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В экспериментах in vitro на 23 клинических изолятах S. aureus (n=23), с помощью 2 тест-
си стем Multiplex (Luminex, США) для определения 15 цитокинов (G-CSF, GM-CSF, INF-γ, 
IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17А, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, MCP-1, MIP-1β, TGF-α) и 27 ци-
токинов (BasicFGF, Eotaxin, G-CSF, GM-CSF, INF-γ, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17A, 
IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IP-10, MCP-1, MIP-1a, MIP-1β, PDGF-BB, 
RANTES, TNF-α, VEGF) изучали продукцию цитокиноподобных веществ (ЦПВ). Выявле-
на и охарактеризована межродовая и внутривидовая вариабельность бактерий по способ-
ности продуцировать ЦПВ в среду культивирования. Установлено, что изоляты S. aureus 
являются наиболее активными продуцентами ЦПВ. Обсуждается возможное патогенети-
ческое значение продукции ЦПВ стафилококками и пути дальнейшего исследования дан-
ного феномена.
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Введение. Инфекционно-воспалительный 
процесс развивается в результате взаимодей-
ствия патогенных микроорганизмов с орга-
низмом хозяина, и в его регуляцию вовлека-
ются различные цитокины, вырабатываемые 
иммунокомпетентными клетками [1]. Ранее 
нами экспериментально установлено, что син-
тетический пептид активного центра гра ну-
ло ци тар но-ма крофагального колониестиму-
лирующего фактора (GM-CSF) существенно 
влиял на продукцию ряда цитокинов ней-
трофилами периферической крови человека, 
а совместное добавление к фагоцитам синте-
тического пептида GM-CSF и супернатантов 
бульонных культур стафилококков и энтеро-
бактерий разных видов существенно изменяло 
ответную реакцию нейтрофилов по цитокино-
продукции [2, 3]. Нельзя исключить, что по-
добное модифицирующее действие бактери-
альных супернатантов на нейтрофилы могло 
быть обусловлено экскрецией в культураль-
ную среду цитокинов (цитокино-подобных 
веществ –  ЦПВ) самими микроорганизмами, 
поскольку известна способность ряда бакте-
рий (например, Escherichia coli, Staphylococcus 

aureus) синтезировать большое количество 
регуляторных молекул, в том числе нейроме-
диаторов –  гамма-аминомасляной кислоты 
(ГАМК), норадреналина, дофамина, серото-
нина, гистамина и др., которые могут влиять 
на функциональное состояние иммунокомпе-
тентных клеток [4, 5].

Целью настоящей работы явился поиск 
ЦПВ в супернатантах суточных бульонных 
культур S. aureus.

Материалы и методы. В экспериментах ис-
пользовали 23 клинический изолята S. aureus 
(n=23, выделенный из ран у больных с синдро-
мом диабетической стопы, из влагалища у жен-
щин с миомой матки, из пустул у новорож-
денных с пиодермией. Бактерии выращивали 
в мясопептонном бульоне (МПБ) в течение 
24 ч, после чего культуры центрифугировали 
при 3000 об/мин в течение 30 мин и отбирали 
надосадочную жидкость (супернатант).

Наличие в супернатантах бактерий ци-
токинов (ЦПВ) определяли на приборе 
MAGPIX-100 (США) с использованием тест-
системы Multiplex (Luminex, США) для опре-
деления 15 цитокинов (G-CSF, GM-CSF, INF-γ, 
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IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17А, IL-1β, IL-2, IL-4, 
IL-5, IL-6, MCP-1, MIP-1β, TGF-α) и 27 цито-
кинов (BasicFGF, Eotaxin, G-CSF, GM-CSF, 
INF-γ, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17A, 
IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, 
IL-9, IP-10, MCP-1, MIP-1a, MIP-1β, PDGF-BB, 
RANTES, TNF-α, VEGF); контролем служил 
МПБ без бактерий. Опыты проводили в двух 
повторностях; результаты измерений окру-
гляли до 0,1 пкг/мл; при регистрации в супер-
натантах цитокинов в концентрации меньше 
3 пкг/мл считали, что в образце ЦПВ отсут-
ствуют. Данные обработаны методами вариа-
ционной статистики [6].

Результаты. При исследовании 15 цитоки-
нов (опыт 1) выявлено, что в супернатантах 
бульонных культур S. aureus обнаруживаются 
те или иные ЦПВ, наличие и концентрация ко-
торых зависели от штамма микроорганизмов. 
Наиболее активные штаммы продуцировали 
ЦПВ до 13 из 15 тестируемых цитокинов (все, 
кроме IL-5 и TGF-α). При этом максимальные 
(штаммовые и средние) значения концен-
траций ЦПВ регистрировались у 8 изолятов 
S. aureus. Следует отметить, что 5 цитокинов 
(G-CSF, GM-CSF, INF-γ, IL-12p70, IL-17А) те-
стировались в супернатантах у ряда изолятов 
S. aureus в относительно высоких концентраци-
ях (>20 пкг/мл). В последующем (опыт 2) нами 
были изучены 7 изолятов S. aureus и музейный 
штамм S. aureus Cowan P209 (ATCC 6538-P) на 
цитокинопродукцию с использование 27-плекс-
ной тест-системы. Исследования показали, что 
все 7 клинических изолятов «суперпродуцен-
тов» ЦПВ оказались наиболее сильными цито-
кинопродуцентами, при повторном исследо-
вании, они секретировали в среду инкубации 
24 цитокиноподобных фактора за исключением 
IL-4, IL-13, B Mip1b. Эталонный штам S. aureus 
Covan P209 (ATCC 6538-P) продуцировал ве-
щества в более низкой концентрации ЦПВ и на 
8 из 27 меньше.

Обращает на себя внимание несколько фак-
тов: во-первых, наличие среди стафилококков 
явных «лидеров» по продукции ЦПВ, к кото-
рым можно отнести 7 штаммов; во-вторых, 
значительная вариабельность уровня про-
дукции бактериями разных видов отдельных 
ЦПВ –  от 3 до 900 пкг/мл; в-третьих, присут-
ствие среди клинических изолятов е S. aureus, 
штам мов-суперпродуцентов ЦПВ, у которых 
в супернатантах регистрировалось достаточ-
но много, в среднем до 24 цитокиноподобных 

веществ, на относительно высоком уровне 
(>20 пкг/мл).

Заключение. Представленные результа-
ты свидетельствуют о том, что различные 
тест-сис темы для мультиплексного анализа 
Luminex (США) позволяет выявлять в супер-
натантах суточных бульонных культур микро-
организмов наличие цитокино-подобных ве-
ществ (ЦПВ). При этом продукция (наличие 
и уровень) ЦПВ изученных S. aureus харак-
теризуется внутривидовой вариабельностью 
в очень широком диапазоне от цитокин-
непродуцирующих штаммов до «суперпроду-
центов». Наиболее активные продуценты ЦПВ 
способны синтезировать до 24 цитокинов 
(из 27 изученных), причем в относительно вы-
соких концентрациях (>20 пкг/мл). Обращает 
на себя внимание и тот факт, что и эталонный 
штамм S. aureus Cowan P209 (ATCC 6538-P), 
также относится к цитокинпродуцирующим 
стафилокккам, хотя концентрация выявлен-
ных цитокинов была ниже и количество про-
дуцируемых веществ также было меньше (19 
из 27). Учитывая принадлежность указанных 
цитокинов к провоспалительным и ростовым 
факторам, нельзя исключить их причастность 
к развитию начальных этапов воспалитель-
ной реакции при инфицировании тканей ма-
кроорганизма цитокин-продуцирующими 
стафилококками, в частности путем ранней 
активации иммунокомпетентных клеток, что 
требует дальнейшего изучения данного фе-
номена. С другой стороны, необходимо вы-
яснить структурно-молекулярное сходство/
различие ЦПВ бактерий с цитокинами макро-
организма, определить их генетическое детер-
минирование, эволюционное происхождение 
и роль в биологии прокариотов, а также их 
участие в формировании патогенного потен-
циала микроорганизмов.

(Работа выполнена по проектам ИИФ УрО 
РАН № 15-3-4-33 и ИКВС УрО РАН № 15-3-4-34 
в рамках Комплексной программы фундамен-
тальных исследований УрО РАН)
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In experiments in vitro on the 23 clinical isolates S. aureus (n=23) a test-system Multiplex (Luminex, 
USA) to determine the 15 cytokines (G-CSF, GM-CSF, INF-γ, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, IL-1β, IL-2, 
IL-4, IL-5, IL-6, MCP-1, MIP-1β, TGF-α) and test-system studied to determine the 27 cytokines (Ba-
sicFGF, Eotaxin, G-CSF, GM-CSF, INF-γ, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17A, IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IP-10, MCP-1, MIP-1a, MIP-1β, PDGF-BB, RANTES, TNF-α, VEGF) the pro-
duction of cytokine-like substances (CLS). Identifi ed and characterized the intergeneric and intraspecifi c 
variability of S. aureus in their ability to produce CLS in the environment of cultivation. It is established 
that isolates of S. aureus are the most active producers of CLS. Th e possible pathogenetic signifi cance of 
products CLS S. aureus and ways to further study this phenomenon were discussed.

Key words: cytokines, S. aureus, cytokine-like substances
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