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АННОТАЦИЯ 

Обоснование. На течение и исход любого инфекционно-воспалительного процесса влияют 
цитокины, которые обеспечивают регуляцию иммунного ответа макроорганизма при внедрении 
возбудителя. В то же время установлено, что микроорганизмы разных видов обладают 
антицитокиновой активностью (АЦА), т. е. способны инактивировать те или иные про- и 
противовоспалительные цитокины, а также могут продуцировать цитокиноподобные вещества 
(ЦПВ). Указанные особенности бактериальных патогенов способны повлиять на локальный 
цитокиновый баланс в инфицированных тканях макроорганизма, повышая риск возникновения 
инфекционно-воспалительных осложнений. 
Цель. Характеристика АЦА и способности к продукции ЦПВ у грамотрицательных бактерий, 
выделенных от больных с инфекционно-воспалительными послеоперационными осложнениями.  
Материалы и методы. В работе использовано 42 клинических изолята грамотрицательных 
бактерий разных видов (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii, C. braakii, 
Pseudomonas aeruginosa, P. putida, Stenotrophomonas maltophilia), выделенных от больных с 
инфекционно-воспалительными послеоперационными осложнениями. Выделение чистых культур 
бактерий осуществляли бактериологическим методом, а их видовую идентификацию проводили по 
прямому белковому профилированию с помощью масс-спектрометра MALDI TOF MS серии 
Microflex LT (BrukerDaltonics, Германия) и программного обеспечения MaldiBioTyper 3.0. АЦА 
бактерий в отношении интерлейкина-4 (IL-4), IL-8, IL-1Ra, фактора некроза опухоли альфа (TNF-
α). Продукцию ЦПВ определяли методом иммуноферментного анализа. Уровни АЦА и продукции 
ЦПВ рассчитывали с учётом доли инактивации или продукции соответствующих цитокинов в 
опыте относительно контроля, выражая в пг/мл.  
Результаты. Охарактеризованы межродовые, межвидовые и внутривидовые/межштаммовые 
различия в распространённости и выраженности АЦА в отношении IL-1Ra, IL-4, IL-8 и TNF-α, а 
также продукции ЦПВ соответствующих цитокинов у клинических изолятов грамотрицательных 
микроорганизмов (представители семейства Enterobacteriaceae и группа неферментирующих 
бактерий), выделенных при инфекционно-воспалительных осложнениях у больных хирургического 
профиля.  
Выявленная вариабельность по распространённости и выраженности АЦА и способности к 
продукции определённых ЦПВ вносит существенный вклад в формирование фенотипического 
разнообразия и, очевидно, патогенного потенциала возбудителей инфекционно-воспалительных 
осложнений у пациентов хирургического профиля. Изученные клинические штаммы 
грамотрицательных бактерий были способны как ингибировать противовоспалительные цитокины 
(IL-1Ra и IL-4) и провоспалительные иммуномодуляторы (IL-8 и TNF-α), так и продуцировать в 
среду вещества, сходные по действию с этими регуляторными молекулами. Такое разнообразие 
цитокин-ассоциированных характеристик патогенов способно внести существенные «помехи» в 
цитокин-опосредованную регуляцию воспалительного процесса инфекционной этиологии. 
Заключение. Результаты проведённого исследования в перспективе могут быть использованы для 
разработки алгоритмов прогнозирования риска развития инфекционно-воспалительных 
осложнений при оперативных вмешательствах.  
Ключевые слова: послеоперационные осложнения; грамотрицательные бактерии; 
антицитокиновая активность; продукция цитокиноподобных веществ.  
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ABSTRACT 

BACKGROUND: The course and outcome of any infectious and inflammatory process is 

influenced by cytokines, which provide regulation of the immune response of the macroorganism 

when the pathogen is introduced. At the same time, it has been established that microorganisms of 

different species have anti-cytokine activity (ACA), that is, they are capable of inactivating certain 

pro- and anti-inflammatory cytokines, and can also produce cytokine-like substances (CLS). The 

above-mentioned features of bacterial pathogens can affect the local cytokine balance in infected 

tissues of the macroorganism, increasing the risk of infectious and inflammatory complications. 

AIM: The aim of the study was to characterize the anti–cytokine activity (ACA) and the ability to 

produce cytokine-like substances (CLS) in gram-negative bacteria isolated from patients with 

infectious and inflammatory postoperative complications.  

MATERIALS AND METHODS: The study used 42 clinical isolates of gram-negative bacteria of 

different species (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii, C. braakii, 

Pseudomonas aeruginosa, P. putida, Stenotrophamonas maltophilia) isolated from patients with 

infectious and inflammatory postoperative complications. The isolation of pure bacterial cultures 

was carried out by the bacteriological method, and their species identification was carried out by 

direct protein profiling using the MALDI TOF MS Microflex LT series mass spectrometer 

(BrukerDaltonics, Germany) and the MaldiBioTyper 3.0 software. Bacterial ACA for IL-4, IL-8, 

IL-1RA, TNFα and CLS production were determined by ELISA. The levels of ACA and CLS 

production were calculated taking into account the proportion of inactivation or production of the 

corresponding cytokines in the experiment relative to the control, expressed in pg/ml.  

RESULTS: Intergenerational, interspecific and intraspecific/interstitial differences in the 

prevalence and severity of ACA in relation to IL-1RA, IL-4, IL-8 and TNFα, as well as the 

production of CLS of the corresponding cytokines in clinical isolates of gram-negative 

microorganisms (representatives of the Enterobacteriaceae family and a group of non-fermenting 

bacteria) isolated in infectious and inflammatory complications in surgical patients, were 

characterized.  

The revealed variability in the prevalence and severity of ACA and the ability to produce certain 

CLS makes a significant contribution to the formation of phenotypic diversity and, obviously, the 

pathogenic potential of pathogens of infectious and inflammatory complications in surgical 

patients. The studied clinical strains of gram-negative bacteria were able, on the one hand, to 

inhibit both anti-inflammatory cytokines (IL-1RA and IL-4) and pro-inflammatory 

immunomodulators (IL-8 and TNFα), on the other hand, to produce substances similar to these 

regulatory molecules in the medium. Such a variety of cytokine-associated characteristics of 

pathogens can significantly "interfere" with the cytokine-mediated regulation of the inflammatory 

process of infectious etiology. 

CONCLUSION: The results of the study can be used in the future to develop algorithms for 

predicting the risk of infectious and inflammatory complications during surgical interventions. 

Keywords: postoperative complications, gram-negative bacteria, anticytokine activity, 
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ОБОСНОВАНИЕ 

Микроорганизмы, в частности грамотрицательные бактерии разной видовой принадлежности 
(прежде всего, энтеробактерии и неферментирующие бактерии), вызывающие послеоперационные 
инфекционно-воспалительные осложнения у больных в хирургических стационарах, обладают не 
только факторами патогенности, но и персистентными свойствами, которые обеспечивают защиту 
возбудителей от эффекторов иммунитета макроорганизма и способствуют реализации их 
патогенного потенциала при инфицировании органов и тканей [1]. Кроме того, известно, что на 
течение и исход любого инфекционно-воспалительного процесса влияют цитокины, которые 
обеспечивают регуляцию иммунного ответа макроорганизма при внедрении возбудителя [2]. В то 
же время установлено, что микроорганизмы разных видов обладают антицитокиновой 
активностью (АЦА), т. е. способны инактивировать те или иные про- и противовоспалительные 
цитокины [3–5], а также могут продуцировать цитокиноподобные вещества (ЦПВ), которые 
детектируются в супернатантах бульонных культур бактерий с помощью коммерческих наборов 
для иммуноферментного анализа по определению в исследуемом биоматериале цитокинов 
человека и животных [6]. Природа таких ЦПВ в настоящее время пока не известна, а расшифровка 
их молекулярной структуры находится в фазе активного изучения, в т. ч. авторами настоящей 
работы. Что касается АЦА бактерий, то она может быть связана как со способностью некоторых из 
них связывать цитокины хозяина и реагировать на них, ускоряя свой рост и образование 
биопленки, а также изменяя выраженность у патогенов вирулентных свойств [7–9], так и с 
продукцией микроорганизмами пептидаз, специфически или неспецифически расщепляющих 
белковые молекулы отдельных цитокинов [10]. 
Как бы то ни было, нельзя исключить, что указанные особенности бактериальных патогенов 
способны повлиять на локальный цитокиновый баланс в инфицированных тканях макроорганизма, 
повышая риск возникновения инфекционно-воспалительных осложнений у пациентов 
хирургического профиля.  

ЦЕЛЬ 

Характеристика АЦА и способности к продукции ЦПВ у грамотрицательных бактерий разных 
видов, выделенных при послеоперационных осложнениях.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В эксперименты in vitro были включены клинические штаммы грамотрицательных бактерий 
следующих видов: Escherichia coli (n=6), Klebsiella pneumoniae (n=6), Citrobacter freundii (n=6), C. 
braakii (n=6), Pseudomonas aeruginosa (n=6), P. putida (n=6), Stenotrophomonas maltophilia (n=6), 
изолированных от больных с послеоперационными осложнениями.  
Выделение чистых культур бактерий осуществляли бактериологическим методом, а их видовую 
идентификацию проводили по прямому белковому профилированию с помощью масс-
спектрометра MALDI TOF MS серии Microflex LT (BrukerDaltonics, Германия) и программного 
обеспечения MaldiBioTyper 3.0.  
АЦА бактерий в отношении ряда цитокинов — противовоспалительных [интерлейкин-1 
рецепторный антагонист (IL-1Rа) и IL-4] и провоспалительных [IL-8 и фактор некроза опухоли 
альфа (TNF-α)] — определяли методом иммуноферментного анализа по известной методике [7] с 
использованием наборов ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург). Для этого в центрифужные 
пробирки вносили по 150 мкл в соотношении 1:1 взвеси бактерий (по стандарту мутности 
МакФарланда — 0,5 ед.), культивируемых на мясопептонном агаре в течение 24 ч при 37 °С, и 
растворы соответствующих цитокинов; пробы инкубировали в течение 2 ч при 37 °С. После 
инкубации реакцию останавливали на холоде (+4 °С), центрифугировали с охлаждением при 
3000 об/мин в течение 15 мин при +4 °С и отбирали супернатанты. В качестве контроля 
использовали растворы цитокинов с добавлением физиологического раствора NaCl. Конечная 
концентрация цитокинов в опытных и контрольных пробах составляла для IL-1Rа — 416,6 пг/мл, 
IL-4 — 28,6 пг/мл, IL-8 — 62,5 пг/мл и TNF-α — 41,6 пг/мл. Результаты учитывали на фотометре 
StatFax 2100 (США) при длине волны 450 нм. Уровни АЦА и продукции ЦПВ рассчитывали с 
учётом доли инактивации или продукции соответствующих цитокинов в опыте относительно 
контроля, выражая в пг/мл. Наличие у бактерий данных признаков регистрировали, если их 
выраженность превышала 5 пг/мл.  
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Полученные данные статистически обработали с помощью критерия Стьюдента (Statistica 6.0; 
StatSoft, Inc.). Результаты представлены в виде средних значений и ошибок средних (М±m), 
полученных не менее чем в трёх независимых экспериментах. Значимыми считали различия при 
p <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Полученные экспериментальные данные свидетельствовали о том, что отдельные изученные 
штаммы микроорганизмов двух групп (энтеробактерии и неферментирующие грамотрицательные 
бактерии — НГОБ), выделенные от больных с послеоперационными осложнениями, были 
способны инактивировать цитокины — IL-1Rа, IL-4, IL-8 и TNF-α (табл. 1), а также продуцировать 
цитокиноподобные вещества, соответствующие указанным цитокинам (табл. 2). При этом 
наблюдалась межродовая и межвидовая, а также внутривидовая (межштаммовая) вариабельность 
изученных грамотрицательных бактерий как по частоте встречаемости, так и по выраженности 
указанных свойств. 

Табл. 1. Распространённость и выраженность антицитокиновой активности у штаммов грамотрицательных бактерий разных 

видов, выделенных при послеоперационных осложнениях  

Table 1. Prevalence and severity of anti-cytokine activity in gram-negative bacterial strains of various species isolated during 

postoperative complications 

Группа и вид бактерий (n — количество штаммов) Частота встречаемости (абс/%) и выраженность АЦА (пг/мл) у 
грамотрицательных бактерий в отношении определённых 

цитокинов* 

IL-1Rа IL-4 IL-8 TNF-α 

Энтеробактерии (n=24), в т. ч.: 6/25,0 
356,2±7,9 

16/66,7 
25,9±2,2 

4/16,7 
61,3±2,6 

8/33,3/ 
31,7±3,1 

Escherichia coli (n=6) 2/33,3 
303,3±10,4 

2/33,3 
25,5±2,4 

2/33,3 
62,0±1,4 

4/66,7 
25,4±3,4 

Klebsiella pneumoniae (n=6)  4/66,7 
409,1±5,5 

4/66,7 
26,6±1,8 

н/в н/в 

Citrobacter freundii (n=6)  н/в 4/66,7 
24,8±2,5 

н/в 2/33,3 
40,5±4,4 

Citrobacter braakii (n=6) н/в 6/100,0 
26,7±2,2 

2/33,3 
60,7±3,9 

2/33,3 
25,6±2,6 

НГОБ** (n=18), в т. ч.: 2/11,1 
329,5±6,8 

16/88,9 
27,2±2,1 

7/38,9 
45,3±3,1 

10/55,6 
39,3±3,3 

Pseudomonas aeruginosa (n=6) н/в 6/100,0 
26,2±2,2 

3/50,0 
38,7±2,8 

6/100,0 
38,9±2,4 

Pseudomonas putida (n=6) 2/33,3 
329,5±6,8 

6/100,0 
28,0±2,4 

н/в 2/33,3 
40,9±3,4 

Stenotrophomonas maltophilia (n=6) н/в 4/66,7 
25,5±1,7 

4/66,7 
51,9±3,4 

2/33,3 
38,2±4,2 

Всего (n=42) 8/19,0 
342,8±7,3 

32/76,2 
26,5±2,1 

11/26,2 
53,3±2,8 

18/42,9 
35,5±3,2 

Примечание здесь и в табл. 2. * В числителе указана частота встречаемости штаммов с данным признаком (абс/%); в знаменателе — уровень 

выраженности данного признака (пг/мл); н/в — признак не выявлен; ** НГОБ — неферментирующие грамотрицательные бактерии; АЦА — 

антицитокиновая активность.  

Из данных, представленных в табл. 1, видно, что отдельные клинические штаммы 
микроорганизмов изученных родов/видов из обеих групп (энтеробактерии и НГОБ) были способны 
инактивировать те или иные цитокины. Чаще всего они проявляли АЦА в отношении 
противовоспалительного цитокина IL-4 (76,2%), причём распространённость этого признака среди 
неферментирующих грамотрицательных бактерий (P. aeruginosa, P. putida, S. maltophilia) была 
несколько выше, чем у энтеробактерий — E. coli, K. pneumoniae, C. freundii и C. braakii (88,9 
против 66,7%, p <0,05). Способность инактивировать другие цитокины (IL-1Rа, IL-8 и TNF-α) у 
клинических изолятов грамотрицательных бактерий встречалась значительно реже с градиентом: 
19,0–26,2–42,9% соответственно. При этом у штаммов бактерий определённых видов/родов в 
анализируемых выборках отсутствовала АЦА в отношении некоторых цитокинов. Так, например, у 
изолятов микроорганизмов рода Citrobacter, а также видов P. aeruginosa и S. maltophilia не 
выявлена АЦА в отношении IL-1Rа, у штаммов K. pneumoniae, C. freundii и P. putida не 
обнаружена способность инактивировать IL-8, а в выборке K. pneumoniae отсутствовали культуры 
с АЦА в отношении TNF-α.  
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Не меньшее разнообразие демонстрировали изученные штаммы грамотрицательных бактерий по 
уровню выраженности АЦА. У микроорганизмов, проявлявших способность инактивировать 
цитокины, относительно широкие диапазоны варьирования уровней АЦА наблюдались в 
отношении инактивации IL-1Rа и IL-8 (303,3–409,1 и 38,7–62,0 пг/мл соответственно), тогда как в 
отношении ингибирования IL-4 и TNF-α уровни АЦА были более гомогенными (24,8–28,0 и 25,4–
40,9 пг/мл соответственно).  
Анализ выраженности способности к инактивации цитокинов у грамотрицательных 
микроорганизмов изученных групп выявил более высокие значения АЦА у энтеробактерий, чем у 
НГОБ в отношении IL-1Rа (356,2±7,9 против 329,5±6,8 пг/мл, р <0,05) и IL-8 (61,3±2,6 против 
45,3±3,1 пг/мл; р <0,01); по другим иммуномодуляторам межгрупповые отличия АЦА указанных 
бактерий были не достоверны.  
Среди энтеробактерий и НГОБ наблюдались межродовые и межвидовые различия по отдельным 
вариантам АЦА. Так, у K. pneumoniae в сравнении с E. coli существенно выше была АЦА в 
отношении IL-1Rа (409,1±5,5 против 303,3±10,4 пг/мл; р <0,01), у C. freundii выше был уровень 
АЦА в отношении TNF-α, чем у C. braakii (40,5±4,4 против 25,6±2,6 пг/мл; р <0,05), а S. maltophilia 
проявляли более высокую АЦА в отношении IL-8, чем P. aeruginosa (51,9±3,4 против 
38,7±2,8 пг/мл; р <0,05).   
Необходимо подчеркнуть, что представленные в табл. 1 абсолютные значения АЦА указывали на 
то, что грамотрицательные бактерии способны инактивировать от 61 до 99% цитокинов, 
находящихся в реакционной смеси с микроорганизмами. Кроме того, следует отметить, что 
сочетанную АЦА в отношении нескольких цитокинов проявляли 8,0% штаммов энтеробактерий и 
22,2% изолятов НГОБ, при этом «ядром» таких комбинаций выступала способность бактерий 
инактивировать IL-4, а наиболее частыми сочетаниями были АЦА против двух цитокинов — IL-4 + 
TNF-α (14%) и IL-4 + IL-8 (14%). Ассоциированная АЦА в отношении трёх цитокинов (IL-4 + IL-
8 + TNF-α) встречалась только у штаммов P. aeruginosa в 50% случаев.  
В совокупности эти результаты указывают на значительную внутри- и межвидовую 
вариабельность грамотрицательных микроорганизмов (энтеробактерии и НГОБ) по частоте 
встречаемости и уровню выраженности у них способности к инактивации отдельных цитокинов, 
что, по-видимому, может отражаться на характере течения вызванных ими инфекционно-
воспалительных процессов, в т. ч. за счёт изменения локального цитокинового баланса в 
инфицированных тканях. 
При этом нельзя исключить, что определённый вклад в локальный цитокиновый статус могут 
вносить вегетирующие в поражённых тканях возбудители, способные продуцировать в среду 
цитокиноподобные вещества. Полученные нами данные указывали на продукцию таких веществ 
некоторыми клиническими штаммами грамотрицательных бактерий, выделенными от больных с 
инфекционно-воспалительными осложнениями (табл. 2).  
В частности, установлено, что 66,7% изолятов энтеробактерий разных видов (кроме K. pneumoniae) 
и 88,9% штаммов НГОБ являлись продуцентами IL-1Rа-подобных веществ, тогда как в этих же 
группах удельный вес бактериальных культур, продуцирующих другие ЦПВ (соответствующие IL-
4, IL-8 и TNF-α), был значительно меньше (11,1–22,2%) и зависел от их видовой/родовой 
принадлежности. Так, в группе энтеробактерий среди штаммов E. coli отсутствовали продуценты 
IL-4- и IL-8-подобных веществ, изоляты C. freundii не секретировали в среду IL-8- и TNF-α-
подобные вещества, а культуры C. braakii — ЦПВ, соответствующие всем трём указанным 
цитокинам (IL-4, IL-8 и TNF-α). Что касается НГОБ, то способность к продукции IL-4-, IL-8- и 
TNF-α-подобных веществ не обнаруживалась у бактерий вида P. aeruginosa, тогда как 
продуцентами IL-8- и TNF-α-подобных веществ являлись 66,7% штаммов P. putida, а 33,3% 
изолятов S. maltophilia секретировали в среду вещества, подобные IL-4.  

Таблица 2. Распространённость и выраженность способности к продукции цитокиноподобных веществ у штаммов 

грамотрицательных бактерий разных видов, выделенных при инфекционно-воспалительных послеоперационных 

осложнениях  

Table 2. Prevalence and severity of the ability to produce CLV in gram-negative bacterial strains of various species isolated from 

infectious and inflammatory postoperative complications  

Группа и вид бактерий (n — количество 
штаммов) 

Частота встречаемости (абс/%) и уровень выраженности (пг/мл) 
способности к продукции ЦПВ у грамотрицательных бактерий* 

IL1-Rа IL-4 IL-8 TNF-α 

Энтеробактерии (n=24), в т. ч.: 16/66,7 
165,7±5,2 

4/16,7 
11,5±0,5 

6/25,0 
14,2±1,2 

8/33,3 
16,1±0,9 



Цитокины и воспаление | Cytokines and Inflammation 
Оригинальное исследование | Original Study Article 

DOI: https://doi.org/10.17816/CI636439 

EDN: WXTLEQ 

 

Escherichia coli (n=6) 4/66,7 
364,5±11,5 

н/в н/в 2/33,3 
26,3±1,5 

Klebsiella pneumoniae (n=6)  н/в 2/33,3 
8,3±0,6 

6/100 
14,2±1,2 

6/100 
5,9±0,3 

Citrobacter freundii (n=6)  6/100,0 
55,0±1,8 

2/33,3 
14,7±0,4 

н/в н/в 

Citrobacter braakii (n=6) 6/100 
77,5±2,4 

н/в н/в н/в 

НГОБ** (n=18), в т. ч.: 16/88,9 
62,6±4,3 

2/11,1 
7,9±0,5 

4/22,2 
28,7±1,3 

4/22,2 
11,9±0,7 

Pseudomonas aeruginosa (n=6) 6/100,0 
58,9±3,4 

н/в н/в н/в 

Pseudomonas putida (n=6) 4/66,7 
67,1±5,2 

н/в 4/66,7 
28,7±1,3 

4/66,7 
11,9±0,7 

Stenotrophomonas maltophilia (n=6) 6/100,0 
61,7±4,2 

2/33,3 
7,9±0,5 

н/в н/в 

Всего (n=42) 32/76,2 
114,15±4,7 

6/14,3 
9,7±0,5 

10/23,8 
21,5±1,2 

12/28,6 
12,1±0,7 

Выраженность способности к продукции отдельных ЦПВ грамотрицательными бактериями 
существенно колебалась в зависимости от групповой и видовой принадлежности микроорганизмов 
(см. табл. 2). Так, средний уровень продукции IL-1Ra-подобных веществ у энтеробактерий в два 
раза превышал таковой у НГОБ (165,7±5,2 против 62,6±4,3 пг/мл соответственно; р <0,05) и был 
максимальным у штаммов E. coli (364,5±11,5 пг/мл), в то время как у изолятов C. freundii и C. braakii 
он составлял 55,0±1,8 и 77,5±2,4 пг/мл соответственно (р <0,05), а у штаммов НГОБ разных 
видов/родов он варьировал в относительно узком диапазоне — 58,9–67,1 пг/мл (р >0,05).  

Эти данные указывают на межродовую/межвидовую и внутривидовую (межштаммовую) 
вариабельность грамотрицательных микроорганизмов (энтеробактерии, НГОБ) по 
распространённости и выраженности у них способности к продукции определённых ЦПВ, 
соответствующих таким цитокинам человека, как IL-1Ra, IL-4, IL-8 и TNF-α, что, наряду с 
описанной выше вариабельностью этих бактерий по АЦА, вносит существенный вклад в 
формирование фенотипического разнообразия и, очевидно, патогенного потенциала возбудителей 
инфекционно-воспалительных осложнений у пациентов хирургического профиля.  

ОБСУЖДЕНИЕ  

Если взглянуть на всю совокупность представленных данных, то можно обнаружить, что в 
структуру клинических штаммов энтеробактерий и НГОБ входили изоляты, проявляющие АЦА по 
отношению к определённому цитокину или продуцирующие ЦПВ, соответствующие ему, а также 
культуры, не обладавшие указанными признаками (рис. 1). Причём удельный вес таких вариантов 
бактериальных штаммов зависел как от их групповой принадлежности (энтеробактерии/НГОБ), так 
и от варианта анализируемого цитокина. 
Кроме того, следует отметить, что изученные клинические штаммы грамотрицательных бактерий 
были способны, с одной стороны, ингибировать как противовоспалительные цитокины (IL-1Ra и 
IL-4), так и провоспалительные иммуномодуляторы (IL-8 и TNF-α), с другой стороны — 
продуцировать в среду вещества, подобные этим регуляторным молекулам. Можно предположить, 
что такое разнообразие цитокин-ассоциированных характеристик патогенов способно внести 
существенные «помехи» в цитокин-опосредованную регуляцию воспалительного процесса 
инфекционной этиологии.  
Грамотрицательные бактерии (прежде всего, E. coli, K. pneumoniae, Citrobacter spp. и P. aeruginosa) 
относятся к группе приоритетных возбудителей послеоперационных инфекционно-
воспалительных осложнений [11, 12]. В этой связи всестороннее изучение их патогенных 
биопрофилей как на фено-, так и генотипическом уровнях является актуальной задачей 
медицинской микробиологии. Особый интерес вызывает вопрос о взаимодействии бактерий с 
иммунорегуляторными факторами и, в частности, про- и противовоспалительными цитокинами, 
которые принимают непосредственное участие в развитии патологического процесса в 
инфицированных органах и тканях [2].  
В настоящее время накапливается всё больше данных о том, что клинические штаммы 
микроорганизмов разной таксономической принадлежности способны 
инактивировать/нейтрализовывать различные цитокины, а также продуцировать во внеклеточное 
пространство ЦПВ. Сегодня известно, что клинические штаммы грамположительных кокков 
(стафилококки [6] и энтерококки [3]) и грибов рода Candida [4] обладают АЦА в отношении ряда 
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про- и противовоспалительных цитокинов, а также способны продуцировать в среду 
культивирования различные ЦПВ, т. е. обладают «процитокиновой активностью». Кроме того, 
АЦА была выявлена и у грамотрицательных бактерий, в частности у клинических уроизолятов E. 
coli, выделенных из мочи пациентов с мочекаменной болезнью [5]. Так, было установлено, что все 
уроштаммы E. coli, изолированные от больных с послеоперационными инфекционно-
воспалительными осложнениями, характеризовались широкой распространённостью и 
выраженной экспрессией АЦА в отношении провоспалительных (IL-6, IL-8 и TNF-α) и/или 
противовоспалительных (IL-2, IL-10) цитокинов. При анализе у кишечных микросимбионтов 
способности к инактивации цитокинов было выявлено, что фекальные штаммы K. pneumoniae 
проявляли высокую АЦА в отношении IL-10 и менее выраженную в отношении TNF-α и IFN-γ, 
тогда как экзометаболиты псевдомонад проявляли высокую способность снижать в культуральной 
среде уровни оппозитных цитокинов TNF-α, IFNγ и IL-10 [13].  
Антицитокиновая активность грамотрицательных бактерий в отношении ряда цитокинов может 
быть связана с продукцией ими различных цитокин-связывающих белков. Так, например, бактерии 
вида P. aeruginosa способны синтезировать каналообразующий белок — неспецифический порин 
OprF, который специфически связывается с интерфероном гамма (IFN-γ). Это, в свою очередь, 
приводит к увеличению экспрессии бактериями лектина типа I P. aeruginosa (PA-I) — одного из 
основных факторов их вирулентности. Данный лектин участвует в адгезии микроорганизмов к 
эпителиальным клеткам лёгких человека, развитии биопленок и восприятии сигналов 
межклеточной коммуникации бактерий (quorum sensing, QS) [14–16]. У некоторых 
грамотрицательных бактерий выявлены так называемые белки, ориентированные во внеклеточное 
пространство. В частности, у E. coli охарактеризован секретируемый в среду растворимый 
миметический белок A рецептора интерлейкинов (IrmA), обладающий структурным сходством с 
внеклеточными лиганд-связывающими доменами рецепторов цитокинов человека IL-2R и IL-4R, а 
также в меньшей степени — с IL-10R, и способный взаимодействовать с этими цитокинами (IL-2, 
IL-4 и IL-10) [17]. Третью группу молекулярных кандидатов на инактивацию микроорганизмами 
цитокинов составляют бактериальные белки, сходные с рецепторами цитокинов человека и в ряде 
случаев проявляющие цитокиноподобную активность [18]. Авторами с помощью 
биоинформатического анализа обнаружено определённое их структурное и функциональное 
сходство с цитокинами человека и животных. Позже было показано, что у E. coli C-концевой 
периплазматический домен OprF35 демонстрировал некоторое структурное сходство с фактором 
ингибирования миграции макрофагов (MIF), который представляет собой широко 
экспрессируемый провоспалительный цитокин [19].  
Здесь следует отметить, что бактериальные белки из последней группы могут иметь отношение к 
регистрируемым в супернатантах бактериальных культур цитокиноподобным веществам. Однако 
степень их структурного и функционального сходства/тождества предстоит определить в 
дальнейших исследованиях.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В нашей работе проведён своеобразный скрининг и охарактеризованы межродовые, межвидовые и 
внутривидовые/межштаммовые различия в распространённости и выраженности АЦА в 
отношении IL-1Ra, IL-4, IL-8 и TNF-α, а также продукции ЦПВ соответствующих цитокинов у 
клинических изолятов грамотрицательных микроорганизмов (представители семейства 
Enterobacteriaceae и группа неферментирующих бактерий), выделенных при инфекционно-
воспалительных осложнениях у больных хирургического профиля. При этом следует признать, что 
патогенетическое значение наличия и экспрессии указанных свойств у возбудителей 
послеоперационных осложнений пока не имеет весомой доказательной базы, что требует 
проведения модельных и клинико-лабораторных исследований, в т. ч. направленных на выявление 
взаимосвязей анти- и процитокиновых характеристик бактериальных изолятов с клиническими 
проявлениями патологического процесса, характером его течения и вариантами исхода.  
Результаты таких исследований могут быть перспективны для разработки алгоритмов диагностики 
и прогнозирования риска развития послеоперационных инфекционно-воспалительных осложнений 
при хирургических вмешательствах.  

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ 
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Рис. 1. Структура клинических штаммов энтеробактерий и неферментирующих грамотрицательных бактерий (НГОБ) с учётом 

наличия у них антицитокиновой активности (АЦА) в отношении отдельных цитокинов и способности к продукции 

определённых цитокиноподобных веществ (ЦПВ).  

Fig. 1. The structure of clinical strains of enterobacteria and non-fermenting gram-negative bacteria (NfGNB), taking into account the 

presence of ACA in relation to individual cytokines and the ability to produce certain CLV. 

 

 


