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6. Не рекомендуются резкие перемены климата, ин-
соляция, физиопроцедуры. 

7. Контроль клинического анализа крови с опреде-
лением количества ретикулоцитов 1 раз в 1-3 месяца и 
при любом интеркуррентном заболевании. 

8. Осмотр ЛОР-врача, стоматолога 1 раз в 6 ме-
сяцев. Санация всех очагов инфекции - как консер-
вативная, так и оперативная. Оперативная санация 
проводится не ранее, чем через 1,5-2 месяца после ге-
молитического криза. 

9. УЗИ органов брюшной полости 1 раз в год; осмотр 
гастроэнтеролога по показаниям. 

10. Постоянный приём фолиевой кислоты по 2,5-5 
мг/сут в зависимости от возраста, а также курсы вита-
минов (группы В, С, А, Е) по 2-4 недели каждые 6 меся-
цев.

Спленэктомированным больным необходимо на-
блюдение участкового педиатра и назначение анти-
бактериальной терапии с первого дня интекуррентно-
го заболевания; по показаниям – госпитализация для 
уточнения локализации очага инфекции и проведения 
адекватной антибактериальной терапии. Пациенты и их 
родители должны быть информированы о пожизненном 
увеличении  риска сепсиса после спленэктомии.

Профилактика гемолитических кризов. Помимо 
диетического питания, организации режима, приема 
рекомендуемых лекарственных препаратов (см. выше) 
рекомендуется также активное лечение и профилактика 
острых инфекционных заболеваний, хронических забо-
леваний ЖКТ и санация очаговой инфекции.

Наследственный эллиптоцитоз (овалоцитоз) и сто-
матоцитоз имеют сходные клинические проявления с 
микросфероцитозом, различаясь морфологически (по 

строению эритроцита). Диагностический и лечебный 
подход практически тот же, что и при микросфероцито-
зе, однако при стоматоцитозе не рекомендуется спле-
нэктомия, так как в этом случае существенно возрастает 
риск различных тромботических осложнений.
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íà ðàçâèòèå ðåöèäèâèðóþùåãî öèñòèòà, ïèåëîíåôðèòà, ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè, îáðàçóþòñÿ íà 
ìî÷åâûõ êàòåòåðàõ.
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L.V. Lagun, S.V. Zhavoronok
BACTERIAL BIOFILMS AND THEIR ROLE IN URINARY TRACT INFECTIONS
Biofilm formation is a factor in the development and persistence of infectious diseases. The 

characteristics of etiologic agents of urinary tract infections are ability to form biofilm, the structure 
and physiological nature of which provide decreased susceptibility to antibiotics, antiseptics, and to 
immune system. In clinical urology and nephrology biofilms influence the development of recurrent 
cystitis, pyelonephritises, urolithiasis and affect urinary catheters.

Key words: biofilms, «quorum sensing», urinary tract infections, pyelonephritises, cystitis, 
urolithiasis, urinary catheters, resistance to antibiotics.
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Вопросы формирования биопленок и изучение их роли 
в патологических процессах представляет большой ин-

терес в медицине. В настоящее время считается, что более 
65% всех инфекционных заболеваний обусловлены микро-
организмами, существующими в форме биопленок [5, 38]. 
Концепция биопленок затрагивает инфекционные пораже-
ния большинства органов (верхних дыхательных путей, лег-
ких, сердца, почек, кожи, костей, системы пищеварения) и 
практически всех искусственных имплантатов. 

К числу заболеваний, связанных с присутствием био-
пленок, относятся и инфекции мочевыделительных путей 
(пиелонефрит, цистит, мочекаменная болезнь и др.) [16, 23, 
35, 36]. Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) относятся 
к наиболее распространенным заболеваниям как в ам-
булаторной, так и во внутрибольничной практике во всем 
мире. Распространенность ИМП в амбулаторной практике 
урологов, акушер-гинекологов и терапевтов в России со-
ставляет 1000 случаев на 100000 населения в год [4]. В 
Соединенных штатах Америки  ИМП являются причиной 
более 100000 госпитализаций в год, преимущественно по 
поводу пиелонефрита [22]. ИМП являются одними из самых 
распространенных инфекций не только среди взрослого 
населения, но и в детском возрасте, встречаясь несколь-
ко реже, чем инфекции верхних дыхательных путей. После 
перенесенных острых заболеваний часто формируется хро-
нический инфекционный процесс в различных вариантах 
клинического течения. Механизмы формирования хрони-
ческих инфекционных заболеваний и разработка способов 
борьбы с ними являются одной из самых актуальных про-
блем современной инфектологии. Наносимый хронически-
ми инфекциями социально-экономический ущерб связан с 
ростом стоимости лечения и профилактики рецидивов ИМП, 
со значительной потерей трудоспособности и возможным 
неблагоприятным исходом для пациента с развитием про-
грессирующих поражений почек и системных осложнений 
[6, 20, 22, 29].

Одним из механизмов реализации хронического ин-
фекционного процесса является существование бактерий в 
организме не в виде одиночных клеток, а в виде биопленок. 
Доказана способность формировать биопленки у подавля-
ющего большинства клинически значимых микроорганиз-
мов. Открытие и изучение биопленок является одним из 
наиболее важных достижений медицинской и клинической 
микробиологии последних 25 лет. Все представители нор-
мальной микрофлоры в организме человека существуют 
в составе биопленок. С их образования также начинается 
развитие любой инфекции, в том числе и инфекции моче-
выделительной системы. Формирование биопленок – один 
из факторов патогенности микроорганизмов [19, 23, 24, 
31, 32]. Биопленка представляет собой динамическое со-
общество микроорганизмов, заключенных в синтезиру-
емый ими полимерный матрикс и тесно связанных с под-
лежащей поверхностью. Бактериальные биопленки могут 
быть образованы бактериями одного или нескольких видов 
и состоять как из активно функционирующих клеток, так и 
из покоящихся или некультивируемых форм.  Морфологи-
ческая дифференциация сообщества происходит в ответ на 
действие таких факторов внешней среды, как изменение 
температуры, pH среды, осмолярности и сопровождается 
изменением метаболизма, гидродинамики, коммуника-
тивных связей и т.д. Бактериальные клетки распределены 
в толще биопленки неравномерно: они сгруппированы в 
микроколонии, окруженные обволакивающим межклеточ-
ным матриксом. 

Матрикс – это ключевой структурный компонент био-
пленки, состоящий из экзополисахаридов, белков, нуклеи-
новых кислот и липидов. Этот слизистый трехмерный био-
полимер неоднороден в разных слоях, и у различных видов 
бактерий не одинаков по физическим свойствам и химиче-
скому составу. Экзополисахариды матрикса представлены 
гомо- и гетерополисахаридами. В состав экзополисахари-
дов входят уроновые кислоты (главным образом, глюкуро-
новая) и аминосахара. В настоящее время идентифициро-
ван состав экзополисахаридов ряда бактерий. Показано, 
что P. aeruginosa образует альгинат – сополимер маннуро-
новой и глюкуроновой кислот. Экзополимер E.coli включает 
колановую кислоту. Целлюлозу образуют различные пред-
ставители энтеробактерий. Матрикс пронизан каналами, по 
которым циркулируют питательные субстраты, ферменты, 
сигнальные метаболиты, кислород, продукты метаболизма 
бактериальных клеток. Он участвует во взаимодействии 
клеток с соседними клетками и колонизируемой поверх-
ностью, фиксируя бактерии в экологических нишах, где 
существует угроза смыва током жидкости. Матрикс явля-
ется защитой бактерий от стрессовых ситуаций, таких как 
ультрафиолетовое облучение, изменения в pH среды, осмо-
тический шок, высыхание, воздействие антибактериальных 
препаратов и механизмов защиты хозяина [5, 21, 31, 38]. 
Установлена роль матрикса в образовании полимикробных 
биопленок. В результате взаимодействия с поверхностью 
нередко происходит колонизация представителями одного 
вида бактерий. Образование биопленки этим видом спо-
собствует захвату других бактерий, не способных к первич-
ной колонизации, но имеющих собственный гликокаликс, 
близкий по составу к гликокаликсу ранее прикрепившихся 
бактерий. Нередко в смешанных бактериальных популя-
циях образуются коагрегаты за счет слипания благодаря 
экзополисахариду матрикса. Коагрегация имеет большое 
значение для существования бактериальных сообществ. С 
одной стороны, она способствует образованию смешанных 
биопленок, объединяющих различные микроорганизмы на 
основе синергизма, с другой – может «очищать» окружаю-
щую среду от патогенных бактерий при их взаимодействии 
с бактериями-антагонистами [5].  

Биопленка как сообщество микроорганизмов форми-
рует единую генетическую систему в виде плазмид — мо-
бильных кольцевых низкомолекулярных ДНК, несущих по-
веденческий код для членов биопленки, определяющих их 
трофические, энергетические и другие связи между собой и 
окружающей средой — в частности, иммунокомпетентным 
организмом. Последнее получило специальное определе-
ние как социальное поведение микроорганизмов — так 
называемый «quorum sensing» («чувство кворума»). Этот ме-
ханизм позволяет бактериям действовать коллективно, по-
добно клеткам в многоклеточном организме. «Чувство кво-
рума» позволяет бактериям обмениваться информацией с 
помощью специализированных химических молекул. Систе-
ма «quorum sensing» следит за плотностью клеток бактери-
альной популяции и связана с изменениями в метаболизме 
бактериальных клеток, восприятием клетками изменений 
среды и реакцией на эти изменения при достижении бакте-
риальной культурой некоторой пороговой численности. Сиг-
нальные молекулы систем «quorum sensing» бактерий могут 
узнаваться эукариотическими клетками хозяев бактерий и 
индуцировать специфические ответы [9, 19, 28, 38].   

Достаточно подробно изучены реакции «quorum 
sensing» для биоплёнок, образованных Pseudomonas 
aeruginosa. Образование многих внеклеточных факторов 
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вирулентности Р. aeruginosa в биоплёнке контролируется 
системами межклеточного взаимодействия, центральными 
компонентами которых служат las- и rhl-системы «quorum 
sensing», активирующие экспрессию генов в зависимости 
от величины плотности клеток микроорганизма [11]. 

Считается доказанным, что социальное поведение 
микробов биопленки повышает вирулентность и патоген-
ность всех возбудителей [5, 19, 38]. Например, значимость 
системы «quorum sensing» у P. aeruginosa для ее существо-
вания в макроорганизме во время острой инфекции, ве-
роятно, связана с необходимостью преодоления защитных 
сил организма-хозяина. Незначительная продукция факто-
ров патогенности небольшим числом бактерий, возможно, 
приводила бы к эффективному ответу хозяина, который 
нейтрализовал бы вирулентные свойства возбудителя и его 
самого. Однако координированная экспрессия генов виру-
лентности всей популяцией при достижении определенной 
плотности бактерий позволяет P. aeruginosa продуцировать 
внеклеточные факторы только тогда, когда они могут про-
изводиться в количествах, позволяющих преодолеть за-
щитные силы макроорганизма. Изменение баланса между 
защитными силами и продукцией бактериальных токсинов 
может приводить к инвазии кровеносных сосудов, дис-
семинации возбудителя и синдрому системного воспали-
тельного ответа. Даже адекватная антибиотикотерапия не 
всегда способна остановить течение заболевания на этом 
этапе, поэтому такой процесс необходимо блокировать как 
можно раньше, прежде чем системой «quorum sensing» не 
будет скоординирована экпрессия генов вирулентности 
[11]. Таким образом, от процесса «quorum sensing» зависит 
формирование и сохранение структурной целостности бак-
териальной биоплёнки.

Выделяют пять стадий развития бактериальной био-
пленки [1, 5, 18, 19]:

–  первичное прикрепление микроорганизмов к по-
верхности (адгезия) из окружающей среды (обычно жидко-
сти); 

– окончательное (необратимое) прикрепление, иначе 
называемое фиксацией.

– созревание биопленки; 
–  рост и образование взрослой зрелой биоплёнки в 

белково-полисахаридном каркасе; 
– дисперсия (выброс бактерий), при которой периоди-

чески от зрелой биоплёнки отрываются отдельные клетки, 
способные через некоторое время прикрепиться к поверх-
ности и образовать новую колонию. 

Начальные элементы биопленки могут сформировать-
ся в течение двух часов инкубации, достигая максимальной 
интенсивности уже через 24 часа.

Микроорганизмы образуют биопленки на любых био-
тических и абиотических поверхностях, что создает боль-
шие проблемы в медицинской практике и в различных об-
ластях хозяйственной деятельности.

Биопленки могут формироваться в естественных ме-
стах обитания в природе, например, в водоемах, что может 
вызвать изменение качества воды. Также биопленки пред-
ставляют собой большую технологическую проблему при 
использовании оборудования, в том числе нефтепроводов, 
труб промышленного назначения, замкнутых циркулирую-
щих систем жидкости подводных лодок, космических кора-
блей, кондиционеров и т.д. [5].

Микробные биопленки формируются во внутренних 
полостях живых организмов, сообщающихся с окружа-
ющей средой. Эти полости изнутри выстланы слизистой 

оболочкой и омываются различными видами секретов, 
которые являются прекрасным питательным субстратом 
для разнообразных микроорганизмов. Свыше 500 видов 
различных бактерий населяют биопленки организма че-
ловека (макроорганизма). Все представители нормальной 
микрофлоры в организме человека существуют в составе 
биопленок.  Качественный и количественный составы био-
пленок слизистых оболочек и микробной флоры организма 
в целом зависят прежде всего от условий обитания, т.е. от 
особенностей строения, функционирования и питательных 
субстратов, находящихся в той или иной полости, органе, 
участке макроорганизма. Поэтому в организме выделяют 
множество биотопов, различающихся по условиям обита-
ния и микробной колонизации. Макроорганизм посред-
ством различных механизмов прямо (механизмы иммунной 
защиты) или косвенно (механизмы неспецифической защи-
ты) регулирует колонизацию биотопов. Все эти механизмы 
препятствуют заселению биотопов микрофлорой извне, в 
том числе патогенной. Эта способность получила название 
колонизационная резистентность. Колонизационная ре-
зистентность разных биотопов существенно различается, 
однако в то же время ее выраженность зависит от равно-
весия всех составляющих факторов. Следует учесть, что 
микробиоценоз организма, биопленки слизистых оболочек 
сами являются важнейшим фактором колонизационной ре-
зистентности [24, 31]. Таким образом, биопленки приносят 
не только вред. 

Однако для медицинских работников «головной болью» 
является образование биопленок на хирургическом инстру-
ментарии, эндоскопах. Возникновение многих хронических 
инфекций, как теперь установлено,  обусловлено способно-
стью бактерий расти в виде биопленок на медицинском им-
плантируемом  оборудовании (контактные линзы, катетеры, 
стенты, артериовенозные шунты, эндопротезы, искусствен-
ные клапаны сердца, внутриматочные спирали и пр.) Спо-
собностью формировать биопленки на медицинском обору-
довании обладают как грамположительные (Enterococcus 
spp., Staphylococcus spp., Streptococcus viridians), так и 
грамотрицательные (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
Proteus mirabilis,  P. аeruginosa) микроорганизмы [1, 25, 37].  

Из-за устойчивости бактерий в составе биопленок  
стерилизация очень часто эффекта не дает, приходится ис-
пользовать одноразовые инструменты. С биопленками, об-
разующимися  на поверхностях стен, полов, кроватей, тесно 
связана и проблема внутрибольничных инфекций. Так ги-
гиеническая проблема превращается в молекулярно-био-
логическую. Чрезвычайно трудно извести эти биопленки в 
родильных домах, порой для этого приходится проводить 
чуть ли не капитальный ремонт, поскольку ни УФО, ни де-
зинфицирующие средства не помогают.

Биопленки могут осложнять течение заболеваний мо-
чевыделительного тракта. Наиболее частыми возбудите-
лями ИМП являются энтеробактерии, главным образом 
– E.coli, а также Proteus spp. и K. pneumoniae. Большой 
удельный вес в структуре уропатогенов занимает P. aeru-
ginosa и Staphylococcus aureus. Вид и характер инфекции 
имеют большое значение в этиопатегенезе заболеваний 
мочевыделительного системы [4, 13, 14, 33]. 

Планктонные бактерии могут достигать почек восхо-
дящим путем и способны прикрепляться к уроэпителию и 
почечным сосочкам  в почечных собирательных системах. 
Бактериальная адгезия является основным моментом в 
колонизации тканевых поверхностей организма–хозяи-
на. Неспецифическая адгезия происходит за счет способ-
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ности микроорганизмов фиксироваться к поверхностям 
за счет гидрофобных и гидрофильных взаимодействий и/
или электростатических сил. Бактериальная поверхность 
заряжена отрицательно, причем у грамположительных 
микроорганизмов это обусловлено наличием в клеточной 
стенке тейхоевых и липотейхоевых кислот, а у грамотрица-
тельных – присутствием кислых липополисахаридов и бел-
ков. Неспецифическое прикрепление микроорганизмов к 
уроэпителию в большей степени обратимо. Специфическая 
адгезия осуществляется после молекулярных взаимодей-
ствий между адгезинами микроорганизмов и рецепторами 
клеток хозяина. Адгезины – это специфические макромоле-
кулярные комплексы микробных клеток, входящие в состав 
бактериальных фимбрий или поверхностных структур кле-
точной стенки, с помощью которых происходит фиксация 
возбудителя на поверхности слизистой. 

Способностью к адгезии E. coli обязана фимбриям (гли-
копротеидным ворсинам). Комплементарностью к рецепто-
рам клеток мочевого пузыря обладают фимбрии I типа, к ре-
цепторам клеток мочеточников и лоханок – P-фимбрии. Для 
развития пиелонефрита в нормальном мочевом тракте не-
обходим Gal-специфический адгезин P-фимбрий E. coli. Осо-
бой адгезивностью отличаются бактерии, несущие на себе 
так называемые маннозорезистентные P-фимбрии. Бакте-
рии, обладающие маннозочувствительными P-фимбриями, 
в большей степени оказываются доступными фагоцитозу 
благодаря способности D-маннозы блокировать их адге-
зивные свойства. Имеются данные о том, что введение 
анти-P-фимбриальных антител перед заражением экспе-
риментальных животных предотвращало возникновение у 
них пиелонефрита [2, 30].  У E. coli оба типа фимбрий (I типа 
и Р) запускают воспалительный ответ организма–хозяина, 
который включает продукцию цитокинов, воспалительную 
реакцию и отшелушивание инфицированных клеток уроте-
лия [36]. 

Вирулентность протея, как и кишечной палочки, про-
является в его способности прилипать к уроэпителию и 
продвигаться по нему против тока мочи, противодейство-
вать опсонизации и фагоцитозу и давать эндотоксический 
эффект. Способностью к адгезии Proteus spp. обязан фим-
бриям. Подвижные («роящиеся») H-формы протея – основ-
ные морфологические формы, способные прикрепляться к 
клеткам паренхимы почечной ткани и эпителию мочевого 
пузыря, что обусловлено интенсивным образованием про-
теаз, уреазы и гемолизинов [7, 30].  

К факторам адгезии P. аeruginosa относят фимбрии, 
или пили, и экстрацеллюлярную слизь, которая усиливает 
адгезивные свойства мукоидных штаммов синегнойной 
палочки. Даже если у бактерий на поверхности нет фим-
брий (что подтверждается электронной микроскопией), они 
не теряют способности к прилипанию к клеткам мочевого 
пузыря. По-видимому, у синегнойной палочки существует и 
другие механизмы адгезии, не зависимые от образования 
фимбрий. Изучение его представляет большой интерес, так 
как уропатология, обусловленная синегнойной инфекцией, 
встречается достаточно часто [3].   

При изучении процесса биопленкообразования in vitro 
было показано, что важную роль в образовании биопленок 
бактериями, в частности, такими как E. coli, P. аeruginosa 
играют жгутики: неподвижные мутанты этих бактерий об-
ладают значительно пониженной способностью к образо-
ванию биопленок. Кроме того, жгутики при образовании 
биопленок служат не только для обеспечения подвижности 
бактерий и хемотаксиса, но и играют решающую роль в ар-

хитектуре биопленок [31].   
Адгезия во многом определяет характер и течение 

инфекции, является основной причиной инфекционных 
осложнений. Мочевые пути человека подчиняются силам 
гидродинамики, и адгезия микроорганизмов к уроэпите-
лию дает им возможность противостоять удалению пото-
ком мочи. Бактериальная адгезия не только способствует 
колонизации и образованию микроколоний, но также бла-
гоприятствует инвазии микроорганизмов, формированию 
биопленок на уроэпителиальной поверхности и поврежде-
нию клеток хозяина с развитием пиелонефрита. Периоди-
ческое высвобождение планктонных форм бактерий путем 
открепления и отшелушивания фрагментов микроколоний 
из биопленки в поток мочи до новой локализации и начала 
формирования новой биопленки служит источником под-
держания хронического инфекционного и воспалительного 
процесса в почках [16, 27, 34, 36]. 

Биопленки на поверхности уроэпителия легче подда-
ются эрадикации антимикробными агентами по сравнению 
с биопленками, которые образуются на чужеродных объ-
ектах, находящихся в мочевыделительной системе. Ино-
родные тела в мочевых путях (камни, катетеры, дренажи, 
стенты) подвергаются быстрой (в течение 24–72 ч) колони-
зации своих поверхностей микроорганизмами с формиро-
ванием биопленок, становятся дополнительными очагами 
инфекции для организма, что приводит к развитию ослож-
ненных инфекций мочевыделительной системы, например,  
«катетер–ассоциированной ИМП», «инфекции инородного 
тела» [8, 16, 25, 36, 37].    

Мочевые катетеры обладают превосходной поверх-
ностью для роста и развития  микробных биопленок. Как 
правило, растут на катетерах такие бактерии как S. aureus, 
Enterococcus spp., Streptococcus spp., E. coli, K. pneumoniae, 
P. aeruginosa. Хотя антибиотикотерапия с использованием 
катетера предотвращает самые ранние биопленочные об-
разования, длительный срок использования катетера и/
или несоблюдение правил асептики и антисептики при эн-
доуретральных и эндовезикальных манипуляциях в боль-
шинстве случаев приводит к инфицированию и осложне-
нию заболеваний мочевыделительного тракта. На скорость 
и обширность формирования биопленок на мочевых кате-
терах влияет ряд факторов. Среди них можно отметить ко-
личество контаминирующих микробных клеток, скорость 
потока жидкости через катетер, физико-химические харак-
теристики поверхности (материал изготовления) и темпе-
ратуру окружающей среды. При этом компоненты жидкости 
могут менять свойства поверхности и скорость прикрепле-
ния к ней микробных клеток. Формирование биопленки на-
чинается сразу после прикрепления клеток к поверхности 
катетера [25, 35, 36]. Таким образом, мочевой катетер как 
инородное тело становится очагом инфекции для организ-
ма, и бактериурия в таких случаях становится неизбежной. 
Чаще всего после удаления инородных тел из мочевых пу-
тей бактериурия исчезает. 

Однако наибольшие трудности представляет перси-
стенция микроорганизмов в слизистой оболочке мочевых 
путей без наличия или после удаления катетеров, инород-
ных тел. Так называемый рецидивирующий, или перси-
стирующий, бактериальный цистит (свыше 3 обо стрений в 
год) наблюдается у 25–40% женщин после однократного 
эпизода острого цистита. Многие виды бактерий способны 
паразитировать внутриклеточно, проявляя тропность к раз-
личным клеткам хозяина – факультативный паразитизм. 
Кишечная палочка, например, может паразитировать в 
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клетках эпителия и макрофагов. Наличие фимбрий и фер-
ментативная активность микроорганизмов обеспечивает 
им проникновение в клетку или межклеточное простран-
ство. Так, уропатогенные кишечные палочки проникают в 
эпителиальные клетки стенки мочевого пузыря и внутри 
них формируют внутриклеточные бактериальные сообще-
ства. Растущие колонии бактерий, окруженные матриксом 
биопленки, формируют в стенке мочевого пузыря скопле-
ния в виде «коконов», выпячивающихся в его просвет. Вре-
мя от времени «коконы» разрываются и бактерии, попадая 
в мочу, вызывают повторные инфекции мочевыводящих 
путей [12, 36]. Необходимым условием персистенции яв-
ляются определенные биологические свойства микроор-
ганизма и дефектность защиты хозяина, что обусловли-
вает бактерионосительство (персистенция возбудителей) 
и хронизацию воспалительного процесса (частые реци-
дивы заболевания). Снижая вирулентность или изолиру-
ясь в очагах локального иммунодефицита, бактерии могут 
уклоняться от факторов защиты человека. Подавление же 
факторов защиты хозяина идет за счет повышения виру-
лентных свойств бактерий или в результате диссеминации 
в иммунокомпрометированном организме [17]. Высокая 
приспосабливаемость микроорганизмов к постоянно ме-
няющимся условиям существования особенно проявляется 
при антибиотикотерапии – обесцениваются целые клас-
сы антибиотиков за счет селекции резистентных штаммов 
микроорганизмов.  Лечение персистирующей или хрониче-
ской ИМП и эффективная санация от бактерионосительства 
представляют большую проблему. Во внутриклеточных бак-
териальных сообществах резистентность к антибиотикам 
обусловлена: ограниченным проникновением антимикроб-
ных веществ в биопленки; различием в метаболической ак-
тивности и скорости роста отдельных клеток бактерий, т.к. 
многие антибиотики не действуют на клетки, находящиеся в 
покое; уменьшением диффузии антибактериального препа-
рата внутрь; инактивацией антибиотика внутри матрикса.

Бактерии, инфицирующие мочевыводящие пути, не 
только поддерживают хроническую инфекцию за счет по-
вышенной устойчивости биопленок к терапии, но и способ-
ствуют камнеобразованию. Инфекция, локализующаяся 
как в почечной ткани, так и в мочевых путях, является важ-
ным патогенетическим звеном в генезе камнеобразования 
при мочекаменной болезни. Чаще всего это пиелонефрит, 
который, наслаиваясь на врожденные и приобретенные 
тубулопатии, играет существенную роль в образовании 
конкрементов. В соответствии с одной из теорий патоге-
неза мочекаменной болезни (теория матрицы) процесс 
камнеобразования начинается с формирования белково-
го ядра, на котором затем откладываются соли. При этом 
органическая матрица обычно представлена мукопротеи-
ном, который является ядром почечного камня, вокруг ко-
торого и происходит кристаллизация мочевых солей. Ядром 
камня в ряде случаев может быть и микробная биопленка. 
Около 30% камней являются инфекционными. Появлению 
микробных ядер камнеобразования способствует возник-
новение под воздействием бактериальной инфекции или 
ее токсинов участков поражения слизистой оболочки мо-
чевых путей. За счет изменения защитного слоя уроэпите-
лия и формирования на нем микробных биопленок в 5-6 
раз увеличивается адгезия струвитных кристаллов. Роль 
уреазопродуцирующих бактерий (Proteus spp., Ureaplasma 
urealyticum, Providencia spp., Klebsiella spp., S. aureus, P. ae-
ruginosa и др.) в генезе нефролитиаза заключается в том, 
что под воздействием бактериальной уреазы расщепляют-

ся молекулы мочевины с образованием аммиака. Степень 
активности уреазы, которую продуцируют уропатогенные 
бактерии, различна в зависимости от вида микроорганиз-
ма. Наиболее высокой уреазной активностью обладают 
протеи, стафилококки, клебсиеллы. Это приводит к измене-
нию кислой реакции мочи на щелочную, то есть происходит 
ощелачивание мочи. Реакция мочи имеет существенное 
значение в образовании камней. При щелочной реакции 
мочи замедляется растворимость кристаллических элемен-
тов и создаются благоприятные условия для выпадения их 
в осадок. При этом происходит оседание струвита и апати-
та, заключенных в экзополимерном матриксе биопленки. 
Таким образом, микробные биопленки способствуют кри-
сталлизация конкрементов из мочи [7, 8, 15, 16, 35, 36]. 

Существование бактерий внутри биопленок обеспечи-
вает им много преимуществ по сравнению с изолированны-
ми клетками. Для практической медицины особенно важно, 
что бактерии в биопленках обладают повышенной выжива-
емостью в присутствии агрессивных веществ физической, 
химической и биологической природы, факторов иммунной 
защиты макроорганизма и антибактериальных препара-
тов. Оказалось, что биопленки способны выдерживать вы-
сокие концентрации антибиотиков, которые в 100-1000 
раз превышают концентрации, подавляющие обычные 
бактериальные клетки в культуральной среде, в связи с чем 
и эффективность большинства режимов санации и дезин-
фекции в реальных условиях является недостаточной [26]. 
Формирование биопленки является способом выживания 
клинически значимых микроорганизмов. Колонизируя уро-
эпителий, микроорганизмы объединяются в бактериаль-
ные сообщества и становятся практически недоступными 
для антибактериальных препаратов.

Биопленка – это живая, динамически развивающаяся 
система, поэтому и резистентность нужно рассматривать 
как динамическое понятие.

Механизмы, формирующие антибиотикорезистент-
ность биопленочных бактерий [10, 16]:

• ограниченное проникновение антимикробных ве-
ществ в биопленки (матрикс замедляет этот про-
цесс и связывает антибиотики);

• инактивация антибиотиков внеклеточными поли-
мерами или ферментами;

• различия в метаболической активности и скорости 
роста отдельных клеток бактерий (медленно расту-
щие и/или не растущие клетки слабо восприимчи-
вы ко многим антибактериальным агентам);

• ограничение питательных веществ и измененная 
микросреда в биопленке приводят к уменьшению 
скорости деления бактерий, вследствие чего оста-
ется меньше мишеней для действия антибиотиков;

• сигналы «quorum sensing»;
• повышенная мутабельность бактерий в биоплен-

ке;
• экспрессия невыявленных генов резистентности;
• межвидовая передача генов антибиотикорези-

стентности, которая более успешно реализуется в 
условиях тесного контакта бактерий внутри био-
пленки (наиболее сложные сочетания антибиоти-
корезистентности наблюдаются в полимикробных 
биопленках);

• эффлюксная помпа;
• наличие в популяциях бактериальных клеток, спо-

собных выживать в стрессовых условиях (микро-
организмы-персистеры).
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В настоящее время идет интенсивное изучение при-
чин такой удивительной устойчивости бактерий к анти-
биотикам в биопленках. 

Биопленки обладают устойчивостью не только к од-
ному или нескольким однотипным антибиотикам, но и 
свойством множественной антибиотикорезистентно-
сти, т.е. устойчивостью к антибиотикам из разных групп. 
Множественная резистентность биопленочных бактерий 
может быть связана, по крайней мере, с тремя механиз-
мами:

1. Существование в биопленке особых персистиру-
ющих форм бактерий или персистеров. Персистер – это 
фенотипический вариант клеток с обычным для данного 
штамма генотипом, но с сильно заторможенным метабо-
лизмом. Состояние метаболической инертности клеток 
с выключением многих биохимических процессов об-
разно называют «бактериальным анабиозом». В разных 
биопленках количество персистеров варьирует от 1 до 
10%. Главной особенностью персистирующих клеток яв-
ляется их удивительная способность к выживанию при 
воздействии антибактериальных препаратов. Известно, 
что антибиотики эффективнее действуют на быстро ра-
стущие и размножающиеся клетки. Механизм действия 
антибиотиков связан с угнетением жизненно важных для 
бактерий биохимических процессов. Но антибактериаль-
ные агенты не могут заблокировать клетки-персистеры, 
так как в них метаболические пути ингибированы и без 
участия антибиотиков.

2. Фильтрующая способность матрикса. Матрикс не 
только связывает клетки в единую структуру, но и запол-
няет межклеточные пространства, образуя трехмерную 
фильтрующую систему. Это позволило назвать биопленку 
«молекулярным фильтром» и считать фильтрацию одной 
из важнейших функций биопленки. Опубликованы рабо-
ты, в которых наблюдали замедленную диффузию анти-
бактериальных веществ внутрь биопленок. Но элементы 
матрикса являются не только пассивным фильтром, за-
медляя диффузию антибиотиков сквозь биопленку, но и 
активно связывают антибиотики. Слизь, которая проду-
цируется некоторыми патогенами, заполняя межклеточ-
ное пространство в биопленках, также может обладать 
связывающим антибактериальный препарат действием. 
Структуры матрикса действуют против разных антибиоти-
ков избирательно, что зависит не только от типа антибио-
тика и видовой принадлежности биопленкообразующих 
бактерий, но и от их штаммовых особенностей, а также 
от возраста биопленки, т.е. параметров, которые могут 
определять химический состав и архитектуру матрикса.

3. Внутри биопленки могут присутствовать популя-
ции бактерий с разными защитными свойствами, допол-
няющими друг друга.

Таким образом, формирование микроорганизмами 
биопленок, персистенция бактерий в мочевых путях, по-
вышенная резистентность к антимикробным препаратам 
биопленочных бактерий, представляет несколько из наи-
более трудных задач успешного лечения инфекций моче-
выделительной системы. Ликвидация зрелых биопленок 
является главной задачей клиницистов, поскольку имен-
но они служат патогенетической основой биопленочного 
процесса. Для борьбы с биопленками используют два 
главных направления – блокаду взаимодействия бакте-
рий с инвазивными материалами и уничтожение микро-
организмов, сформировавших биопленку. Попытки пред-
упредить заражение, заблокировав его механическим 

путем, оправданы лишь для временных катетеров. По-
крытие субстратов антимикробными препаратами также 
имеет ряд ограничений, которые связаны с развитием 
лекарственной устойчивости бактерий и быстрым осво-
бождением полимерного материала от антимикробных 
агентов. Терапевтическое воздействие на биопленки 
может быть направ лено на механизмы первоначальной 
адгезии бактерий к поверхности, блокирование синтеза 
или разрушение полимерного матрикса, наруш ение меж-
клеточного обмена информацией, а также оно может со-
четаться с собственно бактерицидными агентами [1, 5]. 
Подобное лечение, действующее на структуру  или функ-
ции биопленок, может оказаться более эффективным, 
чем станда ртная антибактериальная терапия.
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ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Öåëü ðàáîòû – íà îñíîâàíèè äàííûõ èñòî÷íèêîâ ñïåöèàëüíîé èíôîðìàöèè îáîñíîâàòü öåëåñî-
îáðàçíîñòü ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èçó÷åíèÿ òîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ íèæíåãî àëüâåîëÿðíîãî íåðâà. 
Ñóùåñòâóþùèå ìîäåëè â ïîëíîé ìåðå íå ñîîòâåòñòâóþò êëèíèêå òîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ íèæíå-
ãî àëüâåîëÿðíîãî íåðâà, íå èçó÷åíû ìåõàíèçìû åãî ðàçâèòèÿ è ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ñòâîëå 
n. alveolaris inferior è â öåíòðàëüíûõ ñòðóêòóðàõ ñèñòåìû òðîéíè÷íîãî íåðâà, íå óñòàíîâëåíû ñðî-
êè èõ ïîÿâëåíèÿ, à òàêæå äî êîíöà íå èññëåäîâàíû ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè è âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè, 
÷òî îáîñíîâûâàåò íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé â óêàçàííîì íàïðàâëåíèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå, íèæíèé àëüâåîëÿðíûé íåðâ, ìîðôîëîãè÷åñêèå èç-
ìåíåíèÿ.

Ì.Ê. Nedzvedz, I.Î. Pohodenko-Chudakova, Ê.V. Vilkitskaya 
EXPERIMENTAL STUDY OF MORPHOLOGICAL CHANGES AND LABORATORY 

INDICES IN PATIENTS WITH TOXIC DAMAGE OF PERIPHERAL REGIONS OF 
N. TRIGEMINUS. ANALYTICAL REVIEW

The purpose of work was to justify the experimental study of toxic damage to the inferior alveolar 
nerve on the basis of the data sources of specialized information. The existing models do not fully 
correspond to the clinic toxic damage of the inferior alveolar nerve, not investigated the mechanisms of 
its development and morphological changes in the trunk of the n. alveolaris inferior and in the central 
structures of the trigeminal nerve, the terms of their occurrence are not determined and not examined the 
processes of regeneration and renewing of functions that justifies the need for further research.

Key words: toxic damage, inferior alveolar nerve, morphological changes.
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