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ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ АНТИБИОТИКОВ НА МЕЖМИКРОБНЫЕ  

ВЗАИМООТНОШЕНИЯ В АССОЦИАЦИЯХ ВОЗБУДИТЕЛЕЙ ГНОЙНО-

НЕКРОТИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ У БОЛЬНЫХ  

САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ II ТИПА 
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Цель. Определить влияние антибиотиков на межмикробные взаимоотношения в ас-

социациях стафилококков и энтеробактерий – возбудителей гнойно-некротических про-

цессов у больных сахарным диабетом II типа.  

Материалы и методы. Исследование проведено на 10 парах ассоциаций микроор-

ганизмов, изолированных из очагов хирургической инфекции мягких тканей: 4 ассоциа-

ции Staphylococcus aureus + Escherichia coli, 3 ассоциации S.  aureus+ Klebsiella pneumonia 

и 3 ассоциации S.  aureus + Enterobacter cloacae с определением влияния супернатантов 

микроорганизмов на рост и формирование биопленок бактериями-ассоциантами.  

Результаты. Установлено, что стимулирующее действие S.  aureus на формирова-

ние биопленок энтеробактериями-ассоциантами может усиливаться после предваритель-

ной обработки стафилококков суббактериостатическими концентрациями цефотаксима, 

ципрофлоксацина, азитромицина и кларитромицина. Показано, что это усиление нивели-

руется, если влияние супернатанта реализуется в присутствии ципрофлоксацина, азитро-

мицина или кларитромицина и сохраняется - в присутствии цефотаксима. 

Заключение. Выявленные особенности стимулирующего воздействия S.  aureus на 

формирование биопленок энтеробактериями-ассоциантами следует учитывать в реализа-

ции персонифицированного подхода к лечению гнойно-некротических процессов у боль-

ных сахарным диабетом II типа.   

Ключевые слова: ассоциации микроорганизмов, антибиотики, рост бактерий, био-

пленки, сахарный диабет II типа. 
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Objective. The determination of the influence of antibiotics on intermicrobial interactions 

in associations of staphylococci and enterobacteria - pathogens of purulent-necrotic processes in 

patients with type II diabetes mellitus. 

Materials and methods. The study was carried out on 10 pairs of microorganism associa-

tions isolated from foci of soft tissue surgical infection: 4 Staphylococcus aureus + Escherichia 

coli associations, 3 associations of S. aureus + Klebsiella pneumonia and 3 associations of S. au-

reus + Enterobacter cloacae. The effect of microorganism supernatants on the growth and for-

mation of biofilms by bacterial associates was determined. 

Results. The stimulating effect of S. aureus on the formation of biofilms by enterobacteria-

associates can be enhanced after preliminary treatment of staphylococci with sub-bacteriostatic 
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concentrations of cefotaxime, ciprofloxacin, azithromycin, and clarithromycin has been estab-

lished. This enhancement is leveled if this effect is realized in the presence of ciprofloxacin, 

azithromycin or clarithromycin and is preserved in the presence of cefotaxime. 

Conclusion. The revealed features of the stimulating effect of S. aureus on the formation of 

biofilms by enterobacteria-associates should be taken into account in the realization of a personi-

fied approach to the treatment of purulent-necrotic processes in patients with type II diabetes 

mellitus. 

Keywords: association of microorganisms, antibiotics, bacterial growth, biofilms, type II 

diabetes mellitus. 

 

Введение 

Сложность лечения гнойных процессов у больных сахарным диабетом 

обусловлена не только развитием микро- и макроангиопатий, диабетической 

полинейропатии, но и особенностями видового состава и биологических 

свойств возбудителей гнойно-некротической патологии [1, 2]. В ряде работ 

показано, что микробных пейзаж очагов хирургической инфекции у больных 

сахарным диабетом II типа нередко представлен ассоциациями микроорга-

низмов [3, 4]. Однако традиционно антибактериальная терапия таких пациен-

тов проводится по результатам анализа антибиотикочувствительности только 

одного микроорганизма, доминирующего в выделенной ассоциации бактерий 

и считающегося истинным возбудителем гнойного процесса [5]. При этом эф-

фективность проводимой антибактериальной терапии остается недостаточной 

[6]. Есть мнение, что полимикробные инфекции можно рассматривать как не-

большие микробные экосистемы, поэтому актуальность вопроса о взаимодей-

ствии бактерий в этих сообществах, о стабильности этой микробной экосисте-

мы в условиях антимикробной терапии  не вызывает сомнения [7]. 

Цель работы – определить in vitro влияние антибиотиков на межмик-

робные взаимоотношения в ассоциациях стафилококков и энтеробактерий – 

возбудителей гнойно-некротических процессов у больных сахарным диабе-

том II типа. 

Материалы и методы  

Исследование проведено на 10 парах ассоциаций микроорганизмов, 

изолированных из очагов хирургической инфекции мягких тканей у больных 

сахарным диабетом II типа: 4 ассоциации Staphylococcus aureus+Escherichia 

coli, 3 ассоциации S.  aureus+Klebsiella pneumonia и 3 ассоциации S. aureus+ 

Enterobacter cloacae, с определением влияния супернатантов микроорганиз-

мов на рост и формирование биопленок бактериями-ассоциантами. В работе 

использовались антибиотики гентамицин (гентамицин-АКОС», ОАО «Син-
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тез», Россия), цефотаксим (цефотаксим-АКОС, ОАО «Синтез», Россия), ци-

профлоксацин (ципрофлоксацин, ПРОМЕД ЭКСПОРТС ПВТ, ЛТД, Индия), 

азитромицин (Сумамед, Pliva Hrvatska d.o.o., Хорватия), кларитромицин 

(Клацид, Abbott France, Франция). Штаммы выращивали в мясопептонном 

бульоне (МПБ), содержащем 1/2 минимальной подавляющей концентрации 

(МПК) антибиотика в течение 24 часов при 37ºC, после чего пересевали в 

МПБ без антибиотика для культивирования в аналогичных условиях с после-

дующим получением супернатанта. Опытные пробы содержали МПБ, супер-

натант и суточные бульонные культуры ассоциантов в разведении 1/10 (сте-

рильным МПБ) в соотношении: 6:3:1 соответственно. После суточной инку-

бации при 37ºC для оценки влияния супернатантов на ростовые характери-

стики ассоциантов определяли оптическую плотность проб при длине волны 

540 нм (ELx808, BioTeK, США). Способность микроорганизмов формировать 

биоплёнки оценивали фотометрическим способом (ELx808, BioTeK, США) 

[8]. Опыты проведены в восьми сериях, в трех повторах. Изменение влияния 

супертатантов на указанные свойства бактерий оценивали при изменении по-

казателей не менее чем на 30% по сравнению с контрольными значениями 

для каждой пары ассоциантов. 

Результаты и обсуждение 

При определении межмикробных взаимодействий бактерий-

ассоциантов in vitro было установлено, что продукты жизнедеятельности (су-

пернатант бульонных культур) золотистых стафилококков стимулировали 

рост энтеробактерий в 8 случаях и способность формировать биопленки в 9 

случаях, а энтеробактерии стимулировали рост стафилококков и формирова-

ние ими биопленок только в 2 случаях. 

При оценке динамики межбактериальных взаимотношений под влия-

нием антибиотиков выявлено, что продукты жизнедеятельности (суперна-

тант) золотистых стафилококков после действия цефотаксима усилили свое 

влияние на формирование биопленок энтеробактериями в 6 ассоциациях из 9 

(в среднем на 48%), а на их ростовые характеристики – в 4 случаях (на 33%). 

Влияние супернатантов S. aureus, выращенных после контакта с гентамици-

ном, на свойства энтеробактерий существенно не отличалось от контрольных 

проб. Ципрофлоксацин, азитромицин и кларитромицин также не повлияли на 

рост бактерий-ассоциантов, однако их влияние на формирование биопленок 

было другим. Супернатанты S. aureus, выращенных в присутствии ципр-
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форксацина, усиливали стимуляцию формирования биопленок в 4 ассоциа-

циях (на 25%), а в опытах с азитромицином и кларитромицином аналогичный 

эффект был отмечен в 5 и 6 ассоциациях, соответственно (в среднем на 32% 

и 41%). Однако это усиление стимулирующего воздействия полностью исче-

зало, если оценка влияния супернатантов стафилококков на формирование 

биопленок энтеробактериями производилась в бульоне, содержащем 1/2 

МПК соответствующего антибиотика. Усиление стимулирующего влияния 

супернатантов золотистых стафилококков, культивированных с цефотакси-

мом, на рост энтеробактерий в присутствии этого же антибиотика нивелиро-

валось, а на биопленкообразование сохранялось. 

Динамика влияния супернатантов энтеробактерий на рост стафилокок-

ков и образование ими биопленок не превышала 13% от контрольных показа-

телей, то есть была несущественной. 

Оценивая полученные результаты, можно предположить, что экзамета-

болиты золотистых стафилококков, выживающих в условиях воздействия на 

них антибиотиков, могут оказывать прямое или опосредованное воздействие 

на рост энтеробактерий. Как известно, антимикробная резистентность клини-

ческих штаммов нередко многофакторна [9], однако поскольку сами проти-

вомикробные препараты, ингибирующие рост бактерий, являются для них 

стрессорными факторами, повышающими ростовые характеристики микро-

организмов [10], возникает вопрос о возможности усиления роста бактери-

альных колоний как варианта преодоления этого антимикробного прессинга 

за счет реализации механизмов антибиотикорезистености. 

В условиях инфекционного процесса значительное количество бакте-

риальных клеток образуют биопленки [11], которые наряду с другими пре-

имуществами обеспечивают устойчивость микроорганизмов к противомик-

робным препаратам [12]. В последние годы внимание исследователей обос-

нованно привлекает проблема образования биопленок при полимикробных 

инфекциях [13]. Полученные в настоящей работе результаты, касающиеся 

стимуляции формирования биопленок экзаметаболитами стафилококков, 

культивированных в присутствии антибиотиков, отчасти объясняют слож-

ности лечения полимикробных инфекций [14, 15]. Среди использованных в 

работе 10 пар бактерий-ассоциантов не было выявлено подавляющих взаи-

модействий или явлений микробного антагонизма. Подобные типы «негатив-

ных» межбактериальных  взаимоотношений, очевидно, характерны не для 
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стабильных ассоциаций, а для случаев, характеризующихся сменой видового 

состава возбудителей в ходе заболевания [4]. 

Заключение 

Анализ межмикробных взаимодействий в ассоциациях возбудителей 

гнойно-некротических процессов у больных сахарным диабетом II типа пока-

зал наличие исключительно стимулирующих взаимоотношений, а именно – 

усиление роста и формирования биопленок энтеробактериями под действием 

супернатантов  S.  aureus. Установлено, что стимулирующее действие S.  au-

reus на формирование биопленок энтеробактериями-ассоциантами может 

усиливаться после предварительной обработки стафилококков суббактерио-

статическими концентрациями цефотаксима, ципрофлоксацина, азитромици-

на и кларитромицина. Показано, что это усиление нивелируется, если влия-

ние супернатанта реализуется в присутствии ципрофлоксацина, азитромици-

на или кларитромицина и сохраняется – в присутствии цефотаксима. Выяв-

ленные особенности следует учитывать в реализации персонифицированного 

подхода к лечению гнойно-некротических процессов у больных сахарным 

диабетом II типа.   

(Работа выполнена в рамках проекта ИКВС УрО РАН №15-3-4-34 по  

Программе комплексных фундаментальных исследований УрО РАН) 
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