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In this study, for the fi rst time, shows the role of lipoic acid in the correction of glucose, glycated he-
moglobin, insulin, рro –  and anti-infl ammatory cytokines in the blood of rats in the formation of alloxan 
diabetes.
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В экспериментах in vitro на 61 клиническом изоляте S. aureus (n=23), S. haemolyticus 
(n=10), Enterococcus faecalis и E. faecalis (n=8), Pseudomonas aeruginosa (n=8), энтеробакте-
рий –  Klebsiella pneumoniae и E. coli (n=12) с помощью тест-системы 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) изучали продукцию цитокино-подобных 
веществ (ЦПВ). Выявлена и охарактеризована межродовая и внутривидовая вариабель-
ность бактерий по способности продуцировать ЦПВ в среду культивирования. Установле-
но, что изоляты S. aureus являются наиболее активными продуцентами ЦПВ. Обсуждается 
возможное патогенетическое значение продукции ЦПВ бактериями и пути дальнейшего 
исследования данного феномена.

Ключевые слова: цитокины, S. aureus, S. haemolyticus, Enterococcus spp., P. aeruginosa, 
K. pneumoniae, E.coli, цитокино-подобные вещества

Введение. Инфекционно-воспалительный 
процесс развивается в результате взаимодей-
ствия патогенных микроорганизмов с организ-
мом хозяина, и в его регуляцию вовлекаются 
различные цитокины, вырабатываемые имму-
нокомпетентными клетками [1]. Ранее нами 
экспериментально установлено, что синтетиче-
ский пептид активного центра гранулоци тар-
но-макрофагального колониестимулирующего 
фактора (GM-CSF) существенно влиял на про-
дукцию ряда цитокинов нейтрофилами пери-
ферической крови человека, а совместное до-

бавление к фагоцитам синтетического пептида 
GM-CSF и супернатантов бульонных культур 
стафилококков и энтеробактерий разных видов 
существенно изменяло ответную реакцию ней-
трофилов по цитокино-продукции [2, 3]. Нель-
зя исключить, что подобное модифицирующее 
действие бактериальных супернатантов на ней-
трофилы могло быть обусловлено экскрецией 
в культуральную среду цитокинов (цитокино-
подобных веществ –  ЦПВ) самими микроор-
ганизмами, поскольку известна способность 
ряда бактерий (например, Escherichia coli, Sta-
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phylococcus aureus) синтезировать большое ко-
личество регуляторных молекул, в том числе 
нейромедиаторов –  гамма-аминомасляной кис-
лоты (ГАМК), норадреналина, дофамина, серо-
тонина, 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 грамположительных и грамотрица-
тельных бактерий.

Материалы и методы. В экспериментах ис-
пользовали 61 клинический изолят S. aureus 
(n=23), S. haemolyticus (n=10), Enterococcus fae-
calis и E. faecalis (n=8), Pseudomonas aeruginosa 
(n=8), энтеробактерий –  Klebsiella pneumoniae 
и E. coli (n=12), выделенный из ран у больных 
с синдромом диабетической стопы, из влагали-
ща у женщин с миомой матки, из пустул у ново-
рожденных с пиодермией. Бактерии выращива-
ли 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-
си с темы Multiplex (Luminex, США) для опре-
деления 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); контролем 
служил МПБ без бактерий. Опыты проводи-
ли в двух повторностях; результаты измере-
ний округляли до 0,1 пкг/мл; при регистрации 
в супернатантах цитокинов в концентрации 
меньше 3 пкг/мл считали, что в образце ЦПВ 
отсутствуют. Данные обработаны методами 
вариационной статистики [6].

Результаты. Установлено, что в суперна-
тантах бульонных культур бактерий обнару-
живаются те или иные ЦПВ, наличие и кон-
центрация которых зависели от видовой/
ро довой принадлежности микроорганизмов. 
Наиболее активными продуцентами ЦПВ ока-
зались штаммы S. aureus, в супернатантах ко-
торых присутствовали 13 из 15 тестируемых 
цитокинов (все, кроме IL-5 и TGF-α); бактерии 
остальных таксонов в порядке убывания чис-
ла продуцируемых ЦПВ распределились в ряд: 
S. haemolyticus (7 цитокинов –  G-CSF, GM-CSF, 
INF-γ, IL-12p70, IL-17А, IL-1β, MIP-1β), Entero-
coccus spp, (4 –  G-CSF, INF-γ, IL-12p70, IL-17А), 
K. pneumoniae, E. coli и P. aeruginosa (1 –  G-CSF). 

Отмечено внутривидовое разнообразие бак-
терий по наличию и концентрации в супер-
натантах ЦПВ –  доля штам мов-про ду цен тов 
с учетом их вида и типа ЦПВ колебалась в диа-
пазоне 4,3-83,3 %, а уровни варьировали от 
3,3 до 239,6 пкг/мл. При этом максимальные 
(штаммовые и средние) значения концентра-
ций ЦПВ регистрировались у изолятов S. au-
reus и S. haemolyticus. Следует отметить, что 
5 цитокинов (G-CSF, GM-CSF, INF-γ, IL-12p70, 
IL-17А) тестировались в супернатантах у ряда 
изолятов S. aureus, S. haemolyticus и E. faeca-
lis в относительно высоких концентрациях 
(>20 пкг/мл), другие ЦПВ в изученных образ-
цах либо не обнаруживались, либо их уровень 
был ниже указанного порога.

Обращает на себя внимание несколько фак-
тов: во-первых, наличие среди микроорга-
низмов явных «лидеров» по продукции ЦПВ, 
к которым можно отнести стафилококки, 
в частности S. aureus, которые продуцировали 
13 из 15 изученных цитокинов; во-вторых, зна-
чительная вариабельность уровня продукции 
бактериями разных видов отдельных ЦПВ –  от 
3 до 240 пкг/мл; в-третьих, присутствие среди 
клинических изолятов бактерий, чаще всего 
в группе S. aureus, штам мов-су пер про ду цен тов 
ЦПВ, у которых в супернатантах регистриро-
валось несколько (3-5) ЦПВ на относительно 
высоком уровне (>20 пкг/мл).

Заключение. Представленные результаты 
свидетельствуют о том, что тест-система для 
мультиплексного анализа Luminex (США) по-
зволяет выявлять в супернатантах суточных 
бульонных культур микроорганизмов наличие 
ци то ки но-по доб ных веществ (ЦПВ). При этом 
продукция (наличие и уровень) ЦПВ изучен-
ными грамположительными и грамотрица-
тельными бактериями зависит от их таксоно-
мической принадлежности и характеризуется 
внутривидовой вариабельностью. Наиболее 
активными продуцентами ЦПВ являются ста-
филококки (S. aureus и S. haemolyticus), которые 
способны синтезировать 7-13 цитокинов, при-
чем 5 из них (G-CSF, GM-CSF, INF-γ, IL-12p70, 
IL-17А) в относительно высоких концентра-
циях (>20 пкг/мл). Учитывая принадлежность 
указанных цитокинов к провоспалительным 
и ростовым факторам, нельзя исключить их 
причастность к развитию начальных этапов 
воспалительной реакции при инфицировании 
тканей макроорганизма ци то кин-про ду ци ру-
ю щими бактериями, в частности путем ранней 
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In experiments in vitro on the 61 clinical isolates S. aureus (n=23), S. haemolyticus (n=10), Enterococ-
cus faecalis and E. faecalis (n=8), Pseudomonas aeruginosa (n=8), enterobacteria –  Klebsiella pneumoniae 
and E. coli (n=12) using 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) 
studied the production of cytokine-like substances (CLS). Identifi ed and characterized the intergeneric 
and intraspecifi c variability of bacteria 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. the possible pathogenetic 
signifi cance of products CLS bacteria and ways to further study this phenomenon were discussed.
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moniae, E. coli, cytokine-like substances

активации иммунокомпетентных клеток, что 
требует дальнейшего изучения данного фено-
мена. С другой стороны, необходимо выяснить 
струк тур но-мо ле ку ля рное сходство/различие 
ЦПВ бактерий с цитокинами макроорганиз-
ма, определить их генетическое детерминиро-
вание, эволюционное происхождение и роль 
в биологии прокариотов, а также их участие 
в формировании патогенного потенциала ми-
кроорганизмов.

(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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