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О создании центра геномных исследований 
мирового уровня по обеспечению 
биологической безопасности 
и технологической независимости

В соответствии с Указом Президента Российской Феде­
рации (№680 от 28.11.2018) Правительством Россий­

ской Федерации была разработана и утверждена Феде­
ральная научно­техническая программа развития генети­
ческих технологий на 2019–2027 гг. (Постановление №479 
от 22.04.2019).

Основными целями программы являются комплексное 
решение задач ускоренного развития генетических техноло­
гий, в том числе технологий генетического редактирования, 
и создание научно­технологических заделов для медицины, 
сельского хозяйства и промышленности, а также совершен­
ствование мер предупреждения чрезвычайных ситуаций 
биологического характера и контроля в этой области. В со­
ответствии с этим программой были поставлены задачи по 
формированию условий для развития научной и научно­
техни ческой деятельности, получения и внедрения резуль­
татов, необходимых для создания генетических технологий, 
в том числе технологий генетического редактирования по 
направлением Программы; развитие кадрового потенциала 
российской науки и высокопрофессиональных компетенций 
исследователей в области генетических технологий; сниже­
ние критической зависимости российской науки от ино­
странных баз генетических и биологических данных, ино­
странного специализированного программного обеспечения 
и приборов.

Определены следующие направления реализации 
Программы: биологическая безопасность и обеспечение 
технологической независимости; генетические технологии 
для развития сельского хозяйства; генетические технологии 
для медицины; генетические технологии для промышленной 
микробиологии.

Для участия в этой программе был создан консорциум 
из трех научных организаций: ФБУН ГНЦ ПМБ Роспотреб­

над зора (поселок Оболенск Московской области), ФБУН 
ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора (поселок Кольцово 
Ново  сибир ской области), ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии 
Рос пот реб надзора (Москва), который представил на кон­
курс программу создания и развития Центра геномных 
иссле дований мирового уровня по обеспечению биологи­
ческой безопасности и технологической независимости. 
Данный консорциум выиграл конкурс на создание соответ­
ствующего Центра мирового уровня (краткое название – 
ЦГИМУ).

Цель программы создания и развития ЦГИМУ – комплекс­
ное решение задач ускоренного развития генетических тех­
нологий, в том числе технологий генетического редактиро­
вания, создание научно­технологических заделов для совер­
шенствования мер предупреждения и ликвидации чрезвы­
чайных ситуаций биологического характера.

В рамках реализации программы работы ЦГИМУ предпо­
лагается решить следующие основные задачи.

1. Формирование условий для развития научной, научно­
технической деятельности, создание прорывных генетиче­
ских технологий, в том числе технологий генетического 
анализа и редактирования в области биологической безо­
пасности и технологической независимости.

2. Развитие кадрового потенциала российской науки и 
высокопрофессиональных компетенций исследователей 
в области генетических технологий.

3. Снижение критической зависимости российской науки 
от иностранных баз генетических и биологических данных, 
иностранного специализированного программного обеспе­
чения, оборудования и реагентов.

4. Создание новых средств диагностики, лечения и про­
филактики опасных и социально значимых инфекционных 
болезней с использованием генетических технологий.
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Генетические исследования ЦГИМУ опираются на посто­
янно пополняемые базы данных, включающие в себя генети­
ческие и фенотипические признаки патогенных микроорга­
низмов. По I–II группе патогенности исследования связаны 
с использованием генетических методов для диагностики, 
создания средств специфической профилактики и лечения 
опасных инфекций. По III–IV группе разработки направлены 
на решение проблем лекарственной устойчивости на при­
мере наиболее значимой группы бактериальных патогенов 
ESKAPE.

Развитие отечественной биоинформационной базы дан­
ных по патогенам позволит создать национальный интерак­
тивный каталог с объемами хранения данных не менее, чем 
в ведущих коллекциях мира. Кроме использования в теку­
щей эпидемиологической деятельности, каталог важен для 
быстрой идентификации генетически измененных штаммов 
возбудителей, искусственно синтезированных или принци­
пиально новых.

Поисковые исследования на наличие и выявление осо­
бенностей новых CRISPR­Cas­систем у коллекционных 
штаммов позволят создать высокочувствительные методы 
индикации и идентификации патогенов на нескольких плат­
формах, включая тесты для полевых условий. Алго ритмы 
поиска без полногеномного секвенирования и конструиро­
вание тестов на основе особенностей системы адаптивного 
иммунитета каждого патогена являются инновационными.

Направление по борьбе с резистентностью инфекцион­
ных агентов связано с поиском новых генов и механизмов 
устойчивости, созданием тестов (в том числе, чиповых) для 
идентификации генов, борьбой с биопленками, разработкой 
биологических, альтернативных антибиотикам, средств про­
тиводействия резистентности: рекомбинантных бактериоци­
нов и ферментов бактериофагов – эндолизинов и деполиме­
раз. Подобные платформы и коктейли для комплексного 
лечения данных инфекций будут разработаны и внедрены 
в практическую медицинскую деятельность.

Одним из наиболее важных направлений современной 
науки является создание терапевтических человеческих 
моноклональных антител для лечения поражений, средств 
специфической терапии для которых не существует – вирус­
ных заболеваний и воздействий биотоксинами. Будет созда­
на платформа для ускоренной разработки соответствующих 
препаратов при возникновении эпидситуаций и внедрены 

средства терапии для ряда заболеваний (4 вирусных и 
3 токси ческих поражения). Разработки создадут основу для 
создания отечественного производства терапевтических 
средств данного класса.

С помощью современных генно­инженерных процедур 
будут созданы новые средства специфической профилакти­
ки опасных инфекций, как бактериальных, так и вирусных. 
Для бактериальных будут разработаны универсальная плат­
форма получения значимых антигенов и гибкая технология 
выпуска коммерческих форм вакцин. Для вирусов будут 
применимы технология обратной генетики (вирус гриппа) 
и использование при создании других вакцин против ин фек­
ций штаммов, циркулирующих в России. Для получения 
анти бактериальных вакцин – наши технологии самые пере­
довые в мире, для вирусных – находятся на уровне лучших 
мировых разработок.

Поддержание на высоком мировом уровне направления 
исследований по борьбе с ВИЧ­инфекцией будет связано 
с разработками генотерапевтических препаратов на основе 
генного редактирования с целью повышения устойчивости 
клеток иммунной системы к ВИЧ. Для этого будут получены 
гуманизированные мышиные модели к ВИЧ и создана тех­
нология блокирования генов с помощью CRISPR­Cas­систе­
мы для получения популяций Т­лимфоцитов с нужными 
свойствами.

Для решения проблемы технологической независимости 
государства будут созданы отечественная реагентная база 
для генетических исследований и производство компонен­
тов системы CRISPR/Cas на уже имеющейся платформе. 
Производство будет организовано по требованиям и уров­
ню, соответствующим мировому.

На основе разработанных технологий будет создано не 
менее 14 новых образовательных программ для слушателей 
различного уровня и обучено не менее 1680 специалистов.

Программа развития ЦГИМУ весьма обширна, и в этом 
сообщении показаны только некоторые направления ее реа­
лизации. Для широкого освещения результатов научно­
иссле довательских работ в рамках Центра генетических 
иссле дований мирового уровня по обеспечению биологи­
ческой безопасности и технологической независимости 
в следующем номере журнала «Бактериология» будет вве­
дена рубрика, в которой будут публиковаться научные мате­
риалы, касающиеся проблемных вопросов генетических 
иссле дований в области биологической безопасности, 
и резуль таты реализации самой программы.

Руководитель Центра генетических исследований  
мирового уровня по обеспечению биологической безопас-

ности и технологической независимости,  
Директор ФБУН «Государственный научный центр

прикладной микробиологии и биотехнологии» 
Роспотребнадзора,  

академик РАН И.А.Дятлов 
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Стандартизирован метод количественной оценки антимикробной активности новых химических соединений и веществ 
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И нфекционные болезни бактериальной этиологии на 
протяжении многих столетий были и остаются наибо-

лее опасными болезнями человеческого организма из-за их 
способности вовлечь в процесс большое число здоровых 
людей в течение короткого периода времени. По данным 
Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) 2013 г., 
в Российской Федерации зарегистрировано более 33 млн 
225 тыс. случаев инфекционных заболеваний (в 2012 г. – 
31 млн 477 тыс.). В 2013 г. в России умерло 1,9 млн человек, 
от инфекционных болезней – 31 808 (1,7%), зарегистрирова-
но 33 млн 255 тыс. случаев инфекционных болезней, леталь-
ный исход составил 0,096%. В современной медицинской 
практике серьезную проблему представляет терапия забо-
леваний, вызванных устойчивыми к антибиотикам микро-
организмами [1, 2]. В 2012 г. были опубликованы данные 
о наличии множественной (MDR), экстремальной (XDR) и 
даже полной (PDR) устойчивости к антибиотикам у большин-
ства видов бактерий [3]. Подобное явление чаще всего обу-
словлено сцеплением генов устойчивости к антибиотикам с 
другими детерминантами резистентности. 

Современный фармацевтический рынок предлагает ши-
рокий спектр противомикробных и антисептических дезин-
фицирующих средств как синтетического, так и природного 
происхождения. Интересным представляется использование 
соединений, полученных путем введения нитрильной фрак-
ции в молекулы природных соединений, биосовместимость 
которых подтверждается распространенностью нитрилсо-
держащих фармацевтических препаратов, а также продол-
жающимися исследованиями потенциальных антибактери-
альных агентов в клинических условиях [4–6]. Нитрильная 
группа достаточно устойчива и в большинстве случаев 
не подвергается метаболизму в человеческом организме. 
Благодаря многообразию механизмов взаимодействия 
с биологическими мишенями нитрилсодержащие произво-
дные все чаще привлекают внимание в качестве перспек-
тивных агентов для создания на их основе различных лекар-
ственных препаратов.

Также не менее интересным является поиск природных 
источников потенциальных антибиотиков. Перспективным 
является использование каучуконосных растений, которые 
на данных момент рассматриваются в качестве одной из 
перспективных альтернатив антибиотикам, получаемым из 
микроорганизмов [7].

В настоящее время для оценки чувствительности микро-
организмов к антибактериальным препаратам применяют 
фенотипические методы (диско-диффузионный метод, 
метод серийных разведений), которые предполагают оценку 
влияния веществ на жизнедеятельность микроорганизмов 
по таким параметрам, как скорость роста и биохимическая 

активность. Существенным недостатком данных методов 
является трудоемкость проводимых манипуляций, способ-
ствующая отдалению процесса подбора подходящей анти-
биотикотерапии и применения ее на практике. В связи 
с этим встает важнейшая практическая задача совершен-
ствования методик быстрого и точного определения чувст-
вительности микроорганизмов к антибиотикам, что, в свою 
очередь, является необходимым для подбора потенциально 
применимого препарата и выбора подходящей тактики анти-
биотикотерапии.

Цель исследования – стандартизация метода количе-
ственной оценки антимикробной активности новых химиче-
ских соединений и веществ различной природы с определе-
нием минимальных подавляющих концентраций (МПК).

Материалы и методы

Объектами исследования стали 10 соединений, получен-
ных путем введения нитрильной фракции в молекулы при-
родных соединений, а также корни, стебли и листья следую-
щих растений: Inula helenium (Девясил высокий), Sonchus 
arvensis (Осот полевой), Euphorbia seguieriana (Молочай 
Сегье), Tragopogon podolicus (Козлобородник подольский), 
Tragopogon major (Козлобородник большой), Euphorbia 
virgate (Молочай лозный), Serratula coronata (Серпуха венце-
носная), Euphorbia semivillosa (Молочай полумохнатый), 
Crepis sibirica (Скерда сибирская), Senecio erucifolius 
(Крестовник эруколистный), Cirsium setosum (Бодяк щетини-
стый), Pilosella echioides (Ястребиночка румянковидная), 
Taraxacum serotinum (Одуванчик поздний), Picris hieracioides 
(Горлюха ястребинковидная), Sonchus palustris (Осот болот-
ный), Hieracium umbellatum (Ястребинка зонтичная), Scor zo­
nera austriaca (Козелец австрийский), Trommsdorfia maculata 
(Прозанник крапчатый), Taraxacum proximum (Одуванчик 
ближайший), Scorzonera stricta (Козелец прямой), Picris 
vaillantii (Ястребиночка Вайана), Senecio schwetzovii 
(Крестовник Швецова), Cichorium intybus (Цикорий обыкно-
венный), Euphorbia palustris (Молочай болотный).

В качестве тестовых микроорганизмов использовали 
музей ные штаммы: Escherichia coli (№25922 АТСС), Pseu do­
monas aeruginosa (№27853 АТСС) и Staphylococcus aureus 
(№206 АТСС USA).

Определение антимикробной активности и количествен-
ное определение МПК новых химических соединений и рас-
тительных экстрактов проводили с использованием рефе-
рентного метода микроразведений в бульоне Мюллера-
Хинтона (Mueller-Hinton Broth, HiMedia, Индия). Данный 
метод основан на принципах, описанных Ericsson и Sherris, 
широко применяется для оценки антибиотикочувствитель-

The standardized method on test strains of Escherichia coli (No. 25922 ATCC), Pseudomonas aeruginosa (No. 27853 ATCC) 
and Staphylococcus aureus (No. 206 ATCC) allows to quickly and accurately quantify the antibacterial activity a lot of the 
studied compounds.
Keywords: method of determination of minimum inhibitory concentrations

For citation: Shvets K.Yu., Akhmetova G.R., Baymiev Al.H., Kuluyev B.R., Mavzyutov Al.A.R., Baymiev A.H., Khabirova A.D., Zakirova G.N., 
Khasanova G.F. The microdilution method – universal method for determining the minimum inhibitory concentrations of substances of different nature. 
Bacteriology. 2019; 4(3): 7–13. (In Russian). DOI: 10.20953/2500-1027-2019-3-7-13
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ности быстрорастущих аэробных бактерий в различных 
странах и рекомендован Европейским комитетом по оценке 
антибиотикочувствительности (EUCAST) [8–11].

Для проведения исследования антимикробной активно-
сти растительных экстрактов растительные ткани замора-
живали при –70° в течение 1 ч, а затем подвергали их гомо-
генизации в ступке с пестиком. После этого ткани растений 
помещали с помощью пинцета в отдельные пробирки типа 
Eppendorf. Экстракцию метаболитов из этого порошка про-
водили раздельно в гексане (около 100%) при комнатной 
температуре в течение 1,5 ч при постоянном помешивании 
на шейкере. После этого экстракты оставляли на 2 ч при 
температуре +4°С и затем нагревали 1 ч до 37°С. Далее 
центрифугировали при 12 000 об./мин. в течение 20 минут. 
В дальнейшем для экспериментов использовали надосадоч-
ную жидкость.

Основные растворы химических соединений готовили для 
анализа из имевшихся навесок тестируемых веществ в сте-
рильных флаконах, которые растворяли в 1 мл диметилсуль-
фоксида (ДМСО) с вычислением процентной концентрации 
(C%, %). Затем готовили рабочие растворы путем двукрат-
ных последовательных разведений основных растворов 
в бульоне Мюллера-Хинтона (HiMedia, Индия). Для каждого 
соединения было приготовлено 7 последовательных разве-
дений (мг/л). Готовые разведения использовали в день их 
приготовления.

Инокулюм готовили путем суспендирования в физиоло-
гическом растворе 4–5 морфологически однородных коло-
ний, выросших на чистой неселективной твердой питатель-
ной среде, инкубированной при 37°С в течение 18–24 ч, и 
доводили суспензию до мутности, эквивалентной 0,5 стан-
дарта МакФарланд (1,5 × 108 КОЕ/мл). Далее приготов-
ленный инокулюм разводили в бульоне Мюллера-Хинтона 
(разведение 1:100), чтобы получить необходимую плотность 
микро бной культуры 5 × 106 КОЕ/мл. Планшеты инокулиро-
вались в течение не более 30 мин после приготовления ино-

кулюма для сохранения необходимого числа жизнеспособ-
ных клеток.

Для проведения эксперимента по определению антибак-
териальной активности и минимальных подавляющих кон-
центраций использовали 96-луночные планшеты Corning® 
96-well Clear Flat Bottom Polystyrene High Bind Microplate, 
25 per Bag, without Lid (USA), в отдельные лунки которых по-
следовательно добавляли по 50 мкл каждого из рабочих 
растворов тестируемых химических соединений. К каждой 
лунке, содержащей 50 мкл раствора химического соедине-
ния, разведенного в бульоне, добавляли 50 мкл бактериаль-
ной суспензии (5 × 106 КОЕ/мл). 

Для контроля роста всех проверяемых штаммов микро-
организмов обязательно ставили положительный контроль-
ный образец (ПКО) в лунке, содержащей 50 мкл бульона и 
инокулюма соответствующего микроорганизма без химиче-
ского соединения или растительного экстракта. Аналогично, 
лунка, содержащая 50 мкл питательного бульона без хими-
ческого соединения или растительного экстракта, была ис-
пользована как неинокулированная лунка отрицательного 
контрольного образца (ОКО).

Планшеты для микроразведений перед инкубацией за-
клеивали прозрачной пленкой и запечатывали в полиэтиле-
новые пакеты для предотвращения высушивания. Планше-
ты инкубировали в термостате в течение 16–20 ч при 37°С. 
Для более равномерного нагревания планшеты были сложе-
ны в стопки не больше чем по пять штук. 

Результаты учитывали только при наличии достаточного 
роста испытуемого микроорганизма в положительном кон-
троле, а также при отсутствии бактериального роста в от-
рицательном контроле. Бактериальный рост контролирова-
ли путем измерения оптической плотности клеток на прибо-
ре EnSpire Model 2300 Multilabel Microplate Reader (Perkin 
Elmer, США) при длине волны 655 нм. Результаты определе-
ния МПК тестируемых химических соединений и раститель-
ных экстрактов представлены в таблицах 1–4.

Таблица 1. Изменение значений оптической плотности при культивировании исследуемых химических соединений в присутствии 
бактерии Pseudomonas aeruginosa (№27853 АТСС)

Исследуемое 
вещество

Концентрация веществ, мг/л

Оптическая плотность

ПКО 
Меропенем 

(10 мг/л)

ПКО 
Бульон + 
инокулюм

ПКО 
Бульон + 

инокулюм + 
ДМСО

ОКО 
Бульон

ОКО 
Бульон + 

ДМСО

Sub_1
2,8 1,4 0,7 0,35 0,175 0,088 0,044

0,044 0,317 0,305 0,034 0,036
0,403 0,375 0,419 0,405 0,402 0,388 0,386

Sub_2
2,8 1,4 0,7 0,35 0,175 0,088 0,044

0,050 0,403 0,340 0,052 0,049
0,292 0,355 0,362 0,404 0,409 0,416 0,420

Sub_3
3,1 1,55 0,775 0,388 0,194 0,097 0,048

0,094 0,358 0,329 0,065 0,067
0,303 0,301 0,341 0,345 0,398 0,398 0,358

Sub_4
2,95 1,475 0,738 0,369 0,184 0,092 0,046

0,050 0,270 0,246 0,039 0,041
0,270 0,253 0,275 0,267 0,291 0,248 0,232

Sub_5
2,5 1,25 0,625 0,313 0,156 0,078 0,039

0,060 0,369 0,344 0,039 0,039
0,411 0,408 0,370 0,399 0,396 0,403 0,326

Sub_6
3,0 1,5 0,75 0,375 0,188 0,94 0,047

0,064 0,382 0,349 0,064 0,050
0,424 0,397 0,389 0,372 0,390 0,375 0,352

Sub_7
2,7 1,35 0,675 0,338 0,169 0,084 0,042

0,076 0,368 0,337 0,066 0,084
0,394 0,365 0,379 0,384 0,368 0,368 0,341

Sub_8
2,75 1,375 0,688 0,344 0,172 0,084 0,043

0,066 0,307 0,268 0,043 0,047
0,310 0,255 0,286 0,290 0,232 0,258 0,294

Sub_9
2,6 1,3 0,65 0,325 0,163 0,081 0,040

0,050 0,362 0,321 0,039 0,043
0,450 0,436 0,396 0,406 0,407 0,426 0,360

Sub_10
3,05 1,525 0,763 0,381 0,190 0,095 0,048

0,055 0,398 0,330 0,054 0,0480,299 0,363 0,391 0,385 0,368 0,410 0,352
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Результаты и обсуждение

Исследование антибактериальной активности новых 
хими ческих соединений с использованием референтного 
мето да микроразведений в бульоне позволило выявить 
анти микробную активность сразу нескольких соединений 
в отношении тестируемых штаммов условно-патогенных 
микроорганизмов. В частности, химическое вещество 
Sub_2 (МПК = 0,7 мг/л) обладало антибактериальным дей-
ствием в отношении бактерии Pseudomonas aeruginosa 
(табл. 1). Оптическая плотность увеличивалась с уменьше-
нием концентрации действующего вещества, что, в свою 
очередь, свидетельствовало о подавлении роста бактерий 
в питательном бульоне. Остальные исследуемые вещества 

антимикробной активностью в отношении данного вида не 
обладали.

Анализ данных, полученных для другой грамотрицатель-
ной бактерии – Escherichia coli, позволил выделить веще-
ство Sub_4 и определить его как стимулятор роста бакте-
рий, поскольку по ходу эксперимента наблюдалось линейное 
увеличение оптической плотности от одного разведения 
к другому (табл. 2). Вероятно, с увеличением концентра-
ции указанного вещества происходила интенсификация 
жизненного цикла бактерии и, как следствие, увеличе-
ние ее концентрации в культуральной среде. Для осталь-
ных исследуемых соединений антимикробная активность 
в отношении штамма бактерии Escherichia coli не фикси-
ровалась.

Таблица 2. Изменение значений оптической плотности при культивировании исследуемых химических соединений в присутствии 
бактерии Escherichia coli (№25922 АТСС)

Исследуемое 
вещество

Концентрация веществ, мг/л

Оптическая плотность

ПКО 
Меропенем 

(10 мг/л)

ПКО 
Бульон + 
инокулюм

ПКО 
Бульон + 

инокулюм + 
ДМСО

ОКО 
Бульон

ОКО 
Бульон + 

ДМСО

Sub_1
2,8 1,4 0,7 0,35 0,175 0,088 0,044

0,057 0,309 0,319 0,056 0,045
0,374 0,307 0,264 0,303 0,271 0,301 0,288

Sub_2
2,8 1,4 0,7 0,35 0,175 0,088 0,044

0,054 0,290 0,286 0,049 0,054
0,329 0,278 0,229 0,155 0,218 0,260 0,253

Sub_3
3,1 1,55 0,775 0,388 0,194 0,097 0,048

0,057 0,229 0,245 0,064 0,063
0,310 0,245 0,223 0,225 0,228 0,265 0,231

Sub_4
2,95 1,475 0,738 0,369 0,184 0,092 0,046

0,053 0,211 0,239 0,047 0,041
0,318 0,254 0,216 0,197 0,191 0,183 0,168

Sub_5
2,5 1,25 0,625 0,313 0,156 0,078 0,039

0,052 0,294 0,309 0,067 0,040
0,303 0,272 0,236 0,278 0,0226 0,262 0,245

Sub_6
3,0 1,5 0,75 0,375 0,188 0,94 0,047

0,051 0,261 0,274 0,050 0,056
0,307 0,222 0,209 0,221 0,255 0,263 0,244

Sub_7
2,7 1,35 0,675 0,338 0,169 0,084 0,042

0,056 0,242 0,260 0,069 0,086
0,296 0,223 0,213 0,184 0,219 0,218 0,212

Sub_8
2,75 1,375 0,688 0,344 0,172 0,084 0,043

0,045 0,203 0,222 0,033 0,037
0,166 0,174 0,223 0,139 0,188 0,165 0,174

Sub_9
2,6 1,3 0,65 0,325 0,163 0,081 0,040

0,054 0,297 0,305 0,039 0,039
0,308 0,279 0,275 0,275 0,293 0,309 0,284

Sub_10
3,05 1,525 0,763 0,381 0,190 0,095 0,048

0,050 0,270 0,291 0,044 0,0570,286 0,227 0,221 0,244 0,319 0,333 0,258

Таблица 3. Изменение значений оптической плотности при культивировании исследуемых химических соединений в присутствии 
бактерии Staphylococcus aureus (№206 АТСС USA)

Исследуемое 
вещество

Концентрация веществ, мг/л

Оптическая плотность

ПКО 
Меропенем 

(10 мг/л)

ПКО 
Бульон + 
инокулюм

ПКО 
Бульон + 

инокулюм + 
ДМСО

ОКО 
Бульон

ОКО 
Бульон + 

ДМСО

Sub_1
2,8 1,4 0,7 0,35 0,175 0,088 0,044

0,051 0,245 0,146 0,032 0,030
0,170 0,099 0,110 0,102 0,102 0,133 0,133

Sub_2
2,8 1,4 0,7 0,35 0,175 0,088 0,044

0,039 0,139 0,153 0,039 0,041
0,163 0,132 0,144 0,32 0,133 0,138 0,141

Sub_3
3,1 1,55 0,775 0,388 0,194 0,097 0,048

0,05 0,216 0,227 0,065 0,048
0,220 0,183 0,184 0,210 0,236 0,35 0,216

Sub_4
2,95 1,475 0,738 0,369 0,184 0,092 0,046

0,044 0,175 0,207 0,052 0,049
0,136 0,139 0,121 0,186 0,160 0,252 0,161

Sub_5
2,5 1,25 0,625 0,313 0,156 0,078 0,039

0,048 0,166 0,159 0,035 0,054
0,211 0,171 0,147 0,174 0,168 0,19 0,187

Sub_6
3,0 1,5 0,75 0,375 0,188 0,94 0,047

0,039 0,147 0,160 0,036 0,041
0,178 0,158 0,130 0,134 0,141 0,141 0,134

Sub_7
2,7 1,35 0,675 0,338 0,169 0,084 0,042

0,053 0,228 0,241 0,050 0,051
0,257 0,233 0,230 0,246 0,245 0,223 0,220

Sub_8
2,75 1,375 0,688 0,344 0,172 0,084 0,043

0,047 0,165 0,172 0,074 0,052
0,201 0,149 0,257 0,160 0,187 0,180 0,163

Sub_9
2,6 1,3 0,65 0,325 0,163 0,081 0,040

0,051 0,154 0,151 0,046 0,032
0,201 0,208 0,146 0,176 0,174 0,186 0,164

Sub_10
3,05 1,525 0,763 0,381 0,190 0,095 0,048

0,043 0,150 0,155 0,038 0,0500,213 0,251 0,158 0,153 0,253 0,133 0,138
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В отношении штамма Staphylococcus aureus тестируемые 
химические соединения антимикробную активность не про-
являли, о чем свидетельствовали значения оптической плот-
ности культивируемой жидкости в соответствующих лунках 
планшетов (табл. 3).

Проведение анализа антимикробной активности расти-
тельных экстрактов в отношении штамма Escherichia coli 
с использованием предлагаемой методики позволило выя-
вить антибактериальную активность корней следующих рас-
тений: Sonchus arvensis (Осот полевой), Taraxacum serotinum 
(Одуванчик поздний), Cichorium intybus (Цикорий обыкно-
венный) (табл. 4). Данный клинически значимый штамм 
бактерий оказался восприимчив к указанным выше расти-
тельным экстрактам, и процент подавления бактериального 

роста при этом составил 46,9%, 50,3% и 51,7% соответ-
ственно. Полученные результаты подтвердили возможность 
использования каучуконосных растений в качестве первич-
ного сырья для получения препаратов с антимикробными 
свойствами, а также перспективность выделения биологи-
чески активных соединений в виде экстрактов. 

Таким образом, референтный метод микроразведений 
в бульоне Мюллера-Хинтона был нами модифицирован 
и усовершенствован с целью возможности определения 
анти микробной активности и МПК для антибактериальных 
веществ различной природы (химические вещества, рас-
тительные экстракты). Результаты наших экспериментов 
доказывают возможность и целесообразность использова-
ния данной методики при описании антимикробных свойств 

Таблица 4. Изменение значений оптической плотности при культивировании исследуемых растительных экстрактов в присут-
ствии бактерии Escherichia coli (№25922 АТСС)

Вид растения Орган 
растения

Оптическая 
плотность

ПКО Бульон + 
инокулюм

ОКО Бульон + 
гексан

ОКО Бульон + 
растительный экстракт

Inula helenium – Девясил высокий Корни 0,5967 0,457 0,023 0,013
Inula helenium – Девясил высокий Стебли 0,538 0,516 0,012 0,018
Inula helenium – Девясил высокий Листья 0,3623 0,557 0,029 0,022
Sonchus arvensis – Осот полевой Корни 0,2437 0,519 0,026 0,018
Sonchus arvensis – Осот полевой Стебли 0,3933 0,454 0,024 0,019
Sonchus arvensis – Осот полевой Листья 0,36 0,415 0,022 0,026
Euphorbia seguieriana – Молочай Сегье Корни 0,3533 0,494 0,014 0,025
Euphorbia seguieriana – Молочай Сегье Стебли 0,277 0,404 0,02 0,016
Euphorbia seguieriana – Молочай Сегье Листья 0,621 0,669 0,017 0,19
Tragopogon podolicus – Козлобородник подольский Корни 0,6237 0,637 0,007 0,02
Tragopogon podolicus – Козлобородник подольский Стебли 0,62 0,603 0,012 0,018
Tragopogon podolicus – Козлобородник подольский Листья 0,558 0,556 0,016 0,022
Tragopogon major – Козлобородник большой Корни 0,5157 0,532 0,014 0,016
Tragopogon major – Козлобородник большой Стебли 0,3753 0,543 0,68 0,024
Tragopogon major – Козлобородник большой Листья 0,4 0,497 0,02 0,025
Euphorbia virgata – Молочай лозный Корни 0,339 0,34 0,023 0,015
Euphorbia virgata – Молочай лозный Стебли 0,455 0,354 0,047 0,06
Euphorbia virgata – Молочай лозный Листья 0,52 0,363 0,066 0,035
Serratula coronata – Серпуха венценосная Корни 0,639 0,464 0,066 0,065
Serratula coronata – Серпуха венценосная Стебли 0,655 0,283 0,065 0,045
Serratula coronata – Серпуха венценосная Листья 0,502 0,436 0,021 0,025
Euphorbia semivillosa – Молочай полумохнатый Корни 0,503 0,366 0,02 0,023
Euphorbia semivillosa – Молочай полумохнатый Стебли 0,437 0,377 0,018 0,098
Euphorbia semivillosa – Молочай полумохнатый Листья 0,416 0,348 0,015 0,019
Crepis sibirica – Скерда сибирская Стебли 0,567 0,538 0,025 0,006
Senecio erucifolius – Крестовник эруколистный Листья 0,451 0,522 0,015 0,025
Cirsium setosum – Бодяк щетинистый Листья 0,429 0,543 0,014 0,014
Pilosella echioides – Ястребиночка румянковидная Корни 0,534 0,547 0,026 0,018
Taraxacum serotinum – Одуванчик поздний Листья 0,531 0,549 0,023 0,022
Picris hieracioides – Горлюха ястребинковидная Листья 0,43 0,426 0,018 0,66
Sonchus palustris – Осот болотный Корни 0,373 0,367 0,013 0,015
Cirsium setosum – Бодяк щетинистый Стебли 0,415 0,323 0,031 0,019
Pilosella echioides – Ястребиночка румянковидная Листья 0,3803 0,381 0,022 0,026
Picris hieracioides – Горлюха ястребинковидная Корни 0,3083 0,506 0,02 0,021
Crepis sibirica – Скерда сибирская Корни 0,591 0,423 0,015 0,022
Hieracium umbellatum – Ястребинка зонтичная Стебли 0,5213 0,61 0,022 0,022
Senecio erucifolius – Крестовник эруколистный Стебли 0,5483 0,498 0,021 0,017
Scorzonera austriaca – Козелец австрийский Корни 0,4637 0,376 0,021 0,01
Taraxacum serotinum – Одуванчик поздний Корни 0,2127 0,423 0,019 0,016
Pilosella echioides – Ястребиночка румянковидная Стебли 0,3007 0,414 0,02 0,009
Sonchus palustris – Осот болотный Листья 0,4707 0,59 0,018 0,016
Crepis sibirica – Скерда сибирская Листья 0,4277 0,508 0,015 0,02
Sonchus palustris – Осот болотный Стебли 0,6443 0,585 0,014 0,015
Hieracium umbellatum – Ястребинка зонтичная Корни 0,4783 0,54 0,021 0,013
Trommsdorfia maculata – Прозанник крапчатый Листья 0,4993 0,613 0,016 0,017
Taraxacum proximum – Одуванчик ближайший Корни 0,3947 0,554 0,025 0,016
Scorzonera stricta – Козелец прямой Корни 0,3223 0,581 0,018 0,025
Scorzonera stricta – Козелец прямой Листья 0,3703 0,439 0,024 0,021
Picris vaillantii – Ястребиночка Вайана Корни 0,4173 0,357 0,017 0,026
Senecio erucifolius – Крестовник эруколистный Листья 0,552 0,428 0,017 0,016
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новых антибактериальных веществ и субстанций, посколь-
ку проведение определения МПК с использованием только 
диско-диффузионного метода или автоматизированного 
тестирования чувствительности к пограничным и близким 
к ним концентрациям антибактериальных препаратов дела-
ет получение истинных значений МПК затруднительным и 
сводит все результаты к градации «резистентный – умерен-
но резистентный – чувствительный». Такие категории слу-
жат дополнительным огра ничением для большинства 
врачей-клиницистов при назначении адекватной антибио-
тикотерапии.
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Таблица 4. Окончание

Вид растения Орган 
растения

Оптическая 
плотность

ПКО Бульон + 
инокулюм

ОКО Бульон + 
гексан

ОКО Бульон + 
растительный экстракт

Senecio schwetzovii – Крестовник Швецова Листья 0,5517 0,429 0,023 0,016
Crepis praemorsa – Скерда тупокоренная Листья 0,443 0,641 0,02 0,021
Picris hieracioides – Горлюха ястребинковидная Стебли 0,396 0,465 0,018 0,017
Cirsium setosum – Бодяк щетинистый Корни 0,338 0,452 0,023 0,019
Taraxacum proximum – Одуванчик ближайший Листья 0,379 0,385 0,014 0,019
Hieracium umbellatum – Ястребинка зонтичная Листья 0,3683 0,36 0,021 0,013
Cichorium intybus – Цикорий обыкновенный Листья 0,3933 0,459 0,023 0,013
Crepis praemorsa – Скерда тупокоренная Корни 0,493 0,485 0,018 0,017
Cichorium intybus – Цикорий обыкновенный Стебли 0,5657 0,689 0,018 0,014
Scorzonera stricta – Козелец прямой Стебли 0,4113 0,503 0,022 0,014
Cichorium intybus – Цикорий обыкновенный Корни 0,2923 0,566 0,021 0,023
Euphorbia palustris – Молочай болотный Листья 0,4723 0,455 0,015 0,015
Trommsdorfia maculata – Прозанник крапчатый Стебли 0,3807 0,381 0,024 0,013
Picris vaillantii – Ястребиночка Вайана Листья 0,329 0,433 0,019 0,007
Euphorbia palustris – Молочай болотный Стебли 0,397 0,336 0,017 0,019
Picris vaillantii – Ястребиночка Вайана Стебли 0,608 0,44 0,022 0,017
Senecio erucifolius – Крестовник эруколистный Корни 0,592 0,407 0,019 0,02
Senecio schwetzovii – Крестовник Швецова Стебли 0,451 0,38 0,021 0,017
Trommsdorfia maculata – Прозанник крапчатый Корни 0,515 0,572 0,018 0,019
Crepis praemorsa – Скерда тупокоренная Стебли 0,295 0,361 0,017 0,016
Senecio schwetzovii – Крестовник Швецова Корни 0,339 0,347 0,018 0,025
Euphorbia palustris – Молочай болотный Корни 0,23 0,311 0,019 0,105



Метод микроразведений – универсальный способ определения минимальных ингибирующих концентраций веществ различной природы

13

7.  Kuluev BR, Akhmetova GR, Shvets KYu, Muldashev AA, Mavzyutov AR, 

Chemeris AV. Identification of the antimicrobial activity in extracts of potential 

rubber-bearing plants of the flora of the Southern Urals. Biomics. 2019;11(1):71-

85. (In Russian).

8.  EUCAST warnings concerning antimicrobial susceptibility testing products or 

procedures. Available at: http://www.eucast.org/ast_of_ bacteria/warnings/.

9.  European Committee on Antimicrobial Susceptibility testing (EUCAST). Breakpoint 

tables for interpretation of MICs and zone diameters. Ver. 8.0 2018. Available at: 

www.eucast.org/clinical_breakpoints/. 

10.  ISO 20776-1:2006 “Clinical laboratory testing and in vitro diagnostic test 

systems – Susceptibility testing of infectious agents and evaluation of performance 

of antimicrobial susceptibility test devices”. Part 1: Reference method for testing 

the in vitro activity of antimicrobial agents against rapidly growing aerobic bacteria 

involved in infectious diseases

11.  Rodriquez-Tudela J., Donnelly J., Arendrup M., et al. EUCAST technical note on the 

method for the determination of broth dilution minimum inhibitory concentrations 

of antifungal agents for conidia-forming moulds. Clin Microbiol Infect. 2008 

Oct;14(10):982-4. DOI: 10.1111/j.1469-0691.2008.02086.x

Информация об авторах:

Швец Ксения Юрьевна, ассистент кафедры фундаментальной  
и прикладной микробиологии ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 
медицинский университет» 
Адрес: 450008, Уфа, Ленина, 3
Телефон: (347) 272-4173
E-mail: kseniya.shvets@yandex.ru 

Ахметова Гульнара Раилевна, старший лаборант кафедры  
фундаментальной и прикладной микробиологии  
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»
Адрес: 450008, Уфа, Ленина, 3
Телефон: (347) 272-4173
E-mail: akhmetova.29@bk.ru 

Баймиев Алексей Ханифович, доктор биологических наук, заведующий 
лабораторией биоинженерии растений и микроорганизмов Института 
биохимии и генетики Уфимского научного центра Российской академии 
наук, профессор кафедры фундаментальной и прикладной микробиологии 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» 
Минздрава России. 
Адрес: 450008, Уфа, Ленина, 3
Телефон: (347) 272-4173
E-mail: baymiev@mail.ru 

Кулуев Булат Резяпович, доктор биологических наук, заведующий 
лабораторией геномики растений Института биохимии и генетики  
Уфимского научного центра Российской академии наук,  
профессор кафедры фундаментальной и прикладной микробиологии  
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» 
Адрес: 450008, Уфа, Ленина, 3
Телефон: (347) 272-4173
E-mail: kuluev@bk.ru 

Баймиев Андрей Ханифович, доктор биологических наук,  
профессор кафедры фундаментальной и прикладной микробиологии  
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» 
Адрес: 450008, Уфа, Ленина, 3
Телефон: (347) 272-4173
E-mail: andr0002@list.ru 

Хабирова Анастасия Дмитриевна, ассистент кафедры фундаментальной  
и прикладной микробиологии ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 
медицинский университет» 
Адрес: 450008, Уфа, Ленина, 3
Телефон: (347) 272-4173
E-mail: ndvorenkova@mail.ru 

Закирова Гузель Насимовна, биолог отделения клинической  
лабораторной диагностики клиники ФГБОУ ВО «Башкирский 
государственный медицинский университет»
Адрес: 450083, Уфа, ул. Шафиева, 2
Телефон: (347) 272-4173
E-mail: hasanovagf79@mail.ru

Хасанова Гузель Фаузавиевна, старший преподаватель кафедры 
фундаментальной и прикладной микробиологии ФГБОУ ВО «Башкирский 
государственный медицинский университет» 
Адрес: 450008, Уфа, Ленина, 3
Телефон: (347) 272-4173
E-mail: hasanovagf79@mail.ru 

Information about authors:

Ksenia Yu. Shvets, assistant of department of fundamental  
and applied microbiology, Bashkir State Medical University
Address: 3 Lenina str., Ufa, 450008, Russian Federation 
Phone: (347) 272-4173
E-mail: kseniya.shvets@yandex.ru 

Gulnara R. Akhmetova, senior laboratory assistant of department  
of fundamental and applied microbiology, Bashkir State Medical University. 
Address: 3 Lenina str., Ufa, 450008, Russian Federation 
Phone: (347) 272-4173
E-mail: akhmetova.29@bk.ru 

Alexey H. Baimiev, PhD, DSc (Biology), professor, chief of laboratory of plant  
and microorganism bioengineering, Institute of Biochemistry and Genetics,  
Ufa Scientific Center, Russian Academy of Sciences, Professor, department  
of fundamental and applied microbiology, Bashkir State Medical University 
Address: 3 Lenina str., Ufa, 450008, Russian Federation 
Phone: (347) 272-4173
E-mail: baymiev@mail.ru 

Bulat R. Kuluyev, PhD, DSc (Biology), head of plant genomics laboratory  
of Institute of Biochemistry and Genetics, Ufa Scientific Center, Russian Academy 
of Sciences, Professor, professor of department of fundamental and applied 
microbiology, Bashkir State Medical University. 
Address: 3 Lenina str., Ufa, 450008, Russian Federation 
Phone: (347) 272-4173
E-mail: kuluev@bk.ru 

Andrey H. Baimiev, PhD, DSc (Biology), professor, chief of department 
fundamental and applied microbiology, Bashkir State Medical University
Address: 3 Lenina str., Ufa, 450008, Russian Federation 
Phone: (347) 272-4173
E-mail: andr0002@list.ru

Anastasia D. Khabirova, assistant of department of fundamental  
and applied microbiology, Bashkir State Medical University
Address: 3 Lenina str., Ufa, 450008, Russian Federation 
Phone: (347) 272-4173
E-mail: ndvorenkova@mail.ru 

Guzel N. Zakirova, biologist of the department of clinical laboratory  
diagnostics of the clinic, Bashkir State Medical University
Адрес: 2, Shafiev str., Ufa, 450083, Russian Federation
Phone: (347) 272-4173
E-mail: hasanovagf79@mail.ru

Guzel F. Khasanova, senior lecturer of department of fundamental  
and applied microbiology, Bashkir State Medical University
Address: 3 Lenina str., Ufa, 450008, Russian Federation 
Phone: (347) 272-4173
E-mail: hasanovagf79@mail.ru



14

Бактериология, 2019, том 4, №3, с. 14–17
Bacteriology, 2019, volume 4, No 3, p. 14–17 

DOI: 10.20953/2500-1027-2019-3-14-17 

Выделение эндогенных антимикробных 
пептидов и инкапсулирование их 
в кремнийорганические ниосомы
И.А.Базиков, А.Н.Мальцев, О.И.Седых, В.А.Батурин, А.Д.Болатчиев, А.А.Ефременко 

ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет», Ставрополь, Российская Федерация

Разработана методика выделения эндогенных антимикробных пептидов (АМП). В качестве сырья для получения 
эндогенных АМП использовали лейкоцитарно-эритроцитарно-тромбоцитарную массу крови доноров. Использовали 
ферментативный гидролиз исходного сырья, пропускание через разделительную колонку с Сефадексом G-25 
и последующей стерилизующей фильтрацией полученной субстанции через мелкопористые фильтры с диаме-
тром пор 0,2 мкм. Выделение АМП проводили методом высокоэффективной жидкостной хроматографии на разде-
лительной колонке с трехкратным использованием Сефадекса G-25. АМП инкапсулированы в кремнийорганические 
ниосомы. 
Ключевые слова: антимикробные пептиды, дефензины, ниосомы, антибиотикоустойчивые микроорганизмы

Для цитирования: Базиков И.А., Мальцев А.Н., Седых О.И., Батурин В.А., Болатчиев А.Д., Ефременко А.А. Выделение эндогенных антимикроб-
ных пептидов и инкапсулирование их в кремнийорганические ниосомы. Бактериология. 2019; 4(3): 14–17. DOI: 10.20953/2500-1027-2019-3-14-17

Isolation of endogenous antimicrobial peptides 
and encapsulation them into organosilicon niosomes

I.A.Bazikov, A.N.Maltsev, O.I.Sedykh, V.A.Baturin, A.D.Bolatchiev, A.A.Efremenko

Stavropol State Medical University, Stavropol, Russian Federation

A technique for isolating of endogenous antimicrobial peptides (AMP) has been developed. Leukocyte-erythrocyte-platelet 
blood mass of donors was used as raw material for preparing endogenous AMP. Enzymatic hydrolysis was used, passing 
through the Sephadex separation column G-25 followed by sterilizing filtration of the obtained substance through fine pore 
filters having a pore diameter of 0.2 μm. The separation of antimicrobial peptides was carried out by high performance liquid 
chromatography on the separation column using Sephadex G-25 three times. The AMP are encapsulated in organosilicon 
niosomes.
Keywords: antimicrobial peptides, defensins, niosomes, antibiotic-resistant microorganisms

For citation: Bazikov I.A., Maltsev A.N., Sedykh O.I., Baturin V.A., Bolatchiev A.D., Efremenko A.A. Isolation of endogenous antimicrobial peptides and 
encapsulation them into organosilicon niosomes. Bacteriology. 2019; 4(3): 14–17. (In Russian). DOI: 10.20953/2500-1027-2019-3-14-17

В настоящее время в медицине большое внимание уде-
ляется веществам, воздействующим на антибиотико-

устойчивую микрофлору. Одной из групп таких веществ 
являются антимикробные пептиды (АМП) – низкомолекуляр-
ные полимеры аминокислот, имеющие катионную или амфи-
патическую природу. Они синтезируются в организме боль-
шинства эукариот в ответ на внедрение чужеродных микро-
организмов. К ним относятся дефензины, которые имеют 
большие перспективы применения в качестве антимикроб-
ных препаратов, так как характеризуются высокой проти-
вомикробной активностью, безопасностью и отсутствием 

формирования с течением времени резистентности [1, 2]. 
Известно, что АМП являются одними из ключевых молекул 
врожденного иммунитета и обеспечивают противоинфекци-
онную защиту организма. Кроме антимикробного действия, 
АМП проявляют широкий спектр других биологических 
эффектов, что дает основание причислить их к биомодуля-
торным соединениям. АМП участвуют в процессах раноза-
живления, способны связывать эндотоксины и проявлять 
противоопухолевое действие. В этой связи АМП являются 
перспективными молекулами-прототипами для создания 
новых лекарственных препаратов. Однако основным их 
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недостатком является высокая стоимость рекомбинантного 
синтеза АМП для полномасштабного производства конечно-
го продукта.

Встречающиеся в природе пептиды часто не подходят для 
использования в качестве терапевтических средств, так как 
имеют ряд недостатков, включая химическую и физическую 
нестабильность, а также короткий период полураспада в 
циркулирующей плазме крови. Некоторые из этих недостат-
ков могут быть успешно устранены с помощью методов 
традиционной конструкции и ряда других разрабатываемых 
в настоящее время технологий. Предварительно нами раз-
работаны методики инкапсулирования лекарственных ве-
ществ в кремнийорганические ниосомы [3–6].

Ранее нами был получен гель, содержащий рекомбинант-
ные синтетические дефензины HNP-1 и HBD-1, инкапсули-
рованные в кремнийорганические наноконтейнеры [7]. Пер-
спек тивным является использование комбинации эндоген-
ных АМП и низкомолекулярных регуляторных пептидов, 
участвующих в процессе регенерации. Так, одним из первых 
препаратов на основе низкомолекулярных пептидов, раз-
решенных к применению FDA в США, был Becaplermin 
(Regranex®; Ortho-McNeil Pharmaceutical, Raritan, США), тром-
боцитарный фактор роста (PDGF-BB), способный уменьшать 
время заживления раны. Аналоги кожи (LSE) – еще один 
класс усовершенствованных препаратов для лечения ран. 
В настоящее время два препарата одобрены и применяются 
для лечения диабетической язвы стопы. Это комплексный 
трансплантат, содержащий как эпидермальные, так и дер-
мальные компоненты – Apligraf (Organogenesis Inc., США), и 
трансплантат, содержащий эндогенные белки и цитокины 
дермальной матрицы – Dermagraft (Organogenesis Inc., США). 
Для улучшения ангиогенеза эффективен Angipars, Regranex® 
(Smith & Nephew plc., Великобритания), биоактивный гель, 
содержащий фактор роста тромбоцитов (PDGF). 

Целью нашего исследования явилось изучение возмож-
ности выделения эндогенных АМП из лейкоцитарно-эрит ро-
цитарно-тромбоцитарной массы крови доноров и инкапсулиро-
вание их в кремнийорганические ниосомы для дальнейшего 
изучения антимикробной активности при ранозаживлении, 
осложненном антибиотикоустойчивыми микроорганизмами.

Материалы и методы

В качестве сырья для получения эндогенных АМП исполь-
зовали лейкоцитарно-тромбоцитарную массу крови доноров. 
Отобранная для переработки лейкоцитарно-тромбо ци тарная 
масса проходила вирусологический контроль (на отсутствие 
HBS-антител к вирусу гепатита В, антител к вирусу гепатита 
С и ВИЧ), рН (6,81 ± 0,23), содержание аминного азота 
(249,90 ± 36,35) мг%. Гидролизат получали ферментативным 
гидролизом с использованием 10 мл стерильного раствора 
трипсина (ООО «БиолоТ», г. Санкт-Петербург, Россия) на 

100 мл гидролизуемой смеси в течение 1 ч в растворе фос-
фатного буфера рН 7,4. Гидролизат осветляли раствором 
перекиси водорода с конечной концентрацией 0,6%. Полу-
ченный гидролизат пропускали через разделительную 
колон ку, на дне которой находится мелкопористый фильтр 
с диаметром пор 0,2 мкм и 30 г Сефадекса G-25. Первую 
фракцию удаляли. Через набухший гель пропускали раствор 
фосфатного буфера рН 7,4. Отбирали пробу с максималь-
ным содержанием антибактериальных пептидов массой 
3–5 кДа. Для определения максимальной концентрации 
АМП в полученных образцах использовали метод высоко-
эффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) на хро-
матографе «Люмахром» (Россия) при λ = 214 нм. В качестве 
подвижной фазы использовали фосфатный буфер рН 7,4. 
Скорость подачи подвижной фазы – 150 мм3/мин. Для по-
строения калибровочной кривой использовали стандарт де-
фензина-альфа 1 из наборов Cloud-Clone Corp. (США) [8, 9]. 

В дальнейшем инкапсулировали АМП в кремнийорганиче-
ские ниосомы и получали ниосомальный гель для изучения 
его антимикробной активности при ранозаживлении диабе-
тических язв, вызванных антибиотикоустойчивыми микро-
организмами. В полученный раствор АМП поэтапно добавля-
ли 100 мл ПЭГ-12 диметикона и 400 мл воды. Полу чение нио-
сом и инкапсулирование в АМП проводили при комнатной 
температуре и интенсивном механическом перемешивании 
на шейкере в течение 5–10 мин. Для формирования ниосом 
более мелких размеров смесь интенсивно перемешивали 
с использованием гомогенизатора APV (Германия). Для фор-
мирования ниосом размерами 80–100 нм ранее полученную 
дисперсию ниосом с инкапсулирован ными дефензинами 
поме щали в сосуд для ультразвуковой обработки. Исполь-
зовали следующий режим озвучивания: часто та – 20 кГц, 
мощность – 200 Вт; время экспозиции – 15 мин. Для сохране-
ния физико-химических характеристик ниосом использовали 
50 мл гелеобразователя Covacryl MV 60 в жидком виде, кото-
рый образовывал трехмерную объемную «сетку» при добав-
лении 20 мл триэтаноламина. Общий объем геля доводился 
до 1000 мл очищенной водой [10, 11]. 

Результаты и обсуждение

На рисунке 1 представлен калибровочный график концен-
траций АМП (дефензин-альфа 1), где по оси абсцисс указа-
на концентрация АМП, а по оси ординат – площадь пика. 
Полученную фракцию еще раз стерилизовали фильтрацией 
через мелкопористые фильтры с диаметром пор 0,2 мкм. 
На рисунке 2 представлена хроматограмма фракции АМП, 
полученная без использования разделительной колонки. 
По оси абсцисс указано время измерения в минутах, а по оси 
ординат – оптическая плотность (mAU). Помимо дефензина 
альфа, и другие виды дефензинов в остаточном количестве 
отражены в таблице 1, где пик 1 – фракция дефензина 

Таблица 1. Данные в остаточном количестве: пик 1 – фракции дефензина альфа, 2, 3, 4 – фракции других дефензинов 

Пик Время (мин) Компонент Концентрация (мкг/мл) Высота Площадь Полуширина
1 2,52

Дефензин альфа 1

13,503 288,288 16,907
2 3,27

0,038
3,748 74,265 18,617

3 3,82 0,816 26,851 21,490
4 5,61 1,976 30,067 14,199
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альфа, а 2, 3, 4 – фракции других дефензинов в остаточном 
количестве. В дальнейшем полученные пептиды подвергали 
лиофильному высушиванию. На рисунке 3 представлена 
хроматограмма фракции АМП после промывки, регенера-
ции и высушивания при использовании разделительной ко-
лонки без дополнительной замены Сефадекса G-25. По оси 
абсцисс указано время измерения в минутах, по оси орди-
нат – оптическая плотность. В таблице 2 отображены дан-
ные хроматограммы после промывки. 

Из представленных результатов видно, что использова-
ние в качестве исходного сырья лейкоцитарно-эритроцитарно-
тромбоцитарной массы крови доноров и разделительной 
колонки с Сефадексом G-25 позволило оптимизировать тех-
нологию выделения наиболее полной фракции естествен-
ных низкомолекулярных пептидов, содержащих АМП для 
повышения их биологической ценности и дальнейшего соз-
дания фармацевтических композиций. 

Способ обеспечивал получение 200 мл фракции, содержа-
щей антимикробные пептиды с концентрацией 0,335 мкг/мл. 
Применение указанного способа позволяло несколько раз 
использовать Сефадекс G-25 после промывки, регенерации 
и высушивания, что в перспективе будет значительно сни-
жать стоимость фармацевтических композиций с содержа-
нием выделенных природных АМП.

Заключение 

Таким образом, получен способ выделения природных 
антимикробных пептидов, содержащий ферментативный 
гидролиз исходного сырья, пропускание через разделитель-
ную колонку с Сефадексом G-25 и последующей стерили-
зующей фильтрацией полученной субстанции через мелко-
пористые фильтры с диаметром пор 0,2 мкм, отличающийся 
тем, что в качестве исходного сырья использовали лейко ци-
тарно-эритроцитарно-тромбоцитарную массу крови доноров, 
которую предварительно подвергали гемолизу трипсином, 
а выделение антимикробных пептидов проводили методом 
жидкостной хроматографии на разделительной колонке 
с трехкратным использованием Сефадекса G-25. В после-
дующем АМП инкапсулированы в кремнийорганические 
ниосо мы по ранее разработанной методике [9, 10, 11]. 

Литература

1.  Larijani B, Hasani SR. Overview of diabetic foot; Novel treatments in diabetic foot 

ulcer. DARU 2008;16 (Suppl. 1):1-6.

2.  Ashtikar M, Wacke MG. Nanopharmaceuticals for wound healing – Lost in 

translation? Adv Drug Deliv Rev. 2018 Apr;129:194-218. DOI: 10.1016/j.

addr.2018.03.005

3.  Базиков ИА, Мальцев АН. Кремнийорганические ниосомы с бактерицидными 

и парамагнитными свойствами. Патент на изобретение RUS 2625722 

18.07.2017

Таблица 2. Данные хроматограммы после промывки, регенерации и высушивания при использовании разделительной колонки 
без дополнительной замены Сефадекса G-25

Пик Время (мин) Компонент Концентрация (мкг/мл) Высота Площадь Полуширина
1 0,28

Дефензин альфа 1
1,249 297,730 17,732

2 2,69 0,335 83,363 2574,624 27,460
3 3,32 92,425 1454,809 13,406
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Рис. 1. Калибровочный график концентраций АМП (дефензин-
альфа 1).
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Рис. 2. Хроматограмма фракции АМП, полученная без использо-
вания разделительной колонки.

–40

–20

20

0

60

40

80

100

120

140

160

0 1 4 52

1

3де
ф

ен
зи

н 
ал

ьф
а 

1

3

Время измерения (мин)

6

О
пт

ич
ес

ка
я 

пл
от

но
ст

ь 
(m

AU
)

Рис. 3. Хроматограмма фракции АМП после промывки, регене-
рации и высушивания при использовании разделительной 
колонки без дополнительной замены Сефадекса G-25.
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Применение бактериофагов для фаготерапии 
и фагопрофилактики резистентных 
к антимикробным препаратам штаммов 
Рseudomonas aeruginosa у пациентов 
с наружными отитами
Л.Т.Баязитова1,2, О.Ф.Тюпкина1, Т.А.Чазова1, К.Н.Сюзев2, 
Н.С.Конышев2, Р.И.Валиева1,2, Г.Ш.Исаева1,2, Е.М.Покровская3

1ФБУН «Казанский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии» Роспотребнадзора, 
Казань, Российская Федерация;
2ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет», Казань, Российская Федерация;
3ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», Институт фундаментальной медицины 
и биологии, Казань, Российская Федерация

У пациентов с частыми обострениями наружного отита регистрируется колонизация наружных слуховых проходов 
бактериями Pseudomonas aeruginosa. В последние годы наблюдается тенденция к увеличению численности полирези-
стентных штаммов синегнойной палочки, персистирующих в наружных слуховых проходах у пациентов с наружными 
отитами. Это обусловливает необходимость дифференцированного подхода к антимикробному лечению. В работе 
представлены результаты изучения спектра литической активности коммерческих бактериофагов в отношении анти-
биотикоустойчивых клинических изолятов P. aeruginosa, выделенных у пациентов с наружными отитами.
Ключевые слова: Pseudomonas aeruginosa, наружный отит, бактериофаги, чувствительность к антибиотикам
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Применение бактериофагов для фаготерапии и фагопрофилактики резистентных к антимикробным препаратам штаммов Рseudomonas 
aeruginosa у пациентов с наружными отитами. Бактериология. 2019; 4(3): 18–23. DOI: 10.20953/2500-1027-2019-3-18-23

Application of bacteriophages for phagotherapy 
and phagoprophylaxis of anti-microbial resistant 
Pseudomonas aeruginosa strains in patients with exterial otitis
L.T.Bayazitova1,2, O.F.Tyupkina1, T.A.Chazova1, K.N.Suzev2, 
N.S.Konyshev2, R.I.Valieva1,2, G.Sh.Isaeva1,2, E.M.Pokrovskaya3

1Kazan Research Institute of Epidemiology and Microbiology of the Federal Service for Surveillance in the Sphere 
of Consumers Rights Protection and Human Weifare of Russian Federation, Kazan, Russian Federation;
2Kazan State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Kazan, Russian Federation;
3Institute of Fundamental Medicine and Biology, Kazan (Volga) Federal University, Kazan, Russian Federation

Colonization of the external auditory canals with Pseudomonas aeruginosa are recorded by the patients with frequent 
exacerbations of external otitis media. Trend to increase the number of multidrug-resistant strains Pseudomonas aeruginosa 
persist in the external auditory canals in patients with external otitis media has observed in recent years. This determines the 
need for a differentiated approach to antimicrobial treatment. The results of studying the spectrum of lytic activity of commercial 
bacteriophages in relation to antibiotic-resistant clinical isolates of P. aeruginosa isolated in patients with otitis external are 
represented in this article.
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P seudomonas aeruginosa относится к условно-пато ген-
ным микроорганизмам, но при этом обладает мощным 

патогенным потенциалом и входит в группу микроорганиз-
мов, обозначенных Американским обществом по инфекцион-
ным болезням (Infectious Diseases Society of America, IDSA) 
как ESCAPE-патогены [1]. P. aeruginosa распространена 
в окружающей среде, особенно в местах скопления влаги, 
колонизирует влажные участки тела (промежность, подмы-
шечные впадины, ушные раковины, слизистые оболочки 
полости носа, ротоглотки, желудочно-кишечный тракт), 
поверхности объектов больничной среды, лечебно-диаг но-
стического оборудования, кожи, слизистых оболочек и сце-
цодежды медицинского персонала. Синегнойная палочка – 
наиболее распространенный возбудитель инфекций, связан-
ных с оказанием медицинской помощи (ИСМП). Экзогенные 
синегнойные инфекции составляют 59,5% от всех инфекций 
у пациентов отделений реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) [2]. В условиях стационара формируются устойчи-
вые экосистемы «бактерии-фаги», функционирование кото-
рых приводит к формированию штаммов микроорганизмов 
с определенными биологическими свойствами, в том числе 
фагорезистентностью [3].

P. aeruginosa является ведущим возбудителем при наруж-
ных отитах, ее доля составляет до 38% в общей структуре 
возбудителей отита [4, 5]. При начальных стадиях имеются 
только незначительные клинические проявления, но при 
отсут ствии лечения инфекция прогрессирует и распро стра-
няется на ушную раковину, околоушные слюнные железы, 
среднее и внутреннее ухо и может привести к развитию ме-
нингита и отогенных абсцессов головного мозга [6]. В ряде 
случаев наружный отит, вызванный синегнойной палоч кой, 
переходит в остеомиелит височной кости, приобретая злока-
чественный характер.

Вследствие постоянного воздействия антимикробных 
препаратов («селективный прессинг») клинические изоля-
ты синегнойной палочки становятся мультирезистентными, 
что усложняет адекватную эмпирическую терапию и приво-
дит к росту летальности, увеличению длительности госпи-
тализации, необходимости множественных инвазивных 
лечебно-диагностических манипуляций и экономическим 
потерям. Вертикальное и горизонтальное распространение 
генов анти биотикорезистентности, важнейшими из кото-
рых являются гены приобретенных металло-бета-лактамаз 
(МБЛ) приводит к увеличению численности клонов «высо-
кого эпидемического риска» [7]. Сцепление генов МБЛ 
с другими генами устойчивости способствует формирова-
нию экстремальной антибиотикорезистентности, т.е. устой-
чивости, по крайней мере, к одному антибиотику практиче-
ски во всех классах антимикробных препаратов, за исклю-
чением 1–2 классов [8]. Поэтому особую актуальность 
приобретает локальный микробиологический мониторинг 
за циркуляцией штаммов синегнойной палочки и подбор 
альтернативных препаратов. Согласно «Стратегии преду-
преждения распространения анти микробной резистентно-
сти в Российской Федерации на период до 2030 года» соз-
дание новых классов антибактериальных средств является 
важнейшей задачей [9]. 

Одним из инновационных методов борьбы с патогенными 
бактериями являются вирулентные бактериофаги с широ-

ким спектром литической активности, элиминирующие как 
чувствительные к антибиотикам, так и лекарственно-устой-
чивые штаммы бактерий. Эти биологические препараты 
обла дают рядом достоинств: 1) высокоспецифичны, что 
позво ляет устранить возбудителя инфекции, не нарушая 
микробную флору; 2) способны к самовоспроизведению; 
3) возможно комплексное применение с другими лекар-
ственными препаратами; 4) высокостабильны и могут хра-
ниться длительное время [10, 11].

Цель исследования: оценка профиля антибиотикоре-
зистентности и спектра литической активности коммер-
ческих бактериофагов в отношении клинических изолятов 
P. aeruginosa, выделенных у пациентов с наружными отитами.

Материалы и методы

Проведено микробиологическое исследование биомате-
риала с наружного уха за 2010–2018 гг. (n = 304). Исполь-
зовали питательные среды: 5% кровяной агар, мясо-пептон-
ный агар, агар Сабуро, желточно-солевой агар и среду 
Эндо. Идентификацию микроорганизмов осуществляли со-
гласно действующим нормативным документам. Тести ро-
вание анти биотикорезистентности и интерпретацию резуль-
татов проводили согласно Клиническим рекомендациям 
«Опре деление чувствительности микроорганизмов к анти-
микробным препаратам (версия 2015)», EUCAST (2015 г.). 
Опре деление диапазона действия бактериофагов в отно-
шении клинических изолятов микроорганизмов проводи-
лось капельным методом (спот-тест) на агаре Мюллера–
Хинтон (HiMedia, Индия). Для приготовления инокулюма 
(оптическая плотность 0,5 по МакФарланду) использовали 
чистые суточные культуры. После инокуляции чашки под-
сушивали в течение 10–15 мин и наносили препараты бак-
териофагов в объеме 20 мкл каждого, посевы инкубиро-
вали 18–20 ч при температуре 35°С. В исследование вклю-
чены препараты бактериофагов производства НПО 
«Микроген»: Пиобак те риофаг поливалентный «Секстафаг» 
(г. Пермь) и Интести–бактериофаг (г. Нижний Новгород). 
Оценка литической актив ности фага проводилась по пяти-
балльной шкале (по количеству «крестов»): «–» – отсут-
ствие литической активности; «+» – низкая активность; 
«2+» – образование зоны лизиса с большим количеством 
колоний вторичного роста бактерии; «3+» – зона лизиса с 
единичными колониями вторичного роста; «4+» – прозрач-
ная зона лизиса без колоний вторичного роста. Для точного 
определения числа фагов в единице объема использовали 
метод Грациа, основанный на подсчете количества образуе-
мых стерильных пятен (нега тивных колоний или бляшкоо-
бразующих единиц).

Результаты и обсуждение

При посеве материала, полученного из наружных слухо-
вых проходов у больных с наружными отитами, рост 
P. aeru ginosa наблюдался у 29,8% пациентов. Рост данного 
пато гена регистрировался как в монокультуре (14,5%), так 
и в составе полибактериальных и бактериально-грибко-
вых ассоциаций. В качестве компонента в бактериальных 
ассоциациях доля синегнойной палочки составила 12,8%. 
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Рост синегнойной палочки из отделяемого уха в составе 
ассоциации с грибами рода Candida наблюдался у 9,7% 
больных. 

Проанализированы результаты определения профиля 
чувствительности к антимикробным препаратам штаммов 
синегнойной палочки, выделенных в 2010–2012 гг. годах 
(группа 1) и в 2017–2018 гг. (группа 2) (рис. 1). Наиболее 
эффективным антисинегнойным препаратом из группы 
фторхинолонов проявил себя ципрофлоксацин (94,5% чувст-
вительных штаммов); доля левофлоксацин-чувствительных 
изолятов составила 76,5%; офлоксацин-чувствительных 

штаммов – 72,4%. Достаточно высокий уровень активности 
был выявлен у карбапенемов: в 2010–2012 гг. выделялось 
88,8% меропенем-чувствительных штаммов; к имипенему 
были чувствительны 85,4% культур. Эффективность анти-
синегнойных препаратов из группы цефалоспоринов в 2010–
2012 гг. была распределена в следующей последователь-
ности: цефоперазон (78,9% чувствительности) > цефтази-
дим (75,%), > цефепим (74,8%). Количество гентамицин-
чувствительных штаммов в 2010-2012 гг. составило 88,9%, 
азлоциллин-чувствительных – 72,9%. 

В 2017–2018 годы отмечен рост количества резистентных 
к антимикробным препаратам штаммов синегнойной палоч-
ки. Так, наблюдается снижение чувствительности к ципроф-
локсацину до 78,9%; к левофлоксацину – до 61,5%; к офлок-
сацину – до 60,0%. Отмечено снижение антисинегнойной 
активности карбапенемов: к меропенему были чувствитель-
ны 79,3% культур; к имипенему – 76,1%. Выявлено резкое 
снижение эффективности цефалоспориновых антибиоти-
ков: доля цефаперазон-чувствительных изолятов составила 
51,8%; численность цефтазидим-чувствительных культур – 
58,6%. Наиболее резкое снижение эффективности отмечено 
у цефепима: менее половины обследованных культур оказа-
лись чувствительными к цефепиму (40,7%). Количество 
штаммов, чувствительных к гентамицину снизилось незна-
чительно, и составило 84,5%. Выявлен рост удельного веса 
полирезистентных штаммов синегнойной палочки, высевае-
мых с наружного слухового прохода (резистентность к 3 и 
более антимикробным препаратам). За 2010–2012 гг. выде-
лено 12 таких изолятов, в 2017–2018 гг. обнаружено 17 по-
лирезистентных штаммов.

На втором этапе исследования изучалась чувствитель-
ность клинических изолятов P. aeruginosa, выделенных 
в 2017–2018 гг., к бактериофагам. В качестве альтернатив-
ных препаратов были подобраны бактериофаги с заявлен-
ной антисинегнойной активностью: Пиобактериофаг полива-

Рис. 1. Результаты чувствительности к антибиотикам изолятов 
синегнойной палочки, выделенных в 2010–2012 гг. и 2017–
2018 гг., %.
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Рис. 2. Определение количества образуемых стерильных пятен в 1 мл Интести-бактериофага при различных разведениях (104 и 106).
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лентный «Секстафаг» (г. Пермь) и Интести-бактериофаг 
(г. Нижний Новгород).

Результаты скрининга чувствительности к бактериофа-
гам (спот-тест): 84,3% штаммов P. aeruginosa лизировались 
Интести-бактериофагом (чувствительность 4+ и 3+); 79,4% – 
пиобактериофагом «Секстафаг» (чувствительность 4+ и 3+). 
Путем подсчета количества образуемых стерильных пятен и 
вычисления средней арифметической величины обнаружи-
ли в 1 мл Интести-бактериофага 3,62 × 106 активных фаго-
вых частиц (рис. 2); в 1 мл поливалентного пиобактериофага 
«Секстафаг» – 2,63 × 105 (рис. 3).

У пациентов с хронической формой инфекции, с частыми 
обострениями наружного отита регистрируется колонизация 
синегнойной палочкой наружных слуховых проходов. Это 
обуславливает необходимость дифференцированного под-
хода к лечению больного, основанного на предварительном 
микробиологическом исследовании. 

Анализ результатов определения профиля чувствитель-
ности к антимикробным препаратам штаммов синегнойной 
палочки, выделенных в 2010–2012 гг. и выделенных в пе-
риод с 2017 г. по 2018 г., показал снижение чувствитель-
ности ко всем группам антисинегнойных препаратов, ис-
пользуемых в эмпирической терапии наружных отитов. 
Наиболее резкое снижение эффективности характерно 
для цефалоспориновых антибиотиков: к цефепиму отмече-
но снижение активности на 34,1%; к цефоперазону – на 
27,1%; к цефтазидиму – на 16,5%. Количество изолятов, 
чувствительных к фторхинолонам, уменьшилось на 15,6–
12,0%. Активность изолятов к гентамицину за исследуе-
мый период времени снизилась незначительно и состави-
ла 4,4%. Настораживает тенденция к увеличению числен-
ности полирезистентных штаммов синегнойной палочки, 
персистирующих в наружных слуховых проходах у пациен-
тов с наружными отитами.

Изучение чувствительности к бактериофагам с заявлен-
ной антисинегнойной активностью показало, что 84,3% 
штаммов P. aeruginosa лизировались Интести-бактерио-
фагом и 79,4% – пиобактериофагом «Секстафаг». Коли-
чественная оценка литической активности бактериофагов 
показала высокую активность исследуемых бактериофагов, 
что позволяет рекомендовать их использование для эради-
кации P. aeruginosa у пациентов с наружными отитами.

Успех фаготерапии напрямую зависит от эффективности 
применяемых препаратов. Одним из ключевых критериев 
успешной фаготерапии является использование вирулент-
ных бактериофагов, обладающих полным лизисом бакте-
рии – возбудителя инфекционного заболевания. В эпоху 
развития мульти- и пан-резистентности бактерий к антибио-
тикам и химиотерапевтическим препаратам внимание мно-
гих исследователей обращено к фаготерапии и поиску 
новых препаратов, созданных на их основе. Так, Melo A.C.C. 
et al. (2019) выделили из сточных вод и охарактеризовали 
новый бактериофаг, названный Pseudomonas phage BrSP1. 
Результаты биотестов in vitro на клинических штаммах 
P. aeruginosa показали, что этот вирулентный бактериофаг 
может быть включен в коктейль для лечения инфекций, 
вызван ных данным видом [12]. 

Умеренные бактериофаги, циркулирующие в стациона-
рах, способствуют формированию госпитальных штаммов 
с выраженными «негативными» свойствами, обладающими 
повышенной склонностью к эпидемическому распростране-
нию, способными вызывать вспышки ИСМП, трудно поддаю-
щиеся купированию традиционными противоэпидемически-
ми мероприятиями. В настоящее время известно, что мно-
жество факторов патогенности у бактерий закодировано 
профаговыми генами. У некоторых бактерий (V. cholerae, 
C. diphtheriae и C. botulinum) токсины, играющие ведущую 
роль в патогенезе и вызывающие характерные симптомы 

Рис. 3. Определение количества образуемых стерильных пятен в 1 мл пиобактериофага поливалентного «Секстафаг» при различ-
ных разведениях (103 и 105).
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инфекционного заболевания, обусловлены профагами [13]. 
Многие факторы патогенности штаммов S. aureus, S. pyo-
genes, S. typhimurium, E. coli, P. aeruginosa, P. vulgaris и 
P. mirabilis кодируются генами, расположенными в профагах. 
Каждый из этих факторов вносит вклад в способность к па-
разитизму в организме человека лизогенной бактерии. У си-
негнойной палочки описаны последовательности генома 
умеренного фага, индуцированного из штамма P.aeruginosa, 
выделенного от больного с внутрибольничной инфекцией 
мочевыводящих путей [14]. Под действием встроенных 
профа гов, несущих дополнительные гены патогенности, 
условно-патогенная P. aeruginosa может изменять свой 
патоген ный потенциал и способность колонизировать не-
свойственные для нее биотопы, что обуславливает развитие 
инфекционного процесса.

Последние исследования указывают на эффективность 
фаготерапии для лечения мультирезистентных штаммов 
P. aeruginosa [15]. Выбор фага для лечения бактериальной 
инфекции должен основываться на результатах тестиро-
вания активности препарата в микробиологической лабо-
ратории. При назначении бактериофага допускается исполь-
зование препарата, обладающего литической активностью 
не менее «4+».

Генетические рекомбинации и мутации, происходящие 
в штаммах возбудителей ИСМП, влекут за собой необхо-
димость динамического мониторинга чувствительности 
исполь зуемых бактериофагов и внесения изменений 
в штаммовый состав фагового коктейля для поддержания 
необходимого уровня его спектра литической активности. 
Оценка литической активности фага перед использованием 
особенно актуальна, учитывая высокую распространенность 
фагорезистентных штаммов в популяциях микроорганиз-
мов – возбудителей ИСМП.
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Оценка качества Бордетелагара –  
питательной среды для культивирования 
и выделения бордетелл 
Я.В.Подкопаев1, Л.В.Домотенко1, А.П.Шепелин1, М.В.Храмов1, О.Ю.Борисова2, А.С.Пименова2, Н.Т.Гадуа2

1ФБУН «Государственный научный центр прикладной микробиологии и биотехнологии» Роспотребнадзора, 
Оболенск, Российская Федерация;
2ФБУН «Московский научно-исследовательский института эпидемиологии и микробиологии 
им. Г.Н.Габричевского» Роспотребнадзора, Москва, Российская Федерация

Проведена оценка качества Бордетелагара в сравнительных и межучрежденческих испытаниях с использованием 
музейных штаммов B. pertussis, B. parapertussis, B. bronchiseptica. В ходе сравнительного изучения биологических 
показателей качества Бордетелагара и иностранных коммерческих питательных сред для выделения и культивирова-
ния B. pertussis установлено, что Бордетелагар не уступает по ростовым свойствам иностранным аналогам. В резуль-
тате межучрежденческих испытаний установлено, что Бордетелагар полностью отвечает требованиям действующих 
нормативных документов по диагностике коклюша и паракоклюша.
Ключевые слова:  Бордетелагар, коклюш, Bordetella pertussis, Bordetella bronchiseptica,  

Bordetella parapertussis, питательные среды
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Assessment of of Boretetelagar quality –  
nutrient media for cultivation and isolation of bordetela

Ya.V.Podkopaev1, L.V.Domotenko1, A.P.Shepelin1, M.V.Khramov1, O.Yu.Borisova2, A.S.Pimenova2, N.T.Gadua2

1State Research Center for Applied Microbiology and Biotechnology, Rospotrebnadzor, Obolensk, Russian Federation;
2G.N.Gabrichevsky Research Institute of Epidemiology and Microbiology Rospotrebnadzor, Moscow, Russian Federation

Bordetelagar quality have been evaluated in comparative and inter-agency trials using museum strains of B. pertussis, 
B. parapertussis, and B. bronchiseptica. It was found in a comparative study of the biological quality indicators of Bordetelagar 
and foreign commercial culture media for the isolation and cultivation of B. pertussis, that Bordetelagar is not inferior in growth 
properties to foreign analogues. As a result of inter-agency tests, it was found that Bordetelagar fully complies with the 
requirements of current regulatory documents for the diagnosis of whooping cough and paracough.
Keywords: Bordetelagar, pertussis, Bordetella pertussis, Bordetella bronchiseptica, Bordetella parapertussis, culture media

For citation: Podkopaev Ya.V., Domotenko L.V., Shepelin A.P., Khramov M.V., Borisova O.Yu., Pimenova A.S., Gadua N.T. Assessment of of 
Boretetelagar quality – nutrient media for cultivation and isolation of bordetela. Bacteriology. 2019; 4(3): 24–30. (In Russian). DOI: 10.20953/2500-1027-
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К оклюш – это острое респираторное заболевание, 
вызываемое представителями рода Bordetella. Бла-

годаря массовой специфической иммунопрофилактике 
заболеваемость коклюшем в Российской Федерации за 
последние годы сохранялась в пределах 2,5–5,6 случаев на 

100 тыс. населения. Однако в 2018 г. зарегистрирован подъ-
ем заболеваемости этой инфекцией до уровня 7,1 на 
100 тыс. населения (при среднемноголетней заболеваемо-
сти 3,6). Зарегистрирован один летальный случай. На терри-
тории Российской Федерации заболеваемость коклюшем 
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регистрируется неравномерно: от 0,31 на 100 тыс. населения 
в Псковской области до 19,5 на 100 тыс. населения 
в г. Санкт-Петербурге [1]. Таким образом, вопросы, свя-
занные с эпидемиологическим надзором и диагностикой 
коклюша, не потеряли своей актуальности.

В лабораторной диагностике коклюша используют раз-
личные методы исследования, включая бактериологиче-
ский, молекулярно-генетический и серологический. Не-
смотря на то что эффективность бактериологического мето-
да с посевом на питательные среды при диагностике этой 
инфекции невысока, этот метод все еще остается наиболее 
распространенным в клинических лабораториях [2]. 

Долгое время основной питательной средой для выделе-
ния возбудителя коклюша оставался картофельно-глице-
риновый агар с добавлением от 15 до 50% крови (агар 
Борде-Жангу). С момента начала производства вакцин про-
тив коклюша появилась потребность в синтетических и полу-
синтетических питательных средах для культивирования 
вакцинных штаммов B. pertussis. В качестве альтернативы 
агару Борде-Жангу был предложен угольный агар на основе 
настоя говяжьего сердца. В связи с тем, что эта среда не 
требует добавления нативной крови, она получила распро-
странение и в клинической микробиологии [3, 4]. В нашей 
стране также была разработана среда, не требующая до-
бавления крови и содержащая в своем составе уголь, – 
казеиново-угольный агар [5]. Во ФБУН ГНЦ ПМБ разработан 
состав и осуществляется промышленное производство ана-
лога казеиново-угольного агара – питательной среды для 
культивирования и выделения коклюшного микроба сухой 
(Бордетелагар).

Как известно, наиболее важными факторами, влияющи-
ми на эффективность бактериологического метода при диа-
гностике инфекционных болезней, включая коклюш, явля-
ются срок обследования больного от начала заболевания, 
соблюдение правил забора и транспортировки материала, 
а также качество используемых питательных сред [2]. Ре-
зультаты исследований состояния лабораторной диагности-
ки коклюша в РФ, проводимых Референс-центром по коклю-
шу, выявили проблемы, связанные с осуществлением бакте-
риологического метода и проведением контроля качества 
используемых питательных сред. Поэтому целью настояще-
го исследования явилась оценка качества Борде те лагара 
в сравнительных и межучрежденческих испытаниях.

Материалы и методы

Питательные среды. В исследовании использовали 
угольный агар – Charcoal agar Becton Dickinson (США, кат. 
№ 289410), Bordet Gengou Agar Base Becton Dickinson 
(США, кат. №248200) с добавлением 1% глицерина и 15% 
крови бараньей дефибринированной (далее — агар Борде-
Жангу) и четыре серии питательной среды для культивиро-
вания и выделения коклюшного микроба сухой Бордетелагар 
(ГНЦ ПМБ, Оболенск, регистрационное удостоверение 
ФСР 2012/13688), набор реагентов для количественного 
определения микробной загрязненности «Питательная 
среда №1 ГРМ» (ГНЦ ПМБ, Оболенск, регистрационное 
удостоверение ФСР 2011/11415). Все использованные в ис-
следовании питательные среды готовили в соответствии 

с инструкциями производителей. Дополнительно готовили 
Бордетелагар с добавлением 10% крови бараньей дефи-
бринированной. 

Биохимические тесты исследованных штаммов проводи-
ли в соответствии с методическими рекомендациями МР 
3.1.2.0072-13 «Диагностика коклюша и паракоклюша» [5]. 
Для определения уреазной активности исследованных 
штаммов применен Железо-глюкозо-лактозный агар с моче-
виной (ГНЦ ПМБ, Оболенск, регистрационное удостовере-
ние ФСР 2011/10006). Для определения нитратредуктазной 
активности использована среда №7 ГРМ для определения 
восстановления нитратов (ГНЦ ПМБ, Оболенск, регистраци-
онное удостоверение ФСР 2011/11418); для определения 
утилизации цитратов – среда №14 ГРМ (цитратный агар 
Симмонса, ГНЦ ПМБ, Оболенск, регистрационное удостове-
рение ФСР 2007/00371). Тирозиназную активность опреде-
ляли на ГРМ-агаре (ГНЦ ПМБ, Оболенск, регистрационное 
удостоверение ФСР 2007/00001) с добавлением 0,1 г тиро-
зина. Подвижность бордетелл определяли в столбике полу-
жидкого агара, приготовленного добавлением к ГРМ бульо-
ну (ГНЦ ПМБ, Оболенск, регистрационное удостоверение 
ФСР 2007/00002) 4 г/л агара. Оксидазную активность опре-
деляли с помощью тест-полосок OXItest Mikrolatest (кат. 
№ 10003324) и реактива для оксидазного теста Mikrolatest 
(кат. № 10003375). 

Микроорганизмы. В исследовании использовали двух-
суточные культуры тест-штаммов микроорганизмов: 
B. pertussis 39 («ГКПМ-Оболенск» В-4631), B. pertussis 143 
(«ГКПМ-Оболенск» В-4635), B. pertussis 688 («ГКПМ-Обо-
ленск» В-4628), B. pertussis 796 («ГКПМ-Оболенск» В-7632), 
Bordetella bronchiseptica 9 («ГКПМ-Оболенск» В-7822), 
Bordetella parapertussis 38б («ГКПМ-Оболенск» В-7821), 
полу ченные из Государственной коллекции патогенных 
микро организмов «ГКПМ-Оболенск», и трехсуточную куль-
туру штамма B. pertussis 646, полученного из музея живых 
культур ФБУН МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского. Все ис-
пользованные штаммы микроорганизмов были типичны по 
своим культуральным, морфологическим, биохимическим 
свойствам.

Условия посева и инкубирования. Посевы производили 
параллельно в соответствии с МУК 4.2.2316-08 и «Инструк-
цией по бактериологическому и серологическому исследо-
ваниям при коклюше и паракоклюше» и МР 3.1.2.0072-13.

В соответствии с МУК 4.2.2316-08 «Методы контроля бак-
териологических питательных сред» исходные суспензии 
микроорганизмов для посева готовили в 0,9% растворе 
натри я хлорида по отраслевому стандартному образцу мут-
ности ОСО 42-28-85 (10 МЕ), что соответствует 1,1 × 1010 
клеток коклюшного микроба в 1 мл суспензии. Для получе-
ния рабочих разведений 10–1–10–6 и условное 10–7 (10–6, раз-
веденное в 4 раза) готовили 6 последовательных десяти-
кратных и одно разведение 1:3 в стерильном 0,9% растворе 
натрия хлорида. Чашки Петри с испытуемыми питательными 
средами засевали каплями по 0,1 мл суспензии из каждого 
рабочего разведения [6]. 

В соответствии с «Инструкцией по бактериологическому 
и серологическому исследованиям при коклюше и парако-
клюше» и МР 3.1.2.0072-1 исходную суспензию микроор-
ганизма для посева готовили в 0,9% растворе натрия хлори-
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да по отраслевому стандартному образцу мутности ОСО 
42-28-85 (5 МЕ), что соответствует 5 × 109 клеток коклюшно-
го микроба в 1 мл суспензии. Из исходной взвеси штамм 
B. pertussis 646 готовили в 0,9% растворе натрия хлорида 
пять последовательных десятикратных разведений до 10–5, 
затем последовательно разведения 1:4 и 1:1. Из каждого 
разведения каплями по 0,1 мл суспензии засевали на чашки 
Петри с испытуемыми сериями Бордетелагара [5, 7]. 

Засеянные чашки Петри инкубировали в течение 24–72 ч 
при температуре (37 ± 1)°С.

Результаты и обсуждения

Исследование проводили в два этапа. На первом этапе 
проводили сравнительное изучение биологических показа-
телей качества Бордетелагара и иностранных коммерческих 
питательных сред для выделения и культивирования 
B. pertussis. На втором этапе проводили межучрежденче-
ские испытания специфической активности четырех серий 
Бордетелагара на соответствие требованиям МУК 4.2.2316-
08, МР 3.1.2.0072-13 и «Инструкции по бактериологическому 
и серологическому исследованиям при коклюше и пара-
коклюше».

В ходе первого этапа исследования испытуемыми среда-
ми служили Бордетелагар, Charcoal agar, агар Борде-Жангу. 
Дополнительно были использованы Бордетелагар с добав-
лением 5% крови и среда №1 ГРМ. 

В связи с высокими питательными потребностями 
B. pertussis рост этого микроорганизма на среде №1 ГРМ 
полностью отсутствовал. Представители видов B. para per-
tussis и B. bronchiseptica менее прихотливы к среде культиви-

рования, поэтому их рост был получен на всех исследован-
ных средах, включая среду №1 ГРМ.

Рост штаммов B. pertussis из разведений 10–1–10–3 был 
заре гистрирован через 24 ч инкубирования на чашках Петри 
на всех исследованных средах в виде сливного роста, кото-
рый благодаря посеву каплями выглядел на поверхности сред 
как тонкие сплошные бляшки культуры. Через 48 ч визуа льно 
рост тест-штаммов был заметен на чашках Петри с Борде-
телагаром, агаром Борде-Жангу и Бордетелагаром с добав-
лением 5% крови, засеянных из разведения 10–5, тогда как на 
Charcoal agar максимальное разведение, из которого обнару-
живался рост B. pertussis, было 10–4, что свидетельствует 
о более низкой скорости роста на этой пита тельной среде. 
Через 72 ч культивирования визуально рост был отмечен 
на всех исследованных средах, засеянных из всех разведе-
ний до 10–7 включительно. Из разведений 10–6–10–7 штаммы 
B. pertussis вырастали в виде однотипных круглых ровных 
колоний серовато-белого цвета. Диаметр колоний и их сред-
нее арифметическое количество приведены в таблице 1.

На Бордетелагаре (рис. 1а) использованные в исследо-
вании штаммы B. pertussis вырастали в виде колоний диа-
метром от 0,2 до 0,6 мм и незначительно уступали по раз-
мерам колониям, выросшим на агаре Борде Жангу (рис. 1б) 
и Бордетелагаре с добавлением крови, на которых этот по-
казатель варьировался от 0,4 до 0,8 мм. Наиболее мелкие 
коло нии росли на Charcoal agar – их диаметр не превышал 
0,4 мм. Особенно заметно отставание в росте было у штам-
ма B. pertussis 143: через 72 ч инкубирования на этой пита-
тельной среде он вырастал в виде точечных еле заметных 
колоний, которые лишь на четвертые сутки культивирова-
ния достигали диаметра 0,2–0,4 мм. Количество колоний, 

Таблица 1. Рост B. pertussis, B. parapertussis и B. bronchiseptica на различных питательных средах через 72 ч инкубирования

Питательная среда Тест-штамм
B. pertussis 39 B. pertussis 143 B. pertussis 688 B. pertussis 796 B. parapertussis 38б B. bronchiseptica 9

Бордетелагар 0,2–0,5 мм* 79** 0,4–0,5 мм 60 0,5–0,6 мм 81 0,2–0,5 мм 40 0,6–0,8 мм 41 1,2–1,4 мм 36
Бордетелагар с добавлением 
5% крови 0,4–0,5 мм 82 0,5–0,6 мм 59 0,6–0,8 мм 77 0,4–0,5 мм 39 0,8–1,0 мм 38 1,2–1,4 мм 33

Агар Борде-Жангу 0,4–0,5 мм 92 0,5–0,6 мм 64 0,6–0,8 мм 76 0,4–0,5 мм 42 0,8–1,0 мм 36 1,2–1,4 мм 29

Charcoal agar 0,2–0,3 мм 79 точечные еле 
заметные колонии 0,3–0,4 мм 84 0,2 мм 46 0,4–0,6 мм 44 1,2–1,4 мм 31

Среда № 1 рост отсутствует рост отсутствует рост отсутствует рост отсутствует 0,6–0,8 мм 35 1,6–1,8 мм 26

*диаметр колоний, мм; **среднее арифметическое количество колоний, выросшее при посеве из условного разведения 10–7.

Рис. 1. Рост B. pertussis 143 через 72 ч инкубирования на: а – Бордетелагаре; б – агаре Борде-Жангу.

а б
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выросшее на каждой из исследованных питательных сред 
при посеве из разведения 10–7, различалось не значитель-
но, что свидетельствует об одинаковой чувствительности 
этих сред.

Через 24 ч инкубирования диаметр колоний B. bronchi-
septica 9 на чашках Петри, засеянных бактериальной су-
спензией из разведения 10–7, составлял 0,4–0,5 мм. Спустя 
еще одни сутки колонии этого штамма достигали 1,6–1,8 мм 
на среде №1 и 1,2–1,4 мм на остальных исследованных сре-
дах. Различий в морфологии у штамма B. bronchiseptica 9, 
выросшем на агаре Борде-Жангу, Charcoal agar и среде №1 
ГРМ через 48 ч инкубирования, отмечено не было. На этих 
средах он рос в виде круглых ровных колоний белого цвета, 
тогда как на Бордетелагаре колонии были кремового цвета, 
а на Бордетелагаре с добавлением крови – желтовато-
коричневого. 

Через 24 ч инкубирования визуально рост штамма 
B. parapertussis 38б был заметен на всех исследованных 
средах, засеянных только из разведений 10–1–10–4. Через 
48 ч инкубирования на чашках Петри, засеянных из разведе-
ния 10–7, формировались круглые гладкие колонии белого 
цвета диаметром от 0,3 до 0,6 мм. При этом на чашках Петри 
с агаром Борде-Жангу, засеянных из разведений 10–1–10–3, 
в зоне роста культуры происходило почернение среды 
(рис. 2). Через 72 ч инкубирования почернение среды было 
заметно на всех чашках Петри с этой средой, а вокруг коло-
ний сформировалась зона β-гемолиза. В то же время на 
среде №1 ГРМ в зоне роста B. parapertussis 38б отмечено 
изменение цвета среды со светло-желтого на бурый. Цвет 
самих колоний на агаре Борде-Жангу, Charcoal agar и 
среде № 1 ГРМ остался без изменений, тогда как на 
Бордетелагаре и Борде телагаре с добавлением крови коло-
нии B. paraper tussis 38б приобретали бурую окраску. 
Наиболее крупные колонии B. parapertussis 38б выросли на 
агаре Борде-Жангу и Бордетелагаре с добавлением крови, 
их диаметр составлял 0,8–1,0, а наиболее мелкие, диаме-
тром 0,4–0,6 мм, – на Charcoal agar.

Таким образом, на первом этапе исследования установ-
лено, что по скорости роста и размеру выросших колоний 
B. pertussis Бордетелагар превосходит Charcoal agar и лишь 
незначительно уступает агару Борде-Жангу. Более крупные 
колонии на агаре Борде-Жангу обусловлены наличием 
в этой среде нативной крови. Добавление в Бордетелагар 
10% крови нивелирует различия с агаром Борде-Жангу 
в размерах выросших колоний. В связи с этим для улучше-
ния ростовых свойств Бордеталагара можно рекомендовать 

добавлять в питательную среду кровь, однако это не являет-
ся обязательным или необходимым условием для выделе-
ния и культивирования B. pertussis на Бордетелагаре.

На агаре Борде-Жангу возможна дифференциация 
B. pertussis от B. parapertussis по почернению среды и 
β-гемолизу в зоне роста B. parapertussis. На Бордетелагаре 
через 48–72 ч культивирования колонии различных видов 
бордетелл различаются по цвету: B. pertussis остаются серо-
вато-белого цвета, колонии B. bronchiseptica становятся 
кремового цвета, а колонии B. parapertussis приобретают 
бурый цвет. На питательной среде Charcoal agar отсутствует 
возможность дифференцировать B. pertussis от B. bronchi-
septica и B. parapertussis по внешнему виду колоний. 

В клинической практике для идентификации выделенных 
культур бордетелл используют ряд тестов, связанных с био-
химическими свойствами микроорганизмов, в частности, 
определяют уреазную, оксидазную, тирозиназную актив-
ность, тест на подвижность, восстановление нитратов и 
утилизацию цитратов. В ГНЦ ПМБ выпускаются питатель-
ные среды, предназначенные для постановки биохимиче-
ских тестов у энтеробактерий, которые были использованы 
в данной работе. Уреазную активность бордетелл опреде-

Рис. 2. Почернение среды в зоне роста B. parapertussis 38б на 
агаре Борде-Жангу через 48 ч инкубирования.

Таблица 2. Результаты биохимических тестов для штаммов бордетелл, выросших на Бордетелагаре (подвижность и тирозиназа)

Штамм Уреазная активность 
на железо-глюкозо-

лактозном агаре 
с мочевиной

Восстановление 
нитратов на 

среде № 7 ГРМ

Утилизация 
цитратов 
на среде  

№ 14 ГРМ

Тирозиназная 
активность 

на ГРМ-агаре + 
0,1 г тирозина

Подвижность 
в столбике полужидкого 

агара (ГРМ бульону +  
4 г/л агара)

Оксидазная 
активность

B. pertussis по МР 3.1.2.0072-13 – – – – – +
B. pertussis 39 – – – – – +
B. pertussis 143 – – – – – +
B. pertussis 688 – – – – – +
B. pertussis 796 – – – – – +
B. parapertussis по МР 3.1.2.0072-13 + – – + – –
B. parapertussis 38б + – – + – –
B. bronchiseptica по МР 3.1.2.0072-13 + + + – + +
B. bronchiseptica 9 + + + – + +
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ляли с использованием железо-глюкозо-лактозного агара 
с мочевиной, нитратредуктазную активность – с использова-
нием питательной среды №7 ГРМ, утилизацию (ассимиля-
цию) цитрата – с использованием питательной среды №14 
ГРМ (цитратный агар Симмонса). Тирозиназную активность 
определяли на ГРМ-агаре с добавлением 0,1 г тирозина. 

Подвижность бордетелл определяли в столбике полужидко-
го агара, приготовленного добавлением к ГРМ бульону 4 г/л 
агара. В качестве дополнительного теста определяли окси-
дазную активность. Результаты проведенных тестов пред-
ставлены в таблице 2. 

Полученные результаты полностью соответствуют био-
химическим характеристикам бордетелл. Все штаммы 
B. pertussis при положительном оксидазном тесте не обла-
дают уреазной, нитратредуктазной, тирозиназной активно-
стью и способностью утилизировать цитраты (не изменяют 
цвет соответствующих питательных сред), не подвижны 
(рис. 3а-в, 4а-б). Штамм B. parapertussis 38б продуцирует 
уреазу, вызывая расщепление мочевины и окрашивая 
столбик и скошенную часть железо-глюкозо-лактозного 
агара с мочевиной в ярко-малиновый цвет (рис. 3а); обла-
дает тиро зиназной активностью, окрашивая ГРМ-агар с ти-
розином в коричневый цвет (рис. 4а); не восстанавливает 
нитраты в нитриты и не изменяет цвет среды №7 при вне-
сении реактива Грисса (рис. 3б); не утилизирует цитраты и 
не изменяет цвет среды №14 ГРМ (рис. 3в); не подвижен 
(рис. 4б); не обладает оксидазной активностью. Штамм 
B. bronchi septica 9, как свойственно бронхисептикозным 
бактериям, продуцирует оксидазу и уреазу, окрашивая 
столбик и скошенную часть железо-глюкозо-лактозного 
агара с моче виной в ярко-малиновый цвет (рис. 3а), вос-
станавливает нитраты в нитриты, и появляется красное 
окрашивание при внесении реактива Грисса в засеянную 
среду № 7 ГРМ (рис. 3б), утилизирует цитраты и изменяет 
цвет среды № 14 ГРМ с зеленого на синий (рис. 3 в); не об-
ладает тирозиназной активностью (рис. 4а); обладает под-
вижностью (рис. 4б).

На втором этапе исследования сотрудниками ФБУН 
Московского научно-исследовательского института эпиде-
миологии и микробиологии им. Г.Н.Габричевского (ФБУН 
МНИИЭМ) совместно сотрудниками с ФБУН Государствен-
ного научного центра прикладной микробиологии и биотех-
нологии (ФБУН ГНЦ ПМБ) Роспотребнадзора были проведе-
ны межучрежденческие испытания специфической актив-
ности четырех серий Бордетелагара.

В действующих в РФ нормативных документах существу-
ют различия в методах контроля качества питательной 
среды для выделения и культивирования коклюшного ми-
кроба. Согласно МУК 4.2.2316-08, предназначенным как для 
производителей питательных сред, так для лабораторий, ис-
пользующих питательные среды, при контроле качества 
среды необходимо использовать только определенные 
штаммы микроорганизмов: B. pertussis 649, B. pertussis 79, 
B. pertussis 39, B. pertussis 703, B. pertussis 688, B. per-
tussis 796 или B. pertussis 143. Посев должен произво дить-
ся из разведений 10–6 и 10–6, разведенного в четыре раза. 
Согласно МР 3.1.2.0072-13 и «Инструкции по бактериологи-
ческому и серологическому исследованиям при коклюше и 
паракоклюше» перечень тест-штаммов для внутрилабора-
торного контроля качества питательной среды не регламен-
тируется, а посев производится из восьми разведений, 
включая исходное. Основное отличие методик заключается 
в концентрации бактерий в последнем разведении: по тре-
бованиям МР 3.1.2.0072-13 их концентрации в два раза 
выше, чем по требованиям МУК 4.2.2316-08 (табл. 3). 

Рис. 3. Биохимические тесты бордетелл: а – определение уреаз-
ной активности на железо-глюкозо-лактозном агаре с мочевиной; 
б – определение нитратредуктазной активности на среде № 7 ГРМ; 
в – определение утилизации цитрата на среде № 14 ГРМ (цитратный 
агар Симмонса). Слева направо: контроль (незасеянная питатель-
ная среда); далее – засеянные питательные среды B. pertussis 39; 
B. pertussis 688; B. parapertussis 38б и B. bronchiseptica 9.

а

б

в

а б

Рис. 4. Определение тирозиназной активности и подвижности 
бордетелл: а – определение тирозиназной активности (первая про-
бирка – B. pertussis 39 и B. bronchiseptica 9; вторая пробирка – 
B. parapertussis 38б); б – определение подвижности (слева направо: 
B. bronchiseptica 9, B. parapertussis 38б и B. pertussis 39).



Оценка качества Бордетелагара – питательной среды для культивирования и выделения бордетелл

29

Анализ данных, представленных в таблице 3, показывает, 
что контроль качества производственных серий Борде те-
лагара в ГНЦ ПМБ (Оболенск), проводимый согласно требо-
ваниям МУК 4.2.2316-08, является более строгим. 

Результаты испытаний, проведенных в соответствии 
с МУК 4.2.2316-08 представлены в таблице 4, а в соответ-
ствии с МР 3.1.2.0072-1 – в табл. 5.

Все используемые в испытаниях штаммы B. pertussis вы ро-
сли на всех исследованных сериях Бордетелагара в виде вы-
пуклых гладких круглых блестящих серых колоний с ровным 
краем диаметром от 0,3 до 0,8 мм у штаммов B. pertu ssis 39, 
B. pertussis 143, B. pertussis 688 и B. per tussis 796 и диаметром 
от 1,5 до 2,0 мм у штамма B. pertussis 646. Отличительной 
особенностью штамма B. pertussis 646 служила его высокая 
скорость роста: уже через 24 ч инкубирования можно было 
заметить его рост на всех засеянных чашках Петри. 

В результате второго этапа исследований установлено, 
что время формирования колоний, интенсивность роста и 
культурально-морфологические свойства B. pertussis, выра-
щенных на испытуемых сериях питательной среды для куль-
тивирования и выделения коклюшного микроба сухой 
(Бордетелагар) соответствует МР 3.1.2.0072-13, «Инструкции 
по бактериологическому и серологическому исследованиям 
при коклюше и паракоклюше», а также более жестким тре-
бованиям МУК 4.2.2316-08.

Дополнительно под руководством сотрудников ФБУН 
МНИИЭМ им. Г.Н.Габричевского проведены исследования 
шести серий Бордетелагара (с.15, с.16, с.17, с.18, с.19 и 

с.21) на четырех региональных практических семинарах по 
лабораторной диагностике коклюша в различных субъектах 
РФ (г. Ростов-на-Дону, г. Ставрополь, г. Москва, г. Санкт-
Петербург, г. Воронеж, г. Новосибирск, г. Нижний Новгород, 
г. Ханты-Мансийск, г. Владивосток). Эти испытания показа-
ли, что испытуемые серии Бордетелагара обладают хороши-
ми ростовыми свойствами.

Заключение

Проведенные исследования показали, что Бордетелагар 
не уступает по скорости роста и чувствительности средам 
аналогичного назначения иностранного производства. 
Бордетелагар полностью соответствует требованиям МУК 
4.2.2316-08, МР 3.1.2.0072-13, «Инструкции по бактериоло-
гическому и серологическому исследованиям при коклюше 
и паракоклюше». 

Работа выполнена в Рамках отраслевой программы 
Роспотребнадзора. 
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Таблица 3. Схема приготовления разведений тест-штаммов 
B. pertussis при контроле качества питательной среды для 
выделения и культивирования коклюшного микроба по МР 
3.1.2.0072-13 и МУК 4.2.2316-08

МР 3.1.2.0072-13 МУК 4.2.2316-08
№ пробирки Количество 

микробов в 1 мл
Разведение Количество 

микробов в 1 мл
1 5 × 109 Исходное 1 × 1010

2 5 × 108 10–1 1 × 109

3 5 × 107 10–2 1 × 108

4 5 × 106 10–3 1 × 107

5 5 × 105 10–4 1 × 106

6 5 × 104 10–5 1 × 105

7 1 × 104 10–6 1 × 104

8 5 × 103

10–7 условное 
(готовится разве-
де нием в 4 раза 
разведения 10–6)

2,5 × 103

Таблица 4. Рост штаммов B. pertussis из разведения 10–7 
(условно) в соответствии с МУК 4.2.2316-08 на четырех сериях 
Бордетелагара 

Наименование 
тест-штамма

Серия 12 Серия 13 Серия 14 Серия 15

B. pertussis 39 72 ч 
0,3–0,6 мм

72 ч 
0,3–0,6 мм

72 ч 
0,3–0,6 мм

72 ч 
0,3–0,6 мм

B. pertussis 143 72 ч 
0,4–0,8 мм

72 ч 
0,4–0,8 мм

72 ч 
0,4–0,8 мм

72 ч 
0,4–0,8 мм

B. pertussis 688 72 ч 
0,6–0,8 мм

72 ч 
0,6–0,8 мм

72 ч 
0,6–0,8 мм

72 ч 
0,6–0,8 мм

B. pertussis 796 72 ч 
0,4–0,6 мм

72 ч 
0,4–0,6 мм

72 ч 
0,4–0,6 мм

72 ч 
0,4–0,6 мм

B. pertussis 646 48 ч 
1,5–2,0 мм

48 ч 
1,5–2,0 мм

48 ч 
1,5–2,0 мм

48 ч 
1,5–2,0 мм

Таблица 5. Оценка специфической активности испытуемых серий Бордетелагара в соответствии с МР 3.1.2.0072-1 через 24–72 ч 
культивирования

Серия  
питательной среды

Учет 
результатов

№ пробирки (разведения)
1 2 3 4 5 6 7 8

24 ч ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ +++ ++ ++
Серия 14 48 ч ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ +++ ++ ++

72 ч ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ +++ ++ ++
24 ч ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ +++ +++ ++

Серия 13 48 ч ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ +++ +++ ++
72 ч ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ +++ +++ ++
24 ч ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ +++ +++ ++

Серия 12 48 ч ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ +++ +++ ++
72 ч ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ +++ +++ ++
24 ч ++++ ++++ ++++ ++++ Суспензия не впиталась

Серия 15 48 ч ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ +++ +++ ++
72 ч ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ +++ +++ ++
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Сравнительный анализ питательных сред 
для выделения протеев
А.П.Шепелин, О.В.Полосенко 

ФБУН «Государственный научный центр прикладной микробиологии и биотехнологии»,  
Оболенск, Российская Федерация

В настоящее время значительно возрос интерес к изучению заболеваний, вызванных условно-патогенными микро-
организмами. Некоторые виды вызывают инфекции мочевыводящих путей, поражение желудочно-кишечного тракта, 
вторичные септические поражения после хирургических вмешательств, могут быть возбудителями внутрибольничных 
инфекций.
Бактериологический метод – основной и наиболее достоверный метод диагностики протейной инфекции. Выделение 
микроорганизма и получение «чистой культуры» значительно осложняются из-за способности некоторых бактерий 
рода Proteus к роению. Кроме того, бактерии рода Proteus довольно часто находятся в ассоциации с другими микро-
организмами, поэтому для их выделения используется ряд селективных и дифференциально-диагностических сред.
Проведена специфическая оценка биологических свойств ряда современных питательных сред с целью определения 
культурально-морфологических и биохимических свойств бактерий рода Proteus.
Ключевые слова:  питательные среды, протеи, специфическая активность, дифференцирующие свойства,  

селективность
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Currently, interest in the study of diseases caused by opportunistic microorganisms has significantly increased. Some species 
cause urinary tract infections, gastrointestinal tract damage, secondary septic lesions after surgery. Also, they can be causative 
agents of nosocomial infections.
The bacteriological method is the main and most reliable method for proteus infection diagnostic. Isolation of the microorganism 
and obtaining a «pure culture» is significantly complicated due to the ability of some bacteria of the genus Proteus to swarm. 
In addition, bacteria of the genus Proteus are quite often associated with other microorganisms, therefore, a number of selective 
and differential diagnostic media are used to isolate them.
A specific assessment of the biological properties of a number of modern nutrient media was carried out in order to determine 
the cultural, morphological and biochemical properties of bacteria of the genus Proteus.
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М икроорганизмы pода Proteus относятся к факульта-
тивным обитателям толстого кишечника человека, 

обнаруживаются лишь у 5–10% здоровых людей и само-
стоятельного значения как показатель фекального загряз-
нения не имеют, но имеют определенное санитарно-
показательное значение. Обнаружение большого количе-
ства P. vulgaris в почве и воде может свидетельствовать 

о содержании в них и разрушении органических веществ 
животного происхождения. При загрязнении объектов 
внешней среды фекаль ными стоками, как правило, выяв-
ляют P. mirabilis [1].

Санитарно-показательные микроорганизмы рода Proteus 
вместе с бактериями группы кишечной палочки, энтерокок-
ками, сульфитредуцирующими клостридиями, колифагами 
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применяют для санитарно-гигиенической оценки почвы, 
воды открытых водоемов [2]. 

Существуют гигиенические нормативы по микробиоло-
гическим показателям безопасности и пищевой ценности 
пищевых продуктов, которые включают несколько групп 
микроорганизмов, в том числе условно-патогенные бакте-
рии рода Proteus [3, 4]. 

В последние годы инфекционисты отмечают рост забо-
леваний, обусловленных бактериями Proteus. Кишечная 
форма заболевания, вызванная бактериями рода P. vulgaris, 
протекает тяжелее у детей раннего возраста. Не менее 
опасны гнойно-воспалительные заболевания мочевыводя-
щей системы, вызываемые P. mirabilis, P. rettgeri.

Актуальность проблемы внутрибольничных инфекций 
(ВБИ) определяется широким распространением их в меди-
цинских учреждениях различного профиля и значительным 
ущербом, наносимым этими заболеваниями здоровью насе-
ления [5].

Циркулирующие в стационарах возбудители ВБИ посте-
пенно формируют госпитальные штаммы, наиболее эффек-
тивно адаптированные к местным особенностям того или 
иного отделения. Так, в хирургических стационарах общего 
профиля доминирует кишечная палочка, в урологических – 
кишечная палочка, протеи, синегнойная палочка, клебсиел-
лы, в травматологических – золотистый стафилококк, синег-
нойная палочка, протеи и т.п. Внутрибольничную (нозокоми-
альную) протейную инфекцию человека чаще вызывает 
P. stuartii. 

Бактериологический метод – основной и наиболее досто-
верный метод диагностики протейной инфекции. Диагноз 
инфекции, вызванной Proteus spp., зависит от результатов 
культурального выделения микроорганизма.

Ферментативные гидролизаты белков (пептон, триптон, 
ПГРМ) содержат аминокислоты, пептиды, витамины груп-
пы B, минеральные вещества, т.е. все компоненты, необхо-
димые для нормального развития микробной популяции. 
Поэтому они широко используются в качестве питательных 
субстратов для культивирования и выделения бактерий рода 
протеев, образующих на плотных питательных средах вуа-
леобразный налет (роение), что является характерной осо-
бенностью данных микроорганизмов. Кроме того, такие 
среды должны содержать компоненты, подавляющие рост 
ассоциативной микрофлоры.

Цель исследования – определение культурально-мор-
фологических и биохимических свойств бактерий рода 
Proteus с использованием современных дифференциально-
диагностических питательных сред.

Материалы и методы

Для биологического контроля питательных сред были ис-
пользованы тест-штаммы микроорганизмов из Государ-
ственной коллекции патогенных микроорганизмов и клеточ-
ных культур «ГКПМ-Оболенск». Все использованные штам-
мы микроорганизмов типичны по своим культуральным, 
морфологическим, биохимическим свойствам. Исследо-
вано 40 тест-штаммов энтеробактерий, включая P. vulgaris, 
Р. incon stans, P. alcalifaciens, P. stuartii, P. rettgeri, а также 
15 грамположительных тест-штаммов.

Результаты и обсуждение 

Микроб хорошо культивируется на обычных питательных 
средах. При посеве материала, содержащего бактерии рода 
Proteus, в конденсационную воду свежескошенного агара 
(метод Шукевича) через несколько часов на мясо-пептонном 
агаре отмечается роение микроба, ползучий нежный вуале-
образный рост. Посев по методу Шукевича широко применя-
ют в диагностических лабораториях при выделении протея 
из объектов внешней среды и продуктов [6]. 

При росте на плотных питательных средах, таких как 
ГРМ-агар, питательная среда №1, большинство штаммов 
протеев, обладающих феноменом роения или «ползучего 
роста», также образуют тонкий вуалеобразный налет на по-
верхности среды. Нероящиеся формы протея на таких не-
селективных питательных средах образуют круглые бесц-
ветные колонии S-формы. 

На рисунке 1 представлен рост роящегося тест-штамма 
P. vulgaris HX 19 222 на питательной среде ГРМ-агар. Тест-
штамм P. alcalifaciens NCTC 1068-50 образует более ком-
пактные колонии диаметром 2,0–2,2 мм. 

На кровяном агаре (ГРМ-агар с добавлением 7% крови 
барана) тест-штаммы P. vulgaris HX 19 222 и P. mirabilis 
Сиднеев также образуют зоны роения, что является харак-
терной особенностью данных микроорганизмов, а нероя-
щийся тест-штамм P. alcalifaciens NCTC 1068-50 на такой 
питательной среде образует мелкие серые блестящие коло-
нии в S-форме (рис. 2).

Идентификация энтеробактерий начинается с изучения 
их колоний на дифференциально-диагностических средах. 
Для целей клинической микробиологии это в первую оче-
редь среды Эндо или агар с эозин-метиленовым синим 
(среда Левина). Такие среды обычно не справляются с вуа-
леобразным ростом протеев (рис. 3, 4). Нероящиеся пред-
ставители рода протеев обычно образуют более «нежные» 
колонии небольших размеров [7, 8].

Так как при выделении чистых культур микроорганизмов 
с неселективных или слабоселективных плотных питатель-
ных сред возникают затруднения из-за присутствия протея, 
способного к роению, для подавления данного феномена 
используют среды, содержащие соли желчных кислот (среда 
Плоскирева, висмут-сульфит агар, агар Мак-Конки, SS-arap 
и др.), желчь, 0,1% раствор хлоралгидрата, а также хорошо 
просушенные среды, на которых возможно наблюдать рост 
протея без роения либо с очаговым роением.

В методических указаниях, используемых для диагности-
ки энтеробактерий, нет дифференциально-диагностических 
питательных сред, рекомендуемых конкретно для выделе-
ния протея. Все представленные дифференциально-диаг-
ностические среды так или иначе содержат компоненты, 
ингибирующие рост и роение протея. Это может привести 
к не совсем достоверной диагностике и потере изолятов 
протея, патогенных для человека.

Так, на питательной среде для выделения сальмонелл и 
шигелл (SS-агар) рост P. mirabilis 3177 сопровождается об-
разованием колоний бурого цвета с темным центром диа-
метром 2,0–4,0 мм без роения. Рост P. vulgaris HX 19 222 – 
в виде бесцветных колоний диаметром 2,0–4,0 мм, возмож-
но частичное очаговое роение (рис. 5). 
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На питательной среде для выделения сальмонелл (Висмут-
сульфит-ГРМ агар) колонии P. vulgaris HX 19 222 круглые, 
светло-зеленого цвета диаметром 1,0–2,0 мм (рис. 6).

На питательной среде для селективного выделения и 
учета всех видов энтеробактерий (агар Мосселя) P. mirabilis 
3177 растет в виде круглых, малинового цвета колоний, 
с зоной преципитации диаметром 1,5–2,5 мм [9] (рис. 7). 
Селективность агара Мосселя в отношении грамположи-
тельных микроорганизмов основана на ингибиторной спо-
собности кристаллического фиолетового и солей желчных 
кислот.

Высокоселективная питательная среда для выделения и 
дифференциации патогенных энтеробактерий (XLD-агар) 
обладает ярко выраженными дифференцирующими свой-

ствами. Бактерии, продуцирующие в процессе роста на XLD-
агаре сероводород, образуют колонии с черным центром. 
Образование черного центра происходит в процессе хими-
ческой реакции солей железа, входящих в состав среды, 
с сероводородом и образованием в результате реакции 
сульфида железа черного цвета. На XLD-агаре тест-штамм 
P. mirabilis 3177 образует круглые, прозрачные колонии 
с черным центром, диаметром 1,0–2,5 мм (рис. 8). 

Лактозный ТТХ агар с тергитолом 7 является средой, 
в основном применяемой для обнаружения и учета E. coli и 
колиформных бактерий. Дифференцирующие свойства 
среды основаны на изменении рН в кислую сторону при 
росте лактозоферментирующих бактерий, которые образу-
ют на среде колонии желтого или желто-оранжевого цвета 

Рис. 1. Рост тест-штаммов на ГРМ-агаре: а – P. vulgaris HX 19 222; б – P. alcalifaciens NCTC 1068-50.

а б

Рис. 2. Рост тест-штаммов на кровяном агаре: а – P. vulgaris HX 19 222; б – P. alcalifaciens NCTC 1068-50.

а б
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с желтой зоной вокруг колоний и на восстановлении 
2,3,5-трифенилтетразолия хлорида (ТТХ) лактозоотрица-
тельными бактериями, которые окрашиваются в красно-
коричневый цвет.

Селективность среды обеспечивает тергитол 7, додецил-
сульфат натрия и ТТХ, подавляющие рост большинства 
грамположительных бактерий.

На рисунке 9 представлен рост протеев P. mirabilis 
Сиднеев и P. alcalifaciens NCTC 1068-50 на лактозном ТТХ 
агаре с тергитолом 7.

Актуальность проблемы внутрибольничных инфекций, 
в том числе и от протея, диктует необходимость разработки 
новой питательной среды, обеспечивающей выделение и 
предварительную видовую дифференциацию этой бакте-
рии. В ФБУН ГНЦ ПМБ была разработана «Дифференци-
ально-диагностическая питательная среда для выделения 

протеев», предназначенная для выделения и визуальной 
идентификации бактерий рода протея, провиденции и мор-
ганелл из клинического материала.

Среда обеспечивает селективность в отношении грампо-
ложительной и грамотрицательной сопутствующей микро-
флоры за счет присутствия в среде желчи крупного рогатого 
скота, кристаллического фиолетового и полимиксина В 
сульфата [10]. 

Дифференциально-диагностическая питательная среда 
обеспечивает рост протеев в виде:

• колонии Proteus alcalifaciens NCTC 1068-50 – круглые, 
гладкие, полупрозрачные, розового цвета диаметром от 1,5 
до 2,5 мм (рис. 10a);

• колонии Proteus mirabilis 3177 – круглые, гладкие, полу-
прозрачные, розовые, с темным центром, диаметром от 1,0 
до 2,5 мм (рис. 10b);

Рис. 3. Рост тест-штамма P. mirabilis 3177 на среде Левина.

Рис. 5. Рост тест-штамма P. vulgaris HX 19 222 на SS-агаре.

Рис. 4. Рост тест-штамма P. mirabilis 3177 на агаре Эндо–ГРМ.

Рис. 6. Рост тест-штамма P. vulgaris HX 19 222 на ВСА.
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• колонии Proteus vulgaris HX 19 222 – круглые, гладкие, 
полупрозрачные, желтоватые со слабым пожелтением 
среды, возможно образование темного центра, диаметром 
от 1,0 до 2,5 мм;

• колонии Morganella morganii 1518 – круглые, гладкие, 
полупрозрачные, розового цвета, диаметром от 1,5 до 
2,5 мм.

Дальнейшая идентификация выделенных культур прово-
дится по общепринятой схеме.

Представители рода Proteus ферментируют глюкозу 
с образованием кислоты и небольшого количества газа, 
не ферментируют лактозу и маннит, устойчивы к цианиду, 
образуют уреазу и фенилаланиндезаминазу. Опорными 
тестами для идентификации бактерии рода Proteus явля-
ются: дезаминирование фенилаланина, реакция на серо-

водород, реакция с метилротом, реакция Фогес–Про-
скауэра, разжижение желатина. Виды дифференцируют 
по дополнительным биохимическим тестам, представлен-
ным  в таблице.

Для определения уреазы используются среды, в составе 
которых присутствует мочевина (среда Олькеницкого и ее 
модификации). 

На питательной среде для первичной идентификации эн-
теробактерий (железо-глюкозо-лактозный агар с мочеви-
ной) – аналоге среды Олькеницкого утилизацию мочевины 
учитывают по изменению исходного цвета среды на ярко-
малиновый, ферментацию лактозы учитывают по измене-
нию цвета скошенной части среды на желтый, глюкозы – 
по изменению цвета столбика среды на желтый, газообразо-
вание – по появлению пузырьков воздуха или разрыва 

Рис. 7. Рост тест-штамма P. mirabilis 3177 на агаре Мосселя. Рис. 8. Рост тест-штамма P. mirabilis 3177 на XLD-агаре.

Рис. 9. Рост тест-штаммов на лактозном ТТХ агаре с тергитолом 7: а – P. mirabilis Сиднеев; б – P. alcalifaciens NCTC 1068-50.

а б
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среды в столбике, образование сероводорода – по почерне-
нию среды в столбике (рис. 11).

Важнейший признак протеев, отличающий их от прочих 
энтеробактерий, – способность дезаминировать фенилала-
нин. Питательная среда для дифференциации энтеробакте-
рий по тесту дезаминирования фенилаланина (Фенилала-
нин-агар) используется для дифференциации Proteus spp., 
Providencia spp. и Morganella spp. от других энтеробактерий 
по признаку дезаминирования фенилаланина до фенилпи-
ровиноградной кислоты. Культуры микроорганизмов, деза-
минирующие фенилаланин, после внесения треххлористого 
железа изменяют цвет поверхности среды и конденсата 
на дне пробирки со светло-желтого на зеленый; не дезами-
нирующие фенилаланин – не изменяют цвет среды и кон-
денсата.

Выводы

Достоверным методом диагностики протейной инфекции 
является бактериологический метод с использованием пита-
тельных сред для выделения и изучения культурально-
морфологических признаков бактерий. 

Новая дифференциально-диагностическая питательная 
среда для выделения протеев предназначена для выделения 
и визуальной идентификации бактерий рода протея, прови-
денции и морганелл из различного клинического материала, 
а также для получения информации о потенциально патоген-
ных бактериях – возбудителях внутрибольничных инфекций. 
Наличие в среде кристаллического фиолетового и полимик-
сина В значительно ингибирует рост грамположительных 
микроорганизмов и большинства представителей семей-
ства Enterobacteriaceae. Среда обеспечивает внутривидо-
вую дифференциацию протеев по способности образовы-
вать сероводород. 

Использование совокупности новых и ранее разработан-
ных эффективных отечественных питательных сред для вы-

Таблица. Основные биохимические признаки протеев 

Признак P. mirabilis P. vulgaris P. alcalifaciens P. rettgeri P. stuartii
Ферментация 
Глюкозы + + + + +
Мальтозы – + – – –
Арабинозы – – – – –
Сахарозы – + – – в
Маннит – – – + –
Лактоза – – – – –
Уреаза + + – + в
Индол – + + + +
Н2S + + – – –
Орнитин + – – – –

(+) – положительный признак; (–) – отрицательный признак.

Рис. 10. Рост тест-штаммов на дифференциально-диагно сти ческой питательной среде для выделения протеев: а – P. alcalifaciens 
NCTC 1068-50, б – P. mirabilis 3177.

а б

Рис. 11. Железо-глюкозо-лактозный агар с мочевиной (аналог 
Олькеницкого). Слева направо: контроль (незасеянная среда); рост 
тест-штаммов: P. alcalifaciens NCTC 1068-50, P. vulgaris HX 19222, 
P. mirabilis Сиднеев.
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деления и идентификации протеев позволит усовершен-
ствовать методы микробиологического анализа при диагно-
стике инфекционных заболеваний. 
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В настоящее время проблема экологии среды пребыва-
ния человека встает очень остро. Недостаточные 

эффективность и стабильность методов санации воздуха 
помещений, где присутствует микробный аэрозоль, связан-
ный, в том числе, со спецификой профессии, повышают 
риск возникновения заболеваний микробной этиологии. 
В стоматологических кабинетах аэрозоль представляет 
собой сложный конгломерат микроорганизмов, пыли, хими-
ческих веществ. Обработка воздушного пространства каби-

нета между приемами пациентов не всегда возможна, осо-
бенно если там работают два или три врача. Высокий уро-
вень риска перекрестного инфицирования отмечается и 
в других помещениях лечебно-профилактических учрежде-
ний, когда в палате находятся больные с воспалительными 
процессами различной микробной этиологии.

Состав микробного аэрозоля достаточно сложный и 
в учебных аудиториях, где постоянно происходит смена обу-
чающихся, особенно в осенне-зимний период. Появление 
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в помещении одного или двух носителей золотистого стафи-
лококка или других микроорганизмов повышает риск инфи-
цирования, особенно для людей с ослабленной иммунной 
системой. В зону риска попадают и обучающиеся, и пре-
подаватели. 

С учетом проблемы возникновения устойчивости микро-
организмов к дезинфицирующим средствам и постоянства 
пополнения воздушного пространства микробным аэрозо-
лем необходим поиск дополнительных мер. Для помеще-
ний, в которых одновременно находятся много людей, пред-
ставляет интерес применение фитопрепаратов для санации 
воздуха. Фитопрепараты содержат в составе комплексы 
активных соединений, в том числе группы фитонцидов 
(терпе нов, смолистых веществ, фенолов). Каждое соедине-
ние воздействует на разные структуры микробной клетки, 
поэтому к фитонцидам не возникает устойчивости микро-
организмов. Фитомолекулы естественны для человека, 
многие из них являются предшественниками эндогенных 
соединений, по этому крайне важны, особенно при длитель-
ном пребывании в замкнутом пространстве [1, 2]. По мне-
нию профессора Корниловой З.Х., руководившей исследо-
ваниями по применению препаратов с фитонцидами в про-
тивотуберкулезных учреждениях, данную технологию сни-
жения уровня микробной контаминации (МК) воздушного 
пространства можно применять как метод ранней реабили-
тации больных туберкулезом. «Насыщение воздуха специ-
альными композициями фитопрепаратов обеспечивает сни-
жение уровня МК воздушного пространства и при этом 
оказывает выраженное положительное влияние на орга-
низм человека, что выявлено при анализе клинических по-
казателей больных туберкулезом за весь период их лече-
ния (не менее 60 дней)» [3].

При поддержке Международного фонда биотехнологии 
им. академика И.Н.Блохиной средства на основе фитонци-
дов были изучены при аэрозольной обработке воздушного 
пространства помещений (ВПП) в учреждениях социальной 
сферы. Показано, что технология обеспечивает быстроту и 
тотальность профилактических мероприятий и создает усло-
вия для снижения уровня заболеваемости острыми респира-
торными вирусными инфекциями (ОРВИ) и острыми респи-
раторными заболеваниями (ОРЗ) в среднем на 30% [4]. 

Цель данного исследования – оптимизация методов и 
схем применения технологии снижения риска распростране-
ния инфекций. 

Материалы и методы 

Исследования проводились на базе кафедры стоматоло-
гии РНИМУ им. Н.И.Пирогова, кафедры природопользова-
ния и землеустройства ТГУ им. Г.Р.Державина, кафедры 
обработки кожи и меха МГТУ дизайна технологий, в офис-
ном здании ПАО «Северсталь» и офисных помещениях 
(МШУ «Сколково», БЦ «Магистраль»). В качестве контроля 
обследовали помещения со сходными характеристиками, 
где технология не применялась.

В число участников (n = 580) входили врачи, преподавате-
ли, студенты, пациенты, офисные служащие. Все участники 
прошли тест на индивидуальную чувствительность к компо-
нентам средств. 

Применяли средства бытовой химии производства 
ООО «ЭРБИ», содержащие экстракты и эфирные масла 
из лекарственных растений, перечень которых указан на 
этикетке. 

Обработку ВПП проводили методом распыления средств. 
1) Средства на водной основе – жидкие гели – распыляли 

вручную с помощью флаконов, оснащенных курковыми или 
кнопочными механическими распылителями (v = 150, 750 мл) 
с дозированным объемом при одном нажатии. Расход 
средств на однократную обработку 0,2 мл/1 м3. Распыление 
проводили вверх под углом 45°, помещения обрабатывали 
равномерно по всей площади. При обработке труднодоступ-
ных мест направление распыления выбирали по ситуации. 
Стандартную обработку проводили дважды (утром и вече-
ром); в школьных аудиториях – утром, перед уборкой или на 
большой перемене. 

2) Фитоконцентраты на водной основе в полимерных 
флаконах (v = 50, 100 мл), укомплектованные мерным 
колпач ком или мерной ложечкой. Рекомендуемый расход 
0,04 мл/1 м3/сут. Расчетную дозу фитоконцентрата разво-
дили в воде. Рабочий раствор распыляли с помощью уль-
тразвуковых приборов (аромадиффузоров, увлажнителей 
воздуха), турбинных распылителей, генераторов холодного 
тумана, небулайзеров или другой аппаратуры.

3) Фитоконцентраты на основе изопропилмиристата 
в поли мерных флаконах (v = 100 мл), укомплектованные 
накру чивающейся крышкой. Рекомендуемый расход – 
0,02 мл/1 м3/сут. Фитоконцентрат распыляли с помощью аппа-
ратов холодной диффузии или небулайзеров с программ-
ным обеспечением. Режим автоматического распыления 
регулировали в зависимости от параметров помещения 
и интенсивности его эксплуатации. 

Выбор средств и приборов, а также место их размещения 
и последовательность использования обсуждали ситуативно. 

Обработки проводили в присутствии людей без наруше-
ния режима работы. 

Уровень контаминации оценивали по показателю ОМЧ 
(общее микробное число в 1 м3 воздуха), а также количе-
ству плесневых грибов и золотистого стафилококка в 1 м3 
воздуха подсчетом числа КОЕ (колониеобразующих еди-
ниц), на чашках согласно существующим нормативам кон-
троля микробиологической чистоты воздушного простран-
ства и поверхностей (СанПиН 2.1.3.2630-10, Р.3.5.1904-04). 
Исполь зовали среды ФГРМ, солевой агар, среду Сабуро. 
Уровень МК учитывали независимо от характеристики вен-
тиляционной системы и применения стандартных методов 
санации. Все данные зафиксированы в официальных про-
токолах. 

Результаты и обсуждение

Мониторинг МК воздушного пространства в учреждениях 
медицинской, учебной и других видов деятельности, кото-
рый проводился одновременно с началом применения 
средств на основе фитонцидов, показал, что микробный 
пейзаж зависит от времени и места отбора проб, числа 
людей в помещении и сезона года. Показатель МК колебал-
ся в диапазоне от 50 до 1800 КОЕ/м3 по общему микробному 
числу и от 0 до 150 КОЕ/м3 по числу плесневых грибов и мог 
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превышать допустимые нормы по ОМЧ и по присутствию 
золотистого стафилококка. Например, в кабинете стомато-
лога после приема 5–6 человек показатель ОМЧ/м3 состав-
лял в среднем 580 КОЕ/м3, а после 8–9 – 840 и выше. В ра-
бочем режиме кабинета проводили обработку ВПП мануаль-
ным распылением. Это обеспечило снижение ОМЧ до уров-
ня 180 КОЕ/м3 через 30 мин. 

Исследования в разных поликлиниках показали, что 
обычно в одном кабинете работают 2–4 врача, а средний 
уровень показателей ОМЧ составлял от 470 до 1300 КОЕ/м3. 
К концу смены в микробном аэрозоле обнаруживали золоти-
стый стафилококк, серрации, стрептококки, число которых 
колеблется от 8 до 80 КОЕ/м3. Мануальная обработка фито-
спреями приводила к снижению числа бактерий, в том числе 
бактерий 3–4-й группы патогенности. На рисунке 1 пред-
ставлены усредненные результаты экспериментов по изуче-
нию влияния средств на отдельные виды бактерий в стома-
тологических кабинетах: общего назначения, ортопедии, 
хирургии и пародонтологии. 

Из рисунка 1 видно, что уже через 30 мин после обработ-
ки число бактерий уменьшалось. Через сутки число стафи-
лококков, споровых форм бактерий и серраций снижалось 
в среднем в 2,5–3,5 раза. В отдельных экспериментах было 
зафиксировано снижение числа стафилококков в 10 раз. 
Влияние на количество стрептококков, в большинстве своем 
представляющих нормофлору, не выявлялось. Одновременно 
происходило снижение обсемененности ВПП плесневыми 
грибами (рис. 2). 

Динамику МК на фоне применения препаратов изучали 
путем интервального отбора проб в кабинете стоматолога. 
В исследуемом кабинете размещалось одно стоматологиче-
ское кресло, работают 1 врач и 1 ассистент, прием 1 пациен-
та длится 30–40 мин и за одну смену врач успевает принять 
8 пациентов. Было установлено, что однократное примене-
ние препаратов в начале рабочей смены позволяет сохра-
нять низкий уровень контаминации воздуха в течение всей 
смены, тогда как при обработке ультрафиолетом уровень 
МК постепенно нарастает (рис. 3). 

Микробный пейзаж в аудиториях кафедры природополь-
зования и землеустройства ТГУ им. Державина и кафед-
ры технологий обработки кожи и меха МУДТ отличался 
повы шенным числом плесневых грибов: 44–78 КОЕ/м3 
(норма 5–10 КОЕ/м3). Это связано с высокой посещаемо-
стью аудиторий, осенним периодом проведения исследо-
ваний и спецификой исследовательских работ: изучение 
образцов почв или кожевенного сырья. Результаты работ 
показали, что применение технологии перед началом про-
ведения практических занятий снижало МК плесневыми 
грибами, независимо от видов обнаруженных микросооб-
ществ плесневых грибов, а также устраняло неприятные 
запахи, которые связанные со спецификой научных экспе-
риментов (рис. 4). 

Анализ эффективности средств с фитонцидами позволил 
разработать новые перспективные планы их применения: 
например, для обработки меха, кожи или готовых изделий 
из кожи, а также для профилактической обработки почв 
в теплицах. 

Обобщение результатов всех исследований выявило тен-
денцию: чем выше исходный уровень микробной контами-
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Рис. 1. Снижение числа отдельных видов бактерий после при-
менения фитопрепаратов (число кабинетов: n = 4; точек отбора 
проб в каждом кабинете n = 3 в пяти повторах).

Рис. 2. Снижение числа плесневых грибов в ВПП стоматологии. 
Фотографии чашек с пробами воздуха до (А) и после (Б) обра-
ботки.
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отделения стоматологии.
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нации ВПП, тем заметнее эффект от действия средств 
с фитонцидами, независимо от их композиционного состава. 

Изучение МК воздуха офисных зданий показало, что 
наиболее высокий уровень отмечается в лифтах и лифто-
вых холлах, особенно утром и в обеденные перерывы: на-
пример, 1800 КОЕ по общему микробному числу и до 
500 КОЕ по золотистому стафилококку. В таблице 1 пред-
ставлена схема исследования МК с результатами высевов 
проб воздуха в одном из офисных зданий. Исходный уро-
вень контами нации, по согласованию, фиксировали в день 
установки прибо ров для автоматизированного распыления 
средств. 

Из полученных данных видно, что в офисе наблюдается 
низкий уровень МК, но присутствуют стафилококки. В при-
легающих помещениях – лифте и лифт-холле выявлен высо-
кий уровень общей МК и золотистого стафилококка. При-
чиной этого, по-видимому, является специфическая изоля-
ция лифта и лифт-холла посредством герметичной двери. 
В таком помещении одновременно может находиться значи-
тельное число сотрудников из разных офисов и посетителей 
с других этажей, среди которых могут быть носители бакте-
рий, например, золотистого стафилококка. Образуется сво-
еобразная зона «застоя воздуха», и она становится зоной 
риска для здоровья сотрудников с ослабленным иммуни-

А АБ Б

Рис. 4. Снижение числа плесневых грибов в ВПП аудитории кафедры землеустройства до (А) и после (Б) применения обработки 
воздуха. 

1А 3А2Б 4Б

Рис. 5. Снижение числа микроорганизмов после применения технологии обработки воздушного пространства в офисном поме-
щении. 1, 2 – среда ФГРМ; 3, 4 – солевой агар; А – исходный уровень МК; Б – после обработки.

Таблица 1. Изучение уровня микробной контаминации воздуха в опытном (офисном) помещении и смежных (лифт-холла 
и лифта) при использовании технологии

Дата Помещения Среды, МК ФГРМ, КОЕ/м3 Сабуро, КОЕ/м3 Солевой МПА, КОЕ/м3

Объем пробы 100 л Объем пробы 200 л Объем пробы 100 л
Иссл.* Норма Иссл. Норма Иссл. Норма

02.03.19 Уровень контаминации исходно, до проведения обработки
Офис 107*

до 1500
12

до 20
46

0
Лифт/холл 1860* 0 1540

14.03.19 Уровень контаминации после 12 дней ежедневной обработки 
**Особые меры: на основании выявленного исходного высокого уровня МК после проведения стандартных замеров была проведена специальная 
обработка мануально лифта и лифт-холла. Через 30 мин после обработки сделан повторный отбор проб воздуха.
Офис 60

до 1500
5

до 20
0

Лифт/холл 210 0 20 Отсутств.
Лифт/холл** 10 до 1500 – до 20 0!!! Отсутств.

28.05.19 Уровень контаминации после 24 дней ежедневной обработки 
Офис 52

до 1500
0

до 20 0 Отсутств.
Лифт/холл 80 1

*Указано среднее значение по всем точкам отбора в трех повторах. Число сотрудников в офисе = 112, S = 240 m2, H = 6,2 m, 5 точек. Число посетителей лифта 
более 200 в час, S = 24 m2, H = 3,2 m, 4 точки. Использовали средство Erbilika™ IPM Режим: 21-9 ч (с 22:00 до 7:00, интервал – 30 мин); расход 0,002 мл/м3/сут. 
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тетом. Поэтому в день проведения планового повторного 
забора проб воздуха была проведена дополнительная 
локаль ная обработка лифта и лифт-холла мануально при 
помощи кнопочного распылителя с дозатором и через 
30 мин отобраны дополнительные пробы воздуха. Резуль-
таты повторного отбора проб показали, что обработка офис-
ного помещения привела к значительному снижению обсе-
мененности воздуха стафилококком и снижению показате-
лей МК в смежных помещениях. Эффект такой санации 
прилегающих помещений обеспечило быстрое распростра-
нение легколетучих молекул фитонцидов в воздушном про-
странстве. Тем не менее, в связи со спецификой воздухооб-
мена в лифт-холле, было рекомендовано разместить прибор 
для распыления фитопрепаратов над лифтом. Снижение 
числа бактерий в лифте через 30 мин после мануального 
применении фитопрепарата подтвердило данные, получен-
ные ранее при ситуативном использовании средств. На ри-
сунке 4 представлены фото чашек с колониями бактерий до 
(А) и после (Б) мануальной обработки ВПП в кабинете для 
переговоров офисного здания во время обеденного пере-
рыва, где наглядно видно снижение числа бактерий. 

Многолетнее использование технологии в здании, где 
работают сотрудники одного учреждения, позволяет кон-
статировать сохранение низкого (до 150 КОЕ/м3) уровня 
МК воздуха независимо от сезона года и числа посетите-
лей, в том числе из других регионов страны. Установлено, 
что улучшение ситуации по микробиологическим показа-
телям обеспечивает снижение уровня заболеваемости 
ОРВИ в среднем на 30%. Эффективность применения тех-
нологии по заболеваемости, как правило, фиксируют со-
трудники отдела охраны труда, а оценку по уровню МК 
учреждение может провести самостоятельно, если есть 
бактериологическая лаборатория, или пригласить незави-
симых экспертов.

Эффективность технологии основана на дозированном 
распылении средств на основе специальных композиций 
активных веществ разной химической природы (липофиль-

ных и гидрофильных соединений). Композиции составлены 
из фитоизвлечений с выраженной бактерицидной и фунги-
цидной активностью, которые применяются в медицине как 
самостоятельно, так и в сочетаниях. В используемых кон-
центрациях средства обеспечивают снижение микробной 
контаминации воздушного пространства. В таблице пред-
ставлены растения и содержание основных действующих 
веществ. 

Содержание указанных компонентов, а также наличие 
камфена, о-цимена и гераниола в готовых рецептурных 
формулах проверяется с помощью газожидкостной хромато-
графии, а воздействие их на разные штаммы бактерий и 
грибов – методом нанесения препарата на бактериальный 
газон. 

За весь период исследования – 2009–2019 гг. аллергиче-
ских реакций на используемые препараты не выявлено. 

Отмечено положительное отношение участников иссле-
дования к методу обработки воздушного пространства: 
90% отметили свежесть запахов и улучшение настроения. 

Заключение

Мониторинг качества воздушной среды помещений соци-
ального назначения выявил локальные зоны превышения 
МК. Исследуемая технология обеспечивает снижение уров-
ня МК воздушной среды помещений в 2,5–10 раз и обеспе-
чивает улучшение качество воздуха в поме щении.

Улучшение условий труда путем насыщения воздуха фи-
тонцидами и другими полезными для человека активными 
веществами из растений повышает уровень коллективной 
безопасности и снижает риск распространения воздушно-
капельных инфекций.

Результаты исследования применения средств с фитон-
цидами и возможность оптимизации схем их применения, 
особенно при наличии специфического микробного аэрозо-
ля, указывают на перспективность развития новых методов 
экологии замкнутых пространств.

Таблица 2. Содержание активных соединений в эфирных маслах растений.

ФЭ/основные компоненты Пинен Карвакрол Тимол Борнилацетат Линалоол Линалилацетат

Сосна 21–50 0,1 0,5 3–28 1–2 0,4

Монарда 0,9 19 48–57 0,5 0,4 0,8

Бархатцы 0,4 35–60 0,1 0 1–3 1–5

Шалфей 0,1–0,5 0 0 2–5 10–15 38–73
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Оценка эффективности средств  
на основе фитокомпозиций с антимикробным 
действием в отношении Mycobacterium 
tuberculosis
Л.В.Домотенко1, Н.С.Акимова1, С.И.Акимов1, О.И.Чубатова2, С.А.Чубатова2

1ФБУН «Государственный научный центр прикладной микробиологии и биотехнологии», Оболенск, Московская 
область, Российская Федерация;
2ООО «ЭРБИ», Москва, Российская Федерация

Проведена оценка эффективности препаратов на основе фитоэкстрактов из сосны обыкновенной, монарды дудчатой, 
иссопа лекарственного и бархатцев мелкоцветковых в составе липосом против микобактерий туберкулеза (чувстви-
тельных и резистентных штаммов). Показано выраженное антимикробное действие препаратов, обусловленное соста-
вом фитоэкстрактов и включением их в липосомы.
Ключевые слова: туберкулез, липосомы, фитоэкстракты, резистентность 
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The effectiveness of preparations based on phytoextracts from pine, monarda, hyssop, and marigold as a part of liposomes 
against Mycobacterium tuberculosis (sensitive and resistant strains) have been evaluated. A pronounced antimicrobial effect 
of the drugs due to the composition of phytoextracts and their inclusion in liposomes is shown. 
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М ногие ошибочно полагают, что минули те времена, 
когда туберкулез был неизлечим. Именно сейчас, 

когда появились эффективные лекарственные препараты, 
туберкулез вернулся в своей новой, устойчивой к боль-
шинству известных лекарств, форме – MDR- и XDR-тубер-
кулез. MDR-туберкулез – туберкулез с множественной 
лекарственной устойчивостью – не поддается лечению 

с помощью двух наиболее эффективных противотуберку-
лезных препаратов – изониазида и рифампицина. Для 
лечения такого туберкулеза требуются дорогие и токсич-
ные препараты второго ряда. XDR-туберкулез – туберку-
лез с широкой лекарственной устойчивостью к большин-
ству известных лекарств, практически не поддающийся 
лечению [1]. По оценке Всемирной организации здраво-
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охранения, в 2010 г. зарегистрировано 8,8 млн новых слу-
чаев туберкулеза, около 490 тыс. MDR-туберкулеза и 
около 40 тыс. XDR-туберкулеза [2, 3]. Из-за высоких пока-
зателей заболеваемости туберкулез остается самой час-
той причиной смерти от инфекционных заболеваний по 
всему миру. 

Важную роль в предотвращении распространения тубер-
кулезной инфекции играет проведение дезинфекционных 
мероприятий. Микобактерии туберкулеза (МБТ) считаются 
самыми устойчивыми бактериальными организмами, за 
исключением спор. В прохладном и темном месте МБТ со-
храняется до 6–8 мес, в пыли палочка Коха остается жиз-
неспособной 90–120 дней, в удобрениях – 45 дней, на 
бума ге – 105 дней, на одежде – 45 дней [4]. Устойчивость 
микобак териям придают особая гидрофобная структура и 
низкая проницаемость клеточной стенки. Поэтому дезин-
фектанты, используемые для обработки воздуха в поме-
щениях целевого назначения, обработки оборудования и 
поверхностей, должны, помимо бактерицидного, фунги-
цидного и вирулицидного действий, обладать и туберку-
лоцидным. 

Основная тенденция в разработке современных дезинфи-
цирующих средств – создание композиций без запаха, не 
содержащих альдегиды, хлор и другие токсичные веще-
ства [5, 6]. Современные дезинфектанты должны обладать 
высокой антибактериальной активностью и быть безопасны-
ми для здоровья людей, животных и окружающей среды. 

Использование фитоэкстрактов, обладающих антими-
кробной активностью, помогает решить эту проблему и 
позволяет создавать новые, экологически безопасные 
средства, снижающие количество микроорганизмов в по-
мещениях и способные уменьшить риск возникновения по-
бочных эффектов. Функциональные фитоспреи на основе 
фитонцидов из лекарственных растений отвечают таким 
требова ниям: они содержат комплексы активных веществ 
разной химической природы, проявляющих выраженное 
воздействие на вирусы, бактерии и плесневые грибы. 
Исследования, проведенные в НИИ биохимии им. Баха (ла-
боратория биохимии стрессов микроорганизмов, рук. д.б.н., 
проф. А.С.Кап рельянц, г. Москва), показали выраженное 
бактериостатическое действие указанных средств и их 
основных активных компонентов: фитоизвлечений из мо-
нарды, иссопа и сосны, на дикий чувствительный штамм 
Mycobacterium tubercu losis [7]. Иссле дования в лаборатории 
аэробиологии свойств средств, проведенные под руковод-
ством Потапова В.Д., пока зали выраженный терапевтиче-
ский эффект при лечении экспериментального туберкуле-
за мышей [8]. 

Цель настоящей работы – изучение туберкулоцидных 
свойств средств с фитонцидами в отношении микобактерий 
туберкулеза, как чувствительных, так и обладающих раз-
личным спектром лекарственной устойчивости.

Материалы и методы

Испытуемые препараты 
В работе использовали два препарата: №1 – средство, 

содержащее экстракт сосны обыкновенной (Pinus silvestris), 
эфирные масла бархатцев мелкоцветковых (Tagetes patula) 

и монарды дудчатой (Monarda fistulesa) и №2 – средство, со-
держащее экстракт сосны обыкновенной (Pinus silvestris), 
эфирные масла монарды дудчатой (Monarda fistulesa) и ис-
сопа лекарственного (Нуssopus officinalis).

Штаммы M. tuberculosis
Изучение туберкулоцидных свойств гелей проводили 

с использованием штамма M. tuberculosis H37Rv – чувстви-
тельного к лекарственным препаратам, полученного из 
ГИСК им. Л.А.Тарасевича. Также использовали штамм 
M. tuberculosis PS-09, устойчивый к противотуберкулезным 
препаратам 1 ряда: рифампицину, изониазиду, этамбутолу; 
и штамм M. tuberculosis mR-01, устойчивый к четырем пре-
паратам 1 ряда (рифампицину, изониазиду, стрептомицину, 
этамбутолу) и трем препарата 2 ряда (канамицину, амикаци-
ну, капреомицину), полученные из Наднациональной лабо-
ратории ВОЗ (Швеция).

Штаммы хранили в лиофилизированном состоянии при 
температуре 2–8°С. Перед испытаниями субкультивировали 
на среде Левенштейна–Йенсена в течение 3–4 нед при тем-
пературе (37 ± 1)°C, после чего готовили микробную взвесь 
каждого штамма, соответствующую мутности 5 единиц по 
отраслевому стандартному образцу мутности ОСО 42-28-86П. 
Полученную суспензию каждого штамма разводили в 10 раз 
(1,0 мл микробной взвеси + 9,0 мл 0,9% раствора NaCl) и 
получали рабочее разведение культуры 10–1, содержащее 
около 106 КОЕ/мл.

Питательные среды
Субкультивирование штаммов перед исследованием про-

водили на яичной среде Левенштейна–Йенсена, приготов-
ленной в соответствии с Приложением №11 «Инструкция по 
унифицированным методам микробиологических исследо-
ваний при выявлении, диагностике и лечении туберкулеза» 
к Приказу №109 МЗ РФ от 21.03.2003.

При изучении туберкулоцидных свойств гелей исполь-
зовали питательные среды Левенштейна–Йенсена лабора-
торного изготовления и агаризованную среду Миддлбрука 
7Н10 с 10% ростовой добавкой OADC производства Becton 
Dickinson, США. 

Определение лекарственной чувствительности штаммов 
M. tuberculosis к противотуберкулезным препаратам 1 и 2 
ряда осуществляли методом абсолютных концентраций 
в соответствии с Приложением №11 «Инструкция по унифи-
цированным методам микробиологических исследований 
при выявлении, диагностике и лечении туберкулеза» 
к Приказу №109 МЗ РФ от 21.03.2003.

Для определения микробиологической чистоты по 0,1 мл 
каждого геля высевали на среду №1 ГРМ (ФБУН ГНЦПМБ, 
Оболенск). Посевы инкубировали при температуре (37 ± 1)°С 
в течение 3 сут и проводили визуальный учет результатов.

Туберкулоцидные свойства гелей изучали в условиях 
in vitro путем воздействия гелей в двух концентрациях на 
суспензии трех штаммов М. tuberculosis из разведения 10–1. 
В колбочки, содержащие по 10 мл суспензии каждого из трех 
штаммов, вносили гель из расчета 50 мкл/мл и 100 мкл/мл. 
Затем колбочки помещали в термостат с температурой 
(37 ± 1)°С и при периодическом перемешивании инкубиро-
вали в течение 24 и 48 ч. По окончании инкубации обра-
ботанные суспензии каждого штамма разводили в 0,9% 
растворе натрия хлористого до разведения 10–5, выполняя 
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десятикратные серийные разведения. По 0,2 мл микробной 
суспензии из каждого разведения (10–1, 10–2, 10–3, 10–4, 10–5) 
высевали на две питательные среды – Левенштейна–
Йенсена и Миддлбрука 7Н10. Посевы инкубировали при 
температуре (37 ± 1)°С в течение 42 сут. Учет результатов 
проводили каждую неделю визуально. В качестве контроля 
культур использовали не обработанные гелями образцы 
штаммов М. tuberculosis. 

Все исследования проводили как минимум в трех повтор-
ностях.

Результаты и обсуждение 

При посеве контрольных (необработанных) суспензий 
микобактерий рост всех трех штаммов M. tuberculosis H37Rv, 
M. tuberculosis PS-09 и M. tuberculosis mR-01 был обнаружен 
уже через 14 сут инкубации. Из разведений 10–1–10–3 штам-
мы вырастали в виде газона, а из разведений 10–4–10–5 – 
в виде отдельных колоний. На среде Левенштейна–Йенсена 
колонии M. tuberculosis выглядели сухими, морщинистыми, 
желтоватого или слегка кремового цвета, напоминающими 
манную крупу или цветную капусту. На среде Миддлбрука 
7Н10 колонии M. tuberculosis выглядели сухими, морщини-
стыми, плоскими, сероватого цвета с неровным краем. 
Результаты посевов представлены в таблице 1.

На питательных средах, засеянных обработанными суспен-
зиями всех трех штаммов микобактерий, через 14 сут инку-
бации рост отсутствовал. Только через 3 нед инкубации по-
севов появился скудный рост на обеих средах из разведения 
10–1 суспензий всех трех штаммов, обработанных в течение 
24 ч средством №1 в концентрации 50 мкл/мл. В остальных 
вариантах рост отсутствовал. При этом следует отметить, 
что морфология выросших колоний осталась типичной, 
но колонии были мельче, чем у контрольных (необработан-
ных) штаммов. 

Через 28 сут инкубации появился рост всех трех штам-
мов из разведений 10–1 и 10–2, обработанных средством №1 
в концентрации 50 мкл/мл в течение 24 ч и 48 ч. После об-
работки данным гелем в концентрации 100 мкл/мл штаммы 
микобактерий туберкулеза вели себя несколько иначе: 
после 24-часового воздействия штаммы M. tuberculosis 
H37Rv, M. tuberculosis PS-09 вырастали из разведений 
10–1 и 10–2, а штамм M. tuberculosis mR-01 – только из раз-
ведения 10–1. После 48-часовой обработки рост всех 
штаммов отсутствовал. Результаты обработки штаммов 
микобактерий тубер кулеза гелем «Монарис» приведены 
в таблице 2.

Обработка штаммов микобактерий туберкулеза сред-
ством №2 продемонстрировала следующие результа-

ты (табл. 3). Воздействие гелем в концентрации 100 мкл/мл 
в течение 48 ч давало полный туберкулоцидный эффект 
в отношении всех трех исследованных штаммов. Обработка 
гелем меньшей концентрации (50 мкл/мл) в течение 48 ч 
давала аналогичный эффект. А более короткое воздей-
ствие в течение 24 ч средством №2 в той же концентрации 
не полностью убивает микобактерии: рост всех трех штам-
мов наблюдался из разведения 10–1 в виде единичных 
коло ний. 

Через 42 сут инкубирования образцов количественная 
картина роста микобактерий не изменилась, т.е. новые коло-
нии не появились, а уже имеющиеся только увеличились 
в размерах. Следует отметить, что количественный рост 
всех трех штаммов на обеих средах был аналогичным. 
Поэтому дальнейшие расчеты туберкулоцидной активности 
проводили по результатам, полученным на среде Левен-
штейна–Йенсена.

Таблица 1. Данные посева контрольных, не обработанных гелем, суспензий М. tuberculosis через 14 сут инкубации при темпера-
туре (37 ± 1)°С 

Штаммы 
M. tuberculosis

Количество колоний M. tuberculosis из разведений
10–1 10–2 10–3 10–4 10–5

Л-Й Мдбр Л-Й Мдбр Л-Й Мдбр Л-Й Мдбл Л-Й МДбл
M. tuberculosis H37Rv ++++ ++++ +++ +++ +++ +++ 70 ± 2 62 ± 6 7 ± 1 8 ± 1
M. tuberculosis PS-09 ++++ ++++ +++ +++ +++ +++ 65 ± 5 66 ± 6 7 ± 1 7 ± 2
M. tuberculosis mR-01 ++++ ++++ +++ +++ +++ +++ 74 ± 4 63 ± 2 8 ± 1 6 ± 1

Обозначения: «++++» интенсивность роста культуры (более 500 колоний); «+++» рост более 100 колоний; ЛЙ – среда Левенштейна–Йенсена; Мдбр – агаризованная 
среда Миддлбрука 7Н10 с 10% ростовой добавкой OADC.

Таблица 2. Рост штаммов M. tuberculosis, обработанных пре-
паратами №1 и №2, через 28 суток культивирования при тем-
пературе 37°С

Штамм 
M. tuberculosis

Обработка средством №1 
50 мкл/мл

Обработка средством № 2 
100 /мкл/мл

24 ч 48 ч 24 ч 48 ч

M. tuberculosis H37Rv 
(разведение 10–1) 62/70*

38/32
очень 

мелкие
48/52 –**

M. tuberculosis H37Rv 
(разведение 10–2) 5/7 4/3 5/4 –

M. tuberculosis PS-09 
(разведение 10–1) 60/64 41/39 29, 34 –

M. tuberculosis PS-09 
(разведение 10–2) 5/6 2/4 2/4 –

M. tuberculosis mR-01 
(разведение 10–1) 55/58 28/35 15/21 –

M. tuberculosis mR-01 
(разведение 10–2) 3/4 5/4 – –

Обозначение: * – среднее количество колоний, выросших на среде 
Левенштейна–Йенсена/среднее количество колоний, выросших на среде 
Миддлбрук 7Н10; ** – полное подавление роста M. tuberculosis.

Таблица 3. Рост штаммов микобактерий туберкулеза после 
обработки средством №2 через 28 суток культивирования 

Штаммы  
M. tuberculosis

Обработка средством №2 
50 мкл/мл

Обработка средством №2 
100 мкл/мл 

24 ч 48 ч 24 ч 48 ч
M. tuberculosis H37Rv 
из разведения 10–1 5/7 – – –

M. tuberculosis PS-09 
из разведения 10–1 5/4 – – –

M. tuberculosis mR-01 
из разведения 10–1 2/4 – – –

Обозначение: * – среднее количество колоний, выросших на среде 
Левенштейна–Йенсена/среднее количество колоний, выросших на среде 
Миддлбрук 7Н10; ** – полное подавление роста M. tuberculosis.
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В таблице 4 представлены обобщенные результаты воздей-
ствия средств на три штамма микобактерий тубер кулеза.

Из таблицы 4 более наглядно видно, что гель №1 в кон-
центрации 50 мкл/мл оказывает туберкулостатическое дей-
ствие на исследованные штаммы микобактерий туберкуле-
за, снижая их концентрацию на три порядка, т.е. на 3 log10. 
Увеличение времени воздействия гелем с 24 ч до 48 ч при-
водит к уменьшению концентрации исследованных штаммов 
примерно в 2 раза. Воздействие в двойной концентрации 
(100 мкл/мл) в большей степени зависело от времени: 24-ча-
совая обработка давала результаты, аналогичные вышеопи-
санным, а 48-часовая обработка приводила к полному уни-
чтожению микобактерий.

При обработке в течение 24 ч средством №2 в концентра-
ции 50 мкл/мл количество жизнеспособных клеток микобак-
терий снижалось уже на четыре порядка, т.е. на 4-log10. При 
увеличении времени воздействия до 48 ч данной концентра-
ции и при увеличении концентрации до 100 мкл/мл достига-
ется туберкулоцидный эффект в отношении исследованных 
штаммов микобактерий туберкулеза. 

Заключение

Изучаемые препараты обладают антимикробной активно-
стью в отношении чувствительных и резистентных штаммов 
микобактерий туберкулеза.

Препарат, содержащий эфирное масло бархатцев, обла-
дает более выраженным туберкулоцидным эффектом в от-
ношении чувствительного к лекарственным препаратам 
штамма M. tuberculosis H37Rv и двух штаммов M. tuberculosis, 
обладающих множественной лекарственной устойчивостью, 
что достигается его 48-часовым воздействием в концентра-
ции 50 мкл/мл и 24-часовым воздействием в концентрации 
100 мкл/мл. Средство, содержащее эфирное масло иссопа 
лекарственного, подобный эффект оказывает при более 
длительном воздействии (48 ч) в более высокой концентра-
ции (100 мкл/мл).

Средства на основе фитоэкстрактов не способны, подоб-
но химическим дезинфицирующим средствам, вызывать 
гибель микроорганизмов в течение нескольких минут, их 
воздействие исчисляется часами и даже сутками. Но отсут-
ствие побочных эффектов на здоровье человека и животных 
позволяет проводить постоянную обработку такими препа-
ратами в присутствии людей и блокировать размножение 
микобактерий.

Полученные данные позволяют предположить возмож-
ность разработки комплексного препарата с фитоэкстрак-
тами и химическими агентами в одной формуле или созда-
ния схем последовательного применения дезинфектантов 
и средств бытовой химии на основе изучаемых фитоком-
позиций.
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Таблица 4. Результаты воздействия гелей для очистки воздуха на микобактерии туберкулеза

Штаммы M. tuberculosis Концентрация микробной суспензии, КОЕ/мл
исходная после обработки №1 

50 мкл/мл
после обработки №1 

100 мкл/мл
после обработки №2 

50 мкл/мл
после обработки №2 

100 мкл/мл
24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч

M. tuberculosis H37Rv 3,5 × 106 3,1 × 103 1,9 × 103 2,4 × 103 – 2,5 × 102 – – –
M. tuberculosis PS-09 3,5 × 106 3,0 × 103 2,0 × 103 1,5 × 103 – 2,5 × 102 – – –
M. tuberculosis mR-01 4,0 × 106 2,8 × 103 1,4 × 103 0,8 × 103 – 1,0 × 102 – – –



Л.В.Домотенко и др. / Бактериология, 2019, т. 4, №3, с. 44–48

48

Информация о авторах:

Домотенко Любовь Викторовна, кандидат химических наук, ведущий 
научный сотрудник лаборатории разработки питательных сред 
ФБУН «Государственный научный центр прикладной микробиологии 
и биотехнологии» Роспотребнадзора
Адрес: 142279, Московская область, Серпуховский р-н, п. Оболенск, 
ФБУН ГНЦ ПМБ
Телефон: (4967) 36-0003
E-mail: domotenko@obolensk.org

Акимова Наталья Сергеевна, инженер-микробиолог сектора разработки 
диагностических препаратов, научно-производственного отдела питательных 
сред ФБУН «Государственный научный центр прикладной микробиологии 
и биотехнологии» Роспотребнадзора
Адрес: 142279, Московская область, Серпуховский р-н, п. Оболенск, 
ФБУНГНЦ ПМБ
Телефон: (4967) 36-0003

Акимов Сергей Иванович, заведующий сектором маркетинга, научно-
производственного отдела питательных сред ФБУН «Государственный 
научный центр прикладной микробиологии и биотехнологии» 
Роспотребнадзора
Адрес: 142279, Московская область, Серпуховский р-н, п. Оболенск, 
ФБУН ГНЦ ПМБ
Телефон: (4967) 36-0003

Чубатова Светлана Александровна, доктор биологических наук, 
главный технолог ООО «ЭРБИ» 
Адрес: 123308, Москва, ул. 4-я Магистральная, 11/2, оф. 213
Телефон: (495) 532-0232
E-mail: cler719@mail.ru

Information about authors:

Lubov V. Domotenko, PhD (Chem), Leading Researcher of the Laboratory 
of Culture Media of the laboratory of culture media development, State Research 
Center for Applied Microbiology and Biotechnology, Rospotrebnadzor
Address: SRCAMB 142279 Obolensk, Serpukhov district, Moscow region,  
Russian Federation
Phone: (4967) 36-0003
E-mail: domotenko@obolensk.org

Natalya S. Akimova, microbiologist-engineer of the Diagnostic Media  
Development Sector, Nutrient Research and Production Department, 
State Research Center for Applied Microbiology and Biotechnology, 
Rospotrebnadzor
Address: SRCAMB 142279 Obolensk, Serpukhov district, Moscow region,  
Russian Federation
Phone: (4967) 36-0003

Sergey I. Akimov, head of marketing, Sector, Nutrient Research  
and Production Department, State Research Center for Applied Microbiology  
and Biotechnology, Rospotrebnadzor
Address: SRCAMB 142279 Obolensk, Serpukhov district,  
Moscow region, Russian Federation
Phone: (4967) 36-0003

Svetlana A. Chubatova, PhD, DSc (Biology), chief technologist, LLC «ERBI»
Address: office 213, 4th Magistralnaya St., 11/2, Moscow, 123308, 
Russian Federation
Phone: (495) 532-0232
E-mail: cler719@mail.ru

Новый алкалифильный Streptomyces ингибирует патогены группы ESKAPE

Ученые активно ищут средства борьбы против мультире-
зистентных бактерий, порой совершенно в необычных ме-
стах. В частности, обнаружено новое этнофармакологиче-
ское лекарство в щелочно-радоновых почвах в районе Бохо, 
в Фермана-Скарпландс (Северная Ирландия). Это предста-
витель рода Streptomyces, известного производителя анти-
биотиков, способный к росту в сильно щелочной среде (рН 
10,5) и устойчивый к гамма-излучению до 4 кГр. Геномное 
секвенирование идентифицировало у него многие щелоч-
ные гены устойчивости (антипортерной/мультирезистентно-
сти), поэтому штамм получил название Streptomyces sp. 
myrophorea McG1 (от греческого миро (аромат) и форея 
(портер/носитель)). Испытания in vitro продемонстрировали 
способность штамма ингибировать рост многих штаммов 
возбудителей группы ESKAPE (Enterococcus faecium, Sta­
phylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter bau­
mannii, Pseudomonas aeru ginosa и виды из рода Enterobacter), наиболее значимыми из которых являются резистентные 
к карбапенему Acinetobacter baumannii (критический патоген в списке приоритетных бактерий, устойчивых к антибиотикам 
ВОЗ), устойчивый к ванкомицину Enterococcus faecium и устойчивый к метициллину Staphylococcus aureus (оба перечисля-
ются в качестве высокоприоритетных патогенов). С помощью программного обеспечения anti-SMASH и RAST идентифици-
ровано много вторичных кластеров генов устойчивости к метаболизму и токсичности (45 и 27 соответственно), а также 
многие гены устойчивости к антибиотикам, потенциально связанные с выработкой антибиотиков. Последующие тесты in vitro 
показывают, что штамм Streptomyces sp. myrophorea McG1 был устойчив к 28 из 36 клинических антибиотиков. Дальнейший 
анализ может выяснить другие ключевые компоненты, которые могли бы смягчить течение мультирезистентных внутриболь-
ничных инфекций.

 
A Novel Alkaliphilic Streptomyces Inhibits ESKAPE Pathogens.

Terra L, Dyson PJ, Hitchings MD, Thomas L, Abdelhameed A, Banat IM, et al.
Front Microbiol. 2018 Oct 16;9:2458. DOI: 10.3389/fmicb.2018.02458
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Бактериально-вирусные ассоциации 
при дисбиозах вагинального биотопа
Е.В.Наумкина1,2, Е.В.Матущенко1, Е.В.Пахалкова2

1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет», Омск, Российская Федерация;
2БУЗОО «Городской клинический перинатальный центр», Омск, Российская Федерация

Бактериальные инфекции влагалища – наиболее распространенные заболевания, встречающиеся в гинекологической 
практике. Их частота в различных популяциях женщин варьирует от 30 до 80%. Среди инфекционных заболеваний 
наиболее часты дисбиозы (бактериальный вагиноз (БВ) и урогенитальный кандидоз), хламидиоз и вагиниты. Доля 
микст-инфекций в структуре данной патологии, по данным разных авторов, варьирует от 51,9 до 82% и выше. Помимо 
устойчивых ассоциаций возбудителей бактериальной природы, достаточно высока доля участия вирусов в этиологии 
данной группы инфекций, а также наличие вирусно-бактериальных ассоциаций. Проведенное исследование показало, 
что приблизительно в половине случаев дисбиотическим процессам влагалища сопутствует персистенция вирусов 
в клетках вагинального эпителия. В основном это цитомегаловирус изолированно или в ассоциации с герпесвирусами 
I и II типов. При этом персистирование вирусов в клетках слизистой оболочки приводит к нарушению целостности 
эпителиального слоя, открывая возможности для проявления патогенного потенциала условно-патогенных микроор-
ганизмов, входящих в состав нормальной микрофлоры влагалища.
Ключевые слова: микроорганизмы, дисбиозы, вирусно-бактериальные ассоциации

Для цитирования: Наумкина Е.В., Матущенко Е.В., Пахалкова Е.В. Бактериально-вирусные ассоциации при дисбиозах вагинального биотопа. 
Бактериология. 2019; 4(3): 49–52. DOI: 10.20953/2500-1027-2019-3-49-52

Bacterial viral associations in vaginal biotope dysbiosis
E.V.Naumkina1,2, E.V.Matushchenko1, E.V.Pakhalkova2

1Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation;
2City Clinical Perinatal Center, Omsk, Russian Federation

Bacterial vaginal infections are the most common diseases in gynecological practice. Their frequency in various populations of 
women varies from 30 to 80%. Among them, dysbiosis (BV, urogenital candidiasis), chlamydia and vaginitis are most common. 
Mixed infections in this pathology according to different authors varies from 51.9 to 82% and higher. In addition to stable 
associations of bacterial pathogens, the share of viruses in the etiology of this group of infections is quite high, as well as the 
presence of virus-bacterial associations. The study showed that in about half of cases, the dysbiotic processes of the vagina 
are accompanied by the persistence of viruses in the cells of the vaginal epithelium. This is mainly a cytomegalovirus only or in 
association with herpes viruses I and II. In this case, the persistence of viruses in the cells of the mucous membrane leads to a 
violation of the integrity of the epithelial layer, opening up opportunities for the manifestation of the pathogenic potential of 
opportunistic microorganisms that make up the normal microflora of the vagina.
Key words: microorganisms, dysbiosis, bacterial viral associations

For citation: Naumkina E.V., Matushchenko E.V., Pakhalkova E.V. Bacterial viral associations in vaginal biotope dysbiosis. Bacteriology. 2019; 4(3): 
49–52. (In Russian). DOI: 10.20953/2500-1027-2019-3-49-52

У рогенитальные инфекции на современном этапе 
в большинстве случаев являются смешанными, что 

делает актуальным совершенствование диагностических 
подходов, а также изучение взаимного влияния участников 
микробных ассоциаций, определяющего особенности клини-
ческого течения этих заболеваний.

Доля микст-инфекций в структуре данной патологии, 
по данным разных авторов, варьирует от 51,9 [1] до 82% 
и выше [2–5]. Помимо отмечаемых различными исследо-
вателями устойчивых ассоциаций возбудителей бакте-
риальной природы, встречаются сообщения о достаточно 
высокой доле участия вирусов в этиологии данной груп-
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пы инфекций, а также о наличии вирусно-бактериальных  
ассоциаций.

Так, отмечена более высокая частота встречаемости бак-
териального вагиноза у больных ВИЧ-инфекцией [6], бакте-
риального вагиноза (БВ) и хламидиоза у женщин с папилло-
мавирусной инфекцией гениталий [7], а также нарушения 
микробного пейзажа вагинальной микрофлоры с появлени-
ем условно-патогенных микроорганизмов у этой категории 
больных [8]. Ross S.A. и соавт. выявили достоверную ассо-
циативную связь между цитомегаловирусной инфекцией 
урогенитального тракта и БВ [9]. 

Хронические инфекционно-вирусные заболевания влага-
лища и БВ чаще всего бывают обусловлены подавлением 
активности местных факторов иммунитета, прежде всего 
из-за снижения синтеза секреторного иммуноглобулина А 
(sIgA), основным функциональным свойством которого явля-
ется защита слизистых оболочек от микробной агрессии. 
Результаты исследований последнего десятилетия свиде-
тельствуют о том, что иммунодефицит является обязатель-
ным компонентом любой вирусной инфекции [1, 10]. 

Следует отметить, что инфекции герпесвирусной этиоло-
гии, передаваемые половым путем, занимают особое место 
в структуре общей заболеваемости. Их значимость обуслов-
лена и тем, что эти болезни затрагивают органы и ткани, 
относящиеся к репродуктивной системе. 

По современным оценкам, в России число больных, об-
ращающихся с жалобами по поводу генитального герпе-
са (ГГ), составляет около 15% реальной частоты заболева-
ния, а общее число больных, страдающих острыми и реци-
дивирующими формами ГГ, может составлять около 8 млн 
человек [11]. Особую эпидемиологическую угрозу пред-
ставляет бессимптомный герпес у женщин, т.к. беремен-
ные становятся источником инфицирования плода, вызы-
вая увеличение числа самопроизвольных абортов, пре-
ждевременных родов, рождения детей с патологией ЦНС. 
Длительная персистенция герпесвирусов в организме чело-
века и специфический иммунодефицит, сформированный 
у больных рецидивирующим ГГ, способствуют присоедине-
нию других инфекций урогенитального тракта. При этом 
бактериальные и вирусные возбудители по-разному влия-
ют на состояние иммунологической резистентности орга-
низма [12]. Так, если большинство условно-патогенных 
возбудителей способствует повышению напряженности 
противоинфекционного общего и местного иммунитета, 
то при вирусных заболеваниях отмечается мозаичная кар-
тина нарушений иммуногенеза из-за выраженной способ-
ности вирусов блокировать синтез защитных белков и 
функциональную активность отдельных видов иммуноком-
петентных клеток, что снижает эффективность проводимо-
го лечения [13].

Цель исследования – изучение места герпесвирусов в 
этиологии урогенитальных смешанных инфекций, вызван-
ных условно-патогенными возбудителями, и роли вирусно-
бактериальных ассоциаций в этой патологии.

Материалы и методы

В образцах вагинального отделяемого от 108 больных 
методом полимеразной цепной реакции проводилось обна-

ружение цитомегаловируса (CMV), а также вирусов герпеса 
I и II типов (HSV I и HSV II).

Параллельно проводилось изучение состояния вагиналь-
ного микробиоценоза. Комплексное обследование включа-
ло микроскопию мазка по общeпринятой мeтодикe и 
количeствeнный посeв на расширeнный набор питатeльных 
срeд, прeдусматривающий выдeлeниe широкого круга 
аэроб ных, факультативно-анаэробных, микроаэрофильных, 
облигатно-анаэробных микроорганизмов, а также мико-
плазм и уреаплазм. Посев биоматериала проводили на 
набор питательных сред, соответствующих предполагаемо-
му спектру возбудителей, инкубировали аэробно, в условиях 
повышенного содержания СО2, а также при необходимости 
анаэробно (GazPac); идентификацию проводили с использо-
ванием оптимального в каждом случае набора доступных 
методов (классические биохимические тесты, хромогенные 
среды, иммуносерологические методы, автоматизирован-
ная идентификация с использованием Phoenix-100, масс-
спектро метрия Vitec-MS Maldi-Tof). 

Результаты и обсуждение

Возбудители герпесвирусных инфекций были обнаруже-
ны более чем у половины обследованных больных (54,6%). 
Этиологическая структура герпесвирусных инфекций уроге-
нитального тракта представлена на рисунке 1.

Наибольший удельный вес в структуре вирусных инфек-
ций занимает цитомегаловирусная инфекция изолированно 
(45,7%) или в сочетании с герпесвирусами I и II типов (22% 
CMV + HSV I + HSV II; 3,4% CMV + HSV II и 1,7% CMV + HSV I). 
В 6,8% и 3,4% выявлялись HSV I и HSV II соответственно, 
и у 20,3% больных герпесвирусы обоих типов были выявле-
ны одновременно.

Состояние вагинального микробиоценоза при вирусных 
инфекциях продемонстрировано на рисунке 2.

Цитомегаловирус достоверно чаще выявлялся изолиро-
ванно на фоне нормоценоза вагинальной микрофлоры, 
а также в ассоциации с дрожжеподобными грибами рода 
Candida. В то же время герпесвирусы чаще ассоциирова-
лись с микоуреаплазмами и обнаруживались при БВ. Соче-
тание с неспецифическими возбудителями регистрирова-
лось достаточно часто для всех вирусов, и показатели были 
приблизительно на одном уровне.
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Рис. 1. Этиологическая структура герпесвирусных инфекций 
урогенитального тракта.
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Определенный интерес вызывает вопрос о влиянии при-
соединения вирусной инфекции на интенсивность воспали-
тельного процесса и тяжесть клинических проявлений забо-
левания при дисбиотических процессах.

Выраженность местной воспалительной реакции в зави-
симости от этиологии вирусной инфекции и состава ассо-
циаций представлена на рисунке 3.

Горизонтальная линия на рисунке показывает среднее 
число лейкоцитов в вагинальном мазке у тех больных, у ко-
торых вирусы не были обнаружены. Этот показатель соста-
вил 9,57 ± 3,71. В случаях присоединения герпесвирусной 
инфекции число лейкоцитов было ниже – 6,5 ± 1,7. Вероятно, 
данный факт отчасти можно объяснить сочетанием герпес-
вирусов в высоком проценте случаев с БВ, для которого 
харак терен низкий лейкоцитоз ввиду ингибирующего влия-
ния продуктов метаболизма гарднерелл и облигатных ана-
эробов на лейкоцитарную активность. Зато в случаях выяв-
ления цитомегаловируса, в особенности в составе ассоциа-
ций из 2 и более вирусов, или выявления вирусно-бакте-
риальных ассоциаций выраженность местной воспалитель-
ной реакции существенно увеличивалась (11,53 ± 3,04; 
14,4 ± 3,8 и 12,5 ± 2,5 соответственно).

Заключение

Таким образом, проведенное исследование выявило, что 
возбудители вирусной природы занимают существенное 
место в структуре урогенитальных инфекций женских поло-
вых путей. 

Приблизительно в половине случаев дисбиотическим 
процессам влагалища сопутствует персистенция вирусов 
в клетках вагинального эпителия. В основном это цитомега-
ловирус изолированно или в ассоциации с герпесвирусами 
I и II типов. При этом персистирование вирусов в клетках 
слизистой оболочки приводит к нарушению целостности 
эпителиального слоя, открывая возможности для проявле-

ния патогенного потенциала условно-патогенных микро-
организмов, входящих в состав нормальной микрофлоры 
влагалища. 

Существенное увеличение выраженности местной вос-
палительной реакции зарегистрировано в случаях наличия 
цитомегаловирусной инфекции, и в особенности при выяв-
лении нескольких вирусов одновременно или вирусно-
бактериальных ассоциаций. Полученные данные свидетель-
ствуют об объективной необходимости комплексного подхо-
да к диагностике дисбиотических процессов половых путей 
с использованием доступных методов, включая как класси-
ческие микроскопические и культуральные, так и современ-
ные молекулярно-генетические методы диагностики, на-
правленные на выявление широкого круга облигатных и 
условных патогенов бактериальной и вирусной природы.
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Архивные данные о манифестациях 
сибирской язвы на территории Российской 
империи и их современное значение
Д.В.Николаенко1, Б.Э.Фидлер2

1Журнал «Энвайронментальная эпидемиология», Киев, Украина;
2Независимый аналитик, Флорида, США

В XIX веке борьба с инфекционными заболеваниями людей и домашнего скота была не всегда успешной, но система 
мониторинга за заразными болезнями была налажена на высоком уровне. В наследство от прошлого осталось бес-
прецедентно большое количество архивной информации. В статье рассмотрены случаи манифестации сибирской 
язвы на территории Российской империи. Определены направления работы с массивом архивной информации 
с помощью современной методологии. 
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О ткрытие невероятно большого и качественного масси-
ва информации по проявлениям сибирской язвы на 

территории Российской империи стало результатом рутин-
ного международного проекта по сибирской язве и туляре-
мии. «База Черкасского» по скотомогильникам [1], которая 
досталась в наследие от советской эпидемиологии, стала 
обрабатываться в строгом соответствии с территориями 
новых постсоветских государств. Обработка данных стала 
носить международный характер. Сочетание американских 
деловитости и финансирования исследований с постсовет-
ским сообществом эпидемиологов и ветеринаров легло в 
основу серии научных проектов [2–6], в том числе и с участи-

ем Украины [7, 8]. Основная задача исследования состояла 
в ГИС-обработке архивных данных по сибирской язве. Все 
скотомогильники Украины нужно было геокодировать и сде-
лать цифровую карту проявления сибирской язвы на ее 
территории. Карта планировалась как основание прост ран-
ственно-временного анализа проявления данного инфекци-
онного заболевания. В «нагрузку» к сибирской язве добави-
ли туляремию. 

Вскоре выявились обстоятельства, препятствующие реа-
лизации этого амбициозного проекта. Оказалось, что дан-
ные «базы Черкасского» охватывают период с конца 1920-х 
годов и до настоящего времени, а треть из них не позволяет 
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провести корректную пространственную локализацию. 
Никакая ГИС-программа и никакие усилия по обработке 
такой базы не могли дать корректного представления 
о пространственно-временных проявлениях сибирской язвы.

В связи с этим были начаты поиски других данных по си-
бирской язве, итогом которых стало открытие и системати-
ческое описание массива данных как по сибирской язве, так 
и многим иным инфекционным заболеваниям времен Рос-
сийской империи. Обработка этого массива данных, начатая 
Д.В.Николаенко, ведется с 2010 г. и до настоящего времени 
[9–14]. С 2019 г. к работе подключилась Б.Э.Фидлер [15, 16].

В данной статье описаны некоторые предварительные 
результаты, связанные с исследованием массива «импер-
ских» данных по манифестации сибирской язвы на терри-
тории Российской империи. Есть возможность выйти на 
корректное и систематическое ГИС-описание проявления 
сибирской язвы на громадной территории. Это не только 
палеоэпидемиология, хотя и этого было бы более чем до-
статочно для выполнения работы. Задача важна для фунда-
ментального понимания как самого сибиреязвенного про-
цесса, так и влияния перемен в экологии B. anthracis на 
проявление микроорганизмом его патогенных свойств. 
Задача актуальна в связи с очевидными переменами клима-
та и потенциальными новыми проявлениями сибирской 
язвы. Они могут стать экологическим последствием этого 
глобального процесса. 

Объектом исследования являются данные о сибирской 
язве за исторически длительный промежуток времени, тео-
рия и методология их научной обработки. 

Материалы и методы

Для проведения исследования использовали архивный 
и библиотечный поиск информации по манифестации ин-
фекционных заболеваний на территории Российской импе-
рии за предельно длительный за период 1800–1917 гг. 
Работу вели в различных странах и на протяжении примерно 
пяти лет. Для реконструкции палеоэпидемиологии сибир-

ской язвы использовали типологический и качественный 
анализ массива источников, статистический анализ данных. 
оценку возможности их эффективного использования. 
Сделаны выборочные обработки сибиреязвенных данных 
на основании ГИС (ArcGIS 10.2), что дает возможность 
выйти на систематический анализ сибиреязвенного процес-
са и связать его проявления с многочисленными факторами 
и условиями. Выявлены методические проблемы по подго-
товке массива атрибутивной информации, связанной с поч-
вами и массой остального.

Результаты и обсуждение

Уже на первых этапах исследования обнаружилось, что 
со второй половины XVIII в. и до начала XX в. забо ле вае-
мость сибирской язвой территории Российской империи 
носи ло откровенно угрожающий характер. Экономические 
потери были громадными. Сибирская язва была явлением 
повседневным и связанным с очень многими регионами им-
перии. Вполне систематические регистрации инфекционных 
событий начались с 1860-х годов. Унифицированные и стро-
го научные регистрации по сибирской язве начали с начала 
1880-х годов. Имперская эпидемиология и ветеринария раз-
вивались по мере ухудшения инфекционной ситуации в го-
сударстве.

Не станем приводить данные по Российской империи 
в целом. Это громадная территория, и география сибирской 
язвы была очень избирательной. Приведем лишь данные по 
Петербургской губернии, опубликованные Н.Ф.Колеснико - 
вым [17]. Они дают представление относительно инфекци-
онной угрозы того времени. Важно учитывать, что количе-
ство скотомогильников было аналогичным (табл. 1). 

География проявления сибирской язвы регистрировалась 
очень точно. Доминировала школа «локалистов». Сбор 
первоначальной информации на протяжении десятков лет 
проводили эксперты Министерства внутренних дел по воло-
стям. За общими цифрами годовых отчетов по губерниям и 
империи в целом всегда стояли корректные цифры по на-
селенным пунктам, волостям и уездам.

Вероятно, наиболее детальная информация была собра-
на по Новоладожскому уезду Петербургской губернии, где 
после начала строительства Новоладожского канала была 
отмечена необычайная активность сибиреязвенного процес-
са. До этого ситуация по сибирской язве в этой местности 
ничем не отличалась от остальных – происходили споради-
ческие случаи заболевания. 

Приведем пример из публикации 1883 года А.Левицкого, 
ветеринара Новоладожского уезда, систематически соби-
равшего информацию именно по сибирской язве (рис. 1). 

В настоящее время отдельные типовые работы из всего 
пула «имперских» данных, который охватывает сотни тысяч 
сохранившихся страниц публикуются в серии «Палео эпи де-
миология сибирской язвы в Российской империи». На дан-
ный момент издано 14 томов [19–33]. 

Подготовлены к печати два тома исследований В.Ф.На-
горского [34, 35]. Это чрезвычайно заметная фигура в им-
перской эпидемиологии, успехи которой во многом связаны 
с активностью этого замечательного человека и удивитель-
ного ученого.

Таблица 1. Данные по манифестации сибирской язвы в Петер-
бургской губернии за 1870–1889 гг. [17].

Год Пало голов домашнего скота
1870 412
1871 868
1872 748
1873 303
1874 180
1875 79
1876 118
1877 76
1878 70
1879 156
1880 680
1881 2195
1882 234
1883 64
1884 3881
1885 2281
1886 762
1887 100
1888 69
1889 253

Всего 13529
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Также подготовлено многотомное издание имперских 
публи каций по сибирской язве на Новоладожском канале, 
охватывающее примерно 9000 тысяч страниц различ-
ных публикаций и материалов. К сожалению, поиск ин-
формации носил ограниченный характер из-за нехватки 
ресур сов на ее обработку. По сибирской язве Ново ладож-
ского канала в журнале «Энвайронментальная эпидемио-
логия» будет опубликовано не менее 5 томов. Это в выс-
шей степени знаковый случай проявления сибирской 
язвы. Работа по переизданиям идет очень медленно 
вследствие финансовых проблем и ограниченного количе-
ства экспертов.

Эксперты по сибирской язве в Российской империи не 
ограничивались только регистрацией статистики заболе-
ваемости. Велась обширная аналитическая работа. Шли 
обширные научные дискуссии. Высказывались гипотезы. 

Примером могут быть труды В.Ф.Нагорского. В лице 
одного человека объединились практический ветеринар, за-
мечательный ученый теоретик и очень успешный организа-
тор ветеринарной службы на уровне всей Российской импе-
рии. Обработав громадный массив данных по проявлениям 
сибирской язвы в Российской империи, он сформулировал 
ряд важных теоретических выводов. Есть явная корреляция 
температурных показателей и манифестации сибирской 
язвы. Сибирская язва времен Российской империи была за-
болеванием преимущественно летним. В объяснении про-
явления патогенных свойств B. anthracis В.Ф.Нагорский ис-
пользовал многофакторный подход. 

Детальный анализ методологии В.Ф.Нагорского сделан 
в двухтомнике «Теоретическая эпидемиология сибирской 
язвы в Российской империи» [34, 35]. Данные В.Ф.Нагорского 
нами были проверены. Мы повторили расчеты данного авто-
ра. Несмотря на некоторые технические ошибки, в целом 
подход может быть признан исключительно продуктивным и 
интересным. Сделана уникальная попытка теоретического 
осмысления манифестации сибиреязвенного процесса 
в естественных условиях. 

Характерным для подхода В.Ф.Нагорского является слу-
чай обработки данных по Московской губернии (табл. 2). 
В графическом виде теоретический вывод В.Ф.Нагорского 
представлен на рисунке 2. У В.Ф.Нагорского есть четкое 
понимание и географической специфики проявления си-
бирской язвы. Выявлены и корректно описаны различные 
пространственно-временные версии (модели). Приведен-
ный пример по Московской губернии – только один из мно-
гих типовых географических случаев. Если следовать логи-
ке В.Ф.Нагорского, по территории Российской империи 
можно выделить 5–6 существенно различных прост ран-
ственно-временных типов проявления сибиреязвенного 
процесса. 

Данные В.Ф.Нагорского могли бы лечь в основу ГИС под 
названием «Сибирская язва в Российской империи: 
пространственно-временной анализ». Однако в те времена 
не было ГИС, а была традиционная картография. Коллеги 
работали с топографическими картами. Стандарт их созда-
ния мало изменился до сих пор. Он сформировался именно 
в XIX веке. Картографическая обработка массива инфекци-
онных данных выполнялась на уровне своего времени. 
Вероятно, наиболее интересным является пример карты 

Рис. 1. Пример регистрации проявлений сибирской язвы в Рос-
сийской империи по Новоладожскому уезду за 1881 г. [18].

Таблица 2. Обобщенные данные по манифестации сибирской 
язвы в Московской губернии за 1891–1898 гг. [36].

Сезоны 
года

Сумма 
случаев

Относительная 
частота (%)

Средние показатели
температура 

воздуха
облачность осадки

Зима 5 0,2 10,1 7,7 103
Весна 272 11,1 7,2 5,9 113
Лето 2037 82,8 17,7 5,6 191
Осень 145 5,9 2,2 7,9 154

2459 100

0,04 0,04 0,33 
2,07 

8,66 

19,56 

53,84 

9,43 

5,16 

0,57 
0,16 0,12 

–10,7 

–7,7 

–1,9 

7,7 

15,6 
18,4 

19,9 

14,7 

8,9 

1,9 

– 4,2 

–10,8 

7,3 8 7,1 

5,2 
5,5 5,7 5,3 6 

7,1 
8,1 8,4 8,5 

38,4 
35,9 

40,6 

24,6 

47,5 

62,4 61,6 

66,5 

51,2 

55,4 
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Рис. 2. Многофакторный анализ проявления сибиреязвенного 
процесса в естественных условиях (на примере данных по 
Московской губернии за 1891–1898 гг.) [36].
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А.И.Козаченко – представителя «команды» В.Ф.Нагорского. 
Данная карта частично проанализирована [15]. 

Есть и много иных картографических и статистических 
материалов за период 1860–1914 гг. [38–43]. Начинать об-
работку информации нужно с ежегодных отчетов Мини-
стерства внутренних дел [44–64]. 

 Научные задачи, связанные с обработкой  
нового массива данных по сибирской язве
Специфика ситуации с выявленным массивом знаний по 

сибирской язве в том, что требуется его большая предвари-
тельная обработка. В 2011–2018 гг. нами предпринимались 
попытки организации такого рода проектов, оказавшиеся 
неудачными. Причины неудач были различными. Одна из 
них в том, что в разработке этой тематики всегда доминиро-
вали ветеринары и эпидемиологи, которые категорически не 
понимали значимости, сложности и трудоемкости именно 
первоначальной обработки инфекционных данных по 
Россий ской империи. Все сводилось к созданию электрон-
ной табли цы и (как можно более быстрому) переводу ее на 
уровень цифровой карты. Это определялось как конечный 
результат. Проблемы геокодирования информации отмета-
лись. Итогом становилась некачественная работа. 

Обработка массива имперских сибиреязвенных данных 
подразумевает ряд этапов. Данные нельзя просто занести в 
электронную таблицу и затем сделать цифровые карты. 
Если поступать таким образом, что и делалось в указанных 
проектах по обработке «базы Черкасского» [2–8], получится 

некий вариант научного результата – плацебо. Будет совре-
менная цифровая тематическая карта, но ее содержание 
останется крайне неопределенным. Она может содержать 
невероятное количество как содержательных, так и техниче-
ских (операторских) промахов. Обычно они связаны с ошиб-
ками занесения данных и сложностью последующей вери-
фикации этого процесса. Основной массив ошибок связан 
с некачественным геокодированием данных. Проблема 
«реша ется» тем, что для цифровой карты выбирается «спа-
сительный» масштаб (1 : 1 000 000 или что-то аналогичное). 
Условно говоря, это «масштаб пачки сигарет» для всей тер-
ритории Российской империи или СССР. На нем многочис-
ленные промахи геокодирования обнуляются. 

Корректная обработка ценнейшей информации по сибир-
ской язве в Российской империи должна начинаться с про-
педевтики данных. Нужно обработать массив таким обра-
зом, чтобы использовать именно качественные данные, 
исклю чающие семантические и операторские ошибки со-
временных экспертов.

Эта работа требует проекта с вполне большим количе-
ством участников. Обработка данных «базы Черкасского» и 
ее поверхностная аналитика делались в рамках проектов по 
два и три года. В данном случае срок проекта может быть до 
четырех лет. Увеличение связано с очень большим массивом 
данных. Для качественной реализации этого проекта нужны:

• эксперты по ГИС. Данные по сибирской язве можно и 
нужно представить на современных цифровых картах. Зада-
ча очень далека от тривиальности. Ее нельзя «купить», как 
это часто делается в ГИС-проектах. То есть дело не в том, 
чтобы дать деньги на проект и за 2–3 года атрибутивные 
данные привести в соответствие с требованиями реляцион-
ных баз данных, используемых в ГИС-технологии. Нуж ны 
эксперты, понимающие, что даже самые современные 
ГИС-программы не вполне употребимы для использования 
массива именно инфекционной информации. Программа 
переработает массив информации и выдаст цифровые 
карты, но что они означают и есть ли в них хоть какой-то 
смысл, сказать будет намного сложнее. Критический анализ 
использования ГИС для обработки информации по сибир-
ской язве сделан [65];

• эксперты по почве и грунтам. B. anthracis связан с поч-
вой. Это его естественная среда. Перемены в почве ведут 
к активизации патогенных свойств этого микроорганизма. 
Но мы говорим про почвы периода времени 1800–1914 гг. 
Какими они были? Какой была почва Барабинской степи 
на момент ее первой вспашки? Что отличает почвы и грунты 
территорий на которых был построен Новоладожский канал? 
Вторжение в почвы и грунты именно этой территории, при-
вело к самой крупной в мировой истории зарегистрирован-
ной вспышке проявления патогенных свойств B. anthracis. 
Есть множество вопросов, на которые далеко не просто дать 
ответы. Привлечение сколь угодно грамотных экспертов по 
почве и грунтам без учета того, что мы говорим про эколо-
гию микроорганизма, приведет к чисто формальному вы-
полнению работы. При исследовании закономерностей про-
явления сибирской язвы оно часто имеет место при наложе-
нии почвенных карт на места проявления сибирской язвы. 
Все просто как мычание. Чисто механическая процедура, 
ведущая к определению псевдозакономерностей. Примером 

Рис. 3. Карта распространения чумы и сибирской язвы в Вят-
ской губернии, А.И.Козаченко, 1878 г. [37].
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может быть серия карт по Украине. Это случай того как не 
нужно работать с инфекционными данными [66–68];

• эксперты по климату и возможным инфекционным 
последствиям его перемен. Материалы по сибирской язве 
XIX в., времени, когда она носила повсеместный характер и 
количество заболеваний исчислялось миллионами случаев, 
однозначно говорят относительно связи повышения темпе-
ратур и проявления патогенных свойств данного микроорга-
низма. Это видно на приведенном выше графике, сделан-
ном по материалам В.Ф.Нагорского. Манифестация сибир-
ской язвы в естественных условиях есть некое сочетание 
антропогенной активности и высоких температур. Темпе ра-
туры лета могут быть различными, но они всегда выше тем-
ператур для данной территории иных сезонов. Важен гради-
ент температурных показателей. 4/5 случаев сибирской 
язвы в естественных условиях связано именно с темпера-
турным градиентом. Восстановление истории манифеста-
ции сибирской язвы в Российской империи – это и деталь-
нейшее исследование перемен климата и массированного 
проявления патогенных свойств B. anthracis именно в этой 
связи [69];

• эксперты по истории и архивному делу. Когда эпиде-
миологи и ветеринары СССР много лет повторяли тезис от-
носительно того, что «данные по сибирской язве в Российской 
империи утеряны», они были правы. Правы в своих терми-
нах. Не было данных в привычных форматах их изложения и 
с обязательными ограничениями доступа к информации. 
Данные есть, но они существуют в непривычном для эпиде-
миологов и ветеринаров формате. Их вовлечение в научный 
оборот требует привлечения историков и специалистов по 
архивному делу. В 2010 г. были сделаны первые шаги в этом 
направлении. Открытие имперского массива данных отча-
сти стало и результатом того, что один из авторов данной 
статьи много лет работал по исторической географии [70]. 
Это подразумевает детальное знание методологии и техни-
ки работы с архивными данными. Как только стал вестись 
корректный и систематический поиск данных, сразу стали 
появляться многочисленные результаты по проявлениям 
сибирской язвы в прошлом. Нужно правильно формулиро-
вать научный вопрос, а не требовать от экспертов XIX в. со-
ответствия бюрократическим стандартам, введенным во 
времена «холодной войны»;

• эксперты по административно-территориальному 
делению (АТД) и системе расселения в Российской импе-
рии. Работа с этим массивом данных по сибирской язве – это 
непрерывное обращение к информации по системе расселе-
ния и многочисленным переменам АТД в Российской импе-
рии. На них наслоились многократные и сложные перемены 
АТД в СССР и новейшие перемены в постсоветских государ-
ствах. Локализация сибиреязвенной информации всегда да-
валась не в абсолютных координатах, а по населенным пун-
ктам и единицам АТД. Это были селения, волости, уезды, 
губернии. Восстановление информации для ГИС-обработки 
требует много времени. Обычно данная тема рассматривает-
ся с точки зрения управления территориями, но там нет про-
блемы точного определения места расположения некоего 
селения, а именно по ним давались данные по сибирской 
язве. Фактически нужно развивать новое направление ис-
следований и по указанным вопросам. Если этого не будет, 

нет никакой возможности сделать корректное геокодирова-
ние значимого массива атрибутивной информации по сибир-
ской язве. Такие специалисты есть [71]. Дело в их привлече-
нии к обработке данных по сибирской язве. 

Что получится в итоге обработки информации по проявле-
ниям сибирской язвы на территории Российской империи? 

Первое. Корректная информация относительно прост ран-
ственно-временной динамики проявления сибирской язвы 
в естественных условиях. Данные XIX в. дают уникальную 
возможность решения этой научной задачи. Уже были науч-
ные регистрации. До конца XIX в. не было массированного 
использования вакцинаций. Заболевания домашнего скота 
и людей есть своего рода индикатор естественной геогра-
фии сибиреязвенного процесса. Это отличная основа выяв-
ления естественной географии B. anthracis.

Четко формулируется вывод относительно связи антропо-
генной активности и манифестации патогенных свойств 
B. anthracis. Условно говоря, «первая вспашка» земли может 
порождать и первую проблему с сибирской язвой. Происходит 
случайное и массированное наложение естественной гео-
графии B. anthracis и антропогенной активности на данной 
территории [72, 73]. У данного микроорганизма нет случай-
ного распространения. Его географические закономерности 
корректно не исследовались по причине того, что не развита 
фундаментальная идея (гипотеза) естественной географии 
почвенных микроорганизмов. 

Второе. Корректное определение роли фактора роста 
температуры для проявления патогенности B. anthracis. 
В естественных условиях сибирская язва есть «летнее за-
болевание». Она есть следствие перемены в экологических 
условиях микроорганизма и естественной ему среды. 
Вероятно, проявление патогенности при повышении темпе-
ратур выступает как адаптивная реакция микроорганизма и 
его среды обитания [11, 12]. Тема перемен климата и воз-
можных инфекционных последствий этого процесса не схо-
дит со страниц прессы. Есть несомненные новинки инфекци-
онной активности. Можно вспомнить сибирскую язву в тун-
дре 2016 г. На основании проделанной работы с массивом 
имперских данных по сибирской язве можно на реально вы-
соком научном уровне выйти на исследование темы связи 
перемен климата и проявления патогенности микроорганиз-
мов на планете Земля. В имперском массиве знания есть 
ценнейшие указания на типовые проявления этой связи. 

Только один пример. Потепление климата в зоне тундры 
стали регистрировать уже в 1880-е годы. В это же время 
были зарегистрированы первые массированные вспышки 
сибирской язвы у северных оленей. Ранее их не было [74–79]. 
Вакцинирование северных оленей решило проблему забо-
леваний. Но мы говорим только про «индикаторы» инфек-
ционного процесса. Вакцинированный домашний скот мас-
сово не погибает от сибирской язвы, но что происходит 
с B. anthracis в почве? 

Заключение 

Есть гигантский и необработанный массив информации 
по проявлениям сибирской язвы на территории Российской 
империи. Коллеги регистрировали то, что сейчас нет воз-
можности себе даже представить. Смертельное инфекцион-
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ное заболевание было частью повседневной жизни. Обра-
ботка имперского массива инфекционной информации по-
зволяет выйти на новое фундаментальное понимание эколо-
гии и эволюции проявления патогенных свойств B. anthracis. 
Это значимо в связи с исследованием перемен климата и 
потенциальными переменами в проявлении патогенных 
свойств микроорганизмов. Есть возможность реконструиро-
вать ряд данных по инфекционным заболеваниям за период 
с начала 1800-х годов и до настоящего времени. Полученную 
информацию можно сопоставить с климатическими пере-
менами и изменениями природной среды за указанный пе-
риод времени. Работа сложная, но выполнимая. 
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Обзор международной деятельности НИЦ ТБП 
Г.А.Жариков 

Научно-исследовательский центр токсикологии и гигиенической регламентации биопрепаратов – 
филиал ФГБУ «Государственный научный центр «Институт иммунологии» Федерального медико-
биологического агентства, Московская область, Российская Федерация

Конверсионные процессы, начавшиеся во ВНИИ ПМ (пос. Оболенск) в 1990-е годы, привели к выделению Научно-
исследовательского центра токсикологии и гигиенической регламентации биопрепаратов (НИЦ ТБП) в самостоятель-
ное учреждение. Его создание было обусловлено тем, что после распада СССР в России не осталось учреждения, 
которое выполняло бы функции экспертного органа по токсикологическим (доклиническим) исследованиям вместо 
Киевского ВНИИ генетики и токсикологии. 

Для цитирования: Жариков Г.А. Обзор международной деятельности НИЦ ТБП. Бактериология. 2019; 4(3): 62–64. DOI: 10.20953/2500-1027-
2019-3-62-64

RC TBP History and Main Activities

G.A.Zharikov

Research Centre for Toxicology and Hygienic Regulation of Biopreparations is an affiliated company for the FSBI State 
Research Center «Institute of immunology» structured in the Federal Medical and Biological Agency 

Several biotechnological companies and two research institutes used to separate from the All-union Research Institute of 
Applied Microbiology. A participant of those events shares memories of one of them, the Research Center for Toxicology and 
Biopreparation Hygienic Regulations. The paper also deals with main activities of the institution, emphasizing its international 
scientific and technical cooperation.

For citation: Zharikov G.A. RC TBP History and Main Activities. Bacteriology. 2019; 4(3): 62–64. (In Russian). DOI: 10.20953/2500-1027-2019-3-62-64

Н ИЦ ТБП был создан по поручению Правительства 
Российской Федерации совместным приказом Мини-

стерства здравоохранения и медицинской промышленно-
сти Российской Федерации и Государственного Комитета 
санитарно-эпидемиологического надзора РФ 21 декабря 
1992 г. за №331/114. НИЦ ТБП является головным госу-
дарственным научно-методическим и экспертным учреж-
дением в Российской Федерации в области токсиколо-
гических (доклинических) исследований вновь разраба-
тываемых биологических препаратов, в том числе меди-
цинского назначения. При принятии этого решения было 
учтено, что сотрудники отделившихся подразделений 
ВНИИ ПМ имеют огромный опыт токсикологических иссле-
дований, а также высокую квалификацию и опыт работы 
с особо опасными инфекциями, что в значительной сте-
пени облегчило становление нового самостоятельного 
учреждения. 

При формировании научных направлений Центра стара-
лись не дублировать уже имеющиеся возможности других 
институтов, а формировать те из них, которые были востре-
бованы временем и по каким-либо причинам отсутствовали 
в системе медико-биологических исследований России. 
Одним из них стало создание условий для токсикологиче-
ских исследований и проведение доклинических испытаний 
в соответствии с международными правилами GLP (Good 
Laboratory Practice – Добротная Лабораторная Практика). 

Выполнение этой задачи позволило создать учреждение, 
второе после филиала Института биоорганической химии 
в г. Пущино, где также возможно проведение подобных ис-
следований. Последующая аккредитация со стороны между-
народных организаций AAALAC (Association for Assessment 
and Accreditation of Laboratory Animal Care – Международая 
ассоциация по аттестации и аккредитации содержания ла-
бо раторных животных) и RAPS (Regulatory Affairs Professio-
nals Society – Международная организация профессионалов 
здравоохранения) придала учреждению права международ-
ного контрольного органа. 

Жариков Геннадий Алексеевич, 
доктор биологических наук, 
начальник отдела экологической 
биотехнологии Научно-
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НИЦ ТБП аттестован с 2015 г. на соответствие требовани-
ям GLP, ему приказом № А-3746 присвоен статус соответ-
ствия испытательного центра принципам надлежащей лабо-
раторной практики.

В настоящее время НИЦ ТБП является филиалом 
Федерального государственного бюджетного учреждения 
«Государственный научный центр «Институт иммунологии» 
Федерального медико-биологического агентства России.

Научные исследования Центра носят фундаментальный и 
прикладной характер, охватывают широкий круг задач и 
развиваются в нескольких направлениях:

• доклинические испытания иммунобиологических и фар-
мацевтических препаратов с представлением необходимой 
документации для их государственной регистрации;

• токсиколого-гигиеническое нормирование биопрепара-
тов в объектах окружающей среды;

• токсиколого-гигиенические исследования биологиче-
ских и химических веществ методом ингаляционного воз-
действия на лабораторных животных в специальных аэро-
зольных динамических камерных установках; 

• токсиколого-гигиеническая экспертная оценка докумен-
тов предприятий-разработчиков агрохимикатов (удобрений, 
биогумуса, почвогрунтов и т.п.) и пестицидов, подаваемых 
на Государственную регистрацию;

• разработка альтернативных методов в токсикологии 
с использованием культур клеток и тканей, ограничивающих 
или исключающих эксперименты на животных;

• экологический мониторинг и охрана окружающей среды 
в направлении разработки промышленных технологий пере-
работки отходов производства микробиологических, пищепе-
рерабатывающих, целлюлозно-бумажных предприятий в био-
гумус с использованием специальных линий дождевых червей; 

Здание НИЦ ТБП.

Группа ведущих сотрудников НИЦ ТБП.

Дядищев Николай Романович, 
директор Федерального 
государственного учреждения 
науки «Научно-исследовательский 
центр токсикологии 
и гигиенической регламентации 
биопрепаратов) Федерального 
медико-биологического агентства 
России, профессор, доктор 
медицинских наук. 
С 1979 по 1993 годы работал 
во ВНИИ ПМ.
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• разработка технологий биоремедиации почв, загрязнен-
ных токсичными химическими веществами (полихлориро-
ванными бифенилами, фосфорорганическими пестицида-
ми, нефтепродуктами, полициклическими ароматическими 
углеводородами, ракетным топливом «гептилом», химиче-
ским оружием, этиленгликолем, фенолом...) при помощи 
природных микроорганизмов–деструкторов и растений.

В структуру НИЦ ТБП входят отделы:
• общей токсикологии;
• патоморфологии и репродуктивной токсикологии;
• аэрозольной токсикометрии;
• экологической биотехнологии;
• аналитической химии и радиобиологии;
• виварий;
• лаборатория иммунологии; 
• лаборатория изучения токсичности in vitro.
Сотрудники Центра, работающие с животными, имеют 

хорошую профессиональную подготовку, прошли обучение 
в России и США по правилам GLP и гуманному обращению 
с животными, а также ежегодно проходят обучение по про-
грамме содержания и использования животных в Центре. 
В 2001 г. в Центре была создана Комиссия по биоэтике, осу-
ществляющая контроль программы содержания и использо-
вания животных, составление программы обучения персона-
ла, проведение обучения.

Сотрудники отдела экологической биотехнологии прошли 
обучение по работе с микроорганизмами и закончили 
тренинг-курсы по безопасной работе и пробоотбору по 
международным стандартам на базе Агентства по охране 
окружающей среды США (EPA USA) и на выездных курсах 
EPA USA в России. 

В организации имеется музей микроорганизмов-
деструкторов токсичных веществ; музей животных-
биотестов и лаборатория культур клеток.

В 1996 г. по программе TACIS и в 2002 г. сотрудники 
Центра прошли курсы в Саксонской Академии менеджмента 
(г. Дрезден, Германия) по коммерциализации научных раз-
работок.

НИЦ ТБП поддерживает и активно развивает междуна-
родные контакты. Основными партнерами в области между-
народного сотрудничества являются МНТЦ (Международный 
научно-технический Центр), IPP (Инициатива по предотвра-
щению распространения оружия) и CRDF (Фонд граждан-
ских исследований).

МНТЦ – межправительственная организация, созданная 
для «реализации международных научных проектов, а также 
помощи глобальному научному и деловому сообществу 
найти и задействовать институты России и стран СНГ, об-
ладающие уникальными научными ноу-хау, для совместных 

разработок и ведения бизнеса, интеграции «оружейных» 
ученых из России и СНГ в мировое научное сообщество». 
Начиная с 1995 г. в НИЦ ТБП выполнялся целый ряд проек-
тов Международного научно-технического Центра (МНТЦ) 
по вопросам медицины, доклинических испытаний лекар-
ственных препаратов и экологии.

За это время по линии МНТЦ в НИЦ ТБП было профи-
нансировано свыше 25 проектов в области медицины и 
экологии. 

В июне 2002 г. на базе НИЦ ТБП в рамках МНТЦ был про-
веден Третий международный ежегодный семинар, посвя-
щенный обсуждению совместной программы научных ис-
следований в области биозащиты, которую реализует 
Оборонное агентство США. При поддержке Программы 
Глобального Партнерства Министерства иностранных дел и 
международной торговли Правительства Канады и МНТЦ 
издано учебно-методическое пособие «Основы биологиче-
ской безопасности: принципы и практика», в подготовке ко-
торого приняли участие специалисты Центра. 

С марта по май 2003 г. в соответствии с утвержденным 
соглашением между МНТЦ, Международным научно-
техническим парком (Технопарк) на базе НИЦ ТБП прово-
дились учебные курсы по коммерциализации международ-
ных проектов, оказанию методической и консалтинговой 
поддержки.

В сентябре 2003 г. на базе НИЦ ТБП в рамках МНТЦ и 
EPA USA были проведены Международные курсы для экс-
пертов из России по обеспечению здоровья и безопасности 
во время отбора проб почв, воды и воздуха.

Продолжается сотрудничество в области биобезопасно-
сти с Некоммерческим партнерством «ТЭМП». Так, в рамках 
проекта «Адаптация и оценка эффективности Между на-
родного стандарта по управлению лабораторными биори-
сками СЕN в микробиологических лабораториях Российской 
Федерации» в 2009 г. (проект МНТЦ # 8463) совместно с НП 
«ТЭМП» был проведен анализ соответствия Международного 
стандарта законодательным документам Российской Феде-
рации в области обеспечения безопасности работ с микро-
организмами 1–4 групп патогенности и разработаны 
«Исходные требования к методологии оценки лабораторных 
биорисков, применительно к деятельности лабораторий 
Федерального медико-биологического агентства».

По линии CRDF было профинансировано 3 проекта, 
в рамках проекта «Diversa» – Российский экологический 
центр по изучению микробного биоразнообразия в России.

Научно-исследовательский центр токсикологии и гигиени-
ческой регламентации биопрепаратов приглашает к широ-
кому научному сотрудничеству различные организации 
России и зарубежных стран. 
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Очерк о деятельности  
ФГБУЗ МСЧ №164 ФМБА России
И.П.Мущак, О.Н.Доброхотский

ФГБУЗ МСЧ №164 ФМБА России, Оболенск, Российская Федерация

Essay on the activities of the medical unit No. 164 

I.P.Mushchak, O.N.Dobrohotsky

Medical unit No. 164, Federal Biomedical Agency of Russia, Obolensk, Russian Federation

Ф едеральное государственное бюджетное учреждение 
здравоохранения «Медико-санитарная часть №164 

Федерального медико-биологического агентства» (ФГБУЗ 
МСЧ №164 ФМБА России) создано в соответствии с прика-
зом Федерального управления медико-биологических и экс-
тремальных проблем при Министерстве здравоохранения 
Российской Федерации в 1995 г.

Основным направлением работы ФГБУЗ МСЧ №164 
ФМБА России является медико-санитарное обеспечение 
деятельности ФБУН ГНЦ ПМБ Роспотребнадзора, где рабо-
тают с микроорганизмами I–IV групп патогенности. Кроме 
основного обслуживаемого контингента, к ФГБУЗ МСЧ 
№164 ФМБА России на медицинское обслуживание прикре-
плено взрослое и детское население пос. Оболенск в рамках 
программы ОМС.

Организация лечебно-диагностического процесса 
в ФГБУЗ МСЧ №164 ФМБА России направлена на предуп-
реждение развития профессиональных заболеваний и по-
зволяет в случае выявления таковых своевременно напра-
вить заболевшего в ведущие клиники ФМБА России.

Работа ФГБУЗ МСЧ №164 ФМБА России осуществляется 
в соответствии с лицензией на медицинские виды деятель-
ности и лицензией на работу с возбудителями инфекцион-
ных заболеваний I–IV групп патогенности.

Сегодня в ФГБУЗ МСЧ №164 ФМБА России работают 
104 человека, из них 40 врачей и 41 медицинская сестра. 
Все они высококвалифицированные специалисты, профес-
сионалы своего дела. 

В своем составе ФГБУЗ МСЧ №164 ФМБА России имеет 
поликлинику, терапевтический стационар и противочумную 
станцию. 

Проектная мощность поликлиники – 375 посещений 
в смену. Прием пациентов организован в две смены по пяти-
дневной рабочей неделе.

Сегодня поликлиника предлагает услуги:
• участковой терапевтической и педиатрической служб;
• цеховой службы;
• клинико-диагностической лаборатории;
• рентгенологического кабинета;
• кабинета функциональной диагностики;
• кабинета ультразвуковых исследований;
• кабинета эндоскопии;
• стоматологического отделения;
• физиотерапевтического отделения;
• кабинетов приема врачей-специалистов: невролога, 

офтальмолога, инфекциониста, оториноларинголога, дерма-
толога, эндокринолога, пульмонолога, кардиолога, иммуно-
лога, гинеколога.

Мущак Ирина Петровна, 
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В ФГБУЗ МСЧ №164 ФМБА России все диагностические 
кабинеты оснащены современным оборудованием ведущих 
мировых фирм.

Клинико-диагностическая лаборатория проводит боль-
шой спектр исследований: клинические, биохимические 
анализы, исследование иммунного, гормонального статуса, 

определение онкомаркеров, скрининговые исследования 
сердечной патологии, цитологические исследования.

Диагностические мощности кабинета ультразвуковых ис-
следований позволяют проводить все виды УЗИ, а также 
УЗИ беременной женщины и плода.

Кабинет функциональной диагностики оснащен диагно-
стическим оборудованием для скрининга сердечно-сосу ди-
стых и бронхолегочных заболеваний, а также патологий 
нервной системы.

Рентгенологический кабинет оснащен цифровым флюо-
рографом, стационарным рентгенологическим оборудова-
нием, маммографической установкой, стоматологической 
рент геноустановкой с радиовизиографом, а также пере-
движными рентгеновскими комплексами.

Противочумная станция в ФГБУЗ МСЧ №164 ФМБА 
России (далее – ПЧС) была образована по приказу Мини-
стра здравоохранения Российской Федерации в августе 
1993 г. и имеет в своей структуре санитарно-эпидемио ло-
гический отдел и бактериологическую лабораторию. 

На базе ПЧС организованы испытательный лаборатор-
ный центр и орган инспекции, аккредитованные Федеральной 
службой по аккредитации.

ПЧС обеспечивает исполнение государственной функции 
по организации и осуществлению государственного сани-
тарно-эпидемиологического надзора в организациях с особо 

Рис. 2. Группа участников IV Научно-практической конференции «Боксы микробиологической безопасности. Рабочая и защитная 
одежда. Противочумные костюмы. Изолирующие системы» (2018 г.) Крайняя слева – начальник МСЧ №164 И.П.Мущак, крайний 
справа – ведущий научный сотрудник лаборатории биологической безопасности ФБУН ГНЦ ПМБ к.б.н. Е.А.Тюрин. 

Рис. 1. Здание медико-санитарной части №164 Федераль ного 
медико-биологического агентства.
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опасными условиями труда и на территории пос. Оболенск. 
Оснащенность необходимыми средствами измерений, вспо-
могательным и испытательным оборудованием и высокая 
квалификация персонала позволяют решать задачи, постав-
ленные перед ПЧС в этой области. Высокая квалификация 
персонала подтверждается тем, что сотрудники имеют сер-
тификаты специалистов, а большинство врачей и специали-
стов среднего медицинского персонала аттестованы на 
высшую категорию: в ПЧС работают 2 кандидата медицин-
ских наук. Специалисты ПЧС имеют большой опыт в прове-
дении санитарно-эпидемиологической экспертизы биотехно-
логических, фармацевтических и парфюмерно-космети-
ческих производств, а также проектной документации для 
их строительства.

На базе ФГБУЗ МСЧ №164 ФМБА России создана брига-
да по борьбе с особо опасными инфекциями, которая нахо-
дится в постоянной готовности на случай возникновения 
чрезвычайных ситуаций и участвовала в обеспечении про-
ведения матчей чемпионата мира по футболу в 2018 году 
в Санкт-Петербурге.

Приоритетным направлением в деятельности ФГБУЗ 
МСЧ №164 ФМБА России является проведение лечебно-
профилактических и санитарно-противоэпидемических 
меро приятий, направленных на обеспечение санитарно-
эпи де миологического благополучия сотрудников обслу-
живаемых организаций, работающих с микроорганизмами 
I–IV групп патогенности, членов их семей, а также на про-
филактику профессиональной и снижение общей забо-
леваемости.

Санитарно-эпидемиологическое благополучие обслужи-
ваемого контингента и профилактика инфекционных забо-
леваний обеспечиваются за счет:

• проведения входных, периодических, предсменных и по-
слесменных медицинских осмотров, 

• активного выявления инфекционных больных;
• своевременного выявления больных с особо опасными 

инфекциями (ООИ);
• постоянной готовности на случай возникновения массо-

вых инфекционных заболеваний, пищевых отравлений;
• лечебно-профилактических и противоэпидемических 

мероприятий, в том числе лечения больных и подозри-
тельных на заболевания, вызванные микроорганизмами  
I–II групп патогенности;

• плановых профилактических прививок и определения 
напряженности иммунитета у сотрудников, работающих 
с возбудителями ООИ;

• исследований биологического материала от больных 
для диагностики, лечения;

• проведения профилактических прививок, дезинфекци-
онных мероприятий;

• выявления и установления причин, условий возникнове-
ния и распространения профессиональных инфекционных 
заболеваний путем проведения специальных санитарно-
эпидемиологических расследований;

• санитарно-эпидемиологических экспертиз, обследова-
ний, исследований, испытаний, измерений, а также гигиени-
ческих оценок соответствия с областью аккредитации ис-
пытательного лабораторного центра и органа инспекции 
ПЧС в ФГБУЗ МСЧ №164 ФМБА России.

Сотрудничество в научно-практической области между 
ФГБУЗ МСЧ №164 ФМБА России и ФБУН ГНЦ ПМБ Рос-
потребнадзора проявляется не только при выполнении госу-
дарственного задания ФГБУЗ МСЧ №164 ФМБА России, 
но и при проведении диагностики и лечения инфекций, пере-
дающихся иксодовыми клещами, а также при проведении 
ежегодных межведомственных тактико-специальных уче-
ний, в которых отрабатывается взаимодействие по выполне-
нию организационных и противоэпидемических мероприя-
тий при возникновении чрезвычайной ситуации биологиче-
ского характера.

В ФГБУЗ МСЧ №164 ФМБА России успешно работа-
ют бывшие сотрудники ГНЦ ПМБ, получившие практиче-
ский опыт при работе с патогенными биологическими 
агентами I–IV групп патогенности: заведующая бактерио-
логической ла бо раторией Борзенкова Т.Х., врач-бакте рио-
лог Негрий Н.В., врач-эпидемиолог Лысенко Е.Г., биолог 
Потапова Е.О., врач клинико-диагностической лаборатории 
Сурова Е.П., заведующая сан.-эпид. отделом Дианова О.В., 
старшая мед. сестра ПЧС Шевченко Л.В., фельдшер-лабо-
рант Степанова Г.Н.

Дружная и эффективная работа сотрудников ФГБУЗ МСЧ 
№164 ФМБА России позволяет обеспечивать на должном 
уровне оказание медицинской помощи обслуживаемому 
контингенту, в том числе работающему в опасных условиях 
труда, а также обеспечивать санитарно-эпидемиологическое 
благополучие на обслуживаемой территории.
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Правила оформления статей  
(основные положения)

Журнал «Бактериология» публикуется на русском языке 
(резюме статей и ключевые слова – на русском и английском 
языках), распространяется на бумажном носителе и публику-
ется в электронной форме. 

К публикации принимаются экспериментальные и обзор-
ные статьи, а также короткие сообщения по прикладным и 
фундаментальным вопросам медицинской, ветеринарной и 
сельскохозяйственной бактериологии. Статьи принимаются 
без ограничения объема от граждан любой страны на русском 
языке. По согласованию с редакцией допускается публикация 
рекламных материалов, соответствующих тематике журнала.

Публикации, созданные в порядке выполнения служебного 
задания, должны иметь направление от учреждения, в кото-
ром выполнена работа. В направлении следует указать, что 
представленный материал ранее не был нигде опубликован и 
не находится на рассмотрении для публикации в других из-
даниях (включая зарубежные). 

К публикации прилагается экспертное заключение органи-
зации об отсутствии ограничений для открытой публикации 
представленных материалов.

Материалы для публикации, включая сопровождающие 
доку менты, направляются в редакцию в электронной форме 
по адресу: info@obolensk.org или bacteriology@obolensk.org. 
В теме сообщения следует указать «Бактериология».

Требования к оформлению статьи.

Экспериментальная статья должна состоять из разделов: 
введение, материалы и методы, результаты и обсуждение, 
список литературы. 

Рукопись должна быть подготовлена в текстовом редакто-
ре MS Word, шрифт – Times New Roman, размер – 14, меж-
строчный интервал – 1,5, поля – 2 см. Статья должна вклю-
чать резюме и ключевые слова на русском и английском 
языках. Нумерация всех страниц рукописи сквозная.

Краткие сообщения представляются без таблиц и рисунков. 

Статья должна быть подписана всеми авторами, включая 
иностранных.

К статье следует приложить сведения об авторах на рус-
ском и английском языках с указанием адреса, контактных 
телефонов (служебного и мобильного), факса и электронной 
почты с указанием автора, ответственного за переписку с ре-
дакцией.

Заглавие статьи оформляется следующим образом:

НАЗВАНИЕ СТАТЬИ
И. И. Иванов*, П. П. Петров**
*Первая организация, г. Москва, РФ 
**Вторая организация, Техас, США
E-mail
[далее текст аннотации и ключевые слова]

Текст статьи, включая резюме, список литературы, подпи-
си к рисункам и таблицы, должны быть оформлены одним 
файлом, а каждый рисунок – отдельным файлом.

РЕЗЮМЕ статьи должно быть представлено на русском и 
английском языках, отражать основные полученные результа-
ты и содержать не более 250 слов.

КЛЮЧЕВЫХ СЛОВ (словосочетаний) должно быть не более 
10, на русском и английском языках.

Во ВВЕДЕНИИ (без заголовка) следует изложить мотива-
цию написания данной работы и отдельным абзацем обозна-
чить цель исследования. Дополнительно на английском языке.

Раздел МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ дол-
жен содержать сведения об объекте исследования (включая 
источник получения, название коллекции) и краткое описание 
использованных методик, позволяющее их воспроизвести 
(на ранее опубликованные и общеизвестные методы дается 
ссылка); для приборов и реактивов указываются название 
фирмы на языке оригинала в кавычках и страны в скобках.

Следует использовать общепринятые современные сокра-
щения мер, физических, химических и математических вели-
чин, терминов и т.д. Единицы измерения должны даваться 
в единицах СИ (Система Интернациональная). Обозначения 
мутантных и рекомбинантных форм микроорганизмов следу-
ет приводить в соответствии с международными правилами. 
Для трехбуквенного обозначения генов бактерий используют-
ся строчные буквы (курсив).

Рисунки и таблицы размещаются в тексте статьи в соот-
ветствии с пожеланиями авторов. Кроме того, черно-белые и 
цветные рисунки (в формате *.jpg) прилагаются к статье в виде 
отдельных файлов (ris1.jpg, ris2.jpg и т.д.)

Сведения о финансовой поддержке работы приводятся в кон-
це текста статьи перед списком литературы.

В СПИСКЕ ЛИТЕРАТУРЫ указываются авторы, название 
статьи, название журнала или сборника, год, номер, страни-
цы. Для названия журналов используются общепринятые со-
кращения (http://www.nlm.nih.gov/).

В случае невыполнения настоящих правил оформления 
статья не принимается и отсылается авторам на доработку.

Редакция оставляет за собой право редактировать статьи 
по согласованию с автором.

Присланные в редакцию статьи проходят процедуру рецен-
зирования. В случае отклонения статьи редакция направляет 
автору мотивированный отказ.

Публикация – бесплатная.

Статьи направлять по адресу:
142279, Московская обл.,  

Серпуховский р-н, п. Оболенск, ГНЦ ПМБ
Тел. (4967) 36-00-46  
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или  
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