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Резюме

Актуальность. Известно, что антитоксический иммунитет спасает от заболевания дифтерией, но не препятствует носительству 

Cd (tox+). Бессимптомные носители Cd (tox+) играют основную роль в поддержании эпидпроцесса дифтерийной инфекции. 

Цель. Характеристика популяционного состава и особенностей кинетических реакций, одновременно функционирующих 

среди людей Cd (tox-) и Cd (tox+). Результаты. В существовании микробных популяций в биотопах человека важную роль 

играют функциональные особенности специфических кинетических реакций отдельных популяций. Внесение коринефагом 

tox+ - гена в симбионтную особь Cd (tox-) способствовало синтезу токсина и адаптационной устойчивости популяции Cd (tox-) 

в среде обитания. Метаболиты Cd (tox-) - аутостабилизаторы микробного роста, формируют микроэкологические симбионтные 

системы биотопов человека. Выводы. Использование препарата метабиотика Кодивак из симбионтных Cd (tox-) позволяет: 

лечить длительных носителей Cd (tox+); снизить циркуляцию Cd (tox+) среди населения; вместе с малыми дозами дифтерийно-

го анатоксина создавать защиту против дифтерии; формировать симбиогенез в биотопах человека, подавляя дисбиотические 

воспалительные реакции. 

Ключевые слова: популяционная микробиология, носительство Cd (tox+) и Cd (tox-), симбиогенез микробиотопов, метабио-
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Abstract

Relevance. It is known that antitoxic immunity saves from diphtheria, but does not prevent the carriage of Cd (tox+). Asymptomatic 

carriers of Cd (tox+) play a major role in maintaining the epidemiological process of diphtheria infection. Aims. Characteristics 

of  the  population composition and specifics of  the  kinetic reactions of  Cd (tox-) and Cd (tox+) simultaneously functioning 

among people. Results. The functional features of  the  specific kinetic reactions of  individual populations play an important role 

in  the  existence of  microbial populations in  human biotopes. The introduction of  the  corinephage tox+ gene into the  symbiotic 

individual Cd (tox-) promoted the synthesis of  the  toxin and the adaptive stability of  the Cd (tox-) population in  the environment. 

Metabolites Cd (tox-) - autostabilizers of microbial growth form microecological symbiotic systems of human biotopes. Conclusions. 

The use of the metabiotic drug Kodivac from symbiotic Cd (tox-) allows: to treat long-term carriers of Cd (tox+); reduce circulation 

of  Cd (tox+) in  the  population; together with small doses of  diphtheria toxoid to create protection against diphtheria; form 

symbiogenesis in human biotopes, suppressing dysbiotic inflammatory reactions.
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Введение
Одной из важнейших задач эпидемиологии яв­

ляется выяснение особенностей распространения 
возбудителя инфекции среди населения и опреде­
ление условий, необходимых как для реализации 
эпидемического процесса, так и профилактических 
мер против его развития [1,2]. Эпидемический про­
цесс дифтерийной инфекции благодаря массовой 
вакцинации населения дифтерийным анатоксином 
претерпел существенные изменения. Они заклю­
чаются в отсутствии заболеваемости (единичные 
спорадические случаи) и в снижении плотности 
циркуляции Cd (tox+) среди населения. В этих усло­
виях: бессимптомные носители Cd (tox+) возбудите­
ля дифтерии играют основную роль в поддержании 
эпидпроцесса [3–5]. Поскольку единственным ре­
зервуаром инфекции является бессимптомное но­
сительство Cd (tox+), то встает вопрос о дальнейшей 
судьбе Cd (tox+). Свидетельствует ли такая ситуа­
ция о затухании эпидемического процесса? Какова 
роль нетоксигенных Cd (tox-), постоянных спутников 
Cd (tox+), в развитии популяционных кинетических 
реакций, определяющих носительство? Ответы 
на  эти вопросы можно получить, проведя анализ 
генетической структуры популяций Cd (tox+) и Cd 
(tox-) и кинетических реакций, связанных с пере­
стройками этих популяций под давлением среды 
обитания, характеризующейся высокими показа­
телями антитоксического иммунитета. В настоящее 
время во всем мире уделяется большое внимание 
исследованиям состава и функции микроорганиз­
мов, вегетирующих в микробиотах человека [6–8]. 
Эти работы имеют важное значение, поскольку 
предоставляют новые сведения о понимании меха­
низмов межмикробных взаимоотношений в норме 
при симбиогенезе и при патологических инфек­
ционных состояниях [9–11]. Изучение состава 
и особенностей функционирования разных микро­
биотопов человека не представляется возможным 
без характеристики кинетических реакций, генети­
ческой изменчивости и  гетерогенности, присущих 
микробным популяциям [12,13].

Популяционные характеристики микроорганизмов
Широкое распространение микроорганизмов 

в  природных экологических системах свидетель­
ствует об их исключительно важных функциях 
не  только в  целом для биосферы, но и  для микро­
экосистем, в  том числе биотопов человека 
[6,12,13]. В существовании микробных сообществ 
не  менее важную роль играют функциональные 
особенности специфических кинетических реакций 
отдельных популяций. Известно, что для бактерий, 
обладающих вегетативным способом размноже­
ния, под  популяцией понимается совокупность 
микроорганизмов, происходящих из одного клона, 
которая в  течение продолжительного времени за­
нимает определенное пространство и  которая ча­
стично или полностью отделена от соседних таких 
же совокупностей [13,14].

Сходство реакций, совместное реагирование 
на  воздействие окружающей среды также явля­
ются характерными и  необходимыми свойствами 
популяции. Генетически гомогенная популяция  – 
клоновая культура, происшедшая в  результате 
вегетативного размножения клетки, содержащей 
один геном [15]. Обычно культуры, циркулирующие 
в  природе, или культуры, поддерживаемые путем 
пересевов на  питательных средах, содержат в  по­
пуляции целый ряд мутантных форм, определяющих 
гетерогенность популяций [15,16]. Следовательно, 
любая чистая культура  – это гетерогенная генети­
чески неоднородная популяция.

Складываясь из отдельных особей, популя­
ции микроорганизмов существуют как самосто­
ятельные биологические системы, обладающие 
свойствами, которые непосредственно не  вытека­
ют из  свойств отдельных особей. В отличие от 
отдельных микробных клеток популяции способны 
к  самоподдержанию своих свойств во времени 
и  обладают потенциальной возможностью бес­
смертия. Популяции микроорганизмов являются 
элементарными живыми экологическими и эволю­
ционными единицами [15].

Изучение динамики развития микробных по­
пуляций в  экосистемах человека показало, что 
они (как и  любая популяция в  открытых экоси­
стемах) реагируют на  главные факторы среды: 1) 
изменение концентрации субстрата (трофический 
уровень); 2) изменение концентрации ингибитора 
(например, увеличение или снижение давления 
факторов иммунитета). Эти факторы заставляют 
популяцию включать разнообразные типы реаги­
рования – от молекулярного до популяционного 
уровней. При этом популяция всегда выступает «как 
единое целое, как живая система», активно при­
спосабливающаяся к  изменяющимся условиям 
[15,16]. Анализ ДНК из микробиот человека пока­
зал, что примерно четвертая часть ее принадлежит 
вирусной ДНК. В большинстве это вирусы бакте­
рий  – бактериофаги, которых в  среде обитания 
примерно в  десять раз больше, чем бактериаль­
ных клеток. Следовательно, вирусы также играют 
важную роль как в  биотопах (микроэкосистемах), 
так и  в целом в  микробиоме человека [6,17–19]. 
Бактерии и  поражающие их многочисленные ви­
русы  – бактериофаги совместно эволюционируют 
миллиарды лет [15]. Каждый бактериофаг умеет 
распознавать свою специфическую мишень на по­
верхности бактериальной клетки. Следовательно, 
вирусы (бактериофаги) глубоко вовлечены в  эво­
люционные процессы, происходящие в микробных 
популяциях микробиома человека [15,18,19]. 

Симбионтные микроэкосистемы в  ходе эволюции 
не только приспособились к условиям среды обитания, 
но и в свою очередь влияют на субстрат, т.е. на свое 
окружение. Одним из наиболее ярко выраженных та­
ких факторов является аутостабилизация  – фактор, 
ограничивающий (лимитирующий для симбионтов или 
ингибирующий для патогенов) развитие микробной 
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популяции [15,20]. По сравнению с другими сдержива­
ющими рост популяции процессами этот фактор сохра­
няется на  постоянном уровне или в  пределах малых 
изменений своей величины.

Функционирование микробных популяций в  от­
крытых системах характеризуется сменой боль­
шого числа поколений. Это помогает объяснить 
динамику появления новых популяционных генети­
ческих структур, связанных с процессами мутации 
и отбора. Несмотря на редко происходящие во вре­
мени мутации, благодаря огромному количеству 
особей число мутантных форм в  популяции может 
быть очень большим [13,15]. Любой ген в  геноме 
микроорганизма может быть подвержен мутациям, 
поэтому в  популяции всегда присутствуют мутант­
ные формы различных типов – с повышенной или 
пониженной активностью функционирования, или 
«неактивные» мутанты [13,15,16].

Следовательно, в  составе популяции всег­
да присутствует определенный «груз», состоящий 
из мутантных субпопуляций. Они менее приспособ­
лены к  росту в  сложившихся заданных эволюцией 
обычных условиях. Однако при изменении послед­
них эти мутанты могут получить преимущество: но­
вая субпопуляция начинает доминировать, и  это 
дает возможность старой популяции выжить в  це­
лом, перестроив свою структуру. Таким образом, 
гетерогенность популяции вносит свой вклад в  ее 
способность лучше адаптироваться к меняющимся 
более сложным условиям среды [15,16,18]. 

К настоящему времени изучены основные зако­
номерности процессов микроэволюции в открытых 
системах различного типа, в  том числе и в микро­
биотопах человека [12–15]. 

Популяционные кинетические  
особенности коринебактерий

Коринебактерии (род Corynebacterium)  – мно­
гочисленная группа грамположительных микро­
организмов, определяющаяся во всех открытых 
полостях человека: на  слизистых носовой полости 
и  ротоглотки, на  поверхности кожи, уретры, ва­
гины и  в других биотопах человека. Род корине­
бактерий (Corynebacterium) входит в  семейство 
Corynebacteriaceae, порядок Actynomycetales, 
и  включает 88 видов, в  основном это представи­
тели резидентных симбионтных видов различных 
биотопов [1,18,19,21].

В последние годы для характеристики таксоно­
мических признаков рода Corynebacterium были 
использованы методы генетики и  молекулярной 
биологии, включающие определение нуклеотидно­
го состава ДНК, гибридизацию нуклеиновых кис­
лот, анализ нуклеотидных последовательностей 
в рибосомальных РНК [22], газожидкостную хрома­
тографию химического состава клеточных стенок, 
жирных кислот [23], полный сиквенс генома бак­
териальной клетки [24], масс-спектрометрию [25]. 
Современные методы позволили получить новую 
информацию и характеристику о коринебактериях.

Являясь неотъемлемой частью экосистем чело­
века, его микробиома, популяции коринебактерий 
вступают во взаимодействие как с макроорганиз­
мом, так и с другими микроорганизмами. При этом 
коринебактерии реализуют ряд своих популяцион­
ных свойств: адгезию, колонизацию, питание, раз­
множение, распространение, метабиотические, 
биохимические, иммунологические, сигнальные 
реакции и т.д. [19,21,26–29].

Наиболее значимыми и интересными среди ви­
дов Corynebacterium является вид Corynebacterium 
diphtheria, в  состав которого входят токсигенные 
C. diphtheriae (tox+), продуцирующие дифтерийный 
токсин, и  нетоксигенныые C. diphtheriae (tox-), ко­
торые токсин не синтезируют. Токсигенные Cd (tox+) 
вызывают острое инфекционное заболевание  – 
дифтерию, этиологическим фактором которого 
является токсин [1]. Cd(tox+) были обнаружены 
в  1883  г. Клебсом, а в  1889г Лёффлер выделил 
чистую культуру Cd (tox+). Он же предположил, что 
заболевание дифтерией развивается вследствие 
выделения токсина («токсической субстанции»), 
во  внешнюю среду в  месте локализации (обычно 
ротоглотка) и распространяющегося с током крови 
по всему организму [3,18,19].

Усовершенствование методов бактериальной 
диагностики Cd (tox+) и  одновременное опреде­
ление их токсигенности позволило увидеть широ­
кое распространение среди людей нетоксигенных 
коринебактерий дифтерии Cd (tox-). Выделяемые 
из  зева здоровых и  больных дифтерией Cd (tox-) 
были похожи, а иногда не  отличались от Cd tox+. 
Оказалось, что по культуральным, морфологиче­
ским (гено- и  фенотипическим) признакам, трофи­
ческому уровню, занимаемой нише обитания Cd 
(tox-) идентичны Cd (tox+) и  справедливо по таксо­
номическим признакам относятся к  одному виду 
[18,19,28].

Единая видовая принадлежность Cd (tox-) и  Cd 
(tox+) также подтверждается общей химической 
природой поверхностных антигенов клеточных 
стенок, о чем свидетельствуют перекрестные се­
рологические и  иммунологические реакции [28]. 
Выделение Cd (tox-) вместе с Cd (tox+) от одних и тех 
же больных дифтерией, от симптомных и  бессим­
птомных носителей свидетельствует о наличии 
общей экологической ниши обитания, общем тро­
фическом уровне, идентичных кинетических рек­
циях, и, наконец, присутствие общих коринефагов 
говорит об одной видовой популяционной структу­
ре с наличием в ее составе субпопуляции Cd (tox+). 
Отличие Cd (tox-) от Cd (tox+) состоит лишь в том, что 
Cd (tox-) в  реакциях in  vitro, в  тестах in  vivo не  вы­
деляют токсин. Отсутствие даже следов токсина 
в  популяциях Cd (tox-) показано и  подтверждено 
многими исследователями [18,19]. 

В настоящее время известно, что способность 
синтезировать токсин детерминирована tox+ ге­
ном умеренного коринефага. Выдающийся ге­
нетик У. Хайтс в  монографии «Генетика бактерий 
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и  бактериофагов (М., Мир, 1965)» подчерки­
вал: «Остается только гадать, сколько раз мы не­
справедливо взваливали на  бактерии грехи их 
вирусов». Внесение tox+ гена в геном Cd (tox-) не из­
менило остальную его схему [18,19]. «Роковая 
случайность», по словам М. Д. Крыловой (1976), 
превратила симбионтные Cd (tox-) в  «патогенные» 
Cd (tox+), в  «возбудитель» дифтерии, в то время 
как кинетика популяций, все остальные признаки: 
генетические, морфологические, физиологические, 
антигенные, биологические свойства, питательный 
субстрат и ниша обитания, а также способ переда­
чи и распространения среди людей, остались преж­
ними, общими и идентичными как для Cd (tox-), так 
для Cd (tox+).

Таким образом, синтез токсина Cd (tox+) есть 
проявление функции структурного гена tox+ уме­
ренного бактериального кориневируса, и только он 
(токсин) определяет этиологию заболевания диф­
терией [18]. Только токсин, а не микробная клетка 
отвечает за клиническое проявление заболевания 
дифтерией. Носительство, то есть персистирование 
Cd (tox+), способно спровоцировать заболевание 
дифтерией и  развитие эпидемического процесса 
[2,3,5]. 

Следовательно, возбудитель дифтерии – это по­
раженные умеренным фагом клетки Cd (tox-), а про­
дукт репликации вируса (токсин) оказался высоко 
токсичным для человека.

Феномен превращения под влиянием вирусного 
инфицирования нетоксигенных штаммов (Cd tox-) 
в  лабораторных условиях (in vitro) в  токсигенные 
(Cd tox+) назвали лизогенной конверсией. Токсин 
вырабатываемый штаммами-конвертантами не от­
личается от токсина диких штаммов Cd (tox+), рас­
пространенных в  природе среди популяции людей 
[18,19]. В состав популяции Cd (tox-) входят неток­
сигенные и  токсигенные особи. Точно также попу­
ляции кориневирусов состоят из вирусов, несущих 
и не несущих tox+ ген.

Следовательно, в  популяции Cd (tox-) находится 
«некий груз» в виде субпопуляции Cd (tox+) [15,16]. 
При условиях в  биотопах (носовой полости, рото­
глотки, кожи и  т.д.), соответствующих физиологи­
ческой норме, т.е. симбиогенезу, преимущество 
в  развитии получает популяция Cd (tox-). При па­
тологическом состоянии, например, воспали­
тельных реакциях, преимущество на  стороне Cd 
(tox+) и  других патогенных и  условно-патогенных 
микроорганизмов. Отсутствие или низкий уровень 
антитоксина в  крови также способствует росту, 
развитию субпопуляции Cd (tox+) [2]. Хорошо из­
вестно, что антитоксический иммунитет защищает 
от заболевания дифтерией, нейтрализуя токсин, 
но  не  прекращает вегетации Cd (tox+) в  биотопах. 
Как правило, при воспалительных патологических 
процессах в ротоглотке носительство Cd (tox+) при­
нимает длительный характер [2,10,30].

Внесение кориневирусом гена tox+ в симбионт­
ную особь Cd tox- изменило возможности и условия 

протекания кинетических популяционных реакций 
для субпопуляции Cd ( tox+) и  для симбионтных по­
пуляций Cd (tox-). Появление субпопуляции Cd tox+ 
превратило симбиоз Cd (tox-) с человеком в «агрес­
сивный симбиоз» с ним же [15]. Образование суб­
популяции (Cd tox+) с новой комбинацией генома, 
ответственного за синтез токсичного белка, спо­
собствует видовому разнообразию популяции Cd 
(tox-), повышая резистентность к неблагоприятным 
условиям внешней среды. Cd (tox-) получает пре­
имущество в  развитии эволюционного движения. 
Cd (tox+), усиливая воспалительные патологические 
процессы в  биотопе, продлевает колонизацию 
и циркуляцию Cd( tox+) и Cd (tox-) среди людей. 

Носительство Cd (tox-) и Cd (tox+)
Феномен носительства, т.е. циркуляции 

Cd  (tox+) и  Cd (tox-) среди популяции людей, яв­
ляется эпидемиологически «важным и  значимым» 
(Н.  Л.  Сухорукова, 1978). Большой вклад в  изуче­
ние этого явления внесли отечественные эпиде­
миологи: Л. А. Фаворова (1988), Н. Л. Сухорукова 
(1979), М. Д. Крылова (1976), О. Н. Костюковская 
(1978), Н. Н. Костюкова (2018) и др.

Как отмечалось, Cd (tox+ и tox-) широко распро­
странены среди популяции людей. Они определя­
ются во  всех открытых полостях как здорового, 
так и больного человека [1–3,19]. Нос, глотка, уши 
и кожа колонизируются коринебактериями вместе 
с сопутствующей микрофлорой в сочетании со ста­
филококками, стрептококками, нейссериями и дру­
гими микроорганизмами. Плотность популяций 
в  биотопах, особенно Cd (tox+), резко возрастает 
у людей с патологическим состоянием верхних ды­
хательных путей: у больных ангиной, назофаринги­
том, отитом, с патологией кожи и половых органов 
[1,2].

Носительство формируется путем передачи 
Cd  (tox-, tox+) от человека к  человеку в  основном 
воздушно-капельным путем. Причем, носительство 
Cd (tox-, tox+) может иметь одиночный, спорадиче­
ский характер, а может поражать целые коллек­
тивы, формируя очаги длительного носительства. 
Регистрация носителей не  осуществляется, поэто­
му их количество неизвестно. Обычно выявление 
носителей Cd (tox+) проводится при регистрации 
заболевания дифтерией. Наблюдения, касающиеся 
соотношения больных и  носителей Cd (tox+), пока­
зывают, что на одного больного приходится не ме­
нее десятков и  более носителей, но  значительная 
их часть остается не обнаруженной [2,3].

На популяционную динамику носительства 
Cd (tox+) и (tox-) влияет сезонность: носительство уве­
личивается в осенне-зимние месяцы. В этот период 
повышается общение детей и  взрослых, возраста­
ют простудно-воспалительные заболевания верх­
них дыхательных путей. При отсутствии патологии 
в ротоглотке и наличии защитного уровня антиток­
сического иммунитета циркуляция Cd  (tox+) снижа­
ется, а Cd (tox-) остается на  прежнем уровне [2,3]. 
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По словам Н. А. Сухоруковой (1977), «Создается 
впечатление о самостоятельной циркуляции среди 
людей нетоксигенных коринебактерий». В весенне-
летнее время, когда уровень заболеваемости ОРЗ 
и ОРВИ, снижается, исчезают воспалительные про­
цессы в  верхних дыхательных путях, значительно 
уменьшается и  циркуляция Cd  (tox+) в  коллективах 
детей и взрослых [2,3,19,27].

Бактериологические обследования и эпидемио­
логические наблюдения показали, что антитокси­
ческий иммунитет не  является препятствием для 
циркуляции как Cd (tox+), так и  Cd (tox-) среди лю­
дей [1,2,18]. Наличие защитного уровня антитокси­
на в  крови привитых не  влияет на  интенсивность 
передачи, плотность колонизации, длительность 
носительства, на  «перемешивание» токсигенных 
и  нетоксигенных, которое происходит как в  дет­
ских, взрослых коллективах, так и  при индивиду­
альных контактах [2].

Полученные и  представленные отечественны­
ми эпидемиологами данные о циркуляции Cd (tox+) 
и Cd (tox-) среди людей, подтверждают их общую ви­
довую таксономическую принадлежность. Об этом, 
как отмечалось, также свидетельствуют общие 
биотопы, единый субстрат, идентичные способы 
распространения. Перестройка структуры гетеро­
генной популяции Cd (tox-) и субпопуляции Cd (tox+) 
во многом зависит от физиологического состояния 
биотопа. При патологических воспалительных про­
цессах, при нарушении симбиогенеза, преимуще­
ство роста получают Cd (tox+). При физиологически 
здоровом, нормальном состоянии  – превалируют 
Cd (tox-). 

В настоящее время наблюдается преимуще­
ственная циркуляция Cd (tox-). Она не  зависит ни 
от факторов, определяющих процесс носительства 
Cd (tox+), ни от условий, формирующих развитие 
эпидемического процесса дифтерийной инфек­
ции. Носительство Cd (tox-) осуществляется обычно 
в  здоровых коллективах людей, ротоглотка кото­
рых соответствует физиологической норме. Такое 
состояние симбиоза формируется кинетически­
ми популяционными реакциями с участием мета­
болитов симбионтных Cd (tox-), которые отвечают 
за процессы популяционной аутостабилизации. 
Положительная роль метаболитов Cd (tox-) в  раз­
витии и поддержании симбионтных межмикробных 
взаимоотношений на  слизистых оболочках пред­
полагает их использование в  профилактических 
и  лечебных целях для ликвидации микробного 
дисбиоза, воспалительных процессов, восстанов­
ления реакций иммунного гомеостаза и  снижения 
плотности циркуляции Cd (tox+) до минимальных 
уровней [23,30]. 

Таким образом, при отсутствии условий, 
способствующих возникновению и  развитию 
заболевания дифтерией (высокий уровень анти­
токсического иммунитета, низкая плотность цир­
куляции Cd (tox+)), основными движущими силами 
распространения дифтерийной инфекции остаются 

только природные и  социально- экономические 
факторы [3,27]. Высокая плотность и теснота обще­
ния населения особенно в  городе, а также, спо­
собствующие этому частые вирусные инфекции 
стимулируют и увеличивают носительство Cd (tox+).

Метаболиты Cd (tox-) – модуляторы симбиогенеза
Микробы-симбионты формируют микроэко­

логические системы с помощью кинетических ре­
акций симбиоза [10,15]. Они принимают самое 
непосредственное участие в регулировании многих 
физиологических реакций и  процессов, происхо­
дящих как в  биотопе, так и  в организме человека 
[9,11,31–33]. 

Одной из важнейших функций симбионтных бак­
терий является участие их в системе мукозального 
иммунитета слизистых открытых полостей (MALT  – 
англ. mucosa-associated lymphoid tissue – муко­
зоассоциированная лимфоидная ткань), в носовой 
полости, в ротоглотке, и т.д. [11,21,34]. Это обуслов­
лено тем, что подавляющее большинство иммунных 
ответов происходит именно в  барьерных тканях, 
которые находятся под  непрерывной антигенной 
нагрузкой микроорганизмов, которые, проникая 
из  внешней среды, постоянно или транзиторно 
здесь персистируют. Изменение структуры и соста­
ва микроорганизмов в  биотопе приводит к  нару­
шению микробной экологии [9,35,36]. Микробный 
дисбиоз характеризуется метабиотическими сдви­
гами, срывом толерантности, нарушением защит­
ных и  компенсаторных механизмов, приводящих 
к иммунологическим отклонениям [34]. В здоровом 
организме при подобном нарушении моменталь­
но включается иммуно-воспалительный механизм, 
направленный на быстрое подавление патогенных 
и  условно-патогенных микроорганизмов (в том 
числе Cd (tox+)). В здоровом организме даже при 
развитии фазы острого воспаления столь же бы­
стро наступает коррекция воспаление  – антивос­
паление [36,37] 

Нарушение симбиоза в  биотопах, функциони­
рующих со сниженной иммунорезистентностью, 
провоцирует частые ОРЗ, ОРВИ с последующим 
формированием не  только процессов длительного 
носительства Cd (tox+) и других патогенов, но и па­
тологических осложнений в ЛОР- органах и в брон­
холегочной системе [10,30]. 

Постоянство состава микробной структуры 
в  здоровом биотопе, как отмечалось, осущест­
вляется с помощью эпителиальных клеток MALT, 
которые активируются через образраспознаю­
щие рецепторы [34]. Здесь синтезируются специ­
фические молекулы IgA, которые, проходя через 
эпителий, присоединяют молекулу белка и превра­
щаются в  секреторные антитела. Формирование 
местной толерантности к  симбионтным микробам 
является защитной реакцией организма [9,10]. 

Стабильное состояние симбиоза и  иммуно­
логической толерантности достигается много­
кратными повторными контактами клеток MALT 
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с метаболитами симбионтных бактерий (в том чис­
ле с  метаболитами Cd (tox-)) – аутостабилизато­
рами и  регуляторами роста микробных популяций 
[15,20,28].

Нарушение симбиоза различными дисбиотиче­
скими факторами приводит к перестройке микроб­
ных популяционных структур. Так, качественные 
изменения субстрата при воспалительных процес­
сах способствуют преимущественному количествен­
ному росту субпопуляции Cd (tox+). Формируется 
носительство Cd (tox+). Длительное персистиро­
вание Cd (tox+) в  ротоглотке провоцирует поли­
органную патологию, хроническое воспаление, 
повышение проницаемости MALT для дифтерийно­
го токсина, а следовательно, при отсутствии ан­
титоксических антител, возможности реализации 
заболевания дифтерией и развития эпидемическо­
го процесса [2,3].

Современные знания и  представления о попу­
ляционных процессах, ответственных за функцио­
нальное превосходство популяций симбионтных 
бактерий над патогенами, позволяет использовать 
их метаболиты в профилактических и терапевтиче­
ских целях для управления системой симбиогенеза 
в микробиотах человека [15]. Так, с помощью мета­
болитов симбионтных Cd (tox-) можно перестроить 
патологическую динамику развития субпопуляции 
Cd (tox+) или других патогенов на кинетические про­
цессы симбиоза [28]. Иммунный ответ организма 
на  метаболиты Cd (tox-), отражает ответ эволюци­
онно сформировавшийся и закрепленный преиму­
щественной циркуляцией в  открытых экосистемах 
людей популяции симбионтных Cd (tox-) [38].

Перестройка популяции в  сторону домини­
рования особей Cd (tox-) снижает процесс ин­
тенсивного носительства и  циркуляции Cd (tox+). 
Возможности для реализации эпидемического 
процесса дифтерийной инфекции уменьшаются 
или совсем отсутствуют. В этой ситуации основ­
ной движущей силой для возобновления и  мас­
сового носительства Cd (tox+), а следовательно, 
скрытого течения эпидпроцесса, остаются (как уже 
отмечалось) только природные и социально-эконо­
мические факторы [3,27]. Это: глобальные при­
родные катаклизмы, стремительная урбанизация, 
тесные и  частые контакты городского населения 
в  общественных учреждениях, в  транспорте, при 
авиаперелетах. Миграционные потоки увеличива­
ют контагиозность и  ареал циркуляции Cd (tox+). 
Высокий уровень заболевания вирусными инфек­
циями также провоцирует патологические воспа­
лительные процессы в  ЛОР-органах и  нарушение 
микробного симбиогенеза в  биотопах. Очевидно, 
что такая ситуация способствует преимущественно­
му персистированию Cd (tox+) и  других патогенных 
и  условно-патогенных бактерий. В этих условиях 
субпопуляция Cd (tox+) получает преимущество для 
выживания и распространения среди населения.

Таким образом, в  настоящее время основной 
задачей эпидемиологов является обоснование 

и проведение мероприятий, которые ограничивают 
циркуляцию Cd (tox+) и  не поддерживают возмож­
ности развития эпидпроцесса [2,3].

Известно, что длительное носительство Cd (tox+) 
протекает на  уровне высоких и  гипервысоких за­
щитных титров антитоксических антител в  крови 
и  при хроническом воспалительном состоянии 
слизистых ротоглотки [28,38]. Санация антибиоти­
ками и  антисептиками не  предотвращает длитель­
ного и  рецидивирующего носительства Cd (tox+). 
Для лечения носителей был разработан и  предло­
жен препарат-метабиотик, состоящий из  структур­
ных компонентов клеточной стенки симбионтных 
Cd (tox-) – препарат Кодивак. Это пептидогликан 
клеточных стенок, который был предназначен для 
лечения длительных носителей Cd (tox+) и  носи­
телей реконвалесцентов. Курс лечения состоял 
из  подкожного введения препарата в  дозах, со­
ответствующих возрасту. Клиническое, бактерио­
логическое, иммунологическое обследование было 
проведено в  том числе у  40 взрослых  – длитель­
ных носителей Cd (tox+). Определение численности 
субпопуляций лимфоцитов проводили с  помощью 
моноклональных антител методом непрямой им­
мунофлюоресценции и  согласно методическим 
указаниям «Доклиническая и  клиническая оценка 
иммуномодулирующего действия вакцинных пре­
паратов» [38].

До лечения в  крови длительных носителей 
Cd  (tox+) с  патологией ЛОР-органов выявлены ин­
дивидуальные отклонения в  содержании лимфо­
цитов по сравнению с  содержанием популяций 
этих же  клеток в  крови здоровых лиц. После ле­
чения у  всех носителей прекратилось выделение 
Cd (tox+), а состояние ротоглотки стало соответство­
вать физиологической норме. Введение Кодивак 
длительным носителям Cd (tox+) способствовало 
оптимальному синтезу и  содержанию у  них субпо­
пуляций лимфоцитов. Показатели поствакциналь­
ного соотношения Т-хелперов и Т-супрессоров (CD4 
и CD8) соответствовали показателям физиологиче­
ской нормы, т.е. доминирования поствакцинальной 
иммуносупрессии не  наблюдалось. Все обследо­
ванные 40 человек в  зависимости от исходных 
показателей были разделены на три группы. В пер­
вую группу вошли носители с  низким исходным 
содержанием лимфоцитов, во вторую – с высоким, 
и в третью – с показателями содержания лимфоци­
тов, соответствующих норме.

Полученные результаты свидетельствова­
ли об  избирательном иммуномодулирующем 
воздействии метабиотика на  иммунную систему 
человека. Показатели содержания лимфоцитов 
находились в  прямой зависимости от исходного 
иммунного статуса. Так, при низкой исходной кон­
центрации наблюдается стимуляция их содержа­
ния, при высокой  – снижение, при концентрации, 
соответствующей норме, содержание лимфоци­
тов не  менялось. Следовательно, можно говорить 
об  иммунологической безвредности препарата 
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и  его иммуномодулирующих,иммунокорригирующ
их, аутостабилизирующих свойствах. У всех носи­
телей прекратилось выделение Cd (tox+), подтверж­
денное бактериологическим анализом, а состояние 
ротоглотки соответствовало физиологической нор­
ме [38].

Таким образом, после лечения метабиотиче­
ским препаратом из  Cd(tox-) наблюдается поло­
жительный санирующий эффект: прекращение 
выделения Cd (tox+), исчезновение микродисбиоти­
ческих и хронических воспалительных процессов.

Полученные результаты подтверждают возмож­
ность использования метабиотического препарата 
Кодивак: 1) для санации длительных носителей Cd 
(tox+); 2) в терапевтических и профилактических це­
лях, в  коллективах риска по заболеваемости ОРЗ 
и ОРВИ; 3) вместе с малой дозой дифтерийного ана­
токсина для профилактики дифтерии и  носитель­
ства Cd (tox+); 4) в качестве иммуномодулирующего 
средства для восстановления микросимбиогенеза 
в биотопах верхних дыхательных путей. 

Заключение
Представлены сведения научной литературы 

и результаты собственных авторских исследований 
об  особенностях популяционного взаимодействия 
C.diphtheriae со средой обитания в  биотопах че­
ловека. Показано, что решение проблемы носи­
тельства Cd (tox+) –движущей силы эпидемического 
процесса дифтерийной инфекции, не  может быть 
осуществлено без понимания особенностей гене­
тической, кинетической перестройки популяции 
Cd (tox-) и ее субпопуляции Cd (tox+). Гетерогенность 
популяции симбионтных Cd (tox-), в  составе кото­
рой функционирует субпопуляция токсигенных 
Cd  (tox+), при воздействии неблагоприятных фак­
торов среды (патологические воспалительные 
процессы в  ротоглотке или отсутствие антитокси­
ческого иммунитета) способствует преимуществу 

в  развитии субпопуляции Cd (tox+), в то время как 
симбионтные Cd (tox-) с  помощью метаболитов – 
аутостабилизаторов для своего развития формиру­
ют функционирование микроэкологических систем 
симбиоза. Использование метабиотического 
препарата из  Cd  (tox-) Кодивак позволяет добить­
ся симбионтных отношений, т.е. отсутствия вос­
палительных процессов в  биотопах ЛОР-органов, 
оптимального уровня циркуляции среди людей 
Cd  (tox-) и  минимального Cd (tox+). Проведение по­
добных мероприятий будет поддерживать стойкое 
эпидемиологическое благополучие в  отношении 
дифтерийной инфекции, а также способствовать 
снижению уровня заболеваемости ОРЗ и ОРВИ. 

Однако до последнего времени кинетические по­
пуляционные вопросы, относящиеся к  микробам 
симбионтам, рассматривались и  изучались в  меди­
цинской микробиологии мало, в то время как, только 
опираясь на эволюционные законы популяционного 
развития симбиоза в открытых экосистемах челове­
ка, можно осознать неправомерность постановки 
вопроса борьбы с  дифтерийным бактерионоситель­
ством путем иррадикации возбудителя дифтерии 
– Cd (tox+)» [5]. Уничтожение «паразита Cd (tox+)» при­
ведет к гибели всей популяции Cd (tox-), к нарушению 
симбионтных отношений в микробиотопах человека, 
формированию популяционного взрыва и  появле­
нию новых патогенов, против которых у  организма 
еще не выработалось активной защиты.

Поэтому при разработке стратегии борьбы 
с  токсигенными Cd (tox+) необходимо учитывать 
общие популяционные кинетические реакции сим­
бионтной популяции Cd (tox-) и  ее субпопуляции 
Cd  (tox+). Наиболее перспективным является сни­
жение роста субпопуляции Cd (tox+) при помощи 
метаболитов  – аутостабилизаторов развития сим­
биоза в  биотопах людей, а следовательно, све­
дение носительства Cd tox+ и  заболеваемости 
дифтерией до единичных случаев. 
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