
УДК 579.22								        DOI: 10.18699/SSMJ20250608
Обзор литературы / Review article

Раневой микробиом: механизмы патогенности и межмикробные 
взаимодействия Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus

А.В. Луценко1, 2, М.А. Самотруева1, С.В. Поройский1

1 Астраханский государственный медицинский университет Минздрава России
414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, 121
2 Астраханский государственный технический университет
414056, г. Астрахань, ул. Татищева, 16/1

Резюме

Несмотря на обширный арсенал антибактериальных препаратов и разнообразие новых технологий лечения ран, 
с полным основанием можно утверждать, что проблема раневой инфекции не утратила своей актуальности. 
Как правило, у пациентов с сопутствующими заболеваниями (ожирение, диабет, сенсорные нейропатии, 
аутоиммунные заболевания и др.) заживление раневых дефектов пролонгируется, что делает их особенно 
уязвимыми к инфекциям. Раневая инфекция служит одним из решающих факторов патогенеза хронических ран, 
связанных с увеличением числа полирезистентных бактериальных штаммов. Двумя наиболее распространенными 
раневыми патогенами являются Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus. Заживление ран опосредовано 
не только сложными скоординированными клеточными механизмами, но и воздействием раневого микробиома. 
Цель исследования – анализ механизмов патогенности и межмикробных взаимодействий P. aeruginosaи 
S. aureus в качестве значимого «инструмента» раневой инфекции для выявления приоритетных стратегий 
антимикробной терапии (комбинированные антибактериальные препараты, фаготерапия, использование 
антимикробных пептидов и др.). Материал и методы. Выполнен поиск и анализ научной литературы за 2018–
2025 гг. в информационных ресурсах PubMed, eLIBRARY.RU, Europe PMC, Web of Science, КиберЛенинка. 
Поисковые запросы включали следующие сочетания слов: для русскоязычных публикаций – хроническая 
раневая инфекция; биопленки в хронических ранах, патофизиологические механизмы заживления ран; для 
англоязычных публикаций – chronic wound infection, biofilms in chronic wounds, pathophysiological mechanisms of 
wound healing, chronic wound infection bacteria, acute and chronic wounds, P. aeruginosa, S. aureus, mechanisms of 
pathogenicity, virulent properties. Результаты и их обсуждение. В обзоре обобщены и представлены особенности 
инициации раневой инфекции, детерминанты вирулентности, патогенности, антибиотикорезистентности P. aeru-
ginosa и S. aureus, стратегии иммунного уклонения и особенности межмикробных взаимодействий. Заключение. 
Раневые инфекции представляют собой значительную глобальную угрозу из-за высоких показателей 
заболеваемости и смертности. P. aeruginosa и S. аureus по-прежнему являются наиболее распространенными 
патогенами, вызывающими раневые инфекции и образующими смешанные биопленки, которые препятствуют 
их восприимчивости как к антимикробным препаратам, так и к иммунной системе хозяина. Оба типа бактерий 
секретируют обширный спектр факторов вирулентности, включая токсины и ферменты, способствующие их 
прикреплению к раневой поверхности, и подавляют иммунный ответ хозяина, что приводит к дальнейшему 
повреждению тканей. Более того, пространственная организация, образованная этими патогенами, может 
влиять на их вирулентные свойства и является ключом к пониманию бактериальных взаимодействий внутри 
полимикробной биопленки. В настоящее время для решения проблемы роста мультирезистентных штаммов 
используются комбинированные антибактериальные препараты, фаготерапия, антимикробные пептиды и др.

Ключевые слова: хронические раны, раневой микробиом, раневые биопленки, P. aeruginosa, S. aureus, си-
стема «кворум-сенсинга», система эффлюксных насосов, антибиотикорезистентность.
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Abstract

Despite the extensive arsenal of antibacterial drugs and the diversity of new wound treatment technologies, it is fair 
to say that the problem of wound infection has not lost its relevance. As a rule, in patients with concomitant diseases 
(obesity, diabetes, sensory neuropathies, autoimmune diseases, etc.), the healing of wound defects is prolonged, which 
makes them especially vulnerable to infections. Wound infection is one of the decisive factors in the pathogenesis of 
chronic wounds associated with an increase in the number of multiresistant bacterial strains. Two most common wound 
pathogens are Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus. Wound healing is mediated not only by complex 
coordinated cellular mechanisms, but also by the impact of the wound microbiome. Objective. Analysis of the mechanisms 
of pathogenicity and intermicrobial interactions of P. aeruginosa and S. aureus as a significant “instrument” of wound 
infection to identify priority strategies for antimicrobial therapy (combination antibacterial drugs, phage therapy, use 
of antimicrobial peptides etc.). Material and methods. A search and analysis of scientific literature for 2018-2025 
was performed in the information resources PubMed, eLIBRARY.RU, Europe PMC, Web of Science, CyberLeninka. 
The search queries included the following combinations of words: for Russian-language publications - chronic wound 
infection; biofilms in chronic wounds, pathophysiological mechanisms of wound healing; for English-language 
publications - chronic wound infection, biofilms in chronic wounds, pathophysiological mechanisms of wound healing, 
chronic wound infection bacteria, acute and chronic wounds, P. aeruginosa, S. aureus, mechanisms of pathogenicity, 
virulent properties. Results and discussion. The review summarizes and presents the mechanisms of initiation of 
wound infection, determinants of virulence, pathogenicity, antibiotic resistance of P. aeruginosa and S. aureus, immune 
evasion strategies and features of intermicrobial interactions. Conclusions. Wound infections pose a significant global 
threat due to high rates of morbidity and mortality. P. aeruginosa and S. aureus remain the most common pathogens 
causing wound infections and form mixed biofilms that hamper their susceptibility to both antimicrobials and the host 
immune system. Both types of bacteria secrete a broad spectrum of virulence factors, including toxins and enzymes 
that facilitate their attachment to the wound surface and suppress the host immune response, leading to further tissue 
damage. Moreover, the spatial organization formed by these pathogens can influence their virulence properties and is 
key to understanding bacterial interactions within polymicrobial biofilms. Currently, combination antibacterial drugs, 
phage therapy, antimicrobial peptides, etc. are used to solve the problem of the growth of multidrug-resistant strains.

Key words: chronic wounds, wound microbiome, wound biofilms, P. aeruginosa, S. aureus, quorum sensing 
system, efflux pump system, antibiotic resistance.
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Введение
Многовековая история изучения ранево-

го процесса берет свои истоки в Месопотамии 
примерно в 2500 г. до н. э. с шумерских глиня-
ных табличек, описывающих «три жеста» про-
цесса заживления ран – промывание, наложение 
повязки и перевязка. Однако и в настоящий мо-

мент, несмотря на многолетний опыт лечения, 
хронические раны, нередко замаскированные 
под коморбидные состояния, представляют собой 
«тихую» эпидемию, поражающую значительную 
часть населения мира и несущую серьезную угро-
зу общественному здравоохранению и экономике 
[1, 2]. Несмотря на обширный арсенал противо-
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микробных препаратов и разнообразие новых 
технологий лечения ран, с полным основанием 
можно утверждать, что проблема раневой инфек-
ции не утратила своей актуальности [3]. Как пра-
вило, у пациентов с сопутствующими заболева-
ниями (ожирение, диабет, сенсорные нейропатии, 
аутоиммунные заболевания и др.) заживление 
раневых дефектов пролонгируется, что делает их 
особенно уязвимыми к инфекциям [4].

Физиологическая реакция организма при 
нормальном заживлении включает множество 
структурированных механизмов, «сбой» которых 
может усложнить заживление и спровоцировать 
развитие хронических ран [5, 6], которые влекут 
за собой не только финансовые расходы, но и сни-
жение подвижности, утрату способности выпол-
нять повседневные задачи, депрессии и социаль-
ную изоляцию [7]. Более того, смертность многих 
пациентов с хроническими ранами в настоящее 
время соперничает со смертностью онкологиче-
ских больных [8, 9].

Раневая инфекция служит одним из решаю-
щих факторов патогенеза хронических ран, свя-
занных с увеличением числа полирезистентных 
бактериальных штаммов [10, 11]. Двумя наиболее 
распространенными раневыми патогенами явля-
ются Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus 
aureus. Обычно они становятся причиной воз-
никновения полимикробной инфекции и прояв-
ляют высокую антибиотикорезистентность при 
совместном культивировании in vitro и в экспе-
риментальном моделировании раневого процес-
са [10]. Заживление ран опосредовано не только 
сложными скоординированными клеточными 
механизмами, но и воздействием раневого ми-
кробиома. К настоящему моменту базовые кле-
точные и молекулярные механизмы репарации 
и регенерации (гемостаз, воспаление, пролифе-
рация иремоделирование) детально изложены 
другими авторами, поэтому настоящая работа ак-
центирована на межмикробных взаимодействиях 
на примере раневых патогенов P. aeruginosa и  
S. aureus и роли их патогенного потенциала в ге-
незе раневого процесса [7, 12].

Цель исследования – анализ механизмов па-
тогенности и межмикробных взаимодействий 
P.  aeruginosa и S. aureus в качестве значимого 
«инструмента» раневой инфекции для выявления 
приоритетных стратегий антимикробной терапии 
(комбинированные антибактериальные препара-
ты, фаготерапия, использование антимикробных 
пептидов и др.).

Материал и методы
Выполнен поиск и анализ научной литерату-

ры за 2018–2025 гг. в информационных ресурсах 
PubMed, eLIBRARY.RU, Europe PMC, Web of 
Science, КиберЛенинка. При поиске информа-
ции использовали следующие ключевые слова: 
хронические раны, раневой микробиом, раневые 
биопленки, P. aeruginosa, S. aureus, система «кво-
рум-сенсинга», система эффлюксных насосов, 
антибиотикорезистентность.

Результаты и их обсуждение
Раневая инфекция: механизм инициации
Раневая инфекция – процесс, возникающий 

в результате инвазии патогенной микрофлоры в 
ткани при дисбалансе защитных реакций орга-
низма, приводящий к нарушению заживления ран 
[13]. Риск развития раневой инфекции – индиви-
дуальное и многофакторное явление, напрямую 
зависящее от видовых особенностей, патогенных 
свойств возбудителя, интенсивности микробной 
нагрузки и иммунной защиты организма-хозяина 
[14]. Раны обычно содержат сложные микробные 
ассоциации, состоящие из различных видов ми-
кроорганизмов, которые могут сосуществовать 
или, наоборот, конкурировать, воздействуя на ви-
рулентные свойства отдельного возбудителя. При 
развитии раневого процесса каждый бактериаль-
ный агент проявляет свой индивидуальный ви-
рулентный потенциал, поэтому важно оценивать 
степень вирулентности отдельных штаммов для 
выявления комменсалов и истинных патогенов, 
вызывающих инфекцию [4].

Несмотря на то что практически все раны 
колонизированы микроорганизмами, развитие 
инфекционного процесса не всегда вероятно [15, 
16]. В одном случае микроорганизмы-комменса-
лы способствуют циркулированию и активации 
иммунных клеток, необходимых для регенера-
ции, в другом, например, при дефектах иммунно-
го ответа, становятся антибиотикорезистентными 
и проявляют вирулентность [15, 16]. Микробная 
контаминация поврежденной поверхности про-
исходит, если физико-химические параметры 
раневой области благоприятны для пролифера-
ции бактериальных клеток, в противном случае 
присутствие микроорганизмов не вызывает ин-
фицирования раны. На данном этапе микроорга-
низмы-колонизаторы не обладают достаточными 
вирулентными свойствами для возникновения 
иммунного ответа и нарушения заживления [17].

Современные исследования содержат убе-
дительные доказательства способности колони-
зирующей непролифицирующей микробиоты к 
смещению химического градиента раневого суб-
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страта, тем самым подготавливая поврежденную 
область для внедрения и развития облигатных 
патогенов или микроорганизмов-комменсалов. 
Выживание и пролиферация колонизирующих 
микробных клеток в раневой области, в свою оче-
редь, зависят от их количества, фенотипических и 
генетических характеристик, стратегий «усколь-
зания» (формирование биопленки, выработка 
токсинов, факторы нейтрализации иммунного от-
вета) и распознавания иммунной системой орга-
низма [2, 18–20]. В случае, когда колонизирующие 
микроорганизмы реплицируются и инвазируют 
более глубокие слои раневого ложа, происходит 
изменение иммунного ответа с развитием мест-
ной инфекции [17].

Некоторые из наиболее распространен-
ных групп микроорганизмов, обнаруживае-
мые как в острых, так и в хронических ранах, 
например, Staphylococcus spp., Pseudomonas 
spp., Corynebacterium spp., Enterococcus spp., 
Streptococcus spp. и Cutibacterium spp., являются 
представителями нормальной кожной микробио-
ты [21]. Однако в момент травматизации кожного 
барьера происходит активация патоген-ассоци-
ированных молекулярных паттернов (PAMP), а 
также быстрое высвобождение сигналов повреж-
дения (дистресс-ассоциированные молекуляр-
ные паттерны, DAMPs) и большого количества 
разнообразных молекул, включая белки HMGB1, 
гиалуроновую кислоту, белки теплового шока, 
формилированные пептиды, АТФ, хроматин 
и нуклеосомы [22]. Причиной возникновения 
полимикробной инфекции обычно становятся  
P. aeruginosa и S. aureus, которые проявляют стой-
кую антибиотикорезистентность при эксперимен-
тальном моделировании раневого процесса [10].

Staphylococcus aureus, патогенные  
характеристики в контуре раневой инфекции

S. aureus, в частности метициллин-резистент-
ный штамм (MRSA), является одним из самых 
распространенных внутрибольничных патоге-
нов, на его долю приходится существенная часть 
инфекций кожи и мягких тканей и смертельных 
исходов [22, 23]. Среди стафилококков наиболее 
инвазивен S. aureus [24]. Распространенность 
изолятов S. aureus при открытых раневых инфек-
циях составляет 76,9 % [24, 25]. Некоторые из его 
штаммов обладают высокой вирулентностью и 
значительной генетической пластичностью, что 
позволяет им адаптироваться к любой антими-
кробной терапии. Глобальную проблему пред-
ставляет устойчивость к пенициллину более 90 
% штаммов S. aureus, аметициллин-резистентные 
изоляты, часто обсеменяющие послеоперацион-

ные раны, несут потенциальную угрозу для жиз-
ни [25, 26].

Уникальная способность штаммов S. aureus к 
проявлению резистентности связана с наличием 
в геноме высокодивергентных и пластичных мо-
бильных генетических элементов (15 % от всего 
генома), таких как стафилококковые кассетные 
хромосомы (staphylococcal cassette chromosome, 
SCC), бактериофаги, интегроны, интегративные 
конъюгативные элементы, транспозоны и локусы 
патогенности [27]. Стафилококковая кассетная 
хромосома mec (аSCC mec) обусловливает выра-
женную устойчивость к антибиотикам у штаммов 
MRSA. Она активирует ген резистентности к ан-
тибиотикам mecA, кодирующий белок, который 
препятствует β-лактамным антибиотикам инак-
тивировать транспептидазы, имеющие решаю-
щее значение для синтеза клеточной стенки [28]. 
Мобильные генетические элементы кодируют 
обширный диапазон генов резистентности и ви-
рулентности, а также группу факторов патоген-
ности, называемую «кластером иммунного укло-
нения» (IEC), тем самым способствуя появлению 
новых устойчивых патогенных штаммов [27, 29].

Несмотря на то, что S. aureus изначально вхо-
дит в состав транзиторной микробиоты, возбуди-
тель не классифицируется как облигатный пато-
ген. Около 20 % здорового населения считаются 
его бессимптомными носителями, а раневые де-
фекты являются входными воротами [30, 31]. Ме-
ханизмы иммунного уклонения, обеспечиваемые 
биопленками S. aureus, в значительной степени 
не известны, но предположительно вызваны ма-
скировкой молекулярных сигнатур патогена [32]. 

Процесс инфицирования, как правило, опо-
средован двумя возможными механизмами – про-
дукцией стаффилококковых токсинов и инвазией 
возбудителя в ткани и органы [30, 31]. Адгезия и 
персистенция микробных клеток возбудителя в 
раневом ложе усиливается экспрессией значитель-
ного количества ферментов и токсинов (протеаза, 
липазы, нуклеазы, гиалуронидазы, гемолизины, 
коллагеназа), создавая оптимальный субстрат для 
дальнейшей инвазии тканей [4]. Многие штаммы 
S. aureus, особенно MRSA, выделяют один или 
несколько различных стафилококковых экзоток-
синов, включая стафилококковые энтеротоксины, 
наиболее важные патогенные компоненты, при-
надлежащие к семейству суперантигенов [33]. 
Сериновые протеазы, продуцируемые S. aureus, 
совмещают действие эксфолиативных токсинов, 
способствуя инвазии кожного покрова и, с другой 
стороны, несут функцию энтеротоксинов, вызы-
вая хроническое воспаление в диабетических 
язвах [34]. В то же время, как показано в работе 
K. Shettigar et al., несмотря на схожесть маркеров 
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вирулентности и экспрессируемых токсинов у 
штаммов S. aureus, персистирующих в различных 
типах ран, при инфицировании диабетических 
язв патоген проявляет отличительные черты кло-
нальных линий и специфических детерминант 
вирулентности (TSST-1, лейкоцидины, энтеро-
токсины, эксфолиатины), определяющих течение 
раневого процесса и исход заживления [4]. 

Геномные исследования S. aureus позволи-
ли обнаружить высокий мутагенный потенциал, 
способствующий проявлению различных 
фенотипов иммунного уклонения [35]. Напри-
мер, при внутриклеточной персистенции пато-
гена активируется метаболически неактивный 
фенотип (атипичные колонии, SCV), не вызыва-
ющий иммунный ответ хозяина и устойчивый к 
антимикробной терапии [36]. Пептидная систе-
ма «кворум-сенсинга», кодируемая регулятором 
вспомогательного гена Agr, позволяет клеткам 
возбудителя репрезентировать биологически вы-
годное поведение в зависимости от плотности 
популяции бактерий [37]. Индуцирование факто-
ров вирулентности локусом Agr, включая секре-
тирование α-токсина и лейкоцидинов, происхо-
дит с участием эффекторной молекулы RNAIII 
[38]. Ген Agr проявляется в комплексе со вторым 
регулятором SarA, выполняя контролирующую 
функцию экспрессии генов SarA. В то же время 
мутации любого из локусов являются причиной 
возникновения мутантных штаммов патогена, 
проявляющих слабые вирулентные свойства [37]. 
Экспрессия генов Agr и SarA играет определяю-
щую роль на начальных стадиях инфекционного 
процесса, при этом у штаммов S. aureus, перси-
стирующих при хронических инфекциях, выявле-
на мутация гена Agr [39]. В этом случае гены Agr 
и SarA активируют провоспалительные факторы, 
ингибирующие иммунный ответ хозяина и спо-
собствующие стойкому воспалению хронических 
ран. Возникший каскад реакций инициирует еще 
один регуляторный ген – альтернативный сиг-
ма-фактор SigB, ответственный за устойчивость 
к тепловому, окислительному и антибиотикоре-
зистентному видам стресса и экспрессию генов, 
связанных с детерминантами вирулентности [40].

Различные штаммы S. aureus экспрессируют 
множество белков, ковалентно прикрепленных 
к пептидогликану клеточной стенки. Важную 
роль играет комплекс поверхностных протеи-
нов MSCRAMM (microbial surface components 
recognizing adhesive matrix molecules – микроб-
ные поверхностные компоненты, распознающие 
адгезивные матричные молекулы), связывающий 
фибронектин и коллаген, способствуя адгезии 
бактериальных клеток к раневому субстрату и 
уклонению от врожденных иммунных реакций 

макроорганизма. Данные структуры также рас-
познают компоненты внеклеточного матрикса 
(коллаген, ламинин, эластин) и гликопротеинов, 
которые подвергаются воздействию при разру-
шении тканевой мембраны и стимулируют вне-
дрение патогена в клетки, не обладающие фаго-
цитарной активностью. Ферментные комплексы 
MSCRAMM (серины, протеаза, липопротеиназа) 
лизируют клеточные мембраны хозяина, способ-
ствуя дальнейшей инвазии возбудителя [34, 41].

Среди основных белков MSCRAMM выделя-
ют поверхностный белок SdrD, ориентированный 
на колонизацию, прикрепление патогена к эпите-
лиальным клеткам с последующими осложнени-
ями. Показано, что SdrD ингибирует врожденное 
иммуноопосредованное уничтожение S. aureus, 
одновременно способствуя выживанию клеток 
возбудителя в кровеносной системе, однако на 
сегодняшний момент молекулярные механизмы 
этой стратегии выживания патогена не изучены 
[42]. Другой белок SdrE инициирует связывание 
фактора комплемента H, что также позволяет 
клеткам возбудителя уклоняться от иммунного 
надзора хозяина [43].

При формировании биопленок S.  aureus 
запускается синтез полисахаридного межклеточ-
ного адгезина, экспрессируемого опероном меж-
клеточной адгезии (IcaADBC), который кодирует 
три мембранных белка (IcaA, IcaD и IcaC) и один 
внеклеточный белок (IcaB) [23]. Также в процесс 
вовлекаются поверхностные белки – G, A, фи-
бронектинсвязывающие белки. Р. Neopane et al. 
выявили, что, чем выше адгезивные свойства и 
способность к биопленкообразованию (фенотип 
продуцента биопленки) у конкретного штамма  
S. aureus, тем большую патогенность он проявля-
ет [23, 44]. Присутствие биопленок золотистого 
стафилококка в ранах различной этиологии (ди-
абетические язвы, пролежни, трофические язвы 
венозной этиологии) подавляет реэпителизацию 
инфицированных тканей и значительно пролон-
гирует заживление. Кроме того, отслойка био-
пленки S. aureus способствует дальнейшему рас-
пространению раневой инфекции [23, 45]. 

Интенсивность экспрессии факторов виру-
лентности при стафилококковой инфекции может 
варьировать в зависимости от специфичности ин-
фекционного процесса. Например, в исследова-
нии R. Jacquet et al. обнаружено повышенное со-
держание протеаз Clp S. aureus в язвах у мышей с 
индуцированным диабетом в сравнении с эугли-
кемическим контролем [46]. Известно, что проте-
азы Clp S. aureus принимают участие в адаптации 
к изменяющимся условиям окружающей среды, 
биопленкообразовании и антибиотикорезистент-
ности [34]. 
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Другими авторами с помощью эксперимен-
тальной гипергликемии у мышей установлена 
повышенная восприимчивость к кожным инфек-
циям, вызванным штаммами S. aureus [46–48]. 
Показано, что избыточная экспрессия факторов 
вирулентности и хронизация инфекционного 
процесса в условиях гипергликемии опосредова-
ны транспортерами глюкозы GlcA и GlcC, кото-
рые отсутствуют у коагулазоотрицательных ста-
филококков, но выявляются у других штаммов  
S. aureus [47]. Кроме того, доказано, что гипергли-
кемия сопровождается нарушенной экспрессией 
и сигнализацией простагландина E265, подавля-
ющего фагоцитоз клеток патогена в инфициро-
ванных тканях [48].

Pseudomonas aeruginosa, анализ раневого 
потенциала

P. aeruginosa, ключевой патоген раневых де-
фектов различной этиологии, принадлежит к 
группе ESKAPE-патогенов, карбапенем-рези-
стентные штаммы включены в «критическую» 
группу возбудителей, что обусловлено развитием 
антибиотикорезистентности [49]. Хроническая 
раневая инфекция, вызываемая P. aeruginosa, со-
провождается интенсивным воспалением и дли-
тельным заживлением в связи с высокой антибио-
тикорезистентностью возбудителя и повышенной 
способностью к формированию биопленок [34, 
50]. Появление антибиотикорезистентности 
P.  aeruginosa зависит в первую очередь от мно-
жественных внутренних и приобретенных меха-
низмов устойчивости, включая опосредованное 
биопленкой образование полирезистентных пер-
систирующих клеток [49]. Наличие биопленки в 
настоящее время признано основной причиной 
хронических инфекций с сохраняющейся патоло-
гией, несмотря на антибактериальную терапию и 
постоянную индукцию защитных реакций орга-
низма [51].

В качестве модельного организма P. aeru-
ginosa служит одним из наиболее подходящих 
бактериальных видов для изучения фундамен-
тальных механизмов коммуникации системы 
«кворум-сенсинга», регулирующей разнообраз-
ные механизмы вирулентности (внеклеточные 
протеазы, хелаторы железа, экспрессия эффлюкс-
ного насоса, биопленкообразование, роевая под-
вижность, ускользание от иммунных реакций 
организма [49]. Штаммы P. aeruginosa весьма не-
однородны по своему генотипу, факторам виру-
лентности и физиологическим характеристикам. 
Общей чертой всех клинических вирулентных 
штаммов является наличие у них особого белко-
вого комплекса – бактериальной системы секре-
ции III типа (T3SS). Инжектосома T3SS функцио­

нирует как проводник, позволяя P. aeruginosa 
напрямую вносить эффекторные токсины в ци-
топлазму хозяина для модификации клеточных 
процессов. У P. aeruginosa идентифицировано 
четыре секретируемых эффектора III типа, вызы-
вающих некротическую цитотоксичность в эука-
риотических клетках (ExoU), индукцию апоптоза 
(ExoS, ExoT), ингибирование цитокинеза в эпи-
телиальных клетках (ExoT) и функционирующих 
как фактор отека (ExoY) [49, 52]. 

Прочная внешняя мембрана возбудителя 
сдерживает поглощение молекул антибиотиков, 
а различные порины способствуют невосприим-
чивости и активному эффлюксу ряда антибиоти-
ков (тетрациклина, норфлоксацина, β-лактамов, 
карбапенемов), формированию и прикреплению 
биопленки. Согласно многочисленным исследо-
ваниям, главным консервативным механизмом 
развития антибиотикорезистентности остает-
ся система эффлюксных насосов [49]. В работе 
М.Э. Иванова и соавт. подробно изложены харак-
теристики представителей шести известных су-
персемейств эффлюксных насосов у P. aeruginosa: 
MFS (Major Facilitator Superfamily), MATE 
(Multidrug and Toxic Compound Extrusion), ABC 
(ATP-Binding Cassette), SMR (Small Multidrug 
Resistance), RND (Resistance Nodulation-Division), 
PACE (Proteobacterial Antimicrobial Compound 
Efflux) [53].

Внутриклеточные ферментные системы па-
тогена также способствуют проявлению лекар-
ственной устойчивости. В настоящее время у  
P. aeruginosa выявлено три основных фермен-
та – аминогликозидфосфотрансфераза (APH), 
аминогликозидацетилтрансфераза (AAC) и ами-
ногликозиднуклеотидтрансфераза (ANT), прояв-
ляющих мощную резистентную активность по 
отношению к различным типам антибиотиков, 
изменяя их химическую структуру. У различных 
штаммов патогена обнаружено более 50 фермен-
тов, и данный список продолжает неуклонно ра-
сти [49, 54].

Образование биопленок у P. aeruginosa яв-
ляется наиболее типичной стратегией приобре-
тения адаптивной устойчивости к антибиоти-
кам. Известно, что мембранные микровезикулы 
(outer membrane vesicles, OMV), контролируемые 
QS-системами, усиливают гидрофобность кле-
точной оболочки и повышают способность к био-
пленкообразованию. Несмотря на тот факт, что 
для подавления инвазии клеток патогена необхо-
дима хорошо сбалансированная воспалительная 
реакция, чрезмерный воспалительный процесс 
провоцирует прогрессирование инфекции, тяже-
лое повреждение тканей и высокую смертность 
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[51, 55]. E.S. Gloag et al., воссоздав эксперимен-
тальную модель ожоговой раны у свиней, про-
демонстрировали эволюционную динамику му-
тантных штаммов P. aeruginosa с преобладанием 
колоний фенотипического варианта (rugose small 
colony variant). Полногеномное секвенирование 
раневых изолятов P. aeruginosa позволило уста-
новить драйверные мутации в хемосенсорной 
системе Wsp, стимулирующие появление субпо-
пуляций бактерий биопленочного фенотипа [56].

Еще более примечательно то, что один и тот 
же вид бактерий может провоцировать различные 
симптомы заболеваний в зависимости от клини-
ческих условий, например, локализоваться в оча-
гах инфекции в течение длительного времени 
без системного распространения. S.J. Morgan et 
al. обнаружили у раневых изолятов P. aeruginosa 
дефекты генов, ответственных за способность 
к биопленкобразованию, и другие вирулентные 
свойства. Геномный анализ выявленных мутант-
ных фенотипов возбудителя позволил предполо-
жить, что некоторые факторы вирулентности не 
являются ключевыми в инфицировании ранево-
го ложа и не определяют выживаемость клеток 
после развития хронической инфекции. По мне-
нию авторов, способность к анаэробному росту 
и устойчивость к окислительному стрессу пред-
ставляют собой более функционально важные 
детерминанты бактериальной инвазии и инфици-
рования раневого субстрата по сравнению с обра-
зованием биопленок [57]. 

Следовательно, можно предположить, что 
помимо биопленкообразования различные фак-
торы вирулентности, используемые штаммами  
P. aeruginosa для развития хронических инфек-
ций в ранах, являются индивидуальными и спец-
ифичными для каждого организма или раневой 
среды [57]. Течение инфекции так или иначе опо-
средует химический состав раневого субстрата; 
так, например, обнаружено, что низкий уровень 
L-аргинина в ожоговых ранах мышей активизи-
рует проявление подвижного фенотипа штаммов 
P. aeruginosa, а дополнительное введение L-арги-
нина препятствует системному распространению 
патогена, способствуя выживаемости животных 
[58]. 

Иммунный статус макроорганизма оказывает 
прямое воздействие на возникновение, развитие 
и последствия инфекционного процесса, и в то 
же время специфичность данного процесса ре-
гламентируется функциональной организацией 
возбудителя и детерминантами его патогенности. 
Поэтому необходимо детальное изучение вза-
имосвязи, регуляторных механизмов и особен-
ностей действия факторов патогенности в отно-
шении каждого отдельного макроорганизма [59, 

60]. Таким образом, можно резюмировать, что 
понимание биологии определенного возбудите-
ля и молекулярных механизмов его факторов ви-
рулентности являются ключевыми в разработке 
новых терапевтических агентов и стратегий, на-
правленных на борьбу с конкретным патогенным 
штаммом [61].

Межмикробные взаимодействия S. aureus и 
P. aeruginosa в раневом субстрате

Современные данные свидетельствуют о том, 
что патогенность бактерий усиливается при по-
лимикробном инфицировании, и в таком случае 
выздоровление требует больше времени, чем при 
заражении монокультуральными инфекциями. В 
настоящий момент приобретают актуальность 
исследования in vitro и in vivo, сфокусирован-
ные на межвидовых взаимодействиях S. aureus и  
P. aeruginosa в смешанных биопленках [62]. В то 
же время не существует единого мнения об анта-
гонистическом или мутуалистическом характере 
взаимодействия этих бактериальных видов в фи-
зиологических субстратах [63].

При первоначальной колонизации  
P. aeruginosa проявляет выраженный антагонизм 
по отношению к S. aureus за счет секреции ши-
рокого спектра антистафилококковых молекул и 
протеаз, ингибирующих рост и пролиферацию 
клеток S. aureus. Данный процесс вызывает ме-
таболический переход S. aureus к анаэробному 
типу обмена веществ, в который вовлекаются си-
дерофоры и ингибитор цепи переноса электронов 
(2-гептил-4-гидроксихинолин-N-оксид (HQNO)), 
что, в конечном итоге, приводит к снижению 
жизнеспособности клеток S. aureus [62]. Одна-
ко взаимодействие между видами может быть и 
симбиотическим, например, секреция альгината 
P. aeruginosa оказывает защитное действие на 
S. aureus [64]. В анаэробных условиях штаммы 
S. aureus способны адаптироваться к факторам 
вирулентности P. aeruginosa путем интенсивно-
го биопленкообразования и формирования ати-
пичных колоний [62]. В свою очередь подобное 
взаимодействие наделяет S. aureus выраженной 
невосприимчивостью к антимикробной тера-
пии бета-лактамами, гликопептидами, амино-
гликозидами и макролидами [62]. Кроме того, 
рамнолипиды HQNO и LasA15, продуцируемые  
P. aeruginosa, подавляют развитие антибиотико-
резистентности у клинических изолятов S. aureus 
[63, 64].

Известно, что экзопродукты P. aeruginosa сти-
мулируют синтез каротиноидных пигментов, что 
еще сильнее повышает вирулентность S. aureus 
[63]. С другой стороны, при совместном культи-
вировании in vitro HQNO, Pel и Psl и пиоцианин 
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вызывают гибель клеток S. aureus [65]. Кроме 
того, S. aureus поддерживает колонизацию и па-
тогенность P. aeruginosa, подавляя фагоцитоз по-
следнего клетками макроорганизма. Существует 
предположение, что в случае развития хрониче-
ской инфекции штаммы P. aeruginosa модели-
руют эволюционную стратегию поддержания 
популяции клеток S. aureus для эффективного по-
давления иммунного ответа хозяина. P. aeruginosa 
персистируют в присутствии токсин-продуциру-
ющих штаммов S. aureus при раневых инфекци-
ях. Более того, мутантные штаммы P. aeruginosa 
со сниженной антистафилококковой способно-
стью обычно изолируются у пациентов с хрони-
ческими инфекциями различной этиологии [63].

P.M. Alves et al. обнаружили явное 
мутуалистическое взаимодействие между  
S. aureus и P. aeruginosa при полимикробной 
инфекции, приводящее к дифференцированному 
иммунному ответу и повышению вирулентности. 
Однако при анализе отделяемого раневых 
дефектов выявлена четкая сегрегация двух 
патогенных видов, что еще раз свидетельствует 
о взаимодействии между S. aureus и P. aeruginosa 
только на ранней стадии инфицирования с 
целью выживания клеток и взаимного усиления 
вирулентных свойств, после чего бактерии 
развиваются в разных областях раневого 
ложа независимо друг от друга [66]. Следует 
подчеркнуть, что P. aeruginosa локализуется 
глубже, чем S. aureus, и продуцирует факторы 
вирулентности, которые поддерживают 
стабильный и постоянный воспалительный 
статус [67].

Заключение
Раневые инфекции представляют собой значи-

тельную глобальную угрозу из-за высоких пока-
зателей заболеваемости и смертности. Инфекции 
ожоговых, хирургических ран и незаживающие 
трофические язвы ежегодно становятся причи-
ной летального исхода. Высокая полимикробная 
нагрузка препятствует заживлению и способству-
ет появлению штаммов, устойчивых к антибиоти-
кам, по сравнению с одновидовыми биопленками 
[34, 68].

Раневые патогены обладают специализи-
рованными механизмами, которые позволяют 
адаптироваться к защитным реакциям хозяина. 
Несмотря на известные антагонистические взаи-
модействия между S. aureus и P. aeruginosa, они 
по-прежнему являются наиболее распространен-
ными патогенами, вызывающими раневые ин-
фекции и образующими смешанные биопленки, 
которые препятствуют их восприимчивости как 

к антимикробным препаратам, так и к иммунной 
системе хозяина [10, 62]. Оба типа бактерий се-
кретируют обширный спектр факторов вирулент-
ности, включая токсины и ферменты, способству-
ющие их прикреплению к раневой поверхности, 
и подавляют иммунный ответ хозяина, что при-
водит к дальнейшему повреждению тканей [69]. 
Более того, пространственная организация, об-
разованная этими патогенами, может влиять на 
их вирулентные свойства и является ключом к 
пониманию бактериальных взаимодействий вну-
три полимикробной биопленки. Основная гипо-
теза заключается в том, что оба микроорганизма, 
конкурирующие за один и тот же ресурс, присут-
ствуют, но занимают разные области раны, не 
взаимодействуя [65, 67]. По мере развития иссле-
дований в данном направлении, персонализиро-
ванные стратегии, направленные на уникальный 
микробный пейзаж ран различной этиологии, 
могут повысить точность и эффективность анти-
микробной терапии [34]. К настоящему моменту 
альтернативные подходы к решению проблемы 
роста мультирезистентных штаммов включают 
комбинированные антибактериальные препара-
ты, фаготерапию, использование антимикробных 
пептидов и др. [70]. Например, N.M. Coronado-
Álvarez et al. выявили перспективность комби-
нации фосфомицина и даптомицина в отноше-
нии инфекций, вызываемых штаммами S. aureus 
[71]. Результаты экспериментов in vitro позволи-
ли установить эффективность комбинированных 
препаратов, содержащих даптомицин или ванко-
мицин в сочетании с другими антибиотиками (на-
пример, цефтаролин), против S. aureus [70].

В работе С. Rezzoagli et al. исследован по-
тенциал комбинирования противовирулентных 
соединений галлия и фуранона С-30, являю-
щихся ингибиторами сидерофоров и системы 
«кворум-сенсинга», с клинически значимыми 
антибиотиками ципрофлоксацином, колистином, 
меропенемом и тобрамицином, направленными 
против P. aeruginosa. Авторы обнаружили, что 
данное сочетание противомикробных агентов 
имеет синергетический эффект и препятствует 
развитию резистентных изолятов P. aeruginosa 
[72].

Еще одним инновационным методом борь-
бы с возникновением бактериальной устойчиво-
сти является терапия бактериофагами [70]. V.С. 
Lerdsittikul et al. изучили свойства нового стафи-
лококкового фага VL10, выделенного из образцов 
городских сточных вод в Бангкоке (Таиланд), и 
установили, что бактериофаг обладает литической 
активностью (выявлен лизис 79,06 % исследован-
ных штаммов S. aureus), ингибирует биопленки 
MRSA, способствует повышению выживаемости 
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личинок G. mellonella, инфицированных MRSA, 
что доказывает видоспецифичность фага VL10 и 
подтверждает его перспективность для фаговой 
терапии [73]. В другой работе [74] бактериофа-
ги против P. aeruginosa, полученные из сточных 
вод (Тебриз, Иран), были инкапсулированы в 
гидрогелевую матрицу раневого покрытия, при-
готовленную из полимеров альгината натрия 
и карбоксиметилцеллюлозы. Антимикробное 
действие нескольких вариантов покрытия (со-
держащее только фаги, только ципрофлоксацин, 
комбинацию фагов и ципрофлоксацин, только 
гидрогель) исследовалось in vitro и in vivo при 
моделировании раневой инфекции на мышах. Ре-
зультаты экспериментов выявили, что варианты 
гидрогелей, содержащих только фаги или только 
антибиотик, проявляют аналогичные противо-
микробные свойства, однако первый эффектив-
нее восстанавливает область раневого дефекта; 
наилучшие результаты заживления показало по-
крытие, содержащее фаг и ципрофлоксацин, что 
указывает на синергетический эффект данных ан-
тибактериальных агентов. 

Альтернативой традиционным антибиоти-
кам для борьбы с множественной лекарственной 
устойчивостью патогенов являются антимикроб-
ные пептиды, вызывающие лизис и механиче-
скую деструкцию микробных клеток посредством 
электростатических взаимодействий, тем самым 
блокируя резистентные свойства бактерий [70, 
75]. C. Li et al. предложили новые антимикробные 
пептиды, содержащие фрагменты интерферона 
I из Aristicluthys nobilia и ингибирующие гены 
биопленкообразования (spa, hld и sdrC) и другие 
факторы вирулентности у штаммов MRSA. Как 
заявляют авторы, полученные антимикробные 
пептиды не имеют побочных эффектов и могут 
успешно применяться при лечении инфекций, 
вызываемых MRSA [76]. Другими исследовате-
лями разработан антимикробный пептид 6K-F17, 
способный эффективно разрушать биопленки  
P. aeruginosa, усиливать бактерицидную актив-
ность тобрамицина и не проявляющий гемолити-
ческие и цитотоксические свойства [77].

Таким образом, детальный анализ и понима-
ние механизмов патогенности и межмикробных 
взаимодействий P. aeruginosa и S. aureus, знание 
биологии возбудителей, а также современные до-
стижения в разработке приоритетных стратегий 
борьбы с мультирезистентными штаммами явля-
ются ключевыми аспектами эффективной анти-
микробной терапии раневой инфекции.
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