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К читателям

Третий номер журнала за 2019 год открывается обстоятельной статьей Кулакова Д.В. «Зоопланктон рек в 
районе строящейся Балтийской АЭС» (Институт геоэкологии им. Е.М. Сергеева РАН, Санкт-Петербургский 
государственный университет). На протяжении 6 лет был осуществлен комплексный мониторинг с целью всесто-
ронней биоиндикации фонового уровня видового разнообразия зоопланктона.

В работе Болдырева В.С. с коллегами из Московского государственного технического университета им. Н.Э. 
Баумана был изучен панкреатический гидролиз липидов хвойных пород для трансформации в жидкое топливо с 
акцентом на выяснение кинетики процесса.

Вишневская М.В. и др. (НИЦ «Курчатовский институт», Московский физико-технический институт) пока-
зали возможность математического моделирования работы ферментного биотопливного элемента в спинномозговой 
жидкости.

Левченко Д.А. с рядом сотрудников Ростовского-на-Дону противочумного института изложили результаты 
мониторинговых исследований рек Дон и Темерник с целью выделения нетоксигенных штаммов холерных эмбрионов 
неО1/неО139 серогрупп, которые могут служить этиологическим фактором возникновения гастроэнтеритов у людей.

Меньшикова Е.А. и др. (Ростовский-на-Дону противочумный институт) разработали метод десорбции хо-
лерных вибрионов различных серогрупп и токсигенности в биопленке на хитиновом панцире речного рака.

Сотрудники Курской государственной сельскохозяйственной академии Сидоренко С.В., Рыжкова Г.Ф. из-
учили влияние пробиотиков «Зоонорм» и «Ветом 4» на морфофункциональные и биохимические показатели крови 
цыплят-бройлеров.

Шаталова А.Ю вместе с группой исследователей НИЦ «Курчатовский институт» представили подробный 
обзор о микробном разнообразии кожи, имея в виду региональную специфику микробиоты, ее функциональную 
значимость и роль в патологии.

Среди других обзорных статей выделяется статья Петушковой Ю.А., Каменского П.А. (Биологический 
факультет МГУ им. М.В. Ломоносова), являющаяся экспертно-аналитическим исследованием геномных технологий 
как предмета правового регулирования в публичных отраслях права.

Жданова О.Б. и др. в составе большого коллектива из разных учреждений Москвы и Кирова подготовили 
высокопрофессиональный обзор токсокароза – актуального гельминтоза, имеющего социальное значение в связи 
с многочисленными контактами с домашними и дикими животными и экологическими загрязнениями.

Ростовские эпидемиологи (Тюрина А.В., Гаевская Н.Е., Погожова М.П., Кочеткова А.О.) собрали в своей 
обзорной статье уникальные данные об истории и перспективах использования холерных бактериофагов в терапии 
и профилактике холеры.

Наконец, в исторической рубрике помещен материал, посвященный 150-летию со дня рождения биохимика 
Фебуса Левина – ученика И.П. Павлова и А.П. Бородина.

Главный редактор, 
президент Общества биотехнологов России, 
профессор Р.Г. ВАСИЛОВ

КОЛОНКА ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА



5

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

УДК 574.633

ЗООПЛАНКТОН РЕК В РАЙОНЕ СТРОЯЩЕЙСЯ БАЛТИЙСКОЙ АЭС

Д.В. КУЛАКОВ*

ФГБУН Институт геоэкологии им. Е.М. Сергеева Российской академии наук,  
Санкт-Петербургское отделение, ФГБОУ ВО Санкт-Петербургский государственный университет 

В 2012–2018 гг. в связи со строительством Балтийской АЭС (БтАЭС), в рамках комплексного мониторинга иссле-
довался зоопланктон и была выполнена оценка качества вод рек Неман, Шешупе, Юра, Тыльжа и Инструч, относящихся 
к водосборному бассейну Балтийского моря. На р. Неман станции отбора проб размещались в верхнем, среднем и нижнем 
течении, на остальных водотоках отбор проб осуществлялся в 30 км зоне БтАЭС. В зоопланктоне рек было зарегистриро-
вано 96 таксонов видового и подвидового рангов (в р. Неман – 83, в р. Шешупе – 57, в р. Юра – 42, в р. Тыльжа – 49, 
в р. Инструч – 47 видов и подвидов). Основу зоопланктоценоза составляли космополитные и широко распространенные в 
Голарктике виды. Во всех реках максимальное таксономическое богатство зоопланктона регистрировалось в 2016 году, наи-
большим количеством видов были представлены Rotifera. В сезонной динамике таксономической структуры сообщества от 
весеннего периода к осеннему в реках Неман, Шешупе и Юра наблюдалось сокращение доли Rotifera и увеличение доли 
Cladocera. В реках Тыльжа и Инструч в летний период сокращалась доля Rotifera за счет увеличения доли Cladocera. Во всех 
исследованных реках в многолетнем ряду наблюдений прослеживались тенденция ухудшения качества вод и повышение их 
трофического статуса. Происходило увеличение численности и биомассы зоопланктона на фоне снижения значений индекса 
видового разнообразия, массово развивались коловратки, сокращалась доля численности и биомассы ракообразных.

Ключевые слова: Балтийская АЭС, зоопланктон, биоиндикация, река, оценка качества вод.

© 2019 г. Кулаков Д.В.
* Автор для переписки:
Кулаков Дмитрий Владимирович
канд. биол. наук, научный сотрудник Санкт-Петербургского от-
деления Института геоэкологии им. Е.М. Сергеева Российской 
академии наук (СПбО ИГЭ РАН), главный специалист Санкт-
Петербургского государственного университета (СПбГУ)
E-mail: dvkulakov@mail.ru

Введение

В районе размещения строительной площадки 
Балтийской атомной электростанции (БтАЭС), рас-
положенной в Калининградской области, наиболее 
значимой является р. Неман с притоками Шешупе, 
Юра и Тыльжа, а также р. Инструч, принадлежащая 
к бассейну р. Преголя. Водотоки относятся к типу рав-
нинных рек со смешанным водным питанием [2, 4]. По 
солевому составу воды рек гидрокарбонатно-кальциевые, 
со средней минерализацией 0,4–0,5 г/дм3, значения 
рН близки к 8,2. Концентрация соединений фосфора и 
азота подвержена значительным сезонным колебаниям 
[4]. Водный режим рек характеризуется весенним по-
ловодьем, относительно низкой летней и зимней меже-
нью и осенними паводками [3, 10]. В настоящее время 
в водотоках наблюдаются процессы эвтрофирования в 

связи с повышенным поступлением биогенных веществ 
[5, 6], источником которых, вероятно, служит сток ат-
мосферных осадков с водосборов, а также стоки бытовой 
и промышленной канализации городов, расположенных 
на реках [12, 13]. В будущем также планируется исполь-
зование р. Неман в качестве приемника сбросных вод 
с градирен БтАЭС, что может привести к изменению 
условий существования гидробионтов. В связи с этим в 
настоящее время актуально изучение состояния речных 
экосистем, в частности, изучение зоопланктона – одного 
из важнейших компонентов водной биоты, что позволит 
использовать в последующем характеристики гидробио-
ценоза для оценки возможных изменений в водотоках и 
разработать мероприятия по снижению и компенсации 
ущерба водным биоресурсам при эксплуатации атомной 
электростанции.

Цель работы – изучение зоопланктона и оценка 
качества воды рек, расположенных в районе строящейся 
БтАЭС.

Материалы и методы 

Исследования зоопланктона выполнялись в период 
с 2012 по 2018 гг. в рамках комплексного экологического 
мониторинга [5, 6, 7]. Пробы отбирались в мае, июне и 
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сентябре, за исключением 2012 г., когда отбор проб был 
осуществлен только на территории Калининградской 
области в мае и сентябре. Станции (ст.) отбора проб рас-
полагались в прибрежной части реки Неман (ст. 1–13), 
Шешупе (ст. 14, 15), Юра (ст. 16), Тыльжа (ст. 17) и 
Инструч (ст. 18) (рис. 1). 

На р. Неман станции размещались в верхнем (ст. 1, 
2), среднем (ст. 3, 4) и нижнем течении реки (ст. 5–13). 
Станция 8 соответствовала расположению проектируе-
мого выпуска сбросных вод БтАЭС. Гидрологические 
характеристики исследованных рек представлены в 
таблице 1 [3, 4].

Рис. 1. Расположения станций отбора проб на территории трех государств  
(А) и в районе 30 км зоны БтАЭС

Таблица 1
Гидрологические характеристики исследованных рек 

[3, 4]

Река Длина, 
км

Площадь 
водосбора, км2

Среднегодовой 
расход воды, м³/с

Неман 937 98200 678
Шешупе 298 6104,8 33,2
Юра 177 3990 20,1
Тыльжа 44 207 Нет данных
Инструч 101 1250 8,8

Отбор, обработка и анализ проб осуществлялись 
по общепринятым методикам [8] с использованием со-
ответствующих определителей [2, 11]. Пробы брались 
путем фильтрования 50–100 л воды через планктонную 
сеть Джеди с размером ячеи 64 мкм, фиксировались 
этиловым спиртом крепостью 70°. Всего было собрано, 
обработано и проанализировано 327 проб. Зоопланктон 
оценивался по видовому составу, численности, биомассе, 
доле таксономических групп от общей численности и био-
массы сообщества. Для оценки качества воды применялся 
фаунистический коэффициент трофности [9] и индекс 
сапробности Пантле и Букка в модификации Сладечека 
[15]. Видовое разнообразие сообществ определялось по 
информационному индексу Шеннона – Уивера [14]. Для 

количества видов, численности и биомассы зоопланктона 
рассчитывали среднее арифметическое и ошибку средне-
го за каждый год исследований. Доминирующие виды 
выделялись по относительной численности и биомассе, 
принимая за нижнюю границу доминирования обилие 
≥10% от суммарного количества.

Результаты и обсуждение

В зоопланктоне исследованных рек было зареги-
стрировано 96 таксонов видового и подвидового рангов 
(табл. 2), среди которых коловраток (Rotifera) – 43, 
веслоногих ракообразных (Copepoda) – 15, ветвистоусых 
ракообразных (Cladocera) – 37 видов и подвидов. Из 
них в р. Неман встречалось 83, в р. Шешупе – 57, в р. 
Юра – 42, в р. Тыльжа – 49, в р. Инструч – 47 видов 
и подвидов. Всесветное распространение имели 59,1% 
видов, к числу широко распространенных в Голарктике 
принадлежало 22,6% видов, доля палеарктических 
видов составляла 11,8%, европейских – 6,5%. Во всех 
исследованных водотоках наибольшего таксономического 
богатства зоопланктон достигал в 2016 году (табл. 4).

В р. Неман количество видов зоопланктона в 
среднем на одну пробу составляло от 7 до 13, численность 
достигала максимума в 2016–2018 гг., наибольшие зна-
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чения биомассы обнаруживались в 2017 и 2018 гг. (см. 
табл. 4). В весенние и летние периоды регистрировалось 
наибольшее таксономическое богатство зоопланктона 
(табл. 3). Численность и биомасса достигали максималь-

ных значений в весенний период в нижнем течении реки, 
летом и осенью – в среднем течении. Минимальные ко-
личественные показатели зоопланктона были характерны 
для верхнего течения.

Таблица 2
Таксономический состав зоопланктона рек в районе БтАЭС
Таксон 1 2 3 4 5

Коловратки (Rotifera)
Asplanchna priodonta Gosse + + + + +
Brachionus angularis Gosse + + + + +
B. budapestinensis Daday + – – – –
B. calyciflorus Pallas + + + – +
B. c. amphiceros Ehrenberg + – + – –
B. c. spinosus Wierzejski + – + – +
B. diversicornis (Daday) + – – – –
B. leydigii rotundus Rousselet + + + – –
B. l. tridentatus Zernov + – – – –
B. quadridentatus Hermann + + – – –
B. qu. ancylognathus Schmarda + + – – –
B. qu. cluniorbicularis Skorikov + + + + +
B. urceus (Linnaeus) + + – + +
Eosphora ehrenbergi Weber + – – – –
Eothinia elongata (Ehrenberg) + + + + +
Euchlanis dilatata Ehrenberg + + + + +
Eu. triquetra Ehrenberg – – + – –
Filinia longiseta (Ehrenberg) + + + + +
F. maior Colditz + + – – –
Kellicottia longispina Kellicott + + + + +
Keratella cochlearis Carlin + + + + +
K. c. tecta (Gosse) + + – + +
K. quadrata O.F. Müller + + + + +
K. ticinensis (Callerio) – – – – +
Lecane bulla (Gosse) + + + – +
L. luna (O.F. Müller) + + + + –
L. lunaris (Ehrenberg) + + + + –
Monommata grandis Tessin – – – + –
Mytilina ventralis (Ehrenberg) + + – – +
Notholca acuminata (Ehrenberg) + + + + +
N. squamula (O.F. Müller) + + – – –
Platyias patulus (O.F. Müller) + – – – –
P. quadricornis Ehrenberg + + + + +
Polyarthra dolichoptera Jdelson + + + + +
P. vulgaris Carlin + – – – +
Rotaria rotatoria Pallas + – – – –
Synchaeta pectinata (Ehrenberg) + + + + –
S. stylata Wierzejski – – – + +
Testudinella patina (Hermann) + + – + +
Trichocerca capucina (Wierzejski & Zacharias) + – – – –
T. cylindrica (Imhof) – – – + –
T. pusilla (Lauterborn) – + – – +
Trichotria pocillum (O.F. Müller) + + + + +

Веслоногие ракообразные (Copepoda)
Acanthocyclops viridis (Jurine) – – – + +
Cyclops scutifer G.O. Sars + – – – +
C. strenuus Fischer + – + + –
C. vicinus Ulyanin + + + + +
Eucyclops macrurus (G.O. Sars) + + – + +
Eu. serrulatus Fischer + + + + +
Eudiaptomus gracilis G.O. Sars + + – – –
Eu. graciloides Lilljeborg + + – – –
Eurytemora lacustris (Poppe) + – – + –
Macrocyclops albidus Jurine + + + + +
Mesocyclops leuckarti Claus + – – + –

Д.В. Кулаков, с. 5–13
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Таксон 1 2 3 4 5
Paracyclops affinis G.O. Sars + – + + –
P. fimbriatus Fischer + + – + +
Thermocyclops crassus Fischer – – + – –
T. oithonoides G.O. Sars + + + + +

Ветвистоусые ракообразные (Cladocera)
Acroperus harpae (Baird) + + + + +
Alona quadrangularis (O.F. Müller) + + – – –
Al. rectangula (G.O. Sars) + + + + +
Alonella exigua (Lilljeborg) + – + – –
Al. nana (Baird) + + + + –
Biapertura affinis (Leydig) + – – – –
Bosmina coregoni (Baird) + – – – –
B. crassicornis (Lilljeborg) + – – – –
B. longirostris (O.F. Müller) + + + + +
B. longispina (Leydig) + – – – –
Ceriodaphnia affinis Lilljeborg – + – + –
C. pulchella G.O. Sars + + + + +
C. reticulata Jurine – – – + +
Chydorus ovalis Kurz – – – + –
Ch. sphaericus (O.F. Müller) + + + + +
Daphnia cristata G.O. Sars + – – – –
D. cucullata G.O. Sars + + – – –
D. galeata G.O. Sars + + – – –
D. longispina (O.F. Müller) + + – + –
Diaphanosoma brachyurum (Lievin) + + – – +
Eurycercus lamellatus (O. F. Müller) + – + + +
Graptoleberis testudinaria Fischer + + + – +
Ilyocryptus agilis Kurz + – – – –
Il. sordidus Lievin + – – – –
Lathonura rectirostris (O.F. Müller) + – – + +
Leptodora kindtii (Focke) + – – – –
Leydigia leydigi Schoedler + – – – –
Macrothrix rosea (Jurine) + + – + –
Moina macrocopa (Straus) + – – – –
M. rectirostris (Leydig) – – – + –
Pleuroxus aduncus Jurine + + + + +
P. striatus Schoedler + + – – +
P. truncatus (O.F. Müller) + + – – +
Polyphemus pediculus (Linnaeus) + + + – –
Scapholeberis mucronata O.F. Müller + + + – +
Sida crystallina (O.F. Müller) + + – – –
Simocephalus vetulus (O.F. Müller) + + + + +
Всего Rotifera 37 28 22 22 24
Всего Copepoda 13 8 7 11 8
Всего Cladocera 33 21 13 16 15
Сумма 83 57 42 49 47

Примечание: 1 – р. Неман, 2 – р. Шешупе, 3 – р. Юра, 4 – р. Тыльжа, 5 – р. Инструч.

Таблица 3
Сезонная динамика показателей зоопланктона р. Неман

Участок реки
Количество видов в пробе Численность (тыс. экз./м3) Биомасса (г/м3)

V VI IX V VI IX V VI IX

Нижнее течение 14 11 6 49,7±10,9 11,0±2,8 0,8±0,1 0,227±0,043 0,165±0,047 0,009±0,001

Среднее течение 12 12 6 13,0±6,1 24,3±10,7 6,0±4,6 0,031±0,009 0,499±0,396 0,036±0,020

Верхнее течение – 8 5 – 2,6±0,8 0,9±0,5 – 0,012±0,003 0,017±0,012

Примечание: прочерк – исследования не проводились, V – май, VI – июнь, IX – сентябрь
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По численности и биомассе ежегодно доминирова-
ли коловратки Euchlanis dilatata и копеподиты циклопов, 
в комплекс доминирующих по численности видов также 
входили коловратки Keratella cochlearis, K. quadrata. 
Кроме того, в разные периоды исследований в комплекс 
доминирующих по численности видов входили Polyarthra 
dolichoptera, Brachionus quadridentatus, Daphnia cristata, 
D. cucullata, Bosmina longirostris, Chydorus sphaericus, 
Asplanchna priodonta, Synchaeta pectinata, Brachionus 
angularis, B. leydigii rotundus и Rotaria rotatoria.

По биомассе в разные годы исследований домини-
ровали Daphnia cucullata, Bosmina longirostris, Chydorus 
sphaericus, Asplanchna priodonta, Eudiaptomus graciloides, 
Diaphanosoma brachyurum, Alona rectangula, Daphnia 
cristata, Cyclops vicinus, Macrocyclops albidus, Brachionus 
quadridentatus, Synchaeta pectinata, Thermocyclops 
oithonoides и Brachionus leydigii rotundus.

В р. Шешупе в среднем в одной пробе обнару-
живалось от 5 до 13 видов зоопланктона. Численность 
и биомасса планктонных беспозвоночных достигали 
максимальных значений в 2016 г. (см. табл. 4), когда 
по сравнению с предыдущими периодами исследований 
численность возрастала в 34 раза. Это происходило за 
счет массового развития мелких коловраток Keratella 
cochlearis, не вносивших ощутимого вклада в общую 
биомассу; поэтому биомасса зоопланктона увеличивалась 
в среднем только в 4 раза.

Наибольшее количество видов зоопланктона 
обнаруживалось в весенние периоды – в среднем до 11 
видов в пробе, летом количество видов снижалось до 8, 
а осенью – до 7. Численность и биомасса планктонных 
беспозвоночных также достигали максимальных значе-
ний весной (соответственно 106,4±51,9 тыс. экз./м3 и 
0,177±0,071 г/м3).

Таблица 4
Межгодовая динамика показателей зоопланктона рек в районе БтАЭС

О
бъ

ек
т

Го
д 

ис
сл

ед
ов

ан
ий

К
ол

ич
ес

тв
о 

ви
до

в 
в 

пр
об

е

Ч
ис

ле
нн

ос
ть

 
(т

ыс
. э

кз
./

м3 )

Б
ио

ма
сс

а 
(г

/м
3 )

Индекс Шеннона – Уивера

К
оэ

фф
иц

ие
нт

тр
оф
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И
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са
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ст
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бит/экз. бит/г

р.
 Н

ем
ан

2012 8 6,2±2,5 0,022±0,012 1,9±0,2 2,0±0,2 6,8±1,8 1,6±0,0
2013 8 2,2±0,6 0,025±0,006 2,5±0,1 2,0±0,1 6,2±1,1 1,6±0,0
2014 7 10,6±3,3 0,128±0,040 2,3±0,1 1,9±0,1 10,4±2,1 1,6±0,0
2015 8 10,7±2,7 0,081±0,022 2,5±0,1 1,9±0,1 8,2±1,3 1,6±0,0
2016 13 30,4±10,3 0,088±0,022 2,5±0,1 2,5±0,1 19,0±3,5 1,6±0,0
2017 11 20,9±5,6 0,344±0,136 2,5±0,1 1,9±0,1 7,7±1,4 1,6±0,0
2018 10 27,2±14,0 0,170±0,085 2,3±0,1 2,2±0,1 7,8±1,0 1,8±0,0

р.
 Ш

еш
уп

е

2012 5 1,4±0,4 0,004±0,002 1,9±0,6 1,6±0,5 7,1±3,3 1,5±0,0
2013 7 1,1±0,4 0,022±0,018 2,3±0,3 1,8±0,2 3,0±1,1 1,6±0,1
2014 8 3,1±1,0 0,076±0,064 2,2±0,3 2,2±0,2 4,3±2,4 1,7±0,1
2015 8 6,6±2,4 0,106±0,061 2,0±0,2 1,9±0,2 4,7±2,3 1,5±0,0
2016 13 103,9±66,0 0,203±0,093 2,3±0,2 1,9±0,1 10,8±2,4 1,7±0,1
2017 9 15,8±9,2 0,087±0,031 2,1±0,2 1,8±0,2 6,4±3,0 1,5±0,0
2018 7 2,6±0,9 0,080±0,037 2,1±0,2 1,5±0,1 3,8±0,9 1,5±0,0

р.
 Ю

ра

2013 7 1,1±0,7 0,008±0,002 2,6±0,2 1,5±0,4 6,1±4,5 1,5±0,1
2014 8 3,2±1,4 0,110±0,077 2,9±0,1 2,2±0,2 3,1±2,4 1,6±0,1
2015 7 2,8±1,8 0,160±0,152 1,9±0,7 1,8±0,4 4,8±3,6 1,5±0,0
2016 11 7,5±3,6 0,035±0,018 2,1±0,2 2,1±0,2 5,7±2,0 1,5±0,0
2017 11 4,7±3,8 0,071±0,058 2,8±0,4 2,2±0,1 7,9±6,6 1,6±0,1
2018 7 37,5±35,0 0,136±0,130 1,1±0,4 1,0±0,4 7,3±5,3 1,5±0,1

р.
 Т

ыл
ьж

а

2012 12 2,9±0,1 0,067±0,026 2,8±0,1 2,0±0,2 3,3±0,3 1,5±0,1
2013 5 0,2±0,0 0,002±0,001 2,0±0,6 1,9±0,5 0,3±0,2 1,8±0,2
2014 9 26,9±19,2 0,572±0,311 1,9±0,3 1,8±0,5 2,4±1,2 1,8±0,1
2015 8 11,7±2,1 0,237±0,222 1,3±0,2 1,5±0,7 4,8±3,2 1,6±0,1
2016 9 77,8±57,6 1,246±1,153 1,6±0,4 1,8±0,4 2,9±0,3 1,5±0,1
2017 5 1,9±1,6 0,007±0,005 1,8±0,3 1,5±0,6 6,2±4,9 1,6±0,1
2018 7 12,7±6,5 0,118±0,099 1,3±1,2 1,3±1,2 9,8±0,0 1,5±0,1

Д.В. Кулаков, с. 5–13
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р.

 И
нс

тр
уч

2012 6 0,8±0,6 0,015±0,012 2,1±0,3 1,7±0,3 1,3±0,1 1,6±0,0
2013 7 2,4±1,1 0,044±0,022 2,5±0,2 2,1±0,2 1,3±0,4 1,6±0,0
2014 11 6,0±1,3 0,129±0,060 2,7±0,3 2,8±0,3 3,8±3,4 1,6±0,0
2015 9 6,1±1,0 0,149±0,069 2,4±0,2 1,9±0,4 4,3±3,9 1,6±0,1
2016 12 7,8±3,3 0,209±0,114 2,4±0,3 2,0±0,3 5,8±3,2 1,5±0,0
2017 6 4,4±1,8 0,049±0,014 2,2±0,3 1,4±0,2 6,0±4,0 1,6±0,0
2018 9 3,2±0,9 0,074±0,026 2,7±0,1 2,3±0,3 3,6±1,9 1,6±0,0

По численности ежегодно доминировали коловрат-
ки Euchlanis dilatata. Кроме того, в разные годы наблю-
дений массового развития достигали Keratella cochlearis, 
Brachionus quadridentatus, B. angularis, Acroperus harpae, 
Polyarthra dolichoptera, Bosmina longirostris, Chydorus 
sphaericus и науплиусы веслоногих ракообразных. 
Среди доминирующих по биомассе видов во все годы 
наблюдений встречался рачок Chydorus sphaericus. В 
разные годы исследований по биомассе доминировали 
Asplanchna priodonta, Euchlanis dilatata, Scapholeberis 
mucronata, Bosmina longirostris, Alona rectangula и ко-
пеподиты циклопов.

В р. Юра количество видов зоопланктона в 
среднем на одну пробу составляло от 7 до 11 (см. табл. 
4). Наибольшие значения численности наблюдались в 
2018 г., когда по сравнению с предыдущими годами ис-
следований численность в среднем увеличивалась в 10 
раз. Наибольшее количество видов зоопланктона было 
зарегистрировано весной – в среднем 11 видов в пробе, 
летом количество видов снижалось до 7, осенью увели-
чивалось до 8. Численность планктонных беспозвоноч-
ных достигала наибольших значений в весенний период 
– 21,4±17,3 тыс. экз./м3, биомасса была максимальна 
осенью – 0,120±0,067 г/м3.

Преобладающими по численности ежегодно были 
коловратки Euchlanis dilatata, науплиусы и копеподиты 
циклопов. Кроме того, в разные годы исследований 
массового развития достигали Keratella cochlearis, Alona 
rectangula, Bosmina longirostris и Polyarthra dolichoptera. 
Основу биомассы зоопланктона в разные периоды 
наблюдений составляли Alona rectangula, Bosmina 
longirostris, Simocephalus vetulus, Chydorus sphaericus, 
а также копеподиты веслоногих ракообразных.

В р. Тыльжа количество видов зоопланктона в 
среднем на одну пробу варьировало от 5 до 12 и имело 
тенденцию к снижению (см. табл. 4). Наименьшие зна-
чения численности и биомассы регистрировались в 2013 
г., наибольшие – в 2016 г.

Наибольшее видовое богатство обнаруживалось в 
весенние периоды – 9 видов в пробе, летом наблюдалось 
снижение количества видов до 6, осенью – увеличение 
до 8. Численность и биомасса планктонных беспозво-

ночных достигали максимальных значений летом, со-
ставляя соответственно 49,346±36,988 тыс. экз./м3 и 
0,954±0,712 г/м3.

Основу численности зоопланктона ежегодно со-
ставляли науплиусы веслоногих ракообразных. В разные 
периоды исследований массового развития достигали 
копеподиты циклопов, Chydorus sphaericus, Euchlanis 
dilatata, Ceriodaphnia pulchella, Polyarthra dolichoptera, 
Keratella cochlearis и K. quadrata. Состав доминирующих 
по биомассе видов в многолетнем ряду наблюдений был 
непостоянен и разнообразен. В комплекс доминирующих 
по биомассе видов входили Cyclops vicinus, Eucyclops 
macrurus, Eu. serrulatus, Daphnia longispina, Cyclops 
strenuus, Chydorus sphaericus, Ceriodaphnia pulchella, 
Daphnia longispina, Simocephalus vetulus, Euchlanis 
dilatata и копеподиты циклопов.

В р. Инструч среднее количество видов зооплан-
ктона в пробе варьировало от 6 до 12. Наименьшие зна-
чения численности и биомассы регистрировались в 2012 
году, в другие периоды наблюдений межгодовые разли-
чия в количественных показателях зоопланктона были 
незначительны (см. табл. 4). Среднее количество видов 
в пробе варьировало от 8 до 9. Численность и биомасса 
планктонных беспозвоночных достигали максимальных 
значений летом, составляя соответственно 6,8±1,9 тыс. 
экз./м3 и 0,151±0,065 г/м3.

Основной вклад в численность и биомассу сообще-
ства вносили науплиусы и копеподиты веслоногих рако-
образных. В разные годы наблюдений по численности 
доминировали Euchlanis dilatata, Macrocyclops albidus 
и Alona rectangula. Ежегодно среди доминирующих по 
биомассе видов обнаруживался Chydorus sphaericus, не 
ежегодно по биомассе доминировали Eucyclops macrurus, 
Cyclops vicinus, Macrocyclops albidus, Simocephalus 
vetulus и Graptoleberis testudinaria.

В сезонной динамике таксономической структуры 
зоопланктона рек Неман, Шешупе и Юра наблюдалось 
сокращение доли численности и биомассы коловраток за 
счет увеличения доли ветвистоусых ракообразных (рис. 2). 

В межгодовом ряду наблюдений в этих реках пре-
обладающей по численности группой организмов были 
коловратки (в р. Неман – до 73,5±3,5%, в р. Шешупе 
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– до 69,3±10,0%, в р. Юра – до 79,1±4,7%), при этом 
их доля численности имела тенденцию к увеличению. 
Основной вклад в биомассу зоопланктона вносили ветви-

стоусые ракообразные (в р. Неман – до 57,9±4,4%, в р. 
Шешупе – до 72,6±7,6%, в р. Юра – до 82,2±6,1%) 
(рис. 3).

Рис. 2. Сезонная динамика таксономического состава зоопланктона р. Неман (1), р. Шешупе (2),  
р. Юра (3), р. Тыльжа (4), р. Инструч (5), V – май, VI – июнь, IX – сентябрь

В реках Тыльжа и Инструч сокращение доли чис-
ленности и биомассы коловраток происходило в летний 
период, при этом доля ветвистоусых ракообразных в со-
обществе увеличивалась (см. рис. 2). В многолетнем ряду 
наблюдений в р. Тыльжа основу зоопланктона составляли 
веслоногие ракообразные (53,5±17,3% от общей числен-
ности и 48,0±22,5% от общей биомассы), тем не менее 
прослеживалась тенденция увеличения доли численности 
и биомассы ветвистоусых ракообразных и коловраток.

В р. Инструч в течение семи лет исследований 
преобладающей по численности группой организмов 
также были веслоногие ракообразные (41,2±11,0%). 
По биомассе эти организмы доминировали с 2012 по 
2014 гг. (53,6±14,3%), в последующие годы основной 
вклад в биомассу сообщества вносили ветвистоусые рако-
образные (61,0±11,2 %). Доля численности и биомассы 
коловраток имела тенденцию к увеличению (см. рис. 3).

Средние значения индекса Шеннона – Уивера, 
рассчитанного по численности и биомассе зоопланкто-
на, свидетельствовали о наибольшей выравненности 
сообщества в реках Неман и Инструч (2,4 бит/экз. и 
2,1 бит/экз.), минимальные величины данного индекса 
зарегистрированы в р. Тыльжа (1,8 бит/экз. и 1,7 бит/
экз.) (см. табл. 4). Трофический тип исследованных 
рек изменялся от эвтрофного до гиперэвтрофного, 
наибольшие значения коэффициента трофности ре-
гистрировались в р. Неман (9,4). В реках Неман и 
Шешупе значения коэффициента трофности достигали 
максимума в 2016 году, в остальных исследованных 
реках наблюдалась тенденция повышения трофического 
статуса вод в межгодовом ряду наблюдений. По по-
казателям индекса сапробности водотоки относились 
к β-мезосапробной зоне – умеренно загрязненная вода 
(в среднем 1,6 баллов) (см. табл. 4).

Д.В. Кулаков, с. 5–13
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Рис. 3. Межгодовая динамика таксономического со-
става зоопланктона р. Неман (1), р. Шешупе (2),  

р. Юра (3), р. Тыльжа (4), р. Инструч (5)

Заключение

Зоопланктон исследованных водотоков был ти-
пичен для водоемов Северо-Запада России, представ-
лен эврибионтными видами с высокой экологической 
пластичностью, имел бедный таксономический состав, 
а уровень количественного развития изменялся в зави-
симости от времени года.

В реках Неман и Шешупе максимальные зна-
чения численности и биомассы планктонных беспоз-
воночных были характерны для весенних периодов, 
что может быть связано с разливом рек во время 
паводка и образованием благоприятных условий для 
формирования временных сообществ зоопланктона в 
водах затопленной поймы. Преобладание организмов-
индикаторов эвтрофных условий свидетельствовало 

о повышенном уровне трофности этих водотоков. В 
летние и осенние периоды в водотоках наблюдалось 
значительное сокращение количественных показателей 
зоопланктона. Кроме того, в течение вегетационного 
периода в реках Неман, Юра и Шешупе происходило 
сокращение доли численности и биомассы коловраток 
за счет увеличения доли ветвистоусых ракообразных. 
Развитие этих беспозвоночных в р. Юра способство-
вало увеличению численности и биомассы зоопланктона 
в осенние периоды.

Зоопланктон рек Инструч и Тыльжа достигал 
максимального количественного развития летом, когда 
уровень воды снижался, а течение замедлялось, что 
способствовало формированию условий для развития 
крупных ракообразных, вносивших основной вклад в 
численность и биомассу зоопланктона.

Значения коэффициента трофности в весенние 
периоды характеризовали воды рек Неман, Юра и Ше-
шупе как гиперэвтрофные, в летние и осенние периоды 
наблюдалось снижение трофического статуса вод. В 
реках Инструч и Тыльжа наименьшие значения коэф-
фициента трофности регистрировались летом, в осенние 
периоды наблюдалось увеличение трофического статуса 
вод. Средние значения индекса сапробности в водото-
ках соответствовали -мезосапробной зоне (умеренное 
загрязнение).

Работа поддержана проектом СПбГУ Pure ID 
35626971.
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ZOOPLANKTON OF RIVERS IN THE AREA  
OF THE BALTIC NPP UNDER CONSTRUCTION

D.V. KULAKOV

Sergeev Institute of Environmental Geoscience of RAS, St. Peterburg Division; St. Petersburg State University,  
St. Peterburg

In 2012–2018 in connection with the construction of the Baltic NPP zooplankton was studied as part of comprehensive 
monitoring, and the water quality assessment of the Neman, Sheshupe, Jura, Tylzha and Instruch rivers belonging to the Baltic Sea 
catchment area was assessed. On the river Neman sampling stations were located in the upper, middle and lower reaches; on the 
remaining watercourses, sampling was carried out in the 30 km zone of Baltic NPP. In the zooplankton of the rivers, 96 taxons of the 
species and subspecies ranks were registered (83 in the Neman River, 57 in the Sheshupe River, 42 in the Jura River, 49 in the Tylzha 
River, 47 in the Instruch River). The basis of zooplanktocenosis was cosmopolitan and widespread species in the Holarctic. In all the 
rivers the greatest taxonomic wealth of zooplankton was recorded in 2016, the largest number of species were represented by Rotifera. 
In the seasonal dynamics of the taxonomic structure of the community from spring to autumn in the Neman, Sheshupe and Jura rivers 
was observed a decrease in the share of Rotifera and an increase in the share of Cladocera. In the Tylzha and Instruch rivers, in the 
summer period, the Rotifera share was reduced due to an increase in the share of Cladocera. In all the studied rivers, a tendency of 
deterioration of water quality and an increase in their trophic status was observed in a long-term series of observations. An increase in 
the abundance and biomass of zooplankton took place against the background of a decrease in the values of the species diversity index, 
rotifers developed massively, and the proportion of crustacean abundance and biomass decreased.

Keywords: Baltic NPP, zooplankton, bioindication, river, water quality assessment.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

УДК 665.3.012.1

ПАНКРЕАТИЧЕСКИЙ ГИДРОЛИЗ ЛИПИДОВ ХВОЙНЫХ ПОРОД  
ДЛЯ ТРАНСФОРМАЦИИ В ЖИДКОЕ БИОТОПЛИВО.  

КИНЕТИКА ПРОЦЕССА

В.С. БОЛДЫРЕВ*, А.Н. ИВАНКИН, А.Н. ЗАРУБИНА, А.Н. ЗЕНКИН, Я.Д. СЕИНА

ФГБОУ ВО «Московский государственный технический университет им. Н.Э. Баумана  
(Национальный исследовательский университет)», Москва

Изучен процесс гидролиза липидов таллового масла в присутствии панкреатической липазы. Показано, что эффективное 
высвобождение максимального количества свободных жирных кислот из липидной фракции таллового масла протекает при 
45 °С в течение первых трех часов с дальнейшим преобладанием процесса переэтерификации. Определены основные кинети-
ческие параметры процесса: максимальное значение скорости гидролиза V=1,1±0,1 мг жира/мл·мин; константа Михаэлиса 
KM
H =120±18 мг жира/мл; константа субстратного ингибирования K’S=10,0±0,6 мг масла/мл, а также константа равновесия 

КР=310±190 мг масла/мл. Значение энергии активации гидролиза таллового масла панкреатической липазой составило 
Еа=20,3±1,8 кДж/моль. Использованный кинетический подход может служить основой для дальнейшей химической транс-
формации природных жирных кислот в метиловые эфиры и их использования в качестве моторного биотоплива.

Ключевые слова: талловое масло, панкреатическая липаза, кинетика гидролиза.
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Введение

Необходимость создания технологий получения 
альтернативных видов моторных топлив для технических 
устройств из возобновляемого сырья представляет сегод-
ня известную проблему [4, 10]. Возможным источником 
получения таких продуктов могут выступать природные 
жирные кислоты, в частности, получаемые из таллового 
масла – малоиспользуемого продукта целлюлозно-бу-
мажной промышленности [1, 13]. Данный вид сырья 
содержит связанные жирные кислоты, которые могут 
найти применение после получения в свободном виде 
в процессе образования алкиловых эфиров с целью их 
использования в виде жидкого биодизеля [5, 14]. Про-
цесс трансформации масла в свободные жирные кислоты 
можно осуществлять ферментативным путем, однако 
кинетика данного процесса в литературе не описана.

Цель работы – исследование кинетики гидролиза 
природных липидов таллового масла панкреатической 
липазой.

Материалы и методы

В работе использовали соли, кислоты, гидрокси-
ды, спирты, углеводороды отечественного производства 
квалификации ч.д.а. и х.ч.

В качестве объектов исследования использовали 
жирные кислоты (ЖК) таллового масла по ГОСТ 
14845-79 с кислотным числом (КЧ) 10 мг КОН/г. 
Содержание ЖК в сырье по данным газохроматогра-
фического анализа (%): лауриновая С12:0 – 0,33; 
миристиновая С14:0 – 0,17; пальмитиновая С16:0 
– 1,79; пальмитолеиновая С16:1 – 0,2; маргариновая 
С17:0 – 0,3; гептадеценовая С17:1 – 1,27; стеари-
новая С18:0 – 5,57; олеиновая С18:1n9c – 20,3; 
элаидиновая С18:1n9t – 2,6; линолевая С18:2n6 – 
47,4; -линоленовая С18:3n6 – 8; -линоленовая 
С18:3n3 – 3; нондекановая С19:0 – 0,05; гадоле-
иновая С20:1n9 – 0,5; арахиновая С20:0 – 3,04; 
цис-8,11,14-эйкозатриеновая С20:3n6 – 0,23; цис-
11,14,17-эйкозатриеновая С20:3n3 – 0,1; aрахидоновая 
С20:4n6 – 0,2; эйкозапентаеновая С20:5n3 – 0,06; 
генэйкозановая C21:0 – 0,35; бегеновая C22:0 – 0,26; 
эруковая С22:1n9 – 0,14; цис-13,16,17-докозадиеновая 
C22:2 – 0,06; лигноцериновая C24:0 – 0,43.

В качестве ферментного препарата применяли 
панкреатическую липазу фирмы «Serva» (Германия) с 
молекулярной массой 50 кДа и удельной активностью 
15 ед./мг [12]. 
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Гидролиз проводили в термостатируемом реакторе 
с магнитной мешалкой при скорости перемешивания 
150 об/мин, в объеме реакционной смеси 15 мл. Субстрат 
для гидролиза готовили диспергированием смеси ЖК 
таллового масла и гексана в соотношении 1:1, после чего 
в эмульсию добавляли дистиллированную воду. Концен-
трацию масла в смеси варьировали от 1,5 до 10%. Тем-
пературу гидролиза изменяли от 40 до 65 °С. Процесс 
контролировали по изменению кислотного числа, для чего 
в течение 1 ч реакции через каждые 15 мин и далее через 
каждые 30 мин из реакционной массы отбирали пробы, в 
которых определяли КЧ стандартным методом [7]. Рас-
чет КЧ проводили по формуле: КЧ=5,611·V·K/g, где 
5,611– титр 0,1 М раствора КОН, V – количество рас-
твора КOH, мл, пошедшее на титрование, К – поправка 
к титру, g – навеска таллового масла, г. Из полученных 
значений КЧ вычитали фоновые значения КЧ исходного 
жира. Статистическую обработку результатов проводили 
линейным методом наименьших квадратов. 

При расчете параметров кинетического процесса 
основывались на значениях начальной скорости реакции, 
которую определяли по изменению величины КЧ в еди-
ницу времени, используя формулу Михаэлиса – Ментен 
[6]. Максимальное значение кислотного числа для ЖК 
таллового масла КЧмакс составляло 200 мг КОН/г.

Результаты и обсуждение

Процесс гидролитического распада липидного 
сырья зависит от условий ведения процесса. Из данных 
рисунка 1 видно, что оптимальное соотношение концен-
трации фермента к ЖК субстрата составляет 0,1:1. 

Рис. 1. Зависимость начальной скорости гидролиза ЖК 
таллового масла с концентрацией 1,5% в водно-гекса-
новой 1:1 смеси, при 45 °С от соотношения количества 
фермента – панкреатической липазы (Е) и субстрата 
(S, масло)

На рисунке 2 показано, что при увеличении 
концентрации масла в реакционной смеси наблюда-
ется снижение скорости гидролиза, причем это про-
являлось наиболее заметно после 4 ч гидролиза и при 
концентрациях субстрата более 7%; по-видимому, 
это связано с развитием процесса переэтерификации 
[2, 11].

Рис. 2. Зависимость величины КЧ, мг КОН/г масла, 
от времени гидролиза при соотношении [Е]:[S]0=1:20 
и значениях [S]0: 1 – 15, 2 – 50, 3 – 100 мг масла/мл

Определение характера зависимостей начальных 
скоростей процесса гидролиза от концентрации проде-
монстрировало, что в интервале концентраций таллового 
масла от 10 до 30 мг/мл значения начальных скоростей 
были достаточно близкими. Это позволяет использовать 
уравнение Михаэлиса – Ментен для определения кине-
тических констант [3].

Линеаризация уравнения Михаэлиса – Ментен в 
координатах Лайнуивера – Берка позволила определить 
максимальную скорость процесса V=1,1±0,1 мг масла/
мл·мин и константу Михаэлиса KM

H =120±18 мг масла/
мин при низких значениях концентраций. При высо-
ких концентрациях субстрата определить кинетические 
константы классическими методами не удавалось, что 
связано с ингибированием ферментативной реакции 
большими концентрациями субстрата и обратимостью 
реакции гидролиза. 

Для определения константы субстратного  
торможения (К’

S) была использована зависимость 
(1/v) от [S]0, которую количественно можно описать, 
исходя из предположения об образовании тройного 
комплекса [SES] в следующей схеме, считая KM

H

≈KS:
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(1)

На основе анализа кинетической схемы (1) при 
установившемся равновесии можно написать уравнение 
для начальной скорости ферментативной реакции:

 v
V S

K S S KH
S

=
⋅[ ]

+ [ ] + [ ]
0

0 0

2 ‘
, (2)

Линеаризовав зависимость (2), можно найти 
значение K’S=10,0±0,6 мг масла/мл.

Кривая зависимости скорости гидролиза от на-
чальной концентрации субстрата [S]0 приведена на ри-
сунке 3 и описывается уравнением (3), которое получено 
делением числителя и знаменателя (2) на [S]0:

 v V
S S

=
+ ( ) +

−

1

1 0 1
1

0 2[ ] [ ]β β
, (3)

где V – скорость (v) при субстратном насыщении 
β1 1= KH, (мг масла /мл)-1, β2 1= KS

‘  (мг масла/
мл)-1, а [S]0 – начальная концентрация субстрата (мг 
масла/мл).

Рис. 3. Зависимость скорости гидролиза таллового 
масла (v, мг масла/мл.мин) от начальной концентрации 
субстрата [S]0, С

Вид полученной кривой (см. рис. 3) с характерным 
экстремумом, соответствующим концентрации субстрата 
[S]0 макс=35 мг масла /мл, когда фермент проявляет свою 
максимальную активность и скорость гидролиза макси-
мальна, подтверждает в определенной степени наличие 

ингибирования исследуемой реакции высокими концен-
трациями субстрата.

Таким образом, получается, что в уравнении (3) 
для [S]0<[S]0 макс на восходящей ветви основную роль 
играет член ([S]0 1)

–1, а для [S]0 >[S]0 макс на нисходящей 
ветви – член [S]02, что свидетельствует об определен-
ной возможности применения кинетической схемы (1) 
при низких значениях концентраций субстрата до 5%. 

Для выяснения ферментативной активности трой-
ного комплекса [SES] экспериментальные данные были 
представлены в координатах (v, lg[S]0) (рис. 4). 

Рис. 4. Ферментативная активность комплекса [SES] 
в координатах: v, мг масла/мл.мин – lg[S]0

Симметричный вид полученной колоколообразной 
кривой может свидетельствовать об отсутствии фермен-
тативной активности у комплекса [SES] [3].

Как известно, важным условием проведения 
любой каталитической реакции является достижение 
максимальной конверсии субстрата (Х). По эксперимен-
тальным кривым, изображенным на рисунке 2, возможно 
провести расчет зависимости Х от [S]0 (рис. 5). 

Рис. 5. Зависимости конверсии субстрата Х от его 
начальной концентрации [S]0

Процесс гидролитического расщепления таллового 
масла является обратимым. По закону действующих масс 
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была определена константа равновесия ферментативной 
реакции, условно считая, что при гидролизе таллового 
масла образуется [S]0X ЖК и [S]0X глицерина: 

[S]0(1–X) = [S]0X + [S]0X (4)талловое  
масло

жирная  
кислота

глицерин

 K
S X

XP =
[ ]
−
0

2

1
 (5)

В этом случае константу равновесия данной ре-
акции Кр можно представить в виде уравнения (5), на 
основании решения которого была определена константа 
равновесия данной реакции КР

 = 310 ± 190 мг масла/мл. 
Высокий доверительный интервал у КР, составляющий 
более 50%, связан с наблюдавшимся фактом значитель-
ного уменьшения значений константы равновесия при 
увеличении концентрации масла в реакционной среде, 
более 5%. 

Анализ значений основных кинетических констант 
исследуемого процесса: V = 1,1 ± 0,1 мг масла /мл·мин; 
KM
H =120±18 мг масла /мл; K’S=10,0±0,6 мг масла /

мл, КР=310±190 мг масла /мл, показывает, что наиболее 
существенный вклад в падение конверсии субстрата (Х) 
в зависимости от его начальной концентрации [S]0 вносит 
константа равновесия (КР), которая более чем в 30 раз 
превышает K’S  и более чем 3 раза KM

H . 
Известно, что при динамическом равновесии 

общая скорость реакции равна нулю, то есть выражение 
для КР в этом случае можно записать [9]:

 КР = k1k2 /k–1k–2, (6)
что соответствует кинетической схеме:

  

(7)

Суммируя вышеизложенное, можно заключить, 
что основную роль в снижении величины Х по мере уве-
личения [S]0 играет k –2. В определенной степени имеет 
место не только ингибирование реакции высокими кон-
центрациями субстрата, но и реакция переэтерификации.

Определение скорости реакции гидролиза талло-
вого масла панкреатической липазой установило, что она 
существенно зависит от температуры и для получения 
однозначных результатов необходим строгий контроль 
температуры реакции. В связи с этим была исследована 

зависимость величины скорости гидролиза от темпера-
туры реакционной среды, что отображено на рисунке 6. 

Рис. 6. Зависимости скорости гидролиза (v) от тем-
пературы

Как видно из рисунка 6, в исследуемом темпе-
ратурном интервале зависимость скорости реакции от 
температуры подчиняется уравнению Аррениуса:

	 v vV TΤ( ) = ( ) , (8)

 V
E
R T T

aΤ( ) = − −















exp

1 1


  (9)

где:  v V= ( )Τ  – значение скорости гидролиза при 
некоторой «стандартной» температуре T , Еа – энергия 
активации каталитической реакции, значение которой 
оказалось равным Еа=20,3±1,8 кДж/моль.

Подстановка значения Еа в формулу (9) при стан-
дартной температуре 313 К дает:

V(T)=exp(7,5-2200/T) (10)

Уравнение (10) справедливо для прямолинейного 
участка, то есть для Т≤333 К.

В результате анализа вышеизложенных данных 
можно прийти к заключению, что при низких концентра-
циях субстрата, менее 30 мг/мл, в условиях стационарно-
го состояния, когда k2>>k–2, процесс протекает в данных 
условиях с получением продуктов гидролиза и описывает-
ся классическим уравнением Михаэлиса – Ментен. При 
высоких концентрациях субстрата [S]0>30 мг жира/
мл, когда k–2>>k2, возможен процесс ингибирования с 
параллельным протеканием переэтерификации. Гидролиз 
масла проводился в нейтральной среде при рН 6,0 без 
буферной системы, поэтому высокие концентрации суб-
страта скорее способствуют реакции переэтерификации, 

В.С. Болдырев и др., с. 14–18
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чем ингибированию, учитывая высокую гидрофобность 
образующихся в процессе реакции свободных жирных 
кислот, имеющих существенно большее сродство к гек-
сану и другим органическим средам, чем к воде. 

Заключение

Проведенные исследования кинетики фермента-
тивного расщепления таллового масла показывают, что 
имеется возможность биотехнического получения смеси 
природных жирных кислот из практически мало исполь-
зуемых отходов растительного происхождения [8, 9].

Выявленные кинетические закономерности протека-
ния реакции гидролиза таллового масла панкреатической 
липазой могут быть использованы для дальнейшего соз-
дания технологии химической трансформации полученных 
свободных жирных кислот растительного происхождения 
в алкиловые эфиры для их применения в качестве эколо-
гичного биотоплива технических устройств.
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PANCREATIC HYDROLYSIS OF CONIFEROUS LIPIDS FOR 
TRANSFORMATION INTO LIQUID BIOFUEL. KINETICS 

V.S. BOLDYREV, A.N. IVANKIN, A.N. ZARUBINA, A.N. ZENKIN, Ya.D. SEINA

Bauman Moscow State Technical University, Moscow

The process of hydrolysis of lipid tall oil (liquid rosin, tallol) in the presence of pancreatic lipase was studied. It was shown that 
the effective release of the maximum amount of free fatty acids from the lipid fraction of melt oil occurs at 45 °C for the first 3 hours with 
a further predominance of the transesterification process. The main kinetic parameters of the process were determined: the maximum 
value of the hydrolysis rate V=1.1±0.1 mg of fat/ml·min; Michaelis constant KM

H =120±18 mg fat/ml; substrate inhibition constant 
K’S=10.0±0.6 mg oil/ml, as well as the equilibrium constant КР=310±190 mg oil/ml. The activation energy of tall oil hydrolysis by 
pancreatic lipase was Ea=20.3±1.8 kJ/mol. The kinetic approach used can serve as the basis for the further chemical transformation 
of natural fatty acids into methyl esters and their use as motor biofuels.

Keywords: tall oil, pancreatic lipase, kinetics of hydrolysis.
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МАТЕМАТИЧЕСКОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ РАБОТЫ ФЕРМЕНТНОГО  
БИОТОПЛИВНОГО ЭЛЕМЕНТА В СПИННОМОЗГОВОЙ ЖИДКОСТИ
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В настоящей работе показана возможность математического моделирования биотопливных элементов с электродами 
из гидрогелей и сделан расчет ожидаемой электрической мощности таких устройств в случае их работы в спинномозговой 
жидкости. Валидация математической модели проводилась по литературным данным и была достигнута высокая корреляция 
выше 0,86 между экспериментальными данными и результатами моделирования. Также выявлено, что уже существующие 
биотопливные элементы при работе в спинномозговой жидкости могут генерировать электрическую мощность, достаточную 
для работы некоторых обсуждаемых в научной литературе нейроимплантов. Следует отметить, что в данной работе анализи-
ровались только биотопливные элементы, изготовленные из биосовместимых материалов.

Ключевые слова: биотопливные элементы, имплантируемые источники тока, математическое моделирование, био-
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Введение

В настоящее время растет число публикаций, по-
священных исследованиям и разработкам, направленным 
на создание имплантируемых источников электрического 
тока [16, 24]. Данный интерес обусловлен бурным раз-
витием различных бионических устройств, как имплан-
тируемых [18, 19, 25], так и неимплантируемых [7, 20]. 
Обычно выделяется несколько потенциальных типов 
имплантируемых электрогенераторов [10]:

1. Устройства, преобразующие механическую энер-
гию тканей, органов или жидкостей.

2. Различные термоэлектрические преобразователи.
3. Устройства, основанные на преобразовании хими-

ческой энергии некоторых соединений в биологиче-
ских жидкостях в электрическую, – биотопливные 
элементы.
Все указанные типы электрогенераторов сегодня 

разрабатываются в большом количестве научных групп по 
всему миру [10]. Каждый из них имеет свои преимущества 
и недостатки и, вероятнее всего, все они могут найти то 

или иное применение в зависимости от решаемых на прак-
тике задач. В частности, биотопливные элементы (БТЭ) 
пока что рассматриваются как устройства, отличающиеся 
большей удельной мощностью, по сравнению с остальными 
типами генераторов [10, 13]. Однако работа этих устройств 
в определенной степени вмешивается в естественный 
метаболизм организма, что требует детального анализа 
возможных последствий их применения. 

Как указывалось выше, работа БТЭ заключается в 
преобразовании химической энергии в электричество, так 
же, как и в традиционных топливных элементах. В каче-
стве катализатора в БТЭ используются микроорганизмы, 
а в случае имплантируемых устройств – ферменты. В 
зависимости от выбора субстрата подбирается фермент, 
сегодня чаще всего речь идет о глюкозных топливных 
элементах (ГТЭ), способных получать электрическую 
энергию за счет разрушения глюкозы [16]. 

В качестве источника глюкозы для ГТЭ рассма-
триваются различные физиологические среды. В первую 
очередь, исследователи ориентировались на кровоток, в 
котором присутствуют миллимолярные концентрации 
данного субстрата [5]. Кроме того, физиологические 
жидкости в полостях живота [9], секретируемые жид-
кости, такие как пот [23] и слезы [28], а также спин-
номозговая жидкость [27]. Из всего перечисленного 
ликвор представляет определенный интерес как носитель 
субстрата для энергопитания нейроимплантов [30]. Во-
прос энергоснабжения нейроимплантов  является крайне 
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актуальным в силу особенностей нейрохирургических 
вмешательств, при которых идеальным решением для 
установки нейроимпланта была бы пожизненная им-
плантация [21, 34], что требует создания пожизненного 
энергоисточника. В этом случае ликвор с его постоянно 
поддерживаемой концентрацией глюкозы на уровне 
2,8–3,9 ммоль/л [8, 32] является перспективным суб-
стратом для ГТЭ, питающих нейроимпланты. 

На сегодняшний день нет данных о возможном 
влиянии локальных падений концентрации глюкозы 
в физиологических жидкостях, связанных с работой 
ГТЭ, на близлежащие ткани и органы [10]. Результаты 
экспериментов на животных показывают возможность 
длительной, более ста дней, эксплуатации имплантиро-
ванного ГТЭ без существенных последствий для орга-
низма [33]. Однако к настоящему времени эти наиболее 
успешные результаты по длительной имплантации ГТЭ 
получены на таких небольших животных, как лабора-
торная крыса. Следовательно, несмотря на большие 
заделы в создании имплантируемых ГТЭ на сегодня 
перехода к созданию устройств с их использованием 
для клинических исследований не произошло. Изуче-
ние работы ГТЭ и того, как их работа может повлияет 
на организм в целом, пока что продолжается. Важным 
элементом таких исследований является математиче-
ское моделирование, которое позволяет приближенно 
оценить какие-либо параметры работы устройства при 
различных внешних факторах. Сейчас значительное 
внимание уделяется математическому моделированию 
микробных БТЭ, так как их область применения не 
связана с медициной и многие разработки уже практи-
чески применяются; примером таких моделей являются 
работы [22 , 26, 29]. В то же время похожие подходы 
к моделированию применяются и в случае ферментных 
биотопливных элементов. Например, в работах [12, 11] 
авторы использовали подход, базирующийся на тех же 
принципах, что и для микробных БТЭ, исключая из 
рассмотрения процессы, связанные с микроорганизмами 
в целом. При этом авторы обращают внимание на до-
статочно простой пористый электрод, концентрируясь на 
изучении его работы с медиатором и без. Задачи сделать 
потенциально имплантируемый электрод авторы перед 
собой не ставили, концентрируясь непосредственно на 
изучении динамики самого процесса переноса заряда. 
Таким образом, на сегодня сложилась задача моделиро-
вания работы глюкозного БТЭ с учетом использования 
потенциально имплантируемых материалов. 

В настоящей работе представлены первые ре-
зультаты математического моделирования электрода, 

выполненного из биосовместимого электропроводящего 
гидрогеля. Валидация модели была проведена с исполь-
зованием результатов лабораторных экспериментов, 
опубликованных ранее [2, 4]. Выбор этих исследований 
обусловлен тем, что в них предложены электроды на 
основе электропроводящих гидрогелей, которые выпол-
нены из биосовместимых материалов. Также с помощью 
предложенной математической модели проведен анализ 
возможной генерации электричества в случае использо-
вания в качестве субстрата ликвора.

Материалы и методы

Математическая модель
В основе математической модели заложены соот-

ношения, описанные в работах [3, 6, 12, 29]. Кинетика 
процесса рассматривалась как классическая кинетика по 
Михаэлису – Ментен, без учета промежуточных стадий 
реакций и сопутствующих процессов. Взаимодействие 
фермента с субстратом описывается как:

 Eox+S=P+Ered, (1)

где: Eox, Ered – окисленный и восстановленный 
фермент; S – субстрат; P – продукт.

Скорость данной реакции записывается как:

 r1=k1[E][S]xEox, (2)

где: r1 – скорость реакции (1); k1 – константа ско-
рость реакции (1); [E] и [S] – концентрации фермента и 
субстрата соответственно; xEox – мольная доля фермента, 
находящегося в окисленном состоянии.

Взаимодействие фермента с материалом электрода 
описывается с помощью соотношения Батлера – Фолмера:

 r2=k2[E](xEredexp(F(E-E0)/RT)-
 xEoxexp(-(1-)F(E-E0)/RT)), (3)

где: r2 – скорость передачи электронов с фер-
мента на электрод; k2 – константа скорости процесса 
взаимодействия фермента с электродом; xEred – мольная 
доля фермента в восстановленной форме;  – коэффи-
циент передачи заряда; E – электрический потенциал 
в системе; E0 – равновесный потенциал пары; F и R – 
константы Фарадея и универсальная газовая постоянная; 
Т – абсолютная температура.

Электрический потенциал всей системы составит:

 E=Eeq-IRohm, (4)

где: Eeq – равновесный потенциал системы; I – 
сила тока в ячейке; Rohm – сопротивление ячейки БТЭ.
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Сила тока в ячейке связана с плотностью тока j 
через площадь поверхности электрода А следующим 
образом:
 I=jA (5)

Используемые данные
В качестве данных для валидации математиче-

ской модели использовались результаты исследований, 
представленные в работах [2, 4]. В этих работах ис-
пользовались электроды из проводящих гидрогелей 
и глюкозооксидазы. Гидрогель в обоих случаях имел 
одинаковый состав из коррагенана, поливинилового 
спирта и ПЭДОТ ПСС, однако метод иммобилизации 
фермента глюкозооксидазы различался. В работе [2] он 
вносился в виде суспензии на уже полученный гель, а в 
[4] – в процессе синтеза, перед стадиями заморажи-
вания/оттаивания. Основные входные параметры для 
математической модели представлены в таблице 1.

Таблица 1
Входные параметры для математической модели

Источник данных [2] [4]
Тип ГТЭ безмембранный безмембранный

Материал анода

Гидрогель ПВС + 
йота каррагинан + 
ПЭДОТ ПСС на 

подложке из Ni

Гидрогель ПВС + 
йота каррагинан + 
ПЭДОТ ПСС на 

подложке из Ni

Материал катода Ni Ni
Концентрация на-
носимого фермента

6 мкг по сухому 
весу на электрод

20 мкг по сухому 
весу на электрод

Размеры анода Площадь 8 см2, 
толщина 0,3 см

Площадь 2 см2, 
толщина 0,3 см

Размеры катода Площадь 4 см2, 
толщина 0,2 см

Площадь 4 см2, 
толщина 0,2 см

Состав рабочей 
среды

Физиологические 
растворы (0,9% 
NaCl) с различ-

ным содержанием 
глюкозы – 0,05; 

0,5 и 5%

Физиологический 
раствор (0,9% 

NaCl) с различ-
ным содержанием 

глюкозы – 5%

Состав ликвора был взят по данным из работ [8, 
32]. Концентрация глюкозы изменялась в диапазоне от 
2,8–3,9 ммоль/л.

Предварительная обработка табличных данных, 
полученных с потенциостатов в работах [2, 4], прово-
дилась в Microsoft Excel. Математическая модель была 
реализована в GNU Octave 5.1.0. 

Результаты и обсуждение

В первом эксперименте исследовалась возмож-
ность воспроизвести вольт-амперные характеристики 
ГТЭ с использованием математических моделей при тех 
же начальных условиях, что и в случае экспериментов. 
Результативность работы математической модели оце-
нивалась через стандартные статистические показатели 
[14, 15, 17]: R2 – квадрат коэффициента множественной 
детерминации и r2 – квадрат корреляции. В таблице 
2 представлены результаты проверки математической 
модели в рамках первого эксперимента.

Таблица 2
Результаты валидации математической модели

Эксперимент R2 r2

Работа [2] при концентрации глюкозы 
0,05% 0,8846 0,8761

Работа [2] при концентрации глюкозы 
0,5% 0,8853 0,8807

Работа [2] при концентрации глюкозы 
5% 0,8799 0,8683

Работа [2] 0,9017 0,8962

Как видно из представленных в таблице 2 данных, 
результаты расчета с помощью математической модели 
отличаются высокой корреляцией с экспериментальными 
данными. Следует отметить, что используемые в работах 
[2, 4] ячейки для исследования ГТЭ не создавали каких-
либо затруднений в диффузии глюкозы к электродам. В 
ряде работ [11, 12, 29] было установлено, что учет этого 
фактора оказывает существенное влияние на точность 
математических моделей. 

В ходе второго эксперимента с помощью мате-
матической модели была сымитирована работа ГТЭ 
на потребителя и рассчитана электрическая мощность. 
Описанный в работе [2] ГТЭ отличался недостаточной 
концентрацией фермента на аноде для тех значительных 
концентрациях глюкозы, которые использовались в 
экспериментах. То есть, в данном случае концентрация 
субстрата была существенно больше, чем константа 
Михаэлиса– Ментен, а оценка концентрации продуктов 
реакции описывалась по соотношению [1, 2]:

 [P]=Lk[E]/km, (6)

где: [P] – концентрация продукта, L – толщина 
диффузного слоя у поверхности анода, k – константа 
скорости реакции, [E] – концентрация иммобилизо-

М.В. Вишневская и др., с. 19–24
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ванного фермента на поверхности, km – коэффициент 
массопереноса продукта.

С учетом соотношения (5) можно отметить, 
что в данном случае мощность ГТЭ и концентрация 
продуктов реакции зависят только от концентрации 
фермента и не зависят от концентрации субстрата [2]. 
Необходимо отметить, что речь идет о концентрации 
активного, вступающего в биохимические реакции 
фермента. Так, в работе [2] для всех трех экспери-
ментов была достигнута мощность элемента порядка 
9 мкВт. При расчете с помощью математической мо-
дели были получены различные значения мощности, 
которые составили 8,6, 9 и 9,1 мкВт для концентра-
ций глюкозы 0,05, 0,5 и 5% соответственно. В целом 
можно отметить, что полученные значения близки к 
экспериментальным. Однако в связи с наблюдаемым 
ростом мощности ГТЭ с увеличением концентрации 
глюкозы потребуются дальнейшие исследования, 

направленные на изучение эффективности математи-
ческой модели для случаев, аналогичных описанному 
в работе [2]. 

В исследовании [4] показана работа ГТЭ в при-
ближенных к физиологическим концентрациях глюкозы, 
при этом генерируемая электрическая мощность состави-
ла 15 мкВт. Расчет с помощью математической модели 
дал значение мощности, равное 14,3 мкВт. В целом надо 
отметить, что математическая модель позволяет дать до-
статочно адекватную оценку мощности ГТЭ, в связи с 
чем далее был проведен анализ потенциальной мощности 
ГТЭ, аналогичного по конструкции представленному в 
работе [4] при эксплуатации в ликворе. При этом рассма-
тривался вариант с тем же количеством фермента, что и в 
работе [4] (см. табл. 1), а также с вдвое меньшим и вдвое 
большим количеством (10 и 40 мкг соответственно). На 
рисунке 1 представлены результаты математического 
моделирования.

Рис. 1. Результаты математического моделирования работы ГТЭ в спинномозговой жидкости. ГТЭ10 – элемент с 
количеством фермента, равным 10 мкг; ГТЭ20 – элемент с количеством фермента, равным 20 мкг, и ГТЭ40 – элемент 
с количеством фермента, равным 40 мкг

Из рисунка 1 видно, что уже существующий под-
ход к созданию электродов из электропроводящих гидро-
гелей может обеспечить электрическую мощность до 6 
мкВт. Дальнейшее увеличение количества фермента на 
электроде может привести к росту мощности до 12 мкВт, 
что вполне соответствует энергопотреблению некоторых 
перспективных нейроимплантов [30, 31, 34]. 

Заключение

В данной работе показана возможность матема-
тического моделирования биотопливных элементов с 
электродами из гидрогелей и сделан расчет ожидаемой 

электрической мощности таких устройств в случае их 
работы в спинномозговой жидкости. При этом были 
выбраны биотопливные элементы, электроды которых 
созданы из биосовместимых материалов. Таким обра-
зом, уже сегодня можно сделать вывод о теоретической 
возможности создания ГТЭ для энергоснабжения 
нейроимплантов. Полученные в результате математиче-
ского моделирования значения электрической мощности 
уже находятся на границе необходимого минимума тех 
устройств, которые в настоящее время обсуждаются в 
научной литературе. Также следует отметить, что исполь-
зуемая математическая модель демонстрирует высокую 
корреляцию с экспериментальными данными.
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In the present work, the possibility of mathematical modeling of biofuel elements with electrodes made of hydrogels is shown 
and the expected electric power of such devices is calculated in case of their operation in the cerebrospinal fluid. The validation of the 
mathematical model was carried out according to literature data and a high correlation was achieved above 0.86 between the experimental 
data and the simulation results. It was also revealed that existing biofuel elements when working in cerebrospinal fluid can generate 
electric power sufficient for the operation of some neuroimplants discussed in the scientific literature. It should be noted that in this work 
we analyzed only biofuel elements made of biocompatible materials.
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ВЛИЯНИЕ ГИДРОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВОДЫ РЕК ДОН  
И ТЕМЕРНИК НА ОБНАРУЖЕНИЕ ХОЛЕРНЫХ ВИБРИОНОВ 

Д.А. ЛЕВЧЕНКО*, Е.А. МЕНЬШИКОВА, Е.М. КУРБАТОВА, С.В. ТИТОВА,  
В.Д. КРУГЛИКОВ, И.В. АРХАНГЕЛЬСКАЯ, М.В. РЕНГАЧ

ФКУЗ Ростовский-на-Дону противочумный институт Роспотребнадзора

Результаты мониторинговых исследований рек Дон и Темерник показали выделение большого количества нетоксигенных 
штаммов холерных вибрионов неО1/неО139 серогрупп, которые могут служить этиологическим фактором возникновения га-
строэнтеритов у людей. В настоящее время в связи с ростом объема сбрасываемых сточных вод актуальна проблема загрязнения 
воды поверхностных водоемов, используемых для питьевых, хозяйственно-бытовых и рекреационных целей. Установлен ком-
плекс показателей (медь, железо, нефтепродукты, БПК5), оказывающий влияние на высеваемость штаммов V. cholerae nonO1/
nonO139. Полученные результаты подтверждают необходимость проведения дальнейших мониторинговых исследований для 
оценки качества воды рек Дон и Темерник, с целью обоснования связи с обнаружением штаммов холерных вибрионов неО1/
неО139 серогрупп, являющихся индикатором наличия экологических условий для жизнедеятельности холерного вибриона.

Ключевые слова: холерный вибрион неО1/неО139, водоемы, мониторинг, гидрохимические показатели.
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Введение

Результаты мониторинговых исследований объ-
ектов окружающей среды (ООС) в пределах г. Ростова-
на-Дону свидетельствуют о постоянном выделении 
из поверхностных водоемов нетоксигенных штаммов 
холерных вибрионов. Известно, что V. cholerae nonO1/
nonO139 служат индикатором наличия оптимальных для 
жизнедеятельности холерного вибриона условий в эко-
логической нише и могут быть этиологическим фактором 
спорадических заболеваний или вспышек острых кишечных 
инфекций у людей [4, 13, 14]. Город Ростов-на-Дону – 
крупный административный и промышленный центр Юга 
России на берегу реки Дон. Река Дон служит источником 
питьевого, хозяйственно-бытового и рекреационного водо-
пользования. Главные источники загрязнения реки Дон – 
сточные воды, в том числе предприятий машиностроения, 
пищевой, легкой, химической промышленности, жилищно-
коммунального хозяйства, а также факторы, связанные 
с судоходством. Кроме того, крупной водной артерией 
также на территории города является река Темерник – 

приток реки Дон [16]. При проведении ретроспективного 
анализа литературных данных исследователями отмечено 
обширное загрязнение окружающей среды различными 
продуктами, связанными с деятельностью человека [20, 
26]. Кроме того, ранее было установлено наличие связи 
степени загрязнения водоемов органическими веществами 
с увеличением интенсивности и длительности выделения 
холерных вибрионов. Рассмотрены также различные 
экологические условия в водоеме, способствующие со-
хранению и размножению холерных вибрионов, и найдено, 
что размножение холерных вибрионов и сохранение ими 
типичных биологических свойств зависят от характера 
экосистемы и изменений, которые претерпевают штаммы 
под действием различных экологических факторов [18, 
23, 25]. Качественный состав воды в объектах зависит 
от климатических, гидрологических, физико-химических 
и других показателей и изменяется при нарушении эколо-
гического равновесия [11]. К климатическим факторам, 
характеризующим водные экосистемы, относятся следу-
ющие показатели: температура воды, рН, биохимическое 
потребление кислорода за 5 суток (БПК5), содержание 
растворенного кислорода, общего азота и фосфора [17]. 
По данным разных авторов, из воды объектов окружаю-
щей среды вибрионы начинают выделять при температуре 
воды от +17,5 до 19,5 °С, а основное количество – при 
+22–25 °С [12, 25]. Согласно мнению K. Miyaki et al. 
(1967), холерные вибрионы размножаются в пределах рН 
6,0–8,0 [27]. В.Н. Савельева с соавт. (1984) наблюдали 
хороший рост холерных вибрионов при рН 10,0. На осно-
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вании экспериментальных исследований А.Ф. Пинигиным 
и др. (1986) [18] сделано заключение, что размножение 
холерных вибрионов в водной среде возможно при темпе-
ратуре 18–20 °С, минимальном содержании органических 
веществ (БПК5 от 2,6–3,9 мг/л), в диапазоне рН 6–11. 
С помощью БПК5 речной воды оценивают содержание 
биохимически окисляемых органических веществ, а также 
эффективность работы очистных сооружений [22]. Л.М. 
Смоликовой с соавт. (1985) [24] продемонстрировано, что 
уменьшение концентрации кислорода до определенного 
предела ведет наряду с другими факторами к уменьшению 
численности холерных вибрионов. Содержание раство-
ренного кислорода существенно для аэробной микро-
флоры и служит индикатором биологической активности 
(фотосинтеза) в водоеме [9]. В работе В.И. Погорелова с 
соавт. (1998) [19] установлено наличие достоверной кор-
реляционной связи между показателями азотосодержащих 
веществ и выделением холерных вибрионов в водоемах, 
что было подтверждено экспериментально. Источником 
биогенных элементов (общего азота и фосфора) в стоках 
являются отходы производственного и коммерческого ис-
пользования, которые сбрасываются в городскую канали-
зационную сеть города, что приводит к цветению водоемов, 
что, в свою очередь, вызывает гибель рыб [1–3, 5]. 

Вместе с тем на сегодняшний день не определен 
комплекс гидрохимических показателей, включающий в 
себя ионы тяжелых металлов [10, 15, 16], оказывающий 
влияние на высеваемость штаммов холерных вибрионов. 
В этой связи целью настоящего исследования явился 
анализ влияния гидрохимических показателей воды рек 
Дон и Темерник в пределах г. Ростов-на-Дону на обна-
ружение холерных вибрионов неО1/неО139 серогрупп 
с 2017-го по 2018-й годы.

Материалы и методы

Исследования проб воды на наличие холерных 
вибрионов осуществляли по двум стационарным точкам 
(с.т.) отбора проб воды на вибриофлору в лаборатории 
микробиологии холеры ФКУЗ Ростовский-на-Дону 
противочумный институт Роспотребнадзора в соот-
ветствии с СП 3.1.1.2521-09 «Профилактика холеры. 
Общие требования к эпидемиологическому надзору 
за холерой на территории Российской Федерации» и 
МУК 4.2.2218-07 «Лабораторная диагностика холеры». 
Процент высеваемости штаммов V. cholerae nonO1/
nonO139 рассчитывали по соотношению положительных 
результатов на наличие холерных вибрионов к общему 
количеству исследованных проб. Определение гидрохи-

мических показателей проводили в ФГБНУ «ВНИРО» 
(«АзНИИРХ»). Отбор проб воды осуществлялся в 
летне-осенний период в 2017 г. и 2018 г., ежемесячно. 
Полученные результаты сравнивали с регламентирован-
ными данными (ПДК – предельно допустимая концен-
трация) [7, 21] (табл. 1).

Таблица 1
ПДК в водоемах по гидрохимическим показателям
№ п/п Показатели ПДК, мг/л

1 Общий азот 0,3–10,0
2 Общий фосфор 0,3–10,0
3 Растворенный кислород до 14
4 БПК5 0,5–4,0
5 Железо до 0,1
6 Медь 0,001
7 Цинк 0,01–0,05
8 Нефтепродукты 0,05
9 рН 6,5–8,5

Результаты и обсуждение

В ходе проведения мониторинга за наличием хо-
лерных вибрионов в поверхностных водоемах г. Ростова-
на-Дону в период с 2017 г. по 2018 г. было исследовано 
88 проб воды (с.т.: р. Дон, правый берег, Державинский 
спуск; с.т. – р. Темерник, Ботанический сад). В резуль-
тате было изолировано 54 штамма V. cholerae nonO1/
nonO139 (31 – из р. Дон и 23 – из р. Темерник). Все вы-
деленные штаммы обладали типичными для рода Vibrio 
и вида V. cholerae морфологическими, культуральными 
и биохимическими свойствами.

Среди изученных культур обнаружено 12 (22,2%) 
штаммов атипичных по признаку агглютинабельно-
сти, как и в предыдущие годы (2010–2011 гг.) [8]. 
В результате исследования положительную реакцию 
слайд-агглютинации с О1 холерной сывороткой (произ-
водства ФКУЗ «Российский научно-исследовательский 
институт «Микроб») давали 12 штаммов, а в некоторых 
случаях (семь штаммов) с типоспецифическими сыво-
ротками (Огава или Инаба), однако при последующих 
пассажах указанные штаммы утрачивали это свойство 
(табл. 2). Все культуры давали свечение на два креста 
при обработке иммуноглобулинами диагностическими 
флуоресцирующими холерными, что является неспецифи-
ческим. Атипичность холерных вибрионов по признаку 
агглютинабельности была отмечена В.И. Погореловым 
(1997) [20] в процессе адаптации их к воздействию 
факторов окружающей среды. Для исключения диагно-
стических ошибок при лабораторной диагностике холеры 
по определению серогрупповой принадлежности про-
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ведена своевременная дифференциация данных водных 
штаммов холерных вибрионов от V. cholerae O1 и О139 
по отрицательным результатам в ПЦР с праймерами, 

специфичными к генам, кодирующим синтез О1 – анти-
гена wbe (rfbO1), а также по определению принадлеж-
ности к определенным серогруппам атипичных штаммов.

Таблица 2
Агглютинабельность штаммов V. cholerae nonO1/nonO139 диагностической О1 холерной сывороткой,  

выделенных в 2017–2018 гг.

№ п/п № пробы Серогруппа Название водоема и точки отбора проб воды О1 Инаба Огава

2017 г.

1 30 О76 Р. Дон. Правый берег у Державинского спуска + + -

2 50 н/т* Р. Дон. Правый берег у Державинского спуска + - +

3 64 О20 Р. Дон. Правый берег у Державинского спуска + + -

4 71 н/т Р. Дон. Правый берег у Державинского спуска + - -

5 92 н/т Р. Дон. Правый берег у Державинского спуска + - -

2018 г.

6 12 н/т Р. Дон. Правый берег у Державинского спуска + + -

7 20 н/т Р. Дон. Правый берег у Державинского спуска + - +

8 54 н/т Р. Дон. Правый берег у Державинского спуска + - +

9 88 О8 Р. Дон. Правый берег у Державинского спуска + - -

10 108 н/т Р. Дон. Правый берег у Державинского спуска + - -

11 213 О2 Р. Дон. Правый берег у Державинского спуска + + -

12 239 н/т Р. Дон. Правый берег у Державинского спуска + - -

Примечание: * – не типируется

В ходе проведения анализа гидрохимических 
показателей установлено, что в 2018 г. относительно 
показателей, полученных за 2017 году, в воде р. Дон 
среднегодовая концентрация общего азота (1,4±1,7 
мг/л) уменьшилась в 1,1 раза; при этом максимальные 
значения отмечались в ноябре 2017 г. (1,92±1,7 мг/л). 
В воде р. Темерник констатировано увеличение средне-
годовой концентрации общего азота (6,9±1,4 мг/л) в 1,3 
в 2018 г. в сравнении с 2017 годом. Так, максимальная 
концентрация была зарегистрирована в марте 2018 года 
(8,89±1,4 мг/л). Среднегодовое содержание обще-
го азота и фосфора в обоих водоемах было в пределах 
ПДК. Среднегодовая концентрация растворенного 
кислорода в воде рек Дон и Темерник находилась в 
пределах регламентированных значений (р. Дон, 2017 
г. – 8,23±0,4 мг/л, 2018 г. – 8,69±0,3 мг/л; р. Те-
мерник, 2017 г. – 8,25±0,4 мг/л; 2018 г. – 8,77±0,04 
мг/л), то есть дефицита кислорода не выявлено. В со-
ответствии с полученными данными, по значениям рН 
воду исследуемых рек можно отнести к слабощелочной 
(рН 7,5–8,5). Только в ноябре 2017 г. рН речной воды 

была нейтральной (рН 6,5±0,1 – р. Дон; 6,7±0,1 – р. 
Темерник). Что касается данного показателя, то его 
значение в исследуемых водоемах не превышало нормы 
– рН 6,5–8,5. Комплекс вышеуказанных контрольных 
гидрохимических показателей не превышал ПДК и не 
оказывал вредного воздействия на обитателей водоема. 
При определении среднегодовых концентраций БПК5 в 
исследуемых водоемах найдено превышение ПДК в р. 
Темерник в 2017 г. – в 1,3 раза (5,27±0,6 мг/л) и в 2018 
г.– в 2 раза (8,0±3,1 мг/л); в то же время установлено, 
что в сентябре (2017 г.) отмечалось превышение ПДК 
данного показателя в 1,7 раз (6,98±0,72 мг/л) и в мае 
(2018 г.) – в 3,1 раза (12,40±1,34 мг/л). Что касается р. 
Дон, то вышеуказанный показатель в эти сроки оказался 
в пределах ПДК.

Проведен анализ высеваемости V. cholerae 
nonO1/nonO139 из проб воды р. Дон и р. Темерник 
в пределах г. Ростова-на-Дону, содержания тяжелых 
металлов и нефтепродуктов по среднегодовым показате-
лям в этих водоемах, результаты которого представлены 
в таблице 3.

Д.А. Левченко и др., с. 25–31
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Таблица 3
Результаты бактериологического и гидрохимического исследования воды рек Дон и Темерник  

по среднегодовым показателям

№ 
п/п Место отбора воды Год рН T воды 

(°С)

Высеваемость 
V. cholerae nonO1/

nonO139, в %
БПК5

Железо Медь Цинк Нефте-
продукты

мг/л

1 с.т. № 1 р. Дон, правый 
берег, Державинский спуск

2017 7,5 20,4 68,2 3,2 0,07 0,001 0,01 0,15
2018 7,7 19,8 65,5 2,4 0,2 0,001 0,01 0,18

2 с.т. № 6 р. Темерник, 
Ботанический сад

2017 7,4 20,7 73,5 5,27 0,2 0,0026 0,008 5,24
2018 7,7 19,3 72,7 8,0 1,6 0,0026 0,01 1,8

При анализе среднегодовых показателей было 
выявлено, что наибольший процент высеваемости V. 
cholerae nonO1/nonO139 (73,5%) зарегистрирован в 
р. Темерник при максимальной среднегодовой темпе-
ратуре 20,7 °С. Установлено, что среднегодовое со-
держание железа в реках Дон и Темерник превышало 
гигиенические нормативы, а именно: в р. Дон (2018 
г.) – в 2 раза (0,2±0,1 мг/л) и в р. Темерник (2017 
г.) – в 2 раза (0,2±0,04 мг/л), а в 2018 г. – в 16 
раз (1,6±1,0 мг/л). При определении среднегодового 
содержания меди в водоемах обнаружено превышение 
ПДК в р. Темерник в 2017 г. и 2018 г. – в 2,6 раза 
(0,0026±0,01 мг/л). При анализе среднегодового 
содержания нефтепродуктов в р. Дон и Темерник 
установлено максимальное превышение ПДК в р. 
Темерник в 2017 г. в 104,8 раз (5,24±0,03 мг/л), 
что, по нашему мнению, связано со сбросом в водоемы 
сточных вод с загрязнениями техногенного и антропо-
генного характера. Анализ всех проб на среднегодовое 
содержание цинка показал, что концентрация данного 
металла находилась в пределах нормативных значе-
ний ПДК. Помимо проведенного изучения влияния 
среднегодовых гидрохимических показателей на вы-
севаемость V. cholerae nonO1/nonO139 (в %), был 
проведен анализ среднемесячных значений вышеука-
занных показателей по изучаемым рекам. 

Ежегодный мониторинг предоставил доказатель-
ства того, что наибольший процент высеваемости холерных 
вибрионов (100,0%) был зарегистрирован в августе и 
сентябре, а наименьшее количество в мае – 20,0%. Так, 
было зафиксировано, что в р. Дон в сентябре 2017 г. за-
регистрирована наибольшая концентрация меди, равная 
0,115±0,1 мг/л, что в 1,2 раза превышало ПДК. Также 
отмечено превышение ПДК по содержанию нефтепродук-
тов в р. Дон в августе 2017 г. – в 4,2 раза (0,21± 0,08 
мг/л) (рис. 1). 

При анализе ежемесячных заборов воды из р. Те-
мерник установлено, что концентрация меди держалась 
на одном уровне и составляла от 0,0023±0,0002 мг/л до 
0,0042±0,003 мг/л, что превышало ПДК. Кроме того, 
определено, что в р. Темерник наибольшее содержание 
ионов железа найдено в мае (2,99±0,299 мг/л), августе 
(0,314±0,03 мг/л) и сентябре (0,192±0,01 мг/л) 2017 г. 
Отмечено превышение ПДК нефтепродуктов в р. Темер-
ник в августе 2017 г.– в 220 раз (11±0,55 мг/л) (рис. 2).

Рис. 1. Среднемесячные концентрации комплекса 
гидрохимических показателей в с.т. № 1 р. Дон, 

правый берег, Державинский спуск

Проведенный анализ загрязнений тяжелыми ме-
таллами и нефтепродуктами рек Дон и Темерник показал 
техногенный и антропогенный характер загрязнения, 
возможным источником которых был сброс неочищенных 
стоков. При проведении статистического (корреляцион-
ного) анализа полученных результатов установлено, что 
температура воды, рН и содержание нефтепродуктов 
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в водоемах г. Ростова-на-Дону имеют прямую взаи-
мосвязь (r=+0,6; r=+0,3; r=+0,7, соответственно) c 
высеваемостью штаммов V. cholerae nonO1/nonO139 и 
могут оказывать влияние на выделение культур холерных 
вибрионов неО1/неО139. 

Рис. 2. Среднемесячные концентрации комплекса  
гидрохимических показателей в с.т. № 6 р. Темер-

ник, Ботанический сад

Обратная корреляционная взаимосвязь обнаруже-
на с БПК5 (r=-0,1), растворенным кислородом (r=-0,5), 
общим азотом (r=-0,3) и фосфором (r=-0,3), железом 
(r=-0,3), медью (r=-0,7) и цинком (r=-0,1). Выявлена 
множественная корреляционная зависимость частоты 
выделения штаммов холерных вибрионов неО1/неО139 
с температурой воды, рН и содержанием нефтепродук-
тов в водоемах. Анализ данных о влиянии температуры 
воды, рН и содержания нефтепродуктов на высеваемость 
штаммов V. cholerae nonO1/nonO139 с использованием 
статистического анализа позволил констатировать, что 
в течение изучаемого периода с изменением указанных 
показателей в реках Дон и Темерник создаются опре-
деленные условия, оказывающие отрицательное воз-
действие на частоту обнаружения холерных вибрионов 
неО1/неО139 серогрупп.

Заключение

В результате оценки данных по содержанию общего 
азота, фосфора, растворенного кислорода, нефтепродук-
тов и тяжелых металлов, а также по показателям БПК5, 
рН, полученных в ходе мониторинговых исследований 
воды рек Дон и Темерник, выявлены изменения в сто-

рону повышения концентраций некоторых показателей, 
особенно тяжелых металлов, в течение исследуемого 
периода. Оценка полученных данных продемонстировала 
высокий уровень загрязненности речной воды в районе 
г. Ростов-на-Дону. Установлен комплекс показателей 
(температура воды, рН, нефтепродукты), оказывающий 
влияние на высеваемость штаммов холерных вибрионов 
неО1/неО139 серогрупп. Надо отметить, что наиболь-
ший процент высеваемости (100,0%) штаммов V. cholerae 
nonO1/nonO139 был зарегистрирован в водоемах, где 
обнаружено значительное превышение ПДК по содер-
жанию нефтепродуктов (в 220 раз), что подтверждается 
экспериментальными данными, полученными ранее И.Я. 
Черепахиной с соавт. (1984) [26]. Выживание холерных 
вибрионов в водоемах обеспечивается их высокими адап-
тационными возможностями по отношению к действию 
гидрохимических факторов водной среды, в результате 
чего возникают атипичные свойства (агглютинабель-
ность). Судя по повторяемости случаев превышения ПДК 
в течение года, загрязнение имело устойчивый характер. 
По нашему мнению, основной причиной загрязнения рек 
соединениями меди, железа, нефтепродуктов является 
сброс их со сточными водами. Что касается показателей 
общего азота, фосфора и рН, то их значения не превы-
шали ПДК. Полученные результаты подтверждают 
необходимость проведения дальнейших мониторинговых 
исследований для оценки качества воды рек Дон и Те-
мерник с целью обоснования их влияния на обнаружение 
штаммов V. cholerae nonO1/nonO139, которые служат 
индикатором наличия экологических условий для жиз-
недеятельности холерного вибриона. 

Авторы выражают глубокую признательность 
сотрудникам ФГБНУ «ВНИРО» («АзНИИРХ»), 
предоставивших данные по характеристике гидрохи-
мических и гидробиологических показателей рек Дон 
и Темерник.
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THE INFLUENCE OF HYDROCHEMICAL INDICATORS OF THE DON AND 
TEMERNIK RIVERS WATER FOR THE DETECTION OF CHOLERA VIBRIOS

D.A. LEVCHENKO, E.A. MEN’SHIKOVA, E.M. KURBATOVA, S.V. TITOVA, V.D. KRUGLIKOV, 
I.V. ARKHANGELSKAYA, M.V. RENGACH

Rostov-on-Don Antiplague Institute of Rospotrebnadzor

The results of monitoring studies of the Don and Temernik rivers showed the release of a large number of 
non-toxigenic strains of cholera vibrios of nonO1/nonO139 serogroups, which can serve as the etiological factor for 
the onset of gastroenteritis in humans. Currently, the problem of water pollution of surface water bodies used for 
drinking, household and recreational purposes, in connection with the growth of discharged wastewater, is relevant. 
A set of indicators has been established (copper, iron, petroleum products, BOD5), which influences the seeding rate of V. cholerae 
nonO1/nonO139 strains. The obtained results confirm the need for further monitoring studies to assess the water quality of the Don 
and Temernik rivers in order to substantiate the connection with the identification of serogroup cholera vibrio strains that are an indicator 
of the presence of environmental conditions for the cholera vibrio.

Keywords: cholera vibrio nonO1/nonO139, reservoirs, monitoring, hydrochemical indicators.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

УДК 579.843.1:616.932-092.9:579.26:575.25

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ИНДЕКСА ДЕСОРБЦИИ ХОЛЕРНЫХ ВИБРИОНОВ 
РАЗЛИЧНЫХ СЕРОГРУПП И ТОКСИГЕННОСТИ В БИОПЛЕНКЕ  

НА ХИТИНОВОМ ПАНЦИРЕ РЕЧНОГО РАКА

Е.А. МЕНЬШИКОВА*, Е.М. КУРБАТОВА, С.О. ВОДОПЬЯНОВ,  
С.В. ТИТОВА, А.В. МИРОНОВА

ФКУЗ Ростовский-на-Дону противочумный институт

В настоящее время известно, что более 99% бактерий существуют в природных экосистемах не в виде свободно пла-
вающих клеток, а в виде прикрепленных к субстрату биопленок (Biofilms). Формирование биопленок – это многоступенча-
тый процесс, последняя стадия которого – десорбция, во время которого бактерии активно покидают биопленку, переходя в 
планктонную форму. Этот процесс приводит к диссеминации возбудителя и контаминации объектов окружающей среды. Для 
определения индекса десорбции холерных вибрионов в биопленке был разработан простой и удобный метод с использованием 
хитина широкопалого речного рака Astacus astacus в качестве биотического субстрата. Метод может быть полезен для про-
гнозирования эпидемиологической ситуации, так как способность холерных вибрионов колонизировать объекты окружающей 
среды и переходить из биопленки в планктон может привести к распространению возбудителя за пределы эндемичных очагов 
и накоплению холерных вибрионов в случае заноса на территориях, где он раньше не выявлялся.

Ключевые слова: холерный вибрион, планктон, биопленка, диссеминация возбудителя, индекс десорбции.
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Введение

В настоящее время известно, что более 99% бак-
терий существуют в природных экосистемах не в виде 
свободно плавающих клеток, а в виде прикрепленных к 
субстрату биопленок (Biofilms). Некоторые исследова-
тели считают, что планктонную форму можно рассматри-
вать лишь как способ перемещения микробной клетки от 
одной поверхности к другой, то есть как кратковременное 
состояние в жизни бактерий. Более того, ни для одного 
вида бактерий не описано существование только в план-
ктонном состоянии при всех возможных условиях роста 
[4]. Достижения в области молекулярных технологий 
продемонстрировали, что холерные вибрионы можно 
обнаружить в тех областях, где ранее они не были выде-
лены, что свидетельствует о значительно более широком, 
глобальном распространении Vibrio cholerae за пределами 
эндемичных регионов. Способность выживать в раз-
личных экологических нишах в основном объясняется 

развитием ряда приспособительных реакций, которые 
позволяют холерным вибрионам переживать стрессовые 
факторы, такие как недостаток питательных веществ, 
колебания солености воды и температуры, защита от 
хищных гетеротрофных протистов и бактериофагов. 
Возбудитель холеры способен прикрепляться к абиоти-
ческим и биотическим поверхностям (хитину, а также 
зоо- и фитопланктону) и образовывать биопленку [5, 9, 
10]. Формирование биопленки ассоциируется с повы-
шенной стрессоустойчивостью, расширением доступа к 
питательным веществам и использованием ее в качестве 
средства для распространения, когда бактерия прикре-
пляется к различным представителям водной биоты [6, 
7, 11]. Формирование биопленок представляет собой 
многоступенчатый процесс, последняя стадия которо-
го – дисперсия, во время которого бактерии активно 
покидают биопленку, переходя в планктонную форму. 
Этот процесс приводит к диссеминации возбудителя и 
контаминации объектов окружающей среды [1]. Соглас-
но данным Окулича В.К. с соавт. (2012), возбудитель 
холеры, диспергируемый из биопленки в окружающую 
среду, изменяет свои свойства, в том числе повышает 
свою инфекциозность на 1–2 порядка [2].

Целью работы явилось определение индекса 
десорбции холерных вибрионов различных серогрупп и 
токсигенности в биопленке на хитиновом панцире речного 
рака методом ПЦР.
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Материалы и методы

Для определения индекса десорбции (ИД) холер-
ных вибрионов в биопленке был разработан простой и 
удобный метод с использованием хитина широкопалого 
речного рака Astacus astacus в качестве биотического 
субстрата. Фрагменты хитинового панциря речного рака 
без предварительной обработки размером 0,5×0,5 см и 
массой 100 мг помещали во флаконы (100 мл) с 30 мл 
речной воды и автоклавировали при 132 °C 30 минут. 
Штаммы V. cholerae El Tor ctxА+ tcpА+№ Р-19613, 5879, 
18332, 301; ctxА– tcpА– №№ 19754, 20000, 17817; V. 
cholerae Сlassical № 434 и V. cholerae nonO1/nonO139 
№ 30, выделенные в разные годы от людей и из воды 
поверхностных водоемов, добавляли в среду культиви-
рования до конечной концентрации 104 мк/мл. Работу 
проводили в соответствии с требованиями биологической 
безопасности [3]. Для удобства подсчета количества копий 
ДНК в ПЦР исследуемые пробы культивировали при 
15 °С. Для постановки ПЦР фрагменты хитина извлекали 
стерильным пинцетом, трижды промывали в стерильном 
физиологическом растворе, несвязавшиеся клетки удаляли 
на стерильной фильтровальной бумаге и вносили в стан-
дартные пробирки Эппендорфа емкостью 1,5 мл с 1,0 мл 
физраствора. Лизис клеток биопленки проводили путем 
прогревания в течение 30 минут при 99 °С. Полученные 
препараты использовали для постановки ПЦР в формате 
реального времени. Использовали систему праймер-зонд 
для выявления видоспецифичного для холерных вибрионов 
гена hlyA [8]. Наличие/отсутствие роста исследуемых 
штаммов параллельно подтверждали бактериологическим 
методом. 

Результаты и обсуждение

Для оценки способности холерных вибрионов десор-
бироваться из биопленки на хитиновом панцире речного 
рака в окружающую среду нами был введен показатель 
индекс десорбции, который рассчитывали как отношение 
количества копий ДНК в планктоне над хитиновыми пла-
стинами к количеству копий ДНК в биопленке на фрагменте 
хитина. В ходе исследования установили, что к 17-м суткам 
культивирования у нетоксигенного штамма V. cholerae 
El Tor № 19754, выделенного из воды, показатель ИД 
уменьшился до 0,96 от первоначальных значений, у клас-
сического варианта холерных вибрионов № 434 – до 20,6 
(количество копий ДНК/мл.). Снижение ИД, возможно, 
объясняется переходом холерных вибрионов из планктона в 
биопленку. К 35-м суткам инкубации (период наблюдения) 
у двух штаммов V. cholerae El Tor ctxА+ № 301 (вода), 5879 
(человек) и V. cholerae nonO1/nonO139 № 30 ctx- (вода) 
ИД увеличился от 2,3 до 3,7, от 1,9 до 3,3 и от 0,3 до 3,8 
(количество копий ДНК/мл.) соответственно; еще у двух 
токсигенных штаммов холерных вибрионов Эль Тор 19613 
(вода) и 18332 (человек) ИД уменьшился в три и два раза 
соответственно от первоначальных значений. Следует от-
метить, что способность V. cholerae Сlassical к переходу 
из состояния биопленки в планктон очень низкая. Индекс 
десорбции классического вибриона к концу периода наблю-
дения уменьшился от 6,2 до 0,1 (количество копий ДНК/
мл). У нетоксигенных штаммов холерных вибрионов El 
Tor к концу периода наблюдения ИД снизился в 3,6–5,7 
раз. В этот же период ИД V. cholerae nonO1/nonO139 
№ 30 увеличился с 0,3 до 3,8 (количество копий ДНК/
мл.) (табл. 1).

Таблица 1 
Индекс десорбции зрелой биопленки V. cholerae на хитиновом панцире речного рака

№ штамма  
и наличие ctx-гена Объект выделения

Сроки инкубации (сутки)
1 2 5 6 7 17 20 25 35

ИД ИД ИД ИД ИД ИД ИД ИД ИД
О1 El Tor
5879 ctx+ человек 1,9 0,91 1,12 1,0 2,7 1,2 2,8 1,2 3,3
О1 El Tor
18332 ctx+ человек 4,1 0,6 0,8 1,7 2,8 1,3 1,5 2,1 2,1
О1 El Tor
19613 ctx+ вода 3,0 1,2 2,8 1,9 0,3 0,7 0,9 0,4 1,0
О1 El Tor
19754 ctx- вода 5,5 2,7 2,5 0,9 2,9 5,7 2,3 3,6 5,0
О1 El Tor
301 ctx+ вода 2,3 2,1 0,72 0,62 0,2 0,3 0,4 1,6 3,7
О1 El Tor
17817 ctx- вода 29,0 7,4 7,1 4,0 10,0 3,9 5,4 6,0 8,0
О1 El Tor
20000 ctx- вода 8,0 0,9 0,8 0,9 0,6 1,0 1,0 1,4 1,4
О1 Сlassical
434 ctx+ человек 6,2 0,7 1,1 0,4 0,9 0,3 0,4 0,5 0,1
nonO1/nonO139
30 ctx- вода 0,3 0,8 2,6 1,9 2,0 1,6 4,0 3,0 3,8
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Заключение

Таким образом, разработан доступный метод опре-
деления индекса десорбции зрелой биопленки холерных 
вибрионов различных серогрупп и токсигенности. Про-
ведя сравнительный анализ показателя ИД, установили, 
что у токсигенных штаммов холерных вибрионов Эль Тор, 
независимо от объекта выделения, интенсивность био-
пленкообразования выше, чем у классического варианта 
возбудителя, нетоксигенных штаммов холерных вибрионов 
и V. cholerae nonO1/nonO139. Разница в показателях 
ИД токсигенных штаммов V. cholerae El Tor, возможно, 
объясняется штаммовыми отличиями возбудителя. Разра-
ботанный нами метод может быть полезен для прогнозиро-
вания эпидемиологической ситуации, так как способность 
холерных вибрионов колонизировать объекты окружающей 
среды и переходить из биопленки в планктон может приве-
сти к распространению возбудителя за пределы эндемичных 
очагов и накоплению холерных вибрионов в случае заноса 
на территориях, где он раньше не выявлялся. 
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DETERMINATION OF THE DESORPTION INDEX OF CHOLERA VIBRIOS  
OF VARIOUS SEROGROUPS AND TOXIGENICITY IN BIOFILM  

ON CHITINOUS CARAPACE OF CRAYFISH

E.A. MEN’SHIKOVA, E.M. KURBATOVA, S.O. VODOPYANOV, S.V. TITOVA, A.V. MIRONOVA

Rostov-on-Don Antiplague Institute

It is now known that more than 99% of bacteria exist in natural ecosystems not in the form of free-floating cells, but in the form 
of biofilms attached to a substrate (Biofilms). The formation of biofilms is a multi-stage process, the last stage of which is desorption, 
during which bacteria actively leave the biofilm, turning into a planktonic form. This process leads to dissemination of the pathogen 
and contamination of environmental objects. To determine the desorption index of cholera vibrios in a biofilm, a simple and convenient 
method was developed using chitin of broad-toed crayfish Astacus astacus as a biotic substrate. The method can be useful for predicting 
the epidemiological situation, since the ability of cholera vibrios to colonize environmental objects and transfer from biofilm to plankton 
can lead to the spread of the pathogen beyond the endemic foci and the accumulation of cholera vibrios in case of drift in territories 
where it was not previously detected.

Keywords: cholera vibrio, plankton, biofilm, pathogen dissemination, desorption index.
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Рассмотрена возможность включения в рацион цыплят-бройлеров пробиотиков «Зоонорм» и «Ветом 4» в качестве 
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Введение

Содержание многотысячного поголовья со-
временных кроссов сельскохозяйственной птицы на 
ограниченном пространстве неизбежно вызывает ряд 
проблем, приводящих к угнетению иммунной системы 
организма птицы, что нередко служит причиной вспле-
ска заболеваемости. Зачастую эти проблемы связаны с 
нарушением нормального состава микробиоценоза ки-
шечника, которое происходит под влиянием патогенной 
и условно-патогенной микрофлоры [1, 7].

На протяжении долгого времени средством контро-
ля кишечной микрофлоры служили антибиотики. Однако 
в научной литературе появились данные, свидетельствую-
щие о сохранении антибиотиков в органах и тканях птицы 
уже после убоя. Кроме того, в процессе длительного ис-
пользования антибиотиков у некоторых микроорганизмов 
сформировалась устойчивость к их применению [4].

В связи с этим особенно острой стала необходи-
мость поиска новых альтернативных препаратов, обеспе-
чивающих наиболее полную реализацию генетического 
потенциала сельскохозяйственной птицы и в то же время 
обладающих доступностью и экологичностью. В качестве 
таких препаратов наиболее перспективными являются 
пробиотики, которые представляют собой существующие 

или специально выведенные живые культуры микро-
организмов, предназначенные возместить недостаток 
собственной микрофлоры [3].

Поэтому целью настоящей работы явилось опре-
деление влияния пробиотических добавок «Зоонорм» и 
«Ветом 4» на иммунный статус цыплят-бройлеров.

Материалы и методы

Для реализации поставленной цели был проведен 
опыт в условиях вивария ОБУ «Курская областная 
ветеринарная лаборатория» на цыплятах-бройлерах 
кросса «Ross-308», которые выращивались 42 дня при 
клеточном содержании. Было сформировано 3 группы, 
в которые отбирали по 50 цыплят суточного возраста.

Кормление птиц всех групп осуществляли одинако-
выми кормосмесями, соответствующими рекомендованным 
нормам кормления [8]. Контрольная группа получала 
только основной рацион. В рацион первой опытной группы 
дополнительно вводился пробиотик «Зоонорм» с титром 
1×107 КОЕ Bifidobacterium bifidum, который добавлялся в 
воду. В рацион второй опытной группы добавлялся пробио-
тик «Ветом 4», в одном г которого содержится 1×106 КОЕ 
живых микробных клеток генетически модифицированного 
штамма бактерий Bacillus subtilis ВКПМ В-10641.

Забор крови осуществляли на 14-, 28- и 42-е 
сутки. Измерения общего белка и альбуминов прово-
дили в течение часа на автоматическом биохимическом 
анализаторе «BIOCHEM»; содержание Т-лимфоцитов 
и В-лимфоцитов по реакции розеткообразования по И.Ю. 
Ездоковой, О.М. Чуйко, Е.О. Чадиной; фагоцитарную 
активность лейкоцитов – по методу В.М. Бермана и Е.М. 
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Славской; иммуноглобулинов, -, -, -глобулинов – 
нефелометрическим методом; бактерицидную активность 
сыворотки крови – по методу Мишеля Теффера в моди-
фикации О.В. Смирновой и Т.А. Кузьминой; лизоцимную 
активность – фотоэлектроколометрическим методом по 
А.Г. Дорофейчуку с изменением температурного режима 
реакции сыворотки крови кур с культурой М. lisodecticus. 

Результаты и обсуждение

Иммуноглобулины представляют собой протеины, 
осуществляющие гуморальную защиту организма. Кроме 
того, их количество является показателем естественно 
приобретенного пассивного иммунитета [2]. В результате 
эксперимента были определены некоторые тенденции и за-
кономерности в изменении количества иммуноглобулинов, а 
также их динамика, связанная с возрастом цыплят-бройле-
ров. Определяемые показатели представлены в таблице 1.

Таблица 1 
Содержание иммуноглобулинов в сыворотке крови 

цыплят-бройлеров, г/л

Показатели Контроль «Ветом 4» «Зоонорм»
14-е сутки 

Иммуноглобулин lgG 3,25±0,08 3,53±0,11 3,51±0,12
Иммуноглобулин lgA 2,08±0,07 2,21±0,08 2,19±0,06
Иммуноглобулин lgM 2,81±0,09 3,19±0,09 3,11±0,08

28-е сутки
Иммуноглобулин lgG 3,12±0,08 3,17±0,08 3,51±0,04
Иммуноглобулин lgA 1,94±0,04 2,07±0,09 2,04±0,06
Иммуноглобулин lgM 2,69±0,06 2,94±0,07 2,79±0,03

42-е сутки
Иммуноглобулин lgG 3,23±0,06 3,53±0,09 3,51±0,08
Иммуноглобулин lgA 2,09±0,07 2,31±0,08 2,24±0,07
Иммуноглобулин lgM 2,79±0,06 2,96±0,11 2,85±0,07

Примечание: p<0,05

На 14-е сутки наблюдается превышение иммуно-
глобулинов lgG, lgА, lgМ в опытных группах относи-
тельно контрольной: lgG – на 8,62%, lgА – на 6,25%, 
lgМ – на 13,52% в группе «Ветом 4»; lgG – на 8,00%, 
lgА – на 5,29%, lgМ – на 10,68% в группе «Зоонорм». 
Однако на 28-е сутки наблюдалось понижение всех им-
муноглобулинов во всех группах, но в опытных группах 
под влиянием пробиотических препаратов содержание 
иммуноглобулинов lgG, lgА, lgМ все же было выше. 
Из данных литературы известно, что этот период соот-
ветствует развитию второго возрастного иммунного де-

фицита цыплят-бройлеров, характеризующегося резким 
снижением иммуноглобулинов в сыворотке крови [5]. 
Наибольший упадок испытывает lgМ, в меньшей степени 
снижаются lgG, lgМ. На 42-е сутки тенденция более вы-
сокого содержания иммуноглобулинов в опытных группах 
также сохранялась. По-видимому, это подтверждает, что 
органы иммунной защиты у цыплят-бройлеров опытных 
групп начинают функционировать раньше.

На протяжении всего опыта, вместе с ростом и раз-
витием цыплят наблюдалось достоверное повышение уровня 
белка в сыворотке крови с 14-х суток по 42-е во всех группах 
(табл. 2). Однако в опытных группах увеличение общего 
белка происходило более интенсивно. Так, в группе «Ветом 
4» на 42-е сутки общего белка было на 34,58% больше, 
чем в контроле, а в группе «Зоонорм» – выше на 27,79%.

Таблица 2
Концентрация общего белка и его фракций  

в сыворотке крови цыплят-бройлеров
Воз-
раст, 
сут.

Общий 
белок, г/л

Альбумины, 
г/л

Глобулины, г/л

  

Контроль
14 27,64±0,25 18,17±0,19 7,5±0,10 4,5±0,17 4,3±0,14
28 28,87±0,31 19,21±0,28 8,2±0,13 4,6±0,11 4,5±0,12
42 29,15±0,49 19,21±0,32 8,1±0,21 4,6±0,08 4,8±0,25

«Ветом 4»
14 31,23±0,72 24,26±0,29 7,8±0,19 4,6±0,26 4,7±0,19
28 35,15±0,64 26,21±0,41 9,3±0,36 6,2±0,18 5,2±0,14
42 39,23±0,89 26,12±0,54 10,2±0,11 7,5±0,42 7,1±0,21

«Зоонорм»
14 32,17±0,63 20,15±0,17 7,7±0,11 4,7±0,16 4,5±0,19
28 34,11±0,69 21,34±0,26 9,4±0,20 6,4±0,31 5,1±0,15
42 37,25±0,71 22,15±0,18 9,4±0,17 7,2±0,18 7,1±0,22

Примечание: p<0,05

При анализе содержания белковых фракций было 
установлено, что содержание альбуминов в группе «Ветом 
4» на 42-е сутки составило 26,12±0,24 г/л, а в группе 
«Зоонорм» – 22,15±0,18 г/л. Эти значения выше по-
казателей контрольной группы соответственно на 35,97 и 
15,30%. Количество альбумина является ключевым пока-
зателем, позволяющим оценить запасы белка в организме. 

Итоги эксперимента отражают позитивное влияние 
внесения пробиотических добавок в рацион цыплят-брой-
леров, так как альбумины являются резервом аминокислот 
для синтеза белка в организме. Кроме того, белки данной 
фракции, образуя отрицательно заряженные мицеллы с 
большой поверхностью, способны адсорбировать и транс-
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портировать ряд веществ, таких как гормоны, токсины, 
билирубин, соли желчных кислот. То есть, наши данные 
согласуются с литературными сведениями [6].

В результате анализа глобулинов установлено, 
что значения концентрации глобулинов всех групп по-
вышаются с ростом цыплят-бройлеров. Концентрация 
-глобулинов на конец опыта в сыворотке крови со-
ставила: в группе «Ветом 4» – 10,2±0,11 г/л, в группе 
«Зоонорм» – 9,4±0,17 г/л, в контрольной группе – 
8,1±0,21 г/л. Полученные данные говорят о том, что 
уровень -глобулинов в опытных группах достоверно 
выше относительно контрольной группы на 25,93 и 
16,05% соответственно.

Уровень -глобулинов в конце опыта составил: в 
группе «Ветом 4» – 7,5±0,42 г/л, в группе «Зоонорм» 
– 7,2±0,18 г/л и в контрольной группе – 4,6±0,08 г/л. 
Следовательно, уровень -глобулинов в сыворотке крови 
цыплят-бройлеров оказался выше в опытных группах 
относительно контрольной на 63,04 и 56,52 % соот-
ветственно в группах «Ветом 4» и «Зоонорм».

Известно, что -глобулины принимают активное 
участие в специфических реакциях, связанных с защитой 
организма от инфекции и других негативных воздействий. 
На конец опыта значения -глобулинов в сыворотке крови 
цыплят-бройлеров составляли: в группе «Ветом» – 7,1± 
0,21 г/л, в группе «Зоонорм» – 7,1±0,22 г/л, в контроль-
ной группе – 4,8±0,25 г/л. Значения этого показателя в 
группах «Ветом 4» и «Зоонорм» выше контроля на 47,92%.

Таким образом, увеличение белков глобулиновой 
фракции в сыворотке крови цыплят-бройлеров опытных 
групп свидетельствует об усилении защитных функций 
организма птицы и подтверждает иммуностимулирующее 
действие пробиотических добавок.

Для определения состояния неспецифической 
резистентности были проведены исследования фаго-
цитарной, лизоцимной и бактерицидной активностей, а 
также было определено содержание Т-и В-лимфоцитов 
в крови. Результаты неспецифической резистентности у 
цыплят-бройлеров при добавлении им в рацион пробио-
тиков «Зоонорм» и «Ветом 4» приведены в таблице 3.

Таблица 3 
Иммунологические показатели крови цыплят-бройлеров

Контрольная «Ветом 4» «Зоонорм»
14 28 42 14 28 42 14 28 42

Фагоцитарная активность, %
35,21±1,15 36,17±1,21 37,84±1,42 36,14±1,62 43,12±1,45 51,28±1,87 36,47±1,16 39,74±1,69 48,96±1,84

Бактерицидная активность, %
47,15±1,75 50,14±1,84 53,21±1,69 48,21±1,96 53,19±1,67 59,12±1,78 48,56±1,85 52,11±1,87 54,13±1,96

Лизоцимная активность, %
15,32±1,13 17,11±1,23 20,34±1,19 15,36±1,34 21,29±1,54 29,34±1,31 16,88±1,39 18,36±1,69 22,14±1,31

Т-лимфоциты, %
12,36±1,08 12,89±1,36 13,11±1,12 12,91±1,42 15,39±1,31 18,57±1,41 13,26±1,15 14,58±1,45 15,63±1,19

В-лимфоциты, %
15,26±1,20 16,11±1,22 16,98±1,37 15,49±1,31 17,36±1,19 19,68±1,32 15,28±1,28 18,36±1,34 18,54±1,27
Примечание: p<0,05

В результате анализа таблицы 3 видно, что на 14-е 
сутки все определяемые показатели находились при-
близительно на одном уровне, однако в пределах физио-
логической нормы.

Фагоцитарная активность характеризует способ-
ность фагоцитов захватывать и переваривать попавшую 
в организм патогенную микрофлору. На 42-е сутки зна-
чения фагоцитарной активности составили 51,28±1,08% 
и 48,96±1,08% в группах «Ветом 4» и «Зоонорм» со-
ответственно, в контрольной группе это значение было 
ниже – 37,84±1,08%. Таким образом, на всем протя-
жении роста и развития цыплят значения фагоцитарной 
активности возрастали, однако в опытных группах эти 
значения были намного выше: на 35,52 и 29,39% в 
группах «Ветом 4» и «Зоонорм» соответственно.

Лизоцим – термостабильный белок, фермент, ко-
торый влияет преимущественно на грамположительные 
бактерии: разрывает -гликозидные связи аминосахаров 
в пептидогликане, что приводит к лизису пептидоглика-
на и разрушению клеточной стенки бактерий. Значение 
лизоцимной активности на 42-е сутки у цыплят группы 
«Ветом 4» составило 29,34±1,08%, у цыплят группы 
«Зоонорм» – 22,14±1,08%, у цыплят контрольной группы 
– 20,34±1,08%. Следовательно, в конце опыта лизоцимная 
активность у цыплят бройлеров опытных групп была выше 
относительно контрольных показателей на 44,25 и 8,85% 
соответственно в группах «Ветом 4» и «Зоонорм».

При определении бактерицидной активности 
установлена аналогичная закономерность ее увеличения 
у цыплят-бройлеров опытных групп: в группе «Ветом 

С.В. Сидоренко, Г.Ф. Рыжкова, с. 35–38
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4» эта величина превысила значение контрольных по-
казателей на 11,11, а в группе «Зоонорм» – на 1,73%.

В опытных группах цыплят-бройлеров наблюдалась 
тенденция к увеличению содержания Т-лимфоцитов. Так, 
на конец опыта значение этого показателя превысило кон-
трольные значения на 41,65% в группе «Ветом 4» и на 
19,22% в группе «Зоонорм». Содержание В-лимфоцитов 
в опытных группах на конец опыта также было выше от-
носительно контрольных показателей на 15,90% в группе 
«Ветом 4» и на 9,19% в группе «Зоонорм».

Заключение

Анализ всех вышеприведенных данных позволяет 
сделать следующие выводы:

1. Под влиянием изучаемых пробиотиков происхо-
дит увеличение иммуноглобулинов, что свидетельствует 
об усилении защитных свойств организма.

2. Внесение в рацион цыплят-бройлеров пробиоти-
ков «Ветом 4» и «Зоонорм» оказывает позитивное вли-
яние на белковый спектр крови, способствуя увеличению 
альбуминов и -, - и -глобулинов и интенсификации 
белкового обмена. Кроме того, более высокое содержание 
глобулинов способствует усилению иммунной защиты, 
что подтверждает иммуностимулирующее действие про-
биотиков «Зоонорм» и «Ветом 4».

3. Внесение пробиотиков «Зоонорм» и «Ветом 
4» в рацион цыплят-бройлеров положительно влияет 
на лимфоцитопоэз, на клеточный и гуморальный им-
мунитет, что подтверждает увеличение в крови цыплят 
опытных групп содержания Т-и В-лимфоцитов, а также 
увеличение относительно контрольных значений таких 
показателей, как фагоцитарная, бактерицидная, лизо-
цимная активности.

Таким образом, внесение пробиотиков «Зоонорм» 
и «Ветом 4» оказывает положительное влияние на меха-
низмы неспецифической резистентности, способствует 
регенерации тканей, стимулирует иммуногенез, вследствие 
чего повышается устойчивость организма цыплят-бройле-
ров к негативным воздействиям, инфекциям и стрессам. 
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INFLUENCE OF «ZOONORM» AND «VETOM 4» PROBIOTICS  
ON MORPHOFUNCTIONAL AND BIOCHEMICAL INDICATORS  

OF BLOOD OF CHICKEN-BROILERS

S.V. SIDORENKO, G.F. RYZHKOVA

I.I. Ivanov Kursk State Agricultural Academy

The possibility of including probiotic Zoonorm and Vetom 4 in the ration of broiler chickens as a reasonable alternative to 
modern feed antibiotics is considered. The effect of probiotics on the content of total protein and protein fractions in the blood serum 
of broiler chickens was studied. The change in a number of immunological parameters of blood of broiler chickens with the inclusion 
of probiotics in the diet is considered.

Keywords: probiotics, immunoglobulins, phagocytic activity, bactericidal activity, lysozyme activity, T-lymphocytes, 
B-lymphocytes, broiler chickens.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ  
О МИКРОБНОМ РАЗНООБРАЗИИ КОЖИ

А.Ю. ШАТАЛОВА*, Е.С. БУЛЫГИНА, Т.Н. ГАЕВА, Н.В. СЛОБОДОВА,  
С.М. РАСТОРГУЕВ, С.В. ЦЫГАНКОВА, Ф.С. ШАРКО, Р.Г. ВАСИЛОВ

Национальный исследовательский центр «Курчатовский институт», Москва

В обзоре представлены данные о микробном разнообразии кожи. Одним из важных факторов функционального со-
стояния организма человека выступает его микробиота: относительная стабильность микробного пейзажа для каждой области 
тела. Поэтому актуальным направлением исследований на сегодняшний день продолжает оставаться изучение характеристики 
микробных сообществ как отдельных эпитопов (желудочно-кишечного и мочеполового тракта, кожи, дыхательных путей и т.д.), 
так и организма в целом. В свете исследований микробиоты кожи много работ посвящено этиопатологической роли микро-
организмов в развитии тех или иных кожных патологий, а также характеристике микробиоты кожи при кожных заболеваниях. 
Благодаря стремительному развитию методов метагеномного и метаболомного анализа расширилось представление не только 
о микробном разнообразии кожи и его динамике изменчивости под действием различных факторов внешней и внутренней 
среды, но также о сложных связях внутри микробного сообщества и механизмах взаимодействия микроорганизмов с кожей 
человека. Направленное воздействие на конкретное звено микробиоты кожи может представлять собой абсолютно новый 
подход как в поддержании здорового физиологического состояния, так и в терапии и профилактике многих заболеваний кожи. 
Таким образом, исследование микробиоты кожи и функциональной значимости ее представителей до сих пор остается одним 
из актуальнейших вопросов фармацевтической и медицинской науки в целом.

Ключевые слова: микробиота, микробиом, микроорганизмы, комменсалы, микробное разнообразие, метагеномное 
секвенирование, кожный барьер.
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Введение

Кожа представляет собой сложный многофункци-
ональный орган с наибольшей поверхностью, который 
является внешним покровом всего организма и служит 
барьером, отделяющим и сохраняющим целостность и 
внутренний гомеостаз от внешней среды. Кожа человека 
колонизирована множеством различных групп микро-
организмов (МкО), совокупность которых называется 
микробиотой. Микробиота кожного покрова представляет 
собой динамическую взаиморегулируемую эволюционно 
сложившуюся систему, обеспечивающую оптимальное 
микробное состояние организма [3]. Большая часть МкО 
состоит в симбиотических отношениях с эпидермальными 
клетками. Такое взаимодействие обусловлено сложными 
сигнальными механизмами, реализуемыми за счет врож-

денного и приобретенного иммунитета. Микробиота кожи 
также напрямую связана с эпидермальным барьером, 
который обеспечивает коже основную функцию защиты. 
Таким образом, любой дисбаланс (качественный, количе-
ственный, нарушение метаболизма) в комменсальной (то 
есть симбиотической) экосистеме кожи может привести к 
нарушению функционирования разных иммунных путей, 
что, в свою очередь, может способствовать развитию 
патологических состояний кожи и, наоборот, любая эпи-
дермальная дисфункция и иммунная дисрегуляция могут 
привести к нарушению микробного равновесия в пользу 
роста патогенного звена. Поэтому для поддержания 
здорового функционирования кожи необходим баланс 
между ее барьерной и иммунной системами и покровной 
микробиотой [3, 20]. Микробный баланс кожи поддер-
живается слегка кислым рН, низким содержанием влаги, 
высоким содержанием липидов, а также присутствием 
антимикробных пептидов (АМП) [56]. Всех обитателей 
микробного сообщества, колонизирующих кожу, можно 
разделить на две группы: резидентные (постоянные) и 
транзиторные (временные). Резидентная микрофлора 
представлена, в основном, Corynebacterium, Cutibacterium 
(ранее Propionibacterium), Staphylococcus, Diphtheroides, 
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Micrococcus, дрожжеподобными грибами рода Malassezia. 
Представители резидентной флоры в своем большинстве 
относятся к комменсалам и являются непатогенными 
или условно-патогенными микроорганизмами (УПМ). 
К транзиторной части микробиоты относятся временно 
присутствующие на коже МкО, которые попадают на нее 
в результате контакта с окружающей средой и могут нахо-
диться на ней до нескольких дней. Как правило, обе группы 
МкО не обнаруживают патогенных свойств, однако в 
неблагоприятных условиях комменсальные УПМ могут 
проявлять себя как патогены. Например, S. aureus может 
быть как резидентным МкО, так и важным патогеном 
при пиодермиях или атопическом дерматите (АтД) [20, 
23]. В свете функционального предназначения микробио-
ты кожи стоит отметить ее участие в поддержании рН, в 
становлении и стимуляции иммунной и барьерной функций 
кожи, предотвращении абсорбции токсических веществ, 
в обеспечении колонизационной резистентности путем 
конкуренции за питательные субстраты, тем самым за-
трудняя заселение и развитие других условно-патогенных и 
патогенных МкО. Кроме того, микробиота кожи участвует 
в регуляции запаха тела, что определяет индивидуальную 
особенность каждого человека [1, 58].

Целью настоящего обзора является представить 
существующие на сегодняшний день сведения о состо-
янии микробиоты кожи и динамике ее изменчивости в 
зависимости от влияния факторов внешней и внутренней 
среды, о взаимодействии микробиоты с кожей, а также 
о современных методах исследования и способах, воз-
действующих на ее модуляцию.

Современные методы исследования микробио-
ты кожной экосистемы

В течение последних нескольких лет наблюдается 
всплеск исследований в области кожной микробиоты. 
До недавнего времени единственным подходом к ис-
следованиям в этом направлении был бактериологиче-
ский метод. Однако данный метод представляет собой 
достаточно сложный, трудоемкий процесс, требующий 
длительного времени выполнения. Помимо этого, су-
щественным недостатком указанного метода является 
трудность культивирования большинства представителей 
микробного сообщества. Так, анаэробные МкО зачастую 
крайне медленно растут на стандартных культуральных 
средах и требуют создания особых условий для своего 
роста, транспортировки и обработки образцов, а куль-
тивирование вирусов возможно только в организме вос-
приимчивых животных, в клетках куриных эмбрионов и 
клеточных культурах тканей [23]. Поэтому появление 
молекулярно-биологических методов исследования, 

основанных на прямой детекции генома МкО и не 
зависящих от необходимости их культивирования, не 
только облегчило и ускорило процесс самого исследова-
ния и получения готовых результатов, но и значительно 
расширило представление об истинном многообразии 
микробного пейзажа, о сложном взаимодействии внутри 
микробиоты и ее связи с физиологией кожи, а также о 
роли МкО в патогенезе некоторых дерматозов [31, 73]. 
Методы мелекулярно-биологической идентификации 
МкО постоянно совершенствуются, а метагеномика 
представляет собой наиболее быстро развивающееся на-
правление исследований [61]. На данных метагеномного 
секвенирования основаны результаты большинства со-
временных работ по исследованию микробиома человека. 
Для идентификации бактерий используется ген 16S рибо-
сомальной РНК (16S рРНК), тогда как грибы и другие 
микроэукариоты идентифицируются с использованием 
либо гена 18S рРНК, либо области внутреннего транс-
крибированного спейсера (ITS). Стоит отметить, что 
все молекулярно-биологические методы, применяемые 
для расшифровки таксономического и функционального 
разнообразия МкО, ни в коем случае не заменяют, а 
только дополняют традиционные методы, основанные на 
бактериологическом подходе [15, 22, 23, 31]. Только в от-
личие от последнего позволяют идентифицировать более 
широкий спектр микробов (бактерии, вирусы, грибы, ар-
хеи, простейшие) и изучать их разнообразные генотипы. 
Кроме того, преимуществом молекулярно-биологических 
методов последнего поколения служит возможность 
одномоментной, параллельной и точной детекции боль-
шого количества нуклеотидных последовательностей, что 
также увеличивает их производительность [61]. 

С целью изучения микробиома человека начали 
формироваться научные консорциумы. На сегодняшний 
день одной из ведущих организаций по изучению кожного 
микробиома человека с помощью новых высокопроизво-
дительных технологий является американский консорциум 
HMP (проект «Микробиом человека»), основанный в 
2007 году при поддержке общего фонда Национального 
института здоровья США [10, 48]. Одно из крупней-
ших исследований HMP-проекта по анализу кожного 
микробиома завершилось в 2012 году, в рамках которого 
была изучена поверхность 18 участков кожи более чем у 
240 здоровых людей. В результате этого впервые была 
показана сложная природа микробных сообществ кожи 
и проанализировано их разнообразие на топографически 
отличных участках тела [35]. В 2014 г. были успешно 
созданы библиотеки метагеномных профилей МкО по 
отдельным топографическим участкам, которые исполь-
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зовались для выявления генетических признаков видов, в 
том числе не имеющих эталонных геномов [51]. Методы 
молекулярного секвенирования на основе микробиомных 
данных позволили вести разработку точных молекулярных 
сигнатур для диагностики заболеваний кожи, в частности 
псориаза [63]. Также с помощью геномных и метагеномых 
исследований появилась возможность изучать полную по-
следовательность генома особо значимых МкО. В резуль-
тате этого стало очевидным, что некоторые комменсальные 
МкО состоят из филогенетически различных кластерных 
групп с отличающимися патогенными свойствами и только 
часть из них участвует в патогенезе кожных заболеваний. 
Таким образом, данные методы позволили осуществлять 
мониторинг генетической вариабельности МкО, их пато-
генности и распространенности [21]. 

Методы протеомного и метаболомного анализа в 
дополнение к метагеномным исследованиям позволили 
расширить представления о сложном взаимодействии 
эпителиальных тканей человека с заселяющей их микро-
биотой, а также в ряде случаев объяснить возникающую 
патогенность и вирулентность комменсальных МкО. На 
основании созданных трехмерных топографических карт, 
показывающих распределение на коже метаболитов, 
пептидов и бактерий, сформированных на базе данных 
UPLC-QTOF, MALDI-TOF и данных последователь-
ностей ампликонов 16S рРНК, стало возможным сделать 
вывод о том, что человеческая кожа состоит не только из 
молекул, полученных из человеческих или бактериаль-
ных клеток, а содержит химические вещества – следы 
взаимодействия кожи с окружающей средой [10]. В 
2019 г. был разработан алгоритм, который позволяет 
идентифицировать целую группу низкомолекулярных 
химических соединений, закодированных в микробиоме 
человека [65]. Таким образом, дальнейшие исследова-
ния в данном направлении смогут помочь лучше понять 
разнообразие химического состава поверхности кожи и 
его корреляцию с локализацией МкО на коже, а также 
то, как химический состав кожи меняется со временем 
при переменных условиях окружающей среды, в том 
числе при кожных заболеваниях, или то, как измене-
ния химического состава могут повлиять на динамику 
микробного равновесия. Также подобные исследования 
представляются перспективными в решении вопроса о 
регулировании сложного взаимодействия МкО с пато-
логически измененной и здоровой кожей.

Особенности кожной микробиоты при воздей-
ствии факторов внешней и внутренней среды

Каждый человек обладает индивидуальной струк-
турой микробиоты кожи с заметными таксономическими 

отличиями между разными частями тела и эволюцией во 
времени в зависимости от сочетанного действия следую-
щих внешних и внутренних условий: 

 - различный уровень таких показателей кожи, как 
pH, влажность, плотность залегания сальных и по-
товых желез, количество выделяемого ими секрета, 
температура; 

 - физиологические особенности человека: возраст, 
пол, способ рождения, состояние эпидермального 
барьера, иммунной и эндокринной систем, способ 
питания;

 - специфические факторы окружающей среды: ме-
сто проживания, образ жизни, род деятельности, 
использование антибактериальных препаратов 
(АБП), косметики, моющих средств, влияние 
ультрафиолетового излучения (УФИ) [31, 60]. 
Микробная колонизация кожи человека начинается 

в процессе и сразу после его рождения, когда новорож-
денный впервые подвергается воздействию широкого 
спектра МкО из различных источников, включая ма-
теринские бактерии. При этом, проходя через родовые 
пути, кожа ребенка заселяется МкО, идентичными 
влагалищному эпитопу с преобладанием Lactobacillus, 
Prevotella, Atopobium, Sneathia. Доминирующими же 
видами МкО на коже младенцев, родившихся путем 
кесарева сечения, являются в основном Staphylococcus, 
что, по мнению ряда авторов, объясняет более высокую 
восприимчивость кожи этих детей к определенным пато-
генным МкО [18]. Кроме того, было установлено, что уже 
в младенческом возрасте микробиота кожи подвергается 
своему критическому созреванию. К тому же в течение 
первых трех месяцев отмечается ее топографическая 
дифференцировка. В зависимости от того, какими МкО 
будет заселена кожа в этот возрастной период, так и будет 
проходить процесс формирования иммунной и барьерной 
функций кожи; поэтому важно, чтобы преобладала коло-
низация комменсалами [12]. Значительные изменения в 
качественном составе микробиоты происходят в период 
полового созревания и ассоциируются с присутствием 
Bacteroidetes, Corynebacterium, Cutibacterium в большой, 
а также уменьшенной численности Firmicutes, включая 
виды Staphylococcus, Streptococcus. Далее постепенно 
микробиота кожи подростка начинает походить на микро-
биоту взрослого человека [52]. Основываясь на секвени-
ровании генов 16SрРНК, было выявлено, что большин-
ство МкО здоровой кожи взрослого человека является 
представителями типов: Actinobacteria (доминирующие 
рода Cutibacterium, Corynebacterium, Micrococcus) – 
36,6%, Firmicutes (доминирующие рода Staphylococcus, 

А.Ю. Шаталова и др., с. 39–51
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Streptococcus и Lactobacillus) – 34,3%, Proteobacteria 
(превалируют Paracoccus, Hematobacter) – 11,9% и 
Bacteroidetes (превалируют Prevotella, Porphyromonas) 
– 9,5%. Эти же типы МкО также преобладают у здоро-
вого человека в микробиоте желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), однако отличаются по своему соотношению [15, 
31, 35, 64]. Между тем некоторые участки кожи демон-

стрируют большее микробное разнообразие, нежели чем в 
кишечнике или ротовой полости [15]. Также, в отличие от 
ЖКТ, кожа имеет более высокую грибковую и вирусную 
обсемененность [25, 51]. 

Вариабельность состава микробных сообществ 
определяется местом топографического расположения 
на коже (табл. 1) [15, 24, 31, 73].

Таблица 1
Преобладающие комменсальные МкО на различных участках кожи

Категория отличающихся 
по физиологии участков 

кожи

Топография участков кожного 
покрова Преобладающие МкО на данных участках Источник

Себорейные участки

Лоб, нос, переносица, подборо-
док, ретроаурикулярная склад-
ка, волосистая часть головы, 
верхняя часть спины, грудь

Cutibacterium (60–80%) [15, 24, 73]

Влажные участки

Область пупка, подмышечные 
впадины, паховые складки, по-
дошвы стоп, антекубитальные и 
подколенные ямки

Staphylococcus, Corynebacterium. В меньшей 
степени Cutibacterium (20–40%) [31, 15]

Сухие участки

Кожа верхних и нижних конеч-
ностей (кисти, предплечья, 
плечи, ягодицы, бедра, голени, 
тыл стоп)

Staphylococcus, Cutibacterium, Micrococcus, 
Corynebacterium, Enhydrobacter, 
Streptococcus, Actinobacteria, Firmicutes, 
Bacteroidetes, Proteobacteria

[73]

Таким образом, видно, что наибольшим микроб-
ным разнообразием обладают сухие участки кожи. 
Особое внимание отводится микробиоте подмышечных 
впадин, где на фоне большого числа бактерий доминиру-
ют Corynebacterium, Staphylococcus и Betaproteobacteria. 
Было установлено, что за сильный запах в области под-
мышек отвечают именно коринебактерии [74]. Особен-
ностями обладают те участки кожи, которые находятся на 
границе со слизистыми эпитопами и определяются МкО, 
преобладающими в этих экологических нишах. Так, на-
пример, в области наружного отверстия ноздрей иден-
тифицируются комменсальные бактерии, Branhamella 
spp., обычно заселяющие верхние дыхательные пути, а на 
коже промежности – Lactobacillus spp., доминирующие 
во влагалищном эпитопе [15]. При этом установлено, 
что изменения pH кожи коррелируют с изменениями 
относительного содержания Corynebacterium, тогда как 
уровень себума (секрета сальных желез) и влажности на 
коже – с распространенностью Cutibacterium [73]. Было 
доказано, что бактериальные и грибковые сообщества 
себорейных участков кожи наиболее стабильны на про-
тяжении длительного времени по сравнению, например, 
с сухими участками, где отмечается высокая приживае-
мость МкО из других эпитопов и участков кожи [15, 51]. 

При анализе микробиома кожи с одного и того же 
участка, например, кистей рук, было продемонстрировано, 
что при относительно индивидуальном разнообразии иссле-
дуемого локуса в среднем только в 17% случаев отмечалось 
сходство микробного состава между двумя руками [22] и 
только 10–13% видов идентифицированных МкО были 
общими среди всех испытуемых [22, 29]. Большая часть 
такого разнообразия между людьми, по мнению ряда авто-
ров, обусловлена гендерными и физиологическими особен-
ностями кожи, а также предшествующими гигиеническими 
мероприятиями [22, 31]. Недавние исследования демон-
стрируют, что социальное, семейное и профессиональное 
взаимодействие также влияет на формирование микробной 
идентичности кожи человека. Так, члены семьи, прожи-
вающие в одном и том же доме, имеют гораздо большее 
сходство среди комменсальных МкО, чем незнакомцы. Со-
став же микробиоты кожи владельцев домашних животных 
схож с бактериальными сообществами, присутствующими 
на коже проживающих с ними питомцев [62]. Похожие 
результаты были получены при изучении микробиоты по-
сле тактильного взаимодействия по средствам контактных 
видов спорта (дерби). В результате этого было выявлено, 
что микробные сообщества у членов обеих команд после 
окончания поединка стали более похожими друг на друга; 
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при этом прослеживалось и то, что внутри каждой команды 
сохранился свой постоянный микробный отпечаток [43]. 
Однако результаты этих исследований не указывют на 
то, как долго сохраняются подобные изменения кожного 
микробиома после тактильного контакта. Американским 
обществом микробиологии в 2019 году были опубликованы 
данные о том, что после 10-минутного плавания в океане 
микробиота кожи у всех участников эксперимента претер-
пела значительные модификации, сохраняющиеся более 24 
часов. Обращало на себя внимание, что преобладающими 
МкО, присутствующими на коже после купания, были 
представители рода Vibrio, в том числе и его патогенные 
виды [6].

Анализ динамики состава микробного сообщества 
кожи в зависимости от места проживания людей (город, 
село), возраста и пола показал, что у взрослых людей 
25–35 лет микробиота кожи наиболее разнообразна по 
сравнению с пожилыми людьми и подростками. Самое 
низкое разнообразие микробов на коже выявлено у 
мужчин пожилого возраста, проживающих в сельской 
местности. Однако у пожилых людей наблюдаются наи-
большие внутригрупповые вариации, по сравнению с 
другими возрастными группами, с преобладанием у первых 
МкО типа Proteobacteria. Относительная численность 
некоторых представителей семейства Enterobacteriaceae 
значительно выше у городских жителей по сравнению 
с сельчанами. Среди взрослого населения города доля 
Cutibacterium на сухих участках была значительно выше, 
чем у сельских жителей, у которых чаще данный тип МкО 
идентифицировался на себорейных областях кожи. В от-
ношении Corynebacterium наблюдалась противоположная 
картина. У подростков же на сухих участках кожи преоб-
ладали Sphingomonas и Streptococcus [73]. От 12 до 20% 
вариабельности состава кожного микробиома объясняется 
действием совокупности демографических и националь-
ных факторов. Так, у китайцев, по мере приближения к 
старости постепенно снижается численность Firmicutes, 
в частности St. aureus, в отличие, например, от японцев 
старше 60 лет, у которых уменьшается численность 
Cutibacterium [16]. Интересные результаты были полу-
чены в 2019 г., показывающие, что в возрасте 40–49 лет 
на коже человека присутствуют два взаимо исключающих 
вида коринебактерий: C. kroppenstedtii и C. amycolatum. 
При этом первый из них чаще доминирует и способен 
подавлять коринебактерии, продуцирующие АМП, что 
может способствовать большей восприимчивости кожи 
к патогенным МкО в период старения. Сам по себе C. 
kroppenstedtii не является патогеном, однако наличие в 
нем гена нейраминидазы делает его таковым [16]. Данное 

исследование может способствовать освоению нового на-
правления anti-age подхода в коррекции возрастных изме-
нений путем воздействия на конкретные МкО, появление 
которых с возрастом нежелательно. Анализ гендерных 
особенностей микробиоты показал, что относительная 
численность бактериальной части микробиоты значительно 
различается у мужчин и женщин [74].

Стоит отметить, что подавляющее большинство 
исследований, направленных на изучение микробиома 
кожи, в основном сосредоточено на характеристике 
бактериального сегмента и только немногие охватывают 
анализ таких представителей микрофлоры, как вирусы, 
грибы, паразиты и археи [15, 60]. По данным Probst A.J. 
et al. (2013), археи составляют до 4,2% прокариотиче-
ского микробиома кожи [57]. Структура архейного со-
общества в основном представлена следующими типами: 
Thaumarchaeota (88%) и Euryarchaeota (22%) . Археи 
более распространены у людей в возрасте до 12 и старше 
60 лет по сравнению с людьми среднего возраста [44], 
что открывает новые возможности в области создания 
эффективных косметических anti-age средств (направ-
ленных против старения), способных избирательно 
действовать на коррекцию архейного звена микробиома 
на возрастной коже [57]. Однако перед этим еще пред-
стоит выяснить метаболическую активность архей, их 
взаимодействие с эпидермисом кожи, влияние на здоро-
вье и патологию кожи, изменчивость при патологических 
состояниях организма, потому что в настоящее время 
данные вопросы остаются неизученными. 

Среди всех присутствующих грибов, колонизирую-
щих здоровую кожу человека, наиболее часто (до 80%) 
встречаются различные виды Malassezia, распространение 
которых зависит от уровня липидов себума. Таким обра-
зом, Malassezia преобладает в основном на себорейных 
участках кожи [27, 28], однако может находиться и на 
участках с низким количеством сальных желез, например, 
в области антекубитальных ямок, предплечий, ладоней, по-
дошв и пальцев ног. При этом данные участки демонстри-
руют меньшее фенотипическое разнообразие, но большую 
стабильность с течением времени, из них только кожа 
подошв отличается максимальным микробным разнообра-
зием, где, помимо Malassezia, встречаются такие грибы, 
как Aspergillus, Cryptococcus, Rhodotorula и Epicoccum 
[24]. Наиболее часто идентифицируемыми видами среди 
Malassezia являются M. sympodialis, M. globosa и M. 
restta, присутствие которых не зависит от страны про-
живания человека. Колонизация же остальными видами 
Malassezia, как правило, варьирует в зависимости от места 
и качества проживания [28]. Грибы Malassezia играют 
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важную роль в патогенезе таких кожных заболеваниях, 
как отрубевидный лишай, себорейный дерматит, а также 
псориаз и фолликулит. Обладая высокой иммуногенной 
активностью, данный МкО способен инициировать IgE-
опосредованный ответ, тем самым участвуя в инициации, 
обострении и прогрессировании аллергодерматозов, в том 
числе АтД и экземы [27]. 

С развитием молекулярно-биологических методов 
исследования особое внимание стало отводиться детальному 
изучению генетического разнообразия и эпидемиологии 
вирусов, заселяющих кожу. Результаты многочисленных 
исследований последних лет подтверждают существова-
ние довольно-таки многообразного и сложного кожного 
вирома, с преобладанием папилломавирусов (ВПЧ) [25]. 
Контаминация кожи ВПЧ может происходить достаточно 
рано у младенцев и детей младшего возраста [7]. Общая 
распространенность ВПЧ в популяции взрослых людей, 
согласно исследованию [25], составила 68,9% и была самой 
высокой на коже (61,3%) по сравнению с другими эпитопа-
ми. Также отмечается высокий уровень распространенности 
ВПЧ среди людей разных рас вне зависимости от места 
проживания. Высокая степень видового разнообразия ВПЧ 
наблюдается у жителей Скандинавии. Обращает внимание 
то, что некоторые генотипы ВПЧ, например, 5-й, могут 
быть распространены повсеместно и встречаются на коже 
людей, проживающих на разных континентах [7]. Согласно 
последним данным, виром здоровой кожи человека, помимо 
ВПЧ, также представлен семействами полиомавирусов и 
цирковирусов. При этом отмечено, что уровень генетиче-
ского разнообразия среди видов полиомавируса на коже 
не является высоким [26]. На сегодняшний день уже до-
казана роль ВПЧ в пролиферативных нарушениях кожи и 
онкопатологии. Существует достаточно данных in vitro и in 
vivo, все больше свидетельствующих о том, что некоторые 
комменсальные ВПЧ играют ключевую роль в патогенезе 
плоскоклеточного рака кожи (ПКРК) [13], а также могут 
служить кофактором в развитии меланомы и модуляции 
ее более агрессивного фенотипа [19]. В последнее время 
обсуждается роль полиомавирусов в онкогенезе по причине 
их способности кодировать онкопротеины LT-ag и ST-ag. 
Однако участие большинства полиомавирусов в онкогенезе 
остается спорным вопросом. Единственным генотипом по-
лиомавируса, роль которого в развитии редкой, но крайне 
агрессивной опухоли кожи (клеточной карциномы Мерке-
ля) доказана, является MCPyV [30]. Все это способствует 
продолжению более подробного изучения вирома кожи и 
его потенциальной роли.

Клещи вида Demodex относятся к типу члени-
стоногих, постоянно обитающих в пилосебационных 

комплексах. Предполагается, что эфир холестерина 
может быть подходящей средой для роста и пролифера-
ции Demodex, что может определять его расположение 
на коже. Однако роль данного вида клещей в качестве 
комменсалов кожи на сегодняшний день изучена недо-
статочно, но недавние исследования морфологии клеща 
Demodex выявили его непосредственное участие в патоге-
незе такого дерматоза, как розовые угри (розацеа) [38]. 

Влияние микробиоты кишечника на кожу
На основании многих исследований становится оче-

видным тот факт, что микробиота человека функционирует 
как единая взаимосвязанная система, поэтому микробиом 
кишечника оказывает значительное влияние на состояние 
микробиома кожи, однако механизмы такого взаимодей-
ствия изучены еще недостаточно. Короткоцепочечные 
жирные кислоты (Short-chain fatty acids, SCFAs) являются 
важными метаболитами кишечной микробиоты, которые 
образуются в результате ферментации пищи, богатой 
клетчаткой или неусваиваемыми углеводами. Они обла-
дают иммуномодулирующим и противовоспалительным 
действием. Известно, что SCFAs поддерживают здоровую 
среду в кишечнике, а многие заболевания, развивающиеся 
при старении организма, связаны с уменьшением количе-
ства именно SCFAs. Считается, что SCFAs играют одну 
из ключевых ролей в формировании кожной микробиоты. 
Таким образом, можно предположить, что употребление 
продуктов, богатых клетчаткой, будет способствовать 
формированию здоровой микробиоты кожи [54, 69]. 
Также установлена корреляционная связь между неко-
торыми кожными заболеваниями, например, такими, как 
АтД и другие аллергодерматозы, псориаз, розацеа, акне, 
с нарушением работы ЖКТ, в том числе дисбактериозом 
кишечной биоты. Известно, что дисбактериоз кишечника 
приводит к образованию хронического системного воспа-
ления, к снижению SCFAs и накоплению токсичных ме-
таболитов, в том числе и в коже, что вызывает нарушение 
дифференцировки эпидермиса и процесса кератинизации. 
Клинически такая кожа может выглядеть сухой, бледной, 
обезвоженной, с признаками гиперкератоза, раздражения 
и воспаления [69]. Ряд доклинических и клинических ис-
следований показывает благотворное воздействие кишеч-
ных лактобактерий на внешний вид кожи при пероральном 
введении, которое проявляется в улучшении ее барьерных 
свойств путем снижения трансэпидермальной потери воды 
(ТЭПВ) [34, 50, 54]. К настоящему моменту накоплены 
данные о том, что пероральный прием пробиотических 
бактерий кишечного происхождения сокращает время 
заживления кожи после длительного воздействия УФИ, 
например, при применении Lactobacillus johnsonii [33], 
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Bifidobacterium breve [59], а также очищенной липотейхо-
вой кислоты, полученной из Lactobacillus rhamnosus [72]. 
Учитывая способность непатогенной кишечной микробио-
ты и их метаболитов или структурных компонентов клеток 
восстанавливать кожный барьер, оказывать увлажняю-
щий эффект и повышать репаративный потенциал кожи, 
актуальным остается вопрос изучения терапевтического 
потенциала про- и постбиотических препаратов системного 
и наружного применения или их сочетанного воздействия 
не только в дерматологии, но и в косметологии [54, 69].

Связь кожной микробиоты с иммунной функ-
цией кожи

Известно, что комменсальная микробиота кожи 
модулирует и поддерживает врожденный и приобретенный 
иммунный ответ, способствуя выработке в клетках кожи 
интерлейкинов, системы комплемента и антимикробных 
пептидов [14, 71]. При этом комменсальные и патогенные 
МкО активируют разные сигнальные пути. Комменсалы, 
например, индуцируют экспрессию AMП в кератиноцитах 
через Toll-подобные рецепторы 2, эпидермальный фактор 
роста и стимуляцию экспрессии в них нуклеарного фактора 
каппа-би (NF-B), патогены же стимулируют выработку 
митоген-активируемой протеинкиназы, сигнального пути 
фосфатидилинозитол-3-киназа/киназа AKT и путем по-
давления активации NF-B. Кроме того, комменсальные 
бактерии способны блокировать подавление NF-B, что 
также усиливает иммунный ответ кератиноцитов против 
патогенных МкО [71]. Большинство комменсалов кожной 
микробиоты способно самостоятельно производить раз-
личные АМП, тем самым напрямую ограничивая рост 
близкородственных видов бактерий, не вредя при этом 
себе [42, 47, 67]. У C. acnes обнаружена способность 
подавлять рост золотистого стафилококка, устойчивого к 
метилциллину, путем сбраживания глицерина и снижения 
рН внутри патогена. Данное исследование может открыть 
новые направления в изучении биологической функции 
микробиоты кожи, а концепция ферментации может быть 
основой принципиально нового терапевтического подхода 
в лечении инфекций, ассоциированных с S. aureus, рези-
стентного к АБП [5]. 

Связь микробиоты кожи с ее барьерной функ-
цией

Эпидермальный барьер, представленный корнео-
цитами и липидной субстанцией эпидермиса (ЛСЭ), 
обеспечивает не только защиту от действия внешних фак-
торов, но и от потери собственных полезных веществ, в 
том числе воды, создавая оптимальный уровень гидрата-
ции в коже. Хорошее состояние эпидермального барьера 
обеспечивает здоровый внешний вид и нормальное функ-

ционирование кожи, в том числе хорошую репаративную 
способность [8]. Была доказана роль отдельных МкО 
в процессе репарации поверхностных ран. При этом 
было установлено, что Cutibacterium представляет до-
минирующий род в первые дни после повреждения кожи 
у женщин, у мужчин же превалирует Corinebacterium. 
Следует отметить, что восстановление изначального 
баланса кожной микробиоты происходит к 14-му дню 
после повреждения [74]. При многих заболеваниях кожи 
структура и, следовательно, физиология эпидермального 
барьера также нарушены. Поэтому такие заболевания, 
как АтД, псориаз, экзема, акне и т.д., имеют свои ха-
рактерные особенности микробиоты, а изучению этого 
вопроса посвящено сегодня достаточно статей. Допол-
нительно эпидермальный барьер нарушается вследствие 
длительного наружного использования лекарственных 
средств, включая антибактериальные и кортикостероид-
ные препараты [23]. В свое время исследователи пред-
положили, что восстановление кожного барьера может 
привести к изменению также и микробного соотношения 
в сторону здорового. Эта гипотеза была подтверждена в 
исследовании [36], когда на фоне терапии, направленной 
на восстановление кожного барьера при АтД, числен-
ность S. aureus и S. epidermidis значительно снизилась, 
по сравнению с доминированием численности этих МкО 
на исходном этапе до начала лечения. Также наблюдался 
рост Streptococcus, Cutibacterium и Corynebacterium. 
Сегодня большинство обращений к косметологу связано 
с жалобами на сухость, повышенную чувствительность 
и реактивность кожи, что может свидетельствовать о 
нарушенном эпидермальном барьере, к тому же многие 
процедуры в эстетической медицине являются агрессив-
ными для кожи и направлены на нарушение целостности 
ее покрова. Поэтому данную концепцию модуляции 
микробиома кожи путем восстановления эпидермального 
барьера справедливо применять и в косметологии. 

Уровень гидратации рогового слоя эпидермиса, обе-
спечиваемый состоянием эпидермального барьера, также 
влияет на состав МкО, колонизирующих ее поверхность. 
На хорошо гидратированной коже микробиота является 
более однообразной, чем на сухой. Было установлено, что 
при увеличении степени гидратации кожи путем нанесе-
ния базовой косметики уменьшается общее разнообразие 
микробиоты за счет Cutibacterium, Staphylococcus и 
Corynebacterium, тогда как количество Ralstonia увеличи-
вается. Микроорганизм Ralstonia не относится к домини-
рующим видам, но имеет способность метаболизировать 
компоненты косметики. Также было обнаружено, что 
использование косметики не вызывает изменения равно-
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весия в бактериальных сообществах в группе с изначально 
низким уровнем гидратации кожи [39]. 

Взаимосвязь микробиоты с кожей всегда двух-
сторонняя. С одной стороны, физиологическое и физи-
ко-химическое состояние кожи влияет на покровное био-
разнообразие посредствам иммунной ответной реакции, 
десквамации эпидермиса, уровня рН, гидратации, анти-
микробного эффекта некоторых жирных кислот себума, 
АМП кератиноцитов и т.д. С другой стороны, микробиота 
кожи оказывает воздействие на физиологическое состо-
яние кожи и ее барьер путем выработки ферментов, на-
пример, протеаз, которые влияют на процесс десквамации, 
или липаз, выделяемых Cutibacterium spp. и способных 
расщеплять триглицериды себума до свободных жирных 
кислот. Жирные кислоты, в свою очередь, вносят вклад в 
поддержание рН кожи, но могут оказывать также и нега-
тивное воздействие, особенно при переизбытке [1, 39]. Не-
гативный эффект свободных жирных кислот заключается 
в реализации провоспалительного и комедоногенного эф-
фекта, а также в повышении адгезии между Сutibacterium 
acnes и клетками волосяного фолликула, что приводит к 
формированию биопленки. В связи с этим Cutibacterium 
являются одним из основных факторов в патогенезе акне 
[1]. С. acnes также вырабатывает фермент гиалуронан-ли-
азу, расщепляющий компоненты внеклеточного матрикса 
кожи, определяя тем самым один из механизмов своей 
патогенности [49]. Золотистый стафилококк вырабаты-
вает фермент церамидазу, который разрушает церамиды, 
преобладающие в составе ЛСЭ и являющиеся основными 
влагоудерживающими молекулами [53]. В свою очередь, 
дефицит церамидов способствует нарушению кожного 
барьера. Однако обращает на себя внимание тот факт, что 
продукт микробного расщепления церамидов, сфингозин, 
обладает противомикробными свойствами, в том числе, и 
в отношении S. aureus [9]. Malassezia furfur производит 
азелаиновую кислоту, которая ценится в косметологии и 
дерматологии благодаря своим способностям не только 
ингибировать рост C. acnes и S. epidermidis, но и снижать 
образование комедонов, уменьшать чрезмерное орогове-
вание, поглощать свободные радикалы, снижать уровень 
пигментации, ингибировать 5-редуктазу и уменьшать 
воспаление [1].

Влияние косметики на микробное разнообразие 
кожи

Сегодня уже нельзя представить человека, который 
бы не пользовался продуктами косметической промышлен-
ности, включающими в себя достаточно разнообразные 
средства по уходу за кожей, волосами, ногтями. Доказано, 
что любой химический компонент, в особенности синте-

тической природы, в составе косметического средства 
способен оказывать влияние на микробиоту прямым путем, 
непосредственно стимулируя или угнетая выработку тех или 
иных МкО и образование в них определенных метаболитов, 
или оказывая опосредованное влияние через изменение 
физико-химического состояния кожи [2, 11, 17, 64, 70 ]. 
Однако всеобъемлюще учесть все сложные взаимодействия 
внутри микробиоты и ее связь с кожей в настоящее время 
практически не представляется возможным, а большинство 
исследований, направленных на изучение влияния тех или 
иных ингредиентов косметики на микробное разнообразие, 
охватывает либо динамику одного-двух МкО, либо вообще 
проводится на изолированных культурах. Поэтому эффект 
при использовании косметических средств непосредственно 
на коже может сильно отличаться от результатов, получен-
ных в лабораторных условиях [17]. Метагеномные исследо-
вания микробиоты кожи и анализ ее метаболома показали, 
что все косметические продукты влияют не только на изме-
нение микробного биоразнообразия, но и на структуру самих 
бактерий. Так, было найдено, что изменения микробиома 
начинаются с первой недели регулярного использования 
косметики, а молекулярная и бактериальная изменчивость 
во времени зависят от природы косметического продукта 
и особенностей кожи на месте нанесения косметического 
средства. Также было установлено, что химические веще-
ства, ингредиенты косметических средств, могут длительно 
сохраняться на коже, несмотря на ежедневный прием душа, 
при этом продолжая оказывать влияние на МкО. Это ис-
следование может послужить будущим заделом для попол-
нения косметической индустрии препаратами, способными 
формировать молекулярный и микробный состав кожи [11].

Дезодоранты были первыми косметически-
ми средствами, разработанными для воздействия на 
микробиоту кожи, в частности на Corynebacterium. 
Так, было показано, что действие антиперспирантов и 
дезодорантов существенно изменяет баланс среди по-
пуляций Corynebacterium (14 и 29% соответсвенно) и 
Staphylococcaceae (60 и 61% соответственно) в сторону 
их уменьшения, причем антиперспиранты показали боль-
шую силу воздействия [66]. Доказана антимикробная 
роль многих биологически активных веществ из класса 
витаминов, пигментов, жирных кислот, полимеров и 
т.д., которые широко и активно добавляются в разные 
косметические средства в качестве антиоксидантов, 
фотопротекторов и т.д. [37]. Использование моющих 
средств, мыл может также стать причиной повреждения 
кожного барьера, а впоследствии и микробиома [47, 70]. 
Распространенными ингредиентами в них являются по-
верхностно-активные вещества (ПАВ), из которых са-
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мыми агрессивными для ЛСЭ являются анионные ПАВ 
[2]. Увлажняющие средства также были вовлечены в 
изменение микробиома кожи [11]. Ежедневное использо-
вание make-up (пудра, тональный крем) способствовало 
заметному увеличению бактериального разнообразия на 
сальных участках лица. Кроме того, такие МкО, как 
Selenomonas, Aggregatibacter и Aquicella, были найдены 
исключительно у женщин, использующих ежедневный 
макияж [64]. На баланс кожной микробиоты одно-
значное влияние оказывает микробиологическая чистота 
самого косметического средства, наносимого на кожу. 

Одной из многих стратегий в обеспечении контроля 
за бактериальной обсемененностью косметического про-
дукта, помимо применения противомикробных агентов 
(парабенов, изотиазолинона, органических кислот, фор-
мальдегидов, триклозана, хлоргексидина), использования 
спиртовых основ, добавления консервантов и т.д., является 
коррекция активности воды (аw). Активность воды – это 
количество воды, доступной для метаболических реакций 
в клетке. Надо отметить, что бактерии нуждаются в более 
высокой активности воды, чем грибы, а грамотрицательные 
бактерии нуждаются в более высокой активности воды, чем 
грамположительные бактерии. Продукты со значением аw 
менее 0,92 являются малодоступными для грамотрица-
тельных бактерий, а продукты со значением аw менее 0,70 
практически не подвержены заражению МкО [2].

Достаточно быстро развивающейся областью в 
косметической промышленности являются производство 
и маркетинг косметических продуктов на основе пре-, 
про- и постбиотиков. В обзоре [41] представлен перечень 
потенциальных бактерий с пробиотическими свойствами, 
благоприятное воздействие которых доказано также 
в отношении кожи. Однако включение живых микро-
организмов (пробиотиков) в косметику сегодня весьма 
затруднительно. С одной стороны, правила безопасности 
на стадии технологического процесса требуют для косме-
тического средства прохождения ряда процедур и/или 
добавления ингредиентов, губительных для широкого 
спектра МкО. Также встает вопрос о сохранности полез-
ных жизнеспособных бактерий при длительном хранении 
продукта на стадии испытаний срока годности и условий 
хранения. С другой стороны, возникают сложности с 
определением безопасной, но при этом эффективной 
нормы живых МкО в косметике. Согласно техническому 
регламенту таможенного союза 009/2011 «О безопас-
ности парфюмерно-косметической продукции», общее 
количество МкО в косметическом продукте не должно 
превышать 103 КОЕ/мл [4]. Также к настоящему времени 
проведено недостаточно крупномасштабных исследований 

по безопасности использования живых МкО в космети-
ческих целях. Поэтому все чаще в косметике использу-
ются лизаты пробиотических МкО. Лизаты содержат 
клеточные стенки, бактериальные метаболиты и мертвые 
бактерии. К постбиотикам относятся метаболиты и/или 
компоненты клеточной стенки из культур пробиотиков, 
которые избирательно влияют на микробиоту. Поэтому 
многие из лизатов и экстрактов микробных ферментов 
в пробиотической косметике можно рассматривать как 
постбиотики. Полезные ингредиенты в пробиотических 
бактериальных лизатах включают в себя гиалуроновую 
кислоту, сфингомиелиназу, пептидогликан, липотейховую, 
молочную и уксусную кислоты и др. Пребиотики также 
могут быть легко включены в средства по уходу за кожей 
и являются хорошей альтернативой живым бактериям, 
которые направлены на коррекцию микробиоты путем из-
бирательного стимулирования роста одной или некоторого 
числа бактерий [41]. 

Новые подходы, направленные на модуляцию 
микробиоты кожи

Еще одним принципиально новым подходом к 
управляемому изменению в микробиоте кожи является 
трансплантация образца от здорового донора. В настоящее 
время доказана эффективность подобного терапевтическо-
го подхода в лечении хронических часто рецидивирующих 
заболеваний, устойчивых к традиционной антибактери-
альной терапии (АБТ). Так, в 2013 году были получены 
успешные результаты в терапии подобным способом 
рецидивирующей кишечной инфекции, ассоциированной 
с Clostridium difficile, устойчивой к АБТ [68]. На основа-
нии удачного предшествующего опыта в 2018 г. проведена 
трансплантация лиофилизата Roseomonas mucosa боль-
ным с АтД [45]. В 2019 году было продемонстрировано, 
что состав микробиоты кожи человека можно модулиро-
вать с помощью пробиотических растворов донорской 
здоровой микробиоты. Так, при нанесении такого раствора 
реципиентная микробиота постепенно становилась более 
похожей на донорскую, при этом уровень ее приживления 
зависел от состава микробиоты как реципиента, так и до-
нора, а также от уровня общей бактериальной нагрузки. 
Наибольшая приживляемость, согласно исследованию 
[55], наблюдалась при использовании донорского раство-
ра, богатого Cutibacterium acnes: подтипом H1 и Leifsonia. 
Лечение грамотрицательными бактериями, полученными 
со здоровой кожи, значительно улучшило состояние АтД 
на мышиной модели болезни [46]. Подобные результаты 
получены при применении средств на основе непатогенной 
грамотрицательной бактерии Vitreoscilla liformis [32] и ко-
агулазонегативного Staphylococcus spp. [47]. В 2019 году 
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израильские медики впервые провели успешную пересадку 
вагинальной биоты реципиенту с хроническим течением 
бактериального вагиноза, устойчивого к АБТ, в результате 
чего им удалось добиться стойкой ремиссии [40]. Таким 
образом, методы модуляции микробиома кожи могут стать 
основой для новой терапевтической стратегии в лечении 
заболеваний кожи с нарушенным кожным барьером, а 
также для создания продуктов нового поколения, которые 
могут быть использованы в качестве ухода за кожей на 
фоне хронических дерматозов в период ремиссии [32].

Заключение

Микробиота кожи человека достаточно разно образна 
и имеет высокий уровень отличий между людьми. И хотя 
прослеживается преобладание определенных представи-
телей микробиоты на коже всех людей, соотношение их 
может значительно варьировать, что диктует необходимость 
развития персонализированного подхода в дальнейшей 
работе с микробиотой с учетом межличностных различий 
и действия на нее разнообразных факторов. На формиро-
вание и поддержание микробных профилей кожи человека 
влияет целый ряд факторов: наследственные (пол, воз-
раст); топографическое расположение микроорганизмов 
на поверхности кожи; физиологические особенности кожи 
в разных зонах; факторы окружающей среды (воздействие 
ультрафиолетовых лучей, характер питания, использование 
антибактериальных препаратов системного и местного 
назначения, место проживания, климат, образ жизни, про-
фессия, занятия спортом, качество используемой одежды, 
чрезмерное и/или ненадлежащее использование моющих и 
косметических средств, долгое пребывание в водной среде); 
патологические состояния кожи и разнообразные системные 
заболевания. Поэтому продолжает быть актуальным вопрос 
адаптивного потенциала микробиоты кожи при действии 
совокупности факторов внешней и внутренней среды. По-
нимание сложной взаимосвязи между физиологией кожи 
с микробиотой, ее динамических изменений и возрастных 
особенностей имеет решающее значение для рациональной 
разработки новых лекарственных и косметических про-
дуктов по уходу за кожей. Подобные продукты должны 
быть направлены, в первую очередь, на эффективное вос-
становление и поддержание барьерной функции кожи, с 
одновременным предотвращением дисбактериоза кожи, 
повышением активности и роста полезной микробиоты. В 
этих целях сейчас активно исследуется влияние пре-, про- 
и постбиотиков. Также в рамках возможной модуляции 
микробиоты кожи изучается стратегия лечения хронических 
заболеваний, ассоциированных с микроорганизмами, устой-

чивыми к широкому спектру антимикробных препаратов, 
путем трансплантации микробиома или его части от здорово-
го донора. Таким образом, целенаправленные манипуляции 
с микробиотой кожи человека могут стать потенциально 
новой терапевтической стратегией для лечения и изучения 
заболеваний кожи, а также для поддержания ее здорового 
функционирования. Методы протеомного, метаболомного 
и метагеномного анализа могут способствовать развитию 
новых подходов к диагностике патологий кожи по состоянию 
ее микробиома.

Работа выполнена в рамках тематического 
плана НИЦ «Курчатовский институт».
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MODERN VIEWS ON THE MICROBIAL DIVERSITY OF THE SKIN

A.Yu. SHATALOVA, E.S. BULYGINA, T.N. GAEVA, N.V. SLOBODOVA,  
C.M. RASTORGUEV, S.V. TSYGANKOVA, F.S. SHARKO, R.G. VASILOV

Kurchatov Institute National Research Centre, Moscow

The review presents data on the microbial diversity of the skin. One of the important factors in the functional state of the human 
body is its microbiota: the relative stability of the microbial landscape for each area of the body. Therefore, the study of the characteristics 
of microbial communities of both individual epitopes (the gastrointestinal and genitourinary tract, skin, respiratory tract, etc.) and the 
body as a whole continues to be a relevant area of research today. In light of studies of skin microbiota, many works are devoted to the 
etiopathological role of microorganisms in the development of various skin pathologies, as well as to the characterization of skin microbiota 
in skin diseases. Thanks to the rapid development of metagenomic and metabolic analysis methods, the concept of not only the microbial 
diversity of the skin and its dynamics of variability under the influence of various factors of the external and internal environment, but 
also the complex relationships within the microbial community and the mechanisms of interaction of microorganisms with human skin 
has expanded. A targeted effect on a specific link of skin microbiota can represent an entirely new approach both in maintaining a 
healthy physiological state, and in the treatment and prevention of many skin diseases. Thus, the study of the microbiota of the skin and 
the functional significance of its representatives is still one of the most pressing issues of pharmaceutical and medical science in general.

Keywords: microbiota, microbiome, microorganisms, commensals, microbial diversity, metagenomic sequencing, skin barrier.
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ГЕНОМНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ КАК ПРЕДМЕТ ПРАВОВОГО 
РЕГУЛИРОВАНИЯ В ПУБЛИЧНЫХ ОТРАСЛЯХ ПРАВА: КОЛЛИЗИИ, 

ПРОБЛЕМЫ И ПУТИ ИХ РЕШЕНИЯ ЗА РУБЕЖОМ

Ю.А. ПЕТУШКОВА*, П.А. КАМЕНСКИЙ

Биологический факультет МГУ им. М.В. Ломоносова, Москва

Статья представляет собой экспертно-аналитическое исследование и посвящена выявлению пробелов и коллизий в 
правовом регулировании геномных технологий. Приведены примеры опыта зарубежных стран по устранению выявленных 
проблем межотраслевого характера правоотношений в сфере биотехнологий в целом и геномных технологий, в частности. 
Представлена концепция совершенствования законодательства в рассматриваемой сфере.
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Введение

С бурным развитием геномных исследований в 
самых различных областях, в особенности, медицине, 
сельском хозяйстве, охране окружающей среды, энерге-
тике стали широко применяться современные геномные 
технологии. Наиболее существенный вклад геномных 
технологий в экономику уже только за счет агросектора 
наблюдается в США, Китае, Аргентине, Бразилии, Ин-
дии, Канаде и других странах, избравших биоэкономиче-
ский путь развития. Примеры европейских стран-членов 
ЕС, США и стран БРИКС могут являться ориентиром 
для России в развитии биофармацевтики, биомедицины 
и биоэнергетики.

Однако в России геномные исследования остаются 
малопривлекательными для инвестиционных проектов. 
Основные причины этого носят правовой характер. 
Правовое регулирование практически не затрагивает сфе-
ру непосредственного проведения научных исследований 
и разработок, что, на первый взгляд, не препятствует их 
развитию, однако и не предусматривает прямые меры 
государственной поддержки в области геномных техно-
логий. Наряду с этим в России появляется все больше 
законодательных ограничений на внедрение результатов 
таких исследований в практику, большинство из которых 

не имеет достаточных оснований как в научном плане, 
так и с точки зрения развития экономики государства. 

Вместе с тем публичное право призвано обеспечить 
снижение рисков неблагоприятных последствий исполь-
зования продуктов современных геномных технологий, 
установив надлежащую систему контроля над их при-
менением. Другим немаловажным аспектом является 
защита получаемой в результате геномных исследований 
информации. Сфера геномных исследований затрагивает 
практически все отрасли публичного права, в связи с 
чем эффективное правовое регулирование может быть 
установлено только путем принятия единой концепции 
развития и совершенствования законодательства. В 
юридической науке сфера геномных исследований и их 
практическое использование до настоящего времени 
не рассматриваются и, следовательно, не исследуются 
как отдельный самостоятельный вид общественных от-
ношений, а изучаются только в отдельных аспектах и 
только в рамках самостоятельных отраслей, чаще всего 
экологического или международного права.

В результате предмет правового регулирования 
сферы геномных технологий не определен и в различных 
публичных отраслях права рассматривается по-разному в 
зависимости от предусмотренных и установленных в от-
раслевых законах терминов и понятий, имеющих прямое 
или косвенное отношение к генетическим исследованиям 
и технологиям. Такое несогласованное регулирование, 
выражающееся в различных подходах и принципах в 
зависимости от отрасли права фактически к одному и 
тому же предмету, а также заложенная возможность 
множественного толкования понятий в сфере геномных 
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технологий препятствуют развитию геномных технологий 
в России.

Наряду с межотраслевым характером правового 
регулирования геномных исследований, другими важ-
ными проблемами являются существенное отставание 
действующих правовых норм от развития современных 
биотехнологий, а также внутренняя несогласованность 
в сферах развития фундаментальной биологической на-
уки и геномных технологий, с одной стороны, и в сфе-
рах развития основных отраслей публичного права – с 
другой. Это проявляется, начиная с основных понятий 
и терминов, которые представляются ключевыми в во-
просах определения предмета правового регулирования, 
и заканчивая различием в подходах к видению рисков 
возможных неблагоприятных последствий использования 
геномных технологий и механизмов их уменьшения.

Целью настоящего экспертно-аналитического 
исследования было раскрыть содержание правового 
регулирования геномных технологий с обоснованием 
возможности и целесообразности выделения сферы био-
технологии в отдельную отрасль права. В связи с этим 
поставлены следующие задачи:

 - выявить противоречия подходов, методов и прин-
ципов правового регулирования геномных техно-
логий в различных отраслях права;

 - уточнить понятие «геномных технологий» как 
правового феномена;

 - провести анализ содержания правоотношений в 
сфере геномных технологий;

 - привести примеры зарубежной практики право-
вого регулирования биотехнологии в целом и 
геномных технологий, в частности, как концеп-
туальные пути решения устранения коллизий в 
праве и отставания от развития фундаментальной 
и прикладной науки.
Пробелы и коллизии в правовом регулировании 

геномных технологий по отраслям права
Причины появления коллизий в правовом регу-

лировании биотехнологии кроются, в первую, очередь, 
в трактовке сущности предмета правового регулирова-
ния, а также в целях правового регулирования геномных 
технологий в каждой отрасли права.

В настоящее время сфера геномных технологий 
рассматривается в рамках нескольких отраслей права 
самостоятельно и независимо. Ключевые особенности 
российской системы правового регулирования сведены 
в таблицу 1, в которой также приведены основные 
положительные примеры устранения выявленных про-
белов и коллизий, принятых в различных зарубежных 
странах.

Таблица 1
Особенности правового регулирования геномных технологий в публичных отраслях права

Отрасль 
публичного 

права

Особенности правового регулирования геномных технологий
Пробелы и место геном-
ных технологий в отрасли  
в российском законода-

тельстве

Цели и принципы правового 
регулирования (применимые к 
сфере геномных технологий) в 

России

Пример зарубежных стран, устанавлива-
ющих правовое регулирование геномных 
технологий в публичных отраслях права, 

устраняющий возможные коллизии
Конституци-
онное право

Отсутствуют нормы, регу-
лирующие геномные тех-
нологии

Уважение прав и свобод человека, 
безопасность для окружающей 
среды, повышение качества жизни 
населения (с целью использования 
достижений геномных технологий)

В Швейцарии регулирование сферы генной 
инженерии установлено на конституцион-
ном уровне [8], что обуславливает развитие 
данного направления как самостоятельной 
отрасли и гарантирует минимизацию кол-
лизий в других отраслях права, в том числе 
путем привлечения конституционного су-
допроизводства

Администра-
тивное право

Отсутствует специали-
зированный орган испол-
нительной власти, как и 
координационный центр 
на уровне Правительства 
(комитет, комиссия), что 
влечет за собой пересечение 
полномочий в сфере госу-
дарственного управления 
геномными технологиями 
и не создает предпосы-
лок для выработки единой 
государственной системы 
контроля/надзора в сфере 
геномных исследований

Принцип распределения полно-
мочий органов исполнительной 
власти в сфере геномных техно-
логий по целям их использования 
приводит к пересечению функций 
управления и контроля и противо-
речиям правового регулирования в 
отношении одной и той же техно-
логии и одной и той же продукции

1. Создание специализированного органа 
государственного управления (пример: в 
Индии – Национальный комитет по раз-
витию биотехнологии). В том числе за счет 
эффективного правового регулирования 
биотехнологий к 2025 году ожидается рост 
биоэкономики более чем на 100 млрд. дол-
ларов с ежегодным приростом на 20% [13].  
2. В странах-лидерах в агробиотехнологии 
– в Китае и Аргентине – контроль возло-
жен на министерства сельского хозяйства с 
наделением не только полномочиями, но и 
ответственности, включая риски в отноше-
нии здоровья человека и окружающей среды 
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Экологическое 
право

Геномные технологии рас-
сматриваются исключи-
тельно как потенциальный 
источник опасности в отно-
шении окружающей среды, 
преобладают запретные 
нормы. Отсутствуют поня-
тия, определяющие предмет 
правового регулирования 
геномных тенологий в сфере 
исследований

Цель – защита окружающей 
среды и минимизация рисков нега-
тивного воздействия на природные 
экосистемы

1. В законодательстве Евросоюза макси-
мально проработаны риски при выпуске 
ГМО в окружающую среду.
2. В законодательстве о переработке от-
ходов предлагаются методы биотехнологии 
(стимулирующая функция). 
3. Правовой статус всех классов живых 
организмов и их категоризация в целях 
определения объектов правового регули-
рования предусмотрены в экологических 
кодексах Франции

Международ-
ное право

Россия как сторона Кон-
венции «О биоразно-
образии» приняла понятие 
биотехнологии, однако не 
ратифицировала ни одного 
протокола к данной конвен-
ции, включая Картахенский 
протокол «О биобезопас-
ности»

Принцип ответственности стра-
ны-экспортера ГМО при транс-
граничном перемещении, принцип 
предоставления информации о 
продукции, содержащей ГМО

В большей степени принято и иницииро-
вано Европой с целью унификации правил 
и подходов при обороте ГМО, в то время 
как Китай пропагандирует политику на-
ционального развития биотехнологии с по-
слаблением требований по регистрации на-
циональной продукции агробиотехнологии с 
искусственными барьерами для импорта [7]

Налоговое 
право

В России не предусмотре-
ны никакие из возможных 
методов налогового сти-
мулирования в отношении 
биотехнологий

Стимулирование полезных техно-
логий, механизм реальной государ-
ственной поддержки приоритета 
развития биотехнологии

Активно вводятся в Аргентине в виде на-
логовых льгот при использовании полезных 
биотехнологий [12]

Уголовное 
право

В России не предусмотрены 
составы преступлений в 
сфере геномных технологий

Принцип общественной опас-
ности, принцип презумпции не-
виновности и, как следствие, 
необходимость доказывания вины 
лежит на государстве

В Швейцарии предусмотрены составы 
преступлений в связи с нарушением за-
конодательства о выпуске ГМО в окру-
жающую среду, в сфере злоупотреблений 
генной инженерией, в сфере репродуктивной 
медицины [1]

Информаци-
онное право

Отсутствуют правовые 
нормы, устанавливающие 
правоотношения в сфере 
геномной информации и ее 
использования

Распространение на геномную 
информацию тех же принципов, 
что и на общую информацию о 
персональных данных

Защита геномной информации как инфор-
мации особого статуса в США

Энергетиче-
ское право

Отсутствуют стимулирую-
щие нормы по использова-
нию биотоплива

Отсутствие политического курса 
на получение энергии из альтер-
нативных источников

В Европейском Союзе развитие биоэнерге-
тики связано с целями энергетической не-
зависимости, которые не ставятся в России

Как видно из таблицы 1, коллизии в праве кроются 
внутри административной и экологической отраслей, а 
в других публичных отраслях правоотношения в сфере 
геномных исследований вовсе не рассматриваются и воз-
никают пробелы в правовом регулировании.

В результате появления взаимоисключающих целей 
и принципов возникает множество коллизий, препятству-
ющих развитию геномных технологий и их эффективного 
государственного администрирования. Примером может 
служить цель ФЗ «О государственном регулировании в 
области генно-инженерной деятельности», предусматри-
вающая такие основные цели генно-инженерной деятель-
ности, как повышение эффективности сельского хозяйства, 
улучшение условий жизни человека и охрана его здоровья, 
повышение эффективности перерабатывающей промыш-
ленности и иные экономически и экологически обосно-
ванные цели [6], в то время как экологическая отрасль 
права вводит запрет на разведение/выращивание генно-
инженерно-модифицированных животных/растений, 

установленная в ФЗ «Об охране окружающей среды» 
[4]. Таким образом, базовый закон в сфере геномных тех-
нологий предусматривает создание условий для развития 
приоритетных направлений в области генно-инженерной 
деятельности, устанавливает предпосылки развития госу-
дарственной системы контроля и надзора в данной сфере, 
а базовый экологический закон закрывает возможность 
их появления. Административное право призвано уста-
навливать систему государственного управления, в то 
время как в России с 1996 г. единственный нормативный 
правовой акт, предусматривающий такую систему, вступил 
в силу по прошествии 20 лет и касается только выпуска 
ГМО в окружающую среду, причем после введения за-
прета на территории России производства ГМ-растений и 
ГМ-животных [2]. Полномочия органы исполнительной 
власти получили, а возможность регистрации ГМО для 
выпуска в окружающую среду остается закрытой до при-
нятия уточняющих нормативных правовых документов, 
регламентирующих такую возможность.
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ФЗ «Об охране окружающей среды» вводит в ста-
тью 50, п. 1 следующую норму: «Запрещаются выращи-
вание и разведение растений и животных, генетическая 
программа которых изменена с использованием методов 
генной инженерии и которые содержат генно-инженер-
ный материал, внесение которого не может являться 
результатом природных (естественных) процессов, за 
исключением выращивания и разведения таких растений 
и животных при проведении экспертиз и научно-исследо-
вательских работ». Такая формулировка вводит исключе-
ния: а) выпуск ГМО в научно-исследовательских целях, 
оставляя введение процедуры и порядка регистрации 
такой деятельности профильным министерствам; б) при 
наличии доказательств, что внесение генетического ма-
териала также может явиться результатом естественных 
(природных) процессов. Представить такое доказатель-
ство при отсутствии установленной процедуры с четкими 
требованиями и критериями практически невозможно, 
поэтому без принятия соответствующего подзаконного 
акта воспользоваться таким исключением не представ-
ляется возможным.

Противоречия в подходах и принципах право-
вого регулирования геномных технологий

В административном праве полномочия управле-
ния сферой геномных исследований были распределены 
различным министерствам и ведомствам, где основная 
роль отводится Минсельхозу России, Минздраву 
России, Роспотребнадзору, Россельхознадзору, Рос-
здравнадзору. Каждое ведомство вправе издавать свои 
правила регулирования в сфере геномных технологий, 
которые, учитывая их положение на одном уровне 
иерархии правовых актов, вступают между собой в 
противоречие при отсутствии соответствующих норм в 
постановлениях Правительства РФ и законодательства 
России. В связи с этим выработка единого подхода к 
оценке безопасности продуктов генной инженерии не 
представляется возможной, а регистрация одного и 
того же продукта происходит в различных ведомствах 
и имеет свои критерии оценки и требования к заявителю 
в зависимости от целей использования, устанавливаясь 
каждым ведомством произвольно. 

За рубежом приняты два варианта моделей ад-
министративного управления: путем создания комитета 
на уровне правительства (как в Евросоюзе) и путем 
выделения профильного ответственного министерства, 
уполномоченного правительством, как в Аргентине и Ки-
тае, развивающих агробиотехнологии. Любые из данных 
вариантов позволили избежать пересечения полномочий 
органов исполнительной власти.

Политический курс стран также по-разному 
ориентирован в распространении геномных технологий. 
По степени либерализации экономики и применения 
геномных технологий, выраженной жесткостью госу-
дарственного контроля и установленной правом системы 
требований и ограничений, мировые биотехнологические 
державы существенно отличаются и представляют 
примеры диаметрально противоположных подходов. 
Это касается широкого спектра подходов, начиная с 
канадской системы правового регулирования, не пред-
усматривающей правовых ограничений и специальных 
требований в отношении геномных технологий как само-
стоятельного вида правоотношений, вплоть до выработки 
исчерпывающих требований к геномным технологиям 
на примере Евросоюза и наиболее выраженных под-
ходов к геномным технологиям как технологиям особого 
статуса в Швейцарии с развитым конституционным и 
уголовным законодательством в рассматриваемой сфере. 
При этом все эти страны объединяет последовательный 
подход в регулировании геномных исследований и четкое 
следование выработанным принципам во всех отраслях 
публичного права.

Принцип регулирования оборота ГМ-продукции в 
Канаде основан на оценке конечных свойств продукции, 
но не технологии ее получения, установлен для всех на-
правлений и целей использования (Канада). Принцип 
существенной эквивалентности установлен для оценки 
безопасности продукции геномных технологий и ос-
новывается на ее сравнении с традиционным аналогом 
(Евросоюз). В России происходит смешение данных 
принципов, при котором оценке подлежат технологии 
производства, но при этом на рынок допускается импорт-
ная продукция генной инженерии, которая оценивается 
по свойствам конечного продукта, что блокирует нацио-
нальное производство в рассматриваемой сфере. Прин-
цип существенной эквивалентности также не является 
основополагающим, так как уполномоченные ведомства 
вправе разрабатывать свои требования по оценке без-
опасности, не основываясь на научных критериях.

Экономические последствия правовых про-
белов и коллизий для России

Традиционно принято рассматривать экономиче-
ские риски от негативного влияния технологий генной 
инженерии, однако в условиях современной конкурен-
ции за агробиотехнологические рынки и необходимости 
обеспечения технологической независимости отдельной 
группой рисков можно рассматривать риски вследствие 
отказа от использования полезных технологий. В част-
ности, это касается развития сельского хозяйства в 
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условиях ограниченного импорта. В настоящее время 
законодательно действует ограничение на импорт семян 
и племенного материала [3, 5], однако это автоматически 
не приводит к развитию национального сельского хозяй-
ства. Более того, в случае снятия ограничений в Россию 
начнут поступать качественные современные сорта рас-
тений/породы животных по доступным ценам в ущерб 
национальным производителям. Причина этого кроется в 
низком стимулировании развития национального сектора 
сельского хозяйства, причем вследствие как финансово-
экономической, так и законодательной политики. 

Задачи для обеспечения конкурентоспособности 
– получение и внедрение новых сортов/пород со сле-
дующими условиями: 

 - короткие сроки от разработки до выведения и 
регистрации с дальнейшим выпуском. Для этого 
сроки проверки и регистрации должны определять-
ся исключительно технологическими причинами, а 
не административными;

 - соответствие качеству (по пищевым ценностям) 
и природным условиям, характерным для предпо-
лагаемой зоны выведения. Для этого современная 
селекция предполагает использование новых мето-
дов агробиотехнологии, что широко используется у 
всех наших западных конкурентов. Законодатель-
но они и в России разрешены к применению, но их 
внедрению необходимо помочь, развивая правовое 
регулирование на подзаконном уровне;

 - снижение стоимости конечной продукции. Для 
этого необходимо применять к выведенным с 
использованием современных методов биотехно-
логии сортам/породам все действующие льготы и 
субсидии, применяемые к продукции, полученной 
методами традиционной селекции. Следует отме-
тить, что современное законодательство не только 
этому не препятствует, но и предусматривает воз-
можность стимулирования современных методов 
генно-инженерной деятельности, если речь не идет 
о трансгенах (ГМО).
С учетом предложенных способов решения про-

блем развитие сельского хозяйства может стимулировать 
разработка Постановления Правительства Российской 
Федерации, которое детализирует нормы, установленные 
в федеральном законодательстве о генно-инженерной 
деятельности, о семеноводстве и об охране окружающей 
среды, обеспечивая внедрение в сельское хозяйство 
безопасных сортов/пород с полезными свойствами, 
производимыми с учетом новейших научных достиже-
ний, если речь не идет о трансгенах (ГМО). Для этого 

в отношении сортов/пород, полученных современными 
методами, которые также могут быть получены есте-
ственным (природным) путем, предусмотреть, что к этой 
категории относятся: 

а) все организмы, не являющиеся трансгенами; 
б) трансгены (ГМО), которые могут быть полу-

чены природным путем (для этой группы выработать 
методики исследования и критерии оценки).

Если новый сорт/порода удовлетворяет условиям, 
предусмотренным в Постановлении, применять к ним те 
нормы, которые действуют в отношении сортов/пород, 
полученных методами традиционной селекции. Тогда 
все новые нетрансгенные сорта, независимо от метода 
их получения, будут проходить проверку и регистрацию 
в соответствии с действующим законодательством. 

При таком подходе сорта с полезными свойствами 
очевидно получат преимущество, причем уже на рыноч-
ных условиях свободной конкуренции.

Сфера биотехнологии, геномных технологий 
как предмет правоотношений в российском законо-
дательстве

Все выявленные пробелы и противоречия могли 
бы быть минимизированы при выработке общего взгляда 
на определение предмета правоотношений в сфере био-
технологии, а вслед за этим геномных исследований и 
технологий. При выделении самостоятельного предмета 
и метода правоотношений появится предпосылка выделе-
ния новой отрасли права – биотехнологического права. 
Такой подход практически реализован в Швейцарии, где 
биотехнология регулируется на конституционном уровне. 
В настоящее время в России понятие биотехнологии 
применимо только в наднациональном законодательстве 
в конвенции «О биоразнообразии», где под биотехноло-
гией понимается любой вид технологии, связанный с ис-
пользованием биологических систем, живых организмов 
или их производных для изготовления или изменения 
продуктов или процессов с целью их конкретного исполь-
зования [9]. В российском праве предложено понятие 
генно-инженерной деятельности, которое предопреде-
лило принцип регулирования и оценки технологий, а не 
полученной продукции и ее новых свойств. В результате 
в российском праве не доработана система требований к 
импорту ГМО, в то время как производство практически 
стало под запретом.

В установленном законом определении генно-ин-
женерной деятельности заложена внутренняя неодно-
значность: «генная инженерия – совокупность методов 
и технологий, в том числе технологий получения реком-
бинантных рибонуклеиновых и дезоксирибонуклеиновых 
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кислот, по выделению генов из организма, осуществлению 
манипуляций с генами и введению их в другие организмы». 
Формально юридическим методом толкования можно 
трактовать такое определение либо как совокупность трех 
составляющих одновременно, выделению, манипуляций с 
генами и введению их в другой организм, либо деятель-
ность по одной из трех перечисленных составляющих. Во 
втором случае под генно-инженерную деятельность под-
падают любые операции с нуклеиновыми кислотами. А в 
случае трактовки нормы с требованием одновременно трех 
условий на первый план выходит требование о введении 
генов в другие организмы. То есть, такой подход частично 
оставляет за рамками правового регулирования геномное 
редактирование. Если же трактовать понятие расшири-
тельно, то если организм содержит генно-инженерный 
материал (в том числе РНК) и получен методом генной 
инженерии, то есть в результате произошло введение в 
него генно-инженерного материала из другого организма, 
то такой организм будет считаться ГМО, а геномное 
редактирование можно, строго говоря, отнести к ГМО 
в том случае, если хотя бы на каком-либо этапе было 
внесение материала из другого организма. В случае, если 
все работы проводились без привнесения генно-инженер-
ного материала из других организмов, такие методы не 
относятся к методам генной инженерии, даже если было 
проведено вмешательство в геном. 

В различных законодательствах понятие ГМО 
трактуют по-разному. В основном, в зарубежных за-
конодательствах правовое регулирование ГМО каса-
лось трансгенов. Теперь же с появлением технологий 
геномного редактирования Европа и другие страны 
стали рассматривать вопрос о целесообразности право-
вого регулирования геномного редактирования. В фо-
кусе рассмотрения три модели: отказ от специального 
регулирования и отнесения их к продукции, получаемой 
методами традиционной селекции (в настоящее время в 
Китае), распространение на такую продукцию законода-
тельства о ГМО (Европа) и разработка специального за-
конодательства по регулированию технологий геномного 
редактирования (страны Латинской Америки).

Содержание правоотношений в сфере генети-
ческих технологий и их постепенная трансформация 
в связи с развитием науки

В связи с бурным развитием биотехнологии право 
не всегда успевает за появлением новых общественных от-
ношений и появлением новых продуктов, которые влекут 
за собой легальное разделение понятий ГМО и геномного 
редактирования. В тех государствах, в которых приняты 
специализированные органы управления в сфере биотех-

нологий, в настоящее время ведутся дебаты. В Аргентине, 
например, геномное редактирование определяют как новые 
методы селекции. Система правового регулирования в 
Аргентине признана ФАО одной из сильнейших в мире, 
при этом она официально вынесла технологии геномного 
редактирования за рамки регулирования технологий гене-
тической инженерии. Сейчас в Аргентине решено не оста-
навливаться на введении закрытых перечней технологий, 
включая CRISPR-Cas9, ни как для технологий, пред-
лагающих новые комбинации генетического материала, 
попадающие под регулирование ГМО, ни как технологии, 
идентичные традиционной селекции, а предполагается 
рассматривать каждый случай отдельно, устанавливая 
гибкую систему оценки. Теперь Аргентина представила 6 
примеров таких исключений, принятых, чтобы не относить 
полученные технологии к ГМО [14].

В литературе понятие «генетическая инженерия» 
стало рассматриваться как использование трансгенных 
технологий (ГМО). Для технологий геномного редакти-
рования используются два термина: «новые технологии 
селекции» и «инновационные биотехнологии» [11]. 

В 2018 году Европейский Суд принял решение 
отнести организмы, полученные прямым мутагенезом, 
к ГМО, в первую очередь, по формальным критериям, 
связанным с отсутствием гарантии безопасности, а, во-
вторых, воздействием на ДНК и получением направлен-
ных изменений в геноме [10].

Устаревший понятийный аппарат в российском 
законодательстве не дает возможность развития право-
вого регулирования продуктов современных геномных 
технологий.

Определение предмета и метода правового 
регулирования геномных технологий в связи с ре-
ализацией функций государственного управления в 
данной сфере

В общем виде предмет правового регулирования 
можно определить как общественные отношения в области 
геномных исследований, геномных технологий, результа-
тов и конечных продуктов их применения. Термины и поня-
тия определяются, как сказано выше, в законодательстве, 
однако требуют актуализации и уточнения.

Во всех отраслях права необходимы единые прин-
ципы государственного регулирования в рассматриваемой 
сфере, а также единый орган государственного управле-
ния. В настоящее время при отсутствии единства системы 
управления речи о выделении биотехнологии в самосто-
ятельную отрасль быть не может, однако теоретические 
предпосылки наличия зарубежного опыта и реализации 
совершенствования российского законодательства сви-
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детельствуют о теоретической возможности выделения 
отрасли биотехнологического права по аналогии с энер-
гетическим и информационным правом.

Метод правового регулирования может быть им-
перативно-диспозитивным и обеспечивать реализацию 
следующих функций:

 - стимулирования полезных геномных технологий от 
исследования до внедрения продуктов;

 - государственная система регистрации, контроля и 
надзора продуктов геномных технологий;

 - государственная защита граждан в сфере приме-
нения геномных технологий, в том числе защита 
геномной информации.

Заключение 

Представленный анализ концептуального подхода 
к правовому регулированию геномных исследований и 
геномных технологий выявил множество противоречий 
в определении понятий, относящихся к предмету право-
вого регулирования, а также в принципах и подходах, 
представляемых в различных публичных отраслях права. 
Основные коллизии связаны с взаимоисключающими 
принципами экологического права и развитием био-
технологий, самостоятельное место которым не было 
определено в российском праве. Отсутствие четкой 
системы административно-правового регулирования 
в сфере геномных технологий приводит не только к 
технологическому отставанию государства и отказу от 
внедрения полезных результатов геномных исследований, 
но и к отсутствию гарантий безопасности использования 
их продуктов.

Зарубежные страны решили проблемы межотрас-
левых противоречий в сфере правового регулирования 
геномных исследований в большей степени по географи-
ческому признаку следующим образом:

1. Швейцария установила правовое регулирование 
на конституционном уровне, предусмотрев прин-
ципы в основном законе и заложив необходимость 
регулирования всех направлений генетических тех-
нологий на законодательном уровне, снижая риск 
возникновения противоречий в иных публичных 
отраслях права, подчиняющихся конституцион-
ному. Опыт Швейцарии является уникальным и 
закладывает предпосылки выделения биотехноло-
гического права в юридической науке в отдельную 
отрасль. Вмешательство государства в развитие 
технологий максимальное, при этом на территории 
страны действует множество ограничений.

2. Группа стран поставила экономические факторы 
во главу приоритетов, что привело к развитию 
множества стимулирующих геномные технологии 
норм с развитием налогового стимулирования и 
снижения административных барьеров. При этом 
Китай и Индия отдали приоритет национальным 
разработкам, а Аргентина и Бразилия – геномным 
технологиям как таковым вне зависимости от их 
происхождения и государства-правообладателя. 
Данные страны объединяет активная политическая 
поддержка развития биотехнологий.

3. США, Австралия и Канада ввели политику 
минимальных административных барьеров при 
отсутствии прямых норм стимулирования, то 
есть не придали геномным технологиям особого 
юридического статуса ни в целях приоритетного 
стимулирования, ни в целях повышенного внима-
ния в отношении безопасности их использования. 
Такая политика минимального вмешательства го-
сударства оставила возможность развития рынков 
биотехнологий в условиях свободной конкуренции.

4. Страны Евросоюза придерживаются принципа 
четкого административного регулирования всех 
современных биотехнологий. Основная цель – 
обеспечение безопасности использования новых 
технологий.

5. Россия находится на обособленной позиции в 
реализации политики правового регулирования 
геномных технологий. На первый взгляд, вме-
шательство государства значительное. С одной 
стороны, действует максимальное количество за-
претов по сравнению с другими рассмотренными 
странами, с другой стороны, действующая систе-
ма контроля не позволяет выявить правонаруше-
ния в сфере применения геномных технологий в 
полной мере. При выявлении таких правонаруше-
ний отсутствует уголовная ответственность, как 
в Швейцарии, размер санкций при выявлении 
административных правонарушений не столь вы-
сокий, как в Европе, судебная система не развита 
так, как в Америке, а национальные разработки 
не поддерживаются так, как в Китае и Индии. 
Таким образом, роль и позиция государства в сфе-
ре геномных технологий до конца не определены, 
что является основной причиной рассмотренных 
коллизий в праве.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
РФФИ (проект №18-29-14024).
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В обзоре даны общие и частные сведения о такой специфической и актуальной патологии, как токсокароз. Токсокароз – инфек-
ция, вызванная инвазированием личинками круглых гельминтов собак Toxocara canis или кошек Toxocara cati. Toxocarosis относится к 
одному из самых опасных зоонозов плотоядных животных, так как инвазия вызывает у человека заболевание, которое может сопро-
вождаться поражением печени, сердца, легких, мышц, глаз и головного мозга. Домашние животные могут играть роль в поддержании 
распространения паразита, а урбанизация диких животных способствует экологическому загрязнению почв. Изучали заражение 
пушных зверей и домашних животных T. canis в некоторых областях России и Италии». И хотя животные как источник инфекции 
имеют ведущее значение в человеческой инфекции, но инвазия их токсокарой обычно бессимптомна. Именно поэтому в обзоре особый 
акцент сделан на иммунологической, гематологической и копрологической диагностике, которая необходима как для человека, так и 
для плотоядных животных. Кроме того, для предупреждения заболеваемости токсокарозом необходимо проводить дезинфекцию почв.
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Введение 

Токсокароз, несмотря на пристальное внимание 
паразитологов, до сих пор является нерешенной проблемой 
как крупных мегаполисов, так и населенных пунктов, рас-
положенных в сельской местности. Также и систематика 
токсокар остается предметом дискуссий. В настоящее 
время принята следующая классификация: тип – кру-
глые черви, класс Nematoda, отряд Spirurida, семейство 
Anisakidae (Toxocaridae), род Toxocara; основные виды 
Toxocara canis, Toxocara mystax. Тохосаrа canis – это 
нематода средней величины, самцы длиной 5–10 см, 
самки 10–18 см. На головном конце имеется три губы и 
кутикулярные крылья. Между пищеводом и кишечником 
имеется так называемый желудочек, являющийся харак-
терным признаком представителей семейства Anisakidae. 

Яйца средней величины (0,068–0,085 х 0,064–0,072 
мм), слегка овальной формы, желтоватого цвета, незрелые; 
наружная оболочка яиц ячеистая [1–3, 6, 7]. 

Клинические признаки токсокароза человека
Z.S. Pawlowski предложил выделять следующие 

клинические формы токсокароза: системные (классиче-
ский 1, неполный VLM); локализованные (глазной, не-
вралгический); скрытый токсокароз; асимптомный токсо-
кароз. Эта классификация, однако, не учитывает кожные 
и астматические формы заболевания. Среди клинических 
симптомов у пациентов с серологически подтвержденным 
токсокарозом отмечаются боль в животе (41%), голов-
ная боль (12%), эозинофилия (9,2%), лимфаденопатия 
(7,0%), неврологические симптомы (5,1%), сыпь (4,6%), 
пневмония (4,6%), аллергия (4,6%), глазные симптомы 
(3,2%), мышечные боли (2,8%), гепатомегалия (2,85%), 
лихорадка (2,3%) [3, 4, 6, 7].

Висцеральная форма. Выделяют висцеральную 
и глазную формы токсокароза. Висцеральная форма 
токсокароза имеет разнообразные клинические проявле-
ния, они, как правило, малоспецифичны, определяются 
интенсивностью инвазии, особенностями распределения 
личинок в органах и тканях, частотой реинвазии и особен-
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ностями иммунного ответа организма человека. Мигрируя 
по организму, личинки могут оставаться в таких жизненно 
важных органах, как: печень, сердце, легкие, головной 
мозг, глаза, и т. д. Находясь в организме человека, пара-
зиты могут годами сохранять свою жизнеспособность, но 
при этом никак себя не проявлять. Активация токсокар 
обычно наступает тогда, когда у человека резко снижает-
ся иммунитет. При благоприятном течении заболевания 
паразиты инкапсулируются и погибают. У детей они 
обычно проявляются ярче, инвазия протекает тяжелее, 
чем у взрослых. Это объясняется, по-видимому, анатомо-
физиологическими особенностями организма ребенка, в 
том числе формированием иммунного ответа на инвазию. 
Клиническая симптоматика висцерального токсокароза 
малоспецифична и имеет сходство с таковой при острой 
стадии других гельминтозов. В острой стадии у больных 
наблюдается лихорадка, для детей характерны выражен-
ная лимфаденопатия, кожный синдром в виде различных 
высыпаний, крапивницы, отеков Квинке, Wells-синдрома 
и др. Кожный синдром может сохраняться длительное 
время, являясь иногда основным клиническим проявлением 
болезни. У детей характерно увеличение печени, часто 
и селезенки, выраженный различной степени легочный 
синдром, гиперэозинофильный лейкоцитоз. Различают 
острое, подострое и латентное течение. Острый токсо-
кароз начинается внезапно со следующих проявлений: 
общее недомогание; повышение температуры тела (может 
варьиро вать от 37 до 37,9 °C); снижение аппетита и массы 
тел,а изменение состава крови (эозинофилия, лейкоцитоз, 
ускоренная СОЭ); боли в мышцах; аллергические про-
явления (например, крапивница, отек Квинке, кашель); 
увеличение лимфатических узлов. Однако главные кли-
нические проявления варьируют в зависимости от степени 
поражения внутренних органов [2–4, 6, 7].

Хронический токсокароз характеризуется сменой 
двух периодов, обострением и ремиссией. В период обо-
стрения у больного наблюдаются идентичные симптомы, 
как и в острый период заболевания. Период ремиссии 
может протекать и бессимптомно, и с сохранением таких 
проявлений, как повышенная температура тела, понижен-
ный аппетит, увеличенные лимфатические узлы и печень. 
Также при данной стадии заболевания могут наблюдаться 
кожно-аллергические проявления.

Латентный токсокароз характеризуется отсут-
ствием клинических признаков заболевания. Выявить 
наличие токсокароза в данном случае возможно лишь 
при проведении лабораторных исследований (измене-
ние состава крови). Симптомы токсокароза зависят от 
следующих факторов:

1. Миграция личинок по внутренним органам и тканям.
2. Количество личинок в организме.
3. Иммунный статус (постоянное присутствие токсо-

кар в организме снижает иммунитет). Заболевание 
может протекать в легкой, средней или тяжелой 
форме, что зависит как от количества личинок, 
проникших в организм, так и от состояния нейро-
иммуноэндокринной системы хозяина.
Поражение легких – одно из наиболее ярких 

проявлений токсокароза, особенно у детей. На фоне 
лихорадки (от субфебрильной до гектической), иногда с 
ознобами, возникает боль в горле, кашель. В дальнейшем 
могут присоединиться симптомы острого бронхита, не-
редко обструктивного характера, развиться пневмония, 
тяжелые приступы удушья. Для токсокароза у детей ха-
рактерным является упорный лающий кашель, особенно 
по ночам, часто заканчивающийся рвотой. Аускульта-
тивно определяются рассеянные сухие и разнокалибер-
ные влажные хрипы. Рентгенологически выявляются 
усиление легочного рисунка, картина пневмонии, часто 
определяются облаковидные «летучие» инфильтраты, что 
в сочетании с другими клиническими симптомами (лихо-
радка, лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, кожно-ал-
лергический синдром, гиперэозинофильный лейкоцитоз) 
служит основанием для диагноза. Симптомы поражения 
легких, особенно у детей, в виде часто рецидивирующих 
бронхитов, приступов удушья остаются длительно даже 
после стихания клинических проявлений инвазии. При 
сероэпидемиологических исследованиях установлено, что 
у больных бронхиальной астмой часто обнаруживаются 
антитела к антигенам T. canis. Показано, что у 20% 
больных неинфекционно-аллергической формой брон-
хиальной астмы, протекающей с гиперэозинофилией, 
выявляются антитела к токсокарозному антигену (им-
муноглобулины классов G и/или E) [2–4, 6, 7, 9, 11].

Полагают, что больные токсокарозом с наследствен-
ной предрасположенностью к атопии, относятся к группе ри-
ска формирования бронхиальной астмы. Легочный синдром 
у больных токсокарозом часто сочетается с абдоминальным, 
который проявляется болями в животе, расстройством стула, 
тошнотой, рвотой. Возможно развитие миокардита, пан-
креатита, поражение щитовидной железы, мышц и других 
органов. При миграции личинок токсокар в головной мозг 
развиваются симптомы поражения ЦНС: упорные голов-
ные боли, эпилептиформные приступы, парезы, параличи.

При токсокарозе наиболее характерными признаками 
являются повышенное содержание лейкоцитов, эозинофилов, 
увеличение СОЭ. Относительная эозинофилия перифери-
ческой крови может колебаться в пределах от 6 до 80%, 
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а лейкоцитоз достигать 20–50 х 10 /л. Для токсокароза 
характерна прямая корреляция между тяжестью клинических 
проявлений и уровнем эозинофилии. Наблюдается также уме-
ренная анемия, гиперпротеинемия, гипергаммаглобулинемия, 
высокий уровень IgE. При поражении печени отмечаются 
нарушения ее функции. При УЗИ диагностируются гипоэхо-
генные очаги в печени, иногда мелкие кальцинаты, изменения 
паренхимы поджелудочной железы, увеличение лимфоузлов 
в воротах печени и парааортальных, увеличение селезенки.

Хроническая стадия токсокароза протекает с вы-
раженными в различной степени обострениями и ремис-
сиями. После острого периода инвазия длительно может 
протекать практически бессимптомно или субклинически. 
Обычно в хронической стадии даже в период ремиссии 
у детей сохраняется субфебрилитет, слабость, снижение 
аппетита, иногда потеря массы тела или замедленная ее 
прибавка, полилимфаденопатия, увеличение печени, ино-
гда – кожно-аллергический синдром. Дети часто болеют 
острыми респираторными заболеваниями, наблюдаются 
повторные бронхиты, сохраняется гиперэозинофилия 
крови с колебаниями от 5–6 до 30–40% [6, 7, 9].

Инвазия может протекать остро, сопровождаясь 
яркой клинической симптоматикой, субклинически и бес-
симптомно, проявляясь лишь повышенным содержанием 
эозинофилов. Тяжелое течение токсокароза с диссеми-
нацией возбудителя наблюдается при очень массивной 
инвазии, а также при нарушениях иммунной системы.

Глазная форма токсокароза. Больные с пораже-
нием глаз длительно наблюдаются с диагнозами хорио-
ретинита неясной этиологии, может развиться катаракта, 
симптомы опухолевого процесса и др. Описаны случаи 
энуклеации глаза по поводу предполагавшейся опухоли, 
а при гистологическом исследовании тканей удаленного 
глаза выявлялись личинки токсокар. Наблюдаются так-
же поражения параорбитальной клетчатки личинками 
токсокар. Клинически эти поражения могут протекать в 
виде периодически появляющихся или усиливающихся 
параорбитальных отеков. Из-за выраженного отека 
может развиться резкий экзофтальм [2–5, 6, 7, 10].

Поражение глаз при токсокарозе обычно одно-
стороннее. Больные жалуются на снижение зрения, в 
тяжелых случаях вплоть до полной слепоты. В процесс 
могут вовлекаться сетчатка, хрусталик, стекловидное 
тело и другие отделы глаза. Выявляются кровоизлияния в 
сетчатку, иридоциклит, папиллит, кератит. Паразитарные 
гранулемы, формирующиеся в тканях глаза, нередко при-
нимают за ретинобластомы. Истинный диагноз устанав-
ливается при гистологическом исследовании удаленного 
глаза. Глазная инвазия личинками токсокар происходит 

на первых стадиях заражения в той же степени, что и при 
повторном заражении. Вероятность попадания личинок в 
камеру глаза напрямую зависит от количества попавшего 
в организм инвазионного материала. Получены досто-
верные данные, подтверждающие факт участия мигри-
рующих личинок токсокар в необъяснимых хронических 
случаях зуда и крапивницы неясной этиологии. Различия 
в клинических симптомах, констатируемых при токсока-
розе, и их недостаточная специфичность не могут стать 
основой для установления диагноза этого заболевания, 
тогда как наличие хотя бы нескольких симптомов может 
быть существенным подспорьем для клинициста.

Диагностика
Прижизненный паразитологический диагноз токсо-

кароза у человека, животных – неспецифических хозяев, 
а нередко и у псовых, не всегда возможен, так как обнару-
жить мигрирующие личинки трудно, а идентифицировать 
их по томограмме и гистологическим срезам не всегда 
удается. Тем не менее окончательный диагноз токсокаро-
за основан на обнаружении личинок в биоптатах тканей. 
Наиболее часто личинки, окруженные эозинофильной 
гранулемой, выявляют в биоптатах печени. Хорошие 
результаты дает лапароскопия, позволяющая выявить 
признаки поражения печени мигрирующими личинками. 
На поверхности печени обнаруживают возвышающиеся 
желтовато-белые образования длиной 2–5 мм, извитые 
или в форме круга, выявляют абсцессы до нескольких 
миллиметров в диаметре. При прицельной биопсии в био-
птате можно обнаружить личинки гельминтов в гранулеме.

Ограниченные возможности паразитологического 
диагноза делают иммунологические тесты ведущими в диа-
гностике токсокароза. Из иммунологических тестов в раз-
ных странах используют реакцию связывания комплемента, 
реакцию непрямой гемагглютинации, иммуноферментный 
анализ (ИФА) и др. Эти тесты имеют различную чувстви-
тельность и специфичность. Для их постановки используют 
антигены, приготовленные из возбудителей на разных 
стадиях развития (личинки или взрослые паразиты), при-
меняют различные источники антигена (соматические или 
секреторные). Выявлена положительная корреляция между 
клинической картиной токсокароза, уровнем эозинофилии 
и содержанием специ фических антител. На этом основании 
по результатам ИФА можно судить о тяжести патологиче-
ского процесса при токсокарозе. Так, титры 1:800 и выше 
свидетельствуют о заболевании человека, а титры 1:200 
– 1:400 – о незначительном патологическом процессе, 
соответствующем токсокароносительству; у самок псовых 
часто данный титр свидетельствует о наличии «спящих» 
токсокар, которые в дальнейшем могут активизироваться 
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и передаваться их потомству. Лиц с низкими титрами спец-
ифических антител целесообразно взять на диспансерное 
наблюдение. В случае появления клинических симптомов 
и (или) увеличения числа антитоксокарных антител не-
обходимо назначить специфическую терапию [6, 7, 9–11].

Дифференциальный диагноз при токсокарозе сле-
дует проводить, прежде всего, с ранней стадией гельмин-
тозов, свойственных человеку (аскаридоз, стронгилоидоз, 
некатороз, описторхоз, фасциолез, шистосомозы и др.), а 
также с заболеваниями, сопровождающимися выраженной 
эозинофилией, например, с синдромом Леффлера.

Иммунологическая диагностика достаточно эффектив-
на и в медицинской и ветеринарной практике. Так, например, 
при проведении серомониторинга Бекиш Л.Я. (2008) указал 
на то, что серопозитивные результаты получены в 33,9% 
образцов исследуемых сывороток. У 28,5% сероположитель-
ных пациентов наблюдались аллергические поражения кожи, 
у 71,1% – легочная симптоматика. В 85,7% случаев у боль-
ных висцеральным токсокарозом не отмечали гепатомегалии, 
но уровень эозинофилии был выше, чем у серонегативных. 
Токсокароз диагностируется на основе определения специфи-
ческих антител, которые встречаются в плазме зараженных 
пациентов. Эти антитела действуют, в первую очередь, про-
тив экскреторно-секреторных антигенов личинок. Уровень 
антител, однако, не отражает активную фазу инвазии, потому 
что он может быть результатом множественной инвазии или 
реинвазии. Наблюдения за большими группами пациентов 
показывают, что интерпретация уровней антител при токсо-
карозе – исключительно сложная диагностическая проблема. 
Сероположительные случаи выявляются у 23,5% детей до 14 
лет и у 19,4% взрослых, а среди позитивных к токсокарозу 
преобладают мужчины (23,9% против 18,8% женщин). 
При определении циркулирующих паразитарных антигенов 
и IgG антител по тесту ELISA установлено, что чувствитель-
ность реакций возрастает со снижением молекулярной массы 
секреторно-экскреторных и соматических антигенов личинок 
токсокар до 30 кДа. Перспективным методом может быть 
кристаллография, которая позволяет оценить как динамику 
патологического процесса, так и эффективность лечения [10, 
13, 14].

Особенности лечения токсокароза
Для лечения токсокароза рекомендуются диэ-

тилкарбамазин, альбендазол, мебендазол, фенбендазол, 
упакованный в липосомы, ивермектин. Чаще используется 
альбендазол, хотя другие бензимидазоловые производные 
имеют сходную эффективность. Обычная дозировка 
альбендазола составляет около 15 мг/кг массы тела еже-
дневно в течение 5 дней. В некоторых случаях синдром 
мигрирующих личинок требует повторных курсов лечения.

Оценка эффективности лечения базируется на 
учете клинических симптомов, эозинофилии и сероло-
гических тестов на протяжении длительного времени 
(по крайней мере, больше месяца). Необходимо прово-
дить специфическое превентивное лечение, имея в виду 
повышение риска локализации личинок в мозгу. Для 
того чтобы уменьшить число мигрирующих личинок 
токсокар, допускается (если эозинофилия и серологи-
ческий анализ умеренно позитивны) однократный курс 
лечения альбендазолом. В результате терапии уровень 
специфических антител снижается, но процесс снижения 
идет медленно и наблюдается не у всех пациентов, лечив-
шихся от токсокароза. Сходные эффекты наблюдались 
у больных, лечившихся тиабендазолом. Четырехлетнее 
исследование J. Irigoyen et al., охватившее пациентов, 
лечившихся тиабендазолом и диэтилкарбамазином, по-
казало улучшение состояния дыхательного тракта, не-
смотря на сохраняющийся высокий уровень антител. D. 
Strchler et al. (2003) описали большую группу (34 чел.) 
с серологически диагностированным симптоматическим 
токсокарозом: 15 пациентов лечили тиабендазолом, 
19 – альбендазолом. Время наблюдения – 18 месяцев. 
Однако даже через 6–8 мес после завершения терапии 
снижения уровня антител не отмечено. M. Marczynska 
наблюдала 74 ребенка от 1,8 до 15 лет, больных токсо-
карозом. После их лечения диэтилкарбамазином уровень 
антител снижался в течение 6 мес в 23% случаев, в 16% 
сначала увеличивался, затем падал, а у остальных боль-
ных уровень не зависел от лечения [6].

Вышеупомянутые исследования показывают, что 
клинически положительные эффекты лечения токсока-
роза не всегда сопровождаются снижением уровня специ-
фических антител. Снижение может идти медленными 
темпами и занимать очень много времени. Это происходит 
из-за продолжительного раздражения иммунной системы 
хозяина антигенами мертвых паразитов и ее реактивности.

Использование кортикостероидов при лечении 
токсокароза может быть полезным для больных с дыха-
тельной и сердечной недостаточностью, а также с активно 
воспаленными глазами. Учитывая негативные последствия 
применения кортикостероидов, при лечении тканевых 
гельминтозов рекомендуется назначать неспецифические 
противовоспалительные препараты – индометацин, бруфен, 
вольтарен и др. В 2000 году была предложена комбиниро-
ванная терапия висцерального токсокароза мебендазолом 
с антиоксидантным комплексом, содержащим витамины 
С, Е, бета-каротин и селен, который назначали за два дня 
до начала и в течение лечения мебендазолом. Этот метод 
оказался более эффективным по сравнению с применением 
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только одного антигельминтика. Наблюдения позволяют 
сделать два вывода: во-первых, определение уровней анти-
тел, как предлагалось до сих пор, не обеспечивает удовлет-
ворительного критерия эффективности лечения токсокароза; 
во-вторых, следует развивать систему дополнительных 
лабораторных анализов, которые обеспечат более быструю 
оценку эффективности лечения заболевания. 

Заключение

Таким образом, проблема висцерального токсо-
кароза человека для нашей страны весьма актуальна. 
Необходимо исследовать собак на пораженность токсо-
карами; изучать обсемененность почвы яйцами парази-
тов; обследовать лиц, работающих в непосредственном 
контакте с собаками; целенаправленно обследовать лиц с 
подозрением на larva migrans visceralis, особенно детей с 
высокой эозинофилией, с аллергическими заболеваниями 
неясного генеза и лиц с ослабленным зрением; совершен-
ствовать способы диагностики и лечения заболевания.

Профилактика токсокароза складывается из сво-
евременной диагностики, в этой связи огромное значение 
имеет диагностика носительства у беременных сук, которые 
и становятся источником инвазии. С этой целью необходимо 
обследовать их в иммунологических реакциях и при необходи-
мости дегельминтизировать и вакцинировать [10, 12, 15, 16].

Однако не менее важными представляются вопросы 
уничтожения возбудителя в окружающей среде и, прежде 
всего, в почвах. Оптимальными для развития яиц являются 
глинистые, влагоемкие почвы, температура 24–30 °C, от-
носительная влажность воздуха 85%, почвы – выше 20%. 
При этих условиях личинка в яйце развивается за 5–8 
суток. Длительность развития личинки до инвазионной 
стадии определяется главным образом температурой почвы 
(обычно имеется в виду температура на глубине 5–10 см, 
где концентрируется основная масса яиц). Нижний тем-
пературный порог развития яиц токсокар +(10–13) °C, 
при температуре +37 °C яйца погибают через 5 суток, 
а при +55 °C – в течение 7 мин. Для развития яиц до 
инвазионной стадии требуется 160–183 градусо-суток. 
При среднесуточной температуре, например, +13–18 °C 
на это потребуется около 36 суток, а при температуре 
+2 °C – около 15 суток. Отмирание яиц начинается при 
температуре ниже -15 °C. Минимальная относительная 
влажность почвы для развития яиц токсокар составляет 
5–8%, развитие яиц токсокар является фотозависимым 
процессом, яйца токсокар не могут развиваться успешно 
в темноте, однако прямые солнечные лучи оказывают на 
них губительное действие. 

В средней полосе РФ яйца могут сохраняться 
жизнеспособными в почве в течение всего года, хорошо 
перезимовывая под снегом. При температуре ниже -15 °C 
яйца не развиваются и находятся в состоянии анабиоза. 
Период развития яиц длится около 5 месяцев (с мая по 
сентябрь), когда температура и влажность почвы благо-
приятны. Яйца токсокар сохраняются в почве жизнеспо-
собными в течение нескольких лет. В 3%-ном растворе 
формалина яйца сохраняются живыми до 11 лет. Учитывая 
высокую устойчивость яиц в растворах дезинфектантов, 
мы предприняли попытку дезинвазии азидом натрия. 
Для этого в 0,1–0,5%-ных растворах азида натрия 
вносили яйца токсокар и наблюдали за их развитием. 
Была отмечена гибель 30% яиц в первые сутки и 63% 
во вторые сутки инкубирования в 0,3% растворе азида 
натрия, в 0,1% растворе яйца оставались без изменений 
в течение недели. Таким образом, теоретически азид на-
трия можно рекомендовать для дегельминтизации почвы 
в местах скопления фекалий собак и кошек [1, 10, 17,18]. 
Однако возникает необходимость проверки безопасности 
препарата для газонных растений и полезной почвенной 
микрофлоры.
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TOXOCAROSIS. FEATURES OF DIAGNOSTICS  
AND PREVENTIVE MAINTENANCE

O.B. ZHDANOVA1,2, S.V. ABBASOVA2, L.A. NAPISANOVA1, E.S. KLIUKINA3, I.I. OKULOVA2, 
O.V. CHASOVSKIH2, S.P. ASHIHMIN1, A.G. MESHANDIN4,  V.S. BOLDYREV4*, Ya.D. SEINA4

1 All-Russian Scientific Research Institute of Helmintology, named after Skriabin K.I., Moscow; 2 Kirov State 
Medical University, Kirov; 3 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, 4Bauman Moscow State Technical 

University, Moscow

Toxocariasis is an infection caused by the ingestion of larvae of the dog roundworm Toxocara canis or the cat roundworm Toxocara 
cati. Toxocariasis is the most dangerous zoonosis of carnivores because infection may cause human disease that involves the liver, heart, 
lung, muscle, eye and brain. Though human toxocariasis is mainly attributed to Toxocara canis and T. cati, the major roundworm species 
found in dogs and cats, and also numbers of wild canids and felids may also be infected with T. canis or T. cati in some areas. These 
populations might play a role in parasite maintenance, and urbanized wild animals could contribute to environmental contamination of 
soil. Contamination of fur-bearing animals and domestic dogs by T. canis in some region of Russia and Italy is investigated. The soil of 
parks and playgrounds is a common area contaminated with the eggs of T. canis. Animals as a source of infection play the leading role 
in human infection, but the infection of T. canis is usually asymptomatic. That is why immunological, hematological and coprological 
diagnostics are necessary for the carnivores. Also disinfections of soil is necessary in the preventions of disease. 

Keywords: toxocariasis, soil, disinfection, prophylaxis. 
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Введение.  
Общая оценка перспективности фаготерапии

Угроза возникновения масштабных эпидемий и 
вспышек холеры на различных континентах мира опре-
деляет необходимость постоянного мониторинга с целью 
предотвращения ее распространения, оптимизации совре-
менной терапии и профилактики этого заболевания [25].

Несмотря на то, что химиопрофилактика может су-
щественно облегчать течение холеры [44], побочные ре-
акции на антибактериальные препараты хорошо известны 
– это случаи анафилаксии, нефро-, кардио-, гепато- и 
нейротоксичности, а также возникновение ряда желу-
дочно-кишечных и гематологических осложнений [36]. 
Типичные ошибки при проведении антибактериальной 
терапии заключаются в неправильном выборе препарата 
и дозы, неадекватном пути введения, преждевременном 
прекращении или нарушении схемы приема антибиотиков 
[30], что приводит к растущей антибиотикоустойчивости 
бактерий [4]. Динамика антибиотикорезистентности хо-
лерных вибрионов Эль Тор, выделенных на территории 
Российской Федерации в 2012–2016 гг., показывает 
увеличение процента и расширение спектра антибиоти-
коустойчивости по сравнению с прошлыми годами [27].

Всемирная организация здравоохранения рекомен-
дует профилактические меры, включающие в себя массо-
вые вакцинации против холеры по эпидпоказаниям [43]. 

Но, к сожалению, для применения вакцин есть противо-
показания (аллергия, возраст до двух лет, беременность и 
грудное вскармливание) [48]. Беременные женщины были 
исключены из числа вакцинированных против холеры из-
за недостаточных данных о безопасности для них вакцин 
Dukoral® (Швеция) и Shanchol (Индия) [49].

Учитывая вышеизложенное, в настоящее время 
актуальной проблемой является поиск новых средств 
для профилактики и этиотропной терапии холеры [44]. 
В сложившейся ситуации альтернативу классическим 
антибактериальным средствам и вакцинам могут соста-
вить природные биологические агенты – бактериофаги, 
характеризующиеся специфической способностью к из-
бирательному инфицированию бактериальных клеток и 
обладающие выраженными бактерицидными свойствами 
[4, 47].

Бактериофаги специфически связаны с опреде-
ленным бактериальным штаммом и проявляют сильную 
бактерицидную активность против грамположительных 
и грамотрицательных бактерий. Некоторые фаги специ-
фичны к отдельным типам бактерий, тогда как другие 
обладают широким спектром активности. Бактериофаги 
представляют собой уникальные микроорганизмы, на 
основе которых создана особая по своим свойствам и 
характеристикам группа лечебно-профилактических 
препаратов [34].

В организме человека фаги проявляют короткие 
периоды полураспада (15–30 мин), так как они эф-
фективно устраняются иммунной системой пациента, и 
особенно ретикуло-эндотелиальной системой, но одно-
временно они могут размножаться экспоненциально в 
присутствии бактерий-хозяев [33].

Препараты на основе бактериофагов могут стать 
более эффективными, чем вакцины и антибактериальные 
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препараты. Белки, являющиеся «действующим веществом 
вируса», по сути, служат прообразами возможных лекарств 
нового поколения, к которым бактерии не смогут вырабо-
тать устойчивость [5]. Совместное же использование фагов 
и антибактериальных препаратов может помочь избежать 
проблем, связанных с появлением антибиотико устойчивых 
и фагоустойчивых бактериальных мутантов [4].

В результате многолетних исследований установле-
но, что фаги абсолютно безопасны и нетоксичны для че-
ловека. Они не имеют противопоказаний к применению, 
могут быть использованы в сочетании с любыми другими 
лекарственными препаратами. Их можно назначать бе-
ременным, кормящим матерям и детям любого возраста, 
включая недоношенных [14, 26, 45].

В нескольких институтах Восточной Европы, 
самыми известными из которых являются Институт бак-
териофага, микробиологии и вирусологии им. Г. Элиавы 
в Тбилиси и Институт иммунологии и экспериментальной 
терапии во Вроцлаве, исследуется возможность исполь-
зования фагов для терапии и профилактики различных 
заболеваний человека [38]. В России, Грузии и Польше 
проводятся фаготерапия и фагопрофилактика таких ин-
фекционных болезней, как сальмонеллез, дизентерия, 
брюшной тиф, паратифоидная лихорадка, пиогенные 
инфекции и инфекции мочевых путей [23, 32].

Относительно новым направлением использования 
бактериофагов является их применение в качестве пище-
вых добавок, применение которых одобрены Управлени-
ем по контролю над продуктами и препаратами и другими 
регулирующими органами по всему миру [3, 11, 42].

Из современных клинических исследований рос-
сийских ученых, посвященных профилактике и лечению 
острых кишечных инфекций, стоит отметить крупномас-
штабные регистрационные испытания фагового коктейля 
против Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, 
Enterobacter agglomerans, проведенные ведущим специ-
алистом ФГУП НПО «Микроген» Н.Н. Ворошиловой 
[8]. Новый бактериофаговый препарат Энтеробактер 
по уровню своей эффективности был выше, чем про- и 
эубиотики на 28%, и соответствовал эффективности 
антибиотиков приблизительно на 90%.

Несмотря на то, что фаготерапия и фагопрофи-
лактика удачно используются для борьбы с многими 
кишечными инфекциями [1], в отношении холерных 
бактериофагов сведений мало. В арсенале коммерческих 
лечебно-профилактических препаратов холерные фаги 
отсутствуют [9], хотя у холерных вибрионов, устойчивых 
к самым активным антибиотикам, отмечается сохранение 
чувствительности к бактериофагам.

Исторические сведения о фаготерапии холеры
История холерного бактериофага начинается в 1896 

году, когда английский бактериолог Э.Х. Хэнкин заме-
тил в пробе воды из реки Ганг значительное уменьшение 
числа бактерий Vibrio cholerae. Это странное явление в то 
время не нашло своего объяснения и получило название 
«феномен Хэнкина». Затем, в 1917 г. грузинский ученый 
Г.Г. Элиава наблюдал таинственное исчезновение клеток 
V. сholeraе в воде из реки Мтквари [2].

Честь открытия холерного фага принадлежит 
основоположнику учения о фагах д’Эреллю, который 
в 1921 году из испражнений реконвалесцента впервые 
выделил специфический фаг. В 1922 г. Jötten выделил 
холерный фаг из культуры холерных вибрионов. В 1931 
г. Ф. д’Эрелль и Г.Г. Элиава впервые предприняли со-
вместные попытки применения бактериофагов для про-
филактики и лечения холеры [15].

Среди образцов холерных фагов различного проис-
хождения, выделенных из испражнений больных холерой, 
из лизогенных штаммов холерных вибрионов и водоисточ-
ников наблюдалось значительное разнообразие. Холерные 
фаги отличались между собой по морфологии негативных 
колоний, типам чувствительности к ним различных штаммов 
холерных вибрионов и другим свойствам. Потребовались 
систематика и классификация холерных фагов [22].

Первую классификацию холерных фагов создали 
I. Asheshov, S. Khan, M. Lahiri в 1933 г. [24], в которой 
учитывались серологические свойства, морфология нега-
тивных колоний и тип чувствительности к бактериофагам 
различных штаммов холерных вибрионов. По серологи-
ческим свойствам выделенные в очагах холеры в Индии 
холерные фаги были подразделены на 14 типов.

Значительный вклад в изучение холерных фагов 
сделан работами d`Herelle, Asheshov, Nicolle, Morison, 
Mukerjee, З.В. Ермольевой, Е.И. Коробковой, А.Г. 
Никонова, А.Г. Сомовой, Н.М. Остроумовой, М.С. 
Дрожевкиной, Ю.И. Арутюнова, Н.Ф. Быстрого, 
Т.А. Кудряковой, Ю.М. Ломова и других выдающихся 
ученых [24].

Большой опыт использования фага для борьбы с 
холерой говорит о том, что фаг может быть успешно ис-
пользован как профилактическое средство [12, 15, 21].

Одним из самых масштабных примеров применения 
холерных фагов является использование комплексного 
препарата бактериофагов в Сталинграде во время Великой 
Отечественной войны [21]. Производство холерного фага 
было налажено в самом Сталинграде, для терапии и про-
филактики холеры препарат ежедневно принимали около 
50 тысяч человек. В Ташкентском Институте вакцин и 



68

Вестник биотехнологии, 2019, Т. 15, № 3

сывороток З.В. Ермольева разработала препарат, содер-
жащий 19 видов бактериофагов, в том числе холерный, 
брюшнотифозный и дифтерийный. После войны приго-
товление лечебно-профилактического препарата холерного 
фага осуществлялось в противочумных институтах [12].

Новый этап интенсивных исследований по фаготе-
рапии и фагодиагностике холеры начался в Ростовском 
противочумном институте в 1950-х годах [22].

Никонов А.Г. с соавторами разработали препарат 
холерных бактериофагов, литическая активность которого 
повысилась благодаря пассажам холерных вибрионов и 
холерных бактериофагов в организме животных. Возмож-
ность апробации этого препарата была предоставлена в 1958 
году в Восточном Пакистане, результаты фаготерапии были 
оценены положительно. Затем препарат использовали для 
фагопрофилактики населения кишлаков в Афганистане, 
что привело к полной ликвидации вспышки холеры [22].

В 1964 г. О.М. Петрунина, Н.В. Полякова, Н.М. 
Остроумова и Л.В. Макаридзе установили, что пассажа-
ми бактериофага на холерных вибрионах в среде крови 
человека удается получить бактериофаг, обладающий 
более выраженной активностью, чем препарат, приго-
товленный по методу А.Г. Никонова [22].

В 1969 году клинические испытания двух пре-
паратов фагов провела группа русских ученых Марчук 
Л.М., Никифоров В.Н., Щербак Ю.Ф., Левитов Т.А., 
Котлярова Р.И., Наумшина М.С., Давыдов С.У. в 
Бангладеш. Препараты поливалентных холерных бак-
териофагов были приготовлены в Институте «Микроб» 
Министерства здравоохранения СССР с учетом двух 
биоваров возбудителя холеры. Фаготерапию проводили 
на фоне регидратационной терапии. В результате данного 
опыта установлено отсутствие клинического эффекта на 
течение холеры у больных, получавших бактериофаг [22].

Монсур К.А. и Марчук Л.М. в 1974 г. также 
высказали сомнение в целесообразности дальнейших 
попыток использования бактериофага для лечения 
больных с тяжелой формой холеры, воздержавшись от 
окончательных выводов об эффективности фаготерапии 
[40]. Из-за противоречивых результатов большинство 
исследований в этой области прекратилось.

Современный этап в фаготерапии холеры
Только в 2000-х годах в Ростовском-на-Дону 

противочумном институте изучение этого вопроса воз-
обновилось благодаря Кудряковой Т.А. Был разработан 
препарат холерного поливалентного бактериофага [16–18, 
20], активного в отношении холерных классических вибри-
онов и состоящего из четырех фагов трех серотипов (III, 
IV, VI). В связи со сменой биовара возбудителя во время 

VII пандемии пришлось изменить типовой состав лечебно-
профилактического препарата. Препарат состоял из фагов 
5 серотипов (III, V, VI, VII, IX). При этом количествен-
ный компонент эльторовских фагов был незначительный.

В 2004 г. исследования по подбору и примене-
нию in vitro и in vivo бивалентной смеси холерных фагов 
продолжила Гаевская Н.Е. с соавторами. Полученные 
результаты показали перспективность дальнейших ис-
следований по поиску фагов, наиболее эффективных для 
лечения и профилактики экспериментальной холеры [10].

Кроме этого, Т.А. Кудряковой с соавторами (2003) 
проводилось изучение антибактериальной активности му-
зейных рас холерных бактериофагов и ее изменений при 
пассажах in vivo. В результате многократных пассажей 
трех холерных фагов в организме белых мышей, инфи-
цированных внутрибрюшинно холерными вибрионами 
вирулентного штамма Эль Тор Р-5879, были получены 
новые бактериофаги 455ж, К1 Вир, 3900ж. Эксперимен-
тальные расы холерных фагов К1 Вир и 3900ж обладали 
большим, чем исходные фаги, диапазоном действия и были 
отобраны как наиболее перспективные для конструирова-
ния бивалентного препарата фага [19].

В настоящее время в Ростовском-на-Дону проти-
вочумном институте продолжаются исследования этого 
вопроса под руководством Гаевской Н.Е. Результаты 
работ in vitro и in vivo показывают перспективность изуче-
ния и использования разработанных фаговых композиций 
в отношении холерных вибрионов [29].

За границей в последние годы также возобновились 
исследования по изучению целесообразности и эффектив-
ности фаготерапии и фагопрофилактики холеры на моделях 
экспериментальных животных с использованием коктей-
лей, содержащих холерные фаги [7]. В исследованиях на 
модели RITARD [31, 35] показано, что пероральное вве-
дение фагового коктейля (1×108 БОЕ/мл) как перед, так 
и после заражения V. cholerae О1 значительно уменьшало 
выделение бактерий (p<0,01) и тяжесть диареи, снижало 
уровень воспалительных цитокинов (IL-6 и TNF-альфа). 
Эффективность профилактики холеры фаговым коктейлем 
показана и на модели взрослых мышей [37].

В 2017 году американские исследователи использо-
вали коктейль из трех вирулентных фагов для профилакти-
ки холеры [50], эксперимент был проведен на двух моделях 
животных (мышей-сосунков и кроликов). Показано, что 
пероральное введение фагов за сутки до заражения жи-
вотных снижало колонизацию тонкой кишки возбудителем 
холеры и препятствовало развитию заболевания.

Активно изучается вопрос действия бактериофагов на 
биопленки холерных вибрионов [7, 28]. Показано, что фаги 
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могут эффективно инфицировать и лизировать клетки, при-
сутствующие в биопленках однотипных и полимикробных 
видов [39]. Коктейль, состоящий из трех разных фагов, 
выделенных из поверхностных вод в Бангладеш, суще-
ственно влиял на распределение и уменьшал концентрацию 
как активной планктонной формы, так и связанных с био-
пленкой токсигенных вибрионов О1 и О139 серогруппы 
[41]. Полученные данные расширяют спектр применения 
бактериофагов для профилактики и терапии холеры.

Несмотря на положительные результаты исполь-
зования фагов для лечения и профилактики холеры [31, 
35, 37, 50], необходимо учитывать и отрицательные 
эффекты их применения.

Это – возможная передача резистентных генов 
между бактериальными клетками, что превращает бак-
терии в вирулентные штаммы [4]. Следует помнить, что 
умеренные бактериофаги играют существенную роль в 
эволюции бактерий, способствуя приобретению возбуди-
телями дополнительных факторов вирулентности. В связи 
с этим фаги, применяемые для лечения и профилактики 
инфекционных заболеваний, должны быть исключительно 
вирулентными [13]. Вот почему нужна проверка бактерио-
фагов на наличие таких факторов перед использованием 
их в качестве профилактического средства.

Еще одна проблема – это потенциальный иммун-
ный ответ против фага, который может развиться у чело-
века после терапии [45]. Показано, что специфические 
антитела иммунной системы ликвидируют фаги, поэтому 
следует отбирать бактериофаги, которые являются менее 
иммуногенными. Кроме этого, при проведении фаготера-
пии необходимо определение соответствующих антител 
для корректировки штаммового состава препаратов [6].

В настоящее время благодаря появлению аналитиче-
ских инструментов, способных исследовать бактериофаги, 
таких как секвенирование и электронная микроскопия, 
удается нивелировать вышеперечисленные недостатки 
применения фагов для профилактики и лечения раз-
личных заболеваний [46]. При условии рационального 
применения этих препаратов использование фагов имеет 
значительные перспективы дальнейшего развития.

Заключение

Для применения бактериофагов с профилактической 
целью при холере необходимо совершенствование техно-
логического процесса получения холерных фаголизатов 
с высоким титром вирусных частиц и введение этапов 
специфической очистки от холерного токсина. С помощью 
молекулярно-генетических методов требуется подтвержде-

ние вирулентной природы используемых бактериофагов, 
отсутствия генов патогенности в фаговых геномах, что 
позволит обеспечить высокий уровень безопасности и 
эффективности противохолерных фаговых препаратов.

Использование фагов для терапии и профилактики 
холеры как в качестве альтернативы, так и в дополнение 
к антибиотикотерапии, вакцинопрофилактике этого за-
болевания, дает возможность, на наш взгляд, снизить 
риск развития спорадических случаев и вспышек этой 
инфекции.
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THE HISTORY AND PROSPECTS OF USING CHOLERA BACTERIOPHAGES 
IN THE TREATMENT AND PREVENTION OF CHOLERA

A.V. TYURINA, N.E. GAEVSKAYA, M.P. POGOZHOVA, A.O. KOCHETKOVA

Rostov-on-Don Antiplague Institute of Rospotrebnadzor, Rostov-on-Don

The review substantiates the relevance and scientific and practical relevance of phage therapy for cholera. The historical aspects 
of this problem are considered. The emphasis is on the special, specific place of phagotherapy in the prevention and treatment of cholera. 
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В 2019 году исполнилось 150 лет со дня рождения 
Фебуса Левина – известного американского биохимика 
российского происхождения, внесшего определенный 
вклад в расшифровку строения ДНК. Это имя знакомо 
сравнительно узким специалистам, и юбилейная дата 
открывает возможность для ознакомления с его творче-
ством более широкого круга молекулярных биологов и 
вообще специалистов, имеющих вкус к истории.

Curriculum vitae. Левин родился 25 февраля 1869 
года в Ковенской губернии Российской империи (ныне – 
территория Литовской республики) в семье евреев-лит-
ваков (это – территориально-лингвистическая подгруппа 
ашкеназийских евреев). При рождении он был наречен 

Фашелем, а по отцу – Аронович. При поступлении на 
учебу имя было заменено на «Федор». Позднее в эмигра-
ции он вместо официального «Фашель Аронович Левин» 
стал именоваться «Phoebus Aaron Theodore Levene», а 
исторически за ним сохранилось укороченное сочетание 
«Phoebus Levene» (в русском эквиваленте – Фебус 
Левин, иногда «Фибус»). Наиболее частое цитирование 
в статьях – Levene P.A.

Левин вырос в многодетной семье: он был вторым 
ребенком среди восьмерых. В возрасте 2 лет семья пере-
ехала в Санкт-Петербург. Очевидно, достаток (отец 
владел тремя магазинами) и положение позволили ему 
получить хорошее образование. В столице он учился в 
6- и 10-й гимназиях, был отличником. В совершенстве 
овладел греческим и латинским языками. В числе квоты 
(процентная норма для поступления в учебные заведения) 
ему открылась возможность получить приравниваемое к 
университетскому образование. В 1886 году он поступил 
в Военно-медицинскую академию в Санкт-Петербурге, 
где ему было оказано внимание выдающимися профес-
сорами. Среди его наставников был знаменитый компо-
зитор А.П. Бородин, занимавший тогда пост начальника 
кафедры химии (в здании Естественно-исторического 
института ВМедА на Пироговской набережной Невы, 
в котором она располагалась, до сих пор учат химии бу-
дущих военных медиков), который опекал талантливого 
юношу и приставил нему своего зятя профессора А.П. 
Дианина – последний дал слушателю академии полную 
свободу в овладении химией и ее методами, предложив 
тему в пределах своих научных интересов. Молодой та-
лант оправдал надежды своих покровителей, выполнив 
работу по органической химии – изучение конденсации 
фенолов с альдегидами и кетонами. По-видимому, под 
руководством И.П. Павлова (бывшего в то время при-
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ват-доцентом на кафедре физиологии) им была выпол-
нена научная работа на стыке физиологии и биохимии о 
роли блуждающего нерва в регуляции уровня сахара в 
крови (статья по этой теме была напечатана позже на 
немецком языке). Этот период до 23 лет, когда факти-
чески закладываются основы творческой личности, мало 
комментируется в существующих биографиях ученого. 
А ведь общение с А.П. Бородиным и И.П. Павловым 
(в будущем Иван Петрович посещал своего ученика 
во время визита в США) было не просто контактом с 
интеллигентными людьми в военных мундирах, а взаи-
модействие с первоклассными гениями русской нации. 
Здесь он приобщился к нелегкому ремеслу химика, 
отсюда из России он вынес привычку денно и нощно 
трудиться в лаборатории и уже в Америке, где он делал 
так до конца своих дней, любил, когда сослуживцы его 
уважительно-ласково называли «Федей». 

Интересен такой факт из продолжения «русской 
истории» Левина. Во время поездки И.П. Павлова с 
сыном Владимиром в США в 1923 году его ограбили 
(украли бумажник), при этом были утрачены деньги и 
документы. Он был очень расстроен и собирался по-
скорее покинуть негостеприимную страну. Выйти из 
этого положения помог своему учителю Левин, давший 
денег и поспособствовавший в получении новой визы. 
Вообще дом и лаборатория Левина были всегда откры-
ты для соотечественников. Этот факт описали большой 
почитатель Павлова американец Уолтер Кеннон [6] и 
ученик Павлова Э.А. Асратян [1].

В июне 1891 года Левин, не закончив обучение в 
академии, с семьей эмигрировал в США. Однако вер-
нулся ненадолго в Россию и осенью того же года сдал 
экзамены, получив степень магистра и диплом лекаря с 
отличием в Императорской Военно-медицинской акаде-
мии. Историки и биографы называют причину отъезда 
возросший уровень антисемитизма в России, а также 
более широкие возможности для применения собственной 
инициативы в Новом Свете.

Поселившись в Нью-Йорке, с 1892 по 1905 гг. он 
занимался практической медициной и параллельно про-
водил научные исследования в Америке и Европе. Он 
продолжил занятия физиологической химией в лабора-
тории профессора Дж. Куртиса на кафедре физиологии 
Колледжа по подготовке врачей и хирургов при Колум-
бийском университете. Он трудился так несколько лет, а 
на лето пересекал океан, чтобы поработать в лаборатории 
Э. Дрекселя в Берне. В 1896 году он получил должность 
сотрудника по физиологической химии в лаборатории 
Института патологии государственных больниц Нью-

Йорка. Уже тогда он проявлял интерес к нуклеинам и 
нуклеиновым кислотам.

В ноябре 1896 года у него открылся туберкулез. 
На два года он выключился из работы для лечения. 
Сначала это был год в США, в Саранак-Лейке, а за-
тем поездка за границу в Давос (Швейцария). Однако 
везде он не прекращал занятия наукой. Особо надо 
отметить работу приглашенным сотрудником в Мар-
бурге в лаборатории Альбрехта Косселя, знаменитого 
биохимика, создателя одной из первых теорий строения 
белков, исследователя нуклеинов и нуклеиновых кислот, 
который выделил и описал 5 азотистых оснований, при-
сутствующих в нуклеиновых кислотах: аденин, цитозин, 
гуанин, тимин и урацил, лауреата Нобелевской премии 
1910 года.

В 1900–1902 гг. Левин получил приглашение 
занять должность химика в лаборатории по изучению 
туберкулеза в Саранак-Лейке, откуда он на лето выезжал 
в лабораторию Эмиля Фишера в Берлинском универси-
тете, также лауреата Нобелевской премии (1902), осу-
ществившего синтез пуриновых производных: аденина, 
гуанина, кофеина и др., автора и других выдающихся 
достижений в химии. Так что Левин неслучайно попал 
на магистральную дорогу, ведущую к познанию наслед-
ственных молекул, и сделал ряд существенных вкладов в 
предысторию открытия ДНК. И не его вина, что им была 
сформулирована неверная тетрануклеотидная гипотеза, 
но зато им получены преемственные достоверные факты, 
приблизившие сообщество ученых к прогрессу в раскры-
тии главной тайны самовоспроизведения биологических 
молекул. Дело в том, что большинство биохимиков XX 
века не связывало наследственные свойства с нуклеи-
новыми кислотами, а отдавало предпочтение белкам, и 
это сохранялось до начала 1950-х годов. Левин не был 
исключением.

В 1905 году он был принят на должность ла-
бораторного ассистента к д-ру Симону Флекснеру в 
Рокфеллеровский институт медицинских исследований 
(позднее – Рокфеллеровский университет). Его авто-
ритет в физиологической химии был вскоре замечен, и 
в 1907 году он стал членом института, возглавив отдел 
химии и в этой должности оставался до самой смерти в 
1940 году. В 1906 году отдел получил прекрасное новое 
помещение для работы с необходимым оборудованием 
– два этажа в отдельном здании, что в значительной 
мере способствовало проведению полноценных научных 
исследований не только коллективу Левина, но и развер-
тыванию биохимического направления в США. Здесь 
состоялся расцвет его деятельности (рис. 1).
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Рис. 1. Левин за работой в лаборатории

Научный вклад. Научная продуктивность Левина 
очень высока – более 700 работ, большая часть кото-
рых носила экспериментальный характер. Его научные 
интересы лежали в области исследования биологических 
молекул – нуклеиновых кислот, белков, аминокис-
лот, липидов, углеводов, гликопротеинов, ферментов, 
аминосахаров (в том числе гексозаминов), витаминов. 
Разнообразна была и методология – физическая химия, 
стереохимия, кристаллохимия и др. Применялись разные 
подходы: мягкий гидролиз, оптическое обращение и т.д. 
В целом, его вклад в создание биохимии в США огромен 
(это можно особенно проследить по серии его публикаций 
в Journal of Biological Chemistry (1905–1940), а также 
особенно по числу подготовленных специалистов на базе 
Рокфеллеровского института. Надо отметить, что Левин 
в течение первых 15 лет существования указанного жур-
нала входил в его редакционный совет.

Исторически так случилось, что больше всего его 
имя упоминается в связи с тетрануклеотидной гипотезой, 
заслоняя остальной блок работ, порой очень значимых 
для других отраслей (например, изучение сахаров и 
другие темы). В общих энциклопедических сводках, 
включая Интернет, он представляется как автор тетра-
нуклеотидной гипотезы с преподнесением авторского 
вклада в фактическую базу, подготовленную в процессе 
ее формирования [3, 7, 8, 10, 18, 21]. Упоминается его имя 
в руководствах и учебных пособиях [4, 5], в научно-по-
пулярной литературе [9]. Имеются и квалифицированные 
научно-исторические исследования [2, 11, 19].

После нескольких лет стажировки в ведущих ми-
ровых центрах по изучению нуклеиновых кислот и работы 
в превосходно оборудованной лаборатории Рокфеллеров-
ского института Левин сумел найти собственную нишу 
для проявления творческой инициативы. Результат не 
замедлил сказаться и уже в 1909 году появилась осно-

вополагающая публикация 40-летнего автора [15]. В ней 
были изложены результаты биохимического изучения ну-
клеиновой кислоты дрожжей и высказаны теоретические 
положения, названные тетрануклеотидной гипотезой. 
Позднее она была подкреплена, по его мнению, другими 
работами и в обобщенном виде представлялась так.

Согласно нее, утверждалось, что в клетках живых 
организмов нуклеиновые кислоты содержат равные мо-
лярные концентрации всех четырех нуклеотидов. На ос-
новании этого им была выдвинута гипотеза о том, что эта 
четырехкомпонентная структура, тетрамер (тетранукле-
отид) многократно повторяется, образуя полимер. Такая 
организация служила доказательством непричастности 
нуклеиновых кислот к передаче наследственных свойств, 
а предпочтение отдавалось, согласно общепринятому 
тогда консенсусу, белковому компоненту хромосом, во-
обще белкам, особенно ферментам, и вирусам. Вдобавок 
к краткой текстовой информации нередко приводилась 
структурная формула с циклическим строением тетрану-
клеотида (рис. 2).

Рис.2. Схема, иллюстрирующая тетрануклеотидную 
гипотезу

В мемориальном юбилейном материале целесоо-
бразно все же дать более пространную картину с дета-
лями, выстроенными в процессе развития. Важные по-
следовательные исследования по раскрытию структуры 
нуклеиновых кислот и ключевые результаты получены 
опытным биохимиком с помощью безукоризненных 
химических методов. Но практические достижения 
Левина зачастую меркли в связи с противоречиями, 
неоднозначным восприятием и отсутствием критики его 
тетрануклеотидной гипотезы при жизни ученого в связи 
с его большим авторитетом; как это часто бывает, после 
его смерти она быстро выпала из поля зрения.

Рассмотрим динамику событий. В статье 1909 года 
[17] он поставил вопрос о соотношениях между нукле-
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иновыми кислотами дрожжей и других организмов. Его 
ответ был ошибочным. Он не доказал, что содержание 
нуклеиновых кислот организмоспецифично, и не знал, 
что в большинстве организмов 4 нуклеотида не при-
сутствуют в равных количествах. Можно полагать, что 
он пришел к неверному заключению, скорее всего, из-за 
несовершенства аналитических методов того времени. 
Ведь только после работ Чаргаффа 1949–1951 гг. стало 
ясно о строгих количественных соотношениях между 
различными типами азотистых оснований нуклеотидов 
в любом организме.

Тетрануклеотидная гипотеза последовательно 
утверждалась в течение двух десятилетий после ее 
концептуальной формулировки в статье 1909 года. При 
изучении нуклеиновой кислоты дрожжей он установил 
эмпирическую формулу соединения – С38H50O29N15P4 
и нашел в нем 4 азотистых основания (нуклеозида): 
аденин, гуанин, цитозин, урацил; то есть, это была 
РНК. Причем, основное содержание было в эквимо-
лярных соотношениях. Сахар был представлен пентозой. 
Констатировано наличие фосфорной кислоты, так что 
нуклеотид представлялся как комплекс фосфат – са-
хар – основание. Автор представлял себе нуклеиновую 
структуру как ряд тетрануклеотидов, связанных через 
фосфатные группы, – это изображено им на структурной 
формуле (рис. 3).

Рис. 3. Предполагаемая структурная формула 
нуклеиновой кислоты дрожжей (по Левину, 1909) 

[17]

В 1912 году была опубликована статья Ф. Левина 
в соавторстве с В. Джекобсом об исследовании нуклеи-
новой кислоты тимуса (тимонуклеиновой кислоты) [13]. 
Речь шла о ДНК, в которой тимин находился вместо 
урацила. Однако способ связи между нуклеотидами в 
рамках его гипотезы не был выяснен. В последующем 

вышло несколько статей в развитие тетрануклеотидной 
идеи. Проблема связи между нуклеотидами по-прежнему 
оставалась. В публикации 1919 года [16], подготовленной 
на материале дрожжей, он считал, что имеется фосфо-
моноэфирная связь, но, как оказалось, это было непра-
вильно (здесь фосфодиэфирная связь). В общем, росло 
число публикаций по тетрануклеотидной теме [12, 14, 15], 
но приближения к истине не было. Резюмируя эпопею с 
тетрануклеотидной гипотезой, следует отметить, что ее 
«пробуксовка» однако не мешала наряду с этим получать 
отдельно взятые позитивные доказательные факты. Тем 
более нельзя с высоты XXI века судить о нерешенных 
вопросах прошлого: никто тогда не представлял размеры 
ДНК. Даже Левин говорил о 10 тетрамерах в структуре 
предполагаемого полимера нуклеиновой кислоты.

Интересны нумерологические параллели в жизни 
и творчестве Левина: он родился в год открытия Фри-
дрихом Мишером нуклеина в ядре клеток в 1869 году, 
в 1909 году им была изучена структура нуклеотидов и 
сформулирована в общих чертах тетрануклеотидная гипо-
теза [17], в 1919 году была опубликована его значимая, 
обобщающая и часто цитируемая статья о структуре 
нуклеиновых кислот [16], в 1929 году он раскрыл хи-
мическую формулу дезоксирибозы [14].

Нужно подчеркнуть, что полная оценка научного 
вклада Левина более возможна при общей ретроспектив-
ной реконструкции. В этом случае многие разрозненные 
факты классифицируются и интегрируются в последова-
тельную цепь, логически подводящую к будущему раз-
витию молекулярной биологии с ее базисной доктриной 
нуклеиновых кислот.

Несомненной заслугой Левина является то, что он, 
исходя из представлений лабораторий А. Косселя и Э. 
Фишера, продвинул далее разработку проблемы нуклеи-
новых кислот. В частности, он полнее исследовал то, что 
нуклеиновые кислоты являются полимерами, состоящими 
из мономеров – нуклеотидов (термин «нуклеотид» пред-
ложен им), специфика которых определяется пуриновы-
ми (аденин, гуанин) и пиримидиновыми (тимин, цитозин, 
урацил) основаниями.

Левин методом мягкого гидролиза нуклеиновых 
кислот выделил нуклеотиды и посредством метили-
рования изучил их структуру. Существенно также то, 
что им были определены химические различия между 
РНК и ДНК (бывшей тимонуклеиновой кислотой). 
Ему принадлежит приоритет в определении этих раз-
личий в зависимости от характера содержания в них 
сахара: в РНК – d-рибоза, моносахарид из группы 
пентоз, идентифицирован в 1905 году (ее он выделил и 
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идентифицировал в 1909 г.), а в ДНК – дезоксирибоза 
(для определения ее химической формулы Левину по-
надобились 20 лет).

Главное в деятельности Левина – это существен-
ный вклад в распознание строения крупной наследствен-
ной молекулы (нуклеиновой кислоты, но не белка, как 
ожидалось многими) не методом одновременной полной 
расшифровки, а способом последовательного приближе-
ния, постепенного прояснения отдельных множественных 
деталей, причем без подразумевания их истинного общего 
функционального предназначения. Его открытия вместе с 
данными Чаргаффа, кристаллографов, пророческих идей 
Кольцова и фактов других предшественников легли в 
основу реальной стереомодели Уотсона – Крика, которая 
сразу поставила точку в определении единого структур-
ного и функционального принципа репликации, причем 
природа предусмотрела здесь и механизм позитивного 
копирования – самоудвоения за счет антипараллель-
ности –двунаправленности спиральной организации в 
третичной структуре.

На временном отдалении хорошо представляются 
и другие достижения Левина. Так, он придерживался 
линейной пептидной теории строения белков Фишера. 
Большая заслуга принадлежит ему в применении методов 
физической химии к биохимии. Конечно, важен и весь 
его цикл исследований по сахарам.

Общественная активность и признание. Было 
бы странным и незаслуженным отсутствие признаков 
общественного признания у такой личности и столь не-
утомимого подвижника науки. Они налицо, так как он 
был членом многих научных обществ: Американское 
химическое общество, Американское общество биохи-
миков, Американское физиологическое общество, Аме-
риканское общество естествоиспытателей, Американское 
философское общество, Общество Гарвея, Немецкое хи-
мическое общество, Французское химическое общество 
и др. Чикагское отделение Американского химического 
общества наградило его в 1931 году медалью Уилларда 
Гиббса, а в 1938 году Нью-Йоркское отделение того же 
общества – медалью Уильямса Николса.

Особенности личности. Это был человек высо-
кой культуры, широко образованный, знаток искусств, 
собиратель и коллекционер, с обширной личной би-
блиотекой, с огромной мотивацией к научному поиску, 
внимательный наставник, открытый к любому благому 
делу. Что уж говорить о его филологических способно-
стях: владение в совершенстве базовыми европейскими 
языками с дополнительным умением изъясняться на ис-
панском и итальянском – это было прямым следствием 

его выдающейся, разносторонне одаренной личности. 
Стиль его работы был сугубо индивидуализирован, он 
не любил больших коллективов. Ему были чужды из-
лишняя публичность и бюрократия. Женился в 51 год на 
норвежке Анне Эриксон, брак был бездетным.

Публикации. Уже говорилось о его сотнях опу-
бликованных работ. Новые поколения ученых должны 
быть благодарны Академии наук США за подборку 
полной библиографии его трудов, которая приведена в 
ее Biographical memoirs, Vol. 23, 1943 [20].

Вместо заключения. В 1931 году при получении 
награды (медаль Уилларда Гиббса Американского хи-
мического общества) Левин в своей речи «Восстание 
биохимика» сказал: «Таким образом, шаг за шагом одна 
тайна жизни за другой будет раскрываться. Достигнет 
ли человеческий разум полного и абсолютного знания и 
полной разгадки жизни – это не существенно. Однако 
вполне определенно, что восстание биохимика против 
идеи ограниченности человеческой любознательности бу-
дет продолжаться. Биохимия будет продолжать функци-
онировать, если все знание, даже таковое о жизни, будет 
доступно человеческому пониманию. Прошлое учит, что 
решение некоторой проблемы всегда ставит новую. Но-
вые открытия в физике, математике, теоретической химии 
снабжают биохимию новыми инструментами, новыми 
инструментами для решения проблем и создания новых. 
Жизнь продолжается, человеческий разум сталкивается 
с новыми тайнами, и биохимия будет играть роль в их 
решении» [20, p. 86].
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In connection with the 150th anniversary of the birth of an American biochemist of Russian origin, Febus Levin, biographical 
materials are presented and his work is analyzed with an emphasis on the successive contribution to the study of nucleic acids.
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