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Резюме 
Актуальность. Бактериальные плёнки являются маркером хронических рецидивирующих инфекций. Биоплёнки 
на слизистых оболочках блокируют воспалительную реакцию макроорганизма, подавляя активность иммуно-
цитов, и тем самым, позволяют микроорганизмам достигать высоких концентраций. В настоящее время прово-
дятся исследования по поиску препаратов, способных воздействовать на биоплёнки. Ферменты, особенно их 
комплекс, представляют собой субстанции, способные разрушать бактериальные плёнки. Цель исследования — 
определение in vitro чувствительности бактериальных плёнок, сформированных вагинальными микроорганиз-
мами, к комплексу энзимов, входящих в состав препарата Вобэнзим®. Материал и методы. В исследование 
включены 72 клинических изолята чистых культур микроорганизмов, выделенных из вагинального биотопа: 
Gardnerella vaginalis (3), Enterococcus faecalis (9), Escherichia coli (18), Klebsiella pneumoniae (15), Klebsiella aerogenes (3), 
Lactobacillus crispatus (3), Streptococcus pyogenes (3), Acinetobacter baumanii (3), Staphylococcus aureus (3), Candida albi-
cans (3), Enterococcus faecium (3), Streptococcus agalactiae (3), Lactobacillus acidophilus (3). Биоплёнкообразование бак-
терий определяли в полистироловых плоскодонных планшетах по модифицированному методу Christensen и 
соавт. (1985 г). В исследовании использовали таблетированный препарат Вобэнзим. Оболочку таблетки отмывали 
физраствором, саму таблетку растворяли в 10 мл 0,9% NaCl и использовали для исследования in vitro. Результат 
определяли с помощью ридера на спектрофотометре с определением оптической плотности (ОП) сформирован-
ной биоплёнки. Считали, что препарат подействовал на бактериальную плёнку при снижении ОП более чем в три 
раза. Результаты. При исследовании in vitro выявлены клинические изоляты бактерий, образующие биоплёнки 
разной степени выраженности. Из 72 клинических изолятов бактерий 38 образовывали биоплёнки. Отмечено вы-
раженное действие комплекса энзимов, входящих в состав препарата Вобэнзим, на биоплёнки, сформированные 
такими микроорганизмами, как A. baumanii, S. aureus, G. vaginalis и E. faecalis. Заключение. Препарат Вобэнзим ока-
зывает эффективное разрушающее действие на биоплёнки, образованные разными микроорганизмами, в том 
числе Gardnerella vaginalis, частыми возбудителями бактериального вагиноза, а также стафилококки, и энтеро-
кокки, возбудителей аэробного (неспецифического вагинита).  
 
Ключевые слова биоплёнки микроорганизмов; матрикс; энзимы; Вобэнзим 
  
Для цитирования: Шалепо К. В., Спасибова Е. В., Будиловская О. В., Крысанова А. А., Хуснутдинова Т. А., Чеберя А. С., Че-
беря А. Р., Савичева А. М. Исследование in vitro чувствительности биоплёнок к комплексу энзимов, входящих в состав пре-
парата Вобэнзим. Антибиотики и химиотер. 2024; 69 (5–6): 19–27. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2024-69-5-6-19-27. 
EDN: SRRBKQ. 

In vitro Study of Biofilm Sensitivity  
of to the Enzyme Complex Included in Wobenzym 
*KIRA V. SHALEPO1,2,3, ELENA V. SPASIBOVA1,2,3, OLGA V. BUDILOVSKAYA1,2,3,  
ANNA A. KRYSANOVA1,2,3, TATIANA A. KHUSNUTDINOVA1,2,3,  
ALEXANDRA S. CHEBERYA1,3, ALEXANDR R. CHEBERYA1,3, ALEVTINA M. SAVICHEVA1,2,3  
1 D. O. Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology, Saint Petersburg, Russia  
2 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia 
3 S. M. Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia 

Abstract 
Background. Bacterial films are a marker of chronic recurrent infections. Biofilms on mucous membranes block the inflam-
matory response of the macroorganism, suppressing the activity of immunocytes, and thereby allow microorganisms to reach 
high concentrations. Currently, research is being conducted to find medications that can act on biofilms. Enzymes, especially 
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Введение 
Биоплёнка — структурированный консор-

циум бактериальных и/или грибковых клеток, 
прикрепляющихся к биотическим и абиотиче-
ским поверхностям с помощью пилей, белков ад-
гезии и капсульных полисахаридов. Бактерии ко-
лонизируют биотоп либо свободно, обратимо 
прикрепляясь к поверхности эпителия (планк-
тон), либо образуя биоплёнку, определяемую на-
личием бактериальных агрегатов, встроенных в 
самостоятельно продуцируемый внеклеточный 
матрикс [1]. Микробные биоплёнки — это способ 
выживания микроорганизмов в окружающей 
среде. Они могут покрывать поверхность клеток 
макроорганизма, а могут находиться и в слизи-
стом слое, выделяемом клетками макроорга-
низма. Внеклеточный полимерный матрикс, об-
разующий биоплёнку, состоит из различных 
типов катионных и анионных молекул, таких как 
гликопротеины, гликолипиды, экзополисаха-
риды, белки и нуклеиновые кислоты [2]. В мат-
рикс биоплёнки могут быть интегрированы ком-
поненты макроорганизма, такие как фибрин, 
иммуноглобулины или тромбоциты. Часть бак-
терий непосредственно взаимодействует с по-
верхностью эпителиальных клеток, часть рас-
полагается в слизистом слое. Таким образом, в 
качестве биоплёнки следует рассматривать всю 
совокупность перечисленных выше клеточных и 
неклеточных элементов [3].  

В настоящее время большое внимание уде-
ляется изучению генов и белков, необходимых для 
образования биоплёнок. Недавние исследования 
показали, что горизонтальный перенос генов мик-
роорганизмов и образование биоплёнок — взаи-
мосвязанные процессы. Эти наблюдения очень 
важны для понимания адаптации и последующей 
эволюции бактерий. Скорость горизонтального 
переноса плазмид обычно выше в сообществах 

биоплёнок по сравнению с таковыми в планктон-
ных состояниях. Таким образом, плазмиды содей-
ствуют эволюции образования биоплёнок [4].  

Восемьдесят процентов инфекций могут 
быть вызваны микроорганизмами, ассоции-
рованными с биоплёнками [5, 6], а около 90% 
массы биоплёнки состоит из внеклеточного по-
лимерного вещества — матрикса [7]. Патологи-
ческие бактериальные плёнки обычно вызывают 
хронические воспалительные процессы. Это мо-
гут быть хронические заболевания: отиты, сину-
ситы, эндокардиты, хронические заболевания 
лёгких (муковисцидоз), возможна колонизация 
имплантированных устройств, микробные отло-
жения на протезах и зубах, раневые инфекции. 
Биоплёночными считают такие заболевания, как 
болезнь Крона и бактериальный вагиноз [8].  

Следует подчеркнуть, что внеклеточный мат-
рикс функционирует как физический барьер для 
противомикробных препаратов. Бактериальные 
клетки внутри биоплёнки демонстрируют повы-
шенную клеточную плотность, повышенную ре-
акцию на стресс и снижение метаболической ак-
тивности, что способствует устойчивости к 
антибактериальным препаратам. Популяция кле-
ток, называемая «персистерами», может существо-
вать в базальном слое биоплёнки. Персистентные 
клетки являются неделящимися клетками со сни-
женной метаболической активностью, что делает 
их высокоустойчивыми к противомикробным пре-
паратам и может приводить к рецидивам заболе-
вания после медикаментозного лечения.  

Поскольку образование биоплёнок способ-
ствует увеличению степени патогенности бакте-
рий и устойчивости к антибиотикам, необходимы 
определённые стратегии решения этой про-
блемы [9]: это и различные покрытия для искус-
ственных субстратов для профилактики биоплён-
кообразования, и подходы для разрушения уже 
сформировавшихся биоплёнок.  
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their complexes, are substances that can destroy bacterial films. Objective. Еo determine in vitro the sensitivity of bacterial bio-
films formed by vaginal microorganisms to the complex of enzymes included in Wobenzym. Materials and methods. The study 
included 72 clinical isolates of pure microorganism cultures isolated from the vaginal biotope: Gardnerella vaginalis (3), En-
terococcus faecalis (9), Escherichia coli (18), Klebsiella pneumoniae (15), Klebsiella aerogenes (3), Lactobacillus crispatus (3), 
Streptococcus pyogenes (3), Acinetobacter baumanii (3), Staphylococcus aureus (3), Candida albicans (3), Enterococcus fae-
cium (3), Streptococcus agalactiae (3), Lactobacillus acidophilus (3). Bacterial biofilm formation was determined in polystyrene 
flat-bottom plates using a modified method of Christensen et al. (1985). The tablet form of Wobenzym was used in the study. 
The tablet shell was washed with saline, the tablet itself was dissolved in 10 ml of 0.9% NaCl and used for in vitro studies. The 
result was determined using a reader on a spectrophotometer to determine the optical density (OD) of the formed biofilm. It 
was believed that the drug acted on the bacterial film, reducing the OD by more than three times. Results. An in vitro study re-
vealed clinical isolates of bacteria that formed biofilms of varying severity. Of the 72 clinical bacterial isolates, 38 formed bio-
films. A pronounced effect of the complex of enzymes included in Wobenzym on biofilms formed by microorganisms such as 
A. baumanii, S. aureus, G. vaginalis and E. faecalis was noted. Conclusion. Wobenzym has an effective destructive effect on bio-
films formed by various microorganisms, including G. vaginalis, common causative agents of bacterial vaginosis, as well as 
staphylococci and enterococci, causative agents of aerobic (nonspecific) vaginitis. Conclusion. The drug Wobenzym has an 
effective destructive effect on biofilms formed by various microorganisms, including Gardnerella vaginalis, common causative 
agents of bacterial vaginosis, as well as staphylococci and enterococci, causative agents of aerobic (nonspecific vaginitis).  
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Один из вариантов решения этой проблемы — 
использование комбинированной терапии био-
плёночных инфекций вместо монотерапии ан-
тибактериальными или противогрибковыми 
препаратами. Комбинация активных веществ 
выгодна из-за различного функционирования 
отдельных компонентов: например, один может 
быть эффективен против персистентных клеток, 
а другой — против размножающихся клеток 
микроорганизмов. Более того, терапия также 
требует правильного назначения антибиотика с 
точки зрения дозировки и продолжительности. 
Всё чаще в качестве дополнения к этиотропной 
терапии при биоплёночных инфекциях исполь-
зуют ферменты или комплексы, содержащие эн-
зимы. Ферменты, способствующие разрушению 
существующих биоплёнок, можно разделить на 
шесть основных групп: трансферазы, оксидо-
редуктазы, гидролазы, лиазы и лигазы или син-
тетазы. Связанная с ферментами активность 
против биоплёнки включает лизис клеток пу-
тём разрушения компонентов клеточной мем-
браны и дестабилизации её прикрепления к 
твёрдой поверхности. Сахаролитические фер-
менты, продуцируемые некоторыми бактери-
альными клетками, разрушают биоплёнку, что 
приводит к высвобождению бактерий [10]. Фер-
менты предотвращают выработку адгезинов и 
образование экзополисахаридов, тем самым 
предотвращая образование биоплёнки.  

Препарат Вобэнзим (Мукос Фарма, Германия) 
представляет собой кишечнорастворимые таб-
летки, в состав которых входит комбинация на-
туральных энзимов, таких как панкреатин 
300  прот. Ед., бромелаин 225 FIP Ед., амилаза 
50  FIP  Ед., папаин 90 FIP Ед., липаза 34 FIP Ед., 
трипсин 360 FIP Ед., химотрипсин 300 FIP Ед., ру-
тозида тригидрат 50,00 мг., а также вспомогатель-
ные вещества: лактозы моногидрат — 149 мг; 
крахмал прежелатинизированный — 31,3 мг; маг-
ния стеарат — 6 мг; стеариновая кислота — 6 мг; 
кремния диоксид коллоидный безводный — 3 мг; 
тальк — 1,5 мг. Поступая в организм, энзимы вса-
сываются в тонком кишечнике путём резорбции 
интактных молекул и, связываясь с транспорт-
ными белками крови, попадают в кровоток. В 
дальнейшем энзимы, мигрируя по сосудистому 
руслу и накапливаясь в зоне патологического 
процесса, оказывают иммуномодулирующее, про-
тивовоспалительное, фибринолитическое, про-
тивоотёчное, антиагрегантное и вторичноанал-
гезирующее действие [11].  

Цель исследования — определение in vitro 
чувствительности бактериальных плёнок, сфор-
мированных вагинальными микроорганизмами, 
к комплексу энзимов, входящих в состав препа-
рата Вобэнзим. 

Материал и методы 
В исследование включены 72 клинических изолята чистых 

культур микроорганизмов, выделенных из вагинального био-
топа: Gardnerella vaginalis (3), Enterococcus faecalis (9), Escherichia 
coli (18), Klebsiella pneumoniae (15), Klebsiella aerogenes (3), Lacto-
bacillus crispatus (3), Streptococcus pyogenes (3), Acinetobacter bau-
manii (3), Staphylococcus aureus (3), Candida albicans (3), Enterococcus 
faecium (3), Streptococcus agalactiae (3), Lactobacillus acidophilus (3).  

Для культивирования, хранения и дальнейшего исследо-
вания использовали плотные и жидкие питательные среды: кро-
вяной агар с 5% дефибринированной крови (КА), среда Сабуро 
(агар и бульон), Триптиказо-соевый агар (ТСА), Триптиказо-сое-
вый бульон (ТСБ), Триптиказо-соевый бульон с 10% глицерина 
(ТСБ-Г), Сердечно-мозговой бульон (СМБ), агар Мюллера–Хинтон 
(МХА) простой и с добавлением 5% КА. Идентификацию микро-
организмов проводили методом MALDI-TOF спектрометрии на 
масс-спектрометре Bruker Microflex (Германия).  

Эксперимент был основан на количественном определе-
нии биоплёнок в полистироловых плоскодонных планшетах 
по модифицированному методу Christensen и соавт. (1985 г).  

Для проведения эксперимента чистую суточную культуру 
каждого клинического изолята микроорганизмов, выращен-
ных на плотной питательной среде, суспендировали в сте-
рильном физиологическом растворе, достигая мутности 0,5 по 
McFarland, соответствующей 108 КОЕ/мл. Вортексировали для 
разрушения ранее существовавших кластеров микробных кле-
ток. Параллельно с этим лунки 24-луночного стерильного по-
листиролового планшета асептически заполняли 450 мкл пи-
тательной среды (ТСБ) с добавлением 1% глюкозы для 
последующей микроскопии. В каждую лунку вносили по 50 мкл 
суспензии микроорганизмов в концентрации 106 КОЕ/мл. 
Лунки отрицательного контроля (К-) содержали 500 мкл ТСБ с 
1% глюкозы. Планшеты с помещёнными в них микроорганиз-
мами накрывали крышкой и инкубировали 48 ч при 37°С.  

После инкубации лунки опорожняли путём отсасывания 
питательной среды и трёхкратно промывали фосфатно-соле-
вым буфером комнатной температуры (PSB; pH 7,2). Лунки со 
сформированными биоплёнками и К� заполняли ТСБ и добав-
ляли препарат в двух концентрациях (цельный и в разведении 
1:10). Инкубировали 24 ч при 37°С, закрыв крышку планшета.  

Одна лунка из помещённых в неё микроорганизмов пред-
назначена для контроля жизнеспособности и чистоты каждой 
культуры. Из неё проводили высев на плотную питательную 
среду, селективную для каждого микроорганизма и инкубиро-
вали в течение 24 ч при 37°С. Лунки, промытые фосфатно-соле-
вым буфером, высушивали на воздухе и добавляли 2% генци-
анвиолет. Окраску осуществляли в течение 15 мин для 
визуализации биоплёнок. 24-луночные планшеты заполняли 
96% этанолом для элюации красителя (вносили 150 мл 96% эта-
нола в каждую лунку и, накрыв крышкой, оставляли на 30 мин 
при комнатной температуре без встряхивания). Элюент из окра-
шенных лунок 24-луночного планшета переносили в 96-луноч-
ный планшет. После этого измеряли оптическую плотность (ОП) 
содержимого каждой лунки при 570 нм с помощью ридера.  

Интерпретировали результаты следующим образом. По-
роговое значение (ПЗ) определяли как три стандартных от-
клонения выше средней ОП отрицательного контроля. Окон-
чательное значение ОП выражается как среднее значение ОП 
изолята, уменьшенное на величину порогового значения (рас-
считывается для каждого эксперимента отдельно). Если по-
лучено отрицательное значение, оно представляется как ноль, 
любое положительное значение указывает на образование 
биоплёнки. Иными словами, если ОП бактериальной плёнки 
была более чем в три раза ниже после внесения препарата, 
считали, что препарат подействовал на бактериальную плёнку.  

В исследовании использовали таблетированный препа-
рат Вобэнзим. Оболочку таблетки отмывали физраствором, 
саму таблетку растворяли в 10 мл 0,9% NaCl и использовали 
для исследования in vitro.  
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Результаты 
В таблице представлены все клинические 

изоляты микроорганизмов, которые были 
включены в эксперимент. Полученные резуль-
таты представлены в таблице. 

Из 72 клинических изолятов микроорганиз-
мов 38 образовывали биоплёнки разной степени 
плотности. Высокая способность образовывать 
биоплёнки была у 18 изолятов (все G. vaginalis и 
K. pneumoniae, некоторые E. coli), что обозначено 
в таблице как три плюса (+++), 10 изолятов имели 
среднее биоплёнкообразование (часть штаммов 
кишечной палочки, энтерококки). Ряд клиниче-
ских изолятов микроорганизмов (10), такие как 
S. aureus, A. baumanii, E. coli, E. faecalis, обладали сла-
бой способностью образовывать биоплёнки. Тести-
руемые нами изоляты лактобацилл, дрожжеподоб-
ных грибов C. albicans, S. agalactiae, S. pyogenes 
(34 штамма из 72) биоплёнки не образовывали.  

Поэтому в эксперимент по действию препа-
рата Вобэнзим на бактериальные плёнки были 
включены 38 клинических изолятов биоплён-
кообразующих микроорганизмов.  

Препарат Вобэнзим подействовал на 12 из 
38 изолятов микроорганизмов, образующих био-
плёнки. Это все изоляты A. baumanii, S. aureus, 
G. vaginalis и три из пяти изолятов энтерококков. 
Следует подчеркнуть, что в основном это были 
биоплёнки с высокой степенью плотности.  

На рисунке представлены графические дан-
ные по действию препарата Вобэнзим на бакте-
риальные плёнки.  

На рисунке представлены 12 (31,6%) из 38 
штаммов микроорганизмов, образующих бакте-
риальные плёнки (G. vaginalis, A. baumanii, S. au-
reus и E. faecalis), на которые подействовал пре-
парат Вобэнзим, т. к. ОП различается с контролем 
более чем в три раза.  

Обсуждение 
Проблема биоплёночных инфекций актуальна 

во всём мире вследствие того, что большинство 
инфекций рецидивирует, а монотерапия не всегда 
эффективна. Поиск препаратов, способных разру-
шать эти плотные структуры, продолжается. И 
именно ферменты здесь могут играть существен-
ную роль, поскольку биоплёнка может состоять 
из множества видов бактерий и грибов, окружён-
ных сложной структурой полимеров. Внутри био-
плёнки микроорганизмы секретируют защитный 
матрикс, состоящий из полимеров, включая 
белки, гликолипиды, полисахариды и ДНК, кото-
рый защищает бактерии от антибиотиков и обес-
печивает устойчивость инфекции. Кроме того, эти 
гетерогенные бактериальные колонии устойчивы 
к системным и местным антибиотикам, в основ-
ном из-за медленного метаболизма. Ощущение 

кворума — это ещё один процесс, который приво-
дит к устойчивости к антибиотикам [12].  

Традиционно клинические лаборатории мик-
робиологии культивируют чистые культуры 
планктонных форм микроорганизмов и тести-
руют их на чувствительность к антибиотикам. Од-
нако в последнее время образование биоплёнок 
в медицинской микробиологии стало рассматри-
ваться как признак патогенности микроорганиз-
мов, способных привести к хронизации процесса 
и повышенной антибиотикорезистентности. Этой 
способностью могут обладать некоторые штаммы 
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Действие препарата Вобэнзим на сформированные 
разными микроорганизмами бактериальные плёнки 
The effect of Wobenzym on bacterial biofilms formed by 
various microorganisms 
№       Название м/о       ОП        БП   ОП для В   Действие  
                                                                                                           на БП 
1.        G. vaginalis            1,283     +++       0,402                 + 
2.        G. vaginalis            1,489     +++       0,293                 + 
3.        G. vaginalis            1,587     +++       0,512                 + 
4.        E. faecalis                0,468      ++        0,713                — 
5.        E. faecalis                0,488      ++         0,805                — 
6.        E. faecalis                0,284        +              0                     + 
7.        E. faecalis                0,522      ++             0                     + 
8.        E. faecalis                0,476      ++             0                     + 
9.        E. coli                       0,658      ++         0,613                — 
10.      E. coli                       1,084     +++       1,186                — 
11.      E. coli                       0,514        +          0,281                — 
12.      E. coli                       0,743      ++         0,752                — 
13.      E. coli                       0,519        +          0,526                — 
14.      E. coli                       1,125     +++       1,257                — 
15.      E. coli                       1,269     +++       1,154                — 
16.      E. coli                       0,875      ++         0,763                — 
17.      E. coli                       0,516        +          0,645                — 
18.      K. pneumoniae     2,048     +++       2,177                — 
19.      K. pneumoniae     1,539     +++       1,638                — 
20.      K. pneumoniae     1,095     +++       1,490                — 
21.      K. pneumoniae     0,915     +++       0,699                — 
22.      K. pneumoniae     0,974      ++         0,648                — 
23.      K. pneumoniae     2,052     +++       2,195                — 
24.      K. pneumoniae     1,559     +++       1,269                — 
25.      K. pneumoniae     1,195     +++       1,147                — 
26.      K. pneumoniae     2,037     +++       1,987                — 
27.      K. pneumoniae     1,548     +++       1,358                — 
28.      K. pneumoniae     1,122      ++         1,198                — 
29.      K. pneumoniae     2,157     +++       2,104                — 
30.      K. pneumoniae     1,562     +++       1,347                — 
31.      K. pneumoniae     1,291     +++       1,168                — 
32.      K. pneumoniae     1,074      ++         0,985                — 
33.      A. baumanii           0,238        +              0                     + 
34.      A. baumanii           0,249        +              0                     + 
35.      A. baumanii           0,346        +              0                     + 
36.      S. aureus                 0,367        +              0                     + 
37.      S. aureus                 0,458        +              0                     + 
38.      S. aureus                 0,514        +              0                     + 
Примечание. ОП — оптическая плотность; БП — бак-
териальная плёнка; «+» — наличие биоплёнки и её 
плотность (от + до +++); В — препарат Вобэнзим. 
Note. ОП — optical density; БП — bacterial biofilm; «+» — 
presence of biofilm and its density (from + to +++); B — Wo-
benzym.



известных бактерий. J. W. Costerton [7] предполо-
жил, что свойства микроорганизмов в биоплёнках 
могут отличаться от свойств планктонных форм 
бактерий. На примере Pseudomonas spp. у больных 
муковисцидозом N. Høiby [13] предположил, что 
агрегации Pseudomonas в мокроте хронических 
больных отличаются от одиночных планктонных 
форм, а входящий в состав клеточной стенки этих 
бактерий гликокаликс по структуре подобен гли-
кокаликсу других бактерий, образующих био-
плёнки. Оценка биоплёнок в клинических усло-
виях требует сложных методов. M. Magana и соавт. 
[14] подчёркивают необходимость комплексных 
подходов к характеристике, мониторингу и коли-
чественной оценке биоплёнок, а также созданию 
эффективных инструментов их визуализации.  

Существуют разные методы исследования дей-
ствия препаратов на биоплёнки. Нами использован 
модифицированный и адаптированный метод, опи-
санный Christensen и соавт. ещё в 1985 г. Он основан 
на способности бактерий прикрепляться к поверх-
ности и образовывать биоплёнку на полистироло-
вых планшетах. Планктонные формы бактерий в 
процессе окрашивания 2% генцианвиолетом отмы-
ваются от дна планшета. Бактерии, образующие 
биоплёнку, плотно прикрепляются к поверхности 
планшета и окрашиваются. Элюированный с по-
мощью этанола краситель количественно оцени-
вается с помощью спектрофотометра.  

Лечение биоплёнкообразующих инфекций мо-
жет быть направлено на подавление различных ме-
ханизмов плёнкообразования. В профилактических 
целях терапия должна быть направлена на подав-

ление адгезии микроорганизмов к поверхности кле-
ток и формирования матрикса. Кроме того, анти-
микробные препараты могут быть использованы 
для подавления размножения и расселения мик-
роорганизмов, образующих биоплёнку, а также для 
интенсификации проникновения бактерицидных 
веществ внутрь сформированной биоплёнки [14].  

В настоящее время большинство диагности-
ческих методов ограничено, равно как и доступ к 
областям глубоких тканей, где биоплёнка может 
находиться в состоянии покоя, избегая обнаруже-
ния [15]. Устойчивость к противомикробным пре-
паратам опосредована наличием внеклеточного 
матрикса, что делает обычные лекарства неэффек-
тивными. Этот эффект привёл к переходу от тра-
диционных методов лечения к использованию в 
качестве терапевтических мер других агентов, таких 
как вторичные метаболиты растений, антимикроб-
ные пептиды и ферменты [16]. Новые терапевтиче-
ские стратегии включают комбинации ферментов, 
нацеленных на различные компоненты матрикса, 
окружающие прикрепившиеся колонии био-
плёнки, для комплексного подхода к разрушению 
устоявшейся биоплёнки [15].  

В современном мире всё чаще возникают 
проблемы с терапией заболеваний, связанных 
с условно-патогенными бактериями, такими как 
G.  vaginalis, A. baumanii, S. aureus и E. faecalis, 
связанные с быстрым появлением признаков 
множественной лекарственной устойчивости и 
трудноудаляемыми биоплёнками, образующи-
мися внутри хозяина, организмов, а также на 
поверхностях больничного оборудования и про-
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Графическое изображение действия препарата Вобэнзим на бактериальные плёнки микроорганизмов. 
Graphic representation of the effect of Wobenzym on bacterial biofilms. 



тезов. Эти особенности в сочетании с развитой 
естественной устойчивостью к антибиотикам 
привели к заметному увеличению вероятности 
негативных исходов, формированию персисти-
рующей инфекции и распространению внутри-
больничных инфекций.  

В нашем исследовании in vitro было показано, 
что именно эти микроорганизмы (А. baumanii, 
S. aureus, G. vaginalis и E. faecalis) способны обра-
зовывать выраженные бактериальные плёнки, а 
препарат Вобэнзим подействовал на 12 изолятов 
этих микроорганизмов. Эти данные подтвер-
ждаются исследованиями, проводимыми в раз-
личных странах при использовании различных 
комбинаций энзимов.  

Объяснение тому, что не все биоплёнки были 
разрушены, может быть в следующем. В основном 
препарат подействовал на плёнки, образованные 
грамположительными бактериями. А у грамотри-
цательных и грамположительных бактерий суще-
ствуют различия как в их физиологии, геномах и 
внешних клеточных оболочках, так и в способности 
образовывать биоплёнки. Именно различия в ли-
пополисахариде клеточной стенки грамотрица-
тельных бактерий и гликопротеинах грамположи-
тельных бактерий влияют на образование 
биоплёнок. У грамотрицательных бактерий липо-
полисахариды (ЛПС) или вариация в разных его ча-
стях играют ключевую роль в образовании био-
плёнки. Аналогичным образом, ЛПС в E. coli были 
связанны с биоплёнками [17]. Грамположительные 
бактерии не имеют внешней мембраны как грам-
отрицательные бактерии, но эти бактерии произво-
дят толстый пептидогликан, который считается не-
изменным, и поверхностные гликолевые полимеры, 
которые могут быть разнообразными, как показано 
на гликополимерах клеточной стенки тейхоевой 
кислоты в пневмококках [17]. Также было показано, 
что биоплёнки, образованные разными грам-ти-
пами бактерий, разрушаются ферментами, относя-
щимися к разным группам. Протеазы, нуклеазы 
или фенолрастворимые модулины, опосредован-
ные поверхностно-активными веществами, могут 
диспергировать биоплёнки грамположительных 
бактерий, например, S. aureus, а рамнолипиды — 
P. aeruginosa [17]. Более сильные биоплёнки, обра-
зованные грамотрицательными бактериями, хуже 
всего поддаются разрушению. В нашем исследова-
нии K. pneumoniae и E. coli образовывали выражен-
ную биоплёнку высокой плотности, с большим ко-
личеством матрикса, содержащего ЛПС. 
По-видимому, концентрации ферментов, исполь-
зуемых в эксперименте, для разрушения этой био-
плёнки было недостаточно. Тем более, что для 
опыта in vitro одна таблетка препарата растворя-
лась в 10 мл физиологического раствора. По-види-
мому, для таких исследований необходимо иметь 
основу препарата в виде самих ферментов.  

Нами показано, что в отношении биоплёнок, 
сформированных такими микроорганизмами, как 
А. baumanii, S. aureus, G. vaginalis и E. faecalis эф-
фективность действия комплекса энзимов, входя-
щих в состав препарата Вобэнзим, составила 86%.  

В настоящее время появляются данные, ука-
зывающие на образование полимикробных или 
мультибактериальных биоплёнок (включая грам-
положительные и грамотрицательные бактерии, 
например P. aeruginosa и S. aureus) [17]. А это ещё 
одно направление будущих исследований.  

Исследования по действию ферментов на 
биоплёнки проводятся давно. Например, было 
показано, что функции наночастиц оксида цинка 
в сочетании с панкреатином обладают антибак-
териальными, антибиоплёночными, антимобиль-
ными и антивирулентными свойствами в отно-
шении MRSA. Для снижения токсичности оксида 
цинка, но увеличения антибактериальной и ан-
тибиоплёночной активности, комплекс с пан-
креатином был более эффективным в разруше-
нии MRSA [18].  

Исследовали антибактериальную и анти-
биоплёночную эффективность фермента липазы 
против некоторых патогенов человека. Резуль-
таты показали высокую антибактериальную эф-
фективность с минимальной бактерицидной кон-
центрацией (МБК) от 20 до 40 мкл/100 мкл против 
E. coli, P. aeruginosa, P. mirabilis и метициллиноре-
зистентного золотистого стафилококка (MRSA). 
Интересно, что против тестируемых патогенов на-
блюдалась значительная антибиоплёночная эф-
фективность с процентами ингибирования 95,3, 
74,9, 77,1 и 93,6%, соответственно [19].  

В исследовании B. Kalpana и соавт. [20], α-ами-
лаза, полученная из Bacillus subtilis, обладала ан-
тибиоплёночной активностью против S. аureus 
(MRSA), P. аeruginosa и V. cholerae. Неочищенный 
фермент также был эффективен против S. aureus 
и P. аeruginosa и разрушал биоплёнки с эффектив-
ностью от 51,8 до 73,1%; очищенный фермент сни-
зил образование биоплёнок на 43,8–61,7% [20]. Бо-
лее сильный антибиоплёночный эффект был 
обнаружен в работе C. M. Watters и соавт. [21], где 
человеческую плазму (10%) добавляли в культуру 
биоплёнки S. aureus; α-амилаза была эффективна 
против как метициллиночувствительных, так и 
метициллинорезистентных организмов. Работа 
P. Molobela и соавт. [22] показала успешное исполь-
зование α-амилазы из Bacillus amyloliquefaciens и 
глюкоамилазы из Aspergillus niger для воздей-
ствия на флуоресценцию грамотрицательных 
биоплёнкообразующих псевдомонад. Были про-
ведены микроскопические исследования для 
оценки уменьшения биоплёнки и способности 
фермента разрушать внеклеточный матрикс и 
диспергировать клетки, что приводило к умень-
шению биоплёнки [22].  
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Однако проводимые ранее исследования ис-
пользовали очищенные формы самих ферментов, 
а не растворы, элюированные из таблетированных 
форм. Наше исследование этим и отличается, что 
мы использовали комплекс энзимов, входивших в 
состав препарата Вобэнзим, включая и вспомога-
тельные вещества. Иными словами, использова-
лась таблетированная форма препарата целиком.  

Поскольку препарат Вобэнзим используется 
для применения внутрь, а не для локального ис-
пользования, мы не можем напрямую экстраполи-
ровать наши результаты, полученные in vitro, на ре-
зультаты, которые могут быть получены in vivo. В 
ранее проведённых исследованиях было показано, 
что применение комплексов ферментов эффек-
тивно in vivo при действии непосредственно на био-
плёнку, образованную в макроорганизме. Боль-
шинство хронических ран содержат биоплёнку, и 
обработка ран остаётся центральным элементом 
лечения. Ферментативная обработка является эф-
фективным инструментом удаления нежизнеспо-
собных тканей, однако имеется мало доказательств, 
подтверждающих его влияние на планктонные и 
биоплёночные бактерии. При хронических инфек-
циях ран, изоляты S. aureus, являются биоплёнкооб-
разующими в 60% случаев. Обработка смесью фер-
ментов показала, что бромелайн уменьшал 
биомассу биоплёнок на 98%. Сканирующая элек-
тронная микроскопия подтвердила отслоение био-
плёнки от поверхностей роста. Общие результаты 
этого исследования показали, что использование 
таких ферментов, как бромелайн, может быть эф-
фективным в уничтожении биоплёнок и может 
быть многообещающей стратегией для улучшения 
лечения бактериальных инфекций с множествен-
ной лекарственной устойчивостью [12]. Наше ис-
следование показало успешное использование 
ферментов против биоплёнок, образованных изо-
лятами S. aureus, что актуально при раневых ин-
фекциях и инфекциях мочеполового тракта.  

Биоплёнка Actinomyces под действием протеаз 
папаина, актинидина и трипсина значительно 
уменьшалась при их пероральном приёме. Па-
паин и трипсин эффективно расщепляли основ-
ные фимбриальные белки FimP и FimA Actino-
myces. Актинидин, папаин и трипсин уменьшали 
многовидовую биоплёнку, которая была рекон-
струирована in vitro. Папаин и трипсин ингиби-
ровали образование мультивидовой биоплёнки 
in vitro [23]. Нами показано, что биоплёнки, сфор-
мированные A. baumanii, также поддаются воз-
действию комплекса ферментов.  

Результаты систематического обзора и мета-
анализа показали, что применение терапии, 
включающей комплекс ферментов и антимикроб-
ных препаратов, у пациентов с хроническим про-
статитом приводит к большему увеличению числа 
CD4+- и CD8+-лимфоцитов, фагоцитарной актив-

ности лимфоцитов, уровня комплимента СН-100 
и иммуноглобуллинов M, G, A и статистически до-
стоверно чаще приводит к эрадикации возбуди-
теля по сравнению со стандартной терапией [24].  

Препарат Вобэнзим с успехом применяется в 
комплексном лечении простатита. Применение 
комплекса ферментов in vivo приводит к умень-
шению отёка предстательной железы в послеопе-
рационном периоде, достоверно снижает частоту 
бактериурии к 6-му месяцу наблюдения, а также 
демонстрирует стойкую положительную дина-
мику снижения общей частоты рубцовых изме-
нений в зоне оперативного вмешательства. По-
лученные результаты и отсутствие каких-либо 
выраженных побочных явлений положительно 
характеризуют использование ферментов в ком-
плексной терапии хронических инфекционных 
процессов [25].  

В нашей стране накоплен большой опыт при-
менения Вобэнзима в акушерско-гинекологиче-
ской практике. Показан положительный эффект 
при использовании Вобэнзима в комплексной те-
рапии больных с воспалительными заболева-
ниями органов малого таза (ВЗОМТ) [26] и после 
инструментального аборта у пациенток с эндомет-
ритом и неразвивающейся беременностью [27].  

Разработка стандартизированных протоко-
лов борьбы с образованием биоплёнок, валида-
ции in vivo и дальнейшее понимание механизмов, 
сигнальных каскадов, регуляции генов и участия 
сигнальных молекул, включая вторичные мес-
сенджеры, и т. д. в создании, развитии, созрева-
нии и расселении биоплёнок является необходи-
мостью времени [10].  

Таким образом, комплекс энзимов, входящих 
в состав препарата Вобэнзим, оказывает in vitro 
разрушающее действие на биоплёнки, сформиро-
ванные микроорганизмами, возбудителями ваги-
нальных инфекций, таких как А. baumanii, S. aureus, 
G. vaginalis и E. faecalis. Необходимо проведение 
дальнейших исследований действия ферментов на 
большее количество и видовое разнообразие мик-
роорганизмов, а также использования других ме-
тодик изучения биоплёнкообразования.  

Заключение 
Препарат Вобэнзим, содержащий в своём со-

ставе панкреатин 300 прот. Ед., бромелаин 225 FIP Ед., 
амилазу 50 FIP Ед., папаин 90 FIP Ед., липазу 
34  FIP  Ед., трипсин 360 FIP Ед., химотрипсин 
300  FIP Ед., рутозида тригидрат 50,00 мг, оказы-
вает эффективное действие in vitro на биоплёнки, 
образованные разными микроорганизмами, в 
том числе Gardnerella vaginalis, частыми возбуди-
телями бактериального вагиноза, а также стафи-
лококков, и энтерококков, возбудителями аэро-
бного вагинита.  
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