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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить ex vivo влияние высокотемпературного воздействия (55–56 °C) в сочетании с ванкомицином 
на поведение культуры патогенного золотистого стафилококка (S. aureus).  

Материалы и методы. Жидкую культуру метициллинрезистентного S. aureus (MRSA) штамм 43300 на-
гревали ex vivo (55–56 °C, 0–60 мин) с или без добавления ванкомицина (20 мкг/мл), затем инкубировали 
(37 °C, до 120 мин). В качестве контроля использовалась микробная взвесь (100 или 250 микробных тел 
на 1 мл изотонического хлорида натрия) при 37 °C. После экстремального воздействия культуры S. aureus 
высевали на плотную питательную среду, через 48 ч определяли выход колониеобразующих единиц (КОЕ) 
методом компьютерной морфометрии цифровых изображений бактериальных культур в чашках Петри. 
Для каждой экспериментальной подгруппы (контроль роста; термоабляция; антибиотик; термоабляция + 
антибиотик) проводили не менее трех повторений.    

Результаты. Отработан временной интервал высокотемпературного воздействия для определения 
полулетальной дозы нагревания (LD50) в отношении жидкой микробной культуры, который составил 
12,25 мин при плотности разведения 100 микробных тел/мл растворителя. При увеличении плотности 
бактериальной культуры до 250 микробных тел/мл растворителя 30 мин ее нагревания до 55–56  °C не-
достаточно для подавления роста MRSA на агаре. Ванкомицин в терапевтической дозе 20 мкг/мл не 
влияет на выход КОЕ использованного патогенного штамма 43300. В то же время комбинированное ex 
vivo воздействие термоабляции и антибиотика оказывает бактериостатический эффект на уровне 28% (p < 
0,001) подавления роста бактерий на агаровой питательной среде.   

Заключение. Выявлен бактериостатический эффект комбинированного применения высокотемпературного 
воздействия с ванкомицином, неэффективных по отдельности. Полученные результаты имеют практическую 
значимость для реконструктивной хирургии костной ткани, однако требуют проведения дополнительных 
исследований для уточнения механизмов обнаруженного феномена.

Ключевые слова: MRSA, жидкая культура, высокотемпературное воздействие, антибактериальная тера-
пия, колониеобразующие единицы, бактериостатический эффект

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования. Работа выполнена при финансовой поддержке Министерства науки и 
высшего образования Российской Федерации (проект № FEWM-2024-0003).



6

Горохова А.В., Насибов Т.Ф., Муштоватова Л.С. и др. Оценка комбинированного ex vivo воздействия термоабляции

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2025; 24 (3)2025; 24 (3): : 5–135–13

Соответствие принципам этики. Исследование одобрено комиссией IACUC СибГМУ (заключение № 1 
от 03.04.2024).

Для цитирования: Горохова А.В., Насибов Т.Ф., Муштоватова Л.С., Бочкарева О.П., Анисеня И.И., Сит-
ников П.К., Бариев У.А., Лешенкова А.В., Рыжкова А.Ю., Пахмурин Д.О., Хлусов И.А.  Оценка комби-
нированного ex vivo воздействия термоабляции и ванкомицина на рост культуры Staphylococcus aureus. 
Бюллетень сибирской медицины. 2025;24(3):5–13. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2025-3-5-13.

__________________________

Estimation of combined ex vivo effect of thermal ablation  
and vancomycin on the growth of Staphylococcus aureus culture

Gorokhova A.V.1, Nasibov T.F.1, Mushtovatova L.S.1, Bochkareva O.P.1, Anisenya I.I.2, 3,  
Sitnikov P.K.2, 3, Bariev U.A.1, Leshenkova A.V.1, Ryzhkova A.Yu.1, Pakhmurin D.O.1, 2, 
Khlusov I.A.1, 2

1 Siberian State Medical University (SibSMU) 
2 Moskovsky trakt, 634050 Tomsk, Russian Federation
2 Tomsk State University of Control Systems and Radioelectronics (TUSUR) 
40 Lenin Ave., 634050 Tomsk, Russian Federation
3 Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center (NRMC), Russian Academy of Sciences 
5 Kooperativny St., 634009 Tomsk, Russian Federation  

ABSTRACT 

Aim. To study the ex vivo effect of high temperature exposure (55–56 °C) combined with vancomycin on culture 
behavior of pathogenic Staphylococcus aureus (S. aureus).

Materials and methods. Liquid cultures of methicillin-resistant S. aureus (MRSA) strain 43300 were heated ex 
vivo at 55–56 °C for 0–60 min, either with or without vancomycin (20 μg/ml), followed by incubation at 37 °C up 
to 120 min. A control suspension (100 or 250 microbial cells per 1 ml of isotonic saline) was maintained at 37 °C. 
Then, cultures were seeded on solid agar medium, and colony-forming units (CFU) were calculated using comput-
er morphometry after 48h growth. Each experimental subgroup (growth control, thermal ablation, antibiotic, and 
thermal ablation + antibiotic) included at least three replicates.

Results. A semi-lethal heat exposure time (LD50) of 12.25 min was determined for a liquid microbial culture at 
100 cells/ml. When the density was increased to 250 cells/ml, 30 min thermal ablation (55–56 °C) was insufficient 
for MRSA growth suppression. Vancomycin (20 μg/ml) alone did not affect CFU output. However, combined heat 
and antibiotic treatment resulted in 28% bacteriostatic effect (p < 0.001) on agar medium.

Conclusion. The study revealed a bacteriostatic effect of combined use of high-temperature exposure with 
vancomycin, which were ineffective when used separately. The obtained results have practical significance for 
reconstructive surgery of bone tissue, but require additional studies to clarify the mechanisms of the discovered 
phenomenon.

Keywords: MRSA, liquid culture, high temperature exposure, antibacterial therapy, colony-forming units, 
bacteriostatic effect
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ВВЕДЕНИЕ

Золотистый стафилококк (S. aureus) – наиболее 
частый патогенный микроорганизм в стационарах 
хирургического профиля. При заболеваниях, вы-
званных S. aureus, продолжительность госпитализа-
ции, стоимость лечения и летальность в 2 раза выше, 
чем при инфекциях, вызванных другими видами 
микроорганизмов. С начала XXI в. резко (с 1–40 (по 
разным данным) до 54%) увеличилась частота выде-
ления из очагов воспаления метициллинрезистент-
ных (синоним – оксациллинрезистентных) штаммов 
S. aureus (MRSA) [1]. 

Проблема лечения MRSA-ассоциированных ин-
фекционных заболеваний привлекает огромное вни-
мание во всем мире. По ключевому запросу «MRSA 
and treatment» база данных PubMed Национального 
института Здоровья США (https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/)  показала 25 642 публикации за период 
с 1955 по 2024 г. Максимальное число статей при-
шлось на 2021 г. (1 596 результатов).

S. aureus, включая MRSA, являются основными воз-
будителями имплантат-ассоциированных инфекций 
(до 50–80%) [2–4], которые включают перипротезные 
инфекции [5, 6] и инфекции, связанные с перелома-
ми костей [7]. Согласно другим источникам, S. aureus  
и P. aeruginosa выделены в 60% клинических случаев 
всех имплантат-ассоциированных инфекций [8].

Ванкомицин (VMN) является одним из ведущих 
антибактериальных препаратов, применяемых в экс-
перименте и клинике для профилактики и фармако-
терапии остеомиелитов, вызванных MRSA [9]. В ос-
новном штаммы MRSA высокочувствительны к VMN 
[1]. Тем не менее однократного введения VMN даже в 
высоких дозах (до 1 г) бывает недостаточно для пода-
вления MRSA-обусловленной инфекции [10]. 

Гипертермия рассматривается как один из пер-
спективных подходов в комбинированной тера-
пии инфекций, вызванных MRSA [11]. Однако 
в базе PubMed обнаружено всего 69 связанных 
с темой публикаций, начиная с 2003 г. (https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=mrsa%20and%20
hyperthermia&timeline=expanded; дата запроса 
21.10.2024). По запросу «MRSA and thermal ablation» 
выявлено всего три результата с 2016 г., относящих-
ся к фотодинамической терапии (https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/?term=mrsa+and+thermal+ablation; дата 
запроса 21.10.2024).

В связи с этим изучение in vitro влияния высо-
котемпературного воздействия (термоабляции при 
55–56 °C) в сочетании с ванкомицином на поведение 
MRSA культуры представляет безусловную актуаль-
ность. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Свежеприготовленный (согласно прилагаемой 
инструкции производителя) питательный агар для 
культивирования микроорганизмов (ПАКМ) (БТН- 
агар, ООО «Биотехинновация», Россия) в пластико-
вых чашках Петри с крышкой (ООО «МиниМед», 
Беларусь) диаметром 90 мм проверили на контроль 
стерильности среды путем термостатирования при 
37 оС в течение 24 ч. Питательный агар для культи-
вирования микроорганизмов показал отсутствие ми-
кробного пророста (стерильность).

Исходная культура MRSA (штамм 43300) полу-
чена из бактериологической лаборатории СибГМУ, 
имеющей санитарно-эпидемиологическое заключе-
ние (от 20.07.2015 № 70.ТС.06.000.М.000268.07.15) 
на манипуляции с возбудителями инфекционных за-
болеваний III–IV групп патогенности. 

В пластиковых стерильных конических пробир-
ках с крышкой объемом 15 мл (ООО «МиниМед», 
Беларусь) было проведено разведение исходной 
культуры MRSA с достижением концентрации бак-
терий 100 или 250 микробных тел в 1 мл стерильного 
0,9%-го раствора хлорида натрия. 

Общее нагревание микробной взвеси в пробирках 
проводили в двух термостатах электрическом сухо-
воздушном ШС-80Н («СГ-терм», Россия), настро-
енных на требуемую температуру 37 или 55–56 оС.  
Время экспозиции было выбрано на основании опре-
деления полулетального времени нагрева жидкой 
культуры MRSA в предварительном эксперименте. 

После окончания нагрева жидких культур MRSA 
по 0,2 мл (20 или 50 микробных тел) взвеси бактерий 
переносили на ПАКМ в чашках Петри. Для каждой 
экспериментальной подгруппы (контроль роста при 
37 оС; термоабляция при 55–56 оС; антибиотик при 
37 оС; термоабляция при 55–56 оС + антибиотик 
ванкомицин (VMN, «Белмедпрепараты», Беларусь)  
20 мкг/мл) использовали не менее трех пробирок/ча-
шек Петри с культурой стафилококка.    

Агаровые культуры MRSA на чашках Петри по-
казали рост колониеобразующих единиц (КОЕ) уже 
через 24 ч культивирования при 37 оС и 100%-й 
влажности. Однако мелкие (пылевидные) КОЕ за-
трудняли проведение морфометрических исследова-
ний. Поэтому микробные культуры оставили расти 
еще 24 ч (общее время культивирования 48 ч), после 
чего оценивали потенциальный бактериостатиче-
ский эффект по уменьшению площади КОЕ, вырос-
ших на ПАКМ. 

Относительную площадь бактериальных 
культур оценивали согласно методу компьютер-
ной морфометрии цифровых изображений [12]  
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с применением инструментов программы ImageJ, 
v. 1.38 (Национальный институт здоровья, США; 
http://www.rsb.info.nih.gov/ij). Цифровые фо-
тографии получали с помощью фотоаппарата 
Canon PowerShot A2200 (Canon Inc., КНР) с раз-
решением 14,1 мегапикселей. 

В связи с массивным, но не равномерным ро-
стом MRSA на твердой питательной среде (агаре), 
для более точного подсчета относительной (удель-
ной) площади (ОП) бактериальный культур исполь-
зовали следующую методику:

Каждую чашку Петри условно делили на восемь 
сегментов (рис. 1). В каждом сегменте подсчитывали 
площадь бактериальных культур (Sc) в квадратных 
миллиметрах. Подсчитывали площадь каждого сег-
мента (Ss) в квадратных миллиметрах. Рассчитывали 
относительную площадь бактериальных культур (Sr) 
для каждого сегмента по формуле Sr = Sc/Ss и сумми-
ровали вычисленные доли.  

Рис. 1. Примеры разделения чашки Петри на сегменты при 
подсчете площади выросших колоний MRSA

перименте): 2 ч (120 мин) при 37 оС; 30 мин при  
55–56 оС + 90 мин при 37 оС . Общий временной ин-
тервал (120 мин) предварительной инкубации жид-
ких культур золотистого стафилококка был выбран в 
соответствии с предыдущими исследованиями [13], 
а также с учетом предварительного изучения полу-
летальной дозы термоабляции при 55–56 оС. 

Статистический анализ данных выполнялся в 
среде RStudio (v. 2024.04.2+764) на языке програм-
мирования R (v. 4.4.1) с использованием пакетов 
MVN [14], PMCMRplus [15], brunnermunzel [16]. 
Проверка количественных признаков на соответ-
ствие нормальному закону распределения выполня-
лась тестом Шапиро – Уилка (Shapiro – Wilk test) с 
поправкой Ройстона (Royston) AS R94 для больших 
выборок (3 ≤ n ≤ 5 000) [17]. Описание количествен-
ных нормально распределенных признаков приво-
дится в виде среднего значения и стандартного от-
клонения (M ± SD); количественных признаков, не 
соответствующих нормальному распределению и 
порядковых признаков, в виде медианы и первого и 
третьего квартилей Me (Q1; Q3).

Для количественных, не согласующихся с нор-
мальным законом независимых данных сравнение 
проводилось при помощи критерия Бруннера – Мюн-
зеля (Brunner – Munzel test) [18, 19]. Особенность 
критерия Бруннера – Мюнзеля состоит в том, он не 
нуждается в допущениях: (а) равные отклонения и 
(б) равные распределения, в то время как U-крите-
рий Манна – Уитни (Mann – Whitney U test) доста-
точно чувствителен к их нарушениям, вместе с тем 
при выполнении указанных выше допущений крите-
рий Бруннера – Мюнзеля соответствует U-критерию 
Манна – Уитни, что показывает его надежность и 
универсальность [20, 21].

Для количественных, не согласующихся с нор-
мальным законом независимых данных, множе-
ственное сравнение проводилось при помощи 
критерия ван дер Вардена (Van der Waerden test). 
Выбор теста ван дер Вардена основывается на том, 
что он обеспечивает высокую мощность (на уровне 
ANOVA, при которой выполняются предположе-
ния о нормальности) [22], и вместе с тем облада-
ет достаточной надежностью [23, 24]. В качестве 
апостериорного теста «один со всеми» («контроль 
со всеми») использовался критерий Данна (Dunn`s 
post-hoc test).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Визуальная картина культивирования бактери-

альных КОЕ на твердой питательной среде (агаре) 
показала значительный ингибирующий эффект тер-
моабляции на рост MRSA (рис. 2).

Горохова А.В., Насибов Т.Ф., Муштоватова Л.С. и др. Оценка комбинированного ex vivo воздействия термоабляции

В результате вычислений получали ОП в чашке 
Петри, занимаемую бактериальными культурами.

Приготовленные жидкие взвеси MRSA в изо-
тоническом растворе NaCl после перемешивания 
культивировали (с ванкомицином или без него) в 
следующем временном интервале (в основном экс-
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Статистическая обработка результатов роста ко-
лоний MRSA на агаре после предварительного нагре-
вания жидких микробных культур позволила уста-
новить, что при 55–56 оC статистически значимое 
падение площади КОЕ наблюдалось уже к 15-й мин 
экстремального воздействия (5,5% (11/198 мм2/чаш-
ку) от контроля); к 30-й мин рост MRSA колоний на 
агаре полностью отсутствовал (рис. 3).

Определение экспозиционной дозы тепловой 
энергии, вызывающей in vitro 50%-ю гибель КОЕ 
MRSA (LD50), проводилось по расчетным кривым с 
достоверной (p < 0,001) экспоненциальной (см. рис. 3) 
аппроксимацией данных. Расчетная LD50 при нагре-
вании жидкой культуры MRSA (100 микробных тел 
на 1 мл 0,9%-го раствора хлорида натрия) до 55–56 
оC составила 12,25 мин (см. рис. 3).

Таким образом, при концентрации MRSA в жид-
кой культуре 100 микробных тел на 1 мл 0,9%-го 
раствора хлорида натрия нагревание до 55–56 оC бы-
стро тормозит жизнедеятельность патогенных бакте-
рий, что выражается в значительном бактериостати-
ческом эффекте на твердой питательной среде (см.  
рис. 2, c). В то же время, когда при высевании MRSA 
на агаровую среду из 20 микробных тел, подвергну-
тых нагреванию в жидкой культуре, дают пророст 
только 11 КОЕ, возникает угроза ложноположитель-
ного результата при комбинированном ингибирую-
щем воздействии термоабляции и антибиотика. 

Кроме того, контрольная культура стафилококка 
при концентрации 100 микробных тел и температу-
ре 37 оC дает нестабильный выход колониеобразую-
щих единиц (см. рис. 2, a, b). В контрольных точках  
(0 мин термоабляции жидкой культуры; двухчасо-
вая преинкубация бактерий в жидкой культуре и 
48-часовой рост при 37 оС) при одинаковой плотно-
сти посева бактериальной культуры (20 микроб-
ных тел на чашку Петри) плотность роста КОЕ в 
контролях отличалась в 3,33 раза (площадь КОЕ 
59,31 (20,47; 80,38) мм2/чашку (см. рис. 2, а) и 198,08 
(180,85; 216,97) мм2/чашку, см. рис. 2, b).

В связи с перечисленными обстоятельствами 
основной эксперимент проводили на культуре 
MRSA с плотностью 250 микробных тел на 1 мл 
жидкой взвеси в 0,9%-м растворе NaCl, 50 ми-
кробных тел в 0,2 мл на агаровой среде чашек Пе-
три.  Время термоабляции жидких бактериальных 
культур при 55–56 оC составило 30 мин, что соот-
ветствует LD100 при плотности культуры 100 ми-
кробных тел на 1 мл хлорида натрия (см. рис. 3). 

Однако был получен парадоксальный эффект 
стимуляции роста MRSA на агаре, поскольку по-
сле нагревания жидкой бактериальной взвеси доля 
выросших колоний, соответственно, увеличилась с 
0,13 (13%) в контроле (37 оС) (p < 0,001; критерий 
Бруннера – Мюнзеля, рис. 4) до 0,22 (22% площади 
чашки Петри). 

Рис. 2. Примеры 48-часового роста колоний MRSA на агаре в чашках Петри после предварительных экстремальных воз-
действий на жидкую бактериальную культуру (концентрация 100 микробных тел на 1 мл 0,9%-го раствора хлорида натрия; 
20 микробных тел на чашку Петри) при разных температурах: а – 37 оC, 120 мин; b – 37 оC, 120 мин; c – 55–56 оC 15 мин 

+ 105 мин при 37 оC

а                                                b                                           c

Рис. 3. Графическая аппроксимация экспериментальных 
данных по площади КОЕ (мм2), выросших в 48-часовой 
культуре MRSA на агаре после нагревания при 55–56 оC 
жидкой бактериальной культуры, для определения (по 
времени экстремального воздействия) экспозиционной 
полулетальной дозы (LD50) тепловой энергии. Здесь и на  
рис. 4, 7 результаты выражены как Me (Q1; Q3). Множе-
ственное сравнение, критерий Ван дер Вердена (p < 0,001); 
попарные сравнения, критерий Данна (p = 0,048 между 

значениями точки 0 и точки 15 мин)
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Возможно, имеет значение возросшая (со 100 
до 250 микробных тел/мл) плотность микробной 
жидкой культуры, которая при гипертермии мо-
жет приводить к увеличению выживаемости MRSA 
вследствие уменьшения величины поглощенного те-
плового потока (тепловой энергии на единицу пло-
щади поверхности микробных тел). 

Интересно, что в VMN терапевтической концен-
трации (20 мкг/мл) в условиях двухчасового сокуль-
тивирования с жидкой культурой бактерий при тем-
пературе 37 °C не оказывал ингибирующего влияния 
на рост MRSA на агаре. Визуально число КОЕ не от-
личалось от такового в контрольной культуре (рис. 5).

Компьютерная морфометрия цифровых изобра-
жений КОЕ MRSA на агаре также не показала ста-
тистически значимых изменений после воздействия 
VMN на жидкую микробную культуру при 37 °C 
(таблица). Другими словами, использованная куль-
тура MRSA оказалась устойчивой к однократному 
двухчасовому воздействию VMN в дозе 20 мкг/мл  
при 37 °C в условиях. 

В свою очередь, в условиях 30-минутного нагре-
вания жидкой культуры бактерий при температуре 
55–56 °C VMN в терапевтической концентрации  
(20 мкг/мл) визуально снижал число КОЕ, вырос-
ших на агаре, в сравнении с контрольной культурой 
(рис. 6).

Компьютерная морфометрия цифровых изображе-
ний показала статистически значимое (p < 0,001) сни-
жение выхода КОЕ MRSA на агаре (на 28% в сравне-
нии с контролем) после воздействия VMN на жидкую 
микробную культуру в условиях ее термоабляции при 
55–56 °C (рис. 7). 

Рис. 4. Сравнение роста MRSA колоний на агаре в чашках 
Петри после предварительного нагревания жидких бакте-
риальных культур до разных температур. Парное сравне-

ние, критерий Бруннера – Мюнзеля
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Площадь (% от контроля) колониеобразующих единиц 
MRSA после экстремальных воздействий в жидкой  

культуре с последующим культивированием  
в течение 48 ч на агаре в чашках Петри при 37 °C

Группа,
n = 3

Объем 
выборки 
в каждой 
группе, n1

Относительная 
площадь 

бактериальной 
культуры,
Me (Q1; Q3) 

Парное 
сравнение, 
критерий 

Бруннера – 
Мюнзеля

MRSA 37 °C,  
контроль 
роста

24 100,00
(87,58; 123,44) 5,13; 

p = 0,16
MRSA + VMN 
37 °C 24 97,23

(81,95; 116,85)
____________

Примечание .  VMN – ванкомицин, 20 мкг/мл; n – число чашек 
Петри в каждой группе, разбитых на восемь сегментов в каждой 
чашке (n1) для более точного определения показателя. 

Таким образом, нагрев жидких культур MRSA в 
течение 30 мин при температуре 55–56 °C достовер-
но увеличивает колониеобразующую способность 
MRSA на твердой питательной среде (агар-агар,  
см. рис. 4). 
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Рис. 5. Примеры 48-часового роста колоний MRSA на ага-
ре в чашках Петри после двухчасового культивирования 
жидкой культуры при 37 °C с антибиотиком: а – контроль 

роста MRSA; b – RSA + VMN 20 мкг/мл 
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Введение в жидкую культуру ванкомицина  
(20 мкг/мл) без нагревания не влияет на выход ми-
кробных КОЕ на агаре (см. табл. 1). В свою очередь, 
нагревание микробной взвеси до температуры 55– 
56 °C (см. рис. 7) в присутствии VMN оказывает за-
метный бактериостатический эффект в сравнении с 
действием антибиотика при 37 °C. Предположитель-
но, применение высокотемпературного воздействия 
(выше 55 °C) может улучшать результаты стандарт-
ной антибактериальной терапии в лечении и профи-
лактики MRSA-индуцированного остеомиелита. 

ОБСУЖДЕНИЕ

MRSA устойчивы к действию всех бета-лактам-
ных антибиотиков, включая ингибиторзащищенные 
пенициллины и цефалоспорины всех поколений. 

Другой клинически важной особенностью метицил-
линрезистентных стафилококков является высокая 
частота ассоциированной устойчивости к антибак-
териальным препаратам разных групп (к аминогли-
козидам, макролидам и линкозамидам) [1]. В связи 
с высокой частотой использования антибиотиков в 
комплексном лечении хирургических больных для 
проведения экспериментов in vitro был выбран пато-
генный MRSA штамм 43300. 

Ванкомицин в терапевтической концентрации в 
сыворотке крови человека в диапазоне 10–20 мкг/мл 
[25] является одним из ведущих антибактериаль-
ных препаратов, применяемых для профилактики  
и фармакотерапии остеомиелитов, вызванных 
MRSA [9]. 

Тем не менее использованный в работе MRSA 
штамм 43300 оказался нечувствительным к тера-
певтической дозе VMN (20 мкг/мл) при температуре  
37 °C (см. табл. 1), соответствующей температуре 
тела человека, особенно в условиях воспалительных 
процессов. Неожиданным оказался усиленный выход 
бактериальных КОЕ при относительно высокой плот-
ности микробной жидкой культуры (250 микробных 
тел на 1 мл) в условиях 30-минутного нагревания ми-
кробной взвеси до 55–56 °C, вызывающем, как прави-
ло, коагуляционной некроз (см. рис. 4). 

Возможным объяснением полученного феномена 
служит тот факт, что возрастание генетического раз-
нообразия с ростом числа микробных тел в культуре 
приводит к появлению и накоплению бактерий, не-
сущих гены устойчивости к антибиотикам [26].  В 
свою очередь, это повышает в целом шансы бактери-
ального штамма на выживание в экстремальных ус-
ловиях.  В частности, существует значительная вари-
ативность термочувствительности S. aureus к 45 °C 
[27]. По аналогии с остеогенными клетками, которые 
активируются при умеренной гипертермии (~ 42 оC) 
за счет гиперэкспрессии белков теплового шока [28], 
часть «термотолерантных» MRSA могут обусловли-
вать выживание штамма при высоких температурах.  

Рис. 6. Примеры 48-часового роста колоний 
MRSA на агаре в чашках Петри после пред-
варительной термоабляции жидкой культуры 
при 55–56 °C: а – контроль роста MRSA без 

антибиотика; b – MRSA + VMN 20 мкг/мл 

Рис. 7. Графическое изображение (% от контроля) площа-
дей КОЕ MRSA после добавления ванкомицина (20 мкг/мл) 
и нагревания жидкой культуры при 37 или 55–56 °C с по-
следующим культивированием в течение 48 ч на агаре в 
чашках Петри при 37 °C. Парное сравнение, критерий 

Бруннера – Мюнзеля

           MRSA + VMN 37°C               MRSA + VMN 56°C
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Антибиотикотерапия считается золотым стандар-

том в профилактике и лечении инфекционных ос-
ложнений при переломах костей и их хирургическом 
лечении [7]. Однако нарастающая антибиотикорези-
стентность бактериальных штаммов и увеличение 
вклада MRSA в инфекционное воспаление делают 
разработку новых подходов к терапии инфекционных 
осложнений краеугольной задачей биомедицины. 

В этом плане важным результатом проведенного 
in vitro исследования является практическая целесо- 
образность одновременного назначения ванкомицина 
и термоабляции жидких культур MRSA, неэффектив-
ных по отдельности, но оказывающих практически 
30 %-й бактериостатический эффект при их комбини-
рованном использовании. Полученные данные име-
ют практическую значимость для специалистов, за-
нимающихся лечением заболеваний костей скелета и 
их осложнений. Однако полученные результаты тре-
буют проведения дополнительных исследований для 
уточнения механизмов обнаруженного феномена.
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