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Аннотация
Введение. Проблема формирования биоплёнок возбудителями инфекций, связанных с оказанием меди-
цинской помощи (ИСМП), на инвазивных устройствах, применяющихся в медицинской практике, в настоя-
щее время приобретает высокую актуальность. Существование микроорганизмов — возбудителей инфек-
ций в виде биоплёнок создаёт большие проблемы в медицинской практике, наносит экономический ущерб 
и снижает качество оказания медицинской помощи. Формированием биоплёнок объясняются причины 
длительно протекающих инфекционных заболеваний, не поддающихся антибиотикотерапии. В сложив-
шихся условиях одним из эффективных компонентов борьбы с бактериальными инфекциями, в том числе 
вызванными биоплёночными формами микроорганизмов, может явиться использование бактериофагов. 
Цель работы — оценить эффективность применения литических бактериофагов для деструкции микроб-
ных биоплёнок на мочевых катетерах в экспериментальных моделях in vitro и in vivo. 
Материалы и методы. В работе применяли микробиологические, морфологические и электронно-микро-
скопические методы. In vitro моделировали биоплёнки на поверхности мочевых катетеров с последующим 
добавлением бактериофагов. In vivo моделировали катетер-ассоциированную инфекцию мочевыводящих 
путей (КА-ИМП) у мышей, разделённых на опытную и контрольные группы, с последующим трансуре-
тральным введением бактериофагов.
Результаты. В экспериментальной модели in vitro бактериофаги разрушали биоплёнки, вызывая лизис 
клеток и деструкцию экзополисахаридного матрикса. In vivo у мышей опытной группы наблюдался ре-
гресс течения КА-ИМП, подтверждённый морфологическими и бактериологическими исследованиями. 
Электронная микроскопия выявила деструкцию биоплёнок на 5 из 6 катетеров. В группе положительного 
контроля инфекция прогрессировала, в отрицательном контроле биоплёнки отсутствовали.
Выводы. Результаты проведённых экспериментальных исследований in vitro и in vivo продемонстрирова-
ли, что бактериофаги способны разрушать биоплёнки и могут быть эффективным средством для борьбы 
с ИСМП, вызванными микроорганизмами, формирующими биоплёнки.
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занные с оказанием медицинской помощи; катетер-ассоциированные инфекции мочевыводящих путей; 
оптическая плотность; сканирующая электронная микроскопия
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Abstract
Introduction. The formation of biofilms by healthcare-associated infection (HAI) pathogens on invasive medical 
devices is an increasingly urgent problem in clinical practice. Microbial biofilms contribute to persistent infections, 
complicate treatment, increase healthcare costs, and reduce the quality of patient care. The resistance of biofilm-
embedded bacteria to antibiotics is a key factor in chronic and recurrent infections. In this context, bacteriophages 
may serve as a promising therapeutic agent against bacterial infections, including those caused by biofilm-forming 
microorganisms.
Objective. To assess the efficacy of lytic bacteriophages in disrupting microbial biofilms on urinary catheters 
using in vitro and in vivo experimental models.
Materials and methods. The study employed microbiological, morphological, and electron microscopy techniques. 
In vitro, biofilms were cultured on urinary catheter surfaces and subsequently treated with bacteriophages. For 
the in vivo model, catheter-associated urinary tract infection (CAUTI) was induced in mice, which were then 
divided into experimental and control groups. Bacteriophages were administered transurethrally.
Results. In the in vitro model, bacteriophages effectively disrupted biofilms, inducing bacterial cell lysis and 
degradation of the exopolysaccharide matrix. In the in vivo experiments, mice treated with bacteriophages 
exhibited regression of CAUTI, as confirmed by morphological and bacteriological analyses. Electron microscopy 
revealed biofilm destruction on 5 out of 6 catheters. In contrast, the positive control group showed progressive 
infection, while no biofilm formation was observed in the negative controls.
Conclusions. The findings from both in vitro and in vivo experiments demonstrate that bacteriophages are 
capable of degrading biofilms and may represent an effective therapeutic strategy against biofilm-associated 
HAIs.
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Введение
Текущая глобальная тенденция к росту устой-

чивости бактерий к антимикробным препаратам 
(АМП) существенно ограничивает арсенал средств 
для борьбы с микроорганизмами [1]. Угрожающие 
масштабы приобретает развитие антибиотикоре-
зистентности и у возбудителей инфекций, связан-
ных с оказанием медицинской помощи (ИСМП), 
ассоциированных с биоплёночными формами 
микроорганизмов [2]. Формированием биоплёнок 
объясняются причины длительно протекающих 
инфекционных заболеваний, не поддающихся ан-
тибиотикотерапии [3]. Микроорганизмы, входя-
щие в состав биоплёнки, проявляют значительно 
более высокую устойчивость к АМП — до 1000 
раз по сравнению с планктонными клетками [4]. 
Это существенно затрудняет борьбу с возбудите-
лями ИСМП, ассоциированными с биоплёночны-
ми формами микроорганизмов [5]. Особую зна-
чимость приобретает и проблема формирования 
биоплёнок возбудителями ИСМП на инвазивных 
устройствах, применяющихся в медицинской 
практике [6–8].

Сохранение текущей тенденции сведёт на нет 
все современные достижения и успехи в лечении 
инфекционных заболеваний. В этой связи Всемир-
ная организация здравоохранения и органы здра-
воохранения во всём мире привлекают внимание  
к острой необходимости срочного решения про-
блемы лекарственной устойчивости, призывая все-
мерно поддерживать усилия по разработке новых 

способов борьбы с инфекционными заболеваниями  
в условиях спада темпа разработок новых АМП 
многими фармацевтическими компаниями [9].

Одним из эффективных компонентов борьбы 
с бактериальными инфекциями, в том числе вы-
званными биоплёночными формами микроорга-
низмов, может стать использование бактериофагов 
(БФ) [10]. Применение БФ для деструкции биоплё-
нок является перспективным направлением и вызы-
вает большой интерес у специалистов различного 
профиля, что подтверждается увеличением числа 
научных работ за последние годы [11]. В то же вре-
мя количество публикаций по данной тематике с 
использованием метода сканирующей электронной 
микроскопии (СЭМ) достаточно ограниченно.

Цель работы — оценить эффективность при-
менения литических БФ для деструкции микроб-
ных биоплёнок на мочевых катетерах в эксперимен-
тальных моделях in vitro и in vivo.

Материалы и методы

Микробиологические методы

Анализ эффективности воздействия литиче-
ских БФ для оценки изменений в структуре биоплё-
нок на фрагментах мочевых катетеров проводили, 
используя коллекционные бактериальные штам-
мы возбудителей ИСМП Pseudomonas aeruginosa 
АТСС 12903/NCTC 27853 и Escherichia coli АТСС 
25922/NCTC 12241. Выращивание биоплёнок in 
vitro осуществляли на внутренних поверхностях 

Keywords: bacteriophages; biofilms; biofilm forms of microorganisms; healthcare-associated infections; catheter-
associated urinary tract infections; optical density; scanning electron microscopy
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фрагментов силиконизированных мочевых катете-
ров Фолея.

Электронно-микроскопические методы
Оценку формирования биоплёнок P. aeruginosa 

и E. coli на поверхности фрагментов мочевых катете-
ров и выявление деструктивных изменений при воз-
действии БФ осуществляли методом СЭМ на базе 
ЦКП «Научный парк СПбГУ» в Междисциплинар-
ном ресурсном центре по направлению «Нанотех-
нологии». Препараты готовили, фиксируя материал 
в парах 25% раствора глутаральдегида в течение 
12 ч при 4°С. После этого для обеспечения стека-
ния избыточного заряда при СЭМ-исследованиях 
на поверхности формировалась тонкая (5–10  нм) 
проводящая плёнка: углерод/серебро наносили ион-
ным (Ar+) распылением соответствующих мишеней 
в вакуумной камере установки «Gatan PECS (Model 
682)», золото — магнетронным распылением в ва-
куумной камере «ВУП C156RS» (ООО «Научные 
технологии и сервис»). 

Визуализацию биоплёнок проводили на ска-
нирующем электронном микроскопе «Merlin» и 
двулучевой рабочей станции «Auriga Laser» (оба — 
«Carl  Zeiss») с использованием детектора вторич-
ных электронов Эверхарта–Торнли. Условия про-
ведения съёмки варьировались в зависимости от 
образца для получения максимального контраста и 
качества изображения: ускоряющее напряжение — 
5–20 кВ, ток пучка — 500–700 пА.

Подбор БФ проводили методом спот-тестиро-
вания, оценивая их литическую активность по пя-
тибалльной шкале (по количеству «крестов»). В ра-
боте использовали специфические к исследуемым 
штаммам БФ «Секстафаг» и «Интестифаг» (НПО 
«Микроген») с высокой литической активностью  
«+ + + +» (рис. 1).

Выращивание бактериальных биоплёнок воз-
будителей ИСМП проводили на фрагментах мо-
чевых катетеров Фолея длиной 1 см, рассечённых 
вдоль для доступности внутренней поверхности. 

Манипуляции с мочевыми катетерами проводили 
в стерильных условиях. Бактериальные суспензии 
исследуемых штаммов P. aeruginosa и E. coli раз-
водили в стерильной питательной среде до стан-
дартной мутности 0,5 по McFarland, затем засевали 
сплошным газоном в чашки Петри на поверхность 
агара Мюллера–Хинтона. На засеянные газоном 
исследуемые штаммы возбудителей ИСМП поме-
щали по 5 фрагментов мочевых катетеров на ка-
ждую чашку Петри. На каждый фрагмент наносили  
по 50 мкл жидкой питательной среды и помещали 
чашки Петри в термостат. Культивирование про-
водили в условиях термостатирования при 37°С  
в течение 24 ч.

Через 1 сут после инкубирования фрагменты 
мочевых катетеров удаляли с поверхности плотной 
питательной среды, помещали в индивидуальные 
стерильные пробирки эппендорф объёмом 1,5 мл, 
где их двукратно отмывали от планктонных форм 
клеток. Процедура отмывки заключалась в добавле-
нии в пробирки 1 мл стерильной воды, обработке в 
аппарате «Vortex» 30 с при 1500 об/мин, центрифу-
гировании в течение 30 с при 13 000 об/мин и после-
дующем удалении надосадочной жидкости. Фраг-
менты мочевых катетеров, не задевая осадка, пере-
носили в новые стерильные пробирки эппендорф. 
Затем один из 5 фрагментов проходил контрольную 
экспресс-оценку на наличие биоплёнок по методу 
G.A.  O'Toole и соавт., основанному на способно-
сти красителя генциан фиолетового связываться с 
экзополисахаридным матриксом биоплёнок [12]. 
Биоплёнкообразование оценивали, измеряя опти-
ческую плотность (ОП, единицы оптической плот-
ности) на микропланшетном спектрофотометре 
«Thermo Scientific Multiskan GO» при длине волны 
590 нм [13].

Другой аналогичный фрагмент мочевых кате-
теров готовили по стандартной методике фиксации 
для исследования в СЭМ.

Остальные фрагменты мочевых катетеров по-
мещали на чашки Петри с плотной питательной 

Рис. 1. Визуальная оценка литической активности БФ.
а — сплошной лизис культуры P. aeruginosa на месте капли без колоний вторичного роста (++++);  

б — сплошной лизис культуры E. coli на месте капли без колоний вторичного роста (++++).

а б
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средой Мюллера–Хинтона. На 1 из 3 оставшихся 
образцов наносили 50 мкл препарата БФ, специ-
фичного к исследуемому бактериальному штамму, 
при этом на оставшиеся 2 фрагмента мочевого ка-
тетера наносили по 50 мкл стерильной питательной 
среды. Затем чашки помещали для инкубирования в 
термостат при 37°С ещё на 24 ч.

На 3-и сутки эксперимента проводили визу-
альную оценку роста колоний микроорганизмов на 
чашке Петри (рис. 2). Затем фрагменты мочевых 
катетеров удаляли с плотной питательной среды и 
после отделения от суспензионных клеток (см. опи-
сание процедуры выше) фиксировали препараты по 
стандартной методике для СЭМ. При этом один из 
фрагментов проходил контрольную экспресс-оцен-
ку на наличие биоплёнок методом G.A.  O'Toole и 
соавт. [12] с последующим измерением ОП.

В части исследования, посвящённой оценке 
эффективности применения БФ для деструкции 
биоплёнок P. aeruginosa in vivo, на эксперименталь-
ной модели катетер-ассоциированной инфекции 
мочевыводящих путей (КА-ИМП) у мышей иссле-
довали извлечённые при выведении животных из 
эксперимента 4-мм фрагменты длительно стоявших 
(в течение 5 дней) в мочевом пузыре тефлоновых 
катетеров «26G Polyflex» («Polymed»). Подбор БФ 
осуществляли методом спот-тестирования, в экспе-
рименте использовали препарат «Секстафаг» (НПО 
«Микроген»), специфичный к исследуемым штам-
мам с высокой литической активностью («+ + + +»). 
Для оценки формирования биоплёнок P. aeruginosa 
на поверхности фрагментов катетеров и для выяв-

ления деструктивных изменений при воздействии 
БФ применяли метод СЭМ (по описанной выше  
методике).

В эксперименте было использовано 18 поло-
возрелых аутбредных лабораторных мышей-самок 
ICR (CD-1) в возрасте 2–4 мес, массой 17–24  г, 
содержавшихся в идентичных условиях, которые 
были разделены на 3 группы: опытную, группу 
положительного и отрицательного контролей, по 6 
животных в каждой. Для распределения по группам 
животные были рандомизированы с использовани-
ем генератора случайных чисел.

Опытную группу составляли катетеризирован-
ные мыши с моделированной КА-ИМП, ассоцииро-
ванной с формированием биоплёнок P.  aeruginosa 
на инвазивном устройстве, получающие БФ транс
уретрально. В группу положительного контроля 
входили катетеризированные мыши с моделиро-
ванной КА-ИМП, связанной с формированием био-
плёнок P. aeruginosa на инвазивном устройстве, не 
получающие БФ. Группу отрицательного контроля 
формировали катетеризированные мыши без моде-
лирования КА-ИМП и не получающие БФ.

При выполнении манипуляций по катетериза-
ции мочевого пузыря применяли ингаляционный 
наркоз. Для анестезии использовали изофлуран, ин-
дукцию осуществляли колпаковым методом. Нар-
коз поддерживали с помощью удлинённого носово-
го конуса с ватными шариками, пропитанными 0,5 
мл изофлурана, без применения испарителя. Нарко-
тизированных мышей укладывали на спину на сте-
рильную пелёнку. Периуретральную область про-

Рис. 2. Моделирование биоплёнок P. aeruginosa и E. coli на фрагментах мочевых катетеров Фолея с последующим 
добавлением питательной среды или БФ (на примере P. aeruginosa).

24 ч

24 ч

24 ч

+ «Секстафаг»

+ питательная 
среда



706 707ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2025; 102(6) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-731

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

тирали салфеткой с 0,05% хлоргексидина биглюко-
натом, обрабатывали 10% раствором повидон-йода 
с помощью аппликатора с ватным наконечником. 
Затем через периферический катетер «22 G Vasofix 
Certo» («BBraun»), обработанный в стерильной хи-
рургической смазке и проведённый через уретру 
в мочевой пузырь мыши, с помощью иглы «про-
водника» вводили 4-мм фрагмент тефлонового ка-
тетера «26 G Polyflex» и оставляли его в мочевом 
пузыре. После этого периферический катетер 22 G 
извлекали из уретры. Данную манипуляцию прово-
дили в каждой группе лабораторных животных.

Моделирование КА-ИМП у лабораторных жи-
вотных в опытной группе и группе положительного 
контроля проводили в соответствии с протоколом 
M.S. Conover и соавт. [14] с использованием кол-
лекционного бактериального штамма P. aeruginosa 
АТСС 12903/NCTC 27853. После катетеризации мо-
чевого пузыря инсулиновым шприцем через пери-
ферический катетер «26 G Polyflex» мышам транс
уретрально вводили 50 мкл бактериальной взвеси  
P. aeruginosa мутностью 0,5 по McFarland (рис. 3).

В последующем, начиная со 2-х суток после ка-
тетеризации мочевого пузыря и моделирования КА-
ИМП, мышам опытной группы инсулиновым шпри-
цем через периферический катетер «26 G Polyflex» 
трансуретрально вводили по 50 мкл БФ (секстафаг, 
НПО «Микроген») 1 раз в день в течение 3 дней под 
анестезией по описанной выше методике. 

Динамику КА-ИМП у лабораторных живот-
ных всех групп оценивали с помощью микробиоло-
гического исследования мочи перед началом экспе-
римента, на 2-й и 5-й дни. Сбор мочи осуществляли 
в стерильные пробирки объёмом 1,5 мл путём меха-
нического надавливания на область мочевого пузы-
ря, держа мышь над пробиркой. Затем выполняли 
стандартный посев мочи по Голду на чашки Петри 
с плотной питательной средой UTI. Чашки с посе-
вами инкубировали в условиях термостатирования 
48 ч при 37°С. Оценку роста микроорганизмов про-
водили согласно указанной методике с верифика-
цией микроорганизмов методом времяпролетной 
масс-спектрометрии (MALDI-TOF).

В ходе эксперимента осуществляли клини-
ческий осмотр мышей перед каждым введением, 
оценивали следующие признаки: наличие вынуж-
денной (сгорбленной) позы, признаков истощения 
и обезвоживания, изменение состояния кожных 
покровов, наличие гиперемии в области наружных 
половых органов, изменение активности.

Эвтаназию проводили методом умерщвления 
животных путём передозировки изофлурана с по-
следующей цервикальной дислокацией.

Дополнительно для оценки выраженности и 
активности воспалительного процесса в мочевыво-
дящей системе у лабораторных животных по окон-
чании эксперимента применяли морфологический 

метод исследования.

Морфологический метод
Световую микроскопию осуществляли в пато

лого-анатомическом отделении № 2 Клиники вы-
соких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова 
СПбГУ.

Материал фиксировали в достаточном объёме  
в 10% раствора зaбуфeрeннoгo нeйтральнoгo фoрма-
линa в течение 24 ч. Стандартную гистологическую 
проводку осуществляли в аппарате «HISTO-TEK 
VP1» («Sakura»), затем материал почек и мочевых 
пузырей заливали в пaрaфин и ceрийнo нaрeзaли 
нa микрoтoмe «Epredia HM 340E» («Thermo Fisher 
Scientific»). Полученные гистологические срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином по стан-
дартному протоколу. Морфологическое исследова-
ние прoвoдили на cвeтoвoм микрocкoпe «Leica DM 
1000» («Leica»). Микрoфoтoгрaфии были получены 
при съёмке на камеру «Leica Flexacam С3» («Leica») 
с использованием программного обеспечения 
LAS  X. Морфометрический анализ изображений 
осуществляли посредством программного обеспе-
чения FIJI, он включал анализ воспалительного ин-
фильтрата в слизистой и собственной пластинке мо-
чевого пузыря, лоханке и паренхиме почки. Также 
производили оценку морфологических изменений 
уротелия, в том числе наличия колоний бактерий с 
определением процентного соотношения к общей 
площади поверхности слизистой в препарате, отме-
чали микроскопические особенности собственной 
пластинки слизистой, наличие, степень выражен-
ности некрозов и нейтрофильных цилиндров в ка-
нальцах почки и их процентное соотношение к со-
хранной паренхиме почки. Морфометрический ана-
лиз параметров производился на площади 0,2 мм2 в 
зонах с самыми выраженными изменениями («горя-
чих точках»).

Рис. 3. Трансуретральный доступ для введения  
бактериальной взвести P. aeruginosa через  
периферический катетер «26 G Polyflex».
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Выраженность воспаления оценивали полуко-
личественно. По составу клеток воспалительного 
инфильтрата на 1 поле зрения (0,2 мм2) при увели-
чении × 400 («+» — до 30 клеток, «++» — 31–79 
клеток, «+++» — ≥ 80 клеток, «–» — отсутствие 
воспалительного инфильтрата).

Статистический анализ данных проводили  
с использованием программного обеспечения R 
(версия 4.4.3). Данные о показателях ОП представ-
лены в виде среднего арифметического и стандарт-
ного отклонения (M ± SD). Для сравнения показа-
телей ОП биоплёнок, сформированных разными 
штаммами микроорганизмов, с отрицательным кон-
тролем использовали непараметрический U-крите-
рий Манна–Уитни, поскольку распределение зна-
чений в группах не проверялось на нормальность 
ввиду малого объёма выборки. Статистическую зна-
чимость различий в микробной нагрузке (КОЕ/мл) 
между группами животных в эксперименте in vivo 
оценивали с помощью критерия Манна–Уитни для 
независимых выборок. Различия считали статисти-
чески значимыми при уровне значимости p < 0,05.

Результаты
При моделировании и последующей визуали-

зации суточных биоплёнок на фрагментах сили-
конизированных мочевых катетеров Фолея были 
получены средние значения ОП для различных 
штаммов бактерий P. aeruginosa, E. coli и отрица-
тельного контроля (0,103 ± 0,002 ед. опт. пл.). По-
лученные результаты классифицировали по степе-
ни их биоплёнкообразующего потенциала согласно  
методике [15].

Сравнение полученных показателей ОП с по-
казателями ОП отрицательного контроля показа-
ло, что клетки исследуемых штаммов P. aeruginosa 
(0,168 ± 0,003 ед. опт. пл.) и E. coli (0,154 ± 0,005 ед.  
опт. пл.) проявляли «умеренную» тенденцию к об-
разованию биоплёнок. Средние значения ОП ис-

следуемых штаммов превышали значения ОП от-
рицательного контроля приблизительно в 1,5 раза 
(p < 0,05). В то же время при экспресс-индикации 
двухсуточных биоплёнок на фрагментах силико-
низированных мочевых катетеров Фолея сред-
ние значения ОП составляли для P. aeruginosa —  
0,215 ± 0,008 и E. coli — 0,203 ± 0,005 ед. опт. пл., 
что свидетельствовало о превышении значений по-
казателей результатов ОП суточных биоплёнок и 
отрицательного контроля (p < 0,05).

На сканограммах мочевых катетеров после 
культивирования бактериальных штаммов P. aeru
ginosa и E. coli в течение 24 ч без обработки БФ 
отмечено наличие микробных сообществ в виде 
сформированных биоплёнок, при этом в толще 
межклеточного матрикса, объединяющего бактерии 
в единую структуру биоплёнки, выявлены много-
численные делящиеся клетки (рис. 4).

Через 48 ч инкубирования мочевых катетеров 
с бактериальными штаммами без добавления БФ  
наблюдали интенсивно развитые многослойные 
биоплёнки P. aeruginosa и E. coli (рис. 5).

Электронно-микроскопический анализ по-
верхности мочевых катетеров с суточной модель-
ной биоплёнкой P. aeruginosa и E. coli после одно-
кратного воздействия БФ с экспозицией в течение 
24 ч показал выраженные признаки разрушения 
микробного сообщества. Деструктивное воздей-
ствие БФ проявлялось как на вегетативные фор-
мы микроорганизмов, так и на их биоплёночные 
сообщества. В первую очередь отмечено измене-
ние морфологии бактериальных клеток, входя-
щих в состав сохранившихся фрагментов биоплё-
нок, что проявлялось в деформации поверхности 
клеточной стенки и её разрушении. Нарушения в 
структуре клеточной стенки сопровождались де-
структивными изменениями формы бактериаль-
ных клеток. В конечном итоге воздействие БФ 
приводило к лизису большинства бактериальных 

Рис. 4. СЭМ-изображение внутренней поверхности фрагмента мочевого катетера Фолея с 24-часовой биоплёнкой. 
а — бактериальная биоплёнка P. aeruginosa (24 ч), × 5000; б — бактериальная биоплёнка E. coli (24 ч), × 20 000.

а б
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клеток вследствие деструкции клеточных сте-
нок. О разрушении значительной части клеток  
в биоплёнках свидетельствовало обнаружение 
участков скопления клеточного детрита. При этом 
отмечено выраженное уменьшение числа бактерий 
на поверхности субстрата, сохранивших морфоло-
гические свойства, характерные для жизнеспособ-
ных форм бактериальных клеток (рис. 6). На уров-
не биоплёночного сообщества микроорганизмов 
об изменении структуры биоплёнок P. aeruginosa и  
E. coli в результате воздействия БФ свидетельство-
вала деструкция межклеточного экзополисахарид-
ного матрикса, вплоть до его полного исчезновения 
на отдельных участках микробного сообщества.

В части исследования, посвящённого оценке 
эффективности применения БФ для деструкции 
биоплёнок P. aeruginosa in vivo на эксперименталь-
ной модели КА-ИМП у мышей, результаты работы 
показали, что в ходе эксперимента в группе положи-

тельного контроля (животные с установленным ка-
тетером, после введения P. aeruginosa и без инстил-
ляций БФ) у 5 из 6 животных, отмечалось прогрес-
сирование течения КА-ИМП. Во время проведения 
клинических осмотров, начиная со 2-х суток экспе-
римента и до его завершения, в области наружных 
половых органов мышей регистрировалась гипере-
мия.

При проведении бактериологических иссле-
дований мочи в реперных точках (2-й и 5-й дни)  
в данной группе наблюдалась тенденция к значимо-
му увеличению микробной нагрузки P. aeruginosa 
от 101 до 103 КОЕ/мл. При бактериологическом 
исследовании мочи перед началом эксперимен-
та у одной мыши этой группы был выявлен рост 
Aerococcus viridans в титре < 100 КОЕ/мл, что мог-
ло быть связано с контаминацией биоматериала 
при отборе или эндогенной колонизации данного 
локуса. A. viridans  — известный грамположитель-

Рис. 5. СЭМ-изображение внутренней поверхности фрагмента мочевого катетера Фолея с 48-часовой биоплёнкой. 
а — бактериальная биоплёнка P. aeruginosa (48 ч), × 10 000; б — бактериальная биоплёнка E. coli (48 ч), × 10 000.

Рис. 6. СЭМ-изображение деструктивных изменений суточной биоплёнки на поверхности фрагмента мочевого  
катетера Фолея после однократного воздействия БФ. 

Овалом отмечены участки скопления клеточного детрита. Стрелкой указаны деструктивные изменения клеточных стенок. 
а — деструкция биоплёнки P. aeruginosa после воздействия секстафага, × 10 000; б — деструкция биоплёнки E. coli  

после воздействия интестифага, × 15 400.

а
20 мкм 20 мкм

б

а б
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ный условно-патогенный микроорганизм, который 
может поражать различных животных, включая 
мышей, особенно с иммунодефицитом [16]. Однако 
при бактериологическом исследовании в последую-
щих реперных точках у этого животного A. viridans 
не выявлялся.

По данным электронно-микроскопического 
анализа, на инвазивных устройствах наблюдались 
сформированные микробные сообщества микроор-
ганизмов в виде биоплёнок P. aeruginosa (рис. 7).

При морфологическом исследовании у данных 
мышей (5 из 6) группы положительного контроля 
выраженность воспалительного процесса в тканях 
соответствовала подострому активному циститу 

и подострому активному пиелиту соответственно 
(рис. 8).

У 1 из 6 животных данной группы при моде-
лировании не произошло развития КА-ИМП, что 
подтверждалось данными клинических осмотров 
(отсутствием гиперемии наружных половых орга-
нов, признаков истощения и обезвоживания и т. д.), 
результатами бактериологических, морфологиче-
ских и электронно-микроскопических методов ис-
следования.

В опытной группе (животные с установленным 
катетером, после введения P.  aeruginosa с после
дующими инстилляциями БФ) у 3 из 6 мышей отме-
чались регресс течения КА-ИМП и положительная 

Рис. 7. СЭМ-изображение поверхности удалённых фрагментов катетеров из мочевого пузыря животных. 
а — фрагмент катетера с сформированной биоплёнкой P. aeruginosa, × 8590; б — фрагмент катетера с сформированной биоплёнкой  

P. aeruginosa, × 10 000.

а б

Рис. 8. Воспалительный процесс в тканях мышей группы положительного контроля. Электронная микроскопия,  
окрашивание гематоксилином и эозином, × 100.

а — подострый активный цистит. Стрелкой указан уротелий, выстилающий слизистую мочевого пузыря. Овалом отмечена зона 
интраэпителиального распространения немногочисленных нейтрофильных гранулоцитов и лимфоцитов в уротелий. Треугольником 
маркирован умеренный лимфоцитарный воспалительный инфильтрат собственной пластинки слизистой с примесью гистиоцитов  

и нейтрофильных гранулоцитов, а также умеренный отёк стромы и полнокровие сосудов; 
б — подострый активный пиелит. Стрелкой указан уротелий, выстилающий слизистую лоханки, отмечаются реактивные  

изменения в виде увеличения количества слоёв клеток, их дистрофии и локального нарушения полярности. Овалом отмечена зона 
интраэпителиального распространения нейтрофильных гранулоцитов в уротелий. Треугольником маркирован умеренный  

лимфоцитарный воспалительный инфильтрат с примесью гистиоцитов и плазмоцитов в строме почки. 

100 мкм 100 мкм

▲

▲
а б
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динамика, на что указывали результаты бактериоло-
гических и морфологических исследований, клини-
ческих осмотров, данные СЭМ.

По данным бактериологических исследова-
ний мочи, перед началом эксперимента ни у од-
ной мыши данной группы не было выявлено ро-
ста флоры. Далее, при моделировании КА-ИМП  
на 2-е сутки эксперимента, до введения БФ у ка-
ждой мыши отмечалось развитие бактериурии, 
вызванной P.  aeruginosa, микробная нагрузка при 
этом составила 101–103 КОЕ/мл. Затем, после ин-
стилляций БФ в мочевой пузырь, у 4 из 6 животных 
на 5-е сутки эксперимента в моче роста флоры не 
выявлено. У 2 из 6 мышей в моче установлен рост 
P. aeruginosa 101 и 104 КОЕ/мл, при этом у одной из 
них отмечалось фульминантное течение ИМП, что 
также было зафиксировано при клинических осмо-
трах (гиперемия наружных половых органов, по-

теря массы тела, наличие вынужденной (сгорблен-
ной) позы и изменение активности) и подтверждено 
при микроскопическом исследовании (гнойный аб-
сцедирующий пиелит и интерстициальный нефрит, 
гнойный некротический папиллит). 

Электронно-микроскопический анализ удалён-
ных фрагментов катетеров, извлечённых из мочево-
го пузыря животных с отрицательным результатом 
бактериологического исследования на 5-й день экс-
перимента, которым трансуретрально выполнялись 
инстилляции литического БФ, свидетельствовал о 
деструкции экзополисахаридного матрикса биоплё-
нок и лизисе клеток P. aeruginosa (рис. 9).

При микроскопическом исследовании у мы-
шей опытной группы с регрессом течения КА-ИМП  
и наблюдающейся положительной динамикой  
(3 из 6) морфологических признаков воспаления в 
исследованном материале не выявлено (рис. 10).

Рис. 10. Уротелий без признаков воспаления и дистрофии (стрелка) на микропрепарате мочевого пузыря (а)  
и почки (б). Электронная микроскопия, окрашивание гематоксилином и эозином, × 100.

а — треугольником отмечена собственная пластинка слизистой со слабым отёком и слабым полнокровием сосудов;  
б — стрелкой указан уротелий без признаков воспаления и дистрофии, треугольником отмечен сосочек.  

Квадратом маркированы канальцы почки типичного строения. 

Рис. 9. СЭМ-изображение поверхности удалённых фрагментов катетера из мочевого пузыря животных. 
а — отсутствие биоплёнки P. aeruginosa на поверхности удаленного фрагмента катетера, × 5000; б — отсутствие биоплёнки 

 P. aeruginosa на поверхности удалённого фрагмента катетера, × 10 000.

а б

▲
▲

100 мкм 100 мкм
▲

а б
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Среди 3 оставшихся мышей в опытной группе 
при морфологическом исследовании у 2 животных 
выраженность воспалительного процесса в тканях 
соответствовала подострому активному циститу 
и подострому активному пиелиту (у 1 мыши на 
поверхности катетера была выявлена биоплёнка 
P. aeruginosa, у другой под воздействием БФ про-
исходила деструкция сформированной биоплёнки 
согласно данным СЭМ); у 3-го животного выра-
женность воспалительного процесса в тканях со-
ответствовала гнойному абсцедирующему пиелиту, 
интерстициальному нефриту и гнойному некроти-
ческому папиллиту, при этом также наблюдалась 
деструкция сформированной биоплёнки.

Важно отметить, что для животного с наиболее 
выраженным воспалением и фульминантной формой 
течения ИМП инфекционный процесс локализовал-
ся в верхних отделах мочевыводящих путей, в то 
время как в нижних отделах на момент завершения 
эксперимента он отсутствовал. По нашему мнению, 
это может быть объяснено действием фага в нижних 
мочевыводящих путях и недостаточным достижени-
ем концентрации в верхних мочевыводящих путях.

Группа отрицательного контроля (животные 
с установленным катетером, без введения P. aeru
ginosa и без инстилляций БФ) не имела значимых 
особенностей и характеризовалась отсутствием 
развития ИМП, за исключением 2 мышей, при 
бактериологическом исследовании мочи которых 
был выявлен рост Staphylococcus nepalensis в ти-
тре менее 100 КОЕ/мл. S. nepalensis — коагулазо-
негативный стафилококк, который впервые был 
обнаружен в Непале у коз с пневмонией, считает-
ся частью нормальной флоры млекопитающих, в 
том числе мышей, включая желудочно-кишечный 
тракт, он также может вызывать инфекции [17]. 
Выделение данного микроорганизма могло быть 
связано с контаминацией вводимого катетера или 

эндогенной колонизацией данного локуса. При 
этом на 2-й и 5-й дни эксперимента у одной из этих 
мышей был получен отрицательный результат при 
бактериологическом исследовании мочи, а у дру-
гой мыши в моче был выявлен рост S. nepalensis 
в титре 101 и 103 КОЕ/мл соответственно, что 
также подтверждается данными СЭМ: на катете-
ре, извлечённом из мочевого пузыря этой мыши, 
была идентифицирована биоплёнка S. nepalensis 
(рис.  11). На остальных катетерах от других жи-
вотных в данной группе при электронно-микро-
скопическом анализе биоплёночные формы ми-
кроорганизмов отсутствовали.

При морфологическом исследовании в группе 
отрицательного контроля у 5 из 6 животных микро-
скопических признаков воспаления в исследован-
ном материале не выявлено. Тогда как у мыши, вы-
делявшей с мочой S. nepalensis, морфологическая 
картина в тканях соответствовала подострому ак-
тивному циститу и подострому активному пиелиту.

Результаты выполненных в ходе эксперимента 
бактериологических, морфологических и электрон-
но-микроскопических исследований среди всех 
групп животных представлены в таблице.

Важно отметить, что вопросы безопасности, 
включая токсикологическую оценку и анализ мест-
нораздражающих эффектов, не входили в задачи 
текущего этапа работы и требуют отдельного из
учения в дальнейших исследованиях.

Обсуждение
В настоящее время активно обсуждается про-

блема альтернативной замены АМП с целью эф-
фективной профилактики и лечения инфекционных 
заболеваний. Поиск альтернативного пути воздей-
ствия на условно-патогенные микроорганизмы 
включает необходимость исследования и разработ-
ки новых антимикробных факторов. Именно этими 

Рис. 11. СЭМ-изображение поверхности удалённого фрагмента катетера.
а — бактериальная биоплёнка S. nepalensis, × 8250; б — обзорное изображение бактериальной биопленки S. nepalensis,  

покрытой сверху поверхностной пленкой, с окаймляющими ее по краям клетками S. nepalensis, × 2890.

а б
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Результаты бактериологических, морфологических и электронно-микроскопических исследований, выполнен-
ных в ходе эксперимента in vivo

Поряд-
ковый 
номер 
мыши

Результат бактериологического  
посева мочи, КОЕ/мл Наличие 

сформи-
рованной 
биоплёнки

Выраженность воспалительного процесса  
в ткани

до эксперимента на 2-й день  
эксперимента

на 5-й день  
эксперимента

микропрепарат  
почки

микропрепарат  
мочевого пузыря

наличие выраженность наличие выраженность

1. Опытная группа

1.1

Не обнаружено 
роста факульта

тивно-анаэробной 
микрофлоры 

(ФАМ)

P. aeruginosa, 101 P. aeruginosa, 101 Да Да + Да +

1.2 Не обнаружено 
роста ФАМ P. aeruginosa, 102 Не обнаружено 

роста ФАМ Нет Нет – Нет –

1.3 Не обнаружено 
роста ФАМ P. aeruginosa, 102 Не обнаружено 

роста ФАМ Нет Да + Да +

1.4 Не удалось  
собрать мочу P. aeruginosa, 101 Не обнаружено 

роста ФАМ Нет Нет – Нет –

1.5 Не обнаружено 
роста ФАМ P. aeruginosa, 103 P. aeruginosa, 104 Нет Да +++ Нет –

1.6 Не обнаружено 
роста ФАМ P. aeruginosa, 102 Не обнаружено 

роста ФАМ Нет Нет – Нет –

2. Положительный контроль

2.1 Не обнаружено 
роста ФАМ

Не удалось 
собрать мочу

Не обнаружено 
роста ФАМ Нет Нет – Нет –

2.2 Не обнаружено 
роста ФАМ P. aeruginosa, 101 P. aeruginosa, 103 Да Да ++ Да ++

2.3 A. viridans, < 100 P. aeruginosa, 102 P. aeruginosa, 103 Да Да ++ Да ++

2.4 Не обнаружено 
роста ФАМ P. aeruginosa, 102 P. aeruginosa, 103 Да Да + Да +

2.5 Не удалось  
собрать мочу P. aeruginosa, 102 P. aeruginosa, 103 Да Да ++ Да ++

2.6 Не обнаружено 
роста ФАМ P. aeruginosa, 101 P. aeruginosa, 102 Да Да ++ Да ++

3. Отрицательный контроль

3.1 S. nepalensis,  
< 100

Не обнаружено 
роста ФАМ

Не обнаружено 
роста ФАМ Нет Нет – Нет –

3.2 S. nepalensis,  
< 100 S. nepalensis, 101 S. nepalensis, 103 Да Да + Да +

3.3 Не обнаружено 
роста ФАМ

Не обнаружено 
роста ФАМ

Не обнаружено 
роста ФАМ Нет Нет – Нет –

3.4 Не удалось  
собрать мочу

Не обнаружено 
роста ФАМ

Не обнаружено 
роста ФАМ Нет Нет – Нет –

3.5 Не обнаружено 
роста ФАМ

Не обнаружено 
роста ФАМ

Не обнаружено 
роста ФАМ Нет Нет – Нет –

3.6 Не обнаружено 
роста ФАМ

Не обнаружено 
роста ФАМ

Не обнаружено 
роста ФАМ Нет Нет – Нет –

обстоятельствами объясняется повышенный инте-
рес к лечебным БФ [18].

По мнению многих специалистов, наилучшим 
вариантом являются препараты БФ, которые мож-
но использовать как в комбинации с АМП, так и в 
качестве самостоятельного терапевтического сред-
ства [19, 20]. Активно развивается процесс разра-
ботки и промышленного производства новых лекар-

ственных форм БФ. Однако до настоящего времени 
использование БФ для разрушения бактериальных 
биоплёнок являлось недостаточно исследованной 
областью.

О том, что применение БФ для деструкции 
биоплёнок является перспективным направлением, 
свидетельствует возросший интерес к данному во-
просу специалистов различного профиля [21]. В по-
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следние годы пристальное внимание к данной про-
блеме подтверждается значительным увеличением 
числа научных публикаций [22, 23]. В то же время 
количество публикаций по данной тематике, в ко-
торых применяется электронно-микроскопическое 
исследование процесса разрушения бактериальных 
биоплёнок с помощью БФ с использованием метода 
СЭМ, ограниченно.

В недавнем исследовании in vitro F.  Zurabov 
и соавт. проводили электронно-микроскопический 
анализ биоплёнок Klebsiella pneumoniae методом 
СЭМ, добавляя в микробное сообщество микроор-
ганизмов фаговый коктейль из 3 разновидностей 
чувствительных БФ, обладающих деполимеразной 
активностью [24]. По мнению авторов, применение 
данного коктейля БФ оказалось достаточно эффек-
тивным и приводило к ингибированию биоплёнок, 
однако полного лизиса бактериальных клеток в 
данном эксперименте обнаружить не удалось. По-
лученные результаты продемонстрировали способ-
ность исследуемого фагового коктейля, чувстви-
тельного к клеткам K. pneumoniae, эффективно раз-
рушать экзополисахаридный матрикс биоплёнок, 
выполняющий защитную функцию в микробных 
сообществах.

По данным R.R. Pallavali и соавт., действие ли
тических БФ, чувствительных против биоплёноч
ных форм мультирезистентных штаммов P.  aeru
ginosa, E. coli, K. pneumoniae и S. aureus, выделенных 
из ран у ожоговых пациентов, приводило к сни-
жению биомассы и лизису бактериальных клеток 
[25]. Биомасса биоплёнок P.  aeruginosa, S.  aureus, 
K. pneumoniae и E. coli снижалась более чем на 
50–80% в зависимости от времени воздействия БФ. 
Анализ методом СЭМ показал морфофизиологиче-
ские изменения в структуре биоплёнок, возникшие 
в результате лизиса, опосредованного БФ.

Также одним из перспективных направлений 
фаговой терапии в борьбе с биоплёночными фор-
мами бактерий является использование ферментов 
БФ — фаговых эндолизинов и деполимераз.

Согласно данным W. Chen и соавт., получен-
ным в результате электронно-микроскопических 
исследований методом СЭМ, применение гибрид-
ного белка на основе эндолизинов клебсиеллезного 
БФ против патогенов группы ESKAPE приводило 
к изменению морфологии микроорганизмов в виде 
появления шероховатостей на поверхности бакте-
рий, небольших отверстий в клеточной стенке и де-
формации клеток, вплоть до их полного лизиса [26].

Электронно-микроскопическое исследование 
этих же авторов, посвящённое анализу влияния фа-
говых эндолизинов на зрелые биоплёнки Acineto
bacter baumannii  и Enterococcus faecalis, показало, 
что воздействие данных ферментов в течение 24 ч 
приводило к практически полной деструкции био-
плёнок.

В работе M. Shahed-Al-Mahmud и соавт. пока-
зана способность деполимеразы рекомбинантного 
спайкового белка БФ A. baumannii (φAB6) в течение 
4 ч проявлять ферментативную активность и разру-
шать сформированные биоплёнки, разрыхляя бел-
ково-экзополисахаридный матрикс [27].

Помимо работ с описанием деструктивного 
воздействия БФ в отношении биоплёночных форм 
бактерий, ряд авторов посвящают исследования 
анализу применения БФ для профилактики форми-
рования биоплёнок.

Примером является исследование W. Fu и 
соавт., в котором электронно-микроскопический 
анализ образцов показал, что предварительная об-
работка смесью БФ P. aeruginosa M4 in vitro в те-
чение 2 ч при 37°C перед бактериальной инокуля-
цией препятствовала образованию биоплёнок [28]. 
Полученные данные подтверждены отсутствием на 
поверхности мочевых катетеров Фолея как микро-
колоний, так и одиночных клеток бактерий.

Ещё одно исследование, выполненное с помо-
щью метода СЭМ, которое было проведено J.J. Curtin 
и соавт., подтверждает возможность предотвраще-
ния образования биоплёнок S. epidermidis на моче-
вых катетерах Фолея при предварительной обработ-
ке БФ в течение 24 ч in vitro [29].

Таким образом, в ряде исследований по при-
менению БФ для борьбы с биоплёночными фор-
мами микроорганизмов — возбудителей ИСМП 
отмечались морфофизиологические изменения 
структуры биоплёнок в виде деструктивных из-
менений межклеточного экзополисахаридного ма-
трикса и изменения морфологии бактериальных 
клеток, входящих в состав биоплёнок, что прояв-
лялось в изменении поверхности клеточной стен-
ки, различной деформации клеток вплоть до их 
полного лизиса.

Полученные результаты проведённого нами 
исследования продемонстрировали деструктивное 
действие БФ против биоплёнок, которое проявля-
лось как на клеточном, так и на популяционном 
уровнях микробных сообществ микроорганизмов.

В настоящее время объём научных исследо-
ваний, посвящённых моделированию КА-ИМП  
у лабораторных животных с последующей оценкой 
эффективности БФ, остаётся недостаточным, что 
обусловливает необходимость дальнейшего углуб
лённого изучения данной проблемы [30].

F. Mehmood Khan и соавт. в обзоре, посвящён-
ном применению фаготерапии в in vivo моделях на 
животных, представили различные пути введения 
БФ инфицированным мышам [31]. Однако среди 
перечисленных вариантов введения БФ отсутство-
вал трансуретральный путь.

A.N. Singh и соавт. оценивали эффективность 
воздействия фагового коктейля с различными пу-
тями введения и дозирования для борьбы с моде-
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лированной ИМП у мышей, вызванной устойчивой 
к колистину K. pneumoniae [32]. Фаговый коктейль 
вводили мышам трансуретральным, ректальным, 
подкожным и пероральным путями после возникно-
вения ИМП. Авторами было установлено, что более 
высокие концентрации фагов и трансуретральный, 
пероральный и ректальный пути введения являлись 
оптимальными. Для трансуретрального введения 
требовалось несколько доз, в то время как для пер
орального и ректального введения было необходи-
мо около 6–9 повторных введений.

В отличие от этих исследований, M.S. Conover и 
соавт. моделировали не только ИМП, но и КА-ИМП  
у мышей. При экспериментальной модели КА-ИМП  
в мочевой пузырь вводили силиконизированную 
трубку RenaSIL с последующей инстилляцией бак-
териальной взвеси E. faecalis. В течение 1-х суток 
развивалась КА-ИМП, характеризующаяся актив-
ным прогрессированием инфекции, связанной с 
образованием биоплёнок  E.  faecalis на поверхно-
сти инвазивного устройства. В свою очередь, при 
использовании модели ИМП спустя 1 сут после 
возникновения инфекции авторами отмечено сни-
жение концентрации возбудителя в моче с его по-
следующей эрадикацией. Данный подход позволил 
более точно смоделировать клиническую ситуацию, 
при которой наличие мочевого катетера в мочевом 
пузыре способствует развитию устойчивой бакте-
риальной инфекции, ассоциированной с биоплё-
ночными формами микроорганизмов.

Результаты представленных работ разных ав-
торов свидетельствуют о том, что, несмотря на 
растущий интерес к фаготерапии, исследований, 
посвящённых моделированию КА-ИМП и оцен-
ке эффективности БФ, недостаточно. Полученные 
данные подчёркивают необходимость дальнейших 
исследований, направленных на оптимизацию фа-
готерапии при КА-ИМП, в частности, изучение 
трансуретрального введения БФ. Это позволит 
разработать более эффективные стратегии борьбы 
с устойчивыми биоплёнко-ассоциированными ин-
фекциями, что особенно актуально в условиях ро-
ста антибиотикорезистентности.

Современные исследования подтверждают 
перспективность применения БФ в борьбе с ин-
фекциями, связанными с биоплёночными формами 
микроорганизмов, включая КА-ИМП. Эксперимен-
тальные данные демонстрируют их способность 
разрушать экзополисахаридный матрикс биоплё-
нок, вызывать лизис бактериальных клеток и пред
отвращать их формирование. Однако, несмотря на 
успехи in vitro, вопросы оптимальных способов 
введения (включая трансуретральный), дозирова-
ния и эффективности фагов в условиях in vivo тре-
буют дальнейшего изучения.

Особую актуальность приобретает разработка 
комбинированных стратегий, сочетающих фаго-

терапию с другими антимикробными подходами. 
Углублённые исследования в этой области могут 
стать ключом к преодолению антибиотикорези-
стентности и созданию новых методов лечения 
хронических и рецидивирующих инфекций, в том 
числе ассоциированных с биоплёночными форма-
ми микроорганизмов, связанных с медицинскими 
устройствами.

Заключение
Методом СЭМ установлено, что моделиро-

ванные биоплёнки P. aeruginosa и E. coli, сфор-
мированные на мочевых катетерах Фолея in vitro, 
подвергались деструкции литическими БФ с раз-
рушением экзополисахаридного матрикса и ярко 
выраженным лизисом клеток.

Электронно-микроскопический анализ кон-
трольных образцов мочевых катетеров Фолея, про-
ведённый методом СЭМ, показал, что без обработ-
ки БФ через 24 ч на них формировались микробные 
сообщества в виде биоплёнок. При этом на поверх-
ности мочевых катетеров выявлены физиологиче-
ски активные и делящиеся клетки, объединённые в 
единую структуру. Через 48 ч на мочевых катетерах 
без обработки БФ наблюдали обильные скопления 
бактериальных клеток, образующих вместе с фраг-
ментами межклеточного матрикса единую структу-
ру биоплёнки.

Полученные нами данные в части исследова-
ния, посвящённого оценке эффективности приме-
нения БФ для деструкции биоплёнок P. aeruginosa 
in vivo на экспериментальной модели КА-ИМП  
у мышей, свидетельствуют о том, что БФ могут  
с успехом применяться для борьбы с КА-ИМП, ас-
социированными с биоплёночными формами ми-
кроорганизмов и приводить к деструкции экзополи-
сахаридного матрикса биоплёнок с лизисом клеток, 
входящих в состав биоплёнки.

Наглядно показана эффективность примене-
ния БФ для деструкции сформированных микроб-
ных биоплёнок на поверхности мочевых катетеров 
в экспериментальных моделях in vitro и in vivo.

При возникновении у пациентов КА-ИМП, 
связанных с биоплёночными формами микроорга-
низмов, и недопустимости удаления инвазивного 
устройства возможно рассмотрение вопроса о при-
менении БФ способом промывания через мочевой-
катетер.

Результаты проведённых экспериментальных 
исследований продемонстрировали, что БФ могут 
быть эффективным средством для борьбы с ИСМП, 
вызванными микроорганизмами, формирующими 
биоплёнки.
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