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Резюме 
Актуальность. Согласно данным Международного центра по контролю за заболеваниями (Center for Disease Con-
trol — CDC) 65–80% всех бактериальных инфекций, регистрируемых в странах всего Мира, ассоциированы со спо-
собностью их возбудителей образовывать биоплёнки. Для борьбы с биоплёнками разрабатываются различные 
способы, в том числе связанные с использованием ферментов, белков, экстрактов растений, композиционных 
антибактериальных покрытий. Способностью к плёнкообразованию обладают как антибиотикорезистентные, 
так и чувствительные штаммы, что подтверждает актуальность проблемы биоплёнкообразования бактериаль-
ными клетками и необходимость поиска решения вопроса лечения инфекций, вызванных плёнкообразующими 
изолятами. Цель исследования — изучить влияния ферментного препарата Вобэнзим на формирование биоплё-
нок клинических изолятов бактерий и определить наличие потенцирующего эффекта на действие антибиотиков. 
Материал и методы. Использовали бактериологический метод. Изучали 20 штаммов, которые отличались спо-
собностью к плёнкообразованию. Результаты. Наиболее выраженной плёнкообразующей способностью обла-
дали Escherichia coli (Оптическая плотность (ОП)=1,0), Enterococcus faecalis (ОП=0,649), выделенный из отделяемого 
цервикального канала, и Enterobacter aerogenes (ОП=0,406), выделенный из отделяемого зева новорождённого ре-
бёнка. Культивирование всех изучаемых штаммов в присутствии препарата Вобэнзим достоверно снижает их 
плёнкообразующую способность (ОП без добавления фермента — 0,255±0,005; с ферментом — 0,084±0,006, 
р=0,0009). Потенцирование антибиотиков ампициллина и амикацина ферментным препаратом Вобэнзим под-
тверждено снижением КОЕ/мкл более чем в два раза. Заключение. Культивирование штаммов Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis и Enterobacter aerogenes в присутствии препарата Вобэнзим достоверно 
снижает их способность к плёнкообразованию, что может быть использовано для профилактики биоплёнкооб-
разования и при эрадикации штаммов условно-патогенных микроорганизмов, вызывающих инфекционно-вос-
палительные процессы слизистых оболочек нестерильных в норме локусов человеческого организма. 
Совместное использование препарата Вобэнзим с антибактериальной терапией оказывает как непосредственный 
потенцирующий эффект антибактериальных препаратов, так и опосредованное воздействие, повышающее кли-
ническую эффективность от антибактериальной терапии за счёт снижения плёнкообразующей способности. 
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Abstract 
Background. According to the International Center for Disease Control (CDC), 65–80% of all bacterial infections recorded 
in countries around the world are associated with the ability of their pathogens to form biofilms. To eliminate biofilms, 
various methods are being developed, including those involving the use of enzymes, proteins, plant extracts, and com-
posite antibacterial coatings. Both antibiotic-resistant and sensitive strains have the ability to form biofilms, which con-
firms the relevance of the problem of biofilm formation by bacterial cells and the necessity of finding a solution to the 
treatment of infections caused by film-forming isolates. The aim was to study the influence of the Wobenzym enzyme 
preparation on the formation of biofilms of clinical bacterial isolates and to determine the presence of a potentiating 
effect on the action of antibiotics. Material and methods. A bacteriological method was used in the study. In this work, 
20 strains that differed in their ability to form films were studied. Results. The most pronounced film-forming ability 
was exhibited by Escherichia coli (OD=1.0) and Enterococcus faecalis (OD=0.649), isolated from the discharge of the cer-
vical canal, as well as Enterobacter aerogenes (OD=0.406), isolated from the discharge of the pharynx of a newborn child. 
Cultivation of all studied strains in the presence of Wobenzym significantly reduces their film-forming ability (OD with-
out the addition of enzyme — 0.255±0.005; with enzyme — 0.084±0.006, P=0.0009). Potentiation of the antibiotics am-
picillin and amikacin by the Wobenzym enzyme preparation was confirmed by a more than two-fold decrease in CFU/µl. 
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Введение 

Согласно данным Международного центра по 
контролю за заболеваниями (Center for Disease 
Control — CDC), 65–80% всех бактериальных ин-
фекций, регистрируемых в странах всего Мира, 
ассоциированы со способностью их возбудителей 
образовывать биоплёнки [1]. «Биоплёнками» 
(англ. — biofilms) более 30 лет назад стали назы-
вать микробные сообщества, принципиально от-
личающиеся по своей организации от существо-
вания бактерий в виде единичных клеток [2]. 
Продукция компонентов биоплёнки является ви-
доспецифическим процессом, который может 
развиваться несколькими путями и зависит от 
влияния факторов окружающей среды [3]. 

Биоплёнкообразование может происходить 
как на искусственных материалах (абиотические 
поверхности) в человеческом организме, напри-
мер, урологические катетеры, камни в почках, 
импланты суставов, клапаны сердца, вспомога-
тельный операционный материал и др., так и на 
слизистых оболочках (биотические поверхно-
сти). Наиболее распространёнными инфек-
циями, не связанными с инородными телами, яв-
ляются инфекции мочевыводящих путей, 
средний отит, тонзиллит, а также хронические 
воспалительные процессы, сопровождающиеся 
образованием биоплёнок [4]. Формирование био-
плёнок бактериальными сообществами рассмат-
ривается как один из способов их выживания за 
счёт устойчивости микроорганизмов к различ-
ным физическим, химическим и биологическим 
факторам в составе биоплёнки. Её рассматри-
вают как форму персистенции микроорганизмов 
в макроорганизме [5].  

Устойчивость бактериальных штаммов, свя-
занная с формированием биоплёнки, обусловлена 
ограниченной диффузией антибактериальных 
препаратов, дифференциальной физиологиче-
ской активностью, активацией специфических 
механизмов защиты и образованием клеток-пер-
систеров [6]. 

Для борьбы с биоплёнками разрабатываются 
различные способы, в том числе связанные с ис-
пользованием ферментов, белков, экстрактов 
растений, композиционных антибактериальных 
покрытий, также применяют сочетание антибио-

тиков — одного, способного проникать через 
матрикс биоплёнки, и второго — с установленной 
чувствительностью бактерий [7]. Доказана спо-
собность экстракта семян грейпфрута ингиби-
ровать плёнкообразование штаммами Staphylo-
coccus aureus и Escherichia coli  [8]. Обнаружен 
ингибирующий биоплёнкобразование эффект 
эфирных масел лекарственных растений в отно-
шении E. coli, выделенных от пациентов с инфек-
цией мочевыделительных путей в 80–85% случаях 
[9]. Однако до сих пор не разработаны чёткие ал-
горитмы по профилактике биоплёнкообразова-
ния у условно-патогенных микроорганизмов и 
эрадикации возбудителей инфекционно-вос-
палительных состояний, образовавших био-
плёнки в процессе колонизации человеческого 
организма. 

Стоит обратить внимание, что способностью 
к плёнкообразованию обладают как антибиоти-
корезистентные штаммы E. coli, так и чувствитель-
ные к препаратам изоляты [10], что подтверждает 
актуальность проблемы биоплёнкообразования 
бактериальными штаммами и необходимость по-
иска решения вопроса лечения инфекций, вы-
званных плёнкообразующими изолятами. 

Цель исследования — изучить влияния фер-
ментного препарата Вобэнзим на формирование 
биоплёнок клинических изолятов бактерий и 
определить наличие потенцирующего эффекта 
на действие антибиотиков. 

Материал и методы 
Для выявления бактерий, проявляющих повышенную 

плёнкообразующую способность и ассоциированных с вос-
палительными заболевания человека, исследовали 40 штам-
мов, выделенных от пациентов отделений перинатального 
центра. Из них 20 штаммов, которые отличались способ-
ностью к плёнкообразованию, были включены в исследова-
ние. При бактериологическом исследовании отделяемого цер-
викального канала получены 17 штаммов, 1 выделен из 
последа и 2 изолированы при посеве отделяемого слизистой 
зева. Первичный посев клинического материала осуществ-
ляли на питательные среды: дифференциально-диагности-
ческую питательную среду Эндо для выделения энтеробак-
терий и на кровяно-сывороточный агар (основа — Conda, 
Испания) для определения гемолитической активности вы-
деленных микроорганизмов, питательную среду для выделе-
ния стафилококков (Стафилококкагар), сабуро (Condalab, Ис-
пания), питательную среду для выделения и культивирования 
лактобацилл (Лактоагар, производства ФБУН ГНЦ ПМБ, 
п. Оболенск, Россия). 
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Conclusion. Cultivation of Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, and Enterobacter aerogenes 
strains in the presence of Wobenzym significantly reduces their ability to form biofilms, which can be used to prevent 
biofilm formation and eradicate strains of opportunistic microorganisms that cause infectious and inflammatory pro-
cesses in normally non-sterile mucous membrane loci of the human body. The combined use of Wobenzym with anti-
bacterial therapy has a direct potentiating effect of antibacterial drugs, as well as an indirect effect that increases the 
clinical effectiveness of antibacterial therapy by reducing the film-forming ability. 
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Идентификацию бактерий до вида и определение анти-
биотикочувствительности к антибактериальным препаратам 
(ампициллин, амоксициллин + клавулановая кислота, цефо-
таксим, цефтазидим, цефепим, эртапенем, меропенем, ами-
кацин, гентамицин, ципрофлоксацин, тайгециклин, фосфо-
мицин, нитрофурантоин, триметоприм + сульфаметоксазол) 
проводили на автоматическом бактериологическом анализа-
торе VITEK 2 compact (Bio Mérieux, Франция), согласно ин-
струкции производителя, с использованием карт VITEK 2 GN 
(идентификация) и AST-N360 (определение антибиотикочув-
ствительности). 

Для оценки влияния ферментов на плёнкообразование 
использовали препарат Вобэнзим, содержащий трипсин, пан-
креатин, рутозида тригидрат, химотрипсин, бромелаин, ли-
пазу, амилазу, папаин. 

Для формирования биоплёнок культивировали чистые 
культуры бактерий в 96-луночном планшете с П-образными 
лунками (МиниМед, г. Брянск, Россия) в течение 18 ч в 300 мкл 
тиогликолевой среды (Питательная среда для контроля сте-
рильности, ФБУН ГНЦ ПМБ, п. Оболенск, Россия) в присут-
ствии ферментного препарата Вобэнзим и без него. 

Для анализа образования биоплёнок удаляли культу-
ральную жидкость, однократно промывали лунки стериль-
ным физиологическим раствором. 

Высушивали лунки в течение 2 ч при температуре 37°С в 
термостате. 

Добавляли кристаллический генцианвиолет (BD BBL, 
США), выдерживали экспозицию в течение 10 мин. 

Трижды промывали дистиллированной водой, добав-
ляли 96° этиловый спирт, выдерживали экспозицию 10 мин 
и измеряли поглощение световой волны на микропланшет-
ном фотометре (ImmunoChem-2100, США). Сравнивали полу-
ченные результаты в лунках, в которых культивировали 
штаммы с ферментным препаратом Вобэнзим и без него. 

Для оценки потенцирования антибиотиков выбрали 
ампициллин, как препарат стартовой терапии в акушерско-
гинекологической практике, и амикацин, оносящийся к 
аминогликозидам, как представитель другой (не бета-лак-
тамные антибиотики) химической группы. К обоим препа-
ратам тестируемые штаммы были чувствительными. E. coli 
культивировали в тиогликолевой среде в присутствии ам-
пициллина и амикацина с добавлением ферментного пре-
парата Вобэнзим и без него, осуществляли высев выросших 
микроорганизмов после предварительного разведения и 
проводили последующий подсчёт выросших колоний. По-
лученные результаты исследования выражали в абсолют-
ных показателях оптической плотности (ОП), отражающей 
интенсивность образования биоплёнки. При расчёте уровня 
статистической значимости  (р) использовали критерий 
Стьюдента.  

Результаты и обсуждение 
В ходе проведённых исследований установ-

лено, что изучаемые штаммы обладают разной 
плёнкообразующей способностью (рисунок). 

Изучена плёнкообразующая способность 
40 клинических изолятов, выделенных от паци-
ентов перинатального центра, из которых у 
20  штаммов микроорганизмов выявлена повы-
шенная способность к плёнкообразованию: Esch-
erichia coli — 16, Klebsiella pneumoniae — 1, Ente-
rococcus faecalis — 2 и Enterobacter aerogenes — 1 
(табл. 1). 

Как видно из представленных данных, все 
штаммы характеризовались способностью к 
плёнкообразованию, что подтверждено интен-

сивностью окраски биоплёнки генцианвиолетом 
(ОП⩾0,1). Наиболее выраженной плёнкообразую-
щей способностью обладали E. coli (ОП=1,0), 
E.  faecalis (ОП=0,649), выделенный из отделяе-
мого цервикального канала, и E. aerogenes 
(ОП=0,406), выделенный из отделяемого зева но-
ворождённого ребёнка. Культивирование всех 
представленных в табл. 1 штаммов в присутствии 
препарата Вобэнзим достоверно снижает их 
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Интенсивность окрашивания генцианвиолетовым 
красителем этилового спирта в лунках после куль-
тивирования штаммов с разной плёнкообразующей 
способностью в присутствии ферментного препарата 
Вобэнзим и без него. 
Примечание. В лунках А1–A4 отрицательный контроль 
без добавления микроорганизмов. Один и тот же штамм 
культивировали в четырёх лунках, из которых в две 
добавляли Вобэнзим, а в две нет. Во все лунки столбцов 
3, 4, 7 и 8 добавляли Вобэнзим. Например, в лунках В1, 
В2, В3, В4 культивировали штамм E. coli 259л, при этом 
в В3, В4 добавляли Вобэнзим, а в В1, В2 — нет. H1, H2, 
H3, H4 — лунки, в которых культивировали штаммы с 
выраженной плёнкообразующей способностью. G1, 
G2, G3, G4 — лунки, в которых культивировали штаммы 
без плёнкообразующей способности.  
The intensity of staining with gentian violet alcoholic so-
lution in the wells after cultivating strains with different 
film-forming abilities in the presence of the Wobenzym 
enzyme preparation and without it. 
Note. Wells A1–A4 contain negative control without the ad-
dition of microorganisms. The same strain was cultured in 
four wells, Wobenzym was added to two of those wells and 
was not added to two other wells. Wobenzym was added to 
all wells of columns 3, 4, 7 and 8. For example, the E. coli 
strain 259l was cultivated in wells B1, B2, B3, B4; Wobenzym 
was added to B3, B4, but not to B1, B2. Strains with pro-
nounced film-forming ability were cultivated in H1, H2, 
H3, H4 wells. Strains without film-forming ability were cul-
tivated in G1, G2, G3, G4 wells.



плёнкообразующую способность (ОП без добав-
ления фермента — 0,255±0,005; с ферментом —
0,084±0,006, р=0,0009).  

Штаммы под номерами 32/1, 32/2, 39, 75, 78, 
92,134, 138, 178, 182, 202, 216/1, 216/2, 281, 291, 368 
были чувствительными ко всем тестируемым ан-
тибактериальным препаратам. Штаммы 319 и 259 
сформировали устойчивость к ампициллину, 
175  — к ампициллину и амоксициллину+клаву-
лановая кислота. E. coli 239 продуцировала 
бета-лактамазу расширенного спектра действия 
и была резистентной к цефотаксиму из группы 
цефалоспоринов, сохранив чувствительность к 
аминогликозидам и к препаратам из группы ре-
зерва (меропенем, эртапенем).  

Таким образом, снижение плёнкообразую-
щей способности при культивировании клини-
ческих штаммов грамотрицательных бактерий в 
жидкой питательной среде в присутствии фер-
ментного препарата Вобэнзим наблюдалось как 
для чувствительных ко всем тестируемым анти-
бактериальным препаратам штаммам, так и к 
бета-лактамаза продуцирующим изолятам. 

Потенцирование антибиотиков ампицил-
лина, амикацина ферментным препаратом  
Вобэнзим представлены в табл. 2. 

Как видно из представленных данных, по-
тенцирование антибиотиков ампициллина, 
амикацина ферментным препаратом Вобэнзим 
подтверждено снижением КОЕ/мкл более чем 
в два раза.  

Заключение 
Культивирование штаммов E. coli, K. pneu-

moniae, E. faecalis и E. aerogenes в присутствии пре-
парата Вобэнзим достоверно снижает их способ-
ность к плёнкообразованию, что может быть 
использовано для профилактики биоплёнкооб-
разования, и при эрадикации штаммов условно-
патогенных микроорганизмов, вызывающих ин-
фекционно-воспалительные процессы слизистых 
оболочек нестерильных в норме локусов челове-
ческого организма. Совместное использование 
препарата Вобэнзим с антибактериальной тера-
пией оказывает как непосредственный потенци-
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Таблица 1. Оптическая плотность, отражающая интинсивность биоплёнкообразования изучаемых штаммов 
после культивирования в присутствии препарат Вобэнзим и без него 
Table 1. Optical density, reflecting the intensity of biofilm formation in the studied strains after cultivation in the pres-
ence of Wobenzym and without it 
№ п/п   № штамма           Вид микроорганизма               Локус                         Дата                            ОП                            ОП + 
                                                                                                                                                       выделения        без фермента          Вобэнзим 
1                      134                  E. coli                                                      ц. к.                    13.11.2023                   0,137                         0,057 
2                      178                  E. coli                                                      ц. к.                    23.11.2023                   0,113                         0,097 
3                      202                  E. coli                                                     ц. к.                    23.11.2023                   0,119                           0,1 
4                    216/1                E. coli                                                      ц. к.                    23.11.2023                   1,007                           0,1 
5                    216/2                E. faecalis                                             ц. к.                    30.11.2023                   0,649                         0,093 
6                      291                  E. coli                                                     ц. к.                    30.11.2023                   0,108                         0,065 
7                      319                  E. coli                                                     ц. к.                    30.11.2023                      0,1                           0,051 
8                     32/1                 E. aerogenes                                          зев                     05.12.2023                   0,406                        0,0099 
9                     32/2                 E. feacalis                                               зев                     05.12.2023                   0,275                         0,083 
10                     39                   E. coli                                                  послед                 04.12.2023                   0,395                         0,107 
11                     78                   E. coli                                                      ц. к.                    05.12.2023                    0,23                          0,104 
12                     92                   E. coli                                                      ц. к.                    06.12.2023                   0,125                         0,038 
13                    182                  K. pneumoniae                                   ц. к.                    11.12.2023                   0,276                         0,126 
14                    175                  E. coli                                                      ц. к.                    11.12.2023                   0,136                         0,066 
15                     75                   E. coli                                                      ц. к.                    12.12.2023                   0,169                         0,094 
16                    368                  E. coli                                                      ц. к.                    30.11.2023                   0,113                         0,088 
17                    138                  E. coli                                                      ц. к.                    08.12.2023                   0,123                         0,089 
18                    239                  E. coli                                                      ц. к.                    13.12.2023                   0,111                         0,091 
19                    281                  E. coli                                                      ц. к.                    15.12.2023                   0,257                         0,124 
20                    259                  E. coli                                                      ц. к.                    14.12.2023                   0,254                           0,1 
Примечание. ц. к. — цервикальный канал. 
Note. ц. к. — cervical canal.

Таблица 2. Число колониеобразующих единиц после культивирования штаммов Escherichia coli в присутствии 
препарата Вобэнзим и без него 
Table 2. The number of colony-forming units after cultivation of E. coli strains in the presence of Wobenzym and without it 
Антибиотик                  № штамма      Вид микроорганизма      КОЕ/мкл без Вобэнзим        КОЕ/мкл с Вобэнзим 
Амикацин                                39                                  E. coli                                                25                                                   11 
Амикацин                               134                                 E. coli                                              121                                                  47 
Ампициллин                         291                                 E. coli                                                69                                                   37 
Примечание. КОЕ — колониобразующие единицы 
Note. КОЕ — colony forming units



рующий эффект антибактериальных препаратов, 
так и опосредованное воздействие, повышающее 
клиническую эффективность от антибактериаль-
ной терапии за счёт снижения плёнкообразующей 
способности. 
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