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Введение
Около 65% инфекций в настоящее 
время обусловлено биопленками 
(англ. biofilm – биофильм) – скоп-
лением микроорганизмов и  их 
внеклеточных продуктов, фор-
мирующих структурное сооб-
щество на неживой или живой 
поверхности [1]. Широкое приме-
нение в урологической практике 
биоматериалов и искусственных 
материалов (катетеры, дренажи, 
стенты, сфинктеры, нити, сетки, 
протезы), на поверхности кото-
рых формируются биопленки, 

повышает риск персистенции 
инфекции в  организме. Этому 
же способствуют получившие 
распространение современные 
методы хирургического лечения. 
Широкое применение малоинва-
зивных, высокотехнологичных 
операций с  дроблением камней 
вместо удаления камня цели-
ком, а  также послойное вскры-
тие инфицированных протоков 
предстательной железы во время 
транс у ретра льной резекции 
под давлением ирригационной 
жидкости увеличивает риск вы-

хода микроорганизмов из оча-
гов-биопленок, локализующихся 
в камнях и простате. Это может 
привести к  развитию синдрома 
системного воспалительного от-
вета (уросепсиса) и  острого ин-
фекционно-воспалительного за-
болевания. 
Недавно были опубликованы 
результаты метаанализа работ, 
посвященных урологическим ин-
фекциям, вызванным образова-
нием биопленок [2]. Из 1350 иден-
тифицированных по ключевым 
словам работ за период с 1985 по 
февраль 2011 г. пригодными были 
признаны 95. Для анализа были 
отобраны 34  публикации, кото-
рые были распределены в  соот-
ветствии с уровнем доказательств 
Оксфордского центра доказатель-
ной медицины (Oxford Centre for 
Evidence-based Medicine) [3].

Механизм формирования 
биопленок
Биопленка  – это структурное 
сообщество микроорганизмов, 
инкапсулированных в  самораз-
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Пролиферация 
клеток

витом полимерном матриксе, ад-
гезированное к биотической или 
абиотической поверхности [4]. 
Начальным этапом формирова-
ния биопленки в мочевых путях 
является отложение мочевых 
компонентов на биоматериалах. 
На инородном теле еще до адге-
зии микробов начинают откла-
дываться гликопротеины Tamm – 
Horsfall, ионы, полисахариды 
и  т.д. Многие из этих молекул 
являются протеинами, которые 
облегчают адгезию, обеспечивая 
рецепторные места для бактери-
альных адгезинов. Таким обра-
зом создается условная пленка, 
которая меняет поверхностные 
характеристики инородных тел. 
Условная пленка играет важную 
роль в  формировании биоплен-
ки, поскольку многие патогены 
не способны прикрепляться не-
посредственно к «голым» поверх-
ностям имплантов. Кроме того, 
наличие условной пленки позво-
ляет прикрепляться микробам 
даже к имплантам с модифици-
рованными поверхностными ха-
рактеристиками (покрытия, им-
прегнация) [2]. 
Следующий шаг  – приближе-
ние и  прикрепление микроор-
ганизмов. Бактерии начинают 
реагировать с  поверхностью, 
когда «чувствуют» ее «близость». 
Планктонные (плавающие) бак-
териальные клетки высвобож-
дают протоны и  сигнальные 
молекулы. Если плотного кон-
такта с  любой поверхностью не 
произошло, то они рассеиваются 
прочь от флотирующих клеток. 
В  свою очередь плотный кон-

такт протонов с  поверхностью 
приводит к высокой концентра-
ции протонов и снижению диф-
фузии. При этом бактериальные 
клетки «чувствуют», что они 
близко к поверхности, и вслед за 
этим начинается активный про-
цесс адгезии. Начальная адгезия 
носит обратимый характер с во-
влечением гидрофобных и элек-
тростатических сил, после чего 
идет необратимое прикрепление, 
обеспечивающееся бактериаль-
ными полисахаридами. 
Финальная стадия – это форми-
рование структуры биопленки. 
Развитая биопленка состоит из 
группы микроорганизмов, от-
деленных интерстициальными 
пространствами, которые запол-
нены окружающей жидкостью. 
Основной структурной единицей 
биопленки является микроколо-
ния, которая на 10–25% состоит 
из микробных клеток, а  на 75–
90%  – из экзополисахаридного 
матрикса, в зависимости от вида 
вовлеченных микроорганиз-
мов. Биопленка также содержит 
водные каналы, через которые 
поступают дополнительные пи-
тательные вещества и кислород, 
необходимые для роста клеток 
[5]. Развитая биопленка состоит 
из 3 слоев клеток (рис. 1):
1) соединительная, связывающая 
пленка, которая прикреплена 
к поверхности ткани или биома-
териала;
2) основная пленка компактных 
микроорганизмов;
3) поверхностная (наружная) 
пленка, из которой планктон-
ные микроорганизмы могут вы-

свобождаться, свободно плавать 
и распространяться над поверх-
ностью.

Роль биопленок в развитии 
инфекции мочевых путей
Хронический бактериальный 
простатит
Несмотря на принятую клас-
сификацию хронического про-
статита, дифференциация хро-
нического небактериального 
и бактериального воспаления все 
еще дискутируется. Планктонные 
бактерии в  результате уретро-
простатического рефлюкса по-
падают в  протоки простаты 
и  ацинусы, где могут безопасно 
размножаться. При персистен-
ции они могут формировать 
спорадические бактериальные, 
адгезированные к эпителию про-
токов микроколонии, вызывая 
постоянную иммунную стиму-
ляцию и хроническое воспаление 
[6]. Колонизированные бактерии 
не проникают в секрет простаты 
или образцы мочи, что обуслов-
ливает трудность диагностики 
хронического бактериального 
простатита. Антимикробная те-
рапия способствует эрадикации 
планктонных бактерий, но не 
адгезированной бактериальной 
биопленки, расположенной глу-
боко в ткани простаты. 

Рецидивирующий цистит
Точный механизм бактериальной 
адгезии и выживания в мочевых 
путях еще не ясен. Уропатогенная 
кишечная палочка (uropathogenic 
Escherichia coli, UPEC) связыва-
ется с  поверхност ными эпите-

Рис. 1. Создание биопленки из планктонных клеток

Планктонные  
клетки

Жгутик
Прикрепленный 

монослой
Микроколония 

Фимбрии IV типа, 
движение 
рывками

«Чувство кворума»

Зрелая биопленка 



20
Эффективная фармакотерапия. 37/2013

Лекции для врачей

лиальными клетками мочевого 
пузыря, которые распознают 
бактериальные адгезины и  ли-
пополисахариды через Толл-
подобные рецепторы и  стиму-
лируют миграцию нейтрофилов 
в  слизистую мочевого пузыря. 
Взаимодействия с  эпителием, 
опосредованные фимбриями 
1-го типа кишечной палочки, 
стимулируют отшелушивание 
поверхностно расположенных 
эпителиальных клеток, вызы-
вая распространение инфекции 
и  бактериурию. Несмотря на 
воспалительный ответ и  эпите-
лиальное отшелушивание, UPEC 
способна достичь высоких тит-
ров в моче в течение нескольких 
дней и при хроническом воспале-
нии может персистировать в те-
чение длительного времени. 
Было установлено, что бактерии 
сначала размножаются внутри
клеточно, формируя дезоргани-
зованные кластеры-скопления, 
что подтверждается в  экспери-
ментальных моделях [7, 8] и час-
тично исследованиями с участи-
ем больных инфекциями мочевых 
путей (ИМП) [9]. Соответственно 
бактерии в кластерах делятся без 
активного роста, преимущест-
венно вследствие изменений в ге-
нетических программах. Более 
того, кластеры становятся ком-
пактными и организуются в био-
пленкоподобные структуры – так 
называемые внутриклеточные 
бактериальные сообщества [7]. 
Бактерии во внутриклеточном 
бактериальном сообществе удер-
живаются вместе экзополимер-
ным матриксом, напоминающим 
структуру биопленки. При этом 
бактерии, находящиеся на краю 
сообщества, становятся под-
вижными и  вследствие несосто-
ятельности мембранной непри-
косновенности могут покидать 
инфицированные клетки моче-
вого пузыря, что обусловлива-
ет высокие титры агента в моче. 
Однако бактерии во внутрикле-
точных нишах способны созда-
вать и  хронический неподвиж-
ный резервуар, который может 
персистировать нераспознанным 
в  течение нескольких месяцев 

без попадания бактерий в  мочу 
(рис. 2) [8, 10].

Пиелонефрит
Бактерии способны проникать 
в  уротелий почечных лоханок 
и  почечные сосочки. Как было 
показано в эксперименте на жи-
вотных, бактерии могут адгези-
роваться на уротелии, прежде 
чем инвазируют ткань почки [11]. 
Антимикробные агенты более эф-
фективны против подобных био-
пленок по сравнению с биоплен-
ками на катетерах [12], что может 
быть обусловлено синергичным 
действием антибактериальных 
препаратов и  факторов защиты 
хозяина [13].

Формирование биопленок на 
инородных телах в мочевых 
путях 
Уретральные катетеры
Постоянные уретральные катете-
ры в 30–80% случаев играют роль 
входных ворот для госпитальных 
инфекций, при этом нередко ка-
тетер-ассоциированная бактери-
урия не исчезает после удаления 
катетера. У  пациентов с  посто-
янным уретральным катетером 
часто возникают различные ос-
ложнения: острый пиелонефрит, 
цистит, эпидидимит, абсцессы 
простаты, бактериемия, септице-
мия, стриктуры уретры, в  связи 
с  чем смертность в  этой группе 
больных увеличивается почти 
в 3 раза, а у пациентов со спиналь-
ными повреждениями этот пока-
затель достигает 20–40% [14]. 
С момента установки внутренняя 
и  наружная поверхности урет-
рального катетера становятся ми-
шенью для формирования био-
пленки. При экстралюминарном 
пути инфицирования микроорга-
низмы (как правило, эндогенные 
микроорганизмы, населяющие же-
лудочно-кишечный тракт) распро-
страняются восходящим путем по 
уретре во время и после установки 
катетера. При интралюминарном 
пути инфицирования бактерии 
могут восходить по внутреннему 
просвету катетера (рис. 3). В этом 
случае микроорганизмы имеют 
экзогенную природу, например 

Рис. 2. Внутриклеточные бактериальные сообщества. 
Инфицированные мочевые пузыри были разрезаны, 
фиксированы и исследованы с помощью сканирующей 
электронной микроскопии или световой микроскопии 
(окраска гематоксилином и эозином).
А–В – внутриклеточные бактериальные сообщества 
внутри кокона на поверхности мочевого пузыря мыши 
C3H/HeJ, инфицированной кишечной палочкой UTI89 
в течение 24 часов.
Г – отсутствие коконов в мочевом пузыре у мышей C3H/
HeJ, инфицированных кишечной палочкой MG1655. 
Д – инфицированный мочевой пузырь мышей C3H/HeJ 
кишечной палочкой UTI89: бактериальная «фабрика» 
через 6 часов (верхний снимок) и бактериальный кокон 
через 24 часа (нижний снимок) после инокуляции. 
Бактерии в коконе были плотно упакованы, укорочены 
и полностью заполняли клетку хозяина. 
Е – коконы в мочевых пузырях мышей дикого типа C3H/
HeN, инфицированных кишечной палочкой UTI89. 
Ж – мочевой пузырь через 24 часа после инокуляции 
кишечной палочкой UTI89. Конфокальные серии 
Z-образных секций из мочевого пузыря экспрессируют 
зеленый флюоресцентный протеин из плазмид pcomGFP 
и окрашены антителами к уроплакину (первичные 
антитела) и тетраметилродамина изотиоцианату – 
обозначенные вторичные антитела, показывают 
покрытые уроплакином поверхности коконов.
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микрофлора кожи рук здорового 
медицинского персонала. 
Чаще всего катетеры инфи-
цированы Enterococcus faeca-
lis ,  Pseudomonas aeruginosa , 
Escherichia coli. Наиболее силь-
ными продуцентами биопле-
нок являются Proteus mirabilis, 
Enterococcus faecalis, Candida 
tropicalis, Staphylococcus aureus [15]. 
Клиническое значение инфекций 
мочевых путей, обусловленных 
формированием биопленок на 
уретральных катетерах, огромно. 
Это связано с возможным разви-
тием непредсказуемых осложне-
ний (от бессимптомной бактери-
урии до эндотоксического шока) 
вследствие экзо- и эндотоксинов, 
вырабатываемых микроорганиз-
мами и попадающих в кровоток 
через поврежденные ткани моче-
вого пузыря.

Мочеточниковые стенты
Бактериальные биопленки могут 
также развиваться на внутренних 
стентах, установленных в верхние 
мочевые пути. Было показано, что 
68–90% мочеточниковых стентов 
колонизируются, в то время как 
бактериурия имеет место только 
у 27–30% пациентов со стентами 
[16, 17]. Этот факт обусловливает 
трудность выявления биопленок 
в  обычных лабораториях. Тем 
не менее отрицательный культу-
ральный анализ мочи не исклю-
чает возможности колонизации 
стента.
Частой проблемой при исполь-
зовании медицинских биомате-
риалов является инкрустация, 
особенно при уреаза-продуциру-
ющих бактериях, таких как Proteus 

mirabilis ,  Pseudomonas aeru-
g inosa ,  Staphylococcu s  spp., 
Staphylococcus aureus, Moraxella 
catarrhalis, Enterococcus faecalis, 
Klebsiella pneumoniaе и др. Уреаза-
продуцирующие возбудители 
мочевой инфекции расщепляют 
мочевину в моче на аммиак и во-
дород, что приводит к изменению 
состава мочи, повышению pH, 
оседанию струвита (аммония-
магния фосфат) и апатита (каль-
ция фосфат) на эпителий мочевых 
путей, а также на поверхность ка-
тетеров, стентов, камней. Уреаза 
Proteus mirabilis гидролизирует 
мочевину мочи в  аммиак от  6 
до 10 раз быстрее, чем уреаза дру-
гих видов [18]. 
Формирование биопленки и  ин-
крустация также ограничивают 
эффективность применения раз-
личных катетеров с  антимик-
робным покрытием, потому что 
отложение кристаллов на кате-
терах позволяет бактериям при-
крепляться и  размножаться без 
контактирования с  защитным 
покрытием [19].

Инфицированные мочевые камни
Бактерии, инфицирующие моче-
вые пути, способствуют не только 
хронизации инфекции в резуль-
тате повышенной устойчивос-
ти к терапии, но и образованию 
новых камней. Инфицированные 
камни растут быстро, защищая 
бактерии, образующие биопленку 
[20]. При дроблении камней (дис-
танционном, контактном) необ-
ходимо учитывать возможность 
выхода микроорганизмов и  их 
токсинов из камней, что в услови-
ях повышенного внутрилоханоч-

ного давления из-за постоянной 
ирригации жидкости, особенно 
при длительной операции, уве-
личивает риск развития бакте-
риемии, токсинемии, синдрома 
системной воспалительной реак-
ции и септических осложнений. 
Остатки конкрементов и биопле-
нок служат основой для быстрого 
рецидива камнеобразования, по-
этому важно полностью удалить 
все фрагменты инфицированных 
камней в ходе операции. 
В отечественных исследовани-
ях было продемонстрировано 
различие в  результатах бакте-
риологического исследования 
мочи и камней [21]. У пациентов 
с  мочекаменной болезнью мик-
роорганизмы при исследовании 
камня выявлялись чаще, чем 
при исследовании мочи: 59,4% 
по сравнению с 33,3%. Виды мик-
роорганизмов в моче и камне не 
различались и были представле-
ны такими уропатогенами, как 
Enterococcus faecalis, Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aerugi-
nosa, Streptococcus haemolyticus, 
Proteus mirabilis и Escherichia coli. 
Остатки биопленок на слизистой 
лоханки почки и  бактериурия 
являются основными фактора-
ми риска рецидива камнеобра-
зования в  послеоперационном 
периоде. Фрагменты удаленных 
камней, которые необходимо за-
бирать в  стерильных условиях 
операционной, рекомендуется 
исследовать бактериологически. 
Длительное применение анти-
биотиков с  учетом результатов 
бактериологических анализов 
мочи и камней, а также метафи-
лактика являются наиболее эф-
фективными методами лечения. 

Артифициальные мочевые 
сфинктеры
Около 3% артифициальных мо-
чевых сфинктеров оказываются 
инфицированными. Уменьшить 
риск инфицирования можно 
путем лечения предшествующей 
ИМП, предупреждения длитель-
ной ретенции мочевых путей 
и  снижения количества оста-
точной мочи в  мочевом пузыре. 
Первым шагом элиминации ин-

Рис. 3. Биопленки внутри уретрального катетера
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фекции является полное удале-
ние импланта. Реимплантации 
должна предшествовать полная 
санация мочевых путей [22].

Пенильные протезы
Инфекция, развивающаяся на 
пенильных протезах, чаще всего 
вызвана стафилококками, в  осо-
бенности Staphylococcus epidermi-
dis, которые имеют повышенную 
способность продуцировать гли-
кокаликс биопленки. Чаще всего 
инфекция вторична и  определя-
ется по результатам бактериоло-
гического анализа мочи во время 
операции. В этой связи необходимо 
учитывать наиболее этиологичес-
ки значимые патогены при выборе 
антибиотиков для профилактики. 
Культуральные анализы с выявлен-
ным 90%-ным ростом стафилокок-
ковой инфекции были положитель-
ны у 70% пациентов с клинически 
неинфицированными пенильны-
ми протезами во время ревизии по 
поводу механического нарушения 
функции протеза [23]. 
С целью уменьшения риска разви-
тия инфекции были разработаны 
пенильные протезы с гидрофиль-
ным покрытием, которые умень-
шали бактериальную адгезию 
in vitro и в моделях на животных 
[24]. Покрытие подтвердило спо-
собность абсорбировать анти-
биотики интраоперационно, тем 
самым содействуя их поступле-
нию в окружающие ткани в пос-
леоперационном периоде и эради-
цикации возбудителей инфекции. 
Однако данные по пенильным 
протезам с  гидрофильным по
крытием ограничены.
Применение пенильных проте-
зов с покрытием комбинации ри-
фампицина и миноциклина было 
одобрено в 2001 г. Использование 
этих протезов позволило снизить 
уровень инфицированности на 
58% по сравнению с применением 
имплантов без покрытия [25].

Методы профилактики 
формирования биопленок 
в мочевых путях
Методы общей профилактики
Среди наиболее эффективных 
методов общей профилактики 

формирования биопленок в мо-
чевых путях следует выделить 
обязательное мытье рук паци-
ента и  медицинского персонала 
перед каждым контактом с  ка-
тетером и дренажной системой, 
а  также предупреждение разъ-
единения закрытых дренажных 
систем и соблюдение их правиль-
ного расположения на постели 
больного [26]. Местная защита 
на уровне уретры и  мочевого 
пузыря предполагает обработку 
наружного отверстия уретры, 
асептический метод введения 
катетера, использование анти-
микробных мазей, Катеджеля, 
Инстиллагеля. 

Модификация поверхности 
биоматериала
Долгое время многообещающей 
стратегией профилактики фор-
мирования бактериальных био-
пленок считалась модификация 
поверхности имплантов и  кате-
теров. 
Катетеры, импрегнированные 
антибиотиками. В  недавнем 
Кохрейновском обзоре были 
представлены данные о  значи-
тельном снижении уровня бес-
симптомной бактериурии при 
использовании катетеров, импре-
гнированных антибиотиками, по 
сравнению с  катетерами без по
крытия (миноциклин, рифампи-
цин и нитрофуразон, срок – менее 
чем одна неделя катетеризации) 
[27]. При более длительном сроке 
катетеризации различия были 
статистически недостоверными, 
что авторы связали с малочислен-
ностью данных. 
Покрытие сплавом серебра. В том 
же обзоре отмечено, что покры-
тые серебряным сплавом катете-
ры значительно уменьшали риск 
возникновения бессимптомной 
бактериу рии (катетеризация 
менее чем в течение одной недели) 
[27]. При катетеризации дольше 
недели эффект был ниже, но риск 
бессимптомной бактериурии был 
все же меньше у пациентов, кото-
рым были установлены катетеры, 
покрытые серебряным сплавом. 
В  отношении более длительной 
катетеризации достоверных кли-

нических исследований пока не 
проводилось.
Гидрофильное покрытие. Кате
теры с  гидрофильным покры-
тием широко используются при 
чистой интермиттирующей ка-
тетеризации. В  проспективном 
сравнительном многоцентровом 
исследовании ИМП при исполь-
зовании гидрофильно-покрытых 
катетеров развивались реже (64% 
по сравнению с 82% в группе кон-
троля) [28]. Однако в  недавнем 
рандомизированном контроли-
руемом исследовании не было по-
лучено статистически значимых 
различий в  отношении симпто-
матической ИМП и  результатов 
микробиологических анализов 
мочи при использовании катете-
ров с гидрофильным покрытием 
и непокрытых уретральных кате-
теров, установленных на период 
6 недель [29].
Гепарин. Гепарин может быть 
использован для антиадгезивно-
го покрытия стентов благодаря 
строгой электронегативности, 
которая позволяет «отбрасывать» 
клеточные организмы. В  1987  г. 
M.R. Ruggieri и соавт. установили 
90%-ное уменьшение бактериаль-
ной адгезии на катетерах, покры-
тых гепарином [30]. На покрытых 
гепарином уретральных стентах 
не было определено органических 
или анорганических отложений 
после размещения in situ в тече-
ние 6 недель по сравнению с тем, 
что 33% непокрытых стентов 
были колонизированы биоплен-
ками [31]. Другие данные были по-
лучены D. Lange и соавт., которые 
сравнивали стенты, покрытые 
гепарином, с  высвобождением 
триклозана и  невысвобождае-
мые контрольные уретральные 
стенты, установленные на период 
7 дней. In vitro стенты, покрытые 
гепарином, не уменьшали бакте-
риальную адгезию по сравнению 
с  использованием непокрытых 
стентов [32].
Gendine. Gendine  – новый анти-
септик, содержащий горечавку 
фиолетовую и  хлоргексидин. 
R.  Hachem и  соавт. сравнили in 
vitro антиадгезивную активность 
мочевых катетеров, покрытых 
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Gendine, и непокрытых катетеров 
в отношении нескольких полире-
зистентных бактерий. Gendine-
покрытые катетеры уменьшали 
адгезию всех микроорганизмов. 
С  помощью сканирующей элек-
тронной микроскопии было по-
казано, что биопленки покрыва-
ют контрольные катетеры, но не 
Gendine-покрытые катетеры. 
Авторы подтвердили свои резуль-
таты in vivo на моделях кроликов 
[33]. Однако, несмотря на много-
обещающие предварительные ре-
зультаты, клинические данные не 
признаны достоверными.
Триклозан. Триклозан является 
антибактериальным соединени-
ем, которое известно около 40 лет. 
Трик лоза н-высвобож даемый 
стент уменьшает активность 
ИМП и рост бактериальных ко-
лоний в  модели цистита, вы-
званного протейной инфекци-
ей [34]. Мы уже говорили о том, 
что триклозан-высвобождаемый 
стент устойчив ко всем бактери-
ям, за исключением синегнойной 
палочки и  энтерококка [32]. На 
всех триклозан-высвобождаемых 
стентах были получены зрелые 
биопленки с  низкой жизнеспо-
собностью.

Использование 
низкоэнергетичных 
поверхностных звуковых волн 
Концепция использования низ-
кой энергии поверхностных зву-
ковых волн предполагает, что 
акустические волны, направлен-
ные прямо на инородные тела 
в мочевых путях (например, им-
плантаты), разрушают биопленки 
посредством ингибирования ад-
гезии планктонных бактерий на 
их поверхности. Z. Hazan и соавт. 
предложили метод, который поз-
воляет акустическим волнам 
распространяться из портатив-
ного датчика, генерирующего 
пьезоэлектрическую вибрацию 
с  частотой, варьирующей от  100 
до  300  кГц [35]. Авторы направ-
ляли волны, генерируемые дат-
чиком, на катетеры с  текущей 
жидкостью, содержащей разные 
уропатогены, в  течение 3  дней. 
Применение волнового метода 

нарушило формирование био-
пленок, позволяя катетерам 
фактически очищаться от адге-
зированных микроорганизмов. 
Результаты были подтвержде-
ны in vivo на кроликах в течение 
одной недели лечения.
В двойном слепом контролиру-
емом рандомизированном ис-
следовании, касающемся крат-
ковременной катетеризации, 
применение волновой терапии 
предотвращало формирование 
биопленок на всех катетерах, в то 
время как в контрольной группе 
биопленки определялись на кате-
терах в 63% случаев [36].
P. Tеnke и  соавт. провели про-
спективное сравнительное иссле-
дование в параллельных группах, 
оценивавшее эффективность вол-
новой терапии в случае длитель-
ной катетеризации (8 недель) [2]. 
Волновая терапия снижала уро-
вень клинически значимой бакте-
риурии (33% против 81%), частота 
формирования биопленок была 
также ниже в группе волновой те-
рапии по сравнению с контролем 
[37].

Действие антимикробных 
препаратов на бактерии 
в биопленке
Большинство исследователей по-
лагают, что антибиотики могут 
замедлять формирование био-
пленки только путем элимина-
ции незащищенных планктон-
ных бактерий. Во время острой 
фебрильной фазы инфекции ан-
тимикробная терапия является 
достаточной, потому что за феб-
рильную реакцию ответствен-
ны именно планктонные бакте-
рии, а  не бактерии в  биопленке. 
Однако из поверхностного слоя 
зрелой биопленки могут высво-
бождаться планктонные микро-
организмы, которые свободно 
плавают и распространяются над 
поверхностью, вызывая бакте-
риурию, а возможно, и бактери-
емию, эндотоксинемию и другие 
острые инфекционно-воспали-
тельные осложнения, вплоть до 
синдрома системной воспали-
тельной реакции и  уросепсиса. 
Уросепсис представляет собой 

наиболее сильную манифеста-
цию мочевой инфекции. Лечение 
уросепсиса, в  отличие от прос-
той ИМП, включает не только 
антибактериальную терапию, но 
и другие меры: восполнение объ-
ема жидкости, назначение стеро-
идов, контроль глюкозы крови, 
экстракорпоральные методы де-
токсикации, а  также контроль 
источника инфекции (например, 
дренирование любой обструк-
ции и/или удаление инородных 
тел из мочевых путей). Эти меры 
необходимо предпринимать в те-
чение первых часов заболевания 
[38]. Адекватная начальная эм-
пирическая антибактериальная 
терапия подразумевает сначала 
назначение препарата широкого 
спектра действия, а затем препа-
рата с узким спектром действия, 
учитывая данные бактериологи-
ческого исследования. При уро-
сепсисе или остром пиелонефрите 
предпочтительно внутривенное 
применение высоких доз анти-
биотиков с  целью поддержания 
их высокой концентрации в сыво-
ротке крови и достижения хоро-
шего тканевого проникновения. 
Следует отметить, что антибио
тики, эффективные против 
планктонных бактерий, часто не 
оказывают необходимого анти-
микробного действия в  отноше-
нии бактериальных биопленок. 
Это связано с тем, что выбор ан-
тимикробных препаратов осно-
вывается на бактериальной куль-
туре, полученной из планктонных 
бактерий. Между тем планктон-
ные бактерии отличаются по 
поведению и  фенотипическим 
формам от бактерий в биопленке. 
Неэффективность антимикроб-
ной терапии в лечении инфекции, 
обусловленной формированием 
биопленок, могут быть объяснены 
также тем, что [39]: 
■■ препараты не проникают на 

всю глубину биопленки из-за 
барьерной функции гликока-
ликса, покрывающего их сна-
ружи;

■■ матрикс биопленки выводит 
антимикробные препараты на-
ружу (эффлюкс, или наружная 
резистентность);
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■■ микроорганизмы в  биопленке 
растут медленнее, поэтому они 
более устойчивы к  антимик-
робным препаратам, которые 
действуют на активно размно-
жающиеся бактерии;

■■ протеины, связывающие анти-
микробные препараты, плохо 
экспрессируются у  бактерий 
в биопленке;

■■ бактерии в  биопленке акти-
вируют многие гены, которые 
изменяют клеточную оболоч-
ку, молекулярные мишени 
и  чувствительность к  анти-
микробным препаратам (внут-
ренняя резистентность);

■■ бактерии в  биопленке могут 
выживать в присутствии анти-
микробных препаратов в  кон-
центрации в  1000–1500  раз 
выше той, которая необходима 
для эрадикации планктонных 
клеток того же вида бактерий 
(клетки-персистеры) [40]. 

Барьерный эффект гликокалик-
са и  низкий уровень роста яв-
ляются важными факторами 
устойчивости к  антибиотикам 
бактерий в  биопленке. Для ле-
чения инфекции, вызванной 
биопленкой, следует применять 
антибиотики, которые хорошо 
проникают через гликокаликс 
и  имеют высокую бактерицид-
ную активность в  отношении 
медленно растущих бактерий 
[41]. Возможность антимикроб-
ных препаратов проникать в био-
пленку варьирует в зависимости 
от типа антибиотика и возраста 
биопленки. Аминогликозиды 
и  бета-лактамы способны пре-
пятствовать формированию «мо-
лодых» биопленок, в то время как 
фторхинолоны, благодаря хоро-
шей проникающей способности, 
эффективны в  отношении как 
«молодых», так и  «старых» био
пленок. Их обнаруживают в био-
пленках в течение 1 или 2 недель 
после окончания курса антибак-
териальной терапии [42, 43]. Так, 
левофлоксацин хорошо прони-
кал в  биопленку, образованную 
синегнойной палочкой, с  1-го 
по 5-й день использования, не-
смотря на присутствие алгината. 
Проникающая способность пи-

перациллина, имипенема, офлок-
сацина и ципрофлоксацина была 
ингибирована на 50% на 5-й день. 
В большей степени проникающая 
способность была снижена у ами-
ногликозидов (после 1-го дня она 
составила всего 25%) [43].
Фторхинолоны способны эра-
дицировать инфекцию, обуслов-
ленную формированием био-
пленок, при условии создания 
концентрации, превышающей 
минимально ингибирующую 
(МИК) в 32–64 раза [44]. По дан-
ным K.G. Naber, у здоровых доб-
ровольцев после приема 500  мг 
ципрофлоксацина или 500  мг 
левофлоксацина последний со-
здает более высокие концентра-
ции в  моче и  дольше оказывает 
антибактериальное действие по 
сравнению с ципрофлоксацином 
[45]. Несмотря на то что МИК 
в  отношении грамотрицатель-
ных микроорганизмов у ципро-
флоксацина ниже по сравнению 
с левофлоксацином, бактерицид-
ные концентрации в  моче лево-
флоксацина были значительно 
выше и  сохранялись дольше. 
Следовательно, во-первых, для 
грамотрицательных уропатоге-
нов доза 500 мг левофлоксацина 
1 р/сут сравнима с 500 мг ципро-
флоксацина 2  р/сут. Во-вторых, 
для лечения ИМП, вызванной 
грамположительными возбуди-
телями, терапия низкими дозами 
левофлоксацина (500 мг 1 р/сут) 
была эффективнее, чем примене-
ние ципрофлоксацина по 500 мг 
2 р/сут. 
Таким образом, учитывая дан-
ные K.G. Naber об антибактери-
альной активности, фармако-
кинетике и  фармакодинамике 
препаратов, а  также результаты 
нескольких опубликованных 
клинических исследований, 
можно сделать вывод о том, что 
500  мг левофлоксацина 1  р/сут 
и 500 мг ципрофлоксацина 2 р/сут 
демонстрируют сходную эффек-
тивность в лечении осложненной 
ИМП [46]. Увеличение дозы лево-
флоксацина рекомендовано при 
инфекциях, вызванных менее 
чувствительными патогенами, 
например, при биопленке, обра-

зованной синегнойной палочкой, 
которая содержит алгинат. В дан-
ном случае алгинат является глав-
ным составляющим и выступает 
в  роли барьера, защищающего 
микробные клетки от гумораль-
ной и  клеточной составляющих 
иммунной системы человека [47]. 
Левофлоксацин продемонстриро-
вал выраженную бактерицидную 
активность против формирую-
щих биопленку клеток, тогда как 
ципрофлоксацин, цефтазидим 
и гентамицин были малоэффек-
тивными [47]. M. Shigeta и соавт. 
изучали диффузию разных анти-
биотиков в  биопленки и  заклю-
чили, что проникновение гента-
мицина строго ингибировалось 
биопленкой [43]. Они также от-
метили различия в  уровне про-
никновения левофлоксацина 
и ципрофлоксацина в биопленку, 
образованную синегнойной па-
лочкой. Доза 60 мг/кг левофлок-
сацина по сравнению с  ципро-
флоксацином была достаточно 
эффективной для эрадикации 
клеток синегнойной палочки, что 
указывает на высокую концен-
трацию левофлоксацина в  био-
пленке.
В исследовании F.  Реа и  соавт. 
[48] было показано, что лево-
флоксацин экскретируется поч-
ками в основном в неизмененном 
виде (< 75%) и показывает в 2 раза 
больший уровень почечной экс-
креции, чем ципрофлоксацин. 
В  этой связи высокие дозы ле-
вофлоксацина (500  мг 2  раза 
в день) достигают очень больших 
концентраций в  моче, в  сред-
нем в 50 раз выше, чем МИК для 
большинства чувствительных 
уропатогенов. При применении 
высоких доз левофлоксацина 
для патогенов с  МИК < 16  мг/л 
можно получить более высокие 
концентрации, чем МИК₉₀, для 
большинства мочевых патогенов. 
Это может улучшить результа-
ты лечения ИМП, вызванных не 
только чувствительными микро-
организмами, но и  бактериями, 
устойчивыми или демонстри-
рующими интермиттирующую 
чувствительность к этому анти-
биотику. 
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Литература

Наличие двух лекарственных 
форм левофлоксацина позволяет 
применять его в качестве «после-
довательной» терапии, начиная 
с внутривенного введения и про-
должая прием препарата в  ам-
булаторных условиях. Это дает 
возможность сократить длитель-
ность госпитализации и снизить 
затраты на лечение по сравнению 
с другими инъекционными фор-
мами антибиотиков.

Заключение
С распространением в  урологи-
ческой практике био- и  искус-
ственных материалов огромное 
значение приобрела проблема ин-
фекций, ассоциированных с  об-
разованием биопленок. Несмотря 
на широкое изучение механизма 
формирования биопленок, раз-
работку подходов к профилакти-
ке образования биопленок, по-
лучение некоторых обещающих 

результатов, идеального метода 
предупреждения формирования 
биопленок пока не существует. 
Помимо эффективного механиз-
ма профилактики и  контроля 
формирования биопленок, необ-
ходимо также выработать прос-
той метод диагностики инфекции, 
обусловленной формированием 
биопленок, и найти антимикроб-
ные препараты, эффективные 
против бактерий в биопленках. 
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The value of infections with the formation of biofilms in urology
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The article consides the role of biofilms in chronic bacterial prostatitis, recurrent cystitis, pyelonephritis. 
The methods of prophylaxis of formation of biofilms, including by modifying the surface of biomaterials are 
discribed. The need for antimicrobial drugs with proven efficacy against bacterial biofilms is emphasized.
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