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Недифтерийные коринебактерии (Corynebacterim spp.) - представители микробиоты организма человека - могут явиться 
причиной развития коринебактериозов - воспалительных заболеваний различной локализации, вызываемых недифтерийными 
коринебактериями, не имеющими генетических детерминант токсинопродукции и не продуцирующими токсин, поража-
ющими людей. Лабораторная диагностика инфекций, связанных с недифтерийными коринебактериями, в настоящее вре-
мя не регламентирована существующими нормативными документами. В лекции изложены современные представления о 
классификации и таксономии коринебактерий, новых видах недавно идентифицированных микроорганизмов, относящихся к 
роду Corynebacterium. Описаны основные биологические свойства Corynebacterium spp., их значение для организма человека. 
Рассмотрены сведения о факторах патогенности коринебактерий (пили, поверхностные белки (DIP0733 (67-72р), DIP1281, 
способность к биоплёнкообразованию и др.) и их роли в патогенезе коринебактериозов. В рамках предлагаемой лекции пред-
ставлена информация о современных методах микробиологической диагностики инфекций, вызываемых Corynebacterium 
spp., дан сравнительный анализ информативности различных методов идентификации коринебактерий. Приведены данные 
о чувствительности и резистентности недифтерийных коринебактерий к антимикробным препаратам. При написании 
лекции использованы базы данных РИНЦ, CyberLeninka, Scopus, Web of Science, The Cochrane Library.
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Non-diphtheria corynebacteria (Corynebacterim spp.) - representatives of the microbiota of the human body - can cause the 
development of corynebacteriosis - inflammatory diseases of various localizations caused by non-diphtheria corynebacteria, which 
do not have genetic determinants of toxin production and do not produce toxin, affecting people. However, laboratory diagnostics of 
infections associated with non-diphtheria corynebacteria is currently not regulated by existing instructional documents. The lecture 
presents modern concepts of the classification and taxonomy of corynebacteria, new species of recently identified microorganisms 
belonging to the genus Corynebacterium. The main biological properties of Corynebacterium spp., their significance for the human 
body are described. The article reviews information on the pathogenicity factors of corynebacteria (pili, surface proteins (DIP0733 
(67-72p), DIP1281, biofilm-forming ability, etc.) and their role in the pathogenesis of corynebacteriosis. The proposed lecture provides 
information on modern methods of microbiological diagnostics of infections associated with Corynebacterium spp., and provides 
a comparative analysis of the information content of various methods for identifying corynebacteria. Data on the sensitivity and 
resistance of non-diphtheria corynebacteria to antimicrobial drugs are provided. The lecture uses the following databases: RSCI, 
CyberLeninka, Scopus, Web of Science, The Cochrane Library.
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Род Corynebacterium (класс Actinobacteria, порядок 
Actinomycetales, семейство Corynebacteriaceae) вклю-
чает более 150 видов и 11 подвидов коринебактерий, 
более половины из которых выделены из клинических 
образцов человека и животных и имеют медицинское и 
биотехнологическое значение.

В широком многообразии представителей рода Co-
rynebacterium выделяют виды коринебактерий, име-
ющие генетические детерминанты, ответственные за 
продукцию экзотоксина, и не имеющие таковых (рис. 
1).  Ранее считалось, что продуцировать экзотоксин 
могут исключительно токсигенные штаммы C. diph-
theriae, а также С. ulcerans и C. pseudotuberculosis, яв-
ляющиеся патогенными для человека и животных.  В 
последние годы в связи с развитием и совершенство-
ванием молекулярно-генетических методов исследо-
вания идентифицируют новые виды коринебактерий 
на основе строения генома. Недавно установлено, что 
генетическая структура вида C. diphtheriae не однород-
на: он подразделен на два подвида: C. diphtheriae subsp. 
diphtheriae и C. diphtheriae subsp. lausannense. В 2018 

году по результатам полногеномного секвенирования 
со средней идентичностью нуклеотидов 94,85% с C. 
diphtheriae, биохимических и хемотаксономических 
признаков идентифицирован новый вид C. belfantii, ра-
нее считавшийся биоваром C. diphtheriae. В 2020 году 
выделен другой новый вид C. rouxii sp. nov., способный 
вызывать поражения кожных покровов, схожие с диф-
терийными. Биохимическая активность C. rouxii анало-
гична таковой у C. diphtheriae биовара belfantii, за ис-
ключением неспособности ферментировать мальтозу. 
Ключевыми характеристиками, отличающими C. rouxii, 
являются специфический масс-спектрометрический 
профиль – биомаркёры MALDI-ToF MS. Содержание 
G+C в геномах C. rouxii колеблется от 53,2% до 53,3%, 
при значении 53,3% для типового штамма.

Генетическими детерминантами токсинопродук-
ции обладают коринебактерии - возбудители зооноз-
ных инфекций – С. ulcerans и C. pseudotuberculosis. 
С. ulcerans выделяют от домашних (крупный рогатый 
скот, козы, свиньи) и диких (кабаны, косули, ежи) жи-
вотных, что указывает на существование обширного 

Рис. 1. Представители рода Corynebacterium.
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природного резервуара возбудителя этой инфекции. 
Случаи дифтерии, вызванные С. ulcerans, регистриру-
ют у людей, в том числе лиц, привитых противодиф-
терийными препаратами.  Основным источником C. 
pseudotuberculosis также являются животные (круп-
ный и, в основном, мелкий рогатый скот).  C. pseu-
dotuberculosis может вызвать у человека лимфаденит 
и дифтериеподобную инфекцию при лизогенизации 
бактериофагом, несущим tox+-ген C. diphtheriae.  В 
2020 году в Германии выделен от дикого кабана и ко-
сули и идентифицирован с помощью полногеномного 
секвенирования новый вид C. silvaticum, вызывающий 
заболевание, сходное с казеозным лимфаденитом, вы-
зываемым C. pseudotuberculosis у коз и овец. Особен-
ность C. silvaticum заключается в том, что у этого вида 
до сих пор не зарегистрирована способность к токси-
нопродукции, но он содержит ген токсина (NTTB), 
что связано со сдвигом рамки считывания в последо-
вательности tox-гена. Выделение C. silvaticum от до-
машних свиней позволяет расценивать его как возбу-
дитель зоонозной инфекции, потенциально опасный 
для человека.  Ранее штаммы этого вида идентифи-
цировали как C. pseudotuberculosis или C. ulcerans. В 
2023 году по результатам филогенетического анализа, 
гибридизации ДНК-ДНК in silico и спектров MALDI-
ToF у вида С. ulcerans обнаружена вторая линия, кото-
рую выделили в отдельный вид и назвали C. ramonii. 
Этот вид имеет медицинское значение, поскольку не-
которые изоляты C. ramonii несут ген дифтерийного 
токсина.  Особенностью C. ramonii является вероят-
ность его передачи не только от животных к человеку, 
но и от человека к человеку.

Группа коринебактерий, состоящая из семи фи-
логенетически родственных патогенных видов (C. 
diphtheriae, C. ulcerans, C. pseudotuberculosis, C. 
belfantii, C. rouxii, C. silvaticum, C. ramonii), являю-
щихся токсигенными и оказывающих цитотоксический 
эффект на эпителиальные клетки человека, состав-
ляет единую филогенетическую кладу, относящуюся 
к роду Corynebacterium, называемую комплексом C. 
diphtheriae.

Другие виды коринебактерий, не относящиеся к 
комплексу C. diphtheriae и составляющие подавляющее 
большинство представителей рода Corynebacterium 
(недифтерийные коринебактерии или Corynebacterium 
spp.), не имеют генетических детерминант токсино-
продукции.  Они являются условно-патогенными ми-
кроорганизмами, за исключением С. striatum, которая 
признана патогеном в 2023 году.  При определённых 
условиях недифтерийные коринебактерии могут вы-
зывать у человека заболевания – коринебактериозы. 
Коринебактериозы – воспалительные заболевания 
различной локализации, вызываемые недифтерийны-
ми коринебактериями, не имеющими генетических 
детерминант токсинопродукции и не продуцирующи-
ми токсин, поражающие людей.  К возбудителям ко-
ринебактериозов относят близкородственные виды C. 
pseudodiphtheriticum и C. propinquum; C. striatum и C. 
amycolatum; С. aurimucosum и С. minutissimum; С. xero-
sis, С. freneyi и C. hansenii; С. macginleyi и С. accolens; 
а также C. riegellii, C. jeikeium, C. tuberculostearicum и 
многие другие.

Коринебактериозы могут развиться как эндогенная 

инфекция у иммунокомпрометированных лиц или как 
экзогенная инфекция (в основном, связанная с оказа-
нием медицинской помощи (ИСМП)), наиболее значи-
мым возбудителем которой является C. striatum.

В последнее время в связи с использованием мо-
лекулярно-генетических методов исследования среди 
Corynebacterium spp., как и коринебактерий комплекса 
C. diphtheriae, идентифицируют новые виды. В 2023 го-
ду из образца кисты сальной железы выделен и иденти-
фицирован с помощью секвенирования генов 16S рРНК 
и rpoB новый вид C. guaraldiae sp. nov. В 2023 году вы-
делены из мочи здоровых женщин и пациентов с диа-
гнозом гиперактивный мочевой пузырь восемь новых 
видов недифтерийных коринебактерий (C. evansiae, C. 
curieae, C. lehmanniae, C. meitnerae, C. macclintockiae, 
C. marquesiae, C. yonathiae, C. hessae). Идентифициро-
ваны и другие новые виды: C. hindlerae sp. nov., выде-
ленный из гранулёмы запястья и С. urinipleomorphum 
sp. nov., изолированный от больного с острым холеци-
ститом.  Идентифицировать новые виды коринебакте-
рий удалось только с помощью секвенирования гена 
rpoB, но не MALDI-TоF масс-спектрометрии и секве-
нирования гена 16S рРНК, что подтверждает преиму-
щества использования этого метода исследования.

В дальнейшем, учитывая возможности молекуляр-
но-генетических методов исследования, позволяющих 
наиболее полно характеризовать геномы микроорга-
низмов и проводить точную идентификацию, пред-
ставления о недифтерийных коринебактериях будут 
расширяться.

Значение недифтерийных коринебактерий для 
организма человека. Популяция Corynebacterium spp., 
входящих в состав микробиоты организма человека, 
многочисленна и разнообразна. Некоторые представи-
тели рода Сorynebacterium проявляют полезные свой-
ства, связанные с их пробиотической, антимикробной 
и антиоксидантной активностью.  В процессе своей 
жизнедеятельности они вырабатывают множество 
биологически активных метаболитов, в том числе, 
и с антимикробной активностью, эффективной в от-
ношении бактерий с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ), что делает их перспектив-
ными для создания новых пробиотических препара-
тов. Так, некоторые штаммы C. аccolens имеют выра-
женную антимикробную активность по отношению 
к Streptococcus pneumoniae, C. pseudodiphtheriticum 
- против Staphylococcus aureus и Moraxella cataralis, 
C. propinquum – коагулазонегативных стафилококков. 
C. glutamicum синтезирует антимикробные пептиды, 
снижающие уровень холестерина и ингибирующие па-
тогенные бактерии в организме человека.  Некоторые 
штаммы различных видов рода Corynebacterium мо-
гут быть эффективны против многих патогенов, воз-
действуя на них посредством различных механизмов. 
Полагают, что недавно идентифицированные новые 
виды недифтерийных коринебактерий (C. evansiae, C. 
curieae, C. lehmanniae, C. meitnerae, C. macclintockiae, 
C. marquesiae, C. yonathiae, C. hessae) могут играть по-
ложительную роль для здоровья человека.

Значение недифтерийных коринебактерий не исчер-
пывается их полезными свойствами.  Имеются много-
численные указания на связь этих микроорганизмов с 
развитием воспалительных заболеваний различной ло-
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кализации (эндокардит, сепсис, инфекции глаз, ушей, 
кожи, дыхательного и урогенитального тракта, мастит, 
муковисцидоз и др.). Важное значение для развития ко-
ринебактериозов имеет состояние здоровья (наличие 
иммунодефицитных состояний, хронической соматиче-
ской и/или инфекционной патологии) и возраст заболев-
шего (чаще болеют дети и пожилые люди). Случаи за-
болеваний, связанных с Corynebacterium spp., регистри-
руют и у лиц без нарушений иммунного статуса. Среди 
иммунокомпетентных пациентов с заболеваниями дыха-
тельных путей (бронхит, пневмония), инфицированных 
C. pseudodiphtheriticum, зарегистрировано 14% леталь-
ных исходов. C. pseudodiphtheriticum считают причиной 
развития дифтериеподобного заболевания у полностью 
привитых дифтерийным анатоксином детей.  Особое 
внимание в последние годы уделяется роли недифте-
рийных коринебактерий (С. striatum и др.) в развитии 
ИСМП.  С. striatum отличается склонностью к био-
плёнкообразованию на абиотических поверхностях, 
что усиливает патогенность этих микроорганизмов, 
их устойчивость к дезинфектантам и антимикробным 
препаратам (АМП) и, как следствие, распространение 
в медицинских организациях.  Усугубляет роль этих 
микроорганизмов в развитии ИСМП часто выявляемая 
у них лекарственная устойчивость ко многим АМП, ко-
дируемая соответствующими генами резистентности и 
имеющая, как правило, горизонтальный путь распро-
странения.  В годы пандемии новой коронавирусной 
инфекции появились данные о роли Corynebacterium 
spp. в развитии бактериальной коинфекции, сопутству-
ющей SARS-CoV-2.  Плановая вакцинопрофилактика 
препаратами дифтерийного анатоксина детей и взрос-
лых в соответствии с Национальным календарем про-
филактических прививок не защищает от коринебакте-
риозов - инфекций, связанных с не продуцирующими 
дифтерийный токсин Corynebacterium spp.

Все вышеизложенное свидетельствует о необходи-
мости пристального внимания медицинских работни-
ков к этим микроорганизмам, их роли в патологии че-
ловека, микробиологической диагностике, направлен-
ной на точную идентификацию видов Corynebacterium 
spp. и определение их чувствительности и резистент-
ности к АМП.

Эпидемиология. Эпидемиология коринебактерио-
зов изучена недостаточно. Коринебактериозы - антро-
понозы, источником возбудителя инфекции может слу-
жить человек (больной, здоровые лица).

Как все оппортунистические инфекции, коринебак-
териозы характеризуются множественностью меха-
низмов, путей и факторов передачи. Как возбудители 
ИСМП, недифтерийные коринебактерии, в частности, 
C. striatum, могут передаваться контактно-бытовым, 
воздушно-капельным путём, предполагается возмож-
ность их гематогенного распространения в организме. 
В медицинских организациях C. striatum изолируют 
из больничной среды: воздух, абиотические поверх-
ности в непосредственной близости от пациента, ме-
дицинские приборы и инструментарий, руки медицин-
ского персонала. C. striatum выделяют с поверхности 
металлического и пластикового инструментария, ис-
пользуемого при эндоскопических процедурах, часто 
в составе биоплёнки. У пациентов после проведения 
эндоскопических процедур C. striatum изолируют из 

отделяемого ротоглотки, трахеи и бронхов, и других 
биотопов организма.

Восприимчивый коллектив – иммунокопрометиро-
ванные лица.

Морфология. Недифтерийные коринебактерии – 
мелкие короткие прямые палочки, могут иметь овоид-
ную или коккоподобную форму, грамположительные, 
содержат зёрна волютина, способны образовывать ру-
диментарные «ветви», но не мицелий (рис. 2). Распола-
гаются в микропрепаратах хаотично, реже – в виде «ча-
стокола» из нескольких, параллельно лежащих клеток. 
Коринебактерии кислотонеустойчивы, спор и капсул не 
образуют, обычно неподвижны.

В структуре бактериальной клетки выделяют верх-
ний слой, сложноорганизованную клеточную стенку, 
цитоплазматическую мембрану, цитоплазму, ядерную 
субстанцию – нуклеоид. Верхний слой содержит пи-
ли (фимбрии), микрокапсулу, поверхностные белки 
(PS-2, DIP1281, DIP0733(67-72р) (гемагглютинин), 
порины).  Клеточная стенка почти всех видов ко-
ринебактерий имеет сложное строение и включает 
корд-фактор, арабиногалактан, пептидогликан, ли-
поманнан, липоарабиноманнан. Цитоплазматическая 
мембрана коринебактерий состоит, в основном, из 
фосфолипидов (фосфатидилглицерол, дифосфати-
дилглицерол, фосфатидилинозитол), собранных в ли-
пидный бислой, обеспечивает реализацию процессов 
транспорта и биоэнергетики клетки. Цитоплазма кле-
ток коринебактерий представлена мелко-грануляр-
ным компонентом с зонами повышенной плотности, 
размером 20-40 нм (рибосомы, полисомы), содержит 
липиды, крахмал, вблизи нуклеоида или на полюсах 
клеток достаточно крупные и многочисленные вклю-
чения – полиметафосфаты (гранулы волютина или 
Бабеша-Эрнста диаметром 0,18-0,20 мкм), имеющие 
разрыхлённую центральную часть и плотную осмио-
фильную периферию.

Геном недифтерийных коринебактерий представ-
лен кольцевой двухцепочечной молекулой ДНК, со-
держит более 2300 генов, из которых более 2200 генов 
кодируют белки.  Помимо ДНК, в клетке коринебак-
терий имеется одноцепочечная рибосомальная РНК 
(рРНК) и информационная РНК (иРНК, или мРНК), 
осуществляющая функцию переноса генетической ин-
формации от ДНК к полисомам. Рибосомальные РНК 
(рРНК) – консервативные элементы коринебактерий: 
16S рРНК входит в состав малой, a 23S рРНК – в со-
став большой субъединицы рибосом. Определение по-
следовательности генов 16S рРНК служит основой ге-
носистематики, используемой в качестве эталона для 
идентификации и установления степени родства кори-
небактерий. Ген rpoB – универсальный ген для фило-
генетического анализа и отличия близкородственных 
видов, идентификации неизвестных штаммов и се-
мейств микроорганизмов в случаях, когда выявление 
последовательности генов 16S pРНК даёт неодно-
значные ответы.  Частичное или полное определение 
последовательности генов rpoB используется для ви-
довой идентификации коринебактерий.  Определение 
полной последовательности rpoB-гена и области гена 
с высокой степенью полиморфизма (гипервариабель-
ная область) позволяет более точно идентифицировать 
большинство видов коринебактерий.

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2025; 70(1)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2025-70-1-59-67 
EDN: KHJIDW

REMOTE  ACADEMY OF POST-GRADUATE EDUCATION



63

Рис. 2. Электронно-микроскопическое изображение в трансмиссионном электронном микроскопе Tecnai G2 Sрirit BiоTWIN (FEI, Чехия) при ускоряю-
щемся напряжении 120кВ. 
А – C. рseudоdiрhtheriticum, Б – С. argentоratense, В – C. striatum (ультратонкие срезы).  

Культуральные свойства. Различные виды не-
дифтерийных коринебактерий по типу дыхания от-
носят к облигатным аэробам, факультативным анаэ-
робам либо строгим анаэробам; хемогетеротрофам. 
Углеводный метаболизм смешанный – дыхательного 
и бродильного типа.

Большинство видов Сorynebacterium spp. культиви-
руют при стандартных условиях роста (+35-37 0С, рН 
7,4-8,0). Некоторые виды Сorynebacterium spp. – псих-

рофилы, температурный оптимум роста +20-22 0С (С. 
хerosis, C. freneyi); некоторые виды (C. jeikeium) являют-
ся термофилами, температурный оптимум роста +42 0С.

Для культивирования используют простые пита-
тельные среды (мясо-пептонный агар), кровяной агар 
с добавлением гемолизированной крови (5-10%), кро-
вяную среду на основе питательного агара Колумбия 
(5-10%), сывороточный агар с добавлением лошадиной 
или бычьей сыворотки (10-20%), среды с добавлени-
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ем теллурита калия (кровяно-теллуритовый агар, сре-
да Клауберга II, коринебакагар), среды с добавлением 
липидов (среда Твин-80, триптон-соевый агар (TSA)). 
Corynebacterium spp. растут на МПА в виде крошечных 
точечных колоний в течение 24 часов. При добавлении 
в агар или бульон экзогенных липидов (Твин 80) рост 
интенсифицируется. На теллуритовых средах недифте-
рийные коринебактерии образуют колонии округлые, 
суховатые (некоторые виды – влажные), мелкие или 
средние, гладкие или шероховатые, чёрные или мато-
вые с серым ободком или серые колонии с коричневым 
центром, иногда радиально исчерченные.  Особенно-
стью рода Corynebacterium (C. pseudodiphtheriticum, С. 
equi, C. kutscheri и другие) является способность коло-
ний окрашиваться от ярко-белых, кремовых до блед-
но-жёлтых, оранжево-красных и коралловых цветов. 
Некоторые штаммы продуцируют зеленовато-жёлтый 
пигмент, розовый или тёмно-серый, диффундирующий 
в плотную питательную среду; при росте на бульоне 
дают зернистый осадок или нежную, ломкую, полупро-
зрачную серо-белую плёнку.

Факторы патогенности и их роль в патогенезе 
коринебактериозов. Сorynebacterium spp. не способны 
к токсинопродукции, их патогенные свойства обуслов-
лены иными, помимо токсина, факторами патогенности.

Развитие коринебактериальной инфекции начинает-
ся с адгезии бактерий на эпителиальных клетках чело-
века за счёт пилей/фимбрий (белки DIP1281, DIP0733 
(или 67-72р), РS2) и компонентов клеточной стенки 
(корд-фактор, арабиногалактан, липоманнан, липоа-
рабиноманнан).  Пили различного типа (SpaA, SpaB, 
SpaС и др.) имеют сродство к различным рецепторам 
тканей организма человека.  SpaA-пили способствуют 
адгезии коринебактерий на клетках фарингеального 
эпителия человека.  Процесс адгезии у Corynebacteri-
um spp.  характеризуется склонностью к агрегации на 
поверхности эпителиальных клеток с последующей 
инвазией.  Инвазии способствуют ферменты патоген-
ности коринебактерий нейраминидаза и гиалуронида-
за, модифицирующие поверхность цитоплазматиче-
ской мембраны клеток эпителия человека. У штаммов 
C. pseudodiphtheriticum выявлены гены, кодирующие 
предполагаемый гемолизин, что свидетельствует об их 
способности прикрепляться к эритроцитам и лизиро-
вать их. Уреаза, продуцируемая некоторыми предста-
вителями Сorynebacterium spp., обеспечивает прямой 
токсический эффект на клетки человека и подавляет 
клеточное дыхание, расщепляя мочевину с образова-
нием аммиака и углекислоты.

Поверхностные белки (DIP0733(или 67-72р), 
DIP1281) и компоненты клеточной стенки (миколо-
вые кислоты, арабиногалактан, липоарабиноман-
нан, корд-фактор) обусловливают не только адгезив-
ные, но и инвазивные свойства коринебактерий.  C. 
pseudodiphtheriticum способны к внутриклеточной 
персистенции в культуре клеток карциномы фарин-
геального эпителия Нер-2 в течение 24 часов после 
инфицирования.  Внутриклеточное расположение 
Сorynebacterium spp. позволяет им избежать действия 
факторов врождённого иммунитета за счёт подавления 
липидами клеточной стенки процессов фагоцитоза, 
разрушения митохондрий и угнетения тканевого ды-
хания.  Токсигенные коринебактерии (С. diphtheriae, 

C. ulcerans) способны к адгезии и инвазии и, как след-
ствие, сохранению в макрофагах после поглощения. 
Предполагают, что выживание этих видов коринебак-
терий в макрофагах и последующий их некротический 
лизис могут способствовать распространению возбу-
дителя инфекции в организме хозяина и поддерживать 
колонизацию тканей. Основное значение при корине-
бактериальной инфекции отводится адгезии и после-
дующей колонизации, инвазия носит транзиторный 
характер и играет лишь косвенную роль в развитии 
воспалительного процесса.

Как фактор патогенности у Сorynebacterium spp. 
рассматривается и их способность к биоплёнкообра-
зованию. Некоторые виды коринебактерий отличаются 
липофильностью и гидрофобностью клеточной стенки, 
что не только способствует адгезии, но в условиях разви-
тия инфекции при дефиците железа обеспечивает фор-
мирование биоплёнки. Высокой биоплёнкообразующей 
способностью обычно характеризуются штаммы не-
дифтерийных коринебактерий, обусловливающие раз-
витие ИСМП. Госпитальные штаммы Сorynebacterium 
spp. обладают выраженной способностью к формиро-
ванию биоплёнки на гидрофильных и гидрофобных 
абиотических поверхностях, особенно в присутствии 
фибриногена и фибронектина человека. Патогенность 
клинических изолятов C. striatum из кровотока и отде-
ляемого дыхательных путей пациентов, подвергшихся 
эндотрахеальной интубации и катетеризации, связыва-
ют с их способностью образовывать биоплёнку. Другие 
виды недифтерийных коринебактерий также обладают 
способностью формировать биоплёнку.  Способность 
формировать биоплёнку обусловлена у недифтерий-
ных коринебактерий сиквенс-типом (ST) и штаммовой, 
а не видовой принадлежностью. Выраженной биоплён-
кообразующей способностью обычно обладают штам-
мы Сorynebacterium spp. с МЛУ, что, по всей видимо-
сти, способствует распространению антибиотикорези-
стентности в медицинских организациях.

Воздействие поверхностных структур и компонен-
тов клеточной стенки Сorynebacterium spp. на организм 
человека неоднозначно и не ограничивается только па-
тогенностью, но оказывает и полезное воздействие, 
способствуя активации факторов врождённого имму-
нитета. Компоненты слоя миколовых кислот, входящих 
в состав корд-фактора коринебактерий, способствуют 
экспрессии TLR.  В опытах на животных показано, 
что инфицирование мышей C. pseudodiphtheriticum 
повышает экспрессию TLR1, TLR2, TLR3, увеличива-
ет содержание в сыворотке крови цитокинов - IL-6, 
IL-1β, антимикробных пептидов - S100A8, S100A9 и 
β-дефензина 1.  Антимикробные пептиды, оказывая 
иммуномодулирующее и противомикробное действие, 
предотвращают инвазию коринебактерий. Такая реак-
ция врождённого иммунитета позволяет сдерживать 
патогенное воздействие C. pseudodiphtheriticum на ор-
ганизм человека, ограничивая её комменсализмом.

Микробиологическая диагностика инфекций, об-
условленных Сorynebaterium spp., в настоящее время 
целенаправленно не проводится.  Нормативными до-
кументами регламентировано проведение микробио-
логической диагностики дифтерийной инфекции, обу-
словленной С. diphtheriae и таксономически близкими 
видами C. ulcerans и C. pseudotuberculosis, способными 
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продуцировать токсин1.
Умение выделять другие представители рода Co-

rynebacterium (Corynebacterium spp.), которые могут 
быть связаны с различными воспалительными заболе-
ваниями, расценивается как критерий оценки качества 
работы бактериологических лабораторий, особенно 
в период снижения и спорадической заболеваемости 
дифтерией.  Тем не менее, установление этиологиче-
ской роли Corynebacterium spp.  в развитии воспали-
тельных заболеваний имеет немаловажное значение.

Проведение микробиологической диагностики за-
болеваний, связанных с Corynebacterium spp., представ-
ляет собой сложную задачу, поскольку серьёзной про-
блемой является точная корректная идентификация этих 
микроорганизмов, а также дифференциация между со-
бой процессов колонизации органов и тканей организма 
и инфекции. Для идентификации Corynebacterium spp. в 
настоящее время используются фенотипические и моле-
кулярно-генотипические методы исследования.

Для проведения фенотипической идентификации 
коринебактерий применяют культуральное исследова-
ние с последующим определением их биохимической 
активности.  С этой целью используют отечественные 
Системы индикаторные бумажные для идентификации 
микроорганизмов: Набор № 5 для идентификации ко-
ринебактерий дифтерии» (АО НПО «Микроген», г. Мо-
сква), «ДС-ДИФ-КОРИНЕ» тест-системы для диффе-
ренциации микроорганизмов рода коринебактерий, в том 
числе возбудителя дифтерии и определения его токсиген-
ных свойств (ООО «НПО «Диагностические системы», 
г.  Нижний Новгород) и зарубежные тест-системы: API 
Coryne (BioMerieux, Франция), Rapid CB Plus (Remel/
ThermoFisherScientific (США), система ВВL Crystal 
Gram-Positive ID (Becton Dicinson, США) и др., автома-
тизированные системы Vitek 2. Однако перечень субстра-
тов для биохимической идентификации коринебактерий 
ограничен и редко обновляется ввиду недостатка внима-
ния со стороны клиницистов к коринебактериальной ин-
фекции и возбудителям коринебактериозов.

Сложности видовой идентификации недифтерий-
ных коринебактерий культуральным методом обуслов-
лены следующими факторами: вариабельность феноти-
па Сorynebacterium spp. естественная и обусловленная 
проведением антимикробной терапии; требователь-
ность к питательным средам и условиям культивиро-
вания; низкая метаболическая активность и медленный 
рост (у С. amycolatum и C. xerosis); возможность по-
давления роста коринебактерий другими условно-па-
тогенными микроорганизмами (Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa и др.); 
схожесть колоний (у C. striatum и коагулазонегативных 
стафилококков) и др.  Особое внимание следует уде-
лять идентификации близкородственных видов кори-
небактерий (С. pseudodiphtheriticum и С. propinquum, 
C. striatum и C. amycolatum, C. xerosis и др.), которые 
невозможно точно дифференцировать по биохимиче-
ской активности ввиду низкой информативности куль-
турального метода исследования.

Вид С. pseudodiphtheriticum является уреазаполо-
жительным, а С. propinquum − уреазаотрицательным, 
но некоторые штаммы С. propinquum могут проявлять 
1Лабораторная диагностика дифтерийной инфекции: Методические 
указания.  М.: Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека; 2023. 

уреазную активность. Выявление этого признака явля-
ется важным для дифференциации процессов колони-
зации и инфекции, поскольку патогенность недифте-
рийных коринебактерий связывают у некоторых видов 
коринебактерий (C. riegellii) со способностью к про-
дукции уреазы.

Для дифференциации процессов колонизации и 
инфекции, связанной с Сorynebacterium spp.  в респи-
раторном тракте, следует определять их количество в 
биоматериале (отделяемое рото- и носоглотки, мокро-
та, промывные воды бронхов и др.) при условии соблю-
дения требований к его отбору, хранению и транспор-
тировке. Выделение Сorynebacterium spp. в количестве 
106 КОЕ/мл и более может явиться подтверждением 
их этиологической роли в развитии заболевания. Под-
тверждением этиологического значения недифтерий-
ных коринебактерий в развитии воспалительных за-
болеваний может явиться и выделение их из обычно 
стерильных локусов организма или из нескольких об-
разцов биоматериала, отобранных у пациента в тече-
ние нескольких дней; принадлежность выделенной 
культуры к госпитальному штамму или эковару; вы-
явление прямой корреляции между чувствительностью 
клинического изолята к АМП и эффективностью анти-
микробной терапии.

Недостатки культурального метода указывают на 
необходимость использования для точной идентифи-
кации этих микроорганизмов высокоинформативного 
молекулярно-генетического исследования (секвениро-
вание генов 16S рРНК и rpoВ, мультиплексная ПЦР 
и др.).  Секвенирование генов 16S рРНК позволяет 
корректно идентифицировать виды коринебактерий, 
выявлять различия в последовательностях генов у 
большинства видов рода Corynebacterium, отличаю-
щихся на 1,3-1,4%. Однако точно установить видовую 
принадлежность почти 35% клинических изолятов 
Corynebacterium spр. с помощью секвенирования гена 
16S рРНК не представляется возможным. Обусловлено 
это с тем, что данный метод имеет свои недостатки, свя-
занные с полиморфизмом и малыми отличиями (≤2%) 
гена 16S рРНК у близкородственных видов: C. propin-
quum и C. pseudodiphtheriticum; С. xerosis, С. freneyi и 
C. hansenii; С. macginleyi и С. accolens и других.

Секвенирование гена rроВ позволяет получить бо-
лее точные результаты и является «золотым стандар-
том» микробиологической диагностики. Этим методом 
можно установить различия между видами коринебак-
терий, имеющими сходство последовательностей гено-
мов более 99% (например, С. рseudodiphtheriticum и С. 
propinquum). Этот метод имеет и ещё одно серьёзное 
преимущество, заключающееся в детекции генов па-
тогенности и резистентности к АМП (например, у C. 
striatum), что является важным для установления эти-
ологической роли этого микроорганизма как внутри-
больничного патогена.  Однако недостатком методов 
секвенирования геномов Сorynebacterium spp.  являет-
ся их высокая стоимость.  Более дешёвым и простым 
является метод мультиплексной ПЦР, основанный на 
определении видоспецифичных генов-мишеней кори-
небактерий, позволяющий проводить дифференциа-
цию C. striatum, C. amycolatum, C. xerosis, C. jeikeium, 
C. urealyticum, C. minutissimum и других.

Помимо культурального и молекулярно-генетиче-
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ского методов исследования для быстрой идентифи-
кации Corynebacterium spp.  возможно использование 
метода MALDI-TоF масс-спектрометрии с помощью 
коммерческих систем Bruker Biotyper (Bruker Daltonics, 
ФРГ) и VITEK®MS (bioMerieux, Франция). Метод ос-
нован на определении специфического, как «отпеча-
ток пальца» для каждого вида коринебактерий масс-
спектра рибосомальных белков, позволяющего точно 
идентифицировать 57-87% видов Corynebacterium 
spp.  с индексом Score ≥2,0. Метод MALDI-TоF масс-
спектрометрии имеет и свои недостатки, связанные 
с невозможностью дифференциации бликородствен-
ных видов C. pseudodiphtheriticum и C. propinquum, 
С. aurimucosum и С. minutissimum. Ограничения масс-
спектрометрического метода исследования связаны и с 
наличием неполной базы данных масс-спектров рибо-
сомальных белков различных видов коринебактерий, 
которая пополняется недостаточно быстро.

Приведенные данные свидетельствуют о преиму-
ществе молекулярно-генетических методов диагности-
ки инфекций, связанных с Corynebacterium spp., но не 
исключают использование и других методов микро-
биологической диагностики.

Чувствительность и резистентность к АМП. 
Долгое время для Сorynebacterium spp. отсутствовала 
ясность в понимании вопроса о критериях оценки их 
антибиотикочувствительности.  Полагали, что следует 
либо сравнивать результаты определения их чувстви-
тельности и резистентности к АМП с аналогичными 
данными для грамположительных бактерий (стафило-
кокки, стрептококки), либо учитывать только случаи 
полной резистентности к АМП, выявляемые диско-
диффузионным методом и характеризующиеся пол-
ным отсутствием какой-либо зоны задержки роста. В 
настоящее время чувствительность и резистентность 
к АМП штаммов Сorynebacterium spp. определяется в 
соответствии с Клиническими рекомендациями2, кото-
рые ежегодно обновляются.

Фенотипически в большинстве случаев многие 
штаммы C. pseudodiphtheriticum сохраняют чув-
ствительность к ванкомицину, тейкопланину, ли-
незолиду, даптомицину.  Клинические изоляты C. 
pseudodiphtheriticum чувствительны обычно также к 
пенициллину, аминогликозидам, рифампицину, ген-
тамицину.  У некоторых клинических изолятов C. 
pseudodiphtheriticum выявлена резистентность к макро-
лидам, клиндамицину, хлорамфениколу, цефтриаксону, 
цефотаксиму, цефокситину, цефтазидиму, имипенему, 
котримоксазолу. Клинические изоляты C. striatum, как 
правило, обладают МЛУ к АМП: пенициллину, це-
фотаксиму имипенему, эритромицину, тетрациклину, 
рифампицину, ципрофлоксацину.  Выделяют клини-
ческие штаммы C. striatum, особенно относящиеся к 
возбудителям ИСМП, резистентные к ванкомицину и 
даптомицину.  В последние годы увеличивается коли-
чество штаммов недифтерийных коринебактерий (C. 
amycolatum, C. jeikeium, С. striatum, C. tuberculosteari-
cum), резистентных к пенициллину и цефотаксиму, что 
свидетельствует о способности этих микроорганизмов 
продуцировать β-лактамазы.  У подавляющего боль-
2Определение чувствительности микроорганизмов к ан-
тимикробным препаратам: клинические рекомендации 
(EUCAST, 2024).  URL: httрs://www.antibiоtic.ru/library/
eucast-eucast-clinical-breakроints-bacteria-13-0-rus/.

шинства клинических изолятов Сorynebacterium spp. 
во всем мире выявляют резистентность к клиндамици-
ну (60-90% случаев) и реже – эритромицину.

При проведении полногеномного секвенирования и 
ПЦР наиболее часто у штаммов Corynebacterium spp., 
выделяемых из различных источников, обнаружива-
ют ген ermХ, кодирующий фермент метилазу рРНК 
и способствующий формированию резистентности к 
макролидам (клиндамицину, эритромицину), линкоза-
мидам, стрептограминам В.  Ген ermХ обнаруживают 
у коринебактерий как в составе хромосом, так и мо-
бильных генетических элементов (плазмиды, транс-
позоны, Is-последовательности), что указывает на воз-
можность его горизонтального распространения от 
других видов микроорганизмов в пределах различных 
географических регионов. У штаммов C. striatum, ха-
рактеризующихся МЛУ, помимо гена erm(X), выявле-
ны и другие группы генов резистентности к АМП. У 
Corynebacterium spp.  обнаружены гены аас (ацил-ко-
ферментА-зависимая ацетилтрансфераза), ant (нукле-
озидтрифосфат-зависимая нуклеотидилтрансфераза), 
aph (нуклеозид-зависимая фосфотрансфераза), коди-
рующие резистентность к аминогликозидам и хло-
рамфениколу, tetA и tetB, кодирующие резистентность 
к тетрациклину, окситетрациклину, оксациллину.  Ген 
cmx обнаружен в транспозонах, плазмидах, геномах 
различных видов Corynebacterium spp., в частности, у 
штаммов, устойчивых к хлорамфениколу.  Некоторые 
механизмы устойчивости к АМП, например, фторхи-
нолонам, у Corynebacterium spp.  связаны со спонтан-
ными мутациями в гене, кодирующем субъединицу А 
фермента гиразы в штаммах С. amycolatum и типом 
заменяемой аминокислоты. Комбинации аминокислот 
Val/Asn и Tyr/Asp в положениях 87 и 91 области QRDR 
gyrA-гена соответственно, придают устойчивость к ци-
профлоксацину и моксифлоксацину.  Приобретённая 
резистентность к АМП у коринебактерий может быть 
генетически детерминирована (мутации, горизонталь-
ный перенос генов резистентности в биоплёнке), обу-
словлена регуляцией экспрессии генов, приводящей к 
активации (эффлюкс) или угнетению (проницаемость) 
механизмов взаимодействия АМП с клеткой. Механиз-
мы приобретённой антибиотикорезистентности заклю-
чаются в исчезновении мишени для АМП, продукции 
ферментов, инактивирующих АМП, снижении прони-
цаемости цитоплазматической мембраны клетки, ги-
перфункции эффлюкс-помп.

Известно, что у резистентных к АМП микроорга-
низмов метаболизм приостанавливается: они способны 
к выживанию, но не размножению. В результате этого 
изменяется их морфологическое строение, химический 
состав и, возможно, патогенные свойства.  Определе-
ние антибиотикорезистентности у недифтерийных ко-
ринебактерий является необходимым при проведении 
микробиологической диагностики. Это важно, с одной 
стороны, для выбора адекватной антибиотикотерапии 
при лечении коринебактериозов, с другой – известно, 
что изоляты Corynebacterium spp., обладающие рези-
стентностью к АМП, и особенно, МЛУ, проявляют, как 
правило, выраженные патогенные свойства. Проведе-
ние антимикробной терапии, по-видимому, способ-
ствует колонизации C. pseudodiphtheriticum организма 
человека, что указывает на необходимость тщательно-
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го подбора АМП. Это свидетельствует об увеличении 
риска перехода от комменсального существования к 
паразитическому у недифтерийных коринебактерий 
вследствие формирования антибиотикорезистент-
ности.  Особую важность имеет выявление клиниче-
ских изолятов с МЛУ, расцениваемых в настоящее 
время как высоко патогенные. Для успешной борьбы 
с коринебактериозами – инфекциями, связанными с 
Corynebacterium spp., необходимо основываться на 
данных микробиологической диагностики и одномо-
ментно использовать несколько (два и более) АМП, от-
носящихся к различным группам: ванкомицин, рифам-
пицин, линезолид, даптомицин.

Совершенствование новых методов идентификации 
Corynebacterium spp., исследование их факторов пато-
генности и установление значения для организма че-
ловека являются актуальной проблемой отечественной 
медицины и практического здравоохранения и откры-
вают широкие перспективы для дальнейших исследо-
ваний.

Вопросы для самоконтроля:
Этиология коринебактериозов.
Роль факторов патогенности Corynebacterium spp.  в 

развитии гнойно-воспалительных заболеваний человека.
Микробиологические методы клинической лабора-

торной диагностики коринебактериозов.
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