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Резюме

Хронические раны являются серьезной проблемой для общественного здравоохранения. Инфици-
рование раневых поверхностей приводит к формированию биопленок. Состав бактерий в биопленках 
может изменяться. Микроорганизмы биопленки бывают устойчивыми к антибиотикам и антисептикам, 
что делает традиционное лечение малоэффективным. 

Цель обзора – оценка роли биопленок при хронических раневых инфекциях и их влияния 
на процесс заживления хронических ран с анализом терапевтических стратегий. 

Материал и методы. Для поиска источников научной информации использованы базы данных 
PubMed, Scopus, Web of Science и Google Scholar. Ключевые слова: «хронические раны», «хронические 
раневые инфекции», «биопленка» и «терапевтические подходы к борьбе с биопленкой». В результате 
поиска найдено 1250 статей, для анализа отобраны 60.

Результаты и обсуждение. В научном обзоре кратко описан процесс заживления хронических 
ран, инфицированных бактериями, способными образовывать биопленки. Представлены методы 
борьбы с образованием биопленок и способы их разрушения. 

Заключение. Альтернативные терапевтические стратегии борьбы с биопленками включают 
терапию бактериофагами, ферментами, антимикробную фотодинамическую терапию, плазменную 
обработку и применение антимикробных пептидов. Преимуществами этих методов являются клини-
ческая эффективность и возможность использовать их в комплексе с традиционными подходами 
при лечении хронических ран.
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НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ БОРЬБЫ С БИОПЛЕНКАМИ ПРИ ЗАЖИВЛЕНИИ ХРОНИЧЕСКИХ РАН

Хронические раны представляют серьезную проблему 
для общественного здравоохранения в связи с дли-
тельным периодом заживления, требующим значитель-

ных затрат. Важным фактором, препятствующим заживлению 
этих ран, является формирование в них бактериальных био-
пленок – структурированных сообществ бактерий, заклю-
ченных в экзополисахаридный матрикс. Микроорганизмы 
в составе биопленок защищены не только от иммунного 
ответа хозяина, но и от средств химиотерапии. 

В связи с этим разрабатываются альтернативные тера-
певтические стратегии, направленные на нарушение струк-
туры и функции биопленок. В обзоре рассмотрены несколько 
подходов, включая терапию бактериофагами, ферментативное 
лечение, антимикробную фотодинамическую терапию, плаз-
менную терапию и применение антимикробных пептидов (АМП). 
Проведен анализ потенциала существующих инновационных 
методов с акцентом на новые подходы к повышению эффектив-
ности лечения хронических ран.

Цель – оценка роли биопленок при хронических раневых 
инфекциях, их влияния на процесс заживления хронических 
ран с анализом терапевтических стратегий. 

Материал и методы

Проведен систематический поиск научной информации, 
имеющей отношение к хроническим ранам, хроническим 

раневым инфекциям, биопленкам и терапевтическим 
подходам против биопленок. Для поиска использованы 
базы данных PubMed, Scopus, Web of Science и Google 
Scholar. 

Стратегия поиска разработана с использованием комби-
нации ключевых слов и логических операторов для обеспе-
чения всестороннего охвата. Ключевые слова для поиска 
источников научной информации: «хронические раны», 
«хронические раневые инфекции», «биопленка» и «тера-
певтические подходы к борьбе с биопленкой». При необ-
ходимости применены дополнительные фильтры и термины 
сетки для уточнения результатов. 

В рамках первоначального поиска найдено 1250 статей. 
После удаления дубликатов и проверки названий и анно-
таций 300 исследований были определены как потен-
циально значимые. Они были дополнительно оценены 
на предмет соответствия установленным критериям вклю-
чения и исключения, таким как соответствие теме, публи-
кация в рецензируемых журналах и наличие полных текстов 
на английском языке. 

После детального изучения полных текстов 60 статей 
были признаны подходящими для включения в анализ. 
Отобранные исследования представляют собой широкий 
спектр экспериментальных, клинических и обзорных статей, 
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Abstract
Chronic wounds are a serious public health problem because they are often associated with chronic 

infections and require long-term, expensive treatment. Infection of wound surfaces leads to the formation 
of biofilms – multicellular structures consisting of metabolically active and inactive cells and a matrix. 
The composition of bacteria in biofilms may vary, as well as their effect on the wound healing process. 
Biofilms often show resistance to antibiotics and antiseptics, which makes traditional treatment ineffec-
tive. 

The aim of the review is to evaluate the role of biofilms in chronic wound infections and their effect 
on the healing process of chronic wounds with an analysis of therapeutic strategies. 

Material and methods. The databases PubMed, Scopus, Web of Science and Google Scholar were used 
to search for sources of scientific information. The key words are “chronic wounds”, “chronic wound infec-
tions”, “biofilm” and “therapeutic approaches to biofilm control”. As a result of the search, 1,250 articles 
were found, and 60 were selected for analysis.

Results and discussion. The scientific review briefly describes the healing process of chronic wounds 
infected with bacteria capable of forming biofilms. Methods of combating biofilm formation and methods 
of their resolution are presented. 

Conclusion. Alternative therapeutic strategies for biofilm control include bacteriophage therapy, 
enzymes, antimicrobial photodynamic therapy, plasma treatment, and the use of antimicrobial peptides. 
The advantage of these methods is their clinical effectiveness and the ability to use them in combination 
with traditional approaches to treating chronic wounds.
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посвященных патофизиологии хронических ран, роли 
биопленок в персистенции инфекции и инновационным 
терапевтическим подходам к лечению биопленок. 

Результаты

Фазы заживления ран: клеточные популяции 
и регуляторные механизмы 

Заживление ран состоит из последовательных этапов: 
гемостаза, воспаления, пролиферации и ремоделиро-
вания. Каждый этап играет значимую роль в восстанов-
лении целостности и функциональности тканей. Гемостаз 
начинается сразу после травмы и длится несколько минут. 
В это время тромбоциты взаимодействуют с коллагеном 
поврежденных кровеносных сосудов. Это активирует тром-
боциты, вызывая их агрегацию и адгезию в месте повре-
ждения. Активированные тромбоциты высвобождают 
гранулы с факторами свертывания, что приводит к обра-
зованию волокон фибрина, а затем тромба. Тромб служит 
не только физическим барьером, препятствующим крово-
потере, но и основой для последующих процессов зажив-
ления ран на клеточном уровне [1]. 

После установления гемостаза начинается фаза 
воспаления. Она характеризуется привлечением нейтро-
филов к месту повреждения. Вырабатывая активные 
формы кислорода (АФК) и другие антимикробные 
вещества, нейтрофилы играют важную роль в защите 
от инфекции. Они также высвобождают сигналы, которые 
способствуют пролиферации фибробластов [2] и анги-
огенезу. По мере прогрессирования фазы воспаления 
в область раны мигрируют моноциты, где они дифферен-
цируются в макрофаги типа М1. Такие макрофаги играют 
значимую роль в выработке провоспалительных цито-
кинов, которые усиливают воспалительную реакцию, 
а также в фагоцитозе мертвых нейтрофилов и другого 
клеточного дебриса [3]. Эта фаза длится от нескольких 
часов до нескольких дней. 

Переход от стадии воспаления к стадии пролифе-
рации характеризуется трансформацией макрофагов 
типа М1 в макрофаги типа М2. Эти макрофаги выделяют 
различные факторы роста, играющие ключевую роль 
в процессе регенерации тканей. Эпидермальный фактор 
роста (англ. Epidermal Growth Factor, EGF) стимулирует 
деление кератиноцитов и их миграцию через раневую 
область, запуская процесс реэпителизации. Фактор 
роста эндотелия сосудов (англ. Vascular Endothelial 
Growth Factor, VEGF) способствует формированию новых 
кровеносных сосудов, обеспечивая приток питательных 
веществ и кислорода к тканям. Фактор роста фибробла-
стов (англ. Fibroblast Growth Factor, FGF) стимулирует 
деление фибробластов, которые начинают синтезировать 
и откладывать коллаген, постепенно замещая временный 
фибриновый матрикс грануляционной тканью, что явля-
ется характерной чертой стадии пролиферации [4]. Этот 
этап может длиться от нескольких дней до нескольких 
недель. 

В ходе заключительной фазы заживления (ремоде-
лирования) временная грануляционная ткань заменя-

ется более прочным внеклеточным матриксом (ВКМ), 
вырабатываемым фибробластами. ВКМ богат колла-
геном и другими структурными белками, которые 
придают новообразованной ткани прочность на растя-
жение. Ключевую роль в заживлении раны, уменьшая 
ее размер и восстанавливая барьерную функцию кожи, 
играют миофибробласты – специализированные сокра-
тительные клетки. В итоге между синтезом коллагена 
и деградацией временной грануляционной ткани дости-
гается баланс, что обеспечивает созревание и функци-
ональное восстановление зажившей ткани [5]. За счет 
этих скоординированных этапов процесса заживления 
устраняются повреждения тканей, восстанавливаются 
барьерная функция кожи и тканевый гомеостаз. 

Каждый из этих этапов включает активацию различных 
клеток и выработку многочисленных веществ, таких как 
цитокины и хемокины, которые играют важную роль 
в регуляции иммунного ответа организма [5]. Продолжи-
тельность каждого этапа может изменяться в зависимости 
от размера, типа, глубины раны и состояния здоровья 
пациента. 

Патофизиология хронических ран: механизмы 
замедления заживления и терапевтические мишени 

В отличие от острых ран, которые проходят все стадии 
репарации своевременно, заживление хронических ран 
останавливается в фазе воспаления. Это приводит к каскаду 
патологических явлений, которые серьезно затрудняют 
заживление раны [6]. 

Характерно для хронических ран избыточное присут-
ствие нейтрофилов и макрофагов в области раны. Эти 
иммунные клетки играют важную роль на начальных этапах 
ранозаживления, но при этом они продуцируют большие 
количества активных форм кислорода (АФК) [7] и протео-
литических ферментов, которые способствуют непрерыв-
ному повреждению тканей и разрушению ВКМ. Продол-
жительное воспаление и чрезмерное производство АФК 
создают неблагоприятную среду, которая ухудшает функ-
ционирование клеток и еще больше замедляет процесс 
заживления. 

В хронических ранах часто нарушается процесс ангиоге-
неза. Это приводит к гипоксии и некрозу тканей, что допол-
нительно осложняет процесс заживления. Дефицит функ-
ционирующих кровеносных сосудов также препятствует 
эффективной доставке иммунных клеток и терапевтических 
агентов в рану, что усугубляет состояние [8]. 

Ключевыми клетками, обеспечивающими закрытие 
раневого дефекта, являются фибробласты и кератино-
циты. Фибробласты, играющие ключевую роль в произ-
водстве ВКМ и ремоделировании тканей, подвержены 
процессу старения при хронических ранах. Стареющие 
фибробласты обладают более низкой способностью 
к пролиферации и синтезу компонентов ВКМ, таких 
как коллаген. Это приводит к недостаточной выра-
ботке ВКМ, что критически важно для структурной 
целостности и прочности формирующейся ткани. Недо-
статочное производство ВКМ дополнительно затрудняет 
процесс уменьшения площади и закрытия раны, тем 
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самым поддерживая хроническое состояние [8]. Еще 
одним процессом, нарушенным в хронических ранах, 
является реэпителизация, при которой кератиноциты  
мигрируют и покрывают раневую поверхность. Посто-
янная воспалительная среда и присутствие биопленок 
препятствуют пролиферации и миграции кератиноцитов. 
Деградация ВКМ и постоянное повреждение тканей 
препятствуют созданию стабильной основы, необхо-
димой для движения кератиноцитов. Это нарушение 
приводит к неполному или замедленному заживлению 
раны, поддерживая хроническое состояние [8]. 

Наличие длительного воспаления, характерное для 
хронических ран, способствует активной колонизации 
очага бактериями и формированию биопленок. Согласно 
исследованиям, около 80% инфекций, возникающих 
после хирургических вмешательств, включая хронические 
раневые инфекции, связаны с бактериями, способными 
образовывать биопленки [9]. Биопленки представляют 
собой сложные структуры, состоящие из множества клеток 
микроорганизмов, которые окружены защитным слоем 
внеклеточного полимерного вещества (EPS – extracellular 
polymeric substance). Эта структура обеспечивает защиту 
бактерий от воздействия иммунной системы организма 
и противомикробных препаратов. Наличие биопленки 
приводит к поддержанию хронического воспаления, нару-
шению нормальных процессов заживления и развитию 
устойчивости к антибиотикам, что значительно усложняет 
лечение ран. 

Механизмы образования биопленок и развития 
резистентности 

Процесс образования биопленки представляет собой 
сложную и строго регулируемую последовательность 
событий, которая позволяет бактериям формировать устой-
чивые сообщества в сложных условиях, включая хрониче-
ские раны. Он состоит из ряда этапов, каждый из которых 
регулируется системами микробиологической коммуни-
кации, известными как чувство кворума (quorum sensing – 
QS). Образование биопленок увеличивает выживаемость 
бактерий и их устойчивость к лечению, создавая значи-
тельные проблемы в медицинской практике. Понимание 
механизмов образования и регуляции биопленок, включая 
роль чувства кворума, является критически важным для 
разработки эффективных стратегий разрушения биопленок 
и улучшения терапевтических результатов при лечении 
хронических ран. 

Процесс формирования биопленки начинается, когда 
свободно плавающие планктонные бактерии контакти-
руют с поверхностью, например, раневого ложа благодаря 
слабым обратимым взаимодействиям, опосредованным 
структурами клеточной поверхности, такими как пили или 
фимбрии. По мере усиления взаимодействия бактерии 
выделяют адгезивные вещества, которые способствуют 
необратимому связыванию [10]. 

Прочно прикрепившись, бактерии начинают размно-
жаться и формируют небольшие скопления, известные 
как микроколонии. Микроколонии производят и выде-
ляют вовне внеклеточное полимерное вещество (extracel-

lular polymeric substance, EPS). Такая матрица, состоящая 
из полисахаридов, белков, нуклеиновых кислот и липидов, 
обеспечивает структурную стабильность и защиту бактери-
ального сообщества [11]. 

Важную роль в функционировании и устойчивости 
биопленок, особенно в отношении устойчивости к антиби-
отикам, играет внеклеточная ДНК. В частности, было обна-
ружено, что она способствует резистентности к аминогли-
козидам у синегнойной палочки [12]. 

По мере роста микроколонии трансформируются 
в сложную трехмерную структуру биопленки. Фаза созре-
вания характеризуется продолжающимся производством 
и накоплением EPS. Это имеет решающее значение для 
поддержания целостности биопленки и защиты бактерий 
от воздействия окружающей среды, включая антими-
кробные препараты и иммунные реакции. Полное созре-
вание биопленки в сложную трехмерную структуру 
обычно происходит в течение 7–14 дней, но может занять 
и больше времени в зависимости от условий окружающей 
среды (биологические загрязнения) и характеристик 
бактерий. 

Формирование и поддержание биопленок строго 
регулируются уже упоминавшейся системой QS – меха-
низмом межклеточной коммуникации, который позволяет 
бактериям координировать свое поведение в зависи-
мости от плотности популяции. QS включает производ-
ство, высвобождение и обнаружение сигнальных молекул, 
известных как аутоиндукторы. Микроорганизмы могут 
иметь разное количество систем чувства кворума. Так, 
у P. aeruginosa их три – Las, Rhl и Pqs. Они тесно взаимо-
связаны и работают согласованно, регулируя экспрессию 
генов в ответ на накопление специфических сигнальных 
молекул [13]. А у золотистого стафилококка одна система 
QS – Agr [14]. По мере увеличения популяции бактерий 
в микроколонии возрастает концентрация аутоиндук-
торов в окружающей среде. Когда достигается поро-
говая концентрация, эти сигнальные молекулы связыва-
ются со специфическими рецепторами на бактериальных 
клетках, активируя сигнальные пути QS. Эти пути регу-
лируют экспрессию генов, участвующих в различных 
клеточных функциях, включая выработку EPS, метаболизм 
и вирулентность [15]. 

В зрелой биопленке создаются градиенты питательных 
веществ, кислорода и сигнальных молекул, которые 
формируют различные ниши внутри биопленки. Эти ниши 
поддерживают разнообразие и специализацию бактерий, 
позволяя им адаптироваться к различным условиям внутри 
биопленки. В некоторых областях биопленки могут нахо-
диться активно растущие клетки, в то время как в других 
располагаются метаболически неактивные клетки, облада-
ющие высокой устойчивостью к противомикробным препа-
ратам. 

Матрица из EPS не только обеспечивает физическую 
защиту, но и облегчает горизонтальный перенос генов, 
способствуя генетическому разнообразию и распро-
странению генов устойчивости к антибиотикам. Устойчи-
вость биопленки дополнительно усиливается наличием 
персистеров – подгруппы бактерий: клеток, которые 
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способны выживать при длительном воздействии 
высоких доз антибиотиков. Персистеры обладают разной 
степенью устойчивости и классифицируются на более  
и менее чувствительные (неглубокие и глубокие перси-
стеры) [16].

При хронических ранах образование биопленки 
значительно замедляет процесс заживления. Защитная 
матрица из пенополистирола и измененное мета-
болическое состояние бактерий, ассоциированных 
с биопленкой, делают их менее восприимчивыми к анти-
биотикам и снижают эффективность иммунного ответа 
организма. Эта персистирующая инфекция усугубляет 
воспаление, задерживает повторную эпителизацию 
и препятствует закрытию раны. В случае формирования 
полимикробной биопленки микроорганизмы разных 
видов, входящие в ее состав, могут обмениваться генети-
ческой информацией, что способствует развитию допол-
нительной устойчивости к противомикробным препа-
ратам [17]. 

Клинические симптомы образования биопленок 
в ране включают следующие признаки: 1) устойчи-
вость к лечению антибиотиками или антисептиками, 
что может указывать на наличие бактериальной рези-
стентности; 2) отсутствие положительной динамики 
при использовании соответствующих антибиотиков или 
антисептиков, что может свидетельствовать о неэф-
фективности применяемых методов лечения; 3) замед-
ление процесса заживления, что может быть связано 
с нарушением репарации; 4) повторяющиеся циклы 
инфекций или обострений указывают на хронический 
характер заболевания; 5) избыточное образование 
экссудата может быть признаком активного воспаления; 
6) хроническое воспаление низкой степени выражен-
ности может указывать на длительное присутствие пато-
генных микроорганизмов; и 7) незначительная эритема, 
которая может быть связана с наличием бактериальной 
инфекции [18]. 

При наличии такого большого комплекса симптомов 
врачи-клиницисты сталкиваются с серьезной проблемой, 
связанной с диагностикой, вызванной тем, что бактерии 
в состоянии биопленки не способны к росту в условиях 
культивирования на питательных средах. Единственный 
метод, позволяющий точно диагностировать микробную 
биопленку, – это сканирующая электронная микроскопия, 
однако данный метод не применяется в клинической 
практике [19]. Дополнительные методы могут включать 
полимеразную цепную реакцию, денатурирующий гель-
электрофорез в градиенте, in situ гибридизацию и флуо-
ресцентную микроскопию, но они также не применяются 
в рутинной практике [20]. 

Чтобы преодолеть прочность биопленок, предлагаются 
различные стратегии, такие как терапия бактериофагами, 
ферментативные методы лечения, антимикробная фотоди-
намическая терапия, терапия холодной плазмой, а также 
использование АМП. Эти подходы могут стать эффектив-
ными методами для борьбы с инфекциями, связанными 
с образованием биопленок. 

Терапия бактериофагами: механизмы, преимущества 
и иммуномодулирующий потенциал воздействия 
на биопленки синегойной палочки Pseudomonas 
aeruginosa 

Стойкая и эластичная природа биопленок, особенно тех, 
которые образуются синегнойной палочкой, создает серь-
езные проблемы при лечении. Многообещающей стратегией 
борьбы с биопленками P. aeruginosa является применение 
бактериофагов [21]. 

Бактериофаги, или фаги, представляют собой вирусы, 
способные инфицировать бактериальные клетки. Они обла-
дают уникальной структурой, которая позволяет им прикре-
пляться к стенкам бактериальных клеток и проникать внутрь. 
Фаги обычно развиваются по литическому и/или лизоген-
ному циклам. 

В литическом цикле фаг внедряется в бактериальную 
клетку, активно размножается внутри нее и в конечном итоге 
приводит к ее лизису, высвобождая новые фаговые частицы. 
Этот процесс обеспечивает высокую эффективность уничто-
жения бактерий, что делает его основанием для потенциаль-
ного терапевтического применения фагов. 

В отличие от литического цикла, лизогенный цикл 
характеризуется интеграцией генома фага в ДНК хозяина. 
В этом случае фаг пассивно реплицируется вместе с клеткой 
хозяина до тех пор, пока не будет активирован для перехода 
в литический цикл. Этот механизм позволяет фагу сохра-
няться в популяции бактерий, обеспечивая постоянную 
защиту от инфекции [22]. 

Таким образом, с одной стороны, бактериофаги могут 
использоваться как мощный инструмент с прямым анти-
бактериальным действием, обладающий высокой специ-
фичностью и эффективностью против целевых бактерий. 
С другой стороны, известно, что бактериофаги могут инги-
бировать образование биопленок P. aeruginosa, регулируя 
механизмы QS [21]. Нарушая сигнальные пути QS, фаги 
препятствуют координации жизнедеятельности бактерий, 
что необходимо для созревания биопленки. Это приводит 
к неспособности бактерий эффективно продуцировать EPS 
и предотвращает первоначальное образование биопленки. 

Бактериофаги также могут воздействовать на уже сфор-
мировавшиеся биопленки P. aeruginosa и разрушать их [21]. 
Фаги инфицируют бактериальные клетки, находящиеся внутри 
биопленки, размножаясь в них и в конечном итоге вызывая 
их лизис. Эта литическая активность уменьшает популяцию 
бактерий в биопленке, ослабляя ее структурную целостность. 
Кроме того, при фаго-опосредованном лизисе высвобожда-
ются бактериальные ферменты, которые могут разрушать 
матрицу EPS, что приводит к дальнейшему разрушению струк-
туры биопленки. 

Терапия бактериофагами имеет ряд преимуществ пе- 
ред традиционными противомикробными препаратами.  
Бактериофаги обладают высокой специфичностью, которая  
гарантирует, что фаги воздействуют только на опреде- 
ленный вид бактерий, (например, на P. аeruginosa), не нанося 
вреда полезной микробиоте [23]. Такой подход сводит к ми- 
нимуму сопутствующий ущерб микробному сообществу 
хозяина. 
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Еще одним достоинством бактериофагов является 
способность эволюционировать параллельно со своими 
бактериальными мишенями. Такая динамика совместной 
эволюции позволяет фагам адаптироваться к меха-
низмам бактериальной резистентности, сохраняя свою 
эффективность с течением времени [24]. Эта способ-
ность к адаптации является значительным преимуще-
ством в борьбе с антибиотикорезистентными бакте-
риями. 

Фаготерапию можно сочетать с традиционными анти-
биотиками для повышения эффективности лечения [25]. 
Поскольку фаги могут разрушать матрицу биопленки, тем 
самым они улучшают проникновение лекарств и снижают 
устойчивость микроорганизмов. Этот синергетический 
эффект может привести к более эффективному уничто-
жению биопленок. Интересно, что использование фагов 
обычно приводит к развитию чрезмерной воспалительной 
реакции нейтрофилов. 

По-видимому, это связано с тем, что при воздействии 
фагов наблюдается незначительное повышение уровня 
интерлейкина-8 (IL-8) – хемокина, ответственного 
за привлечение иммунных клеток к очагам инфекции. 
IL-8 играет решающую роль в организации иммунного 
ответа, привлекая нейтрофилы и другие иммунные 
клетки к очагам инфекции. Способность фагов инду-
цировать выработку IL-8 позволяет предположить, что 
они могут играть определенную роль в модулировании 
иммунного ответа, потенциально повышая способ-
ность организма выявлять и устранять бактериальные 
инфекции [26]. 

Такая модуляция иммунного ответа фагами может 
иметь терапевтические последствия. Тонко воздей-
ствуя на уровни цитокинов, фаги могут помочь напра-
вить иммунные клетки к месту инфекции, потенци-
ально повышая эффективность уничтожения бактерий 
и избегая при этом побочных эффектов, связанных 
с чрезмерным воспалением. Это свойство может быть 
особенно ценным при лечении хронических или перси-
стирующих инфекций, когда для эффективного лечения 
необходим сбалансированный иммунный ответ. Для того 
чтобы полностью понять механизмы, лежащие в основе 
фагово-иммунных взаимодействий, и оптимизировать 
фаготерапию для клинического применения, необходимы 
дальнейшие исследования. 

Фаготерапия уже показала положительные резуль-
таты в экспериментальных моделях и некоторых клини-
ческих случаях, особенно при лечении хронических ран 
и респираторных инфекций у пациентов с муковисци-
дозом [27]. Однако для ее широкого клинического приме-
нения необходимо подготовить нормативно-правовую 
базу и стандартизированные протоколы получения, 
очистки и определения характеристик фагов. Еще одним 
важным направлением работы должно стать предо-
твращение развития устойчивости к фагам аналогично 
антибиотикорезистентности [28]. Для предотвращения 
этого необходимы постоянный мониторинг и разработка 
фаговых коктейлей (комбинаций различных фагов). 

Энзибиотики: новый класс противомикробных 
препаратов, воздействующих на бактериальные клетки 
и биопленки 

Энзибиотики – это собирательный термин, происхо-
дящий от двух терминов: «энзимы» и «антибиотики». 
Первоначально его употребляли применительно к эндо-
лизинам, гидролазам пептидогликана, которые синтези-
руются бактериофагами [29]. В настоящее время к энзи-
биотикам относят также деполимеразы полисахаридов 
[30], синтезируемые бактериофагами и способные 
расщеплять бактериальные полисахариды, включая 
матрикс биопленок [31]. Кроме этого, к энзибиотикам 
относят аутолизины – самостоятельно вырабатываемые 
бактериальные ферменты, которые расщепляют пепти-
догликан, способствуя ремоделированию клеточной 
стенки и отделению дочерних клеток во время клеточ-
ного деления [32]; бактериоцины – антибактериальные 
белки или пептиды, вырабатываемые бактериями, 
которые подавляют рост близкородственных штаммов 
бактерий [31]; лизоцимы и грибковые эндоглюканазы – 
природные ферменты, которые разрушают клеточные 
стенки бактерий и грибов соответственно, что подчер-
кивает их потенциал в качестве антимикробных средств 
широкого спектра действия [31]. 

Одним из наиболее перспективных направлений 
терапии с использованием энзибиотиков является 
применение эндолизинов. Они имеют высокую специ-
фичность (чаще всего в пределах близких видов) 
и не оказывают влияния на эукариотические клетки 
человека и животных, а также на естественную микроф-
лору [33]. Развитие устойчивости к эндолизинам мало-
вероятно по нескольким причинам. Во-первых, они взаи-
модействуют с высококонсервативными молекулами 
клеточной стенки; во-вторых, бактериофаги и бактерии 
коэволюционируют уже длительное время; в-третьих, 
эндолизины воздействуют на клеточную стенку снаружи, 
а не изнутри, поэтому активный эффлюкс и снижение 
проницаемости мембраны не будут снижать их эффек-
тивность. Некоторые эндолизины имеют два каталити-
ческих домена, которые гидролизуют разные химиче-
ские связи пептидогликана, что дополнительно снижает 
вероятность формирования резистентности к ним. Анти-
бактериальный эффект эндолизинов на грамотрица-
тельные бактерии ограничен проницаемостью наружной 
мембраны; тем не менее охарактеризовано несколько 
видов эндолизинов, действующих против микроорга-
низмов группы ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphy-
lococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa и виды Enterobacter) 
[34]. 

Проводятся исследования по применению препа-
ратов эндолизинов in vivo [35], например при исполь-
зовании антибактериального геля из трех эндолизинов, 
эффективных в отношении грамотрицательных бактерий 
(LysAm24, LysAp22, LysECD7), для лечения абсцессов, 
вызванных Fusobacterium necrophorum у кроликов. 
В ходе экспериментов показано уменьшение коли-
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чества лейкоцитов и сегментоядерных нейтрофилов 
в крови, замедление распространения инфекции и почти 
двукратное увеличение выживаемости животных [34]. 

Эндолизины оказывают и антибиопленочный эффект. 
Установлено, что инкубирование их с биопленками 
с большим (Klebsiella pneumoniae) и малым (Acineto-
bacter baumannii) количеством экзополисахаридного 
матрикса приводило, как минимум, к двукратному 
снижению биомассы. Механизм действия был, по-види-
мому, связан с разрушением кислых экзополисахаридов 
(для LysAp22), сильной ДНК-связывающей способ-
ностью (LysAm24) и сочетанием этих свойств [36]. 
В других исследованиях было показано, что коктейль 
из альгинатного геля с эндолизином LysSi3 и лизоста-
фином подавлял рост колонизирующих кожу Staphylo-
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa и Klebsiella pneu-
moniae, а также развитие смешанных биопленок этих 
культур за счет разрушения матрикса [34]. Тем не менее 
не все механизмы действия эндолизинов на биопленки 
еще понятны. 

Таким образом, энзибиотики представляют собой 
универсальный и мощный класс противомикробных 
средств, обладающих потенциалом для решения растущей 
проблемы устойчивости к антибиотикам. Обладая 
высокой специфичностью в отношении планктонных 
бактериальных клеток и биопленок, эти ферменты обес-
печивают выраженный антибактериальный эффект 
in vitro и in vivo. Дальнейшие исследования и разработки 
энзибиотиков могут привести к созданию новых эффек-
тивных методов лечения бактериальных инфекций, в том 
числе и хронических инфекций ран. 

Достижения в области антимикробной 
фотодинамической терапии и синергетические подходы  
к усиленной эрадикации бактерий, в том числе 
при хронической инфекции ран 

Антимикробная фотодинамическая терапия (АФДТ) 
и связанная с ней фотодинамическая антимикробная хими-
отерапия продемонстрировали высокую активность против 
бактериальных патогенов, в том числе в виде биопленок. 

В этих методах используются фотосенсибилиза-
торы, активируемые светом определенной длины волны, 
которые генерируют АФК, вызывающие окислительное 
повреждение микробных клеток. В отличие от традици-
онных антибиотиков, АФДТ показала минимальный потен-
циал развития резистентности [37], что делает ее перспек-
тивной для лечения бактериальных инфекций, вызванных 
как планктонными, так и биопленочными формами. Эффек-
тивность АФДТ заключается в том, что воздействие оказы-
вается одновременно на несколько мишеней и повре-
ждения происходят на разных уровнях. При активации 
светом фотосенсибилизатор переходит в возбужденное 
состояние, передавая энергию молекулярному кислороду 
для получения АФК, включая синглетный кислород O

2
 

(a1∆g), супероксидные анионы (•О
2

-) и гидроксильные 
радикалы (•OH) [38]. Эти АФК вызывают обширные повре-
ждения липидного бислоя мембран, белков и нуклеиновых 
кислот, что приводит к гибели бактериальных клеток [39]. 

Химическое повреждение мембран еще более усугубля-
ется окислительным повреждением мембраносвязанных 
белков и ферментов, нарушающим важнейшие функции 
бактерий. Кроме того, АФДТ вызывает денатурацию бакте-
риальных белков и фрагментацию ДНК, что в конечном 
итоге приводит к гибели клеток [40]. 

Широкий спектр действия АФДТ в сочетании с его 
способностью разрушать биопленки – общий механизм 
бактериальной резистентности дает ему значительное 
преимущество перед традиционными противомикроб-
ными препаратами. АФДТ эффективна против биопленок, 
воздействуя как на бактериальные клетки внутри них, так 
и на внеклеточные полимерные вещества (EPS), которые 
обеспечивают структурную целостность [38]. АФК, образу-
ющиеся при АФДТ, могут разрушать EPS, способствуя более 
глубокому проникновению препарата и усиливая его анти-
микробную активность. 

Для повышения эффективности АФДТ используют 
в комплексе с различными другими неинвазивными мето-
дами лечения, оказывающими добавочный и синергетиче-
ский эффекты. К ним относится, например, фототермиче-
ская гипертермия, которая подразумевает использование 
агентов, преобразующих свет в тепло, вызывая локализо-
ванную гипертермию. Это приводит к непосредственному 
уничтожению бактериальных клеток и/или повышает 
их чувствительность к другим методам воздействия [41]. 
При использовании АФДТ в сочетании с фототермической 
терапией может разрушать бактериальные биопленки 
и усиливать поглощение фотосенсибилизаторов, что 
приводит к увеличению выработки АФК и усилению анти-
бактериальных эффектов [42]. Для магнитной гипертермии 
используются магнитные наночастицы, которые выделяют 
тепло при воздействии переменного магнитного поля [43]. 
Такое локальное нагревание может повысить проница-
емость бактериальных мембран, делая их более воспри-
имчивыми к повреждениям, вызванным АФДТ. Сочетание 
фотодинамической терапии с традиционными антибиоти-
ками может привести к синергетическому эффекту, когда 
окислительный стресс, вызванный АФДТ, повышает воспри-
имчивость бактерий к антибиотикам [44]. Эта комбинация 
также может снизить дозу антибиотиков, потенциально 
снижая риск развития резистентности. 

Другим способом повысить эффективность АФДТ 
является комбинация различных методов, применение 
комплекса АФДТ с сонодинамической терапией (СДТ). 
В СДТ используют ультразвук для активации определенных 
соносенсибилизаторов, продуцирующих АФК аналогично 
АФДТ [45]. Доказано, что комбинация СДТ и АФДТ повы-
шает глубину проникновения активных компонентов 
в ткани и антимикробную эффективность, особенно 
при глубоко укоренившихся инфекциях. Фотодинамиче-
ская терапия может быть усилена нанозимами – нанома-
териалами с ферментативной активностью, способными 
также генерировать АФК при определенных условиях 
[46]. В сочетании с АФДТ нанозимы могут усиливать выра-
ботку АФК, тем самым усиливая антимикробное действие 
и преодолевая ограничения обычных фотосенсибилиза-
торов. 
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Антимикробная фотодинамическая терапия и свя-
занные с ней методы являются многообещающей 
альтернативой традиционным антибиотикам, особенно 
в условиях растущей устойчивости к противомикробным 
препаратам. Способность АФДТ воздействовать как 
на планктонные бактерии, так и на биопленки в соче-
тании с минимальным потенциалом развития рези-
стентности делает его ценным инструментом в борьбе 
с бактериальными инфекциями ран. Более того, интег-
рация АФДТ с другими неинвазивными методами 
лечения, такими как фототермическая гипертермия, 
магнитная гипертермия, химиотерапия антибиотиками 
и плазменной терапией, может еще больше повысить его 
эффективность за счет дополнительных и синергетиче-
ских эффектов [47]. 

Применение низкотемпературной (холодной) плазмы 
Плазма – это четвертое состояние вещества, иони-

зированный газ, состоящий из электронов, ионов, 
свободных радикалов, заряженных и нейтральных 
частиц, ультрафиолетового излучения и электромагнит-
ного поля. Ионизированный газ с макроскопической 
температурой, незначительно превышающей комнатную, 
и температурой электронов ниже 10 000 К называется 
низкотемпературной плазмой (НТП) [48]. Благодаря 
воздействию на объект комплекса активных частиц 
эффекты НТП простираются от антибактериальных 
и ранозаживляющих до противоопухолевых [49]. 

Воздействие НТП может быть как прямым (при обра-
ботке поверхности ионизированным газом), так и опос-
редованным (при использовании жидкостей, обрабо-
танных НТП). Эффекты применения НТП зависят от ряда 
параметров: состава и влажности плазмообразующего 
газа (воздух, аргон, гелий), типа плазмотрона, способа 
генерации плазмы (барьерный разряд, коронный разряд, 
сверхвысокие частоты), условий экспозиции и частоты 
применения [50]. 

НТП оказывает выраженное антибактериальное 
действие за счет повреждения клеточной стенки, 
мембран, белков и ДНК бактерий реактивными кисло-
родными частицами и их производными, воздействия 
ультрафиолетового излучения и заряженных частиц 
[51]. 

Установлено, что плазменная обработка приводит 
к разрушению матрикса биопленок многих видов 
бактерий [52] и нарушению производства сигнальных 
молекул чувства кворума, например, у P. aeruginosa. 
В совокупности это повышает эффективность терапии 
ран и других методов антибактериального воздействия, 
например антибактериальной химиотерапии. 

Использование НТП в заживлении инфицированных 
ран показало, что терапевтический потенциал этого 
метода связан не только с антибактериальным эффектом. 
Обработка НТП приводила к переходу хронических ран 
в острые за счет регуляции воспаления, взаимодействия 
реактивных частиц с тканями, стимуляции выработки 
факторов роста и паракринных сигналов [53]. 

Преимуществами применения НТП являются простота 
метода, его неинвазивность, сочетание антимикробного 
эффекта со стимуляцией пролиферации клеток и улуч-
шением микроциркуляции, что приводит к ускорению 
заживления и снижению затрат на лечение. Вероятность 
развития устойчивости к плазменному воздействию 
также маловероятно в связи с большим количеством 
мишеней, на которые оказывается воздействие [54]. 

Применение антимикробных пептидов 
AMП также играют важную роль в защите от широкого 

спектра патогенов, включая бактерии, грибы, вирусы, 
паразиты и даже раковые клетки. AMП представляют 
собой важный компонент врожденной иммунной системы 
всех живых организмов [55]. Эти пептиды обычно 
состоят из 12–100 аминокислот, имеют суммарный поло-
жительный заряд благодаря остаткам лизина и аргинина, 
что позволяет им избирательно связываться с анион-
ными компонентами микробных мембран, такими как 
фосфолипиды, липополисахариды и тейхоевая кислота. 
Однако существуют также анионные AMП, которые встре-
чаются реже и обычно функционируют за счет других 
механизмов, таких как связывание ионов металлов 
или специфических молекул на поверхности микро-
организмов. Структурные особенности AMP, например 
амфифильность и катионная природа, являются ключе-
выми для их биологической функции, поскольку они 
позволяют этим пептидам взаимодействовать с отрица-
тельно заряженными мембранами патогенов и разру-
шать их [56]. AMP могут быть классифицированы 
на основе нескольких критериев, включая их вторичную 
структуру, заряд, гидрофобность, аминокислотный 
состав и длину [57]. Основным механизмом действия 
многих AMП является разрушение мембран микробных 
клеток, обычно сопровождающееся образованием пор 
в мембране, что приводит к лизису и гибели клеток.  
Образование пор описывают следующие модели:  
1) бочкообразная модель, в которой AMП проникают  
перпендикулярно мембране и агрегируются, образуя 
бочкообразную структуру с центральной порой; 
2) модель с тороидальными порами, в которой пептиды 
индуцируют непрерывный изгиб монослоев липидов; 
3) модель «ковер», в которой AMП покрывают поверх-
ность мембраны подобно ковру, нарушая целостность 
мембраны, образуя временные поры или вызывая мицел-
ляризацию [58]. Помимо своего действия, направлен-
ного на мембрану, AMP могут также проникать в клетки 
и нарушать такие внутриклеточные процессы, как инги-
бирование синтеза нуклеиновых кислот, нарушение 
свертывания белков и взаимодействие с внутриклеточ-
ными мишенями, вызывая апоптоз или ингибируя мета-
болические пути. В дополнение к своей прямой антими-
кробной активности АМП обладают широким спектром 
иммуномодулирующих свойств. Они могут модулировать 
иммунный ответ хозяина, влияя на активность различных 
иммунных клеток – макрофагов, дендритных и Т-клеток, 
и могут действовать как сигнальные молекулы, запу-
ская выработку цитокинов, хемокинов и других медиа-
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торов, которые координируют иммунный ответ [59]. Эта 
двойная роль как антимикробных средств, так и моду-
ляторов иммунитета делает AMP особенно важными 
в контексте инфекций и воспалений. 

АМП также играют важную роль в заживлении ран 
и восстановлении тканей, где они могут усиливать 
миграцию и пролиферацию эпителиальных клеток, 
способствовать ангиогенезу и модулировать внекле-
точный матрикс. Их способность уменьшать воспаление 
и одновременно бороться с инфекцией подчеркивает 
их потенциал в качестве терапевтических средств, 
особенно при лечении хронических ран, воспалительных 
заболеваний и рака [60]. 

Заключение 
В представленном обзоре рассмотрены различные 

методы борьбы с планктонными бактериями и находящи-
мися в составе биопленок. Рассмотренные стратегии вклю-
чают терапию бактериофагами, ферментами, антимикробную 
фотодинамическую терапию, плазменную обработку 
и применение АМП. Каждый из этих подходов может приме-
няться для разрушения биопленок, снижая устойчивость 
бактерий к традиционным методам лечения. Важнейшим 
преимуществом обозначенных методов является низкая 
вероятность развития к ним устойчивости и возможность 
использовать их в комплексе с традиционными подходами, 
что позволяет улучшить результаты лечения. 
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