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Введение. Staphylococcus aureus относится к наиболее 
распространённым и актуальным бактериальным патогенам 
человека и вызывает широкий спектр инфекционных забо-
леваний: от поверхностных инфекций кожи до такой пато-
логии, как пневмония, бактериемия, остеомиелит, эндокар-
дит, токсический шок и др. [1]. Разнообразие клинических 
синдромов инфекций S. aureus тесно коррелирует с большим 
числом различных экзопродуктов с выраженными токсиче-

скими свойствами. Среди них выделяют группу гемолитиче-
ских токсинов: альфа-, бета-, гамма- и дельта-токсины, про-
являющих цитолитическое действие в отношении различных 
типов клеток организма хозяина [2]. Гемолизины стафило-
кокков различаются биохимическими и антигенными свой-
ствами, литической активностью по отношению к эритроци-
там различных видов животных.

Наибольшее значение имеет порообразующий альфа-
токсин, который известен как один из основных факторов 
вирулентности S. aureus. Альфа-токсин ассоциируется с тя-
жёлыми стафилококковыми инфекциями: пневмонией, сеп-
сисом, септическим артритом, абсцессом головного мозга и 
др. Альфа-токсин вызывает лизис эритроцитов и моноцитов, 



295

RUSSIan ClInICal labORatORy DIagnOStICS. 2019; 64(5)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-5-294-298

MICRObIOlOgy

индуцирует продукцию целой группы цитокинов и хемоки-
нов, демонстрирует высокую гемолитическую активность 
против бараньих и кроличьих эритроцитов. Токсин с моле-
кулярной массой в 33 кДа кодируется геном hla, локализо-
ванным в хромосоме S. aureus [3]. Несмотря на то что ген hla 
представлен в геномах практически всех штаммов S. aureus, 
более 10% штаммов не продуцируют альфа-токсин [4]. Бета-
токсин, сфингомиелиназа С, с молекулярной массой 35 кДа, 
известен как гемолитический фермент, обладающий ток-
сичностью для пролиферирующих лимфоцитов человека и 
цитотоксической активностью против основных клеточных 
компонентов кожи человека, в том числе, против кератиноци-
тов [5]. Бета-токсин вызывает нарушение проницаемости со-
судистой стенки и демонстрирует высокую гемолитическую 
активность против бараньих, но не кроличьих эритроцитов. 
Гемолитическая активность бета-токсина усиливается при 
температуре инкубации ниже 10° C. Продукция бета-токсина 
ассоциируется с инфекциями лёгких и роговицы глаза чело-
века. Показана способность бета-токсина ингибировать дви-
гательную активность ресничек мерцательного эпителия по-
лости носа [6]. Бета-токсин кодируется хромосомным геном 
hlb [7]. Гамма-токсин, двухкомпонентный цитолизин, имеет 
молекулярную массу от 32 до 34 кДа, кодируется генами hlgA, 
hlgC, hlgB, продуцируется более чем 99% штаммов S. aureus. 
Гамма-токсин разрушает нейтрофилы, макрофаги, эритроци-
ты [8]. Дельта-токсин с молекулярной массой 2,9 кДа, коди-
руется геном hld, способен вызывать повреждение мембраны 
различных типов клеток человека и животных. Этот белок 
продуцируется более чем 97% штаммов S. aureus [9]. Роль 
гамма- и дельта-токсинов в патогенезе стафилококковых ин-
фекций остается неясной. Связь aльфа- и бета-токсинов с 
вирулентными свойствами S. aureus можно считать установ-
ленной, в отличии от гамма- и дельта-токсинов.

В противоположность большинству токсинов S. aureus, 
продукция гемолитических токсинов определяется с помо-
щью простого фенотипического теста. Тест гемолитической 
активности S. aureus проводят на 5% кровяном агаре, где 
выявляют колонии, окружённые зоной гемолиза. При прове-
дении фенотипического теста на кровяном агаре выявляют 
активность двух гемолизинов: альфа- и бета-токсинов [8]. 
Действие альфа-гемолизина характеризуется узкой зоной 
полного лизиса, т. н. бета-гемолиз, причём ширина зоны ли-
зиса варьирует в зависимости от штамма и зависит от регу-
ляторных систем S. aureus, контролирующих продукцию ток-
сина. Для бета-гемолизина показана широкая зона неполного 
лизиса, т. н. альфа-гемолиз. Определение гемолитической 
активности S. aureus включено в классические методы харак-
теристики изолятов S. aureus. Согласно ГОСТу, наличие ге-
молитической активности подтверждает энтеротоксигенные 
свойства S. aureus1. В публикациях отечественных авторов 
тест на гемолитическую активность используется для диф-
ференциации штаммов S. aureus по признаку вирулентности 
[10].

Коллекция штаммов S. aureus ГНЦ ПМБ состоит из вне- 
и внутригоспитальных штаммов S. aureus, изолированных в 
РФ, включает референс-штаммы S. aureus из Американской 
коллекции типовых культур. Штаммы коллекции охарактери-
зованы различными методами, включая клиническую инфор-
мацию, данные полногеномного исследования, исследования 
на лабораторных животных. В рамках описания свойств 
штаммов S. aureus проводятся фенотипические тесты, от-
ражающие различную биохимическую активность S. aureus. 

Результаты фенотипических тестов в дальнейшем анализи-
руются с учётом клинических данных и генетической харак-
теристики штаммов. Все штаммы S. aureus, использованные 
в исследовании, изолированы при инвазивных инфекциях, 
инфекциях кожи, пищевых токсикоинфекциях.

Целью исследования являлся сравнительный анализ па-
раметров формирования зоны гемолиза на кровяном агаре и 
генетической структуры штаммов S. aureus, выделенных в 
последние годы при вспышках стафилококковых инфекций 
в РФ. Изучение гемолитических свойств таких штаммов с 
помощью фенотипических, генетических, биоинформацион-
ных методов направлено на получение новой информации о 
вирулентных штаммах S. aureus, циркулирующих в РФ.

Материал и методы. В работе использовали семь штам-
мов S. aureus, изолированных при расследовании стафило-
кокковых вспышек в РФ, три референсных штамма S. aureus 
из Американской коллекции типовых культур (American Type 
Culture Collection, ATCC) (табл. 1). Полногеномные после-
довательности всех штаммов S. aureus представлены в базе 
данных GenBank [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/].

Определение гемолитической активности проводили на 
четырёх питательных средах производства ФБУН ГНЦ ПМБ, 
п. Оболенск: мясо-пептонный агар (МПА), триптон-соевый 
агар (ТСА), питательный агар для культивирования микроор-
ганизмов (ГРМ-агар), питательная среда для количественно-
го определения микробной загрязнённости (cреда № 1 ГРМ), 
все с добавлением 5% бараньей крови. При фенотипическом 
анализе на гемолитическую активность результаты учитыва-
ли дважды: через 48 ч инкубации при 37° C и после дополни-
тельной инкубации в течение 24 ч при 10° C. Оценку гемоли-
тической активности проводили по диаметру зоны гемолиза 
и степени просветления в зоне гемолиза. Штамм S. aureus 
ATCC 10832 (Wood 46) [11] использован для контроля кро-
вяного агара в тесте на гемолитическую активность. По па-
спорту штамм формирует белые эмалевидные колонии диа-
метром 3 мм с обширной зоной полного просветления среды 
вокруг каждой колонии. Данный тип гемолиза определяется 
как результат продукции альфа-токсина.

ПЦР анализ на наличие генов hla и hlb в геномах исследуе-
мых штаммов проведён с использованием олигонуклеотидных 
праймеров: hla-F, 5’-GAAGTCTGGTGAAAACCCTGA-3’; 
hla-R, 5’-TGAATCCTGTCGCTAATGCC-3’, и hlb-F, 
5’-CAATAGTGCCAAAGCCGAAT-3’; hlb-R, 5’-
TCCAGCACCACAACGAGAAT-3’ [12]. Для проведения муль-
тилокусного сиквенс-типирования по генам домашнего хо-
зяйства геномных последовательностей использован онлайн 
инструмент на сервере Центра геномных исследований [cge.
cbs.dtu.dk/services/MLST/]. Определение локализации генов 
hla и hlb в полногеномных последовательностях исследуе-
мых штаммов проведено с использованием программы NCBI 
BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). Для сравнения 
и анализа транслированных последовательностей генов hla 
и hlb использована программа MEGA-X (www.megasoftware.
net/). В качестве референсных последовательностей для ана-
лиза использованы следующие последовательности S. aureus: 
для гена hla – геном штамма Mu50 (GenBank BA000017), для 
гена hlb – геном штамма O46 (GenBank CP025395); для опе-
рона hlg (гены hlgA, hlgB, hlgC) и гена hld – геном штамма 
MRSA252 (GenBank BX571856).

Результаты. При проведении фенотипического теста на 
гемолитическую активность для десяти штаммов S. aureus 
(см. табл. 1) определено четыре варианта гемолиза: A – зо-
на гемолиза не определяется; В - узкая зона гемолиза с пол-
ным лизисом (бета-гемолиз); С – широкая зона гемолиза с 
полным лизисом (бета-гемолиз); D – двойная широкая зона 
гемолиза, которая состоит из зоны полного гемолиза, ана-
логичного варианту В и дополнительная широкая зона с не-

 ГОСТ 31746-2012 Продукты пищевые. Методы выявления и 
определения количества коагулазоположительных стафилококков и 
Staphylococcus aureus.



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2019; 64(5)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-5-294-298

МИКРОБИОЛОГИЯ

296

полным гемолизом (двойная зона альфа- и бета-гемолиза) 
(табл. 2, рис. 1, см. обложку). Указанные варианты гемолиза 
воспроизводились на всех четырёх использованных в работе 
средах. Визуально гемолиз наиболее выражен на среде МПА 
(рис. 2, см.обложку). После дополнительной инкубации в 
течение 24 ч при 10° C на среде МПА у штаммов S. aureus 
с вариантом гемолиза А появились участки со слабым про-
явлением неполного гемолиза зеленоватого цвета (см. рис. 
1, А.). Зона полного гемолиза (варианты гемолиза B и С) 
формируется вследствие продукции альфа токсина [18]. Кон-
трольный штамм S. aureus ATCC 10832 (Wood 46), продуцент 
альфа токсина, в нашем эксперименте формирует зону гемо-
лиза идентичную варианту С (рис. 3, см.обложку). Широкая 
зона неполного лизиса (вариант D) характерна для штаммов 
S. aureus, продуцирующих бета-токсин. Инкубация посевов 
при 10° C не изменила характера дополнительной широкой 
зоны неполного лизиса в варианте D.

Методом ПЦР определено наличие генов гемолизинов hla 
и hlb в геноме штаммов S. aureus. Для всех штаммов S. aureus 

в ПЦР со специфическими олигонуклеотидными праймерами 
на ген hla выявлены ампликоны с ожидаемым размером 704 
п.о., что свидетельствует о представленности последователь-
ности гена hla в геномах исследуемых штаммов S. aureus. 
ПЦР-тест на наличие гена hlb отрицательный для 8 из 10 
штаммов S. aureus (см. табл. 2). Для сравнения последова-
тельностей генов гемолизинов, гены альфа-, бета-, гамма- и 
дельта-токсинов, идентифицированы с помощью программы 
NCBI BLAST в полногеномных последовательностях штам-
мов S. aureus. Последовательности гена hla сравнивали с по-
следовательностью гена hla из штамма Mu50 (960 п.о., 319 
а.о.). Всего выявлено пять вариантов аминокислотной после-
довательности гена hla для десяти исследованных штаммов 
S. aureus (табл. 3). Для семи штаммов S. aureus, которые от-
носятся к клональным комплексам 1, 5, 15, 239, 121, последо-
вательность гена hla при сравнении с последовательностью 
гена hla из штамма Mu50 имеет более 99% идентичности. 
Последовательность гена hla трёх штаммов S. aureus, отно-
сящихся к СС30, показала 95% идентичности по отношению 
к гену hla из штамма Mu50, что составляет 50 единичных 
нуклеотидных замен. Большая часть замен относится к си-
нонимичным. Число несинонимичных замен равно четырём, 
одна из этих замен ведёт к нонсенс-мутации в позиции 113 
транслированной последовательности гена hla (см. табл. 3). 
В регионах геномов восьми штаммов S. aureus, показавших 
отрицательные результаты в ПЦР на наличие гена hlb, вы-
явлена инсерция профага phiSa3-типа в ген hlb (см. табл. 2). 
Два штамма S. aureus СС1 B-7905 и S. aureus СС15 B-7774 
несут интактную последовательность гена hlb, идентичную 
последовательности гена hlb из генома штамма O46. После-
довательности генов гамма- и дельта-токсинов проанализи-
рованы для геномов штаммов S. aureus с гемолизом типа А: 
Mu50, MRSA252, B-7438, B-7778. Последовательность гена 
дельта-токсина (138 п.о., 45 а.о.) обладает высокой консер-
вативностью. Для всех четырёх штаммов с гемолизом типа 
А гены дельта-токсина идентичны. Размер оперона гамма-
токсина в геноме штамма S. aureus MRSA252 составляет 
3405 п.о.., включает гены hlgA, hlgB, hlgC. Геномы штаммов 
S. aureus СС30 B-7438 и B-7778 содержат идентичные по-
следовательности оперона hlg, которые отличаются от после-
довательности S. aureus СС30 MRSA252 на один нуклеотид 
(несинонимичная замена). Идентичность нуклеотидной по-
следовательности оперона hlg штаммов S. aureus СС5 Mu50 
и S. aureus СС30 MRSA252 составляет 95%, при этом выяв-
лено большое число несинонимичных замен.

Обсуждение. Простая и быстрая оценка вирулентности 
S. aureus при анализе эпидемического потенциала изолятов, 
выделенных во время расследования вспышек стафилокок-

Т а б л и ц а  1
Штаммы S. aureus, использованные в работе

Название штамма Инфекция, место и год выделения Генотип Ссылки
1 ATCC BAA-1707 MW2 внегоспитальная инфекция, США, 1998 CC1, MRSA [13]
2 ATCC BAA-1720 MRSA252 внутригоспитальная инфекция, Великобритания, 1997 CC30, MRSA [14]
3 ATCC 700699 Mu50 внутригоспитальная инфекция, Япония, 1997 CC5, MRSA [13]
4 ГКПМ-Оболенск B-6838 внутригоспитальная инфекция, РФ, 2007 CC239, MRSA данная публикация
5 ГКПМ-Оболенск B-7438 острая кишечная инфекция, РФ, 2013 CC30, MSSA [15, 16]
6 ГКПМ-Оболенск B-7778 острая кишечная инфекция, РФ, 2014 CC30, MSSA [15, 16]
7 ГКПМ-Оболенск B-7774 эксфолиативный дерматит новорожденных, РФ, 2013 CC15, MSSA [17]
8 ГКПМ-Оболенск B-7803 эксфолиативный дерматит новорожденных, РФ, 2015 CC121, MSSA данная публикация
9 ГКПМ-Оболенск B-7904 острая кишечная инфекция, РФ, 2015 CC1, MSSA [17]
10 ГКПМ-Оболенск B-7905 острая кишечная инфекция, РФ, 2015 CC1, MSSA [17]

П р и м е ч а н и е . СС – клональный комплекс (clonal complex); MRSA – метициллинрезистентные штаммы S. aureus; MSSA - метицил-
линчувствительные штаммы S. aureus.

Т а б л и ц а  2
Гемолитическая активность и анализ генов hla и hlb штаммов 

S. aureus

Штамм 
S. aureus

Ва-
риант 
гемо-
лиза

Определение генов 
hla и hlb методом 

ПЦР

Анализ нуклеотидной 
последовательности генов 

hla и hlb
hla hlb hla hlb

Mu50 (A) hla (+) hlb (-) hla* phiSa3
MRSA252 (A) hla (+) hlb (-) hla (TAG) phiSa3
MW2 (B) hla (+) hlb (-) hla* phiSa3
B-6838 (B) hla (+) hlb (-) hla* phiSa3
B-7438 (A) hla (+) hlb (-) hla (TAG) phiSa3
B-7778 (A) hla (+) hlb (-) hla (TAG) phiSa3
B-7774 (С) hla (+) hlb (+) hla* hlb*
B-7803 (С) hla (+) hlb (-) hla* phiSa3
B-7904 (B) hla (+) hlb (-) hla* phiSa3
B-7905 (D) hla (+) hlb (+) hla* hlb*

П р и м е ч а н и е . (A) - гемолиз отсутствует; (B) - тонкий ареал 
гемолиза с полным лизисом; (С) - широкий ареал гемолиза с пол-
ным лизисом; (D) - двойной широкий ареал гемолиза; hla (+)/(-) – ген 
альфа-гемолизина определяется/не определяется в ПЦР; hlb (+)/(-) – 
ген бета-гемолизина определяется/не определяется в ПЦР; hla* - ин-
тактная последовательность гена hla; hla (TAG) - последовательность 
гена hla со стоп-кодоном; hlb* - интактная последовательность гена 
hlb; phiSa3 – инсерция профага phiSa3-типа в последовательность ге-
на hlb.
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ковой инфекции, является высоко востребованной. Исполь-
зование фенотипического теста для оценки выглядит привле-
кательно, тем более, что существует достаточное количество 
данных, свидетельствующих о гемолизинах А и В, как факто-
рах вирулентности S. aureus. Роль альфа-токсина в развитии 
лёгочной стафилококковой инфекции показана на мышиной 
модели гнойно-некротической пневмонии [19]. Фенотипиче-
ский тест с определением активности альфа-токсина S. aureus 
по гемолизу на кровяном агаре предлагается использовать 
для прогноза развития такого заболевания, как вентилятор-
ассоциированная пневмония [18]. Выявлена сложная систе-
ма регуляции продукции альфа- и бета-токсинов, в которую 
вовлечены не менее 70 генов, влияющих на повышение или 
понижение экспрессии генов гемолизинов, вплоть до отсут-
ствия таковой [2].

Различные клональные линии S. aureus могут иметь силь-
но отличающиеся уровни продукции токсинов, что, влияет 
на выраженность вирулентных свойств штаммов S. aureus. 
Использование в тестах неродственных клональных ли-
ний S. aureus следует признать необходимым условием для 
сравнительного исследования гемолитической активности 
и геномной структуры. В исследование включены клиниче-
ские штаммы шести эпидемически значимых клональных 
комплексов S. aureus, ответственных за развитие широкого 
спектра инфекций. Вирулентность использованных в рабо-
те штаммов S. aureus подтверждается тем, что они являются 
возбудителями стафилококковых инфекций. Три известных 
референсных штамма MRSA из коллекции ATCC изолирова-
ны в Японии, Великобритании, США при тяжёлых инфек-
циях S. aureus, причём MRSA252 и MW2 выделены при сеп-
тицемии, закончившейся смертью пациентов. Эти штаммы 
принадлежат к CC1, CC5, CC30. Семь штаммов S. aureus из 
Государственной коллекции патогенных микроорганизмов и 
клеточных культур (ГКПМ-Оболенск) ГНЦ ПМБ изолиро-
ваны при вспышках стафилококковых инфекций в РФ (см. 
табл. 1). В их число входят штаммы S. aureus СС1 и СС30, 
выделенные во время острых кишечных инфекций, штаммы 
MSSA СС15 и СС121, изолированные при вспышках эксфо-
лиативного дерматита новорожденных, штамм MRSA CC239, 
выделенный при госпитальной инфекции.

На первом этапе исследования проведено определение 
гемолитической активности на кровяном агаре с подтвержде-
нием результатов гемолиза в ПЦР-тесте. В гемолитическом 
тесте у четырех штаммов S. aureus CC5 и CC30 отсутство-
вал гемолиз. Пять штаммов S. aureus, принадлежащих к CC1, 
CC15, CC121, CC239, продемонстрировали бета-гемолиз (зо-

на гемолиза с полным лизисом). Один штамм S. au-
reus CC1 показал двойную зону гемолиза – альфа- и 
бета-гемолиз (зона бета-гемолиза дополнена широкой 
зоной неполного лизиса). Результаты ПЦР-теста не 
совпали с данными гемолитического теста. Для всех 
десяти штаммов S. aureus ПЦР-тест на ген hla ока-
зался позитивным, а наличие гена hlb методом ПЦР 
выявлено только для двух штаммов S. aureus CC1 
B-7905 и S. aureus CC15 B-7774 (см. табл. 2).

Сравнение последовательностей генов гемолизи-
нов штаммов S. aureus позволило существенно про-
яснить наблюдаемую картину. Наибольший интерес 
для дальнейшего исследования представляли штаммы 
S. aureus, гемолиз у которых отсутствовал. Это штам-
мы S. aureus СС5 Mu50 и СС30 MRSA252, выделенные 
при тяжёлых внутрибольничных инфекциях, штаммы 
S. aureus СС30 B-7438 и СС30 B-7778, выделенные при 
массовых вспышках пищевой токсикоинфекции. Для 
штаммов S. aureus MRSA252, B-7438 и B-7778, уста-
новлено, что отсутствие гемолиза и отсутствие про-
дукции альфа-токсина, связано с нонсенс-мутацией в 

гене hla. Такая мутация не может быть компенсирована каким-
либо механизмом регуляции, что свидетельствует о том, что 
реализация вирулентных свойств этих штаммов не нуждается 
в альфа-токсине. Ген hla штамма S. aureus СС5 Mu50 не содер-
жит в структурной части гена мутаций, препятствующих про-
дукции токсина. Можно предположить, что отсутствие про-
дукции альфа-токсина штаммом S. aureus СС5 Mu50 связано 
с негативной регуляцией. Отсутствие продукции бета-токсина 
в гемолитическом тесте для этих четырёх штаммов S. aureus 
объясняется инактивацией гена hlb при инсерции бактериофа-
гом phiSa3-типа.

Штаммы S. aureus с подтверждённой продукцией альфа-
токсина и отсутствием продукции бета-токсина, раздели-
лись на две группы по ширине зоны бета-гемолиза. Штаммы 
S. aureus с узкой зоной полного лизиса принадлежат к CC1 
и CC239, изолированы при внутрибольничных инфекциях 
и пищевых токсикоинфекциях. Более широкая зона полно-
го лизиса выявлена у штаммов S. aureus CC15 и СС121, вы-
деленных при эксфолиативном дерматите новорожденных. 
В данном случае правомерно предположить, что различие 
в ширине зоны бета-гемолиза связано с клональным типом, 
что объясняется различиями в системе регуляции продукции 
альфа-токсина. В отношение продукции бета-токсина, по-
лученные результаты коррелируют с данными литературы. 
У большинства клинических изолятов S. aureus ген hlb со-
держит вставку профага phiSa3 типа, что ведёт к негативной 
фаговой конверсии бета-токсина [20]. Инсерция в ген hlb де-
лает невозможным продукцию бета-токсина. На этой основе 
сделано предположение, что штаммы S. aureus определён-
ных клональных линий не нуждаются в бета-токсине при 
развитии инвазивных инфекций человека. У девяти иссле-
дованных штаммов S. aureus активность бета-токсина в ге-
молитическом тесте отсутствовала. Из них восемь штаммов 
S. aureus содержат вставку профага phiSa3-типа, один штамм 
S. aureus СС15 B-7774 имеет интактный ген hlb, что, соот-
ветственно, позволяет допустить возможность негативной 
регуляции продукции токсина. Два штамма S. aureus CC1 
B-7904 и B-7905, выделенные при вспышке пищевой ток-
сикоинфекции, имеют идентичные геномы, за исключением 
гена hlb. Штамм S. aureus CC1 B-7904 имеет инсерцию гена 
hlb профагом phiSa3-типа, что является его единственным 
отличием от штамма S. aureus CC1 B-7905 на уровне гено-
ма. Единственный из исследованных штамм S. aureus B-7905 
продуцирует альфа- и бета-токсины, что выражается в двой-
ной зоне гемолиза – узкая зона полного лизиса и широкая зо-
на неполного лизиса (см. рис. 1, D). Штамм S. aureus B-7904 с 

Т а б л и ц а  3
Сравнение транслированной последовательности гена hla штаммов 

S. aureus

Штамм / Кло-
нальный тип

Вариабельные аминокислоты с номером позиции Тип ге-
молизаR4 I40 L78 Q113 T155 E234 S265 T301

Mu50/CC5 . . . . . . . . A

B-7774/CC15 . . . . . . . . C
B-7904/CC1 . F . . . D . . B
B-7905/CC1 . F . . . D . . D
MW2/CC1 . . . . . D . . B
B-6838/CC239 H . . . . D . I B
B-7803/CC121 . . . . . D . . C
B-7438/CC30 . . I * S . T . A
B-7778/CC30 . . I * S . T . A
MRSA252/
CC30 . . I * S . T . A
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негативной фаговой конверсией не продуцирует бета-токсин 
и демонстрирует узкую зону полного лизиса (см. рис 1, B). В 
данном случае, постановка гемолитического теста визуали-
зирует акт генетической перестройки генома.

По данным гемолитического теста из 10 клинических 
штаммов S. aureus, девять не продуцируют бета-токсин и, че-
тыре из них, не продуцируют и альфа-токсин. Штаммы S. au-
reus с инсерцией гена hlb имеют более сложную регуляцию 
продукции бета-токсина в процессе развития инфекции, чем 
следует из гемолизного теста. Для референсного вирулент-
ного штамма S. aureus MW2 продемонстрирована высокая 
частота точной эксцизии бактериофага phiSa3 из хромосомы 
в условиях in vivo, но не in vitro [5]. При эксцизии фага phiSa3 
продукция бета-токсина восстанавливалась, что позволило 
штамму S. aureus MW2 в эксперименте успешно колонизиро-
вать кожу экспериментальных животных. Часть популяции 
S. aureus с инсерцией гена hlb при инфекции может продуци-
ровать токсин. Насколько данный механизм является распро-
странённым среди штаммов S. aureus с интеграцией профага 
в гене hlb неизвестно.

У штаммов S. aureus MRSA252, B-7438 и B-7778, пока-
завших отрицательный результат в тесте на гемолиз, после 
дополнительной инкубации при 10° C появились участки со 
слабым проявлением неполного гемолиза зеленоватого цве-
та (см. рис. 1, А). Возможно, в данном случае наблюдается 
случай спонтанной продукции бета-гемолизина частью по-
пуляции, либо частичный гемолиз связан с продукцией гам-
ма- или дельта-токсинов.

Заключение. Сопоставление информации о вирулентности 
штаммов S. aureus и результатов фенотипического определения 
гемолитической активности не подтверждают возможности 
оценки вирулентности изолятов S. aureus по продукции альфа- 
и бета-гемолизинов in vitro. У части вирулентных штаммов 
S. aureus, использованных в исследовании, отсутствует гемо-
лиз в тесте на гемолитическую активность. Фенотипическое 
определение гемолиза на поверхности питательной среды 
может не соответствовать реальной продукции токсина при 
развитии инфекционного процесса. Исследования продукции 
гемолизинов in vitro недостаточно информативны для опреде-
ления клинической роли штаммов S. aureus.

Финансирование. Исследование выполнено в рамках 
научно-исследовательской работы Роспотребнадзора.
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Рис. 1. Лактирующая аденома молочной железы. Цитологи-
ческий препарат. Окр. азур-эозином. Ув.х 400.

Рис. 2. Опухоль на разрезе. Макроскопическая картина.

Рис.3. Лактирующая аденома молочной железы. Гистологи-
ческий препарат. Окр. гематоксилин-эозином. Ув.х 200.

Рис.4. Лактирующая аденома молочной железы. Гистологи-
ческий препарат. Окр. гематоксилин-эозином. Ув.х 100.

Рис. 1. Результаты теста штаммов S. aureus на гемолитическую активность на среде МПА с добавлением 5% бараньей крови при 48 
часовой инкубации при 37° C и дополнительной инкубации в течение 24 ч при 10° С: A - S. aureus MRSA252; B - S. aureus B-7904; 
C - S. aureus B-7803; D - S. aureus B-7905.

Рис. 2. Тест на гемолитическую активность штамма 
S. aureus B-7803, вариант гемолиза С, на четырех типах 
среды с добавлением 5% бараньей крови: среда №1, 
ТСА, ГРМ-агар, МПА.

Рис. 3. Тест на гемолитическую активность контрольного 
штамма S. aureus ATCC 10832 (Wood 46) на МПА с добав-
лением 5% бараньей крови. Зона гемолиза соответствует 
варианту С.


