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Микробиологическая активность бовгиалуронидазы азоксимера 
в отношении микробных биопленок

Козлов Р.С.1, Тапальский Д.В.2, Карпова Е.В.3, Петровская Т.А.3, Куркова А.А.1 
1	 ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» Минздрава России, Смоленск, Россия
2	 ГНУ «Институт физиологии НАН Беларуси», Минск, Беларусь
3	 УО «Гомельский государственный медицинский университет», Гомель, Беларусь

Цель. Оценить способность бовгиалуронидазы азоксимера вызывать деструкцию биопленок, сфор-
мированных выделенными от пациентов клиническими штаммами микроорганизмов.
Материалы и методы. В исследование было включено 50 клинических штаммов Staphylococcus 
aureus (25 штаммов), Staphylococcus epidermidis (6), Enterococcus faecalis (8), Escherichia coli (9), 
Candida albicans (2). Оценку интенсивности образования микробных биопленок в присутствии ан-
тибиотиков, бовгиалуронилазы азоксимера и их комбинаций выполняли в 96-луночных планшетах 
в бульоне Мюллера-Хинтон и сердечно-мозговом бульоне с фиксацией биопленок 2,5% раствором 
глютаральдегида, окрашиванием 0,25% раствором кристаллического фиолетового и экстракцией 
красителя 33% раствором уксусной кислоты.
Результаты. Бовгиалуронидаза азоксимер в концентрациях 64–1000 МЕ/мл способен in vitro эф-
фективно разрушать матрикс предварительно сформированных биопленок метициллинорезистент-
ных штаммов S. aureus, а также S. epidermidis, E. coli, C. albicans, оказывая при этом дозозависи-
мый эффект.
Выводы. При сочетанном воздействии с антибиотиками на микробные биопленки, сформированные 
микроорганизмами с множественной лекарственной устойчивостью, бовгиалуронидаза азоксимер 
будет потенцировать антимикробные эффекты, разрушая экзополисахаридный матрикс и облегчая 
проникновение антибиотиков к клеточным мишеням.

Контактный адрес:
Дмитрий Викторович Тапальский
Эл. почта: tapalskiy@yandex.ru
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albicans, Enterococcus faecalis, 
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Microbiological activity of bovhyaluronidaze azoximer against 
microbial biofilms

Kozlov R.S.1, Tapalski D.V.2, Karpova E.V.3, Petrovskaya T.A.3, Kurkova A.A.1

1	 Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia
2	 Institute of Physiology of the National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, Belarus
3	 Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Objective. To evaluate the ability of bovhyaluronidaze azoximer to destroy biofilms formed by clinical 
strains of microorganisms.
Materials and methods. The study included 50 clinical strains of Staphylococcus aureus (n = 25), 
Staphylococcus epidermidis (n = 6), Enterococcus faecalis (n = 8), Escherichia coli (n = 9), Candida 
albicans (n = 2). Antimicrobial susceptibility testing was performed using broth microdilution method. 
Biofilm formation culturing in presence of antibiotics, or bovhyaluronidaze azoximer, or their combinations 
was assessed in Mueller-Hinton broth and brain heart broth in 96-well plates. Biofilms were fixed with 
2,5% glutaraldehyde solution, stained with 0,25% crystal violet solution, which is extracted by 33% acetic 
acid solution.
Results. Bovhyaluronidaze azoximer can destroy the matrix of preformed biofilms of methicillin-resistant 
strains of S. aureus as well as S. epidermidis, E. coli, C. albicans in concentrations of 64–1000 IU/ml, 
while exerting a dose-depend effective.
Conclusions. Bovhyaluronidaze azoximer combining with antibiotics will potentiate its antimicrobial 
effects by destroying the microbial biofilm matrix formed by microorganisms with multidrug resistance and 
facilitating the penetration of antibiotics to cellular targets.
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Введение

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
epidermidis, Enterococcus faecalis, Candida albicans – ча-
стые возбудители инфекций человека. Около 80% ин-
фекций мочевыводящих путей (МВП) вызывает E. coli. 
Особенностью указанных микроорганизмов является их 
выраженная способность образовывать моно- и полими-
кробные биопленки как на эпителиальных клетках МВП, 
так и на различных медицинских устройствах (импланта-
тах, катетерах) [1].

Предполагается, что острые инфекции связаны пре-
имущественно с планктонными клетками микроорга-
низмов, которые обычно поддаются лечению антибио-
тиками (АБ) в случае наличия in vitro чувствительности. 
Однако в тех случаях, когда бактериям удается сформи-
ровать биопленку в макроорганизме, инфекция перехо-
дит в хроническую форму и часто приобретает устойчи-
вость к стандартным схемам терапии. Примечательно, 
что от 65 до 80% хронических бактериальных инфекций 
вызываются микроорганизмами, формирующими био-
пленки [2].

Биопленка – микробное сообщество, характеризую-
щееся тем, что бактерии, которые прикреплены к по-
верхности или друг к другу, заключены в матрикс синте-
зированных ими внеклеточных полимерных веществ, и 
демонстрируют изменение фенотипа, выражающееся в 
изменении параметров роста и экспрессии специфичных 
генов [3]. В химическом отношении матрикс биопленки 
неоднороден и различается у разных микроорганиз-
мов. Внеклеточный слой содержит до 40–95% полиса-
харидов. Концентрация других химических компонен-
тов сильно варьирует. Доля белков может составлять до 
60%, липидов – до 40% и нуклеиновых кислот – до 20%. 
Данные соединения находятся в гидратированном со-
стоянии, т.к. 80–90% объема биопленки занимает вода 
[4]. Матрикс препятствует проникновению лекарствен-
ных средств внутрь биопленки, и таким образом защи-
щает входящие в ее состав микробные клетки от внеш-
них летальных воздействий. Микроорганизмы в составе 
биопленок устойчивы к высоким концентрациям АБ, ко-
торые могут в 10–1000 раз превышать концентрации, 
подавляющие обычные клетки в культуральной среде, в 
связи с чем эффективность большинства режимов сана-
ции оказывается недостаточной [5]. Основными меха-
низмами повышения устойчивости бактерий к АБ в био-
пленках являются ограничение проникновения АБ через 
полимерный матрикс биопленки, инактивация АБ вне-
клеточными полимерами или ферментами, замедление 
метаболизма с последующим уменьшением количества 
мишеней для противомикробных препаратов, экспрес-
сия возможных генов резистентности и возникновение в 
биопленке микроорганизмов-персистентов [6, 7].

Одним из подходов к терапии ассоциированных с ми-
кробными биопленками инфекций является использова-
ние ферментов, расщепляющих компоненты матрикса. 
Установлена способность ряда протеолитических и са-
харолитических ферментов вызывать деструкцию био-

пленок. Ограничением использования ферментов в 
комплексной антибактериальной терапии является их 
низкая стабильность во внутренней среде организма, 
связанная с быстрым протеолизом и инактивацией мно-
гочисленными ингибиторами. В ряде исследований по-
казана способность гиалуронидазы разрушать компо-
ненты матрикса биопленки [8, 9].

Гиалуронидаза быка, конъюгированная с высокомо-
лекулярным носителем (бовгиалуронидаза азоксимер) 
способна расщеплять компоненты матрикса микробных 
биопленок и более продолжительное время сохранять 
активность в биологических средах организма [10].

Цель исследования 

Оценить способность бовгиалуронидазы азоксимера 
вызывать деструкцию биопленок, сформированных вы-
деленными от пациентов клиническими штаммами ми-
кроорганизмов.

Материалы и методы

В исследование было включено 50 клинических изо-
лятов S. aureus (n = 25), S. epidermidis (n = 6), E. faecalis 
(n = 8), E. coli (n = 9), C. albicans (n = 2), выделенных 
из материала госпитализированных и амбулаторных па-
циентов с бактериальными инфекциями в Республике 
Беларусь (Гомель) и Российской Федерации (Таблица 1). 
Первичная идентификация была выполнена в локальных 
микробиологических лабораториях с использованием 
автоматических микробиологических анализаторов. До 
проведения исследований штаммы подвергались крио-
консервации и хранились в сердечно-мозговом бульоне 
с добавлением 30% глицерина при температуре -62°С. 
В исследование были также включены 3 контрольных 
штамма: E. coli ATCC 25922, S. aureus ATCC 29213, 
C. albicans ATCC 10231.

Характеристика ферментных препаратов, включен-
ных в исследование, представлена в Таблице 2.

Исследование было выполнено в соответствии с ме-
тодикой Stepanovic S. и соавт. [11] с незначительными 
модификациями. В основе метода лежала способность 
микроорганизмов формировать биопленку на стенках 
и дне лунок полистиролового планшета и использова-
ние растворов красителей для окрашивания элементов 
биопленки с последующим учетом результатов. Из чи-
стой 18–24-часовой культуры, выросшей на плотной не-
селективной питательной среде (триптон-соевый агар), 
готовили микробную суспензию в стерильном изотони-
ческом растворе хлорида натрия. Оптическую плот-
ность суспензии доводили до 0,5 единиц по стандарту 
мутности МакФарланда (контроль с помощью денси-
тометра DEN-1B, Biosan, Латвия), что соответствует 
1,5 × 108  КОЕ/мл. В лунки 96-луночного плоскодон-
ного полистиролового планшета вносили по 150  мкл 
бульона с сердечно-мозговой вытяжкой («Oxoid», 
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Великобритания) и 1 мкл бактериальной суспензии. 
Таким образом, итоговая стартовая концентрация ми-
кробных клеток в бульоне составила 106 КОЕ/мл. 
Исследование выполняли в 3 повторах, на один изолят 
отводили 3 лунки ряда. Отрицательным контролем слу-
жили лунки с 150 мкл бульона с сердечно-мозговой вы-
тяжкой без бактерий. Планшеты закрывали крышками и 
инкубировали при 35°С в течение 48 ч.

После инкубации лунки четырехкратно промывали 
при помощи автоматической мойки, вносили по 150 мкл 
дистиллированной воды на одну лунку на один цикл. 
Биопленку фиксировали путем добавления в лунки по 
160 мкл 2,5% раствора глютаральдегида (экспозиция 
в течение 5 минут). Планшет четырехкратно промы-
вали, используя по 200 мкл дистиллированной воды на 
одну лунку на один цикл, после чего вносили по 180 мкл 
0,25% раствора кристаллического фиолетового на 5 ми-
нут. Планшет снова четырехкратно промывали, исполь-
зуя по 200 мкл дистиллированной воды на одну лунку 
на один цикл, и высушивали в течение 10 минут. Для 
экстракции сорбированного красителя из биопленки в 
лунки добавляли по 200 мкл 33% раствора уксусной 
кислоты, экспозиция при комнатной температуре 10 ми-
нут. Планшет помещали в многофункциональный микро-
планшетный ридер Infinite M200 (TECAN, Швейцария), 
где при длине волны 570 нм определяли оптическую 
плотность (OD) в лунках.

Значение оптической плотности биопленки (ОПБ) 
рассчитывали по формуле (1):

Таблица 1.	Изоляты микроорганизмов, выделенные от амбулаторных и госпитализированных пациентов

Микроорганизм Количество 
штаммов Место выделения Примечания

Staphylococcus aureus 25 Российская Федерация метициллинорезистентные штаммы от госпитализированных паци-
ентов, коллекция НИИ антимикробной химиотерапии

Staphylococcus epidermidis 6 Республика Беларусь
(г. Гомель)

штаммы от амбулаторных и госпитализированных пациентов

Enterococcus faecalis 8 Республика Беларусь
(г. Гомель)

штаммы от амбулаторных и госпитализированных пациентов 
с бактериальными инфекциями мочевыделительной системы

Escherichia coli 9 Республика Беларусь
(г. Гомель)

штаммы от амбулаторных и госпитализированных пациентов 
с бактериальными инфекциями мочевыделительной системы

Candida albicans 2 Республика Беларусь
(г. Гомель)

штаммы от амбулаторных пациентов с бактериальными инфекци-
ями мочевыделительной системы

Таблица 2. Ферментные препараты, включенные в исследование

Название препарата Форма выпуска Серия и дата изготовления Изготовитель

Бовгиалуронидаза азоксимер 
(Лонгидаза®) – 3000 МЕ

лиофилизат для приготовления рас-
твора для инъекций

150923
(сентябрь 2023)

ООО «НПО Петровакс Фарм», 
г. Подольск, Российская Федерация

Лидаза-Белмед
725 ME

порошок лиофилизированный для 
приготовления раствора для внутри-
мышечного и подкожного введения

060623
(июнь 2023)

РУП «Белмедпрепараты», г. Минск, 
Республика Беларусь

ОПБ = (ОП1 + ОП2 + ОП3 – ОПк1 – ОПк2 – ОПк3)  (1),
3

где ОПБ – оптическая плотность биопленки; ОП1, 
ОП2 и ОП3 – оптическая плотность лунок с тестируемым 
штаммом; ОПк1, ОПк2 и ОПк3 – оптическая плотность 
лунок контроля.

Из суточных культур исследуемых микроорга-
низмов в стерильном изотоническом растворе хло-
рида натрия готовили суспензии с оптической плот- 
ностью 0,5 МакФарланд (контроль с помощью денси-
тометра DEN-1B, Biosan, Латвия), что соответствует 
1,5 × 108  КОЕ/мл. Полученные суспензии добавляли в 
бульон c сердечно-мозговой вытяжкой для получения 
концентрации 106 КОЕ/мл. По 500 мкл инокулирован-
ного бульона переносили в лунки 24-луночного культу-
рального планшета для адгезивных культур (TC-treated) 
и инкубировали при 35°С в течение 48 ч. в статических 
условиях.

После инкубации бульон осторожно удаляли, лунки 
однократно промывали 500 мкл стерильного изото-
нического раствора хлорида натрия, и затем вносили 
500 мкл бульона c сердечно-мозговой вытяжкой, со-
держащего бовгиалуронидазу азоксимер (Лонгидаза®) 
в концентрациях 1000, 250 и 64 МЕ/мл. В каче-
стве препарата сравнения использовали гиалурони-
дазу (Лидаза-Белмед) в аналогичных концентрациях. 
Выполняли инкубацию при 35°С в течение 24 ч., после 
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чего проводили анализ истощения конго красного. Для 
количественной оценки количества внеклеточного ма-
трикса биопленок суспензию из лунок осторожно уда-
ляли. В лунки вносили по 300  мкл водного раствора 
конго красного (Sigma-Aldrich, Art. C6767) с концен-
трацией 80 мг/л. Выполняли многократное интенсивное 
пипетирование содержимого лунки для механического 
отслаивания микробной биопленки. Далее планшеты 
инкубировали с красителем в течение 90 мин при тем-
пературе 35°С. По 300 мкл содержащих окрашенные 
биопленки суспензий переносили в микроцентрифужные 
пробирки и центрифугировали их в течение 5 мин при 
4400 об/мин.

После центрифугирования по 100 мкл супернатанта 
из каждой пробирки переносили в лунки 96-луночного 
плоскодонного полистиролового планшета. Измеряли 
содержание красителя в многофункциональном микро-
планшетном ридере Infinite M200 (TECAN, Швейцария) 
при 490 нм. В качестве контрольного образца исполь-
зовали водный раствор конго красного с концентрацией 
80 мг/л.

Результаты выражали в оптических единицах конго 
красного, адсорбированного из раствора при окраши-
вании биопленок. Исследование выполняли в трех по-
вторах. Статистическая значимость результатов оце-
нивалась с использованием теста Краскела-Уоллиса с 
порогом значимости при p < 0,05.

Результаты

Интенсивность образования микробных биопленок 
штаммами Staphylococcus aureus

Свойство формировать биопленки было выявлено 
у всех включенных в исследование метициллинорези-
стентных штаммов S. aureus (Таблица 3). Значения ОПБ 
составили для них (Ме; LQ-UQ) 0,212; 0,079-0,336.

Контрольный штамм S. aureus ATCC 29213 характе-
ризовался низкой биопленкообразующей способностью 
(значение ОПБ 0,084). Для дальнейшего исследования 
отобрано 6 штаммов с наибольшей способностью к био-
пленкообразованию (ОПБ > 0,4; расчетная масса ми-
кробной биопленки более 50 мкг/лунку).

Влияние бовгиалуронидазы азоксимера на матрикс 
сформированных биопленок Staphylococcus aureus

Для подтверждения разрушения матрикса сформи-
рованных при предварительной 48-часовой инкубации 
биопленки S. aureus был проведен анализ истощения 
конго красного. Конго красный окрашивает полисаха-
риды и амилоидные структуры, таким образом выражен-
ность адсорбции красителя из раствора является инте-
гральным показателем биомассы экзополисахаридного 
матрикса биопленки.

Отмечено значительное дозозависимое снижение ад-
сорбции красителя биопленками, обработанными бовги-
алуронидазой азоксимером, наиболее выраженное при 
внесении концентрации 1000 МЕ/мл, что свидетель-
ствует о ферментативном разрушении матрикса био-

пленки (Рисунок 1). Дозозависимый эффект разрушения 
сформированных биопленок был отмечен для всех про-
тестированных штаммов S. aureus. 

Влияние бовгиалуронидазы азоксимера на матрикс 
сформированных биопленок Staphylococcus epidermidis

Для всех штаммов S. epidermidis отмечено сниже-
ние адсорбции конго красного биопленками, обрабо-
танными бовгиалуронидазой азоксимером в концентра-
ции 250 МЕ/мл или 1000 МЕ/мл, что свидетельствует 
о ферментативном разрушении матрикса биопленки 
(Рисунок 2). 

Влияние бовгиалуронидазы азоксимера на матрикс 
сформированных биопленок Candida albicans

Отмечено дозозависимое снижение адсорбции кра-
сителя биопленками, обработанными бовгиалурони-
дазой азоксимером, наиболее выраженное при внесе-

Таблица 3.	Значения оптической плотности биопленки (ОПБ) 
для штаммов S. aureus

Микроорганизм Штамм ОПБ

S. aureus 43113 0,524

S. aureus 43431 0,098

S. aureus 43488 0,292

S. aureus 43570 0,486

S. aureus 44018 0,142

S. aureus 44687 0,401

S. aureus 45579 0,187

S. aureus 45580 0,576

S. aureus 45619 0,022

S. aureus 45620 0,454

S. aureus 47667 0,336

S. aureus 48546 0,215

S. aureus 48566 0,031

S. aureus 48588 0,424

S. aureus 49185 0,079

S. aureus 49684 0,021

S. aureus 1065-15 0,259

S. aureus 876-15 0,248

S. aureus БС-004 0,293

S. aureus БС-008 0,212

S. aureus БС-010 0,019

S. aureus БС-011 0,134

S. aureus БС-014 0,039

S. aureus БС-015 0,146

S. aureus БС-018 0,185

S. aureus ATCC 29213 0,084
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Рисунок 1.	Эффект воздействия бовгиалуронидазы азоксимера 
на матрикс предварительно сформированных 
биопленок S. aureus в тесте истощения (адсорбции 
из раствора) конго красного. 
* Различия статистически значимы в сравнении 
с контролем (p < 0,05, ранговый критерий  
Краскела-Уоллиса)

Рисунок 2.	Эффект воздействия бовгиалуронидазы азоксимера 
на матрикс предварительно сформированных 
биопленок S. epidermidis в тесте истощения 
(адсорбции из раствора) конго красного. 
* Различия статистически значимы в сравнении 
с контролем (p < 0,05, ранговый критерий  
Краскела-Уоллиса)

Рисунок 3.	Эффект воздействия бовгиалуронидазы азоксимера 
на матрикс предварительно сформированных 
биопленок C. albicans в тесте истощения (адсорбции 
из раствора) конго красного. 
* Различия статистически значимы в сравнении 
с контролем (p < 0,05, ранговый критерий  
Краскела-Уоллиса)

нии концентрации 1000 МЕ/мл, что свидетельствует 
о ферментативном разрушении матрикса биопленки 
(Рисунок 3). Дозозависимый эффект разрушения сфор-
мированных биопленок был отмечен для всех протести-
рованных штаммов C. albicans. 

Влияние бовгиалуронидазы азоксимера на матрикс 
сформированных биопленок Enterococcus faecalis

Обработка сформированных E. faecalis микробных 
биопленок бовгиалуронидазой азоксимером не приво-
дило к значимому снижению адсорбции конго красного, 
что свидетельствует об их стабильности к действию фер-
мента (Рисунок 4). 

Влияние бовгиалуронидазы азоксимера на матрикс 
сформированных биопленок Escherichia coli

Отмечено значительное дозозависимое снижение 
адсорбции красителя биопленками E. coli, обработан-
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Рисунок 4.	Эффект воздействия бовгиалуронидазы азоксимера 
на матрикс предварительно сформированных 
биопленок E. faecalis в тесте истощения (адсорбции 
из раствора) конго красного

Рисунок 5.	Эффект воздействия бовгиалуронидазы азоксимера 
на матрикс предварительно сформированных 
биопленок E. coli в тесте истощения (адсорбции 
из раствора) конго красного. 
* Различия статистически значимы в сравнении 
с контролем (p < 0,05, ранговый критерий  
Краскела-Уоллиса)
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Рисунок 6.	Эффект воздействия бовгиалуронидазы азоксимера на 
матрикс предварительно сформированных биопленок 
E. coli в тесте истощения (адсорбции из раствора) 
конго красного. Супернатанты после адсорбции 
красителя в планшете для измерения оптической 
плотности

Рисунок 8.	Эффект воздействия бовгиалуронидазы 
азоксимера (А) и гиалуронидазы (Б) на матрикс 
предварительно сформированных биопленок 
метициллинорезистентного штамма S. aureus 44687 
в тесте истощения (адсорбции из раствора) конго 
красного

ными бовгиалуронидазой азоксимером, наиболее вы-
раженное при внесении концентрации 1000 МЕ/мл, 
но также проявляющееся при воздействии фермента с 
активностью 250 МЕ/мл и 64 МЕ/мл, что свидетель-
ствует о ферментативном разрушении матрикса био-
пленки (Рисунки 5, 6). Дозозависимый эффект разруше-
ния сформированных биопленок был отмечен для всех 
протестированных штаммов E. coli. 

Влияние бовгиалуронидазы азоксимера на матрикс 
сформированных биопленок

Проведен сравнительный анализ воздействия на ми-
кробные биопленки метициллинорезистентного штамма 
S. aureus 44687. Отмечено дозозависимое снижение 
адсорбции красителя биопленками, обработанными 
бовгиалуронидазой азоксимером, наиболее выражен-
ное при внесении концентрации 1000 МЕ/мл, что сви-
детельствует о ферментативном разрушении матрикса 
биопленки (Рисунок 1). Внесение гиалуронидазы в ана-

Рисунок 7.	Эффект воздействия бовгиалуронидазы 
азоксимера (А) и гиалуронидазы (Б) на матрикс 
предварительно сформированных биопленок 
метициллинорезистентного штамма S. aureus 44687 
в тесте истощения (адсорбции из раствора) конго 
красного

Рисунок 9.	Эффект воздействия бовгиалуронидазы азоксимера 
(А) и гиалуронидазы (Б) на матрикс предварительно 
сформированных биопленок C. albicans 102 в тесте 
истощения (адсорбции из раствора) конго красного

Рисунок 10.	Эффект воздействия бовгиалуронидазы азоксимера 
(А) и гиалуронидазы (Б) на матрикс предварительно 
сформированных биопленок E. coli 13596 в тесте 
истощения (адсорбции из раствора) конго красного
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логичных концентрациях (64, 250 и 1000 мг/л) не вли-
яло на адсорбцию конго красного сформированными 
биопленками (Рисунок 7 Б, 8 Б).

Обработка препаратом гиалуронидазы также не 
оказывала влияния на адсорбцию конго красного 
биопленками, сформированными C. albicans и E. coli 
(Рисунки 9, 10).

Обсуждение

Несмотря на высокие темпы развития современной 
медицины, внедрение искусственных систем и инвазив-
ных устройств, спасающих жизни многим пациентам, 
остаются нерешенными проблемы осложнений терапев-
тических мероприятий и оперативных вмешательств. К 
одной из причин развития воспалений и отторжения им-
плантов относится образование микробной биопленки 
[12, 13].

Связанные с биопленкой инфекции чаще всего ха-
рактеризуются низкой восприимчивостью к лечению 
ввиду затруднения проникновения АБ в биопленку, что 
многократно повышает уровень резистентности микро-
организма [14, 15]. В свою очередь распространение 
антимикробной устойчивости бактерий значительно сни-
жает эффективность доступных схем терапии.

На сегодняшний день известно несколько стратегий 
воздействия на микробные биопленки, включая фермен-
тативный гидролиз матрицы биопленки. Метод фермен-
тативного гидролиза обладает низкой токсичностью и 
характеризуется отсутствием риска развития резистент-
ности [16–18], облегчая проникновение в клетки анти-
микробных препаратов [19, 20].

Влияние бовгиалуронидазы азоксимера на микро-
биоту урогенитального тракта описано в ряде клиниче-
ских исследований [21, 22].

В данном исследовании оценивалась способность 
бовгиалуронидазы азоксимера вызывать деструкцию 
биопленок, сформированных выделенными от пациен-
тов клиническими штаммами S.  aureus, S.  epidermidis, 
E. faecalis, E. coli, C. albicans.

Полученные нами данные свидетельствуют о фер-
ментативном разрушении матрикса биопленки S. aureus 
и C. albicans при внесении концентрации 1000 МЕ/мл.

Для штаммов S. epidermidis, в проведенном нами ис-
следовании, ферментативное разрушение матрикса био-
пленки было отмечено при обработке бовгиалурони-
дазы азоксимером в концентрациях 250 МЕ/мл и 1000 
МЕ/мл. Значительное снижение адсорбции красителя, 

характеризующее ферментативное разрушение ма-
трикса биопленки, было выявлено и для штаммов E. coli 
при внесении концентрации 64  МЕ/мл, 250 МЕ/мл и 
1000 МЕ/мл.

При этом для всех проанализированных штаммов 
микроорганизмов был отмечен дозозависимый эффект 
разрушения сформированных биопленок.

Биопленки, сформированные E.  faecalis, оказались 
стабильны к действию фермента.

Способность бовгиалуронидазы азоксимера раз-
рушать биопленку C.  albicans была продемонстриро-
вана также в другом исследовании, по результатам ко-
торого обработка in vitro биопленки 750 МЕ фермента 
снижала биомассу биопленок на 30% [23]. Также была 
продемонстрирована роль бовгиалуронидазы азокси-
мера и в эффективном разрушении биопленки, обра-
зованной монокультурами S. aureus, E.  faecalis, E. coli 
(уменьшение биомассы биопленок в 1,5–2 раза). При 
этом в смешанных культурах (S.  aureus – E.  faecalis и 
S. aureus – E. coli) обработка бовгиалуронидазы азок-
симером приводила к 30%–50% снижению массы био-
пленки [10].

Таким образом, полученные нами результаты под-
тверждают возможность повышения эффективности те-
рапии инфекций, связанных с микробной биопленкой, 
при применении бовгиалуронидазы азоксимера в ком-
бинации с противомикробными препаратами.

Заключение

Выявлено, что бовгиалуронидаза азоксимер в кон-
центрациях 64–1000 МЕ/мл способен in vitro эффек-
тивно разрушать матрикс предварительно сформиро-
ванных биопленок метициллинорезистентных штаммов 
S. aureus, а также S. epidermidis, E. coli, C. albicans, ока-
зывая при этом дозозависимый эффект.

Известно, что при применении в комбинации с дру-
гими лекарственными средствами (антибиотиками, 
местными анестетиками, диуретиками) бовгиалурони-
даза азоксимер повышает их биодоступность и усили-
вает их фармакологические эффекты. Можно ожидать, 
что при сочетанном воздействии с антибиотиками на 
микробные биопленки, сформированные микроорганиз-
мами с множественной лекарственной устойчивостью, 
бовгиалуронидаза азоксимер будет потенцировать ан-
тимикробные эффекты, разрушая экзополисахаридный 
матрикс и облегчая проникновение антибиотиков к кле-
точным мишеням.
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