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Ю.И. Ярец, Н.И. Шевченко, 
В.Н. Мартинков

БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА Stаphylococcus aureus-
ПРОДУЦЕНТОВ БИОПЛЕНКИ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ 

РАНЕВОГО ОТДЕЛЯЕМОГО ПАЦИЕНТОВ

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

Фенотипическая пластичность клинических изолятов Stаphylococcus aureus, об-
условленная адаптационной трансформацией метаболизма при нахождении в составе 
биопленки, действии антибактериальных лекарственных средств и условий стационара, 
хроническом течении заболевания обосновала актуальность настоящего исследования. 
Выполнен анализ основных биологических свойств у 248 изолятов S. aureus, выделен-
ных из раневого отделяемого пациентов. Оценивали лецитиназную, гемолитическую, 
ДНК-азную, протеолитическую и фибринолитическую активность, реакцию плазмоко-
агуляции, ферментации маннита. Определяли наличие генов формирования биопленки 
(icaAD, icaBC, icaR), фенотипическую степень продукции биопленки оценивали с помо-
щью спектрофотометрической детекции. Установлена частота встречаемости ica+ (87,5%) 
и ica– (12,5%) S. aureus в ранах различной этиологии и сроков давности. Вариабельность 
фенотипической способности формировать биопленку и проявление основных биоло-
гических свойств S. aureus определялись ростовыми признаками S. aureus (количество, 
монокультура или ассоциация) и характером раневого процесса (обширность поврежде-
ния, срок существования раны). Выявленные особенности могут служить дополнитель-
ными критериями оценки патогенного потенциала клинических изолятов S. aureus при 
интерпретации результатов микробиологического исследования.

Ключевые слова: Stаphylococcus aureus, биопленка, ica оперон, раны, фенотипиче-
ская пластичность бактерий

Введение

 Stаphylococcus aureus относится к ка-
тегории клинически значимых штаммов и 
подлежит обязательному мониторингу в ор-
ганизациях здравоохранения в рамках про-
водимого инфекционного контроля. Клини-
ческое значение S. aureus во многом опреде-
ляется высоким патогенным и персистент-
ным потенциалом. При этом степень про-
явления биологических свойств S. aureus 
характеризуется пластичностью, что об-
условлено возможностью адаптационной 
трансформации метаболизма в неблагопри-
ятных для бактерии условиях. Функцио-
нальная лабильность микроорганизмов про-
является при действии антибактериальных 
лекарственных средств, при нахождении в 
составе биопленки, хроническом течении 

патологического процесса, что особенно ак-
туально для условий стационара [1]. В свою 
очередь, наличие взаимосвязи фенотипиче-
ской пластичности изолятов, выделенных 
из клинического материала пациентов, с ха-
рактером течения заболевания может быть 
дополнительным критерием оценки этиоло-
гической значимости.

Особой категорией для наблюдения яв-
ляются пациенты с раневыми дефектами. 
Рана определяет потерю кожного барьера, а 
некротические ткани являются благоприят-
ной основой для бактериальной колониза-
ции. Раны требуют проведения различных 
инвазивных манипуляций, поэтому пред-
ставляют собой источник распростране-
ния госпитальных штаммов, обладающих 
дополнительными механизмами патоген-
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ности и лекарственной резистентностью. 
С другой стороны, микробный фактор яв-
ляется доказанной причиной задержки за-
живления. Инфекция превращает острую 
рану в хроническую, для которой характе-
рен вялотекущий воспалительный процесс 
с нечеткой клинической картиной. Хрони-
ческая рана остается открытой на протя-
жении длительного времени, часто имеет 
предшествующие этапы стационарного 
лечения, что создает условия для форми-
рования на ее поверхности полимикробной 
биопленки [2, 3]. Образование биопленки 
у S. aureus контролируется icaADBC опе-
роном, включающим гены icaA, icaB, icaC, 
icaD, ген-репрессор icaR. Бактерии в со-
ставе биопленки характеризуются функци-
ональной лабильностью, не всегда выяв-
ляются с помощью первичного диагности-
ческого посева и проявляют изменчивость 
идентификационных свойств [4].

Цель: оценить проявления биологиче-
ских свойств у S. aureus–продуцентов био-
пленки, выделенных из раневого отделяе-
мого пациентов.

Материал и методы исследований

Объектом исследования были 248 изо-
лятов S. aureus, выделенных из раневого 
отделяемого пациентов ожогового отде-
ления и отделения ожоговой реанимации 
ГУЗ «Гомельская городская клиническая 
больница №1» г. Гомеля в период 2011-
2020 гг. Анализировали изоляты S. aureus 
(n=71), полученные в динамике из обшир-
ных ран пациентов с ожоговой болезнью 
(n=33), изоляты S. aureus (n=72) из острых 
локальных ран (срок раны до 3-х недель) и 
изоляты S. aureus (n=105) хронических ло-
кальных ран (срок раны более 3-х недель).

Забор раневого отделяемого прово-
дили ватным тампоном с использованием 
«Z»-метода или метода N.S. Levine в зави-
симости от размера раны [5]. Посев про-
изводили полуколичественным секторным 
методом. Предварительно тампон с био-
логическим материалом помещали в 1 мл 
жидкой питательной среды, встряхивали 
на вортексе. Полученную суспензию вы-

севали 30-40 штрихами петлей в сектор А 
чашки Петри. После этого петлю прожига-
ли и производили 4 штриховых посева из 
сектора А в сектор I и аналогичным обра-
зом – из сектора II и из II в III. Для диагно-
стического посева использовали кровяной 
агар, также материал высевали на среды 
Эндо и Сабуро, желточно-солевой агар и 
среду для выделения энтерококков. Посев 
дополняли культивированием образца в те-
чение 24 часов в среде обогащения (трип-
тиказо-соевый бульон) с последующим 
высевом на кровяной агар и другие, выше 
указанные среды.

Для возможности сопоставления с уста-
новленными диагностическими титрами [6] 
результат представляли в количестве коло-
ниеобразующих единиц (КОЕ) на 1 мл ра-
невого отделяемого. Рост до 30 колоний в 
секторе А принимали как 103 КОЕ/мл, от 
30 до 100 – 104 КОЕ/мл, более 100 в секторе 
А и/или до 30 колоний в секторе I прини-
мали как 105 КОЕ/мл, до 20 колоний в сек-
торе II – 106 КОЕ/мл, от 30 до 40 колоний 
в секторе II – 107 КОЕ/мл, от 60 до 80 ко-
лоний в секторе II и/или колонии в секторе 
III – 108 КОЕ/ мл. При представлении коли-
чественной структуры объединяли изоляты, 
полученные в количестве ≤105 КОЕ/мл и 
>105 КОЕ/мл. В результате посева учитыва-
лись все изоляты S. aureus, выделенные на 
первичных плотных питательных средах, а 
также после среды обогащения.

Оценку биологических свойств 
S. aureus проводили с помощью стан-
дартных микробиологических методов 
[7]. Биохимическую идентификацию 
S. aureus проводили по наличию ката-
лазной, лецитиназной, гемолитической, 
ДНК-азной активности, реакции плаз-
мокоагуляции, ферментации маннита. 
Дополнительно оценивали протеолити-
ческую активность с использованием 
молочного агара. Для определения фи-
бринолитической активности анализиру-
емые культуры, сформировавшие сгусток 
плазмы в реакции плазмокоагуляции, 
оставляли в термостате на сутки. При по-
ложительной реакции (наличие фибри-

Клиническая медицина



136                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2021. № 2(26)

Ю.И. Ярец, Н.И. Шевченко, В.Н. Мартинков

нолизина/стафилокиназы) происходило 
растворение фибринового сгустка. Для 
подтверждения результатов биохимиче-
ской идентификации S. aureus дополни-
тельно применяли данные, полученные 
с помощью автоматического анализатора 
Vitek2-Compact (BioMerieux, Франция).

У полученных изолятов S. aureus опре-
деляли гены ica оперона, ответственного 
за синтез биопленки – icaAD, icaBC, гена-
репрессора icaR. Препараты суммарной 
клеточной ДНК выделяли из свежей чи-
стой культуры S. aureus на 1-2 сутки ро-
ста с применением комплекта реагентов 
«ДНК-сорб-АМ» (АмплиСенс, Российская 
Федерация). При проведении ПЦР ис-
пользовали реагенты из набора HotStarTaq 
DNA Polymerase (Qiagen, Нидерланды). 
Реакционную смесь формировали в объ-
еме 25 мкл из входящих в комплект 5× 
ПЦР-буфера (1,5 ммоль MgCl2), 25 ммоль 
раствора MgCl2 до конечной концентра-
ции 3,5 ммоль, 1 ед. ДНК-полимеразы, по 
10 пмоль прямого и обратного праймеров 
(Праймтех, Республика Беларусь, табли-
ца 1) и 10 нг ДНК-матрицы S. aureus.

При проведении ПЦР использовали 
следующие параметры амплификации: 
1 стадия – предварительная денатурация 
при 95°C 15 мин (1 цикл); 2 стадия – де-
натурация при 95°C 40 сек, отжиг при 
55°C 50 сек; элонгация при 72°C 50 сек 
(35 циклов); 3 стадия – финальная элонга-
ция при 72°C 10 мин (1 цикл) (амплифи-
катор Veriti Thermal Cycler, Thermo Fisher 
Scientific, США). Электрофоретическое 
фракционирование продуктов ПЦР осу-
ществляли в 1,7% агарозном геле в камере 
SE-2 (Helicon). Маркерами молекулярно-
го веса являлись фрагменты ДНК («DNA 

Size Marker», Olerup SSP AB), с массой 
50-1000 пар нуклеотидов. Визуализация 
результатов осуществлялась в приборе для 
гель-документирования Molecular Imager 
ChemiDoc XRS (Bio-Rad, США).

Оценку фенотипической способности 
формировать биопленку определяли по 
разработанному и внедренному в работу 
лаборатории методу (Патент Республики 
Беларусь № 20326) [11]. Для окраски ос-
новного вещества (ОВ) биопленки исполь-
зовали Конго красный, для окраски био-
массы (БМ) – генцианвиолет. Результат вы-
ражали в единицах оптической плотности 
(OD). Контролем (ODк) служили лунки, в 
которые добавляли только жидкую пита-
тельную среду без бактерий. Отсутствию 
способности к образованию ОВ (ОВ 0) 
или накоплению БМ (БМ 0) соответство-
вали значения OD≤0,115 ед. для экстрактов 
Конго красный/этанол и генцианвиолет/
этанол, соответственно. Низкая способ-
ность (ОВ 1, БМ 1) определялась преде-
лами OD от 0,115 до 0,230 ед., умеренная 
(ОВ 2, БМ 2) – 0,230 до 0,460 ед., выражен-
ная (ОВ 3, БМ 3) – >0,460 ед [12].

Исследования выполняли в лаборатории 
клеточных технологий, лаборатории молеку-
лярной генетики и клинико-диагностической 
лаборатории ГУ «РНПЦ РМиЭЧ».

Для статистической обработки резуль-
татов использовали частотный анализ в 
таблицах сопряженности с расчетом кри-
терия χ2 и точного двустороннего критерия 
Фишера. Значимость различий определяли 
при р<0,05. Статистические исследования 
проводили с помощью программного паке-
та «STATISTICA 6.1» (StatSoft Inc., США, 
регистрационный номер лицензионной 
версии GS-35F-589).

Таблица 1 – Характеристики праймеров для проведения ПЦР
Название Последовательность Температура отжига Источник литературы

icaAD F 5’ TATTCAATTTACAGTCGCAC 3’ 55°С [8]icaAD R 5’ GATTCTCTCCCTCTCTGCCA 3’
icaBC F 5’ GCCTATCCTTATGGCTTGA 3’ 55°С [9]icaBC R 5’ TGGAATCCGTCCCATCTC 3’
icaR F 5’ TACTGTCCTCAATAATCCCGAA 3’ 53°С [10]icaR R 5’ GGTACGATGGTACTACACTTGATG 3’
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Результаты исследования 

Монокультуры S. aureus чаще обна-
руживались в локальных ранах и с мак-
симальной частотой – на ранних сроках 
существования ран – 60%. В обширных 
ранах у пациентов с ожоговой болезнью 
S. aureus в 74,7% случаев встречался в со-
ставе ассоциаций. Монокультуры S. aureus 
из локальных ран высевались преимуще-
ственно в количестве >105 КОЕ/мл (46,5% 
и 40,8% для острых и хронических ран, 
соответственно). Из обширных ран 66,7% 
изолятов S. aureus обнаруживались только 
после предварительного культивирования 
в среде обогащения (χ2=12,0; р=0,017 по 
сравнению с острыми – 28% и хронически-
ми – 26,5% локальными ранами). Частота 
обнаружения монокультур S. aureus в коли-
честве ≤105 КОЕ/мл у пациентов с локаль-
ными и обширными ранами существенно 
не различалась.

В хронических ранах S. aureus преоб-
ладал в составе ассоциаций, в 60,7% слу-
чаев выделяясь в количестве >105 КОЕ/мл. 
В острых локальных ранах и обширных 
ожоговых ранах S. aureus чаще дополнял 

микрофлору диагностического посева, вы-
деляясь в 38% и 49% случаев после культи-
вирования в среде обогащения. В составе 
2-3-х компонентных ассоциаций из ранево-
го отделяемого пациентов обнаруживались 
E. faecalis, неферментирующие бактерии 
(Pseudomonas, Acinetobacter, Stenotropho-
monas maltophilia), Enterobacterales, в том 
числе Klebsiella pneumoniae. Наиболее ред-
кими представителями были Streptococcus 
группы viridans, дрожжеподобные грибы 
рода Candida. Необходимо отметить, что 
K. pneumoniae наиболее часто обнаружи-
валась в ранах пациентов с ожоговой бо-
лезнью – 13,3%. В свою очередь, в острых 
ранах была низкой частота обнаружения 
неферментирующих грамотрицательных 
бактерий – 20,6% (χ2=37,5; р<0,001, по 
сравнению с локальными хроническими – 
33,3% и обширными ожоговыми ранами – 
39,8%) (таблица 2).

Известно, что S. aureus обладает доста-
точным количеством факторов патогенно-
сти, среди которых важное место занимает 
способность к формированию биоплен-
ки, определяющей в ряде случаев течение 

Таблица 2 – Количественная характеристика изолятов S. aureus, выделенных из ран в 
составе монокультур и ассоциаций

Признак
Острые 

локальные 
раны n (%)

Хронические 
локальные раны 

n (%)

Обширные раны у 
пациентов с ожоговой 

болезнью n (%)
Общее количество изолятов S. aureus 72 105 71
Монокультуры S. aureus: 43 (60) 49 (46,7) 18 (25,3)

Изоляты со среды обогащения 12 (28) 13 (26,5) 12 (66,7)
Изоляты ≤105КОЕ/мл 11 (25,5) 16 (32,7) 4 (22,2)
Изоляты >105КОЕ/мл 20 (46,5) 20 (40,8) 2 (11,1)

S. aureus в составе ассоциаций: 29 (40) 56 (53,3) 53 (74,7)
Изоляты со среды обогащения 11 (38) 10 (17,9) 26 (49)
Изоляты ≤105КОЕ/мл 8 (27,5) 12 (21,4) 16 (30,2)
Изоляты>105КОЕ/мл 10 (34,5) 34 (60,7) 11 (20,8)

Изоляты в составе ассоциаций с S. aureus: 39 72 83
E. faecalis 13 (33,3) 26 (36,1) 31 (37,3)
Неферментирующие бактерии 
(Pseudomonas, Acinetobacter, 
Stenotrophomonas maltophilia). 

8 (20,6) 24 (33,3) 33 (39,8)

Enterobacterales (Enterobacter cloacae, 
Escherichia coli, Proteus mirabilis и др.) 13 (33,3) 18 (25) 1 (1,2)

Klebsiella pneumoniae 3 (7,7) 2 (2,8) 11 (13,3)
Streptococcus viridans 2 (5,1) 1 (1,4) 1 (1,2)
Candida spp. 0 1 (1,4) 6 (7,2)

Клиническая медицина
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инфекционного процесса. Значительное 
количество инфекций, обусловленных 
бактериями-продуцентами биопленки, 
обосновывает необходимость использо-
вания методов ее детекции [13]. Образо-
вание биопленок стафилококками регули-
руется на генетическом уровне и связано 
с поли-N-ацетилглюкозамином (PNAG) 
или межклеточным полисахаридным ад-
гезином PIA (polysaccharide intercellular 
adhesion). PNAG/PIA является ОВ био-
пленочного матрикса, а также отвечает за 
межклеточную адгезию БМ биопленки, 
определяя вирулентность стафилококков. 
Синтез PNAG/PIA регулируется icaADBC 
опероном, включающим гены icaA, icaB, 
icaC, icaD, и находится под контролем ге-
на-репрессора icaR. Начальный этап об-
разования биопленки включает синтез 
PNAG/PIA из N-ацетилглюкозамина с по-
мощью N-ацетилглюкозаминтрансферазы, 
процесс которого кодируется преимуще-
ственно icaA. При этом экспрессия icaA 
индуцирует низкую ферментативную ак-
тивность и продукцию незначительного 
количества полисахарида. Однако одно-
временная экспрессия icaA и icaD обеспе-
чивает существенное увеличение актив-
ности N-ацетилглюкозаминтрансферазы, 
что обеспечивает повышение количества 
ОВ биопленки, формирующего олигомеры 
[8]. Дополнительная экспрессия icaC гена, 
в свою очередь, индуцирует образование 
крупных олигомеров, состоящих из 130 
остатков. icaВ непосредственно не вовле-
чен в процесс синтеза PIA, однако является 
ответственным за образование различных 
секреторных протеинов [9]. Синтезиру-
емые компоненты специфически взаи-
модействуют с субстратами (производят 

деацетилирование полисахаридных адге-
зинов), осуществляя якорную функцию, и 
инициируют дальнейшие процессы обра-
зования биопленки [13, 14]. Исследовани-
ями показана вариабельность экспрессии 
ica генов у стафилококков [15].

Среди изолятов S. aureus, выделенных 
из раневого отделяемого пациентов с обшир-
ными и локальными ранами, гены ica оперо-
на (icaAD и icaBC) совместно определялись 
в 87,5% случаев (n=217), 12,5% штаммов 
(n=31) были ica-негативными (ica– ). Ген icaR 
не был обнаружен ни у одного из выделен-
ных изолятов S. aureus. На рисунке 1 пред-
ставлены результаты электрофоретической 
детекции генов icaAD и icaBC.

Различий в частоте встречаемости ica+ 
и ica– изолятов S. aureus в зависимости от 
характера раневого процесса зарегистри-
ровано не было (таблица 3).

Анализ фенотипической экспрессии 
продукции биопленки ica+ и ica– изолята-
ми S. aureus показал различия в степени 
образования ОВ биопленки, и отсутствие 

А – Результат определения icaAD гена: дорожки 
2-9, 13, 16-18 – ica–образцы, дорожки 1, 10-12, 14, 

15 – ica+ образцы

Б – Результат определения icaBC гена: дорожки 
2-9, 13, 16-18 – ica–образцы, дорожки 1, 10-12, 14, 

15 – ica+ образцы
Рисунок 1 – Результаты детекции генов ica оперона у изолятов S. aureus

Таблица 3 – Результаты детекции 
генов ica оперона у изолятов S. aureus 
в зависимости от характера раневого 
процесса (таблица сопряженности)

Группа icaAD/icaBC всего χ2; р0 1
Локальные 
острые раны 
(ОР)

n 4 68 72

4,7;  
0,094

% 5,6 94,4 100

Локальные 
хронические 
(ХР)

n 15 90 105

% 14,3 85,7 100

Обширные раны 
у пациентов с 
ожоговой  
болезнью (ОБ)

n 12 59 71

% 16,9 83,1 100
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различий в накоплении БМ биопленки. 
Так, среди ica– S. aureus обнаруживались 
изоляты с умеренной и выраженной про-
дукцией ОВ, а среди ica+ S. aureus встре-
чались штаммы, которые обладали раз-
личной фенотипической способностью 
к синтезу ОВ. При этом способность к 
накоплению БМ у ica+ и ica– изолятов 
S. aureus была одинаковой и в основном 
определялась как умеренная и высокая 
(рисунок 2).

Выраженность фенотипического при-
знака образования биопленки у изолятов 
S. aureus существенно различалась в зави-
симости от характера раневого процесса. 
Из хронических ран было выделено наи-
большее количество штаммов S. aureus, 
характеризующихся выраженной продук-
цией ОВ. Такие изоляты преобладали и в 
обширных ожоговых ранах пациентов с 
ожоговой болезнью, находящихся в отде-

лении реанимации. Наименьшее количе-
ство выраженных продуцентов ОВ встре-
чалось в острых ранах (χ2=59,5; р<0,001). 
При этом S. aureus, который обнаружи-
вался в острых ранах, активно накапливал 
БМ. В свою очередь, в хронических ранах 
и ранах пациентов с ожоговой болезнью 
преимущественно встречался S. aureus со 
средней активностью к накоплению БМ 
(χ2=15,0; р=0,005) (рисунок 3).

Изоляты S. aureus, обнаруженные в 
монокультуре, проявляли более низкую 
фенотипическую способность к синте-
зу ОВ биопленки. При этом монокульту-
ры S. aureus преимущественно были ica+ 
(95,4%). Практически все ica– штаммы 
выявлялись в составе ассоциаций (n=29). 
Нахождение S. aureus в составе 2-4-х ком-
понентных ассоциаций сопровождалась 
повышением способности к синтезу за-
щитного матрикса биопленки (таблица 4).

     
0, 1, 2, 3 – обозначения для отсутствия, низкой, умеренной и выраженной способности формировать био-

пленку; ОВ – основное вещество, БМ – биомасса
Синтез основного вещества биопленки (ОВ)

icaAD/icaBC 0 1 2 3 Всего χ2; р

0 n 0 0 6 25 31
χ2=20,6
р<0,001

% 0 0 19,4 80,6 100

1 n 29 52 46 90 217
% 13,4 24,0 21,2 41,5 100

Накопление биомассы биопленки (БМ)

0 n – 1 21 9 31
χ2=0,1

р=0,071
% – 3,2 67,7 29,0 100

1
n – 16 100 101 217
% – 7,4 46,1 46,5 100

Рисунок 2 – Фенотипическая способность к продукции 
биопленки у ica+ и ica– изолятов S. aureus

Клиническая медицина



140                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2021. № 2(26)

Ю.И. Ярец, Н.И. Шевченко, В.Н. Мартинков

            
0, 1, 2, 3 – обозначения для отсутствия, низкой, умеренной и выраженной способности формировать био-
пленку; ОВ – основное вещество, БМ – биомасса; ОР – острые раны, ХР – хронические раны, ОБ – об-

ширные раны у пациентов с ожоговой болезнью
Рисунок 3 – Изоляты S. aureus с различным уровнем образования 

биопленки в зависимости от характера раневого процесса 

χ2=59,5; 
р<0,001

χ2=15,0; 
р=0,005

Таблица 4 – Генотипические и фенотипические признаки формирования биопленки в 
зависимости от характера обнаружения S. aureus (таблица сопряженности)

Признак ОВ χ2;
р0 1 2 3

Монокультура 
S. aureus

Количество 21 29 25 34

χ2=22,5;
p<0,001

Ожидаемое количество 12,8 23,0 22,6 50,5
% 19,3 26,6 22,9 31,2
Стандартизованный остаток 2,3 1,2 0,5 -2,3

S. aureus в составе 
ассоциации

Количество 8 23 27 81
Ожидаемое количество 16,3 29,1 29,1 64,5
% 5,8 16,5 19,4 58,3
Стандартизованный остаток -2,0 -1,1 -0,4 2,1

БМ
0 1 2 3

Монокультура 
S. aureus

Количество - 11 44 54

χ2=7,7;
р=0,021

Ожидаемое количество - 7,5 53,2 48,3
% - 10,1 40,4 49,5
Стандартизованный остаток - 1,3 -1,3 0,8

S. aureus в составе 
ассоциации

Количество - 6 77 56
Ожидаемое количество - 9,5 67,8 61,7
% - 4,3 55,4 40,3
Стандартизованный остаток - -1,1 1,1 -0,7

icaAD/icaBC
0 1

Монокультура 
S. aureus

Количество 3 106

χ2=28,7;
р<0,001

Ожидаемое количество 13,6 95,4
% 2,8 97,2
Стандартизованный остаток -2,9 1,1

S. aureus в составе 
ассоциации

Количество 29 111
Ожидаемое количество 17,4 121,6
% 20,1 79,9
Стандартизованный остаток 2,5 -1,0
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Ряд биологических идентификационных 
признаков S. aureus являются основными фак-
торами патогенности. Гемолитическая актив-
ность – одна из характеристик цитотоксич-
ности стафилококка, определяет его способ-
ность повреждать не только эритроциты, но и 
другие клетки, включая фагоциты, фибробла-
сты, эндотелиоциты. Лецитиназа (лецитови-
теллаза) представляет собой липолитический 
фермент, определяет способность стафило-
кокка проникать в придатки кожи и вызывать 
гнойный процесс. Фибринолизин (стафило-
киназа) переводит плазминоген в плазмин 
и обеспечивает растворение фибриновых 
сгустков, способствуя инвазии S. aureus. Со-
вместно с другими ферментами – протеазой, 
ДНК-азой повреждает экстрацеллюлярный 
матрикс соединительной ткани, обеспечивая 
инвазивный потенциал S. aureus.

Выявлена зависимость проявления 
идентификационных признаков у S. aureus, 
продуцирующих ОВ биопленки. Так, гемо-
литическая, протеолитическая, лецитиназ-
ная активность, а также способность фер-
ментировать маннит чаще не определялась 
у штаммов S. aureus, которые обладали вы-
раженной способностью секретировать ма-
трикс биопленки. Изоляты, проявляющие 
низкий и умеренный уровень секреции ОВ, 
также обладали вариабельностью биологи-
ческих свойств. В свою очередь, штаммы 
S. aureus, у которых по результатам спектро-
фотометрической детекции продукция ОВ 
не детектировалась, во всех случаях облада-
ли всеми основными идентификационными 
видовыми признаками (рисунок 4).

Необходимо отметить, что способность 
образовывать фибринолизин, растворяю-

      

     
Рисунок 4 – Проявление идентификационных признаков у изолятов 

S. aureus при различном уровне формирования биопленки

χ2=16,8; 
р=0,001χ2=27,4; 

р<0,001

χ2=24,8; 
р<0,001

χ2=11,7; 
р=0,008
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щий сгусток плазмы после проведенной 
реакции плазмокоагуляции, была выявлена 
только у штаммов S. aureus, которые обла-
дали выраженной и умеренной фенотипи-
ческой продукцией ОВ биопленки. Изоляты 
с низкой и отсутствующей способностью к 
синтезу матрикса биопленки фибринолити-
ческой активностью не обладали (χ2=37,5; 
р<0,001). Реакцией плазмокоагуляции и 
ДНК-азной активностью обладали все вы-
деленные изоляты S. aureus, что являлось 
основанием для видовой идентификации.

Существенных различий в проявлении 
основных идентификационных признаках 
среди штаммов S. aureus, выделенных в со-
ставе монокультуры и в ассоциациях с дру-
гими микроорганизмами, выявлено не было.

Выводы

Молекулярно-генетический анализ по-
лученных из ран изолятов S. aureus показал 
наличие генов icaADBC оперона, определя-
ющих формирование биопленки, в 87,5% 
случаев. ica+ и ica– изоляты S. aureus с оди-
наковой частотой встречались в локальных 
острых и хронических ранах, обширных 
ожоговых ранах и обнаруживали вариа-
бельность фенотипической способности к 
накоплению биомассы и синтезу полисаха-
ридного матрикса биопленки. Высокая спо-
собность к формированию матрикса пре-
имущественно определялась нахождением 
S. aureus в составе ассоциаций в хрониче-
ских ранах и обширных ожоговых ранах. 
Монокультуры S. aureus, в том числе вы-
деленные на ранних сроках существования 
ран, характеризовались высокой способно-
стью к накоплению биомассы биопленки.

Ica+ изоляты S. aureus, выделенные в 
монокультуре, в количестве >105 КОЕ/мл, 
преимущественно на ранних сроках суще-
ствования острых ран, характеризовались 
наиболее высоким инвазивным потенци-
алом, что определялось по наличию про-
теолитической активности, проявлению 
основных биологических свойств (лецити-
назной, гемолитической активности, фер-
ментации маннита), невысокой способно-
сти формировать ОВ биопленки.

Ica+ и ica– S. aureus, активные проду-
центы биопленки, выделенные из хрониче-
ских ран, обширных ожоговых ран, а также 
на поздних сроках существования острых 
ран, в составе ассоциаций, преимуще-
ственно со сред обогащения либо в коли-
честве ≤105 КОЕ/мл, чаще обнаруживали 
отсутствие протеолитической, лецитиназ-
ной активности и способности ферменти-
ровать маннит, однако проявляли фибрино-
литическую активность.

Исследование выполнено в рамках финанси-
руемого задания государственной программы 
научных исследований на 2021-2025 гг. ГПНИ 
4 «Трансляционная медицина», подпрограмма 
4.2 «Фундаментальные аспекты медицинской 
науки» по теме «3.20 Изучение патогенного по-
тенциала клинически значимых штаммов бак-
терий для повышения эффективности систе-
мы инфекционного контроля в стационаре».
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Y.I. Yarets, N.I. Shevchenko, V.N. Martinkov 

BIOLOGICAL PROPERTIES OF Stаphylococcus aureus – BIOFILM 
PRODUCERS ISOLATED FROM WOUND SWABS FROM PATIENTS

The phenotypic plasticity of clinical isolates of  Stаphylococcus aureus, caused by the adap-
tive transformation of metabolism while being in the biofilm, the action of antibacterial drugs 
and hospital conditions, and the chronic course of the disease substantiated the relevance of this 
study. The analysis of the main biological properties of 248 S. aureus isolates isolated from the 
wound swabs of patients was carried out. Evaluated lecithinase, hemolytic, DNase, proteolytic 
and fibrinolytic activity, plasma coagulation reaction, mannitol fermentation. The presence of 
biofilm formation genes (icaAD, icaBC, icaR) was determined, the phenotypic degree of bio-
film production was assessed using spectrophotometric detection. The frequency of occurrence 
of ica+ (87,5%) and ica– (12,5%) S. aureus in wounds of various etiology and duration has been 
established. The variability of the phenotypic ability to form a biofilm and the manifestation 
of the main biological properties of S. aureus were determined by the growth characteristics of 
S. aureus (quantity, monoculture, or association) and the nature of the wound process (extent 
of damage, duration of the wound). The revealed features can serve as additional criteria for 
assessing the pathogenic potential of clinical S. aureus isolates when interpreting the results of 
microbiological research.

Key words: Staphylococcus aureus, biofilm, ica operon, wounds, phenotypic plasticity of 
bacteria
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