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Аннотация. В настоящей работе представлены результаты исследования, 
регистрирующие высокие показатели инвазированности данными про-
стейшими рабочих литейного производства, характеризующиеся опасны-
ми условиями труда как физической, так и химической природы. В статье 
представлена характеристика персистентного потенциала простейшего 
Blastocystis spp., населяющего кишечник человека. Изучен комплекс 
факторов персистенции (АЛА, АЛфА и  АГА) простейших Blastocystis spp. 
Обнаружена прямая корреляционная зависимость между персистентной 
активностью бластоцист и глубиной нарушений микробиоценоза кишеч-
ника. Установлено действие дестабилизирующих факторов производства, 
которые ведут к перестройке кишечного биома, способствуют уменьше-
нию индигенной группы микроорганизмов и  увеличению условно-па-
тогенной флоры. Эти материалы позволяют использовать важнейшие 
биологические свойства выживания микроорганизмов для исследования 
механизмов формирования микросимбиоценозов в биотопе толстого ки-
шечника и являются теоретической предпосылкой для разработки спосо-
ба скрининговой диагностики кишечного дисбиоза, основанного на опре-
делении АЛА, АЛфА и АГА клинических изолятов бластоцист.
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Введение

Всеобщая трансформация влияния условий окру-
жающей среды в современном обществе является 
очевидной. На здоровье человека оказывают воз-

действия множество абиотических и биотических факто-
ров, включая и антропогенные [1]. Не следует оставлять 
без внимания и  воздействие факторов производствен-
ной среды на организм. Можно выделить производства, 
характеризующиеся опасными условиями труда. Это 
в  полной мере относится и  к  литейному производству 
[2]. К  физическим факторам относятся вибрация, шум, 
высокая температура, ультразвук, ионизирующее излу-
чение, к химическим — влияние изоцианатов, формаль-
дегида, третичных аминов и  др. Установлено, что все 

вышеперечисленные факторы создают благоприятные 
условия для возникновения различных заболеваний [3].

Воздействие вибрации на организм человека ведет 
к изменению сердечной деятельности, нервной систе-
мы, спазмам сосудов, изменениям в суставах, приводя-
щих к ограничению их подвижности [4]. Исследования 
влияния шума на  организм человека также показали 
изменения в  работе нервной и  сердечно-сосудистой 
систем [5]. Также у людей, постоянно контактирующих 
с  шумами различной степени и  продолжительности, 
были выявлены нарушения процессов терморегуля-
ции, повышения уровня пульса [6]. Действие химиче-
ских факторов угнетают кроветворение, нарушают ме-
таболизм, вызывают изменения нервной системы [7].
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Известно, что кишечная флора служит индикатором 
состояния макроорганизма и  при воздействии деста-
билизирующих факторов среды происходят ее каче-
ственные и  количественные изменения, заключающе-
еся в уменьшении представителей индигенной флоры 
и  увеличения условно-патогенной группы [8]. Среди 
паразитарных микроорганизмов широкое распростра-
нение имеет Blastocystis spp. [9, 10] Согласно класси-
фикации микроорганизмов, это простейшее относится 
к царству Stramenopiles, подцарство Chromobiota, под-
типу Opalinata, классу Blastocystea, отряду Blastocystida, 
семейству Blastocystidae, роду Blastocysts [11].

Рост интереса ученых и  практических паразитоло-
гов к этому простейшему объясняется его распростра-
нением в мире. Он обнаруживается у 30–50% жителей 
развивающихся стран и у 1,5–10% развитых [12, 13, 14]. 
Например, по  данным Horiki и  соавторов (1999), при 
обследовании практически здорового населения То-
кио (Япония) бластоцисты обнаруживались в 7,4% слу-
чаев [15], а  при аналогичных исследованиях в  Перми, 
проведенных Н.М. Коза и  соавторами в  1997–2001 гг., 
бластоцистная инвазия выявлена в  13,1% случаев 
[16]. В  Омске, по  результатам обследований населе-
ния в  1999–2001 гг. частота обнаружения Blastocystis 
hominis у здоровых составляла от 0,9 до 2,3% [17]. Экс-
периментальные данные подтверждают высокую ча-
стоту выявляемости бластоцист у лиц с заболеваниями 
печени, язвой желудка, дерматозами [18, 19].

Нормофлора человека обеспечивает неспецифи-
ческую резистентность макроорганизма [20]. Микро-
организмы, колонизирующие кишечник, препятствуют 
контаминации слизистых оболочек пищеварительно-
го тракта условно-патогенными микроорганизмами, 
используя в  качестве защиты от  возбудителя широко 
представленную группу секретируемых бактериальных 
субстанций [21, 22]. В  связи с  этим при определении 
этиологической значимости условно-патогенной фло-
ры, к  которой в  полной мере можно отнести и  группу 
паразитических простейших Blastocystis spp.

Цель исследования — сравнительная характери-
стика персистентного потенциала паразитоценоза ки-
шечника человека, в условиях воздействия комплекса 
неблагоприятных факторов производственной среды.

Для реализации цели работы были поставлены 
задачи: 1) Изучить особенности микробиоценоза 
толстого отдела кишечника человека в условиях воз-
действия комплекса дестабилизирующих факторов 
производственной среды. 2) Определить частоту 
встречаемости в  кишечнике рабочих простейших 
Blastocystis spp. в норме и при дисбиозе. 3) Изучить 
биологические свойства бластоцист на примере анти-

лизоцимной, антилактоферриновой и антигистоновой 
активностей.

Материал и методы исследования

В  период с  2013 по  2017 г. на  базе поликлиники 
ОАО «Арматурный завод», лаборатории «Helix» и  на-
учно-исследовательской лаборатории «Диагностика» 
г. Санкт-Петербург проведена серия исследований 
по изучению микробиоценоза кишечника лиц, работа-
ющих в литейном цехе Арматурного завода.

Инкубация посевов на  плотных средах для выде-
ления лакто- и  бифидумбактерий осуществлялась 
в анаэростатах АЭ-01 и OXOID с использованием газо-
генерирующих пакетов «Анаэрогаз». Идентификацию 
анаэробных микроорганизмов осуществляли с  помо-
щью ANAEROTEST 23.

Для обнаружения простейших, в том числе бласто-
цист, были использованы как методы традиционной 
паразитологической диагностики, так и  молекуляр-
но-биологические методы (ПЦР). Для получения куль-
тур простейших Вlastocystis spp. использовали среды 
Павловой, Zierdt. Изучение факторов персистенции ми-
кроорганизмов проводили в  2015–2017  годах на  базе 
Института клеточного и  внутриклеточного симбиоза 
УрО РАН, г. Оренбург.

Изучение факторов персистенции микроорганиз-
мов проводили с  использованием методов исследо-
вания, предложенных О.В. Бухариным. Для изучения 
антилизоцимной активности (АЛА) микроорганизмов 
использовали фотометрический метод [23].

Исследуемую культуру Blastocystis spp. выращива-
ли в жидкой питательной среде, отделяли супернатант 
и смешивали его с лизоцимом, параллельно готовя кон-
троль, опытную пробу и контроль смешивали с суспен-
зией тест-культуры Micrococcus Lysodeikticus и  опре-
деляли антилизоцимную активность по  оптической 
плотности полученных смесей, отличающихся тем, что 
в качестве контроля использовали смесь питательного 
бульона с  лизоцимом, осуществляли инкубирование 
супернатанта с  лизоцимом, вводя инкубированную 
смесь в  предварительно обработанную трилоном Б 
тест-культуру и  проводя измерение оптической плот-
ности опытной пробы и контроля через 30 и 150 с.

Антилактоферриновую активность (АЛфА) микроор-
ганизмов изучали по описанной методике О.В. Бухари-
на с соавт. [24]. Количество лактоферрина определяли 
методом твердофазного иммуноферментного анализа 
с  использованием наборов «Лактоферрин — стрип», 
ЗАО «Вектор — Бест». Антигистоновую активность ис-
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следуемых микроорганизмов определяли фотоме-
трическим методом [25]. Для осуществления способа 
использовали препарат гистонов из коровьего тимуса 
производства фирмы «Sigma» (США).

Для определения антилизоцимной активности ми-
кроорганизмов в  качестве тест-штамма использовали 
суточную агаровую культуру Micrococcus luteus (ГИСК 
№ 2665), при изучении антигистоновой активности — 
тест-культуру Micrococcus luteus (ГИСК № 211001).

Результаты исследования  
и их обсуждение.

Обследовано 129 рабочих предприятия в  возрас-
те от  25 до  55  лет. Контрольную группу составили 50 
практически здоровых лиц. Анализ амбулаторных карт 
за период с 2013 по 2017 гг., показал наличие в иссле-
дуемой группе ряда заболеваний. При этом у  работа-
ющих на первом месте (78,30±2,7%) регистрировались 
заболевания вибрационной болезнью, заболевания 
органов слуха в  43,20±3,2%, заболевания нервной 
и  сердечно-сосудистой систем составляли 32,40±3,4% 
и  28,6±1,3% соответственно, острые респираторные 
инфекции занимали в  среднем 19,20±1,8%), болезни 
костно-мышечной системы — 8,40±1,7%, последующие 
места в  разной последовательности занимали грипп, 
заболевания органов дыхания, заболевания кожи. Вы-
сокий процент заболеваний и  органов пищеварения, 
их показатель составил 62,30±3,6% (80 человек).

Обследуемые лица, с  заболеваниями желудочно-ки-
шечного тракта (80 человек) были разделены на 3 груп-
пы, в зависимости от продолжительности контакта с де-
стабилизирующими факторами производства. Первую 
группу составили работающие на  предприятии от  1 
до  5  лет года — 26 человек (32,5±2,7%, р<0,03), вторую 
от 5 до 10 лет — 32 человека (40,0±3,9%, р<0,05), 3 груп-
пу — 10–15 лет и более — 22 человека (27,5±1,4%, р<0,03).

Диагностика качественного и  количественного со-
става микробиоценоза кишечника обследуемых пока-
зала нарушения со стороны нормофлоры. Кроме того, 
показано снижение частоты встречаемости предста-
вителей облигатной микрофлоры: бифидобактерий 
и пропионо-бактерий до 85,4±3,4%, 81,3±3,1% соответ-
ственно (р<0,05), лактобактерий до 77,4%±4,3 (р<0,03), 
бактероидов до  87,5±3,9%,(р<0,05), негемолитической 
кишечной палочки до 68,3±2,9%, (р<0,05). У людей кон-
трольной группы эти показатели находились в  пре-
делах 98–100% (р<0,03). На  фоне снижения частоты 
встречаемости наблюдалось уменьшение плотности 
колонизации в этих группах микроорганизмов.

В  зависимости от  продолжительности работы в  ли-
тейном цехе частота встречаемости и  плотность коло-
низации представителей облигатной эндофлоры изме-
нялась у  рабочих 2-й группы, достигнув максимальных 
отклонений от нормоценоза у обследуемых 3-й группы. 
Наиболее видимые нарушения в  составе облигатной 
группы микробов отмечены у рабочих со стажем рабо-
ты более 10 лет. Показатели обсемененности в отноше-
нии группы бифидобактерий составили lg 5,3±0,2 КОЕ/г, 
для лактобацилл lg 6,2±0,1 КОЕ/г, что значительно ниже 
в  группе сравнения. В  контрольной группе обсеменен-
ность для бифидобактерий и  лактобацилл составила lg 
10,5±0,3 КОЕ/г и lg 9,9±0,4 КОЕ/г, соответственно (р<0,05).

Частота встречаемости условно-патогенной фло-
ры возрастала в  зависимости от  продолжительности 
действия техногенных факторов производственной 
среды. Высокая плотность колонизации была отме-
чена для бактерий рода Еnterococcus spp., Proteus 
spp., Staphylococcus spp., и  грибов рода Candida spp. 
Показатели обсеменности их значительно увеличены 
по  сравнению с  контрольной группой. Отмечено, что 
частота встречаемости и  плотность колонизации ус-
ловно-патогенных микробов находились в  прямой за-
висимости от стажа работы на предприятии.

Таблица 1. Показатели дисбиотических нарушений толстого отдела кишечника рабочих, 
инвазированных Blastocystis spp.

Cтепень дисбиоза 
кишечника Число обследуемых (n) Частота встречаемости дисбиоза 

кишечника (%)
Число штаммов
Blastocystis spp.

I 24 30,00±2,2% 18

II 38 47,50±1,7% 28

III 11 13,75±1,3% 9

IV 7 8,75±3,2% 7

Всего 80 100 62
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В  настоящее время большое внимание уделяется 
вопросу о  значении толстокишечного дисбиоза при 
паразитозах. В связи с этим, наряду с представителями 
бактериальной флоры, была произведена оценка параз-
итоценоза кишечника обследуемых. Среди паразитов 
доминирующее положение по  частоте встречаемости 
занимали простейшие Blastocystis spp. (62,00±5,4%), 
Lamblia intestinalis (36,72±3,2%) и  Entamoeba coli 
(16,34±1,3%). Проведенные исследования показали, 
что в зависимости от продолжительности работы в ли-
тейном цехе обнаружение бластоцист в фекалиях рабо-
чих возрастает с 56,30±4,6% в группе 1, до 85,63±7,8% 
у обследованных группы 3.

В  качестве материала для исследования биологи-
ческих свойств Blastocystis spp. отобраны штаммы 
бластоцист, выделенные из кишечника рабочих литей-
ного цеха. Предварительно все обследуемые были раз-
делены на 4 группы в зависимости от степени тяжести 
дисбиотических нарушений (табл. 1).

Наибольшее число простейших Blastocystis spp. об-
наруживали в  фекалиях лиц с  дисбиотическими изме-
нениями II степени тяжести — 28 штаммов (47,50±1,7%, 
р<0,03). Контрольную группу (50 человек) составили 
лица, находящиеся на  амбулаторном лечении и  не  кон-
тактирующие с вредными факторами производственной 
среды. У обследованных этой группы дисбиоз различной 
степени тяжести наблюдался у 4,0±0,7%, р<0,03, инвази-
рованность бластоцистами составила 12,0±0,2%, р<0,03 
(6 человек).

Изучение биологических свойств проводили на при-
мере АЛА, АлФА и АГА активностей, которые достаточ-
но широко представлены в группе условно-патогенных 
бактерий. Из  62 изученных штаммов бластоцист 56 
(89,28±5,7%) обладали изучаемым признаком. Для ана-
лиза персистентных характеристик Blastocystis spp. 
были выделены 3 группы простейших: первая включа-
ла штаммы с низким уровнем АЛА — до 2 мкг/мл вклю-
чительно, вторая со  среднем — 3–4 мкг/мл и  третья 
с высоким — 5 мкг/мл и более. Доля штаммов с низкими 
значениями АЛА составила 33,92±2,3%, со средними — 
50,01±4,6% (28 штаммов) и  16,07,23±1,7% (9 штаммов) 
с высокими значениями АЛА (табл. 2).

Проведенные исследования позволили обнаружить 
прямую зависимость выраженности АЛА бластоцист 
от степени тяжести дисбиотических изменений (табли-
ца 3).

Так, бластоцисты выделенные у  лиц с  дисбиозом 
I  степени, характеризовались в  большей степени низ-
ким уровнем АЛА, которая составила 2,1±0,02  мг/мл, 
в  то  время у  штаммов простейших с  III и  IV степенью 
дисбиоза полностью отсутствовали низкие значения 
изучаемого признака. Среди 9 штаммов простейших, вы-
деленных при дисбиозе IV степени тяжести, 2 штамма ха-
рактеризовались средним (2,3±0,02 мг/мл) и 7 штаммов 
(2,7±0,05 мг/мл) высоким уровнем изучаемого свойства.

Далее изучена антилактоферриновая активность 
(АЛфА) простейших. Данные о  распространенности 

Таблица 2. Показатели антилизоцимной активности (АЛА) у Blastocystis spp.
Группы Кол-во штаммов с АЛА (абс.) Частота встречаемости (%)

1 гр. (низкие значение АЛфА) 19 33,92±2,3

2 гр. (средние значения АЛфА) 28 50,01±4,6

3 гр. (высокие значения АЛфА) 9 16,07±1,7

Всего 56 100

Таблица 3. Связь степени дисбиоза кишечника с выраженностью антилизоцимной активности 
Blastocystis spp.

Степень 
дисбиоза
кишечника

Количество 
штаммов с АЛА 
(абс.)

Низкий уровень
АЛА (мг/мл)

Средний уровень АЛА 
(мг/мл)

Высокий уровень
АЛА (мг/мл)

2,1±0,02 2,3±0,02 2,7±0,05

I 10 7 3 -

II 26 10 9 7

III 11 - 6 5

IV 9 - 2 7

Всего 56 17 20 19

% 100 30,36±2,8% 35,71±4,2% 33,93±5,6%
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и выраженности АЛфА у Blastocystis spp., выделенные 
у  рабочих литейного производства свидетельствуют 
о  том, что способность к  инактивации лактоферрина 
широко представлена у изучаемых простейших. АЛфА 
обнаруживалась с  частотой 69,35±3,7% (43 штамма). 
Выраженность АЛфА Blastocystis spp. составила от 65 
до 289 нг/мл (таблица 4).

В зависимости от показателей изучаемого свойства 
все исследуемые штаммы были разделены на 3 группы.

Первая группа культур бластоцист имела низкие 
значения изучаемого признака, которые находились 
в  пределах 65–161±22,2 нг/мл, вторая — средние — 
162–223±30,7 нг/мл и  третья высокие — 224–289±49,3 

Таблица 4. Показатели антилактоферриновой активности (АЛфА) у Blastocystis spp
Группы Кол-во штаммов с АЛфА (абс.) Частота встречаемости (%)

1 гр. (низкие значение АЛфА) 9 20,93±3,7

2 гр. (средние значения АЛфА) 20 45,51±2,3

3 гр. (высокие значения АЛфА) 14 32,56±2,7

Всего 43 100

Таблица 5. Связь степени дисбиоза кишечника с выраженностью антилактоферриновой активности 
Blastocystis spp.

Степень 
дисбиоза
кишечника

Количество 
штаммов с АЛфА 
(абс.)

Низкий уровень
АЛфА (нг/мл)

Средний уровень АЛфА 
(нг/мл)

Высокий уровень
АЛфА (нг/мл)

65–161±22,2 162–223±30,7 224–289±49,3

I - 1 - -

II 19 9 2 7

III 13 - 6 7

IV 11 - - 11

Всего 43 10 8 25

% 100 23,25±2,4 18,60±3,6 58,15±5,3

Таблица 6. Показатели антигистоной активности (АГА) у Blastocystis spp.
Группы Кол-во штаммов с АГА(абс.) Частота встречаемости (%)

1 гр. (низкие значение АЛфА) 20 62,50±2,1

2 гр. (средние значения АЛфА) 8 25,00±1,2

3 гр. (высокие значения АЛфА) 4 12,50±3,7

Всего 32 100

Таблица 7. Связь степени дисбиоза кишечника с выраженностью антигистоновой активности 
Blastocystis spp.

Степень 
дисбиоза
кишечника

Количество 
штаммов с АГА 
(абс.)

Низкий уровень
АГА (нг/мл) Средний уровень АГА (нг/мл) Высокий уровень

АГА (нг/мл)

1,3–5,3±0,9 5,7–9,1±4,3 9,2–12,8±4,6

I 15 12 3 -

II 9 - 9 -

III 4 - 3 1

VI 4 - - 4

Всего 32 12 15 5

% 100 37,50±5,3 46,88±2,7 15,63±1,3
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нг/мл. Анализ количественных отношений изучаемой 
характеристики, показал, что почти половина штам-
мов бластоцист характеризовались средней величи-
ной АЛфА (45,51±2,3%). Высокие и  низкие значения 
АЛфА проявляло 32,56±2,7% и 20,93±3,7% исследуемых 
штаммов соответственно.

Как показали проведенные исследования при 
дисбиозе I  и  II степени тяжести количество штаммов 
бластоцист, обладающих высокими показатели перси-
стентных свойств имели низкий процент встречаемо-
сти или полностью отсутствовали (таблица 5).

При III степени дисбиоза кишечника наблюдалось 
приблизительно одинаковое количество штаммов как 
со  средними, так и  с  низкими значениями признака. 
Следует отметить, что при грубых нарушениях каче-
ственного и  количественного составов микрофлоры 
кишечника, характеризующиеся IV степенью дисбиоза 
в  эксперименте получены только штаммы бластоцист, 
инактивирующие лактоферрин в  высоких концентра-
циях изучаемого персистентного свойства в  количе-
стве 11 изолятов.

Значения антигистоновой активности колебались 

в диапазоне 1,3–12,8 нг/мл и составили в среднем 9,1 ±
1,6 нг/мл. Полученные в ходе эксперимента результаты 
позволили все исследуемые штаммы бластоцист разде-
лить на 3 группы (табл. 6).

Определение уровня АГА выявило у подавляющего 
большинства простейших низкие (1,3–5,3±0,9) и  сред-
ние (5,7–9,1±4,3 нг/мл) значения изучаемого признака. 
На долю таких культур приходилось 89,28±3,9% иссле-
дованных штаммов бластоцист. Третью группу соста-
вили штаммы бластоцист с высокими значениями (9,2–
12,8±4,6 нг/мл) АГА (таблица 7).

Ведущим персистентным признаком, определяю-
щим формирование микробиоценноза кишечника дан-
ного биотопа, является антилизоцимный признак. Он 
регистрировался с  частотой 89,28±5,7%. Выделенные 
штаммы Blastocystis spp. обладают высокими значени-
ями изучаемых персистеных характеристик, характери-
зующие их персистирующую активность.

Изучение вопроса о  взаимосвязи степени тяжести 
дисбиотический изменений с  персистентными харак-
теристиками позволило установить увеличение пер-
систентных характеристик бластоцист с  нарастанием 
глубины микроэкологических нарушений в кишечнике. 
Обнаруженная связь между персистентными призна-
ками простейших и  глубиной нарушений в  микробио-
ценозе кишечника позволила рассматривать факторы 

персистенции в  качестве маркеров дисбиотического 
процесса.

Заключение

Изучение микробиома кишечника лиц, работающих 
в условиях литейного производства, характеризующе-
еся комплексным воздействием на  организм обследу-
емых факторов физической и химической природы по-
зволили обнаружить качественные и  количественные 
изменения в составе нормофлоры толстого отдела ки-
шечника. Показано снижение частоты встречаемости 
представителей облигатной микрофлоры и  увеличе-
ние условно-патогенной группы. Экспериментальные 
данные показали у  лиц обследуемой группы наличие 
четырех степеней тяжести дисбиотических нарушений, 
которые находились в прямой зависимости от стажа ра-
боты на предприятии. У лиц со стажем работы на пред-
приятии 10–15  лет и  более в  73,56±2,3% (р<0,05) слу-
чаев проявлялись изменения дисбиоза кишечника IV 
степени тяжести. У  лиц контрольной группы видимых 
изменений в составе облитных представителей отмече-
но не было (р<0,05).

Изучение паразитоценоза кишечника обследуемого 
биотопа показало доминирование группы простейших 
Blastocystis spp. (62,00±5,4%). Проведенные исследо-
вания показали, что в зависимости от продолжительно-
сти работы в  литейном цехе обнаружение бластоцист 
в  фекалиях рабочих возрастает с  56,30±4,6% в  пер-
вой группе, где продолжительность работы состави-
ла от  1  года до  5  лет, до  85,63±7,8% у  обследованных, 
со стажем работы 10–15 лет и более.

Наибольшее число простейших Blastocystis spp. 
обнаруживали в фекалиях лиц с дисбиотическими из-

менениями II степени тяжести — 28 штаммов (47,50 ±
1,7%, р<0,03). В  работе получены данные о  высоком 
уровне выраженности персистентных свойств штам-
мов Blastocystis spp. на  примере АЛА, АЛфА и  АГА. 
Результаты исследования позволили их не  только 
обнаружить, но и ранжировать по степени их инфор-
мативности. Ведущим персистентным признаком, 
определяющим формирование микробиоценноза ки-
шечника данного биотопа, является их антилизоцим-
ный признак.

Установлено увеличение персистентных характе-
ристик бластоцист с  нарастанием глубины микроэко-
логических нарушений в  кишечнике. Обнаруженная 
связь между персистентными признаками простейших 
и  глубиной нарушений в  микробиоценозе кишечника 
позволила рассматривать факторы персистенции в ка-
честве маркеров дисбиотического процесса.
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