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Золотистый стафилококк бессимптомно персистирует на слизистой оболочке носа, а также способен вызывать у 
носителей (аутоинфекция) и у больных в стационаре (госпитальная инфекция) тяжелые заболевания. Деколонизация 
назальных носителей S. aureus является важной мерой, направленной на снижение заболеваемости стафилококковыми 
инфекциями. Носительство является формой проявления дисбиоза полости носа, поэтому эффективность антибиоти-
ков при санации носителей, по определению, невысока. В обзоре рассмотрены перспективы использования пробиотиков 
для восстановления микробиоты носа. Коммерческий выпуск назальных пробиотиков пока еще не налажен, однако раз-
работки в этом направлении ведутся в разных странах. Представлено экспериментальное обоснование возможности 
применения коринебактерий и других представителей микробиоты носа для санации стафилококковых носителей, а 
также изложены представления авторов о том, как усовершенствовать методы микробной терапии. В частности, 
предложено использовать пробиотики в виде биопленки, аутопробиотики, аутовакцины.
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Staphylococcus aureus asymptomatically persists on the nasal mucosa, and also causes serious diseases in carriers (endogenous 
infection) and in patients in a hospital (nosocomial infection). Decolonization of nasal carriers of S. aureus is an important mea-
sure aimed at reducing the incidence of staphylococcal infections. Carriage is a form of nasal dysbiosis, therefore, the effective-
ness of antibiotics for the decolonization of carriers, by definition, is low. The review discusses the prospects of using probiotics 
to restore the nasal microbiota. The commercial production of nasal probiotics has not yet been established, but developments in 
this direction are being carried out in different countries. The experimental substantiation of the possibility of using corynebac-
teria and other representatives of the nasal microbiota for the decolonization of staphylococcal carriers is presented, as well as 
the authors’ ideas on how to improve the methods of microbial therapy. In particular, it was proposed to use biofilm probiotics, 
autoprobiotics, and autovaccines for this purpose.

K e y w o r d s :  review; Staphylococcus aureus; nasal carriage; decolonization; dysbiosis; probiotics; biofilm; corynebacteria.
For citation: Melnikov V.G., Villena J., Kombarova S.Yu. The problem of decolonization of Staphylococcus aureus nasal carri-
ers from the microbiologist’s point of view (review of literature). Klinicheskaya Laboratornaya Diagnostika (Russian Clinical 
Laboratory Diagnostics). 2019;64 (11):693-699. (in Russ.) DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-11-693-699
For correspondence: Melnikov V.G., сandidate of medical sciences, principal investigator of the laboratory of coccoid infections, 
e-mail:  goutch@mail.ru
Information about authors:
Melnikov V.G., http://orcid.org/0000-0002-0825-7930
Villena J., https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=8513265400
Kombarova S.Y., https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6602369619
Acknowledgment. The study had no sponsor support.
Conflict of interests. The authors declare absence of conflict of interests.

                                                                                    Received 16.10.2019
                                                                                    Accepted 18.10.2019

Для корреспонденции: Мельников Вячеслав Геннадьевич, канд. мед. наук, доцент, вед. науч. сотр. лаб. кокковых инфекций, e-mail:  goutch@mail.ru

Носительство патогенных и условно-патогенных бакте-
рий является актуальной проблемой здравоохранения. На 
слизистой оболочке верхних дыхательных путей у совер-
шенно здоровых людей обнаруживаются Streptococcus pneu-

moniae, Haemophilus influenzae, Streptococcus pyogenes, Mo-
raxella catarrhalis, Neisseria meningitidis, Bordetella pertussis, 
Corynebacterium diphtheriae, но наиболее часто выявляется 
золотистый стафилококк. Staphylococcus aureus способен 
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бессимптомно вегетировать на эпителиальных поверхно-
стях, с другой стороны, данный вид стафилококков является 
этиологическим агентом весьма распространённых заболе-
ваний – от сравнительно легко протекающих инфекций кожи 
и мягких тканей до тяжёлой патологии, такой как пневмония, 
остеомиелит, эндокардит, менингит, сепсис. Двойственность 
поведения S. aureus – комменсала и патогена – позволяет на-
звать его патобионтом [1].

Стафилококковая инфекция, как правило, является ау-
тоинфекцией, что подтверждается генетическим родством 
между «носительскими» штаммами S. aureus и штаммами, 
выделенными из гнойно-воспалительных очагов у одного 
и того же пациента [2]. Носительство стафилококка резко 
увеличивает риск развития инфекционных осложнений у 
больных диабетом, ВИЧ-инфекцией, ревматоидным артри-
том, онкологическими заболеваниями, инсультом, экземой, 
псориазом, у пациентов, подвергшихся хирургическому ле-
чению, диализу, у лиц, длительно пребывающих в стациона-
ре [3-10]. S. aureus способен колонизовать разные биотопы 
организма человека – рото- и носоглотку, кишечник, влага-
лище, промежность, подмышечную область, но наиболее 
часто он населяет преддверие и слизистую оболочку носа, 
и именно назальное носительство S. aureus является одним 
из наиболее существенных факторов риска в развитии эндо-
генной стафилококковой инфекции [2]. Удаление S. aureus 
из полости носа является важной мерой, направленной на 
снижение заболеваемости стафилококковыми инфекциями 
[11]. Прерывание процесса назального носительства обычно 
сопровождается элиминацией S. aureus из других биотопов 
организма [12].

Для санации назальных носителей S. aureus, в основном, 
используют антибиотик мупироцин в виде мази. Нередко по-
сле лечения состояние носительства восстанавливается. От-
сутствие эффекта от медикаментозной деколонизации у здо-
ровых носителей S. aureus и рецидивы инфекции у больных 
с хроническим риносинуситом могут объясняться недоступ-
ностью некоторых отделов носа для мазевой формы мупи-
роцина. Кроме того, стафилококки обладают способностью 
уклоняться от действия местных антимикробных препаратов, 
проникая в клетки эпителия слизистой оболочки носа [13]. 
Большинство препаратов, используемых для деколонизации 
стафилококковых носителей, включая мупироцин, обладают 
низкой активностью в отношении внутриклеточно располо-
женных S.  aureus [14]. Неэффективная антибиотикотерапия 
может быть также обусловлена наличием «покоящихся» и по-
тому не чувствительных к медикаментам форм стафилокок-
ков [15]. В последние годы наблюдается повсеместное рас-
пространение штаммов MRSA (methicillin-resistant S. aureus), 
устойчивых ко многим антибиотикам: метициллину, эритро-
мицину, клиндамицину, тетрациклину, ципрофлоксацину, 
мупироцину [16]. Ожидается, что при сохранении текущих 
темпов роста антибиотикорезистентности бактерий в скором 
времени санировать бактерионосителей и лечить больных 
стафилококковой инфекцией будет просто нечем [17]. Поэто-
му разработка новых, альтернативных антибиотикам, спосо-
бов деколонизации носителей S. aureus является актуальной 
задачей. Они должны разрабатываться с учетом механизмов 
формирования назального носительства стафилококков.

Стафилококковое носительство встречается примерно у 
половины человечества [18]. Изучение распространённости 
назального носительства чаще всего проводится культураль-
ным методом. Исследование, в котором наряду с бактерио-
логическим использовались молекулярные методы, демон-
стрирует, что отсутствие роста S. aureus может быть связано 
с низкой плотностью его популяции у носителя (менее 10 
тыс. микробных клеток в образце). Сделан вывод о том, что 
культуральный метод, из-за низкой чувствительности, не яв-

ляется объективным методом индикации S. aureus, а носи-
тельство стафилококка может оказаться значительно более 
распространённым, чем считалось ранее [19].

Различают стойкое назальное носительство S. aureus и 
временную, транзиторную колонизацию. Необходимость та-
кого разграничения объясняется тем, что стойкие носители, 
а они составляют примерно 20% населения, являются эпиде-
миологически более значимым источником стафилококковой 
инфекции, чем транзиторные. Для них характерны высокое 
количественное содержание стафилококка, существенный 
риск развития аутоинфекции, высокая скорость распростра-
нения возбудителя [20]. Что же способствует формированию 
длительного носительства S. aureus? Особенности самого 
микроорганизма? Скорее всего, нет, поскольку генетиче-
ских различий между штаммами, выделенными от стойких 
и транзиторных носителей, не наблюдается [21]. Установле-
но, что у стойких бактерионосителей суперинфицирование 
госпитальными штаммами S. aureus наступает гораздо чаще, 
чем у пациентов, которые до госпитализации носителями не 
являлись [22]. Эксперименты по искусственной колонизации 
слизистой оболочки носа стафилококками показали, что во-
лонтеры, которые прежде не являлись бактерионосителями, 
быстро освобождались от имплантированных им штаммов  
S. aureus. Стойкие же носители, санированные антибиотика-
ми, акцептировали и длительно сохраняли на слизистой носа 
свой собственный штамм, который входил в состав микроб-
ного коктейля, использовавшегося для имплантации [23]. 
Всё это свидетельствует о том, что длительная и стойкая пер-
систенция S. aureus  обусловлена изменениями со стороны 
организма носителя, и, в частности, нарушением его колони-
зационной резистентности [24].

Не найдено геномных различий между штаммами S. au-
reus клинического происхождения и штаммами, выделенны-
ми от носителей [25]. Любой штамм может быть либо «но-
сительским» либо «клиническим». И хотя одни клональные 
комплексы стафилококков имеют более широкое распростра-
нение, чем другие, они встречаются с равной частотой у но-
сителей и при инвазивной инфекции [26]. Насколько далеко 
стафилококк зайдет в реализации своего болезнетворного 
потенциала будет зависеть, как и в ситуации со стойким и 
транзиторным носительством, от способности организма че-
ловека противодействовать патогену. Некоторые авторы [27] 
даже рекомендуют трактовать термин «вирулентность» не 
как свойство, присущее патогену, а как результат его взаимо-
действия с организмом хозяина.

Нами было изучено влияние антибиотиков на состояние 
микробиоценоза носа и ротоглотки при санации бессим-
птомных дифтерийных носителей [28]. На фоне применения 
эритромицина у них наблюдалось уменьшение количества C. 
diphtheriae, снижение общей обсемененности слизистых обо-
лочек и истощение микробного разнообразия. После завер-
шения курса лечения численность популяции C. diphtheriae 
нередко восстанавливалась до исходного уровня, и в составе 
микробиоты данного биотопа появлялся золотистый стафи-
лококк, отсутствовавший до антибиотикотерапии. Повтор-
ные курсы лечения антибиотиками, как правило, не приво-
дили к ликвидации ни дифтерийного, ни стафилококкового 
носительства, хотя штаммы C. diphtheriae и S. aureus, выде-
ленные от таких носителей, оставались чувствительными к 
используемым антибиотикам. После повторных курсов анти-
биотикотерапии у пациентов начинали высеваться бактерии 
кишечной группы и грибы рода Candida, что свидетельство-
вало об усугублении дисбиоза. Как видим, действие антибио-
тиков приводит к дисбалансу микробиоценоза, при этом не 
защищенную индигенной микробиотой нишу с готовностью 
занимают патобионты, и формируется стойкое бактерионо-
сительство. Наряду с прямым противомикробным действием, 
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антибиотики способны оказывать опосредованное негатив-
ное влияние на резидентную микробиоту. Они угнетают им-
мунологическую реактивность слизистой носа и ротоглотки, 
что не может не отражаться на составе микробиома [29]. По 
данным K. Korpela и соавт. [30], длительность дисбиоза, воз-
никшего в результате действия антибиотиков (в особенности, 
макролидов), исчисляется годами. Учитывая частоту и мас-
совость применения антибиотиков, можно предполагать, что 
данные препараты являются одной из основных причин на-
рушения колонизационной резистентности. Уместен вопрос, 
поддаётся ли восстановлению подавленная антибиотиками 
противомикробная защита слизистой оболочки носа?

Люди имеют разную чувствительность к колонизации 
золотистым стафилококком [24]. При этом известно, что со-
став микробиоты человека не контролируется генетическими 
факторами [31]. Учитывая этот факт, а также то, что назаль-
ный микробиоценоз подвержен изменениям, возрастным и 
сезонным [32, 33], высказано предположение о возможности 
искусственной коррекции микробиоты человека   [19, 34].

Микробиота играет важнейшую роль в  жизнедеятель-
ности организма человека. Микробные сообщества, насе-
ляющие эпителиальные поверхности, являются ключевым 
фактором в поддержании здоровья, обеспечивая иммуноло-
гический гомеостаз и противодействуя колонизации и инва-
зии патогенных микроорганизмов. Большое значение имеет 
микробное разнообразие, способствующее формированию 
стабильного микробиоценоза [35]. Под влиянием антибиоти-
ков, других лекарственных препаратов, некоторых заболева-
ний в составе резидентной микробиоты могут происходить 
глубокие сдвиги. Дисбаланс микробиоты, дисбиоз, является 
важным звеном патогенеза ряда заболеваний микробного ге-
неза, а также – «соматической», неинфекционной патологии  
– воспалительных болезней кишечника, аллергии, астмы, 
диабета, ожирения, неопластических и нейродегенератив-
ных процессов [36]. Восстановить нарушенную микробиоту 
призваны живые бактерии, обладающие полезными для ор-
ганизма функциями, т. н. пробиотики. Пробиотики на осно-
ве молочнокислых бактерий, в норме населяющих организм 
человека (лактобациллы, лактококки, энтерококки, бифидо-
бактерии), часто используются при лечении дисбиоза кишеч-
ника и урогенитального тракта [37]. Назальное бактерионо-
сительство и сопутствующее ему снижение биоразнообразия 
являются одной из форм проявления микробного дисбалан-
са. Дисбиоз верхних дыхательных путей изучен ещё недо-
статочно подробно, пробиотики для коррекции микробиоты 
носа нигде в мире официально не зарегистрированы, однако 
исследования в этой области привлекают внимание многих 
специалистов.

Какие же микроорганизмы могут быть использованы в 
роли назальных пробиотиков? Очевидно те, которые в нор-
ме вегетируют на слизистой оболочке носа, обладают низкой 
патогенностью и, главное, способностью поддерживать ко-
лонизационную резистентность – систему защиты от инфи-
цирования болезнетворными микроорганизмами. Последняя 
складывается из способности пробиотиков конкурировать с 
патобионтами за адгезию на клетках эпителия, синтезировать 
бактериоцины, трансформировать поведение патобионтов в 
сторону комменсализма, стимулировать иммунные реакции 
организма [38].

Предприняты попытки использования стрептококков и 
нейссерий в качестве назальных пробиотиков. Импланта-
ция на слизистую оболочку носа штаммов Str. salivarius и 
Str. oralis, в норме обитающих в ротоглотке, способствовала 
снижению у детей частоты колонизации Str. pneumoniae, Str. 
pyogenes, H. influenzae и эпизодов рецидивирования вызы-
ваемых ими заболеваний – отита, фарингита, тонзиллита и 
риносинусита [39]. Бактериотерапия хорошо переносилась, 

и никаких негативных побочных эффектов не возникало. Ин-
траназальное введение добровольцам резидентных бактерий 
Neisseria lactamica приводило к достоверному снижению у 
них уровня носительства N. meningitidis [40]. Эти исследо-
вания демонстрируют, что живые комменсальные бактерии 
способны оказывать ингибирующее действие на колониза-
цию респираторных патогенов, а также свидетельствуют о 
простоте и безопасности использования бактериотерапии 
для контроля инфекционной патологии и носительства. 

Для предотвращения формирования носительства S. au-
reus, в качестве альтернативы антибиотикам, еще в 1960-х го-
дах с успехом использовалось интраназальное введение сла-
бовирулентного штамма S. aureus 502А [41]. Но затем при-
менение штамма 502А было прекращено из-за появившейся 
информации о вызываемых им инфекционных осложнениях 
[42]. Несколько лет назад M.S. Barbagelata et al. [43] верну-
лись к этой идее. Они сконструировали мутантный штамм S. 
aureus NK41 с низкой вирулентностью, который предотвра-
щал колонизацию высоковирулентных штаммов стафилокок-
ка у мышей, однако дальнейшего развития эти исследования 
не получили. 

В процессе поиска антагонистов золотистого стафило-
кокка для использования в качестве назальных пробиотиков 
внимание на себя обратили коагулазоотрицательные стафи-
лококки (КОС). Среди КОС наибольший интерес представ-
ляет эпидермальный стафилококк. В образцах микрофлоры 
носа, в которых доминирует этот вид стафилококков, S. au-
reus обнаруживается редко [44]. S.  epidermidis обладает ан-
тимикробной активностью в отношении S. aureus in vitro, а 
также – способностью элиминировать S. aureus со слизистой 
оболочки носа в опытах на мышах и с пораженных участков 
кожи у больных атопическим дерматитом [45, 46]. Раскрыт 
механизм, лежащий в основе интерференции между S. epi-
dermidis и S. aureus: эпидермальный стафилококк выделяет 
сериновую протеазу Esp, способную ингибировать формиро-
вание биопленки и адгезию S. aureus на клетках назального 
эпителия. Также установлена обратная корреляция между 
присутствием на слизистой оболочке носа человека S. epi-
dermidis, обладающего Esp, и золотистого стафилококка [47], 
а назальная имплантация мышам Esp-позитивного штамма 
S. epidermidis предотвращает колонизацию штаммов MRSA 
[48]. Другой назальный КОС, S. lugdunensis, оказался спо-
собным подавлять рост S. aureus с помощью циклического 
антимикробного пептида, названного лугдунином. Лугду-
нин обладает бактерицидностью in vitro в отношении всех 
исследованных штаммов золотистого стафилококка, а также 
– иммуномодулирующей активностью [49]. Населенность 
слизистой носа человека S. lugdunensis сочетается с низкой 
частотой носительства S. aureus, а на модели лабораторных 
животных S. lugdunensis конкурентно вытесняет S. aureus со 
слизистой оболочки носа [50]. Все эти данные, по мнению 
вышеуказанных авторов, свидетельствуют о возможности 
использования Esp- и лугдунин-образующих КОС в качестве 
назальных пробиотиков для профилактики  и лечения стафи-
лококкового носительства. 

Помимо КОС, в составе назальной микробиоты в зна-
чительном количестве встречаются микроорганизмы рода 
Corynebacterium (C. pseudodiphtheriticum, C. propinquum, C. 
accolens и др.), которые конкурируют за сайты адгезии с зо-
лотистым стафилококком [51-53]. При этом установлена не 
только обратная корреляция между присутствием C. pseudo-
diphtheriticum и золотистого стафилококка, но и прямое ин-
гибирующее действие C. pseudodiphtheriticum в отношении 
S. aureus in vitro [54]. Изучение микрофлоры ротоглотки и 
носа у дифтерийных бактерионосителей позволило устано-
вить эпизоды конкурентного вытеснения возбудителя диф-
терии комменсальными коринебактериями: популяция C. 
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diphtheriae сокращалась пропорционально самопроизволь-
ному нарастанию численности C. pseudodiphtheriticum [55]. 
На эти наблюдения мы ориентировались при выборе штамма 
коринебактерий для проведения экспериментов по деколони-
зации носителей S. aureus. Выбор остановили на штамме C. 
pseudodiphtheriticum ‘Соколов’, выделенном из носовой по-
лости здорового человека. Среди участников эксперимента 
был один стойкий носитель MRSA и трое других, которые 
ранее не были носителями S. aureus, однако инфицировались 
от стойкого носителя во время пребывания вместе с ним в 
гермообъекте. Назальная имплантация штамма ‘Соколов’ 
стойкому носителю привела лишь к временному снижению 
уровня обсемененности золотистым стафилококком, зато у 
остальных трёх участников удалось достичь эффекта полной 
и стойкой деколонизации [56]. Нанесение живого штамма 
Corynebacterium spp. Co304 на слизистую носа также было 
успешно использовано для элиминации S. aureus у здоровых 
бактерионосителей: стойкая санации достигнута у 12 из 17 
носителей стафилококка [57].

У бактерионосителей S. aureus практически всегда встре-
чается в ассоциации с резидентной микрофлорой, которая 
может влиять на его патогенные свойства и, соответственно, 
на степень вероятности возникновения у носителя стафи-
лококковой инфекции. Исследования нормобиоты, способ-
ствующей снижению вирулентности S. aureus, представляют 
большой интерес. B.L. Hardy и соавт. [58] установили, что 
C. pseudodiphtheriticum выделяет вещества, обладающие 
специфическим бактерицидным действием в отношении ви-
рулентных штаммов S. aureus, в том числе, MRSA. Мишенью 
для этих веществ является система “чувства кворума» Agr 
QS, которая регулирует экспрессию факторов вирулентности 
у золотистого стафилококка. Штаммы S. aureus с нефунк-
ционирующей системой Agr QS оказались авирулентными 
и устойчивыми к противомикробному фактору коринебак-
терий.  Таким образом, у C. pseudodiphtheriticum была вы-
явлена способность селективно элиминировать вирулентные 
штаммы и мирно сосуществовать с авирулентными предста-
вителями стафилококковой популяции.

При совместном культивировании S. aureus с коммен-
сальными коринебактериями (C. striatum, C. amycolatum, C. 
glutamicum, C. accolens и C. pseudodiphtheriticum) in vitro 
наблюдалось изменение спектра экспрессируемых генов 
стафилококка. Отмечено усиление экспрессии генов, коор-
динирующих назальную колонизацию, и снижение экспрес-
сии генов вирулентности. В ассоциации с коринебактерия-
ми S. aureus был значительно менее вирулентным в опытах 
in vivo, чем в отсутствие коринебактерий [59]. Эти данные 
демонстрируют переход S. aureus от патогенного к коммен-
сальному состоянию при взаимодействии с резидентными 
коринебактериями полости носа человека, что подтверждает 
перспективность использования коринебактерий в качестве 
назальных пробиотиков, с позиции присущих им антивиру-
лентных свойств. В отличие от антибиотиков, антисептиков 
или бактериофагов, пробиотики с антивирулентным действи-
ем не угрожают жизнеспособности популяции патогена и не 
придают, тем самым, селективных преимуществ резистент-
ным штаммам [60].

По мнению C.Y. Leung и J.S. Weitz [61], эффектив-
ное восстановление нарушенной микробиоты человека 
и элиминация патобионтов с помощью комменсальных 
бактерий-пробиотиков возможны только в комбинации с 
проведением иммунокоррекции. Это сочетание получи-
ло название иммунокомменсальной терапии. Заметим, что 
сама микробиота является иммуноактивным компонентом, 
она заметно понижает частоту развития аберрантного 
иммунного ответа [62]. Такие наблюдения были положены 
в основу «гигиенической теории», суть которой заключается 

в следующем. Дефицит внешней микробной нагрузки, 
особенно в раннем периоде жизни, из-за урбанизации 
населения, высоких гигиенических и санитарных стандартов, 
принятых в развитых странах мира, приводит к нарушению 
процесса созревания иммунной системы и предрасполагает 
к развитию аллергических и аутоиммунных процессов 
[63, 64]. Применение пробиотиков, в этой связи, является 
патогенетически обоснованной стратегией снижения риска 
возникновения данной патологии, а также носительства 
S. aureus, которое часто её сопровождает. Срабатывает 
механизм антигенной конкуренции: иммунный ответ 
на полученные извне микроорганизмы конкурирует с 
аллергическим и аутоиммунным ответом [65]. Интраназально 
имплантированные иммуноактивные пробиотики, или как 
их иначе называют, иммунобиотики, взаимодействуют с 
лимфоидными скоплениями в носо-, ротоглотке и кишечнике 
(mucosa-associated lymphoid tissue, MALT). Это вызывает 
антигенную стимуляцию В-лимфоцитов, которые мигрируют 
в слизистую оболочку верхних дыхательных путей и образуют 
IgA, способствующие элиминации патогенов [66]. Так, упо-
требление йогурта, приготовленного на основе бактерий-
иммунобиотиков, способствует снижению уровня назальной 
колонизации  S. aureus, Str. pneumoniae и Str. pyogenes [67].

Микроорганизмы рода Corynebacterium, наряду с 
Mycobacterium, Nocardia и Rhodococcus относятся к актино-
бактериям, в составе клеточной стенки которых содержатся 
миколовые кислоты и арабиногалактан, соединения, обла-
дающие выраженными иммуномодулирующими свойствами 
[68]. Нами установлено, что интраназально введенный живой 
штамм C. pseudodiphtheriticum ‘Соколов’ модулирует опо-
средованный Toll-like рецепторами (TLR3) врожденный им-
мунный ответ в дыхательных путях новорожденных мышей, 
повышая их сопротивляемость к первичной респираторно-
синцитиальной (RSV) инфекции и вторичной пневмококко-
вой пневмонии. На этом основании даже было высказано 
мнение о том, что назальный спрей, содержащий штамм 
‘Соколов’, может служить в качестве иммунобиотика, стиму-
лирующего врожденный противовирусный и антибактери-
альный иммунитет, и использоваться для неспецифической 
профилактики сезонных RSV- и пневмококковой инфекций 
[69]. Вполне вероятно, что упомянутая выше способность 
C. pseudodiphtheriticum элиминировать S. aureus может быть 
связана не только с антимикробными свойствами коринебак-
терий, но и с иммуномодулирующей активностью миколятов 
их клеточных стенок.

Таким образом, бактериотерапия пробиотиками гото-
ва послужить альтернативой антибиотикам в борьбе с но-
сительством S. aureus и, возможно, других патобионтов на 
слизистой оболочке носа. К кандидатам на роль назальных 
пробиотиков можно отнести представителей родов Staphylo-
coccus (S. epidermidis, S. lugdunensis) и Corynebacterium (C. 
pseudodiphtheriticum). Коринебактерии, по нашему мнению, 
более предпочтительны, поскольку помимо антимикробной 
активности они обладают антивирулентными и иммуномоду-
лирующими свойствами. Ниже приводим наши представле-
ния о том, как расширить возможности методов микробной 
терапии стафилококкового носительства.

Все коммерческие пробиотики на данный момент пред-
ставляют собой культуры бактерий и дрожжевых грибов, вы-
ращенные на жидких питательных средах в биореакторе  и 
состоящие из однотипных микробных клеток (планктонная 
форма). Для усиления терапевтического действия пробио-
тиков представляется целесообразным выращивать и при-
менять их в виде биопленки. Все микроорганизмы в есте-
ственной, природной среде образуют биопленку. Биопленка 
это хорошо защищенная от внешних воздействий структура, 
формирующаяся на поверхности объектов окружающей сре-
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ды и тканей живых организмов, состоящая из микробных 
клеток и образованного ими межклеточного слизистого ма-
трикса [70]. С помощью твердофазной технологии нами 
впервые была получена биопленка пробиотических бакте-
рий (лактобацилл), и в опытах на мышах продемонстрирова-
на ее способность эффективно восстанавливать микрофлору 
при дисбиозе кишечника, вызванном антибиотиками [71]. В 
сравнении с планктонной формой, биопленка пробиотиков 
обладает значительно более выраженными антимикробны-
ми, иммуномодулирующими и противовоспалительными 
свойствами [72]. Биопленка лактобацилл, выращенная на 
поверхности частиц сефадекса G-25, способна сохранять 
жизнеспособность в кислой среде желудка, колонизовать 
слизистую кишечника и снижать проницаемость кишечной 
стенки. Даже однократного применения биопленки пробио-
тика было достаточно, чтобы защитить новорожденных крыс 
от развития экспериментального некротизирующего энтеро-
колита и его осложнений. Планктонная форма пробиотика 
была значительно менее эффективной [73]. Биопленка даже 
по внешнему виду резко отличается от планктонной формы 
бактерий. В привычной для микробиологов одноклеточной 
планктонной культуре бактерии неотличимы друг от друга 
и располагаются в виде беспорядочных скоплений. В био-
пленке микробные клетки гетерогенны по размеру и форме, 
соединены между собой особыми перемычками и имеют вид 
трёхмерной пространственной структуры [60, 70]. A. Prindle  
и соавт. [74] установили, что бактерии, которые обычно рас-
сматриваются как примитивная форма жизни, в состоянии 
биопленки представляют собой единый многоклеточный 
комплекс, способный к саморегуляции посредством электро-
химических импульсов, наподобие тех, которые возникают в 
нейронах. Будучи весьма сложно устроенной саморегулиру-
ющейся системой, резистентной к воздействию окружающей 
среды (включая факторы иммунитета) и имеющей сходство 
с природным аналогами, биопленка пробиотика, по нашему 
предположению, окажется способной более эффективно, чем 
планктонная форма, реализовать свои полезные свойства.

Недостаточную клиническую эффективность пробиоти-
ков часто связывают с их «чужеродностью» для собственной 
микрофлоры организма. Колонизационная резистентность 
слизистых оболочек не позволяет экзогенным бактериям 
приживаться в организме. В ряде случаев применение ком-
мерческих пробиотиков даже оказывает негативное воздей-
ствие на процесс восстановления микробиоты после анти-
биотикотерапии  [75]. Альтернативой коммерческим про-
биотикам является подход, основанный на восстановлении 
микробиоты, в случае развития дисбиотического состояния, 
с помощью штаммов собственных бактерий человека. Этот 
подход, известный как технология аутопробиотиков или – 
персонифицированная симбионтная терапия (ПЕРСТ), пред-
полагает выделение отдельных представителей микробиоты 
в виде чистых культур, их генетический анализ и возвраще-
ние бактерий обратно в кишечник после накопления их вне 
организма [37]. Аутоштаммы легко колонизуют слизистые 
оболочки и не вызывают реакции отторжения со стороны ре-
зидентной микрофлоры и иммунной системы хозяина. Таким 
образом, вместо пробиотиков в их классическом понимании 
с целью деколонизации стафилококковых носителей может 
использоваться технология ПЕРСТ на основе аутоштаммов 
назальных коринебактерий.

Показано, что длительная персистенция S. aureus на сли-
зистой носа приводит к подавлению иммунного ответа в от-
ношении данного патобионта, а также вызывает развитие 
локального хронического воспаления [76, 77]. Это состояние 
сопровождается стойким комменсальным сдвигом, который 
не может быть купирован до тех пор, пока стафилококк ко-
лонизует данную нишу и доминирует в составе микробио-

ценоза. В таких случаях перед назначением пробиотиков 
может потребоваться удаление стафилококка со слизистой 
носа, например, с помощью антимикробных препаратов [78]. 
Учитывая выраженное побочное действие антибиотиков 
(усугубление дисбиоза, аллергизация организма, формирова-
ние антибиотикорезистентности), целесообразно использо-
вать альтернативный подход – вакцинотерапию. Разработка 
лечебных стафилококковых вакцин пока не увенчалась успе-
хом, что объясняется недостаточным объемом накопленных 
знаний в области патогенеза  носительства и разнородностью 
клональной структуры стафилококка [79]. В такой ситуации 
для санации носителей S. aureus можно попытаться вос-
пользоваться аутовакцинами. Для получения аутовакцины 
микробную культуру получают от пациента, накапливают на 
питательной среде, инактивируют и вводят в организм того 
же пациента. Данный метод стимуляции иммунного ответа 
против конкретного штамма возбудителя уже более ста лет 
применяется в медицине для лечения хронических стафило-
кокковых гнойно-воспалительных заболеваний [80]. Ожи-
дается, что такая иммунная реакция будет способствовать 
деколонизации носителей и снижению частоты развития у 
них эндогенной стафилококковой инфекции. Пероральная 
аутовакцинация с успехом была использована для борьбы с 
назальным носительством Str. pneumoniae и Str. pyogenes, а 
вот носители S. aureus оказались рефрактерными к такому 
способу деколонизации [81]. Можно предположить, что для 
санации этой категории носителей вакцинацию следовало 
проводить не перорально, а интраназально, поскольку ап-
пликация микробной культуры на слизистую оболочку носа 
приводит к формированию местной иммунной защиты [66]. 
Также необходимо подумать и о возможности наработки ау-
товакцин из биопленки S. aureus [82-84].

Следует иметь в виду, что деколонизация не всегда пред-
полагает полное освобождение от золотистого стафилококка. 
Присутствие небольшого количества «адаптированных» пато-
бионтов в составе микробного консорциума не представляет 
опасности для организма. Некоторые авторы отмечают даже 
определенную выгоду, которую приносит носительство  S. 
aureus, – оно позволяет поддерживать в организме определен-
ный уровень иммунного ответа к стафилококку. Так, смерт-
ность от стафилококкового сепсиса среди пациентов, кото-
рые не являлись носителями, была в четыре раза выше, чем 
среди тех, кто до заболевания был колонизован золотистым 
стафилококком [2]. Помимо этого показано, что высокие кон-
центрации S.  aureus  индуцируют синтез провоспалительных 
цитокинов TNFa и ингибируют образование противовоспали-
тельных IL-10, а небольшие количества S. aureus  – наоборот, 
способствуют подавлению воспалительной реакции  [85]. В 
целом, при деколонизации S. aureus усилия должны быть на-
правлены не на тотальное «искоренение» данного микроба, а 
на восстановление функции контроля организма хозяина над 
состоянием микробиоты. В результате формирования полно-
ценного микробиоценоза должен заработать естественный 
механизм саморегуляции, ограничивающий колонизацию, 
размножение и вирулентность патобионтов. В зависимости от 
состояния местной экосистемы и микроокружения патобион-
ты могут быть вредными, нейтральными или даже полезными 
для организма [86]. Решить задачу восстановления колониза-
ционной резистентности организма с помощью антибиотиков, 
по понятным причинам, не удастся.

Выводы:
1) Проблема носительства S. aureus и борьбы с ним оста-

ётся актуальной. Элиминация S. aureus может привести не 
только к предотвращению микробных осложнений у паци-
ентов, но и к самовосстановлению подавленной стафилокок-
ками резидентной микробиоты, оздоровлению носоглотки и 
организма в целом. 
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2) Назальная микробиота играет важную роль в защите 
организма от бактерионосительства, и ее восстановление яв-
ляется необходимым, а возможно и достаточным, условием 
достижения эффекта стойкой деколонизации.

3) Дальнейшие разработки в области микробиологии, мо-
лекулярной биологии и иммунологии микробных биопленок, 
аутопробиотиков и аутовакцин позволят создать эффектив-
ный способ лечения дисбиоза носа, проявлением которого 
является стафилокковое носительство.

4) Рассмотренные подходы к восстановлению нормаль-
ного микробиоценоза полости носа будут полезны при разра-
ботке новых, «экологичных» способов профилактики и дру-
гих заболеваний, для которых известен феномен бактерионо-
сительства, в том числе менингококковой, пневмококковой, 
стрептококковой, гемофильной, коклюшной и дифтерийной 
инфекций.
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