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Corynebacterium spp. связывают с воспалительными заболеваниями респираторного тракта (трахеит, фарингит, рино-
синусит, бронхит, пневмония и др.). С. pseudodiphtheriticum может явиться возбудителем бактериальной коинфекции 
у больных с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19). Цель – определение патогенных свойств и резистентности 
к антимикробным препаратам (АМП) штаммов Corynebacterium spp. для установления их этиологической значимости 
в развитии воспалительных заболеваний респираторного тракта. Штаммы Corynebacterium spp. выделены от боль-
ных с воспалительными заболеваниями респираторного тракта (n=43) и практически здоровых лиц (n=29). Изоляты 
идентифицировали масс-спектрометрическим методом (MALDI-ToF MS), определяли их цитопатическое действие в 
культуре клеток СНО-К1, гемолитическую, уреазную активность, резистентность к АМП. Штаммы Corynebacterium 
spp. выделяли от больных в количестве 105 КОЕ/мл и более, практически здоровых -104КОЕ/мл и менее. Изоляты Cory-
nebacterium spp. от больных оказывали более выраженное цитопатическое действие (83,7±11,1%) и чаще обладали ре-
зистентностью к АМП, чем выделенные от практически здоровых. Для установления этиологической значимости изо-
лятов Corynebacterium spp. в развитии воспалительных заболеваний респираторного тракта целесообразным является 
определение их количества в биологическом материале (105 КОЕ/мл и более), цитопатического эффекта на культуре 
клеток СНО-К1, наличия множественной резистентности к АМП. Различия в характеристиках изолятов Corynebac-
terium spp. от больных с патологией респираторного тракта и практически здоровых лиц связаны со штаммовой, а не 
видовой принадлежностью коринебактерий.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  Сorynebaterium spp.; воспалительные заболевания респираторного тракта; цитопатическое 
действие; резистентность к антимикробным препаратам.
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Corynebacterium spp. It is associated with inflammatory diseases of the respiratory tract (tracheitis, pharyngitis, rhinosinusitis, 
bronchitis, pneumonia, etc.). C. pseudodiphtheriticum can be the causative agent of bacterial coinfection in patients with a new 
coronavirus infection (COVID-19). The aim is to determine the pathogenic properties and resistance to antimicrobial drugs 
of Corynebacterium spp. strains to establish their etiological significance in the development of inflammatory diseases of the 
respiratory tract. Strains of Corynebacterium spp. isolated from patients with inflammatory diseases of the respiratory tract (43 
pcs.) and practically healthy individuals (29 pcs.). Isolates were identified by mass spectrometric method (MALDI-TOF MS), 
their cytopathic effect in CHO-K1 cell culture, hemolytic, urease activity, antimicrobial drug resistance were determined. Strains 
of Corynebacterium spp. isolated from patients in the amount of 105 CFU/ml or more, practically healthy – 104 CFU/ml or less. 
Isolates of Corynebacterium spp. patients had a more pronounced cytopathic effect (83.7±11.1%) and were more often resistant to 
antimicrobial drugs than those isolated from practically healthy. To establish the etiological significance of Corynebacterium spp. 
isolates. in the development of inflammatory diseases of the respiratory tract, it is advisable to determine their amount in biological 
material (105 CFU/ml or more), the cytopathic effect on CHO-K1 cell culture, as well as the presence of multiple resistance to 
antimicrobial drugs. Differences in the characteristics of Corynebacterium spp. isolates. from patients with respiratory tract 
pathology and practically healthy individuals are associated with the strain, not the species, of corynebacteria.
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Введение. Сorynebaсterium spp. входят в состав нор-
мальной микрофлоры человека, в связи с чем микро-
биологической диагностике инфекций, вызываемых 
этими микроорганизмами, не уделяется должного 
внимания. Накапливается всё больше данных о роли 
Сorynebaсterium spp. в патологии как у иммунокомпро-
метированных, так и иммунокомпетентных пациентов, 
чему способствует недостаточность врождённого имму-
нитета, хронические заболевания, социальные и другие 
условия. C. pseudodiphtheriticum, близкородственный 
ему вид C. propinquum, C. striatum, C. amycolatum, C. 
accolens, С. argentoratense, C. tuberculostearicum и др. 
связывают с воспалительными заболеваниями респира-
торного тракта (трахеит, фарингит, риносинусит, брон-
хит, пневмония, обострение бронхоэктатической болез-
ни и хронической обструктивной болезни лёгких и др.) 
[1-3]. С. pseudodiphtheriticum может быть возбудителем 
бактериальной коинфекции у больных с новой корона-
вирусной инфекцией (COVID-19), находящихся на ис-
кусственной вентиляции лёгких [4]. Это указывает на 
необходимость установления их этиологической роли в 
патологии. Для установления клинической значимости 
изолятов Сorynebacterium spp. в развитии воспалитель-
ных заболеваний респираторного тракта большое значе-
ние имеет определение их количества в правильно со-
бранном клиническом материале (мокрота, промывные 
воды бронхов) [5, 6]. Выделение Сorynebacterium spp. 
как преобладающих микроорганизмов в биологическом 
материале из дыхательных путей может быть связано с 
активным инфекционным процессом и не должно игно-
рироваться при проведении культурального исследова-
ния [5]. Сorynebacterium spp., выделяемые от больных 
с воспалительными заболеваниями респираторного 
тракта, не продуцируют токсины (дифтерийный и PLD-
экзотоксин), что свидетельствует о значении в развитии 
инфекционного процесса иных факторов патогенности. 
Патогенные свойства недифтерийных коринебактерий 
связывают с адгезивностью, инвазивностью, цитоток-
сичностью, наличием у некоторых видов ферментов уре-
азы и гемолизина [7-9]. Важное значение имеет и уста-
новление чувствительности изолятов Сorynebaсterium 
spp. к антимикробным препаратам (АМП), которая об-
условлена штаммовыми различиями, а не видовой при-
надлежностью [10-13]. Целесообразным является выяв-
ление изолятов с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ), расцениваемых в настоящее время как 

высоко патогенные. Имеются указания на то, что пред-
шествующее лечение пациентов АМП, по-видимому, 
даже способствует колонизации C. pseudodiphtheriticum 
их организма [3, 14-16]. Инфекции, вызываемые Coryne-
bacterium spp., не контролируются средствами массовой 
вакцинации, проводимой препаратами дифтерийного 
анатоксина, поэтому к ним следует относиться с насто-
роженностью.

Цель исследования – определение патогенных 
свойств и резистентности к АМП штаммов Corynebac-
terium spp. для установления их этиологической значи-
мости в развитии воспалительных заболеваний респира-
торного тракта.

Материал и методы. Исследованы штаммы Cory-
nebacterium spp. (С. pseudodiphtheriticum, C. accolens, 
C. afermentans, C. amycolatum, C. argentoratense, С. pro-
pinquum, C. tuberculostearicum, С.simulans, C. falsenii, С. 
coyleae, C. aurimucosum, C. freneyi, C. durum, C. xerosis), 
выделенные из верхних дыхательных путей (зев, нос) 
больных с хроническим тонзиллитом, назофарингитом, 
бронхитом, пневмонией, ангиной (43 штамма); штам-
мы  С. pseudodiphtheriticum, C. accolens, C. afermentans, 
C. amycolatum, С. propinquum, C. durum, C. xerosis, вы-
деленные от практически здоровых лиц, проходивших 
профилактическое обследование (29 штаммов). Все ис-
следованные штаммы Corynebacterium spp. получены за 
период с октября 2018 г. по июнь 2021 г. из бактериоло-
гической лаборатории МБУЗ «Городская больница № 20 
г. Ростова-на-Дону».

Идентификацию выделенных штаммов Corynebac-
terium spp. проводили методом масс-спектрометрии 
(MALDI-ToF MS) [17]. Для проведения MALDI-ToF 
MS из подозрительных на коринебактерии колоний, вы-
ращенных на кровяно-теллуритовом и кровяном агаре, 
вылеляли чистые культуры, которые наносили на ми-
шень масс-спектрометра (MSP-чип). Полученные куль-
туры смешивали в чашке Петри в объёме 2 мкл матри-
цы, представляющей собой α-циано-гидроксикоричную 
кислоту (HGGA, Bruker Daltonics) в 50% ацетонитрила и 
2,5% трифторуксусной кислоты. Смесь готовили путём 
добавления 1 мкл органического растворителя к 10 мг 
HGGA, смешивали на вортексе в течение 30 мин. до пол-
ного растворения кристаллов гидроксикоричной кисло-
ты. Раствор использовали в качестве матрицы для кри-
сталлизации белков. В качестве стандарта калибровки 
использован коммерческий препарат DH5-alpha E. coli 
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(Bruker bacteria teststandart). Определяли коэффициент 
совпадения (Score Value). Результаты идентификации со 
значением коэффициента Score˃2,0 считали достовер-
ными. Учёт результатов проводили с помощью прибора 
Bruker Daltonics Biotyper (Германия) с использованием 
программного обеспечения Flex-control для идентифи-
кации штаммов рода Corynebacterium и сравнением со 
спектрами из базы данных.

Для определения цитопатического действия (ЦПД) 
исследовали фильтраты культур штаммов Corynebacteri-
um spp., выращенных на 20%-ном сывороточном бульоне, 
и полученные с помощью мембранных фильтров фирмы 
«Millipore» (США) с размером пор 0,45 мкм. Фильтраты 
титровали в 96-луночном планшете в среде RPMI-1640 
без добавления сыворотки и вносили в лунки с клетка-
ми СНО-К1 по 0,05 мл, предварительно удалив питатель-
ную среду. Каждый образец фильтрата культур штаммов 
Corynebacterium spp. исследовали в 7-8 повторах. План-
шет инкубировали в СО2-инкубаторе в течение 72 ч при 
температуре +37° С, влажности 90%, концентрации СО2 
– 5%. Учёт производили через 72 ч. Характер ЦПД штам-
мов коринебактерий на культуре клеток СНО-К1 [18, 19] 
учитывали под инвертированным микроскопом. Опре-
деляли количество жизнеспособных и изменённых кле-
ток по морфологическим и деструктивным изменениям 
в виде истончения, удлинения, округления, образования 
симпластов. Регистрацию результатов проводили с ис-
пользованием цифрового фотоаппарата и инвертирован-
ного микроскопа. Лунки с интактной культурой клеток 
СНО-К1 (контроль) и лунки с клетками, подвергшимися 
воздействию фильтратов исследованных культур кори-
небактерий (опыт) фиксировали на предметном столике. 
Клетки фотографировали через прозрачное дно панели с 
общим увеличением на фотоснимке в 100 раз без допол-
нительного окрашивания.

Гемолитическую активность штаммов исследовали 
по методу Грейга [20]. Уреазную активность определя-
ли в соответствии с методическими указаниями «Лабо-
раторная диагностика дифтерийной инфекции» (МУК 
4.2.3065-13. Методы контроля. Биологические и микро-
биологические факторы. Лабораторная диагностика диф-
терийной инфекции: методические указания. М.; 2013).

Резистентность изолятов Corynebacterium spp. к 
АМП (бензилпенициллину, ципрофлоксацину, моксиф-
локсацину, гентамицину, ванкомицину, эритромицину, 
клиндамицину, тетрациклину, линезолиду, рифампици-
ну) определяли диско-диффузионным методом (Клини-
ческие рекомендации «Определение чувствительности 
микроорганизмов к антимикробным препаратам», 2020. 
Доступно на: http://antibiotics.ru/iacmac/ru/docs/eucast/
eucast-clinical-breakpoints-bacteria-10.0-rus.pdf).

Статистический анализ результатов исследования 
проводили с помощью программы STATISTICA 12.0 
(StatSoftInc, США) и MedCalc (версия 9.3.5.0).

Результаты. Исследованы изоляты Corynebacte-
rium spp., выделенные от больных с воспалительными 
заболеваниями респираторного тракта в количестве 105 
КОЕ/мл и более и от практически здоровых лиц – в ко-
личестве 104 КОЕ/мл и менее. По результатам MALDI-
TоF MS у всех исследованных штаммов недифтерий-
ных коринебактерий индекс Score составлил ˃2,0 что 
расценено как безусловный положительный результат. 
Спектр изолированных Corynebacterium spp. от боль-
ных с воспалительными заболеваниями респиратор-
ного тракта  включал 12 видов коринебактерий, среди 

которых чаще обнаруживали C. pseudodiphtheriticum 
(23,3±6,5,0%), C. accolens (16,3±5,6%), C. afermentans 
(11,6±4,9%) (табл.1). Из респираторного тракта практи-
чески здоровых лиц изолированы 7 видов Corynebacteri-
um spp., которые представлены, в основном, C. accolens 
(37,9±9,2%) и C. propinquum (34,5±8,9%).

При исследовании патогенных свойств штаммов Co-
rynebacterium spp. установлено (табл. 2), что количество 
погибших клеток СНО-К1 под воздействием фильтра-
тов культур, выделенных от больных с воспалительны-
ми заболеваниями респираторного тракта, значительно 
выше (83,7±11,1%), чем от практически здоровых лиц 
(29,2±18,6%). Характер ЦПД проявлялся, в основном, 
округлением клеток СНО-К1 (более 80% случаев).

Гемолитическая активность чаще регистрировалась 
у штаммов Corynebacterium spp., выделенных от боль-
ных с воспалительными заболеваниями респираторно-
го тракта (37,2±3,9%), чем от практически здоровых лиц 
(13,8±3,5%). При определении уреазной активности штам-
мов C. pseudodiphtheriticum и C. propinquum, выделенных 
от больных с патологией респираторного тракта и практи-
чески здоровых лиц, никаких отличий не обнаружено.

При обследовании больных с воспалительными за-
болеваниями респираторного тракта выделены штам-
мы Corynebacterium spp., резистентные к бензилпени-
циллину, ципрофлоксацину, моксифлоксацину, гента-
мицину, эритромицину, клиндамицину, тетрациклину, 
линезолиду (табл. 3). Наиболее часто выделяли штам-
мы недифтерийных коринебактерий, резистентные к 
клиндамицину (46,0±6,9%), эритромицину (33,0±6,5%), 
ципрофлоксацину (27,09±6,2%), бензилпенициллину 
(21,0±5,6%). Выделено 6 штаммов Corynebacterium spp., 
обладающих МЛУ, из которых 2 устойчивы к трём, 3 – к 
четырём, 1 – к семи АМП. Все исследованные штаммы 
чувствительны к ванкомицину и рифампицину.

При обследовании практически здоровых лиц штам-
мы, резистентные к АМП, выделяли реже: к бензилпе-

Т а б л и ц а  1
Частота выделения Corynebacterium spp. из респираторного 

тракта (абс./%±m)

Вид

Больные с вос-
палительными 
заболеваниями 
респираторного 

тракта

Практически 
здоровые лица

абс. %±m абс. %±m
С. pseudodiphtheriticum 10 23,3±6,5% 3 10,4±5,8%
C. accolens 7 16,3±5,6% 11 37,9±9,2%
С. afermentans 5 11,6±4,9% 1 3,5±3,5%
C. amycolatum 4 9,3±4,4% 1 3,5±3,5%
C. argentoratense 4 9,3±4,4% - -
С. propinquum 4 9,3±4,4% 10 34,5±8,9%
C. tuberculostearicum 2 4,6±3,2% - -
С.simulans 2 4,6±3,2% - -
C. falsenii 2 4,6±3,2% - -
C. coyleae 1 2,3±2,3% - -
С. aurimucosum 1 2,3±2,3% - -
C. freneyi 1 2,3±2,3% - -
C. durum - - 2 6,9±4,8%
С. xerosis - - 1 3,5±3,5%
Всего: 43 100% 29 100%
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Определение факторов патогенности Corynebac-
terium spp. проводили по уровню их цитопатического 
эффекта на культуре клеток СНО-К1, гемолитической 
и уреазной активности. При исследовании ЦПД обна-
ружено, что штаммы Corynebacterium spp., выделенные 
от больных с воспалительными заболеваниями респи-
раторного тракта, обладают более выраженным цитопа-
тическим эффектом, чем клинические изоляты от прак-
тически здоровых лиц (83,7±11,1% и 29,2±18,6% погиб-
ших клеток СНО-К1 соответственно). ЦПД проявлялось 
у всех клинических изолятов от больных и практически 
здоровых лиц, одинаково, в основном, округлением кле-
ток СНО-К1 (более 80% случаев). Такие морфологиче-
ские изменения клеток СНО-К1 могли быть связаны с 
действием поверхностных структур коринебактерий, 
ферментов, продуктов их жизнедеятельности. Это сви-
детельствовало о возможности определения патогенных 
свойств штаммов Corynebacterium spp. путём оценки их 
ЦПД на культуре клеток СНО-К1.

Гемолитическую активность, как и цитопатический 
эффект, чаще обнаруживали у штаммов Corynebacte-
rium spp., выделенных от больных с воспалительными 
заболеваниями респираторного тракта, чем от практи-
чески здоровых лиц. Частота её обнаружения низкая 
(37,2±3,9% и 13,8±3,5% случаев соответственно), что 
указывает на недостаточную информативность этого те-
ста для характеристики патогенных свойств коринебак-
терий. При определении факторов патогенности ряда 
видов Corynebacterium spp., например, C. riegellii, выде-
ленных от больных с патологией урогенитального трак-
та, высокая уреазная активность может расцениваться 
как фактор патогенности [24]. Представляло интерес 
оценить способность к продукции уреазы у продуциру-
ющих её изолятов C. pseudodiphtheriticum и C. propin-
quum. При сравнении показателей уреазной активности 
этих видов коринебактерий, выделенных от больных и 
практически здоровых лиц, никакие отличия не обна-
ружены. Следовательно, определение уреазы не явля-
ется целесообразным для характеристики патогенных 
свойств штаммов Corynebacterium spp., выделенных от 
больных с воспалительными заболеваниями респира-
торного тракта.

Имеются указания на то, что штаммы микроорганиз-
мов, обладающие МЛУ, следует расценивать как пато-
генные (СП 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические 
требования по профилактике инфекционных болезней, а 
также к организации и проведению санитарно-противо-
эпидемических (профилактических) мероприятий». М.; 
2021). Проведено определение резистентности к АМП 
штаммов Corynebacterium spp., выделенных от больных 
с хроническим тонзиллитом, назофарингитом, брон-
хитом, пневмонией, ангиной и практически здоровых 
лиц. Показано, что от больных с воспалительными за-

нициллину (7,0±4,8%), ципрофлоксацину (7,0±4,8%), 
эритромицину (3,0±3,2%), тетрациклину (14,0±6,6%). 
Количество резистентных к клиндамицину штаммов, 
как и среди больных с патологией респираторного трак-
та, высокое (59,0±9,3%). Выделен 1 штамм (C. propin-
quum) с МЛУ к четырём АМП.

Обсуждение. Учитывая многочисленные указания 
на роль Corynebacterium spp. в патологии человека [2-4, 
21-23], при обследовании больных с воспалительными 
заболеваниями респираторного тракта целесообразным 
является проведение культурального исследования, 
направленного, на выделение и идентификацию этих 
микроорганизмов. По нашим данным, видовой спектр 
Corynebacterium spp. представлен значительно шире у 
лиц с патологией респираторного тракта (хронический 
тонзиллит, назофарингит, бронхит, пневмония, ангина), 
чем у практически здоровых (выделено 12 и 7 видов 
коринебактерий соответственно). От больных в диа-
гностически значимом титре (105 КОЕ/мл и более) ча-
ще выделялись C. pseudodiphtheriticum (23,3±6,5,0%), 
C. accolens (16,3±5,6%), C. afermentans (11,6±4,9%). У 
практически здоровых лиц чаще обнаруживались те 
же виды коринебактерий: C. accolens (37,9±9,2%) и C. 
propinquum (34,5±8,9%), близкородственный виду C. 
pseudodiphtheriticum. Количество выделяемых штаммов 
недифтерийных коринебактерий (104 КОЕ/мл и менее) 
в биологическом материале не соответствовало диа-
гностически значимой величине. Это свидетельствует в 
пользу того, что при оценке роли Corynebacterium spp. в 
развитии патологического процесса следует определять 
их количество в биоматериале.

Т а б л и ц а  2
Цитопатические свойства изолятов Corynebacterium spp. из респираторного тракта

Группы обследованных
Количество погибших 

клеток CHO-K1
(%±m)

Характер ЦПД (%±m)

округление истончение, 
удлинение

образование 
симпластов отслоение

Больные с воспалительными заболевани-
ями респираторного тракта, n=43 83,7±11,1 83,5±11,2 7,3±7,8 5,0±6,6 4,2±6,1

Практические здоровые лица, n=29 29,2±18,6 83,3±15,2 15,2±14,7 1,1±4,3 0,4±2,6
П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 3: n – число обследованных.

Т а б л и ц а  3
Резистентные к АМП штаммы Corynebacterium spp.,  

выделенные из респираторного тракта

АМП

Контингент обследованных
Больные с воспалитель-

ными заболеваниями 
респираторного тракта 

(n=43)

Практически 
здоровые лица

(n=29)

абс. %±m абс. %±m
Бензилпенициллин 11 21,0±5,6 2 7,0±4,8
Ципрофлоксацин 14 27,0±6,2 2 7,0±4,8
Моксифлоксацин 3 6,0±3,3 - -
Гентамицин 3 6,0±3,3 - -
Ванкомицин - - - -
Эритромицин 17 33,0±6,5 1 3,0±3,2
Клиндамицин 24 46,0±6,9 17 59,0±9,3
Тетрациклин 3 6,0±3,3 4 14,0±6,6
Линезолид 1 2,0±1,9 - -
Рифампицин - - - -
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болеваниями респираторного тракта выделено шесть 
штаммов Corynebacterium spp. с МЛУ, из которых 2  
(С. pseudodiphtheriticum, C. afermentans) устойчивы к 
трём, 3 (С. propinquum, С. coyleae, C. falsenii) – к четы-
рём, 1 (C. аmycolatum) – к семи АМП. От практически 
здоровых лиц выделен 1 штамм (C. propinquum), обла-
давший резистентностью к четырем АМП.

Заключение. Для установления этиологической роли 
штаммов Corynebacterium spp. в развитии воспалитель-
ных заболеваний респираторного тракта целесообразно 
определение их количества в биологическом материале 
(105 КОЕ/мл и более), ЦПД на культуре клеток СНО-К1, 
наличия резистентности к АМП, особенно МЛУ. Раз-
личия в указанных характеристиках клинических изо-
лятов Corynebacterium spp. от больных с хроническим 
тонзиллитом, назофарингитом, бронхитом, пневмонией, 
ангиной и практически здоровых лиц связаны со штам-
мовой, а не видовой принадлежностью коринебактерий, 
что необходимо учитывать при проведении микробио-
логической диагностики.
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