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Аннотация
В обзоре представлены данные литературы о морфо-
логии и факторах вирулентности анаэробных палочек 
Cutibacterium spp., уделяя особое внимание способности 
формирования биоплёнок. Обсеменение Cutibacterium 
spp. происходит чаще всего из-за недостаточной асептики 
во время хирургического разреза, а также экзогенной 
микробиоты кожи или гематогенного заноса через кро-
воток после введения медицинского устройства. При по-
дозрении у пациента имплант-ассоциированной инфекции 
хирургу необходимо взять не менее трёх образцов тканей 
для микробиологического исследования из разных частей 
периимплантационной области, за 2 недели до взятия проб 
отказаться от противомикробной терапии. При удалении 
имплантата рекомендуется предварительная обработка 
проб в ультразвуковой ванне. Учитывая сложность культи-
вирования анаэробных микроорганизмов, нашим бактери-
ологическим отделом Федерального центра нейрохирургии 
(ФЦН), были предложены флаконы с двухфазной средой 
(Двухфазная система HiCombi, Himedia) для выделения 
Cutibacterium spp. Для быстрой и лёгкой идентификации 
Cutibacterium spp. оптимальным анализатором является 
MALDI-TOF MS. В бактериологическом отделе ФЦН с 2017 
по 2020 г. был проведён анализ различного биоматериала, 
полученного от пациентов центра, в котором основное 
выделение грам+ палочек было зарегистрировано из 
отделяемого ран, спинномозговой жидкости и интрао-
перационного материала. Больший процент выделения 
Cutibacterium spp. был показан в ликворе и интраопераци-
онном материале, что можно объяснить использованием 
в ФЦН различных металлоконструкций, ликворных 
шунтов. Так как инфекция, вызванная Cutibacterium 
spp., часто имеет вялотекущее течение, рекомендуемым 
лечением является обширная и агрессивная санация всей 
инфицированной ткани с удалением имплантата, а хирур-
гическое лечение должно сопровождаться длительным 
лечением антибиотиками. Для более точной диагностики 
результаты бактериологических исследований следует 
интерпретировать совместно с клиническими данными 
пациента, при наличии типичных признаков инфекции 
выделение Cutibacterium spp. из двух и более образцов 
следует рассматривать как патоген, а не контаминацию. 
Также присутствие инородных материалов увеличивает 
патогенность данных микроорганизмов.

Summary
This review presents literature data on the morphology and 
virulence factors of Cutibacterium spp. anaerobes, paying 
special attention to their ability to form biofilms. Exposure to 
Cutibacterium spp. occurs most commonly due to inadequate 
asepsis during surgical incision, as well as exogenous skin 
microbiota or hematogenous introduction through the 
bloodstream after insertion of a medical device. If an implant-
associated infection is suspected in a patient, the surgeon 
should take at least three tissue samples for microbiological 
examination from different parts of the peri-implant area, 
stopping antimicrobial therapy 2 weeks prior to sampling. 
When removing the implant, it is recommended to pre-treat 
the samples in an ultrasonic bath. Considering the difficulty 
of culturing anaerobic microorganisms, our bacteriological 
department of the Federal Center for Neurosurgery (FCN) 
has proposed vials with two-phase medium (Two-phase system 
HiCombi, Himedia) for the isolation of Cutibacterium spp. 
For quick and easy identification of Cutibacterium spp. the 
optimal analyzer is the MALDI-TOF MS. In the period from 
2017 through 2020, the bacteriological department of the 
FCN carried out the analysis of various biomaterial obtained 
from patients, in which the main isolation of gram-positive 
bacilli from the separated wounds, cerebrospinal fluid and 
intraoperative material was recorded. A higher percentage 
of isolation was shown in liquor and intraoperative material, 
which can be explained by the use of various metal structures 
and liquor shunts by the FCN. Since the infection caused by 
Cutibacterium spp. often progresses slowly, the recommended 
treatment is extensive and aggressive sanation of all infected 
tissue with implant removal, and surgical treatment should 
be accompanied by long-term antibiotic treatment. It should 
be noted that for a more accurate diagnosis, the results of 
bacteriologic studies should be interpreted in conjunction 
with the clinical data of the patient, in the presence of typical 
signs of infection, the isolation of Cutibacterium spp. from 
two or more samples should be considered as a pathogen 
rather than contamination. The presence of foreign materials 
increases the pathogenicity of these microorganisms.
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Введение
Cutibacterium spp. являются аэротолерант-

ными, анаэробными, грамположительными, 
не спорообразующими, плеоморфными палоч-
ками, принадлежащими к классу Актинобак-
терии, порядку Propionibacteriales, семейству 
Propionibacteriaceae [1] (рис. 1). Этот вид бактерий 
является частью нормальной микробиоты кожи 
человека, а также полости рта, желудочно-кишеч-
ного и мочеполового трактов [2], где они обыч-
но существуют как непатогенные комменсалы. 
При наличии имплантата Cutibacterium spp.  всё 
чаще признаются возбудителем вялотекущих 
инфекций, поражающих сердечно-сосудистые 
устройства [3], грудные имплантаты [4], нейро-
хирургические шунты [5], глазные имплантаты 
[6], внутренние устройства фиксации переломов 
[7], спинальные металлоконструкции [8,9] и 
суставные протезы [10]. Особое внимание они 
привлекли при инфекциях после эндопротези-
рования плечевого сустава [11], операций на 
позвоночнике [9,10] и краниотомии [12].

По мере увеличения продолжительности жиз-
ни человека, а также появления новых техноло-
гий в сфере медицины, количество имплантиро-
ванных устройств неуклонно растёт. Благодаря 
повышению качества диагностики инфекций, 
связанных с имплантатами, и использованию 
более точных критериев определения инфекции, 
Cutibacterium spp. всё чаще признаются истинным 
патогеном, а не контаминацией. Для выделения 
Cutibacterium spp. из биологического материала 

авторы большинства статей придерживаются 
определённых правил: внедрение длительной 
инкубации микробиологических образцов [13], 
применение новых методов обнаружения био-
плёнок, таких как ультразвуковая обработка 
эксплантированных материалов [14] и внедрение 
молекулярных анализов [15]. Сообщаемые дан-
ные о частоте, типе, лечении и исходе инфекции, 
ассоциированной с имплантатами, вызванной 
Cutibacterium spp., сильно различаются между 
странами, учреждениями и медицинскими спе-
циальностями, что указывает на то, что многие 
проблемы, включая определение, обнаружение 
и интерпретацию этого патогена, остаются не-
решёнными.

Чтобы лучше понять, почему Cutibacterium 
spp. способны вызывать вялотекущую инфек-
цию и часто имеют отсроченные проявления, 
необходимо остановиться на основных виру-
лентных свойствах данных бактерий, к которым 
относятся: инвазивность, бактериальная адгезия, 
способность к образованию биоплёнок.

Факторы вирулентности Cutibacterium spp.
К факторам вирулентности относятся фер-

менты, разрушающие ткани хозяина, такие как 
липазы/эстеразы, гиалуронидаза, эндоглико-
керамидазы, четыре сиалидазы и различные 
внеклеточные пептидазы [16]. Липазы расще-
пляют липиды, уровень липидов определяет 
активность липазы. Это делает Cutibacterium 
spp. более патогенными в высоколипофильной 
среде. Липазы позволяют данным бактериям 
прикрепляться друг к другу, а также и к другим 
поверхностям, что дополнительно способствует 
их прикреплению к медицинским имплантатам. 
Две специфические липазы, присутствующие в 
C. acnes – это глицеринэфиргидролаза А (GehA) 
и глицеринэфиргидролаза B (GehB), которые 
плотно сконцентрированы в сальных фолликулах 
[17]. Гиалуронидаза (гиалуронатлиаза бактерий) 
также способствует патогенности Cutibacterium 
spp. Гиалуронатлиаза расщепляет гиалуроновую 
кислоту во внеклеточном матриксе эпидермиса 
и дермы. Продукты гиалуроновой кислоты, рас-
щепляемые ферментами гиалуронатлиазой, обе-
спечивают бактерии питательными веществами и 
дополнительно способствуют воспалению. Более 
того, разные штаммы C. acnes экспрессируют раз-

Рис. 1. Cutibacterium acnes. Окраска по Граму. 
Объектив 100×

Инфектология: Актуальность Cutibacterium spp. в нейрохирургической практике
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ные варианты гиалуронатлиазы, позволяющие 
бактериям проникать в разные ткани [17]. Это 
объясняет, почему один тип штаммов C. acnes 
связан с воспалительными акне на коже, а другой 
тип C. acnes связан с глубокими инфекциями 
мягких тканей [18].

Как и многие другие микроорганизмы, 
Cutibacterium spp. способны продуцировать ге-
молизины, приводящие к значительному бета-
гемолизу на кровяном агаре. К другим факторам 
с патогенным потенциалом относятся белки, от-
вечающие за клеточную адгезию и последующее 
взаимодействие с хозяином [16].

Образование биоплёнки является одним из 
основных свойств вирулентности Cutibacterium 
spp. при имплант-ассоциированных инфекциях. 
Биоплёнка определяется как сидячее сообще-
ство микробных клеток, которые прикреплены 
к субстрату, поверхности контакта или друг к 
другу; встроены в матрицу внеклеточных по-
лимерных веществ (по крайней мере, частично 
собственного производства) и демонстрируют 
изменённый фенотип в отношении роста, экс-
прессии генов и продукции белка по сравнению 
с планктонными бактериальными клетками [19]. 
Матрица биоплёнки может состоять из эндоген-
но и экзогенно продуцируемых полисахаридов, 
белков и/или внеклеточной ДНК в пропорциях, 
основанных на среде роста биоплёнки и вовле-
чённых родах, видах и штаммах бактерий [19]. 
Организованные сообщества биоплёнок, которые 
могут варьировать от одной клетки до толстого 
многоклеточного слоя, имеют структурную и 
функциональную гетерогенность [20]. Часто че-
рез биоплёнку проходит сложная сеть каналов, 
доставляющая питательные вещества в более 
глубокие области. Первым этапом развития в 
имплант-ассоциированной инфекции является 
адгезия микроорганизмов к поверхности ино-
родного тела. Сразу после контакта с кровью 
или плазмой поверхностные характеристики 
материала имплантата претерпевают радикаль-
ные изменения, связанные с адсорбцией альбу-
мина. Состав депонированных молекул крови 
(фибриноген, фибронектин и др.) и клеточных 
элементов (тромбоциты, фибробласты и т.д.) со 
временем становится всё более сложным, что 
приводит к изменению поверхности и способ-
ствует адгезии микроорганизмов. Впоследствии 
бактерии быстро прикрепляются к этим белкам, 
покрывающим имплантат, а гранулоциты могут 
быть не в состоянии устранить патоген. Это 
объясняется нарушением скорости фагоцитоза, 
низкой бактерицидной активностью и наруше-

нием выработки супероксида гранулоцитами, 
окружающими имплантат [20]. Поскольку био-
плёночные микроорганизмы обладают гораздо 
большей устойчивостью к антибактериальным 
препаратам, чем планктонные бактерии [21], 
инфекции, связанные с имплантатами, труднее 
искоренить и, как правило, требуют как анти-
биотикотерапии, так и хирургического лечения 
[22]. Для изучения формирования биоплёнок 
Cutibacterium spp., были проведены эксперимен-
ты по росту биоплёнки in vitro на различных 
адгезивных поверхностях, включая микроти-
тровальные пластины [23], стеклянные шарики 
[24] и некоторые биоматериалы (титан, сталь и 
силикон) [25,26]. Эти исследования показали, 
что С. acnes легко образуют биоплёнки на всех 
этих поверхностях. Адгезия и образование био-
плёнки также зависят от шероховатой поверх-
ности биоматериала [27]. Qi и др. показали, что 
C. acnes лучше всего прикрепляются на матовое 
стекло, с самой шероховатой поверхностью, за 
ним следуют полиэтилен и нержавеющая сталь, 
с самой гладкой поверхностью [27]. Кроме того, 
несколько исследований подтвердили, что био-
плёночные клетки С. acnes менее чувствительны 
к антимикробным агентам, чем их планктонные 
аналоги [24,26,28]. Tunney и др. продемонстри-
ровали образование биоплёночных сгустков 
C. acnes, прикреплённых к инфицированным и 
хирургически удалённым эндопротезам тазо-
бедренных суставов с помощью конфокальной 
лазерной иммунофлуоресцентной микроскопии 
[29]. Из этих исследований можно сделать вы-
вод, что Cutibacterium spp. могут образовывать 
биоплёнки как in vitro, так и in vivo на разных 
поверхностях, а бактерии, находящиеся в этих 
биоплёнках, проявляют повышенную толерант-
ность к антимикробным препаратам.

Бактериальное обсеменение 
Cutibacterium spp.
На здоровой коже грам+ палочки обычно не 

вызывают глубокого поражения тканей. Однако 
эти бактерии могут вызывать глубокие инфекции 
путём интраоперационного обсеменения из-за 
недостаточной асептики во время хирургиче-
ского разреза [30]. Асептика во время операции 
недолговечна, и бактерии могут повторно засе-
лить края раны в течение 30-180 мин после об-
работки пациента, тем самым давая возможность 
Cutibacterium spp. обсеменить раневое ложе [31]. 
Поэтому понятно, что основным фактором риска 
имплант-ассоциированных инфекций являются 
хирургические операции в областях с высокой 
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концентрацией сальных желёз, колонизирован-
ных Cutibacterium spp. [32]. Однако источником 
заражения Cutibacterium spp.  также может быть 
экзогенная микробиота кожи (хирургический 
медицинский работник) или гематогенный занос 
через кровоток после введения медицинского 
устройства [33,34].

Диагностика Cutibacterium spp.
При подозрении у пациента имплант-ассо-

циированной инфекции хирургу необходимо 
взять для микробиологического исследования 
несколько интраоперационных образцов тка-
ней (мягких тканей и костей) из разных частей 
периимплантационной области. Если учиты-
вать неравномерное распределение биоплёнки, а 
также для исключения контаминации с кожных 
покровов, рекомендуется брать не менее трёх, а 
оптимально от пяти до шести образцов тканей 
для получения аэробных и анаэробных культур 
[35,36]. Чтобы повысить чувствительность дан-
ного метода, следует отказаться как минимум за 
2 недели до взятия микробиологических проб 
от противомикробной терапии [36]. Если ин-
фекция требует удаления или замены имплан-
тата, рекомендуется предварительная обработка 
проб в ультразвуковой ванне. Метод обработки 
ультразвуком удаляет бактерии с поверхности 
имплантата [37] и расщепляет скопления био-
плёнки на суспензии отдельных клеток. В иссле-
довании Trampuz информативность образцов, 
обработанных ультразвуком, была выше, чем у 
обычных тканевых проб (78,5% против 60,8%; 
P<0,001). При сравнении обычных тканевых об-
разцов, жидкостей проб, обработанных ультра-
звуком, и мультиплексной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) было показало, что Cutibacterium 
spp. можно обнаружить либо в обычных об-
разцах тканей (время инкубации 10 дней), либо 
в пробах, обработанных ультразвуком (время 
инкубации 7 дней). С помощью мультиплексной 
ПЦР Cutibacterium spp. труднее определить из-за 
отсутствия специфических праймеров для этого 
микробного вида, что приводит к низкой спец-
ифичности [14]. Учитывая сложность выделения 
анаэробных микроорганизмов, для культиви-
рования бактерий используется, как правило, 
тиогликолевый бульон.

Остановимся на этапах диагностики, куль-
тивирования и выделения Cutibacterium spp. из 
микробиологических образцов пациентов Феде-
рального центра нейрохирургии г. Новосибирска. 

Для ускорения роста и повышения выделения 
Cutibacterium spp. из спинномозговой жидкости, 

интраоперационного материала и имплантатов 
бактериологическом отделом были предложены 
флаконы с двухфазной средой (Двухфазная си-
стема HiCombi, Himedia). Флаконы с двухфазной 
средой предназначены для транспортировки и 
длительного хранения биоматериала от пациента, 
поддерживая рост требовательных микроорга-
низмов. Входящие в состав среды уголь и крахмал 
нейтрализуют ингибирующие вещества, действуя 
в качестве агентов детоксикации. Желатин в 
среде сохраняет бактерии, образуя защитный 
слой на поверхности клетки. Для инактивации 
бактерицидных свойств крови и обеспечения 
роста бактерий в качестве нетоксичного анти-
коагулянта применяется натрия полианетол 
сульфонат (SPS). Он подавляет активность ами-
ногликозидных антибиотиков – стрептомицина, 
полимиксина В, канамицина и гентамицина.

Пробоподготовка и посев интраоперационно-
го материала и имплантатов:
1. Интраоперационный материал – тканевые и 

костные биоптаты (размером 3-5 см3) и им-
плантаты (части металлоконструкций – вин-
ты, гайки, пластины) помещали во флаконы с 
двухфазной средой (плотная фаза – угольный 
агар и жидкая фаза – триптонсоевый бульон) 
во время операции с последующей доставкой 
в лабораторию. 

2. Если интраоперационный материал достав-
ляли в лабораторию в сухой стерильной ём-
кости, все образцы подвергали обязательной 
пробоподготовке: а) биоптаты измельчались 
для получения свежих срезов, на плотные 
среды производили посевы-отпечатки свежи-
ми срезами. Остатки материала помещали во 
флаконы с двухфазной средой для дальней-
шего культивирования и обогащения (при 
малой микробной нагрузке); б) имплантаты 
и образцы на тампонах отмывались в трип-
тонсоевом бульоне при помощи Вортекса в 
течение 30 секунд с последующей обработкой 
ультразвуком в течение 5 мин с использова-
нием ультразвуковой ванны (ВУ-09-"Я-ФП", 
Россия). После обработки ультразвуком кон-
тейнер с имплантатом перемешивали на Во-
ртексе ещё 30 с, чтобы удалить все остаточные 
микроорганизмы и равномерно распределить 
их в жидкости. Жидкость после ультразвуко-
вой обработки высевали по 0,1 мл на плот-
ные среды, а остатки материала помещали 
во флаконы с двухфазной средой. Все посевы 
инкубировали в разных условиях аэробности 
(обычная концентрация СO2, 5% и 16%), при 
температуре 37°C до 10 суток [38].
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Набор хромогенных дифференциально-диа-
гностических сред позволял на вторые сутки 
провести бактериологический скрининг, вклю-
чая фенотипическое выявление резистентности 
патогена к антимикробным препаратам при на-
личии факультативно-анаэробной микрофлоры 
в высоких титрах обсеменённости. Вариации 
аэробности при культивировании позволяли вы-
являть анаэробную имплант-ассоциированную 
инфекцию (рис. 2, 3).

Колонии на кровяном агаре имеют диаметр 
от 1 до 2 мм, обычно блестящие, круглые и не-
прозрачные (рис. 4). Большинство штаммов 
являются каталазными и индолположительными 
(превращают аминокислоту триптофан в индол) 
в отсутствие глюкозы. Интересно, что колонии 
C. avidum растут быстрее, чем колонии C. acnes, 
скорее всего, из-за метаболизма C. avidum, кото-
рый более аэробен, чем C. acnes.

Мы проанализировали с 2017 по 2020 г. раз-
личный биоматериал, полученный от пациен-
тов Федерального центра нейрохирургии, где 
были выделены анаэробные неспорообразующие 
грам+ палочки (рис. 5, 6, 7). Больший процент 
выделения Cutibacterium spp. был получен из 
отделяемого ран, спинномозговой жидкости и 
интраоперационного материала (это различ-
ные биоптаты, винты, пластины и т.д.). Среднее 
количество проб в год продемонстрировано на 
графиках под каждым материалом. В каждой 
колонке показано в процентах количество выде-
ленных Cutibacterium spp. по отношению к другим 
микроорганизмам. Как видно на рисунках 6 и 7, 
больший процент анаэробных грам+ палочек 
получен из спинномозговой жидкости и интра-
операционного материала, что можно объяснить 
предрасположенностью Cutibacterium spp. кре-
питься к поверхности имплантата, ликворным 
дренажам, шунтам.

Идентификация Cutibacterium spp.
В течение последнего десятилетия матричная 

лазерная десорбционная ионизационно-время-
пролётная масс-спектрометрия (MALDI-TOF 
MS) позволяет быстро и легко идентифициро-
вать бактерии. Масс-спектрометрия актуальна 
как для патогенных, так и для комменсальных 
бактерий. Используя Vitek MS, можно определить 
четыре основных вида Cutibacterium, используя 
конкретные пики и массы: C. acnes, C. granulosum, 
C. namnetense и C. avidum. У пациентов Феде-
рального центра нейрохирургии г. Новосибир-
ска с помощью Vitek MS определялись два вида 
Cutibacterium: C. acnes и C. avidum.

Рис. 2. Рост C.acnes в двухфазной среде на 4 сутки

Рис. 3. Рост C. acnes в двухфазной среде на 9 сутки

Рис. 4. Колонии C. acnes на кровяном агаре через 
24 ч после высева
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Рис. 5. Процент выделения Cutibacterium spp. 
в отделяемом ран пациентов Федерального 
центра нейрохирургии по отношению к другим 
микроорганизмам

Рис. 6. Процент выделения Cutibacterium spp. в 
спинномозговой жидкости пациентов Федерального 
центра нейрохирургии по отношению к другим 
микроорганизмам

Рис. 7. Процент выделения Cutibacterium spp. 
в интраоперационном материале пациентов 
Федерального центра нейрохирургии по отношению 
к другим микроорганизмам  

Рекомендации по лечению
Имплант-ассоциированные инфекции, вы-

званные Cutibacterium spp., часто имеют отсро-
ченные проявления из-за вялотекущего характера 
инфекции, поэтому рекомендуется обширная и 
агрессивная санация всей инфицированной ткани 
с удалением имплантата. Хирургическое лечение 
должно сопровождаться длительным лечением 
антибиотиками для успешного уничтожения 
оставшихся бактерий. На сегодняшний день не су-
ществует золотого стандарта лечения инфекций, 
вызванных Cutibacterium spp. Схемы, предложен-
ные различными авторами, как правило, носят 
рекомендательный характер. К примеру, Shah и др. 
предложили различные терапевтические схемы 
лечения анаэробной имплант-ассоциированной 
инфекции, а именно: терапия первой линии, пе-
нициллин в дозе от 20 до 24 миллионов единиц, 
вводимый внутривенно; ежедневно либо в виде 
непрерывной инфузии, либо в виде 6 разделённых 
доз, либо цефтриаксон по 2 г внутривенно еже-
дневно; и терапия второй линии, клиндамицин в 
дозе от 600 до 900 мг внутривенно каждые 8 ч или 
ванкомицин в дозе 15 мг/кг массы тела внутривен-
но каждые 12 ч. Рекомендуемая продолжитель-
ность терапии составляет от 4 до 6 недель [39].

Контрольные точки чувствительности к проти-
вомикробным препаратам для С. acnes были опубли-
кованы Европейским комитетом по тестированию 
чувствительности к противомикробным препаратам 
(<http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/>).

Заключение
Медленный рост, низкая микробная нагрузка, 

колонизация имплантата, потребность в анаэробном 
росте и низкая вирулентность Cutibacterium spp. за-
держивают клинические проявления имплант-ассо-
циированной инфекции, следовательно, для более 
точной диагностики результаты бактериологических 
исследований необходимо всегда интерпретировать 
совместно с клиническими данными пациента. При 
наличии типичных признаков инфекции выделение 
Cutibacterium spp. из двух и более образцов следует 
рассматривать как истинный патоген, а не контами-
нацию. Присутствие инородных материалов увели-
чивает патогенность Cutibacterium spp. в несколько 
раз.  Низкий микробиологический выход данных 
бактерий может быть объяснён сильной способно-
стью Cutibacterium spp. прилипать к поверхности им-
плантата и её переходом от планктонного к биоплё-
ночному фенотипу. Поэтому длительная инкубация 
образцов и дополнительная обработка ультразвуком 
улучшает диагностику и выделение Cutibacterium spp. 
при имплант-ассоциированной инфекции.

Инфектология: Актуальность Cutibacterium spp. в нейрохирургической практике
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