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Цель. Определить возможность инфицирования стернальной раны копрокультурами  S. aureus у 
пациентов после кардиохирургических операций. 

Материал и методы. Изучены основные биологические свойства, антибиотикочувствительность и 
геномоварианты 26 изолятов S. aureus, выделенных из отделяемого стернальной раны и толстой кишки 13 
пациентов со стерномедиастинитом, остеомиелитом грудины и ребер после кардиохирургических  вмеша-
тельств. Факторы вирулентности,  персистенции и антибиотикочувствительность изолированных культур 
определяли традиционными методами, генотипирование проводили методом RAPD-ПЦР.

Результаты. Сравнительный анализ фенотипических характеристик выявил у шести пар штаммов  
S. aureus, выделенных из стернальной раны и толстой кишки от конкретных пациентов из 13 обследо-
ванных, однозначный биологический профиль: наличие или отсутствие одних и тех же ферментов виру-
лентности (гемолизинов, ДНК-казы, лецитиназы); факторов персистенции (антилизоцимной, антиком-
плементарной и антилактоферриновой активностей), а также способности к биопленкообразованию. Эти 
же пары штаммов были идентичны по чувствительности к антибактериальным тест-препаратам. Анализ 
антибиотикограмм всех 12 изолятов  S. aureus (6 пар) позволил отнести их  к штаммам, не ассоциирован-
ным со стационаром. Генотипирование подтвердило родство пар S. aureus, изолированных из отделяемого 
стернальной раны и толстой кишки, у шести пациентов.

Заключение. Дисбиоз кишечника с выраженной колонизацией биотопа культурами S. aureus, наряду 
с негативными факторами длительных многочасовых операций с искусственным кровообращением,  об-
условливают снижение колонизационной резистентности, нарушение барьерной функции слизистой обо-
лочки кишечника. На этом фоне возможны гематогенная транслокация S. aureus со слизистой оболочки 
кишечника и эндогенное инфицирование области хирургического вмешательства. В процессе предопера-
ционной подготовки пациентов целесообразно выполнение бактериологического исследования кала на 
дисбиоз кишечника и  при необходимости  проведение коррекции микробиома биотопа.
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Objective. To determine the possibility of the sternal wound infection with S. aureus coprocultures in patients 
after cardiac surgery.

Methods. The main biological properties, antibiotic sensitivity and genomic variants of 26 S. aureus isolated 
from the discharge of the sternal wound and colon of 13 patients with sterno-mediastinitis, sternum and ribs 
osteomyelitis after cardiac surgery were studied. The virulence factors, persistence and antibiotic sensitivity were 
determined by standard methods, genotyping was performed by RAPD-PCR.

Results. The comparative analysis of phenotypic characteristics revealed in six pairs of S. aureus isolated from 
the sternal wounds and colon from the specific patients of 13 examined, a definite biological profile: the presence 
or absence of the same virulence enzymes: hemolysins, DNAasa, lecithinase; persistence factors: anti-lysozyme, 
anti-complement and anti-lactoferrin activity, as well as ability of biofilm formation. The same pairs of strains were 
identical in sensitivity to antimicrobial drugs. The analysis of antibiogram of all 12 S. aureus isolates (6 pairs) allowed 
them to be classified as strains community-acquired origin. Genotyping confirmed the relationship of pairs of S. 
aureus, isolated from discharge of sternal wounds and feces, in six patients.

Conclusions. Intestinal dysbiosis with the pronounced biotope colonization  by S. aureus along with the 
negative factors of long hours of operations with the artificial blood circulation, cause a decrease in colonization 
resistance, impaired barrier function of the intestinal mucosa. Against this background, hematogenous translocation 
of S. aureus from the intestinal mucosa and endogenous infection of the surgical area are possible. In the process of 
the preoperative preparation of patients, it is advisable to perform bacteriological examination of feces for intestinal 
dysbiosis and, if necessary, to carry out a correction of biotope microbiome.

Keywords: cardiac surgery, sterno-mediastinitis, S. aureus, endogenous infection

© А.В.  Касатов с соавт.  Механизмы инфицирования  стернотомической раны



© Новости хирургии Том 28 * № 1 * 2020

17

Научная новизна статьи
В сравнительном аспекте изучены фено- и генотипические характеристики 13 пар изолятов S. aureus, выде-
ленных из отделяемого стернальной раны и толстой кишки одних и тех же пациентов с инфекционно-вос-
палительными осложнениями после кардиологических операций с трансстернальным доступом. Показано 
родство пар культур S. aureus у шести пациентов. Установлена возможность эндогенного инфицирования 
области хирургического вмешательства за счет гематогенной транслокации S. aureus со слизистой оболочки 
кишечника у пациентов с выраженным стафилококковым дисбиозом кишечника.

What this paper adds
The phenotypic and genotypic characteristics of 13 pairs of S. aureus isolated from a detachable sternal wound and 
colon of the same patients with infectious and inflammatory complications after cardiac surgery with transsternal 
access have been studied in a comparative aspect. The kinship of pairs of S. aureus cultures was shown in six patients. 
The possibility of endogenous infection of the surgical area due to hematogenous translocation of S. aureus from the 
intestinal mucosa in patients with severe staphylococcal dysbiosis has been established.

Введение

Реализация Национального проекта «Здо-
ровье» предполагает в первую очередь сни-
жение уровня заболеваемости и смертности 
населения Российской Федерации от болезней 
системы кровообращения. Для решения этой 
задачи в стране расширяется сеть специ-
ализированных кардиологических центров, в 
которых оказывается высокотехнологическая 
медицинская помощь, в том числе, выполня-
ются операции на открытом сердце. С каждым 
годом количество таких операций неуклонно 
растет. В некоторых случаях после кардиохи-
рургических вмешательств с трансстернальным  
доступом возникают в силу различных причин 
инфекционно-воспалительные осложнения. И 
хотя их процент, по оценкам различных ис-
следователей, не превышает 10%, некоторые 
из них, особенно такие, как стерномедиасти-
нит, остеомиелит грудины и ребер, являются 
тяжелыми, порой жизнеугрожающими состо-
яниями [1].

Инфицирование хирургической раны про-
исходит как экзо-, так и эндогенно. Последнему 
в значительной мере способствуют длительные 
многочасовые операции с искусственным 
кровообращением, сопровождающиеся боль-
шой кровопотерей, стрессом, снижающими 
резистентность  организма пациентов, и ряд 
других причин [2, 3]. Как правило, указанные 
выше варианты инфицирования возникают во 
время пребывания пациентов в стационаре, 
то есть являются инфекциями, связанными с 
оказанием медицинской помощи.

Возбудителями таких осложнений может 
быть широкий спектр условно-патогенной 
нормофлоры, представители различных так-
сонов, колонизирующих разнообразные био-
топы организма человека как облигатные, так 
и транзиторные микроорганизмы. В частности, 
различные виды бактерий рода Staphylococcus, 
представители семейств Enterobacteriacea и  
P. aeruginosa [4, 5].

В связи с повышением проницаемости 
слизистой оболочки кишечника при дли-
тельных хирургических вмешательствах с 
искусственным кровообращением возможны 
случаи транслокации микроорганизмов вслед-
ствие развивающейся бактериемии ряда видов 
энтеробактерий в различные органы и ткани 
пациентов. Способствующим фактором при-
нято считать наличие дисбиоза кишечника с 
избыточным накоплением условно-патоген-
ной микрофлоры [6]. В то же время возмож-
ность указанного механизма инфицирования 
хирургической раны грамположительными 
бактериями, в частности, стафилококками, 
остается недостаточно изученной. Хотя име-
ются указания на возможность транслокации 
Staphylococcus aureus у детей-бактерионосите-
лей из носоглотки в рану при операциях на 
открытом сердце [1].

Цель. Определить возможность инфици-
рования стернальной раны копрокультурами   
S. aureus у пациентов после кардиохирургиче-
ских операций. 

Материал и методы

Объектом исследования служили 26 изо-
лятов штаммов S. aureus (13 пар, выделенных 
из хирургической раны и прямой кишки у 
6 пациентов со стерномедиастинитом и у 7 
пациентов с остеомиелитом грудины). Эти 
осложнения возникли после кардиохирургиче-
ских операций с трансстернальным доступом. 
Культуры бактерий были получены в результате 
проведенного ранее (2013-2017 гг.) параллель-
ного бактериологического анализа отделяемо-
го стернальной раны и кала на дисбактериоз 
кишечника. Изучены основные биологические 
характеристики изолятов: факторы вирулент-
ности – в соответствии с приказом МЗ СССР  
№ 535 от 22.04.85, факторы персистенции – сле-
дуя рекомендациям О.В. Бухарина и J.H Merritt, 
et al. [7, 8]. Диско-диффузионным методом из-
учали чувствительность выделенных культур к 
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антимикробным препаратам, рекомендованным 
для бактерий рода Staphylococcus в МУК 4.2.1890-
04, использовали основные группы антибио-
тиков: бета-лактамы (оксициллин), хинолоны 
(ципрофлоксацин), аминогликозиды (гентами-
цин), макролиды (эритромицин), тетрациклины 
(доксициклин), линкозамиды (линкомицин). 
Выполнено генотипирование 26 штаммов  
S. aureus методом RAPD-ПЦР (с праймером 
PR 6). Амплификацию осуществляли на тер-
моциклере DNA Engine Dyad Thermal Cycler 
(«Bio-Rad», США). Протокол амплификации 
выполняли по рекомендациям авторов, пред-
ложивших используемый праймер [9]. Электро-
форетическое разделение продуктов реакции 
проводили в 1% агарозном геле в трис-боратном 
буфере при напряжении электрического поля, 
равном 6 V/см геля. Визуализацию полос и 
документирование результатов осуществляли 
с использованием системы гель документации 
Gel-Doc XR («Bio-Rad», США).

Статистика

Статистический анализ выполнен на основе 
компьютерной программы Statistica 7.0. Оценку 
достоверности различий сравниваемых показа-
телей проводили, используя критерий Пирсона 
χ2 с учетом поправки Йетса. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

Все изученные 26 изолятов S. aureus (из 
хирургической раны и толстой кишки) обладали 
тем или иным набором факторов вирулентности 
и персистенции (таблица 1).

Из приведенных данных следует, что 6 пар 
культур из 13 изученных (номера 1, 2, 5, 8, 9 и 
12), выделенные из различных биотопов у одно-
го и того же пациента, обладали одинаковыми 
биологическими свойствами. Им был присущ 
определенный набор факторов вирулентности. 

Таблица 1
Факторы вирулентности и персистенции штаммов S. aureus, выделенных из различного 

исследуемого материала пациентов с инфекционно-воспалительными осложнениями

Примечание: а – штаммы S. aureus,  изолированные из стернальной раны; б – из кала конкретного пациента; «+» –  
наличие признака,  «-» – отсутствие признака; АЛА – антилизоцимная активность,  АКА – антикомплементарная ак-
тивность,  АЛФА – антилактоферриновая активность,  БПО – биопленкообразование; «*» – пары штаммов S. aureus,  
обладающие одинаковым спектром изучаемых факторов.

Пациенты  Изоляты Факторы вирулентности Факторы персистенции
Гемолизины Летициназы ДНК-азы АЛА АКА АЛФА БПО

1* а + + + + + + +
б + + + + + + +

2* а + + + - + + +
б + + + - + + +

3 а + + + - + - +
б + - - - - - +

4 а + + + + + - +
б + - + - - - -

5* а + + - + + + +
б + + - + + + +

6 а + + + + + + +
б + + + + - + -

7 а + + + + + - +
б + + + - + - -

8* а + + + + + + +
б + + + + + + +

9* а + + + + - - -
б + + + + - - -

10 а + + + - - + +
б + + - - - + -

11 а + - + - - + +
б + - + + - - +

12* а + + + + + + +
б + + + + + + +

13 а + + - - + - -
б - + + - - - -
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Все они, за исключением изолятов номер 5, 
лизировали эритроциты барана, проявляли 
ДНК-азную и летициназную активности. Ана-
логичные закономерности констатировали и в 
отношении определяемых факторов персистен-
ции, они были однотипны как у фекальных 
штаммов S. aureus, так и раневых изолятов у 
каждого конкретного пациента. При этом те же 
культуры (номера 1, 2, 5, 8, 9, 12) обладали все-
ми анализируемыми факторами персистенции.

В таблице 2 представлены результаты изуче-
ния антибиотикочувствительности выделенных 
культур S. aureus.

Как свидетельствуют приведенные данные, 
эти же 6 пар (номера 1, 2, 5, 8, 9, 12) штаммов, 
выделенных из отделяемого раны и кала у одних 
и тех же пациентов, характеризовались одно-
типной чувствительностью к антибиотикам. 
При этом необходимо подчеркнуть, что все 
эти 12 штаммов были метициллинрезистентны-

ми – MRSA (диаметр зоны подавления роста,  
d<13 мм), устойчивы к эритромицину (d<23 
мм) и чувствительны к природному антибио-
тику группы линкозамидов – линкомицину 
(d≥21 мм). По данным ряда исследователей 
такой профиль антибиотикограммы культур 
S. aureus свидетельствует о том, что по своему 
происхождению они не являются штаммами, 
ассоциированными со стационаром [10].

Следовательно, по всем исследованным 
фенотипическим свойствам изученные 6 пар 
штаммов S. aureus, выделенные из различных 
биотопов одного конкретного пациента, об-
ладали одним и тем же биопрофилем и не 
были связаны по происхождению с лечебным 
учреждением.

Сопоставляя чувствительность к антибио-
тикам 26 изолятов S. aureus, выделенных из 
различных биотопов, следует отметить, что 
копроизоляты, как правило, отличались мень-

Таблица 2
Сравнительный анализ антибиотикочувствительности культур S. aureus, 

выделенных из различного исследуемого материала, у пациентов 
с инфекционно-воспалительными осложнениями

Примечание: а – штаммы S. aureus,  изолированные из стернальной раны; б – из кала конкретного пациента; «*» – пары 
штаммов S. aureus,  обладающие одинаковым спектром изучаемых факторов; S – культуры S. aureus,  чувствительные к 
антибиотикам; R – резистентные.

Пациенты  Изоляты Результаты анализа чувствительности S. aureus к антибиотикам
Оксицил-

лин
Гентами-

цин
Линко-
мицин

Ципрофлок-
сацин

Доксицик-
лин

Эритро-
мицин

1* а R R S S R R
б R R S S R R

2* а R S S R R R
б R S S R R R

3 а S S R R R S
б S S S S R R

4 а R S R R R
б R S S S S R

5* а R R S S S R
б R R S S S R

6
а R R R R R R
б S S R S S S

7 а R R R R S R
б R S S S S R

8* а R S S R R R
б R S S R R R

9* а R S S R R R
б R S S R R R

10
а R S R R S R
б S S R S S S

11 а S S S R R R
б R S S S S S

12* а R S S R S R
б R S S R S R

13 а S S R R R R
б S S R S S S
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шей резистентностью к антибактериальным 
препаратам, чем раневые культуры возбудителя 
(таблица 3).

Из представленных данных следует, что среди 
штаммов, изолированных из раневого отделяемо-
го, подавляющее большинство были резистентны 
к ципрофлоксацину и эритромицину, значитель-
на доля культур, устойчивых к доксициклину. 
Среди копроизолятов таковых было меньше. 
Однако  различия были статистически значимы 
лишь по отношению к ципрофлоксацину.

В дальнейших экспериментах для опре-
деления родства 13 пар изолятов S. aureus, 
полученных от каждого конкретного пациента, 
выполнено их генотипирование.

Из приведенных на рисунке данных следу-
ет, что согласно RAPD-профилю эти шесть пар 
штаммов (46,15%) идентичны между собой (в 
паре): 1а-1б, 2а-2б, 5а-5б, 8а-8б, 9а-9б,12а-12б. 
Остальные пары культур не являются близко-
родственными.

Обсуждение

Анализ полученных результатов показал, 
что по своим фено- и генотипическим харак-
теристикам указанные пары штаммов S. aureus 
(номера 1, 2, 5, 8, 9, 12), изолированные из 
раневого отделяемого и кала у одного и того же 
пациента, идентичны между собой. Учитывая, 
что в процессе предоперационной подготов-
ки всем пациентам была выполнена санация 
носоглотки, можно полагать, что  вследствие 

бактериемии S. aureus со слизистой оболочки 
кишечника гематогенно проникли в область 
хирургического вмешательства. В связи с этим 
следует отметить, что у данных пациентов 
регистрировали стафилококковый дисбиоз 
кишечника второй степени со значительным 
снижением уровня облигатной нормофлоры 
(бифидобактерий до 106-107 КОЕ/г, лактобак-
терий до 105 КОЕ/г), тогда как титры S. aureus 
составили более 106-107 КОЕ/г. Изменение 
микробиома кишечника, обусловливающее 
снижение колонизационной резистентности, 
накопление биомассы S. aureus, с одной сто-
роны, наряду с традиционными негативными 
факторами длительного оперативного вмеша-
тельства с искусственным кровообращением –  
нарушение микроциркуляции и тканевого 
метаболизма, ухудшение мезентериального 
кровотока и гипоперфузия, с другой стороны, 
приводят к снижению барьерной функции 
слизистой оболочки кишечника и повышению 
ее проницаемости. Кроме того, следует учи-
тывать и высокую инвазивную способность 
культур S. aureus, обусловленную наличием у 
них широкого спектра ферментов инвазии – 
факторов вирулентности. Как следствие, раз-
вивается стафилококковая бактериемия, и c 
током крови микроорганизмы колонизируют 
область хирургического вмешательства – locus 
minoris resistentiae, что создает условия для 
возникновения инфекционно-воспалительных 
осложнений после хирургических вмешательств. 

Таблица 3
Культуры S. aureus Количество штаммов,  резистентных/чувствительных к антибиотикам

Оксицил-
лин

Гентами-
цин

Линко-
мицин

Ципрофлок-
сацин

Доксицик-
лин

Эритро-
мицин

Из отделяемого
раны (n-13)

R 10 5 6 11 9 11
S 3 8 7 2 4 2

Из кала 
(n-13)

R 9 2 3 4 5 9
S 4 11 10 9 8 4

Значимость различий
p 1,00 0,3766 0,4097 0,0172 0,2379 0,6416

М 1а 1б 2а 2б 3а 3б 4а 4б 5а 5б 6а 6б 7а 7б 8а 8б 9а 9б 10а 10б 11а 11б 12а 12б 13а 13б М

 

 

 

Рис. Электрофореграмма продуктов RAPD-ПЦР с использованием праймера PR 6: 
М – маркер молекулярных масс 1kb («Евроген», Новосибирск); №№ – изоляты S. aureus 

(а – из стернальной раны; б – из кала того же пациента).
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О возможности стафилококковой бактериемии 
при дисбиозе кишечника сообщают и другие 
исследователи [11]. В свою очередь, длитель-
ный дисбиотический процесс обусловливает 
возникновение вторичного иммунодефицита, 
что усугубляет ситуацию [6].

Ранее нами сообщалось о возможности 
транслокации S. aureus из носоглотки в об-
ласть хирургического вмешательства у па-
циентов с инфекционно-воспалительными 
осложнениями после операции на сердце со 
стернальным доступом [12]. По наблюдениям 
Л.А. Бокерия и Н.В. Белобородовой, у детей с 
врожденными пороками сердца после опера-
тивных вмешательств гораздо чаще возникали 
гнойные осложнения в случаях бактерионоси-
тельства S. aureus в полости носа и зева. По 
их мнению,  контаминация биотопов ребенка 
S. aureus является фактором риска при про-
ведении кардиохирургических вмешательств 
[1]. Аналогичное мнение о возрастающем ри-
ске инфицирования хирургической раны при 
контаминации различных биотопов организма 
пациента S. aureus высказывают и другие ис-
следователи [13, 14].

Заключение

Таким образом, сравнительный анализ 
фено- и генотипических характеристик 13 пар 
штаммов S. aureus, выделенных из стернальной 
раны и толстой кишки у одних и тех же паци-
ентов с постстернотомическим остеомиелитом 
грудины и стерномедиастинитом свидетельству-
ет о том, что одним из возможных механизмов 
эндогенного инфицирования S. aureus области 
хирургического вмешательства может быть 
гематогенная транслокация этих бактерий из 
кишечника с последующим развитием инфек-
ционно-воспалительных осложнений. В этой 
связи в процессе предоперационной подготовки 
пациентов целесообразно проводить бакте-
риологическое обследование на носительство  
S. aureus, в том числе и в кишечном биотопе. В 
случае получения положительных результатов 
необходимо осуществлять селективную  декон-
таминацию.
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