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В последние годы наблюдается небывалый рост резистентности штаммов 

бактерий к антибактериальным препаратам. В мире регистрируются мил-

лионы смертей в год, связанные с распространением антибиотикорези-

стентных штаммов. Однако в организме человека существует малоизучен-

ная естественная система противодействия микроорганизмам – хемокины. 

Цель работы – исследование антибактериальных свойств хемокина CXCL9. 

В результате проведенного исследования выявлено антибактериальное 

действие хемокина CXCL9 по отношению к клинически значимым видам 

бактерий (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 

aureus, Streptococcus agalactiae, Corynebacterium diphtheriae, Listeria 

monocytogenes). Бактерицидный устойчивый эффект в отношении бакте-

рий Listeria monocytogenes отмечен в течение 7 ч после контакта с хемо-

кином CXCL9. Полученные результаты продемонстрировали наличие анти-

бактериальных свойств у хемокина CXCL9 по отношению к целому ряду 

микроорганизмов с различным строением клеточной стенки. 
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следние десятилетия и проигрывает в этом противо-

стоянии постоянному появлению новых устойчивых 

штаммов. 

Хемокины являются представителями одного из 

самых больших подсемейств, насчитывающих около 50 

структурно гомологичных протеинов [2]. Основываясь 

на количестве и расположении консервативных цисте-

инов, хемокины разделены на 4 группы:

• CXC;

• CC;

• XC;

• CX3C [3].

Хотя способность хемокинов регулировать кле-

точное движение является центральным для боль-

шого количества биологических процессов в норме 

и при патологии, они не действуют только лишь как 

факторы хемотаксиса. Показано, что хемокины уча-

ствуют во многих важных биологических процессах, 

таких как гематопоэз, ангиогенез, агниостазис, раз-

витие онкологии и защита организма против микроб-

ных инфекций [4–6]. В частности, показана важная 

роль хемокинов CXCL9, CXCL10, CXCL11 в способ-

ности организма противостоять инфекциям, обуслов-

ленным бактерями Bacillus anthracis [7], Streptococcus 

pyogenes [8], Chlamydophila pneumoniae [9], а также по-

казали эффективность против клинически значимых 

полирезистентных штаммов Klebsiella pneumoniae [10]. 

Различные представители хемокинов всех 4 групп 

(CXC, CC, XC, CX3C) показали антибактериальную 

способность по отношению к широкому спектру па-

тогенных микроорганизмов из группы грамположи-

тельных (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, 

Streptococcus pyogenes и др.) и грамотрицательных 

(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 

aeruginosa и др.) бактерий, паразитов (Leishmania 

mexicana) и грибов (Candida albicans, Cryptococcus 

neoformans) [11–13].

В настоящей работе предпринята попытка проде-

монстрировать антибактериальные свойства хемокина 

CXCL9. Для этого проведен скрининг антибактериаль-

ных свойств хемокина CXCL9 относительно ряда кли-

нически значимых микроорганизмов, а также оценены 

условия проявления этих свойств. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Реагенты. В работе использованы рекомбинант-

ные человеческие хемокины CXCL9 (Biolegend, Inc., 

San Diego, США). Для разведения аликвотных раство-

ров использовали стерильный 0,1М фосфатный буфер 

pH 7,5. В работе использовали жидкие и твердые пи-

тательные среды для выращивания микроорганизмов 

(Biovitrum, Россия).

Бактериальные культуры и условия роста. В насто-

ящей работе использованы бактериальные культуры 

некоторых видов из следующих микроорганизмов ро-

дов: Escherichia, Klebsiella, Pseudomonas, Acinetobacter, 

Проблема появления и распространения полире-

зистентных штаммов патогенных бактерий соз-

дает серьезный вызов современной системе здраво-

охранения во всем мире. Основными причинами по-

явления резистентных штаммов являются частые 

случаи самолечения, генетические мутации в бакте-

риях и фенотипические вариации. Появление таких 

штаммов ведет к увеличению количества летальных 

случаев среди больных [1]. Поиск новых антибакте-

риальных препаратов (АБП) представляется одним 

из главных путей, которые могли бы помочь преодо-

леть эту проблему. Однако несмотря на все усилия, 

скорость разработки новых эффективных АБП де-

монстрирует заметное снижение своих темпов в по-
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Neisseria, Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, 

Corynebacterium, Listeria и Candida. Использовали куль-

туры, полученные как из клинических образцов, так 

и референтные штаммы. Бактерии культивировали 

на среде Мюллера–Хинтона и на кровяном агаре. Все 

штаммы выращивали в термостате при 37°С. Мясопеп-

тонный бульон был использован в экспериментах при 

культивировании для всех микроорганизмов. 

Исследование антимикробных свойств. Метод 
скрининга антибактериальной активности. Бакте-

рии выращивали в мясопептонном бульоне 24 ч при 

37°С. Для стандартизации суточной бактериальной 

культуры применяли измерение стандартной мутно-

сти, равное 0,5 по МакФарланду, что соответствова-

ло 1•108 КОЕ/мл. Далее методом 10-кратных серий-

ных разведений культуру доводили до концентрации 

1•105 КОЕ/мл. Последняя использовалась для по-

сева на чашки Петри с твердой питательной средой, 

куда раскапывали по 5 мкл хемокина в концентрации 

15,5 мкМ. Чашки инкубировали в термостате 24 ч при 

37°С. По истечении этого срока чашки проверяли 

на антибактериальное действие хемокина.

Метод подсчета колониеобразующих единиц. Бак-

терии выращивали в мясопептоном бульоне 24 ч при 

37°С. Для стандартизации суточной бактериальной 

культуры также применяли измерение стандартной 

мутности, равное 0,5 по МакФарланду, что соот-

ветствовало 1•108 КОЕ/мл, и дальнейшие 10-крат-

ные серийные разведения до достижения нужной 

бактериальной концентрации 1•105 КОЕ/мл. В ко-

нечном экспериментальном образце 50 мкл бакте-

риальной суспензии раскапывали по U-образным 

лункам 96-луночного планшета. В эксперименталь-

ных лунках концентрация хемокина соответствовала 

1,55 мкМ, в контрольные лунки добавляли стериль-

ный 0,1 М фосфатный буфер pH 7,5. Смеси инку-

бировали при 37°С. На 1-й, 2-й, 3-й, 5-й и 6-й часы 

после инкубирования суспензий клеток образцы до-

ставали из термостата и высевали на чашки с твердой 

питательной средой по 2 мкл методом «газонного» 

посева. Инокулированные чашки помещали в термо-

стат на 24 ч при 37°С, после чего производили подсчет 

колоний в каждой чашке.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Хемокин CXCL9 показал широкую антибактери-

альную активность в отношении как грамположи-

тельных (Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, 

Corynebacterium, Listeria), так и грамотрицательных 

(Escherichia, Klebsiella, Pseudomonas) бактерий, а также 

в отношении грибов (Candida). Эти данные согласу-

ются с результатами предыдущих работ, где также по-

казано, что хемокины проявляют антибактериальные 

эффекты против широкого спектра микроорганизмов 

[8, 11, 12, 14, 15]. Интересным представ-

ляются полученные данные относительно 

бактерий рода Streptococcus. Как видно из 

таблицы, антибактериальные эффекты 

различались в зависимости от вида бак-

терий. Это позволяет предположить на-

личие механизмов подавления антибак-

териальной активности хемокина CXCL9 

у разных представителей. Данные, проде-

монстрированные А. Egesten и соавт., со-

гласуются с результатами, полученными 

в настоящем исследовании. Показана важ-

ная роль хемокина CXCL9 в защите орга-

низма при инфекции Streptococcus pyogenes 

и способность хемокина проявлять бак-

терицидные свойства в отношении этого 

микроорганизма. Однако некоторые серо-

типы проявляли способность ингибиро-

вать антимикробные свойства хемокина 

CXCL9 с помощью специфичных проте-

инов [8]. Можно предположить, что по-

добные взаимодействия имели место при 

исследовании антибактериальных свойств 

хемокина CXCL9 по отношению к различ-

ным штаммам бактерий рода Streptococcus 

(см. таблицу).

Также изучена зависимость антибакте-

риальной активности хемокина CXCL9 в 

отношении культуры Listeria monocytogenes 

Результаты скрининга антибактериальной активности 
хемокина CXCL9 in vitro на плотной питательной среде

Results of in vitro screening of the antibacterial activity 
of the chemokine CXCL9 on solid nutrient medium

Тип строения клеточной 
стенки микроорганизма Наименование микроорганизма Бактерицидное 

действие

Грамотрицательные 
микроорганизмы

Escherichia coli ATCC 25922 +

Escherichia coli ATCC 35211 +

Escherichia coli №947 +

Klebsiella pneumoniae №511 +

Pseudomonas aeruginosa №3576 +

Acinetobacter baumannii №3566 –

Neisseria flavescens №741 –

Грамположительные 
микроорганизмы

Staphylococcus aureus ATCC 25913 –

Staphylococcus aureus №352 +

Streptococcus agalactiae №509 +

Streptococcus pyogenes №1856 –

Streptococcus pyogenes №1101 –

Streptococcus pneumoniae №6844 –

Enterococcus faecalis №1242 +

Corynebacterium diphtheriae АТСС 10648 +

Listeria monocytogenes №52912 +

Candida albicans №925 +
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от времени совместной экспозиции. Для определе-

ния антибактериальной активности хемокина CXCL9 

в отношении культуры бактерий Listeria monocytogenes 

применен метод подсчета колониеобразующих еди-

ниц. Выживаемость бактерий определялась отно-

шением количества колоний в экспериментальной 

лунке к количеству колоний в контрольной лунке 

(без хемокина). Зависимость времени экспозиции 

хемокина CXCL9 с бактериальной культурой клеток 

Listeria monocytogones 52912 продемонстрирована на 

рисунке. 

Концентрация солей в наших эксперименталь-

ных средах при культивировании микроорганизмов 

и определении антимикробных свойств хемокина 

была на физиологическом уровне, что составляет 

приблизительно 150 мМ. В исследовании [15] анти-

бактериальных свойств различных хемокинов по-

казана зависимость антибактериальной активности 

последних от концентрации соли – чем выше была 

концентрация, тем меньше проявлялась антибакте-

риальная активность. Такая же зависимость показана 

для хемокина CXCL9 [14]. С другой стороны, в неко-

торых работах показано отсутствие влияния концен-

трации солей на антимикробную активность хемоки-

на CXCL9 [8]. Полученные нами данные показывают 

скорее слабое или умеренное влияния концентрации 

соли на антибактериальную активность хемокина 

CXCL9. На наш взгляд, вопрос, касающийся возмож-

ного влияния концентрации соли на антибактериаль-

ную активность хемокина CXCL9, пока остается от-

крытым. Неопределенности в этот аспект добавляет 

крайне скудное количество исследований в этом от-

ношении. Как видно из рисунка, в первые 2–3 ч раз-

ница между количеством выживших клеток в лунке 

с хемокином и в лунке без добавления хемокина мед-

ленно увеличивается с течением времени и заметно 

усиливается после 3-го часа, таким образом демон-

стрируя сохранявшуюся антибактериальную актив-

ность хемокина в суспензии с начала эксперимента 

и до последнего измерения на 7-часовой отметке. Из-

мерения антибактериальной активности хемокинов 

в работах большинства групп ученых в основном при-

ходились на первые 2 ч после добавления хемокина 

в культуру клеток [10, 15–19]. Возможно, эффект 

снижения антибактериальной активности хемокина 

на фоне повышения концентрации солей проявля-

ется в первые часы экспозиции. Еще одной причи-

ной такой картины может быть влияние повышен-

ной концентрации соли не на действие хемокина, 

а на бактериальные клетки, либо из-за изменения их 

метаболизма при использовании различных сред для 

выращивания в разных экспериментах. Эти вопро-

сы требуют дальнейших исследований в отношении 

антибактериальных свойств хемокинов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенной работы выявлено ан-

тибактериальное действие хемокина CXCL9 по от-

ношению к представителям микроорганизмов раз-

личных видов и родов с разным типом строения 

клеточной стенки. Наибольший оптимизм внушают 

результаты подавления роста таких клинически значи-

мых бактерий, как Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 

aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, 

Corynebacterium diphtheriae, Listeria monocytogenes. Не-

маловажно, что все исследованные штаммы Escherichia 

coli были подвержены антибактериальному действию 

хемокина CXCL9. Исследование процесса в динами-

ке показало, что подавление роста бактерий Listeria 

monocytogenes наблюдалось в течение 7 ч после кон-

такта с хемокином. Полученные результаты проде-

монстрировали наличие антибактериальных свойств 

у хемокина CXCL9 по отношению к целому ряду ми-

кроорганизмов. 

* * *
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In recent years, there has been an unprecedented increase in the resistance of 
bacterial strains to antibiotics. Millions of deaths per year are recorded worldwide 
due to the spread of antibiotic-resistant strains. However, in the human body there 
is a little-studied natural system of counteracting microorganisms - chemokines.
To investigate the antibacterial properties of the chemokine CXCL9. The 
conducted study revealed the antibacterial effect of the CXCL9 chemokine on 
clinically significant bacterial species (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Corynebacterium 
diphtheriae, and Listeria monocytogenes). A bactericidal stable activity against 
the bacteria Listeria monocytogenes was noted within 7 hours after contact with 
the chemokine CXCL9. The findings demonstrated the presence of antibacterial 
properties of the chemokine CXCL9 in relation to a number of microorganisms 
with the different structure of the cell wall.
Key words: the chemokine CXCL9, antibacterial activity, antibiotic resistance.
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Цель исследования – провести сравнительный анализ клинико-анам-
нестических данных пациентов с инфарктом миокарда (ИМ), ослож-
ненным блокадами сердца, при отсутствии показаний для постоянной 
электрокардиостимуляции и наличии показаний для имплантации 
водителя ритма в остром и отсроченном периодах после индексного 
события.
Материал и методы. Сформирована когорта пациентов с перенесен-
ным ИМ (2011–2015), осложненным нарушениями проводимости 
сердца. В 1-ю группу (n=72) вошли пациенты, которым не был им-
плантирован электрокардиостимулятор (ЭКС); во 2-ю (n=46) и 3-ю 
(n=68) группы включили пациентов с ИМ, имеющих показания для 
ранней и отсроченной имплантации водителя ритма. 
Результаты. В 1-й группе преобладали пациенты с нижним ИМ 
с подъемом сегмента ST (ИМпST), атриовентрикулярной (АВ) блока-
дой II степени, однососудистым поражением коронарного русла 
и успешным проведением чрескожного коронарного вмешательства. 
Во 2-ю группу вошли больные с передним ИМ без подъема сегмента 
ST (ИМбпST), осложненным сердечной недостаточностью II–IV сте-
пени по классификации Killip, имеющие многососудистое поражение 
коронарных артерий, преимущественно с АВ-блокадой III степени. 
В 3-й группе в равном соотношении регистрировался ИМпST 
и ИМбпST нижней локализации, осложненный АВ-блокадой II сте-
пени, корригированной постоянной ЭКС через 3,2±1,9 года после 
острого коронарного события.
Заключение. Выявленные различия клинико-анамнестических данных 
у пациентов с ИМ, осложненным блокадами сердца, свидетельствует 
о целесообразности разработки алгоритма, определяющего тактику 
ведения пациентов с нарушением проводимости сердца при остром 
ИМ.

Ключевые слова: кардиология, инфаркт миокарда, блокады сердца, 
клинико-анамнестическая характеристика больных.
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