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В связи с распространением высокорезистентных штаммов среди клинически значимых клонов P. aeruginosa возникает 
необходимость назначать антибиотики не только с учётом знания спектра чувствительности конкретного изолята, 
но и данных биоплёночной активности микроорганизма.
Цель – исследовать зависимость биоплёнкообразующей способности от чувствительности к антибактериальным пре-
паратам клинических штаммов P. aeruginosa, выделенных от пациентов с хроническим остеомиелитом. Обследовано 
36 пациентов с хроническим остеомиелитом длинных трубчатых костей старше 18 лет, находившихся на лечении в 
центре гнойной остеологии. Объект исследования  – материал из ран, свищей, очага воспаления. Проанализирована 
чувствительность выделенных микроорганизмов к 10 антибиотикам: пиперациллин/тазобактам, имипенем, меропенем, 
азтреонам, амикацин, ципрофлоксацин, цефтриаксон, цефтазидим, цефотаксим, цефепим. Среди клинических изолятов 
P. aeruginosa, выделенных из ран пациентов с хроническим остеомиелитом длинных трубчатых костей, высоко- и сред-
неадгезивные штаммы составили 86,1%. Высокоадгезивные штаммы устойчивы к широкому спектру антибактериаль-
ных препаратов, применяемых в клинике. При анализе антибиотикограмм, полученных для высокоадгезивных штаммов, 
наиболее эффективны пенициллины, для среднеадгезивных штаммов – пенициллины, аминогликозиды, карбапенемы, для 
низкоадгезивных – аминогликозиды, пенициллины, карбапенемы, монобактамы, хинолоны. Мультирезистентность P. 
aeruginosa является серьёзной проблемой в лечении пациентов с хроническим остеомиелитом. Распространение анти-
биотикорезистентных штаммов P. aeruginosa связано с существованием бактерий в составе биоплёнки. Поскольку ад-
гезия – первый этап в формировании биоплёнки, важно своевременно выявлять штаммы, обладающие высоким адгезив-
ным потенциалом.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  хронический остеомиелит: синегнойная инфекция; биоплёнки; адгезия; антибиотикорезистент-
ность.
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Due to the spreading highly resistant strains among clinically significant P. aeruginosa clones, it becomes necessary to prescribe 
antibiotics not only taking into account the knowledge of sensitivity spectrum of a particular isolate but the data of microorganism 
biofilm activity as well. To study the dependence of biofilm-forming ability on the sensitivity to antibacterial preparations of P. 
aeruginosa clinical strains, isolated from patients with chronic osteomyelitis. 36 patients above 18 with chronic osteomyelitis of 
long tubular bones who were treated in the center of purulent osteology took part in the experiment. Object of the study – material 
isolated from wounds, fistulas, as well as from inflammatory foci. The sensitivity of isolated microorganisms to 10 antibiotics 
was analyzed: Piperacillin/Tazobactam, Imipenem, Meropenem, Aztreonam, Amikacin, Ciprofloxacin, Ceftriaxone, Ceftazidime, 
Cefotaxime, Cefepime.
High- and medium-adhesive strains accounted for 86,1 % among P. aeruginosa clinical isolates, obtained from the wounds of 
patients with chronic osteomyelitis of long tubular bones. Highly adhesive strains are resistant to a wide range of antibacterial 
preparations used clinically. Penicillins were the most effective preparations when analyzing antibioticograms obtained for 
highly adhesive strains, for medium adhesive strains – penicillins, aminoglycosides and carbapenems, for low adhesive ones 
– aminoglycosides, penicillins, carbapenems, monobactams, quinolones. P. aeruginosa multi-resistance is a serious problem in 
the treatment of patients with chronic osteomyelitis. Spreading antibiotic-resistant strains of P. aeruginosa is associated with the 
presence of bacteria in the biofilm. Since adhesion is the first step in the biofilm formation, it is important to identify strains having 
high adhesive ability timely.
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Введение. В этиологии остеомиелита возросла роль 
грамотрицательной микрофлоры, высокорезистентной 
к антибактериальным препаратам, применяемых в кли-
нике [1, 2]. Особое место среди возбудителей остеоми-
елита занимает Pseudomonas aeruginosa – грамотрица-
тельная бактерия, имеющая многочисленные факторы 
вирулентности: пили, флагелярные протеины, липид 
А, экзо- и эндотоксины, пиоцианин, эластазу и др. [3, 
4]. Сложной системой защиты P. aeruginosa от иммун-
ной атаки организма является образование биоплёнок 
[5, 6]. P. aeruginosa может формировать недифферен-
цированную или дифференцированную биоплёнку [3]. 
Внеклеточный матрикс P. aeruginosa формируют за 
счёт собственных полимеров, для построения матрикса 
in vivo бактерия активно использует биополимеры хо-
зяина (фибрин, секреты слизистых оболочек, тканевые 
дериваты) [3, 6]. Данные о биоплёночный активности 
P. aeruginosa разнятся. Большинство исследователей 
сходятся во мнении, что лишь малая часть изолятов 
P. aeruginosa не являются биоплёночными. Основная 
масса активно формируют биоплёнку на различных 
поверхностях [2, 3]. Существование бактерий в соста-
ве биоплёнок способствует снижению эффективности 
антибактериальной терапии [7, 8].

Согласно рекомендациям «Европейского комитета 
по тестированию чувствительности к антибиотикам 
— EUCAST» для лечения инфекции, ассоциирован-
ной с P. aeruginosa, могут использоваться ампициллин, 
амоксициллин, цефазолин, цефотаксим, цефтриаксон, 
эртапенем, канамицин, неомицин, тетрациклины, ти-
гециклин, триметоприм, триметоприм/сульфаметок-
сазол. Увеличение доли резистентных штаммов среди 
клинически значимых клонов P. aeruginosa ведёт к 
необходимости, при назначении антибиотиков, учи-
тывать не только спектр чувствительности конкрет-
ного изолята, но и его биоплёночную активность.

Цель – исследовать чувствительность к антибак-
териальным препаратам клинически значимых штам-
мов P. aeruginosa, выделенных у пациентов с хрони-
ческим остеомиелитом, в зависимости от их биоплён-
кообразующуей способности.

Материал и методы. Обследовано 36 пациентов 
с хроническим остеомиелитом длинных трубчатых 
костей старше 18 лет, находившихся на лечении в 
центре гнойной остеологии города. Объект исследо-
вания  – материал из ран, свищей, очага воспаления.

Идентификацию микроорганизмов и определение 
антибиотикочувствительности проводили с помощью 
бактериологического анализатора WalkAway-40 Plus 
(«Siemens», США). При характеристике антибиоти-

кочувствительности микроорганизмов использовали 
общепринятые показатели: «чувствительные» (S), 
«умеренно резистентные» (I), «резистентные» (R) 
штаммы. Проанализирована чувствительность выде-
ленных микроорганизмов к пиперациллину/тазобак-
таму, имипенему, меропенему, азтреонаму, амикаци-
ну, ципрофлоксацину, цефтриаксону, цефтазидиму, 
цефотаксиму, цефепиму.

Биоплёнкообразующую способность выделенных 
штаммов (n=36) изучали с помощью унифицированной 
ранее методике [9]. Для интерпретации полученных 
данных использованы внутрилабораторные критерии, 
разработанные на основе рекомендаций  S.Stepanovic и 
соавт. [10]. При значениях OD630 (оптическая плотность 
красителя при длине волны 630 нм) ниже 0,090 – у 
штаммов отсутствует способность к образованию био-
плёнки; 0,090<OD630≤0,180 – слабая; 0,180<OD630≤0,360 
– средняя; OD630≤0,360 – высокая способность к образо-
ванию биоплёнки.

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программного обеспечения анализа дан-
ных AtteStat, версия 13.0 [11]. Данные представлены 
в виде медианы (Ме), 25% и 75% квартилей (Q25-Q75). 
Для проверки гипотезы нормальности распределения 
в выборках использовали критерий Шапиро-Уилка. 
Значимость различий между группами проверяли с 
помощью непараметрического критерия Вилкоксона. 
Различия между группами наблюдений считали ста-
тистически значимыми при p<0,05.

Результаты и  обсуждение. Все штаммы P. aerug-
inosa, выделенные из патологического материала у 
пациентов с хроническим остеомиелитом, обладали 
адгезивными свойствами. Уровень биоплёнкообразо-
вания на поверхности полистирола различен: у 31% 
изолятов отмечено высокое сродство к плёнкообразо-
ванию, у 56% – средний уровень, у 13% – низкий.

Биоплёнкообразующая способность высокоадге-
зивных штаммов через 24 ч составляла 0,412 (0,372; 
0,450) ед. опт. пл, через 48 ч – 0,435 (0,399; 0,461) ед. 
опт. пл. (рис. 1). Уровень плёнкообразования средне-
адгезивных штаммов через 24 ч составил 0,239 (0,212; 
0,267) ед.опт.пл., через 48 ч – 0,250 (0,240; 0,294) 
ед.опт.пл. Средняя оптическая плотность низкоадге-
зивных штаммов через сутки достигла отметки 0,130 
(0,113; 0,150) ед. опт. пл., через 48 ч – 0,147 (0,139; 
0,157) ед.опт.пл.

Установлены различия в чувствительности к анти-
бактериальным препаратам, зависящей от способно-
сти к биоплёнкообразованию. Низкая чувствитель-
ность к цефалоспоринам (63,6% устойчивых штам-
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Рис. 1. Биоплёнкообразующая активность (OD630) штаммов P. aeruginosa через 24 ч и 48 ч, выраженная в ед. опт. пл.
НШ – низкоадгезивные штаммы; СШ – среднеадгезивные штаммы; ВШ – высокоадгезивные штаммы; * – различия значимы по сравнению с контроль-
ными значениями при p˂0,05.

Рис. 2 Чувствительность штаммов P. aeruginosa, обладающих высоким сродством к биоплёнкообразованию.
Здесь и на рис. 3,4: R-резистентный штамм; S – чувствительный штамм; I – умеренно-резистентный штамм.

мов к цефтазидиму, 54,5% – цефотаксиму, 81,8% 
– цефтриаксону, 63,5% – цефепиму), аминоглико-
зидам (54,5% устойчивых штаммов к гентамицину, 
54,6% – к амикацину), монобактамам (45,4% рези-
стентных к азтреонаму штаммов), хинолонам (81,8% 
резистентных к ципрофлоксацину штаммов) харак-
терна для штаммов, активно формирующих биоплён-
ку. Карбапенемы проявляли среднюю активность: 
36,4% и 27,3% устойчивых штаммов к имипенему и 
меропенему соответственно. Наиболее эффективный 
препарат в отношении высокоадгезивных штаммов P. 
aeruginosa пиперациллин/тазобактам (9,1% устойчи-
вых штаммов) (рис. 2).

В отношении штаммов со средней биоплёнкообра-
зующей способностью эффективны пиперациллин/
тазобактам, цефтриаксон, азтреонам, амикацин, ими-
пенем, меропенем (5; 5; 5; 25; 25, 15% устойчивых 
штаммов соответственно) (рис. 3).

Аминогликозиды, карбапенемы, пенициллины 
проявляли 100% эффективность в отношении низко-
адгезивных штаммов P. aeruginosa. Среди цефало-

споринов наименьшую активность проявляли цефо-
таксим (40% устойчивых штаммов) и цефтриаксон 
(40% устойчивых штаммов). Цефепим и цефтазидим 
активны в отношении 80% штаммов (рис. 4).

Против высокоадгезивных штаммов наиболее эф-
фективны карбапенемы, пенициллины, для среднеад-
гезивных штаммов – пенициллины, аминогликозиды, 
карбапенемы, для низкоадгезивных – аминогликози-
ды, пенициллины, карбапенемы, монобактамы, хино-
лоны и ряд цефалоспоринов.

Высокоадгезивные штаммы P. aeruginosa облада-
ли множественной устойчивостью к антибактериаль-
ным препаратам.

P. aeruginosa относится к условно-патогенным ми-
кроорганизмам и может вызывать инфекционный про-
цесс, преимущественно, на фоне иммуносупрессии [7, 
12, 13]. В этиологической структуре хронического осте-
омиелита P. aeruginosa наряду с Staphylococcus aureus 
занимает лидирующие позиции [1, 2]. Трудность лече-
ния и диагностики синегнойной инфекции обусловле-
на наличием широкого спектра факторов патогенности 
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и локализацией бактерий в глубоких слоях тканей, а не 
на поверхности ран [4, 14]. Одним из механизмов за-
щиты против иммунной системы организма, является 
нахождение бактерии в составе биоплёнки [5, 7, 15]. 
Такая форма жизни делает её недоступной для многих 
антибактериальных препаратов. Карбапенем, активный 
в отношении планктонных форм P. aeruginosa, в случае 
сформированной биоплёнки, не является эффективным. 
Вследствие использования при лечении антибактери-
альных препаратов, плохо проникающих в биоплёнку, 
появляются мультирезистентные штаммы, что ведёт к 
возникновению рецидивов заболевания и формирова-
нию очагов хронических процессов [3, 6].

Лечение инфекции, ассоциированной с биоплё-
ночными формами P. aeruginosa, направлено на 
выявление и разрушение биоплёнки на различных 
этапах её формирования [3, 5, 7]. Предложено ком-
бинированное использование нескольких антибио-
тиков (тобрамицина, ципрофлоксацина, тетраци-
клина, колистина), синергидное действие которых 
направлено на разрушение активных и неактивных 
клеток биоплёнки [16].

Выводы. Высоко- и среднеадгезивные штаммы 
составляли 86,1% клинических изолятов P. aerugi-
nosa, выделенных из ран пациентов с хроническим 
остеомиелитом длинных трубчатых костей. Высоко-
адгезивные штаммы устойчивы к широкому спектру 
антибактериальных препаратов, применяемых в кли-
нике. Наиболее эффективные в отношении высоко-
адгезивных штаммов P. aeruginosa препараты – пи-
перациллин/тазобактам; среднеадгезивных штаммов 
– пиперациллин/тазобактам, цефтриаксон, азтрео-
нам, меропенем; низкоадгезивных – пиперациллин/
тазобактам, амикацин, гентамицин, имипенем, меро-
пенем, ципрофлоксацин, азтреонам, цефепим, цефта-
зидим.

Мультирезистентность P. aeruginosa является се-
рьёзной проблемой в лечении пациентов с хрониче-
ским остеомиелитом. Распространение антибиотико-
резистентных штаммов P. aeruginosa связано с суще-
ствованием бактерий в составе биоплёнки. Лечение 
синегнойной инфекции требует назначения препара-
тов с учётом спектра чувствительности конкретного 
изолята, и с учётом оценки эффективности его дей-

Рис. 4. Чувствительность низкоадгезивных штаммов P. aeruginosa к антибактериальным препаратам.

Рис. 3. Чувствительность среднеадгезивных штаммов P. aeruginosa к антибактериальным препаратам.
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