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Резюме. 

Цель – оценить способность условно-патогенных микроорганизмов образовывать бактериальные сообще-
ства, установить их влияние на течение раневой инфекции и определить степень их разрушения антисепти-
ками, сывороткой крови, иммуноглобулинами и ферментами экзополимерного матрикса биоплёнки.
Материал и методы. С помощью разработанных методов культивирования и исследования, микробных 
биоплёнок изучены свойства 77 клинических изолятов, выделенных от пациентов с хирургической инфек-
цией и 83 изолята от пациентов с хроническим периодонтитом. Для определения степени влияния образо-
вания бактериями биопленки на течение раневого процесса было проведено комплексное обследование 65 
пациентов с гнойно-воспалительными процессами мягких тканей. 
Результаты. Определен достоверно (р<0,05) более высокий уровень продукции биопленки среди изолятов 
синегнойной палочки, выделенных от пациентов с хирургической инфекцией, из изолятов одонтогенного 
происхождения лучше биопленку образуют Streptococcus mutans и эпидермальный стафилококк (р>0,05). С 
помощью предложенной экспериментальной модели установлено, что среди антисептиков наиболее силь-
но разрушает  биопленку диметилсульфоксид, активность которого проявляется в первые секунды взаимо-
действия, и гиалуронидаза Iа типа (оптимальное время  экспозиции 20 с). Впервые определена способность 
иммуноглобулинов с ферментативной активностью, а также сыворотки крови пациентов с инфекционны-
ми заболеваниями разрушать микробные биопленки. Установлено влияние способности выделенного воз-
будителя образовывать биопленки на клинические характеристики раны, а также длительность лихорадки 
и длительность пребывания в стационаре пациентов с гнойными ранами. 
Заключение. В результате изучения микробиологических и иммунологических аспектов бактериальных 
инфекций определены наибольшие продуценты матрикса биопленки среди условно-патогенных бактерий. 
Установлено, что диметилсульфоксид и гиалуронидаза Iа типа наиболее эффективно разрушают биоплен-
ку. Определено влияние способности возбудителей хирургической инфекции формировать биопленки на 
динамику раневого процесса. 
Ключевые слова: каталитические антитела, абзимы, биопленка, микрофлора, ферменты, антисептики,  хи-

рургическая инфекция.

Abstract.

Objectives. To evaluate the ability of opportunistic bacteria to create microbial communities, i.e. biofilms, to 
establish their influence on wound infections and to assess the destructive capacity of antiseptics, enzymes, patients’ 
sera, and immunoglobulins against exopolymeric biofilm matrix.
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Material and methods. By means of the developed methods for biofilm study, 77 clinical isolates of bacteria from 
patients with surgical infections and 83 clinical isolates from patients with chronic periodontitis were investigated. 
To determine the influence of biofilm-producing capacity of bacteria on the clinical course of wound infections 
laboratory and clinical examination of 65 patients with suppurative surgical infections of soft tissues was conducted. 
Results. The significantly higher biofilm production (р<0,05) was established for Pseudomonas aeruginosa 
cultures isolated  from patients with surgical infections. More active biofilm production was also determined for 
Streptococcus mutans and Staphylococcus epidermidis species residing in the oral cavity (р>0,05). In conditions 
of our experimental model, dimethylsulfoxide was found to be the most efficient in biofilm disruption amongst the 
all studied antiseptics; its activity manifests itself in the first few seconds of biofilm treatment; the similar effects 
were also demonstrated by  Iа type hyaluronidase (with optimal exposure time of 20 s). It was determined for the 
first time that immunoglobulins with enzymatic activity and the sera of patients with infectious diseases are capable 
of destroying the biofilm matrix. The impact of biofilm-producing capacity of isolated microbial pathogens on 
clinical characteristics of wounds as well as the length of patients’ fever period and the duration of the hospital stay  
was determined.
Conclusions. As a result of the  study of microbiological and immunological aspects of bacterial infections the most 
active producers of microbial biofilm that pertain to opportunistic microflora were identified. It was also found 
that dimethylsulfoxide and hyaluronidase of Iа type destroy the biofilm with the highest efficacy. The influence of 
biofilm-producing capacity of causative agents of surgical infections on the dynamics of the wound healing was 
established. 
Key words: catalytic antibodies, abzymes, biofilm, microflora, enzymes, antiseptic agents, surgical infection.

Проблема лечения и профилактики  ин-
фекционных заболеваний является одной 
из приоритетных в здравоохранении. В на-
стоящее время более 35% пациентов хирур-
гического профиля страдают гнойно-вос-
палительными заболеваниями, вызванными 
условно-патогенными микроорганизмами; 
послеоперационные гнойные осложнения раз-
виваются в среднем у 20% пациентов; в общей 
структуре летальности в хирургических ста-
ционарах количество смертельных случаев в 
связи с инфекционными осложнениями ко-
леблется от 40% до 70%. [1]. Воспалительные 
заболевания периодонта, которые вызывают 
микроорганизмы ротовой полости, являются 
одной из актуальных проблем стоматологии 
и, по данным ВОЗ, заболеваемость гингиви-
том и периодонтитом достигает 80-100% [2].

В последние десятилетия постепенно на 
смену концепции планктонных форм микроб-
ного возбудителя заболеваний в хирургии 
и стоматологии пришли теории ассоциации 
микробных сообществ – биоплёнок (БП). В 
химическом отношении матрикс БП неодно-
роден и различается у разных микроорганиз-
мов. Экстрацеллюлярный слой содержит до 
40-95% полисахаридов. Концентрация других 
химических компонентов очень сильно варьи-
рует. Доля белков может составлять до 60%, 
липидов до 40% и нуклеиновых кислот до 20%. 
Данные соединения находятся в гидратиро-
ванном состоянии, так как 80-90% объема БП 

занимает вода [3]. С помощью конфокальной 
сканирующей лазерной микроскопии уста-
новлено, что структура БП не является го-
могенным монослоем микробных клеток, а 
представляет сложную трехмерную биологи-
ческую структуру высшей организации жизне-
деятельности микробов, в чем-то напоминаю-
щей многоклеточный организм, обладающий 
очень важной особенностью – успешно проти-
востоять внешним факторам агрессии, в том 
числе ультрафиолетовому излучению, деги-
дратации, антибиотикам, дезинфектантам и 
факторам иммунной защиты человека [4, 5]. 
Многие аспекты функционирования данной 
многоуровневой системы, их поразительная 
устойчивость к физическим и биохимическим 
воздействиям, включающим антибиотико-ре-
зистентность [6], до сих пор остаются не из-
ученными. Не полностью определены также 
факторы, способствующие разрушению БП.

Начиная с середины 80-х годов 20 века 
сформировалась новая область иммунологии, 
посвященная исследованию собственной ка-
талитической активности иммуноглобулинов. 
Иммуноглобулины с ферментными свойства-
ми получили название абзимы (от английской 
аббревиатуры antibody-enzyme), или катали-
тически активные антитела [7]. За прошедшее 
время был накоплен значительный объем ма-
териала по этой тематике. Тем не менее, био-
логическая и патогенетическая роль каталити-
ческих антител к настоящему времени остается 



54

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2016, VOL. 15, N5

понятной не до конца. Большинство авторов в 
своих работах указывают на негативную роль 
абзимов в патогенезе различных заболеваний, 
но в ряде работ указывается на возможное 
протективное действие каталитических анти-
тел [8, 9].

Цель исследования – оценить способ-
ность условно-патогенных микроорганизмов 
образовывать бактериальные сообщества, 
установить их влияние на течение раневой ин-
фекции и определить степень их разрушения 
антисептиками, сывороткой крови, иммуно-
глобулинами и ферментами экзополимерного 
матрикса биоплёнки.

Материал и методы

С помощью разработанных методов 
культивирования и исследования микробных 
биоплёнок изучены свойства 77 клинических 
изолятов, выделенных от пациентов в Респу-
бликанском научно-практическом центре 
«Инфекция в хирургии» (РНПЦИХ), а также 
штаммов S.aureus ATCC 6538, P.aeruginosa 

ATCC 9027, E.coli ATCC 8739. 
С целью изучения продукции БП бакте-

риями периодонтальной микрофлоры было 
обследовано 89 пациентов на кафедре тера-
певтической стоматологии УО «ВГМУ» с 
хроническим периодонтитом и 25 практи-
чески здоровых лиц, от которых выделено, 
идентифицировано и изучено 83 клинических 
изолята. Все пациенты проходили лечение на 
клинической базе кафедры терапевтической 
стоматологии УЗ «Витебская областная сто-
матологическая поликлиника».

Для определения способности штаммов 
и изолятов к образованию БП был исполь-
зован разработанный ранее метод с приме-
нением 96-луночного полистиролового пла-
стикового планшета [10], который основан 
на фиксации глютаральдегидом БП, образо-
ванной микроорганизмом в лунке планшета, 
с последующим окрашиванием ее раствором 
кристаллического фиолетового и экстракцией 
уксусной кислотой. Оптическая плотность из-
мерялась на фотометре универсальном Ф300 
при длине волны 620 нм. Для пересчета единиц 
оптической плотности в вес микробной БП в 
мкг на одну лунку 96-луночного полистироло-
вого плоскодонного планшета использовалась 
следующая формула, которая получена путем 

сопоставления оптической плотности различ-
ной концентрации раствора кристаллического 
фиолетового, окрашенного матрикса с массой 
высушенной неокрашенной БП.

Х=226,28*[Е
опт. плотность пробы

–Е
опт. плотность контроля

]1,2755

Для изучения влияния способности воз-
будителя раневой инфекции влиять на течение 
раневой инфекции обследовано 65 пациентов с 
гнойно-воспалительными процессами мягких 
тканей, проходивших курс стационарного ле-
чения в РНПЦИХ на базе отделения гнойной 
хирургии УЗ «Витебская областная клиниче-
ская больница» в 2012-2015 годах. Пациенты 
были разделены на группы в зависимости от 
способности выделенных от них возбудите-
лей формировать БП и получали стандартный 
комплекс лечебных мероприятий. В группе 1 
(34 человека) выделенные возбудители хирур-
гической инфекции не обладали способностью 
образовывать БП, в группе 2 (31 человек) вы-
деленные возбудители обладали способно-
стью формировать БП. 

Средний возраст пациентов группы 1 со-
ставил 49 (27-58) лет. При этом женщин было 
47% (16 человек), мужчин – 53% (18 человек). 
Средний возраст пациентов группы 2 составил 
42 (25-64) года. При этом женщин было 11 че-
ловек (36,5%), мужчин – 20 человек (64,5%).

Для оценки динамики клинической 
картины определяли сроки очищения раны, 
появления грануляций, начала краевой эпи-
телизации. Клиническая симптоматика изуча-
лась субъективно и объективно по шкалам. 
Субъективная оценка: самочувствие (оцени-
вал пациент по 5-балльной шкале, большему 
количеству баллов соответствовало лучшее 
состояние); наличие болевого синдрома по 
визуально-аналоговой шкале (оценка прово-
дилась по адаптированной с изменениями чис-
ловой рейтинговой шкале The World Union of 
Wound Healing Societies, 2004). Объективная 
оценка: выраженность отека, гиперемии мяг-
ких тканей, количество раневого отделяемого 
(определял врач по адаптированной 10-балль-
ной шкале) [11]. 

Сбор патологического материала из 
гнойных ран производили ватным тампоном, 
который помещали в стерильную пробирку 
или с использованием транспортной среды. 
Содержимое абсцессов, раневое отделяемое 
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помещали в пробирки с мясопептонным бу-
льоном.

Для обнаружения различных видов 
стрептококков использовали кровяной агар 
и среду Шедлера, стафилококки выделяли на 
желточно-солевом агаре, для кишечной груп-
пы бактерий применяли среду Эндо или Леви-
на. Культивирование стрептококков осущест-
влялось в капнофильных условиях в течение 24 
часов с использованием анаэростата. 

Идентификацию аэробных и факульта-
тивно-анаэробных микроорганизмов прово-
дили с помощью тест-систем на автоматизи-
рованном биохимическом анализаторе АТВ 
Expression фирмы «bioMerieux». Для иден-
тификации использовались стрипы: ID 32 
STAPH – для стафилококков, ID 32 E – для 
энтеробактерий, ID 32 GN – для грамотри-
цательных палочек, rapid ID 32 STREP – для 
стрептококков.

Препараты иммуноглобулинов полу-
чали из сывороток крови пациентов с остры-
ми и хроническими гнойно-воспалительными 
процессами (опытные группы), а также лиц с 
хирургической патологией без гнойных про-
цессов и у доноров (контрольные группы). 
Все пациенты, составившие опытные и кон-
трольную группы, прошли комплексное кли-
ническое, инструментальное и лабораторное 
обследование. 

При исследовании активности сыворот-
ки крови и ферментативной активности им-
муноглобулинов G в отношении матрикса БП 
исследованные пациенты были разделены на 
4 клинические группы. I группа – пациенты с 
хроническими гнойно-воспалительными про-
цессами (трофические язвы, пролежни); II – па-
циенты с распространенными острыми гной-
но-воспалительными процессами (флегмоны 
мягких тканей); III – пациенты с локальными 
острыми гнойно-воспалительными процесса-
ми (абсцессы мягких тканей); IV - пациенты с 
тяжелой пневмонией.

Средний возраст пациентов группы I 
составил 69 (53-75) лет. При этом женщин 
было 46,15% (6 человек), мужчин – 53,85% (7 
человек). Средний возраст пациентов группы 
II составил 57 (19-72) лет. При этом мужчин 
было 9 человек (71,82%), женщин – 2 человека 
(18,18%). Средний возраст пациентов группы 
III составил 42 (21-58) года. При этом жен-
щин было 8 (80%), мужчин – 2 человека (20%). 

Средний возраст пациентов группы IV соста-
вил 37 (28-55) года. При этом женщин было 3 
(30%), мужчин – 7 человек (70%). Средний воз-
раст доноров составил 40 (28-50) лет. При этом 
женщин было 8 человек (36,36%), мужчин – 14 
человек (63,74%).

Кровь забиралась натощак с 8 до 9 часов 
утра из локтевой вены, центрифугировалась 
со скоростью 1500 оборотов в минуту в тече-
ние 10 минут; сыворотка отбиралась, замора-
живалась и хранилась при температуре -250°С.

Выделение иммуноглобулинов начинали 
в день забора сыворотки крови без предвари-
тельного замораживания. Очистка проводи-
лась в несколько этапов риванол-сульфатным 
методом с использованием аффинной хрома-
тографии на стафилококковом протеине А [12]. 

Биопленки получали после культивиро-
вания в течение 3 суток, используя штаммы 
коллекции АТСС, указанные выше, и клини-
ческий изолят S. oralis, выделенный от пациен-
та с хроническим периодонтитом.

Для оценки способности антисептиков, 
ферментов, сывороток и IgG расщеплять эк-
зополимерный матрикс БП использован раз-
работанный ранее метод, основанный на 
расщеплении субстрата частиц матрикса БП 
диаметром 80-120 мкм, связанных с Конго-
красным. Конго-красный (максимальный 
спектр поглощения 495 нм) переходит в рас-
твор, изменяя его цвет с прозрачного на крас-
ный [13]. Для пересчета единиц оптической 
плотности в мкг/мл выделенного Конго-крас-
ного использовалась формула:

Х=(0,101+11,04*[Е
опт. плотность пробы

–Е
опт. плотность контроля

])2

Статистическая обработка получен-
ных результатов проводилась с помощью 
пакета прикладных программ «Statistica» 
(Version 10, StatSoft Inc., США, лицензия 
№STAФ999K347156W). Перед использованием 
методов описательной статистики определяли 
тип распределения количественных признаков 
с использованием критерия Шапиро-Уилка. 
Для признаков с нормальным распределением 
рассчитывали среднюю арифметическую (M) 
и стандартное отклонение (σ). Для определе-
ния достоверности отличия групп использо-
вался критерий Стьюдента. При парности на-
блюдений в выборках использовали критерий 
Вилкоксона. При распределении признака, от-
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личном от нормального, вычисляли медиану 
(Ме), нижний 25-й (LQ) и верхний 75-й кварти-
ли (UQ). Данные представляли в виде Ме (LQ-
UQ). Для оценки статистической значимости 
между несвязанными группами применялся 
непараметрический критерий Манна-Уитни 
(U). Корреляции вычислялись методом Пир-
сона.

Результаты и обсуждение

Установлено, что большинство возбу-
дителей хирургической инфекции и хрониче-
ского периодонтита способны формировать 
биоплёнки. В ходе исследований произведена  
количественная оценка способности возбуди-
телей инфекции формировать БП в 96-луноч-
ном полистироловом планшете, что представ-
лено в таблице 1. 

Согласно полученным результатам си-
негнойная палочка обладает наибольшей 
продуцирующей способностью БП. Данный 
микроорганизм достоверно (р<0,05) более 
высокий продуцент, чем золотистый и эпи-
дермальный стафилококк. Среди штаммов 
одонтогенного происхождения лучше всего 
образуют БП S. mutans и эпидермальный ста-
филококк (р>0,05).

С использованием разработанной моде-
ли изучено действие наиболее часто использу-
емых антисептиков на матрикс БП бактерий 
(Е. coli, S.aureus и S. oralis), меченый Конго-
красным (табл. 2). Все антисептики исследова-
лись в 1/2 дифференцирующей концентрации 
при экспозиции 30 минут. Обнаружено, что 
наиболее активным в отношении матрикса 
биоплёнки Е. coli, S. oralis и S.aureus, мече-
ного Конго-красным, оказался диметилсуль-
фоксид (димексид), соответственно 3,83±0,75, 
16,59±1,26 и 20,47±0,84 мкг/мл. Несмотря на 
существенные различия в активности против 
БП в зависимости от вида продуцирующего 
микроорганизма, активность димексида во 
много раз превышает активность других со-
единений. Активность, равная или близкая к 
нулевому уровню в отношении матрикса БП, 
меченого Конго-красным, определена у таких 
антисептиков, как 3% перекись водорода, це-
тилпиридиния хлорид, 2% хлоргексидин би-
глюконат. Антисептики, у которых не было 
выявлено активности, в таблицу не включены: 
септомирин (мирамистин), стоматидин (гексе-
тидин), хлоргекседина биглюконат 0,05%, «Бе-
лодез» (гипохлорит натрия 3%), фурациллин и 
йодиксин. В то же время «Инол» и изопропи-
ловый спирт, которые обладают относительно 

Таблица 1 – Качественные и количественные характеристики способности возбудителей 
инфекции формировать биопленку

Микроорганизм n

Масса БП 

Ме (LQ - UQ),

мкг/лунку

min max
% бактерий,

не образующих БП

Изоляты, выделенные от пациентов с хирургической инфекцией

E. coli 8 3,31 (0,48-11,39) 0,26 22,2 0

P.aeruginosa 16 11,55 (2,58-24,14) 0,98 98,5 0

S.aureus 41 3,38 (1,94-5,99) 0,4 65,6 0

S. epidermitidis 7 3,61 (0,67-8,71) 0,26 10,64 0

Acinetobacter spp. 7 4,8 (2,47-27,98) 1,4 48,9 0

Изоляты одонтогенного происхождения (периодонтальная микрофлора)

Streptococcus oralis 26 9,6 (6,11-12,3) 1,34 35,1 19

S. mutans 3 10,8 (9,5-16,8) 9,5 22,9 0

S. sanquis 11 8,7 (4,9-16,1) 3,3 27,9 36,4

S. mitis 10 6,9 (5,5-10,2) 2,9 15,5 10

S. anginosus 7 8,7 (5,2-11,9) 4,8 20,5 28,6

G. morbillorum 7 6,3 (3,71-4,2) 2,3 38 14,3

L. lactis 6 5,4 (4,9-5,8) 4,8 20,5 33,3

S. epidermitidis 13 10,3 (8,1-11,3) 5,3 11,8 23
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высокой активностью против БП, оказывают 
раздражающее действие на кожу и не исполь-
зуются в качестве антисептиков для обработки 
ран и ротовой полости. Поэтому только 25% 
диметилсульфоксид может быть рекомендо-
ван с целью лечения пациентов с заболевания-
ми, ассоциированными с возбудителями, спо-
собными формировать биоплёнки.

Также была исследована способность 
аскорбиновой кислоты и ацетилцистеина раз-
рушать матрикс БП. Активность препаратов 
составила 0,13±0,02 и 0,42±0,04 мкг/мл соот-
ветственно.

Представляется важным определить, 
какие ферменты, особенно присутствующие в 
биологических жидкостях человека, способ-
ны расщеплять матрикс БП. В связи с этим, 
была оценина способность сывороточного 
альбумина, лизоцима, гиалуронидазы Iа (те-
стикулярная) и IIIа (стрептококковая) типа 
[14], ДНКазы и некоторых других ферментов 
к расщеплению матрикса БП S. aureus и S. 

oralis (табл. 3). Наибольшую способность к 
разрушению матрикса БП S. aureus и S. oralis 
продемонстрировала гиалуронидаза Iа типа, 
причем эта активность, вероятно, связана с 
гидролизом β-N-ацетилгексозаминидных свя-
зей гиалуроновой кислоты в составе микроб-
ного сообщества. За счет различий в составе 
экзополимерного матрикса БП способность 
гиалуронизы Iа типа к его разрушению раз-
лична. Менее устойчив матрикс, образуемый 
S. aureus, чем S. oralis, а на БП, образуемую E. 

сoli, тестикулярная гиалуронидаза не оказыва-
ет значительного разрушительного эффекта. 
Нормальный человеческий альбумин проде-

монстрировал высокую способность к разру-
шению матрикса БП. Против БП, образуемой 
S. aureus, S. oralis, активность оказалась прак-
тически одинаковой, а против БП, образуе-
мой E. coli, – более низкой. Среди протеоли-
тических ферментов наибольшую активность 
демонстрирует протеиназа К, но ее уровень 
значителен только против БП, образуемой S. 

oralis, что тоже демонстрирует различия в со-
ставе биопленки по содержанию белков в зави-
симости от образующего матрикс микроорга-
низма. Низкий уровень активности лизоцима 
свидетельствует о незначительной доле или 
полном отсутствии пептидогликана в составе 
экзополимерного матрикса БП S. aureus и S. 

oralis. Значительные различия в способности к 
разрушению матрикса биопленки, образуемы-
ми E. coli, S. aureus и S. oralis, демонстрируют и 
другие ферменты, но, учитывая их общий низ-
кий уровень, они малопригодны для практиче-
ского применения.

Ферменты, которые показали наиболь-
шие значения активности при расщеплении 
БП S. oralis, были исследованы в комбинации 
для выявления их возможного сочетанного 
применения (табл. 4). Из полученных данных 
следует, что при комбинации ферментов про-
исходит снижение их активности.

Для определения времени экспозиции и 
концентрации было изучено действие фермен-
тов и антисептиков на протяжении 24 часов. 
Установлено, что ДНКаза и гиалуронидаза 
Iа типа обладают максимальной активностью 
при экспозиции 20 с в концентрации 1,5 мкг/
мл и 0,75 мкг/мл соответственно, в то же время 
активность диметилсульфоксида оказывается 

Таблица 2 – Способность антисептиков к разрушению экзополимерного матрикса биоплен-
ки Е. coli, S.aureus и S. oralis

Антисептик
Е. coli

М±σ, мкг/мл

S.aureus

М±σ, мкг/мл

S. oralis

М±σ, мкг/мл

Диметилсульфоксид 25% 3,83 ±0,75 16,59 ±1,26 20,47 ±0,84

Перекись водорода 3% - 0 0,158±0,01

Цетилпиридиния хлорид - - 0,23±0,02

«Белсол» (хлоргексидин биглюконат 2%) - 0 0,05±0,02

«Инол» (73,8% этанол, 

3,8% изопропиловый спирт)
- 0,409±0,0002 -

Изопропиловый спирт - 0,9367±0,0005 -

«Септоцид-синерджи» (70% этанол, 

бигуаниды 3,5%)
- 0,120±0,003 -
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наибольшей в концентрации 25% и проявляет-
ся в первые секунды взаимодействия.

С целью изучения гуморального иммун-
ного ответа макроорганизма на БП изучено 
влияние иммуноглобулинов и сывороток кро-
ви на матрикс БП (табл. 5).

При исследовании способности сыво-
роток крови разрушать экзополимерный ма-
трикс БП S. aureus в опытных группах между 
собой и донорами оказалось, что наименьший 
уровень активности наблюдался у сыворо-
ток пациентов с локальными острыми рас-
пространенными гнойно-воспалительными 
процессами и в группе пациентов с тяжелыми 
пневмониями. 

Результаты оценки способности сыворо-
ток разрушать матрикс БП P.aeruginosa в це-
лом имели ту же тенденцию, что и результаты, 
полученные для БП S.aureus. При сравнении 
данных в группах пациентов получены сход-
ные результаты с результатами при реакции с 
матриксом БП, образованной стафилококком. 
Результаты представлены в таблице 6.

При анализе результатов выявлена до-

стоверная корреляция уровней активности 
сывороток по отношению к матриксу БП S. 

aureus и P. aeruginosa в группе практически 
здоровых людей и в совокупности пациентов 
1, 2, 3, 4 групп. В отдельных опытных группах 
такой корреляции обнаружить не удалось. 

При сопоставлении способности сыво-
роток крови к разрушению экзополимерно-
го матрикса БП и клинико-лабораторными 
проявлениями заболеваний в группе пациен-
тов с локальными гнойно-воспалительными 
процессами выявлены достоверные (р<0,01) 
сильные отрицательные корреляции с дли-
тельностью гипертермии (r=-0,76, n=10) и с 
площадью раневого дефекта (r =-0,73, n=10). 
В других группах достоверных корреляций 
не обнаружено. Не обнаружено связи уровня 
способности сыворотки к расщеплению БП с 
видом микроорганизма, вызвавшего гнойно-
воспалительный процесс, полом и возрастом 
пациента. Полученные данные свидетельству-
ют о том, что способность сывороток крови к 
разрушению матрикса биопленок является од-
ним из факторов гуморальной неспецифиче-

Таблица 3 – Способность ферментов к расщеплению экзополимерного матрикса биопленки 
E. coli, S. aureus, S. oralis

Фермент
Е. coli

М±σ, мкг/мл

S. aureus 

М±σ, мкг/мл

S. oralis 

М±σ, мкг/мл

Альбумин (0,1 мг в пробе) 2,1 ± 0,46 3,1 ±0,22 3,1 ±0,41

Трипсин (bovine pancreas) 0,034 ±0,0005 0,061 ±0,03 0,37 ±0,06

Пепсин (человеческий) 0,018 ±0,004 0,058 ±0,019 0,14 ±0,029

Альфа-амилаза (porcine pancreas) 0,044 ±0,02 0,039 ±0,02 0,12 ±0,08

Гиалуронидаза Iа (тестикулярного типа) 0,056 ±0,027 5,86 ±0,85 1,66 ±0,2

Гиалуронидаза IIIа (стрептококковая) 0,055 ±0,06 0,41 ±0,11 0,1 ±0,04

Лизоцим (human) - 0,0126+0,0126 0,013±0,012

Пероксидаза (horseradish) 0,037 ±0,023 0,23 ±0,13 0,054 ±0,06

Протеиназа К (tritrachium album) 0,53 ±0,1 0,312 ± 0,07 2,26 ±0,07

Рибонуклеаза (bovine pancreas) - 0,0126+0,045 0,014±0,011

ДНКаза 0,021 ±0,004 0,34 ± 0,14 0,18 ±0,1

Папаин (Carica papaya) 0,05 ±0,03 0,02 ±0,007 0

Таблица 4 – Влияние комбинации ферментов на способность расщеплять экзополимерный 
матрикс биопленки S. oralis

Фермент М± σ, мкг/мл

ДНКаза + Гиалуронидаза Iа типа 0,45±0,02

Протеиназа К + Гиалуронидаза Iа типа 0,31±0,01

Протеиназа К + -ДНКаза 0,13±0,02

Протеиназа К + Гиалуронидаза Iа  типа + ДНКаза 0,086±0,02
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ской резистентности, снижение которого спо-
собствует развитию инфекционных процессов.

Выборочно выполнено определение 
способности сывороток крови расщеплять су-
спензии матрикса БП после прогревания при 
температуре 56°С в течение 1 часа для инакти-
вации системы комплемента. Оказалось, что 
активность сывороток при этом не снижалась 
(от 13,31+4,25 мкг/мл до 15,32+4,61 мкг/мл; 
р>0,05), что свидетельствует о незначитель-
ном влиянии активации системы комплемента 
по альтернативному пути на расщепление ма-
трикса биопленок.

В результате проведенного исследования 
установлено, что препараты иммуноглобули-
нов доноров и пациентов с хирургической ин-
фекцией способны расщеплять экзополимер-
ный матрикс БП S. aureus.

Максимальная активность IgG наблюда-
лась в группе пациентов с тяжелыми пневмони-
ями – 0,111 (0,032-0,227) мкг/мл, где она была 
достоверно выше, чем в группах пациентов с 
хроническими – 0,032 (0-0,071) мкг/мл и распро-
страненными гнойно-воспалительными про-
цессами – 0 (0-0,054) мкг/мл. В целом, актив-
ность IgG была не очень высокая. Результаты 

представлены в таблице 7. Не обнаружено 
корреляций способности IgG к расщеплению 
матрикса БП S. aureus с клинико-лаборатор-
ными проявлениями заболеваний. Выявлено, 
что у IgG пациентов с инфекционным процес-
сом, у которых был выделен в качестве воз-
будителя S. aureus, уровень способности раз-
рушать матрикс БП – 0 (0-0,028) мкг/мл был 
достоверно (p<0,01) ниже, чем у IgG пациен-
тов, у которых была выделена другая микро-
флора – 0,04 (0,018-0,09) мкг/мл.

Определена также способность препа-
ратов поликлональных иммуноглобулинов G 
расщеплять экзополимерный матрикс биопле-
нок псевдомонад.

В результате было выявлено, что у па-
циентов с хирургической инфекцией способ-
ность IgG расщеплять экзополимерный ма-
трикс БП P.aeruginosa оказалась достоверно 
ниже (p<0,01), чем у доноров, соответственно 
0,01 (0-0,012) мкг/мл, n=31 и 0,07 (0,04-0,1) мкг/
мл, n=15. При делении пациентов на группы 
с острой и хронической хирургической инфек-
цией уровень активности препаратов иммуно-
глобулинов G в обеих группах был достовер-
но ниже, чем в группе доноров (табл. 8).

Таблица 5 – Способность сывороток крови разрушать экзополимерный матрикс биопленки 
S. aureus

Группа n
Ме (LQ - UQ),

мкг/мл

Достоверность 

отличий

1.Хронические гнойно-воспалительные процессы 13 9,5 (7,2-14,8)
p

1-5
<0,05

p
1-4

<0,05

p
2-3

<0,01

p
2-5

<0,001

p
4-3

<0,01

p
4-5

<0,001

2. Распространенные острые гнойно-

воспалительные процессы 
11 7,4 (5,1- 9,1)

3. Локальные острые гнойно-воспалительные 

процессы
10 15,2 (9,4-17,8)

4. Тяжелые пневмонии 10 7,2 (2,5 - 10,3)

5. Доноры 21 12,3 (11,5-16,2)

Таблица 6 – Способность сывороток крови разрушать экзополимерный матрикс биопленки 
P.aeruginosa

Группа n
Ме (LQ - UQ),

мкг/мл 

Достоверность 

отличий

1. Хронические гнойно-воспалительные процессы 8 12,7 (10,8 - 13,4)

p
1-5

<0,05

p
1-4

<0,05

p
4-3

<0,005

p
4-5

<0,001

2. Распространенные острые гнойно-

воспалительные процессы 
5 12,1 (7,6 - 14,9)

3. Локальные острые гнойно-воспалительные 

процессы
8 15,5 (11,7- 17,7)

4. Тяжелые пневмонии 9 10,6 (6,12 - 11,3)

5. Доноры 13 15,5 (13,9 - 17)
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Полученные данные подтверждаются ко-
личеством в группах пациентов препаратов им-
муноглобулинов G с достоверно положитель-
ной активностью, то есть уровнем активности, 
достоверно превышающим уровень спонтан-
ного распада субстрата в контрольных пробах. 
В группе доноров достоверно положительная 
активность выявлена в препаратах иммуногло-
булинов G у 14 человек из 15, что достоверно 
выше (p<0,001), чем у пациентов с хирургиче-
ской инфекцией – 10 препаратов из 21.

При сравнении активности иммуногло-
булинов G в группах пациентов с острой и 
хронической хирургической инфекцией в пер-
вой группе она оказалась значительно выше 
0,035 (0 - 0,126) мкг/мл, чем у пациентов с хро-
ническими процессами 0,015 (0-0,04), но это 
отличие было недостоверным (p>0,05). Полу-
ченные данные подтверждаются процентным 
соотношением пациентов с достоверно поло-
жительной активностью иммуноглобулинов  
при хронической инфекции 1 из 10 и острой 9 
из 21 (p<0,05). При сравнении отдельно групп 
пациентов с острой и хронической хирургиче-
ской инфекцией количество препаратов IgG с 
достоверно положительной активностью в обо-
их случаях было достоверно ниже, чем в группе 
доноров (соответственно p<0,01 и p<0,0001). 
Отсюда вероятно предположить, что снижен-
ный уровень активности является предраспо-
лагающим фактором для развития инфекцион-

ного процесса, поскольку при этом снижается 
доступность бактерий, образующих БП, для 
факторов иммунной системы, что облегчает 
процесс инвазии и агрессии микроорганизма.

В ходе проведенного исследования из-
учена динамика раневого процесса и клиниче-
ских показателей пациентов с гнойными рана-
ми в зависимости от способности возбудителя 
образовывать БП. Длительность лихорадки 
у пациентов контрольной группы, первой и 
второй подгрупп с гнойными ранами состави-
ла 0 (0-3) суток и 3 (2-8) суток, соответственно 
(р<0,001). Средняя длительность госпитализа-
ции в исследуемых подгруппах также стати-
стически значимо отличалась в зависимости 
от способности возбудителя образовывать 
БП. В первой подгруппе средний койко-день 
составил 11 (8-18) суток, во второй – 21 (11-38) 
сутки (р<0,001).

Очищение гнойной раны у пациентов 
контрольной группы первой подгруппы про-
исходило в среднем на 5,5 (4-7) сутки, тогда 
как у пациентов второй подгруппы очищение 
раны происходило только на 9,5 (4-16) сутки, 
различия статистически достоверны (р<0,05). 
У пациентов первой подгруппы появление гра-
нуляций в ране наблюдалось на 4,5 (4-7) сутки, 
тогда как во второй подгруппе признаки гра-
нуляции появлялись лишь на 6,5 (4-14) сутки 
(р<0,05). Начало краевой эпителизации при 
выявлении способности возбудителя к фор-

Таблица 7 – Способность IgG разрушать экзополимерный матрикс биопленки S. aureus

Группа n
Ме (LQ - UQ),

мкг/мл

Достоверность 

отличий

1. Хронические гнойно-воспалительные процессы 10 0,032 (0 - 0,071)

р
1-4

<0,05

р
2-4

<0,01

2. Распространенные острые гнойно-

воспалительные процессы
9 0 (0 - 0,054)

3. Локальные острые гнойно-воспалительные 

процессы
8 0,036 (0 -0,071)

4. Тяжелые пневмонии 7 0,111 (0,032-0,227)

5. Доноры 22 0,04 (0 - 0,118)

Примечание: между остальными группами достоверных отличий не выявлено (p>0,05).

Таблица 8 – Уровень активности иммуноглобулинов расщепляющих экзополимерный ма-
трикс P.aeruginosa

Группа n
Ме (LQ - UQ),

мкг/мл 

Достоверность 

отличий

1. Острая хирургическая инфекция 21 0,035 (0 - 0,126) р
1-3

<0,001

р
2-3

<0,01

р
1-2

>0,05

2. Хроническая хирургическая инфекция 10 0,015 (0 - 0,04)

3. Доноры 15 0,077 (0,049 - 0,104)
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мированию БП также наступало позже, чем в 
случае отсутствия у возбудителя способности 
образовывать БП, соответственно, во второй 
подгруппе эпителизация появлялась на 9 (4-16) 
сутки, в первой - на 7 (5-8) сутки (р<0,05).

Самочувствие пациентов первой и вто-
рой подгрупп контрольной группы в течение 
первых суток лечения статистически значимо 
не отличалось: 3 (3-3) балла в первой подгруп-
пе и 3 (3-4) балла во второй (p>0,05). Такая же 
ситуация наблюдалась и на пятые сутки госпи-
тализации - 4 (4-4) в первой подгруппе и 4 (4-3) 
балла во второй (p>0,05). Однако на 10-е сутки 
лечения самочувствие пациентов первой под-
группы контрольной группы статистически 
значимо было лучше, чем у пациентов второй 
подгруппы: 4 (4-5) балла и 4 (3-4) балла соот-
ветственно (p<0,01). 

Выраженность болевого синдрома у па-
циентов первой и второй подгрупп в течение 
первых суток лечения статистически значимо 
не отличалась: 8 (8-8) баллов в первой под-
группе и 8 (7-8) баллов во второй (p>0,05). Та-
кая же ситуация наблюдалась и на пятые сутки 
госпитализации: 6 (6-7) баллов в первой под-
группе и 7 (5-8) баллов – во второй (p>0,05). 
Однако на 10-е сутки лечения выраженность 
болевого синдрома у пациентов первой под-
группы контрольной группы статистически 
значимо была ниже (p<0,01), чем у пациентов 
второй подгруппы, 5 (4-5) баллов и 6 (5-7) бал-
лов соответственно.

Выраженность отёка у пациентов пер-
вой и второй подгрупп контрольной группы 
в течение первых суток лечения статистиче-
ски значимо не отличалась: 8 (7-8) баллов в 
первой подгруппе и 8 (7-8) баллов во второй 
(p>0,05). Такая же ситуация наблюдалась и на 
пятые сутки госпитализации: 6 (5-7) баллов в 
первой подгруппе и 6 (5-7) баллов – во второй 
(p>0,05). В то же время на 10-е сутки лечения 
выраженность отёка у пациентов первой под-
группы контрольной группы статистически 
значимо была ниже (p<0,05), чем у пациентов 
второй подгруппы: 4 (3-5) балла и 5 (4-7) бал-
лов соответственно. 

Выраженность гиперемии мягких тканей 
у пациентов первой и второй подгрупп в тече-
ние первых суток лечения статистически зна-
чимо не отличалась: 8 (7-8) баллов в первой 
подгруппе и 8 (7-8) баллов во второй (p>0,05). 
Такая же ситуация наблюдалась и на пятые 

сутки госпитализации: 6 (4-6) баллов в первой 
подгруппе и 6 (5-7) баллов во второй (p>0,05). 
При этом на 10-е сутки лечения выраженность 
гиперемии у пациентов первой подгруппы 
контрольной группы была значительно ниже 
(p<0,05), чем у пациентов второй подгруппы: 
4 (3-5) балла и 5 (4-6) баллов соответственно. 

Количество раневого отделяемого у па-
циентов первой и второй подгрупп в течение 
первых суток лечения статистически значимо 
не отличалось: 8 (7-8) баллов в первой под-
группе и 7 (6-8) баллов во второй (p>0,05). Та-
кая же ситуация наблюдалась и на пятые сутки 
госпитализации: 5 (4-7) в первой подгруппе и 
5 (4-7) баллов во второй (p>0,05). Однако на 
10-е сутки лечения количество раневого отде-
ляемого у пациентов первой подгруппы кон-
трольной группы статистически значимо было 
меньше (p<0,05), чем у пациентов второй под-
группы: 3 (2,5-4,5) балла и 5 (3-7) баллов соот-
ветственно.

Полученные результаты указывают на 
отсутствие отличий в клинической картине до 
лечения и в первые сутки лечения, что не по-
зволяет назначить терапию с учётом способ-
ности возбудителей образовывать биоплёнку, 
основываясь только на клинических показа-
телях. Однако наличие статистически значи-
мых отличий на 10-е сутки указывает на недо-
статочную эффективность лечения пациентов 
с хирургической инфекцией мягких тканей, 
возбудители которой способны формировать 
биоплёнки. 

Таким образом, полученные данные 
указывают, что клинические характеристи-
ки раны, а также длительность лихорадки и 
длительность пребывания в стационаре паци-
ентов с гнойными ранами зависят от способ-
ности выделенного возбудителя образовывать 
микробное сообщество – БП. В случае, если 
возбудитель обладает способностью форми-
ровать БП, сроки очищения раны, появления 
грануляций и начала краевой эпителизации 
достоверно увеличиваются. Период лихорад-
ки и длительность госпитализации достоверно 
больше у пациентов, выделенный возбудитель 
которых способен образовывать БП. 

Использование клинического принци-
па для лечения гнойных ран в зависимости от 
способности возбудителей формировать БП 
имеет ограничения. Полученные результаты 
указывают на отсутствие влияния способно-
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сти формировать БП на динамику раневого 
процесса до лечения и в первые сутки лечения, 
что не позволяет назначить терапию с учётом 
способности возбудителей образовывать био-
плёнку, основываясь только на клинических 
показателях.

Заключение

1. Установлено, что среди изолятов, вы-
деленных от пациентов с гнойно-воспалитель-
ными заболеваниями, синегнойная палочка 
достоверно (р<0,05) более высокий продуцент 
матрикса биопленки, чем золотистый и эпидер-
мальный стафилококк. Наибольшим уровнем 
продукции биопленки из изолятов одонтоген-
ного происхождения обладают Streptococcus 

mutans и эпидермальный стафилококк, однако 
различия по сравнению с другими бактериями 
недостоверны (р<0,05). 

2. С помощью предложенной экспери-
ментальной модели биопленки, меченой Кон-
го-красным, обнаружено, что среди антисепти-
ков, широко распространенных в клинической 
практике, наиболее эффективен в отношении 
биопленки, образованной E. coli, S.aureus и 
S.oralis, 25% диметилсульфоксид, активность 
которого проявляется в первые секунды взаи-
модействия. Среди исследованных ферментов 
наибольшая активность наблюдалась у гиалу-
ронидазы Iа типа, оптимальное время экспо-
зиции 20 с. 

3. При исследовании способности сы-
вороток крови разрушать экзополимерный 
матрикс биопленки Staphylococcus aureus ока-
залось, что она была достоверно (p<0,01) 
ниже у пациентов с гнойно-воспалительными 
процессами, чем у доноров. Та же закономер-
ность отмечалась при изучении воздействия 
на биопленку Pseudomonas aeruginosa. У паци-
ентов с инфекционными процессами уровень 
активности сыворотки крови был достоверно 
(p<0,01) ниже, чем у доноров, соответственно. 
Полученные данные свидетельствуют о том, 
что способность сывороток крови к разруше-
нию матрикса биопленок является одним из 
факторов гуморальной неспецифической ре-
зистентности, снижение которого способству-
ет развитию инфекционных процессов.

4. Впервые выявлена способность пре-
паратов поликлональных иммуноглобу-
линов класса G разрушать бактериальную 

биопленку. Ферментативная активность им-
муноглобулинов G против матрикса биоплен-
ки, учитывая ее строение, вероятно, связана с 
расщеплением гиалуроновой кислоты матрик-
са за счет гиалуронидазной активности,  и в 
меньшей степени за счет протеолитической 
активности.

5. Клинические характеристики раны, 
а также длительность лихорадки и длитель-
ность пребывания в стационаре пациентов 
с гнойными ранами зависят от способности 
выделенного возбудителя образовывать ми-
кробное сообщество – биопленку. В случае, 
если возбудитель обладает способностью фор-
мировать биоплёнку, сроки очищения раны 
увеличиваются на 4 суток (р<0,05), появления 
грануляций – на 2 суток (р<0,05), начало кра-
евой эпителизации – на 2 суток (р<0,05), при 
этом период лихорадки увеличивается на 3 су-
ток (р<0,001), а длительность госпитализации 
пациентов на 10 суток (р<0,001).
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