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Проведено		молекулярно-генетическое	исследование	биоптата	кожи	с	использо-
ванием	метода	ПЦР-реакции.		Исследование	штаммов	S.aureus	из	чешуек	эпидерми-
са	 кожи	 с	 очага	 воспаления	 и	 с	 конгруэнтной	 здоровой	 части	 у	 больных	 рожистым	
воспалением	позволило	выявить	наиболее	распространенные	генетические	маркеры	
факторов	патогенности	стафилококков.	
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A	molecular	genetic	study	of	skin	biopsy	specimens	using	the	PCR	reaction	has	done.	
Investigation	of	strains	of	S.aureus,	flakes	of	skin	epidermis	with	 inflammatory	foci	and	
congruent	with	the	healthy	part	of	erysipelas	in	patients	revealed	the	most	common	genetic	
markers	of	pathogenicity	factors	of	staphylococci.
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введение
В	настоящее	время	общепринята	точка	зрения	о	

стрептококковой	этиологии	рожи,	хотя	на	фоне	лече-
ния	антибиотиками	крайне	редко	удается	выделить	
у	 больных	 гемолитический	 стрептококк	 из	 крови	
и	очага	воспаления.	В	связи	с	этим	была	вновь	вы-
двинута	 гипотеза	 о	 полиэтиологичности	 рожи.	 Это	
позволило	 некоторым	 ученым	 говорить	 о	 ведущей	
роли	стафилококков	в	этиологии	рожи	[1,3].	Ряд	ав-
торов	также	не	исключает	роль	стрептококков	груп-
пы	В,	С,	D	и	G,	других	бактерий	и	различных	ассо-

циаций	микроорганизмов	в	развитии	рожи	[3,5,6,7].	
В	пользу	значимой	роли	стафилококка	говорит	и	тот	
факт,	 что	 из	 очага	 воспаления	 и	 биопсированных	
участков	кожи	больных	рожей	чаще	всего	стали	вы-
сеивать	стафилококки.	Редкое	выделение	в	послед-
ние	 годы	 гемолитического	 стрептококка	 у	 больных	
рожей	 объясняется	 как	 высокой	 чувствительностью	
микроба	к	назначаемым	антибиотикам,	так	и	несо-
вершенством	применяемых	бактериологических	ме-
тодов	диагностики.	Существует	мнение,	что	патоген-
ные	стафилококки,	кишечная	палочка,	синегнойная	
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палочка,	 протей	 и	 другие	 микроорганизмы	 имеют	
лишь	сопричастность	к	формированию	осложнений	
при	 роже,	 т.е.	 выступают	 в	 качестве	 вторичной	 ин-
фекции	[2].	Однако,	с	позиции	клиницистов	кажется	
маловероятным,	 что	 стафилококк	 имел	 сколь-ни-
будь	 серьезное	 значение	 в	 этиологии	 неосложнен-
ных	форм	рожи.	Быстрое	купирование	острых	про-
явлений	 болезни	 пенициллином,	 применяющимся	
в	средних	терапевтических	дозах,	крайняя	редкость	
осложнений	в	виде	сепсиса	и	тромбоэмболических	
процессов,	 серозный	 и	 серозно-геморрагический	
характер	 воспаления	 абсолютно	 не	 характерны	 для	
обширных	и	глубоких	стафилококковых	поражений	
кожи.	Определяющим	фактором	в	развитии	заболе-
вания	является	местная	и	общая	реакция	организма	
на	стрептококковую	инфекцию.

С	 точки	 зрения	 микробиологии,	 одним	 из	 наи-
более	 важных	 свойств	 кожного	 покрова	 является	
контроль	 микробной	 популяции,	 населяющей	 по-
верхность	 кожи,	 и	 защита	 нижележащих	 тканей	 от	
колонизации	 патогенными	 и	 условно	 патогенными	
(оппортунистическими)	 микроорганизмами.	 Нару-
шение	 целостности	 кожного	 покрова	 в	 результате	
раневых	 поражений	 открывает	 доступ	 к	 влажному,	
теплому	и	богатому	питательному	веществами	про-
странству,	которое	является	идеальным	местом	для	
размножения	 микроорганизмов.	 Кожа	 выполняет,	
прежде	всего,	барьерную	функцию,	тем	не	менее	ее	
роль	 в	 инициации	 иммунного	 ответа	 несомненна.	
Высокая	 миграционная	 способность	 иммуноком-
петентных	 клеток	 обеспечивает	 устойчивую	 связь	
кожи	с	центральными	органами	иммуногенеза.	Лю-
бое	 нарушение	 целостности	 кожных	 покровов	 вы-
зывает	 активизацию	 иммунокомпетентных	 клеток	
кожи,	обеспечивая	устранение	локальной	агрессии	
и	 формирование	 иммунной	 памяти.	 М.Г.	 Рыскалов	
[3]	 считает,	 что	 стрептококк	 вызывает	 подавление	
местного	иммунитета,	тем	самым	вызывает	наруше-
ния	микробного	баланса	кожи	и	создает	условия	для	
развития	условно	патогенной	и	патогенной	флоры.	

цель исследования
Выявление	 фрагментов	 ДНК	 S.aureus,	 специ-

фичных	 соответствующим	 детерминантам	 факто-
ров	патогенности	у	больных	рожистым	воспалени-
ем	кожи.	

материалы и методы 
Для	проверки	гипотезы	о	роли	условно-патоген-

ных	бактерий	рода	Staphylococcus	кожи	в	этиологии	
рожистого	 воспаления	 проведено	 молекулярно-ге-
нетическое	 исследование	 биоптата	 кожи	 с	 исполь-
зованием	 метода	 ПЦР-реакции.	 Материалом	 для	
исследования	служили	чешуйки	кожи	эпидермиса	у	
68	 больных	 рожистым	 воспалением,	 находивших-
ся	 на	 стационарном	 лечении	 в	 ГКБ	 №8.	 Тотальную	
бактериальную	 ДНК	 выделяли	 из	 чешуек	 эпидер-
миса	кожи	от	больных	рожистым	воспалением	и	из	
колоний	эталонных	штаммов	Staphylococcus	spp,	по-
лученных	из	Оренбургского	Института	клеточного	и	
внутриклеточного	 симбиоза	 Уральского	 отделения	
РАН.	ДНК	выделяли	двумя	методами.	Использовали	

стандартные	наборы	для	выделения	ДНК	(«ДНК-Со-
рб	 АМ»,	 Россия	 и	 ДНК-экспресс	 фирмы	 Литех).	
Тестирование	 на	 наличие	 фрагментов	 ДНК,	 спец-
ифичных	 соответствующим	 детерминантам	 факто-
ров	 патогенности	 клинических	 штаммов	 S.aureus,	
выделенных	у	больных,	осуществлялось	с	помощью	
полимеразно-цепной	 реакции	 (ПЦР).	 Для	 подбора	
праймеров	 и	 оптимальных	 условий	 для	 ПЦР	 поиск	
последовательностей	геномов	патогенов	проводили	
с	 помощью	 Genbank	 (www.ncbi.nlm.nih.gov)	 и	 про-
граммы	 Primer	 Select	 из	 пакета	 программ	 DNAStar,	
выравнивания	 сиквенсов,	 проводили	 с	 помощью	
пакета	 компьютерных	 программ	 Lasergene	 фирмы	
DNASTAR,	Inc.	(США)	с	использованием	IBM-совме-
стимых	 персональных	 компьютеров.	 При	 выборе	
последовательностей	 прежде	 всего	 обращали	 вни-
мание	на	возможность	подбора	специфичных	прай-
меров	 и	 высокую	 копийность	 гена,	 позволяющую	
разработать	 более	 чувствительную	 и	 специфичную	
диагностическую	 систему.	 Молекулярно-генетиче-
ское	 исследование	 проводилось	 с	 использованием	
праймеров	к	ряду	генетических	маркеров	факторов	
патогенности	(sea,	seb,	sec,	tsst,	lukS-PV,	lukFPV,	agr,	
mecA,	 icaA)	клинических	штаммов	S.aureus.	Оценка	
значимости	различий	проводилась	с	помощью	кри-
терия	 Пирсона	 (критерия	 хи-квадрат)	 с	 поправкой	
Йейтса.	В	тех	случаях,	когда	ожидаемая	частота	была	
меньше	 5,	 для	 оценки	 значимости	 использовался	
точный	критерий	Фишера.

Результаты и обсуждение
Исследование	штаммов	S.aureus	из	чешуек	эпи-

дермиса	 кожи	 больных	 рожистым	 воспалением	
позволило	выявить	наиболее	распространенные	ге-
нетические	маркеры	факторов	патогенности,	в	част-
ности,	 фрагменты	 ДНК	 цитолитического	 токсина	
Panton-Valentine-лейкоцидина	(PVL-F),	биологиче-
ский	эффект	которого	определяется	действием	двух	
отдельных	экзопротеинов	–	S	(lukS-P)	и	F	(lukF-PV)	
компонентами;	энтеротоксина	С	(sec3)	и	А	(sea),	а	
также	 гена	 agr	 –	 регулятора	 синтеза	 токсинов	 ми-
кроорганизма	во	внешнюю	среду	обитания.

Таблица 1
Гены патогенности s.aureus, выделенные из 

чешуек эпидермиса кожи больных рожистым 
воспалением

Гены 
факторов

патогенности

S.aureus

здоровая 
нога

пораженная 
нога p

sea 89,7% 92,6% 0,762

lukS-PV 84,4% 100% 0,001

lukF-PV 91,2% 100% 0,028

agr 88,2% 100% 0,006

seb 0% 0% -

sec3 72% 100% 0,001

tsst 0% 17,6% 0,001

icaA 0% 0% -

mecA 0% 8,8% 0,028
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В	 то	 же	 время,	 для	 частот	 встречаемости	 гене-
тических	 маркеров	 S.aureus:	 PVL,	 энтеротоксинов	
sec	 и	 sea,	 регулятора	 синтеза	 гена	 agr	 характерная	
статистически	 значимая	 разница	 не	 обнаружена.	
Отмечалась	повышенная	частота	выявляемости	пе-
речисленных	фрагментов	ДНК	S.	aureus	в	чешуйках	
кожи	 в	 пораженной	 ноге	 больных	 рожистым	 вос-
палением	и	более	низкая	выявляемость	в	здоровой	
стороне	(таблица	1).

Были	 найдены	 значимые	 различия	 для	 генов	
lukF-PV	(84,4%	–	здоровая	нога,	100%	–	пораженная	
нога)	и	lukS-PV	(91,2	%	–	здоровая	нога,	100%	–	по-
раженная	нога),	кодирующих	синтез	экзопротеинов	
F	и	Sцитолитического	токсина	Panton-Valentineлей-
коцидина,	 обладающего	 высокой	 афинностью	 к	
человеческим	 лейкоцитам,	 а	 также	 для	 генов	 sec3	
(72%	–	здоровая	нога	и	100%	–	пораженная	нога),	
кодирующих	 синтез	 стафилококкового	 энтеро-
токсина	 и	 для	 гена	 agr	 (88,2%	 –	 здоровая	 нога	 и	
100%	 –	 пораженная	 нога),	 ответственного	 за	 син-
тез	 токсина	 микроорганизмов	 во	 внешнюю	 среду,	
экспрессируемые	 штаммом	 S.aureus,	 у	 больных	
рожистым	 воспалением	 кожи.	 Изменения	 стати-
стически	 значимой	 активности	 гена	 патогенности	
sea	(89,7%	–	здоровая	нога	и	92,6%	–	пораженная	
нога)	в	наших	исследованиях	не	наблюдалось.	

заключение
Можно	 предположить,	 что	 при	 обнаружении	

гена	 tsst,	 ответственного	 за	 синтез	 токсина	 син-
дрома	 токсического	 шока	 (17,6%)	 и	 гена	 рези-
стентности	 к	 метициллину	 mecA	 в	 пораженной	
ноге	 (8,8%)	 свидетельствует	 о	 нецелесообразно-
сти	применения	антибиотиков	данной	группы	как	
препарата	для	антибактериальной	терапии.	Также	

мы	 полагаем,	 что	 стрептококк	 при	 рожистом	 вос-
палении	запускает	механизмы,	меняющие	условия	
среды	обитания	стафилококков,	а	изменение	сре-
ды	 обитания	 потенцирует	 факторы	 патогенности	
последних,	 и	 они	 включаются	 в	 воспалительный	
процесс.	 Это	 многоуровневое,	 эволюционно	 обу-
словленное,	межвидовым	возимо	потенцируемым	
проникновением	микроорганизмов	в	кожу	воспа-
ление,	по	типу	«каскадного	воспаления».
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