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Резюме 
Особый интерес антимикробная фотодинамическая инактивация (ФДИ) приобретает в условиях глобального 
распространения устойчивости к противомикробным препаратам. Цель. Оценка влияния порфиринов на планк-
тонные и биоплёночные формы возбудителей раневых инфекций при фотодинамической инактивации in vitro. 
Материал и методы. Объекты: несимметричные водорастворимые порфирины, содержащие на периферии 
порфиринового цикла гетероциклические фрагменты: остатки бензоксазола (O-por), N-метил бензимидазола 
(N-por) и бензотиазола (S-por). Микроорганизмы: планктонные формы (n=91): клинические изоляты из раневого 
отделяемого с преобладанием в выборке грамположительных микроорганизмов; биоплёнки (n=20). Параметры 
ФДИ: источник света — светодиодная LED-лампа (белый свет) 20 Вт, световой поток в максимуме 1500–1800 Лм; 
время экспозиции: 10, 15, 30, 60 мин. Бактерицидная активность порфиринов на планктонные формы изучена 
методом «стерильного» пятна. Деструктивную активность порфиринов к биоплёнкам оценивали по изменению 
оптической плотности. Результаты. Антибиотикоустойчивость определена у 84,9% штаммов (95% ДИ 65,3–97,5). 
Три соединения порфиринов обеспечили высокий уровень лизиса 94,5% антибиотикорезистентных и антибио-
тикочувствительных штаммов (n=86; 95% ДИ 86,7–102,3) уже после 10 мин облучения. На 5,5% штаммов (n=5; 95% 
ДИ 14,9–25,9) порфирины не оказали бактерицидного действия; 80% (n=4) из этих штаммов — грамотрицатель-
ные микроорганизмы. Активность S-por и N-por порфиринов варьировала от слабого разрушения биоплёнки 
до отсутствия эффекта, для O-por определено отсутствие деструктивной активности. Заключение. Порфирины 
имеют выраженный бактерицидный потенциал в отношении планктонных форм грамположительных возбуди-
телей инфекционных заболеваний в том числе с резистентностью к антибиотикам. Некоторые типы молекул 
(N-por, S-por) приводили к слабой деструкции биоплёнки. 
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Введение 
Фотодинамическая инактивация (ФДИ) яв-

ляется основой терапевтического метода, исполь-
зуемого при лечении неинфекционных и инфек-
ционных болезней различного генеза. Метод 
основан на применении химического вещества — 
фотосенсибилизатора и света [1]. Вырабатываю-
щиеся в результате химической реакции активные 
формы кислорода воздействуют на метаболиче-
ски активные клетки, в том числе и микробные, 
вызывают повреждение биологических молекул 
клеток и последующую их гибель. В случае при-
менения ФДИ для борьбы с  микроорганизмами 
речь идёт об антимикробной фотодинамической 
инактивации. Особый клинический и эпидемио-
логический интерес данный вид ФДИ приобре-
тает в  условиях глобального распространения 
устойчивости к  противомикробным препара-
там [2]. В рамках комплексного решения этой про-
блемы Правительством РФ в 2017 г. была принята 
«Стратегия предупреждения распространения ан-
тимикробной резистентности в РФ на период до 
2030 г.»  [3], согласно которой научно-исследова-
тельский потенциал должен быть направлен на 
поиск альтернативных методов и биоцидов, спо-
собных преодолевать полирезистентность веду-
щих возбудителей инфекций. 

На сегодняшний день широк спектр направ-
лений клинического применения ФДИ в  борьбе 
с инфекционными болезнями. Активное исполь-
зование данного метода зафиксировано в стома-
тологии, дерматологии, гинекологии, урологии, 
оториноларингологии и  других областях меди-
цины  [4, 5]. Интересно применение метода в  хи-
рургии при лечении ран, при которых зачастую 
наблюдается инфицирование полирезистентными 

микроорганизмами, переводящими гнойно-вос-
палительный процесс в  хронический. При этом 
ситуация может осложняться формированием 
биоплёнок в ране, которые становятся практиче-
ски неуязвимыми для антимикробных препара-
тов, применяемых системно или локально. Так, по 
данным литературы, распространённость биоплё-
нок в  хронических ранах составила 78,2%  [6, 7]. 
В этом случае арсенал противомикробных средств 
резко снижается, ставя под угрозу здоровье 
и жизнь пациента. 

В фокусе интереса последних лет применение 
антимикробной ФДИ находится по многим при-
чинам. Одна из них — высокий терапевтический 
потенциал данного метода, а  именно точность 
и избирательность локального воздействия, ма-
лая инвазивность, атравматичность, дополни-
тельные эффекты в виде стимуляции процессов 
регенерации с ускорением заживления. С микро-
биологической точки зрения становится крайне 
важным тот факт, что системных данных о разви-
тии устойчивости микроорганизмов к ФДИ на се-
годняшний день нет. Хотя, авторы из разных на-
учных коллективов  [8–10] наблюдали эффект 
понижения восприимчивости популяции музей-
ных и клинических штаммов к сублетальным до-
зам облучения после нескольких циклов фото-
инактивации, что однозначно нельзя трактовать 
как развитие устойчивости к  ФДИ, так как при 
применение более строгих условий эксперимента 
(повышение концентрации фотосенсибилизатора 
и/или повышение количества световых доз) про-
исходило уничтожение бактерий [11]. Активно на-
правление изучения воздействия фотодинамиче-
ской инактивации на микробные биоплёнки [12], 
однако, в отличии от результатов экспериментов 
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Abstract 
Antimicrobial photodynamic inactivation is of particular interest in the context of the global spread of antimicrobial re-
sistance. Aim. Evaluation of the effect of porphyrins on planktonic and biofilm forms of wound infection pathogens during 
photodynamic inactivation in vitro. Methods. Objects: asymmetric water-soluble porphyrins containing heterocyclic frag-
ments on the periphery of the porphyrin cycle: residues of benzoxazole (O-por), N-methyl benzimidazole (N-por) and ben-
zothiazole (S-por). Microorganisms: planktonic forms (N=91): clinical isolates from wound discharge with a predominance 
of gram-positive microorganisms; biofilms (N=20). Irradiation parameters: light source — LED lamp (white light) 20 W, 
maximum luminous flux 1500–1800 Lm; exposure time: 10, 15, 30, 60 minutes. The bactericidal effect of porphyrins on 
planktonic forms was studied using the «sterile» stain method. The destructive activity of porphyrins to biofilms was as-
sessed by changes in optical density. Results. Antibiotic resistance was determined in 84.9% of the strains (95% CI 65.3–97.5). 
Three porphyrin compounds provided a high level of lysis of 94.5% of antibiotic-resistant and antibiotic-sensitive strains 
(N=86; 95% CI 86.7–102.3) after 10 minutes of irradiation. Porphyrins did not have a bactericidal effect on 5.5% of the 
strains (N=5; 95% CI 14.9–25.9); 80% (N=4) of these strains were gram-negative microorganisms. The activity of S-por and 
N-por porphyrins ranged from weak biofilm destruction to no effect, and the absence of destructive activity was determined 
for O-por. Conclusions. Porphyrins have a pronounced bactericidal potential against planktonic forms of gram-positive 
pathogens of infectious diseases, including those with antibiotic resistance. Some types of molecules (N-por, S-por) led to 
weak biofilm degradation. 
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на планктонных формах микроорганизмов, ис-
следователи сталкиваются с  уменьшением раз-
мера эффекта и  предполагаемыми трудностями 
деструкции биоплёнки. 

Ограничения в  активном применении ме-
тода антимикробной ФДИ в лечебной практике 
связано с  дефицитом нетоксичных препаратов 
с высокой бактерицидной эффективностью в от-
ношении планктонных и  биоплёночных форм 
микроорганизмов. 

Изучение свойств экспериментальных фото-
сенсибилизаторов для поиска оптимальных по ан-
тимикробной активности соединений, участвую-
щих в  борьбе с  резистентными возбудителями 
инфекций, является приоритетной в  клиниче-
ском, микробиологическом и  эпидемиологиче-
ском плане задачей, приближает наш опыт к про-
ведению доклинических исследований in vivo 
и клинических испытаний. 

Потенциал водорастворимых несимметричных 
катионных порфиринов определяется эффектив-
ной выработкой синглетного кислорода и преиму-
ществом в возможности химической модификации 
периферийных заместителей для селективного свя-
зывания с биомишенями микробных клеток [13]. 

Цель исследования — оценка влияния водо-
растворимых несимметричных катионных пор-
фиринов на планктонные и биоплёночные формы 
возбудителей раневых инфекций при фотодина-
мической инактивации в эксперименте in vitro. 

Материал и методы 
Представлены результаты экспериментального выбо-

рочного лабораторного исследования in vitro по изучению 
бактерицидного влияния трёх разных соединений моногете-
рилзамещённых порфиринов на планктонные и биоплёноч-
ные формы возбудителей раневых инфекций в методе фото-
динамической инактивации. 

Исследование выполнялись на двух базах: 
1. Синтез химических соединений: Федеральное госу-

дарственное бюджетное учреждение науки Институт химии рас-
творов им. Г. А. Крестова Российской академии наук, Иваново [13]. 

2. Микробиологические исследования бактерицидной 
активности: бактериологическая лаборатория Университет-
ской клиники ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России, Ниж-
ний Новгород. 

В серии лабораторных микробиологических экспери-
ментов основными объектами изучения стали химические 
соединения водорастворимых несимметричных катионных 
порфиринов и штаммы грамположительных и грамотрица-
тельных бактерий. 

Исследовались три разных соединения моногетерилза-
мещённых порфиринов: 

1) трииодид 5-[4´-(1´´,3´´-бензотиазол-2´´-ил) фенил]-
10,15,20-трис (N-метилпиридин-3´-ил) порфирина (S-por). PBS 
(7,4) M=1176,73 C=1´10-5 моль/л; 

2) трииодид 5-[4´-(1´´,3´´-бензоксазол-2´´- ил) фенил]-
10,15,20-трис (N-метилпиридин-3´-ил) порфирина (O-por). PBS 
(7,4) M=1160,67 C=1´10-5 моль/л; 

3) трииодид 5-[4-(N-метил-1´´,3´´- бензимидазол-2´´-ил) 
фенил]-10,15,20-трис (N-метил-пиридин-3´-ил)-порфирина 
(N-por). PBS (7,4) M=1173,74 C=1´10-5 моль/л. 

Исследуемые микроорганизмы: 
1) Первая выборка (планктонные формы микроорганиз-

мов, n=91): клинические изоляты из раневого отделяемого от 
пациентов с раневыми инфекциями (ожоговая рана, трофиче-
ская язва, инфекция области хирургического вмешательства 
и  др.). Видовой состав выборки: Staphylococcus aureus (n=43; 
47,2%), Staphylococcus epidermidis (n=20; 22,0%), Staphylococcus hae-
molyticus (n=9; 9,9%), Staphylococcus hominis (n=8; 8,8%), Staphylo-
coccus warneri (n=4; 4,4%), Enterococcus faecalis (n=3; 3,3%), Pseudo-
monas aeruginosa (n=2; 2,2%), Escherichia coli (n=2; 2,2%). 
В эксперимент был включён клинический материал пациентов 
Ожогового центра и Института травматологии и ортопедии Уни-
верситетской клиники ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России. 

2) Вторая выборка (биоплёночные формы микроорга-
низмов, n=20): биоплёнки, выращенные из клинических изо-
лятов первой выборки ((Staphylococcus aureus (n=14; 70,0%), 
Staphylococcus epidermidis (n=6; 30,0%). 

Видовая идентификация микроорганизмов проводилась 
методом MALDI-TOF-масс-спектрометрии на соответствую-
щем оборудовании (MALDI-TOF MS (Германия) и MALDI-TOF 
AUTOF MS1000 (Autobio, Китай)). Изучение чувствительности 
к антибактериальным препаратам проводилось на бактерио-
логическом анализаторе Vitek 2 (Франция), с  последующей 
интерпретацией согласно принятым правилам EUCAST (в рус-
скоязычном переводе) [14]. 

Для установления факта наличия бактерицидной актив-
ности и её оценки была выбрана методика определение спек-
тра литической активности (метод «стерильного» пятна) [15]. 

Ход исследования in vitro по изучению бактерицидной 
активности в отношении планктонных форм: 

1. Подготовка суспензии исследуемых штаммов мик-
роорганизмов. 

Из суточной культуры микроорганизмов готовили сус-
пензию 0,5 мутности по стандарту МакФарланда, стерильным 
тампоном наносили суспензию микроорганизмов в трёх на-
правлениях на подсушенную чашку Петри с  плотной пита-
тельной средой (Агар Колумбийский с бараньей кровью). 

2. Нанесение фотосенсибилизатора — порфирина. 
По 0,1 мл раствора каждого из трёх изучаемых химиче-

ских веществ (1×10–5 моль×л–1) в буфере PBS (рН 7.4) капали 
на поверхность питательной среды согласно схеме, представ-
ленной на рис. 1, не растирая, давали высохнуть. 

3. Параметры фотодинамической инактивации. 
Далее проводили сеанс фотооблучения. Источник света: 

светодиодная LED-лампы (белый свет), максимальная мощ-
ность 20 Вт, световой поток в максимуме 1500–1800 Лм. Время 
фотооблучения (экспозиции): 10, 15, 30, 60 мин. Расстояние 
от источника света до поверхности чашки Петри с нанесённой 
микробной культурой — 22 см. 

4. Инкубация и интерпретация результатов 
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Рис. 1. Общая схема нанесения порфиринов на чашку 
Петри с твёрдой питательной средой. 
Fig. 1. General diagram of porphyrin deposition on a Petri 
dish with a solid nutrient medium.



После времени экспозиции светом чашки Петри поме-
щали в термостат при температуре 37°С на 24 ч с последующей 
интерпретацией результатов и  оценкой бактерицидной ак-
тивности порфирина с учётом времени фотооблучения и ва-
рианта соединения порфирина. 

Критерии оценки: на плотной питательной среде — оценка 
литической активности по методу «стерильного пятна» по пя-
тибалльной шкале (по количеству «крестов», где «—» отсутствие 
литической активности; «+» низкая активность; «++» образова-
ние зоны лизиса с большим количеством колоний вторичного 
роста бактерии; «+++» зона лизиса с единичными колониями 
вторичного роста; «++++» прозрачная зона лизиса без колоний 
вторичного роста). Высокая бактерицидная активность иден-
тифицировалась при лизисе культуры на «+++», «++++». 

Параллельно выполнялись контроли проверки стериль-
ности растворов трёх порфиринов (контроль №1, 2, 3) и про-
верка отсутствия бактерицидного эффекта порфиринов 
в условиях отсутствия фотооблучения для всех тестируемых 
штаммов. 

В ходе микробиологических исследований изучено влия-
ния порфиринов в реакции фотодинамическорй инактивации 
на процессы ингибирования и  деструкции биоплёночных 
форм тест-штаммов микроорганизмов [16]. 

Ход исследования in vitro по изучению влияния пор-
фирина на биоплёнки. 

1. Изучение способности культур образовывать био-
плёнки. 

Способность культур образовывать биоплёнки модели-
ровали с помощью определения способности микроорганиз-
мов к  адгезии на поверхности 96-луночного стерильного 
плоскодонного пластикового иммунологического планшета. 
Количественным выражением активности образования био-
плёнки тест-штаммов служили значения оптической плот-
ности (ОП), измеряемой на фотометре микропланшетном 
Multiskan EX, Thermo Labsystems (Shanghai) Co., Ltd. (Китай). 
Полученные в экспериментах значения оптической плотно-
сти использовали для расчёта коэффициента биоплёнкооб-
разования (КБП) и  сравнивали между собой (эксперимен-
тальная ОП/контрольная ОП). Интерпретация результатов:  
КБП � 2 единиц — штамм, слабообразующий биоплёнку; при 
КБП от 2 до 3,99  — штаммы обладали умеренной способ-
ностью к образованию биоплёнок; при КБП от 3,99 и выше — 
высокая способностью к образованию биоплёнок. 

2. Деструкция зрелой биоплёнки под действием пор-
фирина. 

Данный этап также моделировали на поверхности 96-
луночного стерильного плоскодонного пластикового имму-
нологического планшета. На зрелую плёнку воздействовали 
одним из трёх соединений порфиринов, время фотооблуче-
ния 15 мин, расстояния от источника света до поверхности 
облучаемого объекта 22 см. Влияние порфирина на процесс 
деструкции биоплёнки (следовательно, активность пор-
фирина) определялась как отношение оптической плотности 
биоплёнки, подвергшейся влиянию порфирина, к оптической 
плотности биоплёнки культуры, не подвергавшейся влиянию 
порфирина. Интерпретация полученного отношения: �0,5 — 
порфирин разрушает биоплёнку; от 0,5 до 0,7  — порфирин 
слабо разрушает биоплёнку; от 0,7 и  выше  — порфирин не 
разрушает биоплёнку. 

Обработка данных проводилась в среде R 4.2.1 (Rstudio 
1.1.463)  [17]. Характер распределения проверяли с  помо-
щью критерия Шапиро–Уилка и построения графика кван-
тилей (QQ). В соответствии с распределением количествен-
ных непрерывных данных использованы соответствующие 
параметрические и  непараметрические критерии. При 
множественных сравнениях для введения поправок при-
меняли апостериорные тесты. Качественные данные 
сравнивали с  помощью критерия χ2. Процентные доли 
представлены в виде p и 95% доверительными интервалами 
(95% ДИ). Расчёт доверительных интервалов для частот (ка-

чественные данные) осуществлялся с помощью критериев 
Уилсона–Вальда с коррекцией по Агрести–Коулу. Уровень 
статистической значимости различий при проверке гипо-
тез выбран при p�0,05. 

Результаты 
Данное исследование запланировано как по-

исковое, комплексное и многоэтапное. На первых 
этапах работы группой исследователей Института 
химии растворов им. Г.  А.  Крестова Российской 
академии наук (г. Иваново) с использованием ме-
тода С–Н-активации были синтезированы несим-
метричные водорастворимые порфирины, содер-
жащие на периферии порфиринового цикла 
гетероциклические фрагменты (остатки бензок-
сазола, N-метил бензимидазола и бензотиазола). 
Кроме того, проведённые эксперименты по пря-
мому и  обратному спектрофотометрическому 
титрованию взаимодействия (связывания) аль-
бумина с  моногетерилзамещенными порфири-
нами  [18] позволили предположить, что пор-
фирины при взаимодействии с  бактериальной 
клеткой нацелены на поверхностные белки и ге-
нетический материал микроорганизмов. Эти дан-
ные послужили основой для дальнейшей работы. 
Экспериментальное изучение антимикробного 
эффекта порфиринов при фотодинамической 
инактивации началось с  воздействия на музей-
ные штаммы S. aureus ATCC 29213 и S. epidermidis 
ATCC 14990 [18]. В исследовании были получены 
результаты, свидетельствующие о том, что моно-
гетерилзамещённые порфирины обеспечили 
полный лизис тестируемых штаммов стафилок-
коков с известными свойствами и проявили ан-
тимикробных эффект. В связи с этим возник во-
прос о  наличии антимикробного эффекта 
порфиринов в отношении штаммов микроорга-
низмов, выделенных от пациентов с раневой ин-
фекцией, в  том числе вызванной антибиотико-
резистентными штаммами. 

В ходе оценки уровня антибиотикорезистент-
ности в  выборке микроорганизмов были прове-
дены микробиологические исследования 91 кли-
нического изолята от 96 пациентов. Устойчивость 
была идентифицирована у 84,9% (95% ДИ 65,3–97,5) 
штаммов. 

Характеризуя уровень антибиотикорезистент-
ности наиболее представительной части выборки 
(грампололжительных микроорганизмов рода 
Staphylococcus), надо отметить, что устойчивость 
S. aureus колебалась в  диапазоне от 0 до 30,1%. 
Наименьшую резистентность бактерии проявляли 
к  ванкомицину и  линезолиду, что объясняется 
нечастым использованием данных антибиотиков 
в  практике, так как, например, ванкомицин яв-
ляется антибиотиком резерва и  его назначение 
происходит комиссией врачей. Среди S. epidermidis 
устойчивость колебалась в диапазоне от 0 до 56,8%. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 3–4 15
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Наименьшую резистент-
ность бактерии проявляли 
к ванкомицину, тигецикли-
ну, линезолиду. Наиболее 
устойчивы штаммы оказа-
лись к эритромицину и це-
фокситину. Обращает на 
себя внимание тот факт, что 
уровень резистентности 
рода Staphylococcus к  це-
фокситину составляет 
41,2% (95% ДИ 20,4–73,9), что 
является тревожным эпи-
демиологическим и клини-
ческим признаком, так как 
данный антибиотик-скри-
нинг показывает истинную 
распространённость мети-
циллинорезистентности. 
Согласно антибиотико-
граммам грамотрицатель-
ных микроорганизмов 
(n=4) была определена 
устойчивость к  несколь-
ким классам антимикроб-
ных препаратов, в т. ч. к ти-
карциллину/клавуланату 
и  цефоперазону/сульбак-
таму, что негативно ска-
зывается в отношении ши-
роты выбора антибакте-
риальной терапии. 

При изучении бакте-
рицидной активности пор-
фиринов в отношении воз-
будителей гнойно-септиче-
ских инфекций было уста-
новлено, что три соедине-
ния порфиринов обеспечи-
ли высокий уровень лизиса 
(на «+++» и  «++++» в  мето-
дике «стерильного» пятна) 
94,5% штаммов (n=86; 95% 
ДИ 86,7–102,3) после 10 мин 
облучения и далее в тече-
нии 15, 30, 60 мин (табл. 1). 

В качестве примера вы-
сокого уровня литической 
активности на рис.  2, а 
представлены результаты 
тестирования порфири-
нов к  клиническому ме-
тициллинорезистентному 
штамму S. haemolyticus. 

Установлен высокий 
уровень бактерицидной ак-
тивности (на «+++», «++++») 
в отношении антибиотико-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2025, 70; 3–416
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резистентных и антибиотикочувствительных кли-
нических штаммов грамположительных бактерий 
в планктонной форме суммарно при всех вариан-
тах фотооблучения, а именно для S-por — 98,8%, 
O-por — 100%, N-por — 98,8%. 

Полученные результаты в  отношении грам-
положительных микроорганизмов говорят о вы-
соком уровне бактерицидной активности пор-
фиринов и в отношении антибиотикоустойчивых 
и  в отношении антибиотикочувствительных 
штаммов, что определяет независимость эффек-
тивности фотодинамической инактивации от 
спектра чувствительности к антибиотикам и пер-
спективы применения водорастворимых несим-
метричных катионных порфиринов как ещё еди-
ного инструмента в  борьбе с  агрессивными 
возбудителями раневых инфекций. 

К 5,5% штаммов (n=5; 95% ДИ 14,9–25,9) пор-
фирины не проявили бактерицидной активности 
(на «—» в  методике лизисного пятна) или про-

явили низкую активность («+», «++»); в этой группе 
«нечувствительных/малочувствительных» наи-
большую долю (n=4, 80,0%) составляли грамотри-
цательные микроорганизмы (P.aeruginosa и E.coli). 

Полученные результаты в отношении грамот-
рицательных микроорганизмов вполне предска-
зуемы, так как общеизвестно, что фундаментальные 
различия в чувствительности грамположительных 
и грамотрицательных бактерий к фотодинамиче-
ской инактивации связывают с принципиальными 
различиями в строении клеточных стенок этих двух 
групп бактерий [19, 20]. 

Среди грамположительных микроорганиз-
мов низкая бактерицидная активность («+» в ме-
тодике «стерильного» пятна) была отмечена 
только для клинического штамма S. aureus 134 
при экспозиции светом 10 мин для двух соедине-
ний порфиринов (рис. 2, b); при увеличении вре-
мени экспозиции до 15 мин происходит нарас-
тание литического эффекта до «++» для 
порфирина S-por и  до «+++» для соединения 
О-por, дальнейшего нарастания динамики актив-
ности со временем экспозиции (30, 60 мин) не 
происходило; N-порфирин не проявил актив-
ность к этому штамму. Надо заметить, что данный 
штамм выделен от пациента с инфекцией области 
хирургического вмешательства (глубокая инфек-
ция хирургической раны). Штамм стафилококка 
не проявлял резистентности к тестируемым ан-
тибиотикам. 

В экспериментальном исследовании не вы-
явлено полной устойчивости грамположитель-
ных микроорганизмов одновременно ко всем 
трём соединениям порфиринов, что прогнози-
рует возможность их применения в смеси, для за-
крытия всего диапазона чувствительности при 
фотодинамической инактивации в терапевтиче-
ских целях. 

При изучении стерильности растворов пор-
фиринов были получены отрицательные резуль-
таты, все растворы были стерильны. В контроль-
ных опытах без фотоактивации определялся 
активный рост всех исследуемых видов микро-
организмов, что говорит об отсутствии бактери-
цидного эффекта порфиринов в условиях отсут-
ствия фотооблучения. 

При изучении деструктивного потенциала 
порфиринов в отношении биоплёнок в тестируе-
мую выборку вошли только грамположительные 
микроорганизмы с разным уровнем антибиоти-
корезистентности и биоплёнкообразования. 

Внутри каждой группы микроорганизмов, 
сформированных по виду, выделялись рези-
стентные более к 1 антибиотику (9/14 среди S.au-
reus и 2/6 среди S. epidermidis) и чувствительные 
штаммы. 

По способности к  биоплёнкообразованию 
выборка характеризовалась следующими свой-
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Рис. 2. Результат определения активности порфиринов 
c демонстрацией пятен лизиса в области нанесения 
порфирина, экспозиция 10 мин.  
a — S. haemolyticus 471; b — S. aureus 134. 
Fig. 2. The result of the determination of porphyrin activity 
with a demonstration of lysis spots in the area of porphyrin 
application, exposure of 10 minutes.  
a — S. haemolyticus 471; b — S. aureus 134. 



ствами: вариабельность коэффициента биоплён-
кообразования 1,1–4,22 (min–max), медиана 1,61 
(Q2; Q3 1,35; 2,13), что говорит о  преобладании 
штаммов со слабой способностью к образованию 
биоплёнок. Так, среди всех микроорганизмов 
было идентифицировано 75% — слабообразую-
щих биоплёнку штаммов; 20% — с умеренной спо-
собностью; 5% — с высокой способностью к об-
разованию биоплёнок, распределение среди 
разных видов представлено в табл. 2. 

При изучение взаимосвязи между свойством 
антибиотикорезистентности и  способности об-
разовывать биоплёнку не было найдено стати-
стически значимой связи, о чём говорит следую-
щее: χ2 Краскелл–Уоллиса = 1,166; степ. своб. = 2; 
р=0,5582. 

Совокупно, при изучении активности пор-
фиринов в  отношении штаммов с  различным 
коэффициентом биоплёнкообразования было вы-
явлено, что три соединения порфиринов опреде-
лили разный уровень деструкции в  отношении 
биоплёнок (табл. 3). Активность порфиринов S-por 
(Me 0,72 (Q2; Q3 0,64; 0,81)) и N-por (Me 0,74 (Q2; Q3 
0,69; 0,79) варьировала от слабого разрушения био-
плёнки до отсутствия эффекта, для O-por опреде-
лено отсутствие деструктивной активности. 

Несмотря на то, что на данном этапе экспери-
мента не наблюдалось эффекта полного разру-
шения биоплёнок стафилококков (табл. 4), неко-
торый типы молекул (N-por, S-por) всё же 
приводили к слабой деструкции. По данным ли-
тературы [1, 8, 20, 21], факторы, способные снизить 
эффективность ФДИ разнообразны: условия ги-
поксии в  биоплёнке, связывание соединениями 
матрикса активных форм кислорода, выработан-
ных в результате фотохимической реакции, труд-
ность проникновения фотосенсибилизатора 
к микробным клеткам из-за экзаполисахаридов 
и др. Результаты наших исследований позволяют 
выстраивать траекторию последующих экспери-
ментов. А  именно, формирование комплексного 
воздействия на биоплёнку, через добавление 
к фотосенсибилизатору веществ (например, фер-
ментов), влияющих на дезорганизацию экзопо-
лисахаридного матрикса биоплёнки или способ-
ствующих более лучшему проникновению 
порфирина внутрь клетки. 

Не было выявлено статистического подтвер-
ждения взаимосвязи между резистентностью 
к антибиотикам и действием порфирина на био-
плёнку, о  чём говорит следующее: для O-por  —  
χ2 Краскелл–Уоллиса = 0,2682; степ. своб. = 2; 
р=0,8745; для N-por — по дисперсионному анализу 
F=1,444; р=0,264; S-por — по дисперсионному ана-
лизу F=0,78; р=0,474. 

При изучении взаимосвязи между способ-
ностью к образованию биоплёнок штаммами ста-
филококков и  действием порфирина на био-

плёнку получены разнородные результаты, 
а  именно в  отношении O-por обнаружена поло-
жительная слабая статистически незначимая кор-
реляционная связь (r=0,244; p=0,2989), N-por — об-
ратная слабая статистически незначимая 
корреляционная связь (r=–0,135; p=0,5714), S-por — 
нет корреляционной связи (r=–0,017; p=0,9423). 

В целом, полученные результаты демонстри-
руют негативную воздействующую роль ком-
понентов биоплёнки на порфирин-опосредован-
ную антимикробную ФДИ, что определяет 
дальнейшие перспективы изучения комбиниро-
ванного воздействия с  участием транспортных 
систем, ферментов для более сильного деструк-
тивного эффекта водорастворимых несиммет-
ричных катионных порфиринов. 

Обсуждение 
Гнойно-воспалительные заболевания и  их 

осложнения составляют до 30–40% в  структуре 
хирургической патологии  [22]. Инфекционная 
природа данных состояний сегодня определяет 
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Таблица 2. Распределение микроорганизмов по спо-
собности к биоплёнкообразованию (в абс. числах) 
Table 2. Distribution of microorganisms by biofilm for-
mation ability (in abs. numbers) 
Микроорганизм     Cлабая       Умеренная       Высокая 
S. aureus                             10                        3                          1 
S. epidermidis                    5                         1                          0 

Таблица 3. Характеристика трёх соединений порфири-
нов по активности в отношении стафилококковых 
биоплёнок 
Table 3. Characteristics of three porphyrin compounds by 
activity against staphylococcal biofilms 
Тип пор-           Показатель разрушения биоплёнки 
фирина              (отношение оптической плотности 
                               биоплёнки, подвергшейся влиянию 
                               порфирина, к оптической плотности 
                                                 биоплёнки культуры,  
                                                   не подвергавшейся  
                                                влиянию порфирина) 
                                  Min–max         x̅–σ                     Me (Q2; Q3) 
O-por*                  0,75–0,86   0,79±0,03          0,78 (0,76; 0,80) 
S-por                      0,6–0,89    0,73±0,07          0,72 (0,64; 0,81) 
N-por                     062–0,86   0,74±0,09          0,74 (0,69; 0,79) 
Примечание. * — распределение отличалось от нор-
мального. 
Note. * — the distribution was different from normal.

Таблица 4. Группировка результатов деструкции био-
пленок по типу порфирина, % 
Table 4. Grouping of biofilm destruction results by por-
phyrin type, % 
Тип пор-         Разрушение         Слабое                   Нет 
фирина             биоплёнки     разрушение  разрушение 
O-por                             0                            0                         100 
N-por                             0                           30                         70 
S-por                              0                           50                         50 



трудности терапии и большие экономические по-
тери в  системе здравоохранения, т.  к.  большая 
доля возбудителей раневых инфекций проявляет 
свойство антибиотикорезистентности. Основным 
возбудителем инфекций кожи и  мягких тканей 
является S. aureus [1].Так, по данным Националь-
ной сети безопасности здравоохранения США 
(National Healthcare Safety Network) S. aureus и CoNS 
(coagulase-negative staphylococci) были наиболее 
часто регистрируемыми патогенами (18 и  15%) 
в  общей этиологической структуре инфекций 
области хирургического вмешательства (ИОХВ) 
после ортопедических, акушерско-гинекологи-
ческих и  кардиохирургический операций  [23]. 
Уровень антибиотикорезистности грамположи-
тельных возбудителей данных инфекций варь-
ировал в зависимости от типа операции, но оста-
вался на высоком уровне. В целом, по сравнению 
с ИОХВ после абдоминальных инфекций доля ре-
зистентных фенотипов после акушерско-гинеко-
логических операций составляла для MRSA 39% 
против 56%, VRE E. faecium 36% против 54% соот-
ветственно [23]. 

В нашем исследовании основную и большую 
часть выборки тестируемых к новым синтезиро-
ванным молекулам порфиринов составили наи-
более распространённые в  хирургическом ста-
ционаре (профиль — ортопедия и травматология, 
комбустиология) возбудители вторичных ране-
вых инфекций  — грамположительные микро-
организмы (87/91, 95,6%, р=0,0004). По результа-
там изучения антибиотикорезистентности было 
выявлено, что среди всех тестируемых штаммов 
устойчивость была идентифицирована у  84,9% 
(95% ДИ 65,3–97,5). Такой подбор штаммов был 
связан с тем, чтобы изучить бактерицидную ак-
тивность порфиринов к микрооганизмам с раз-
ными профилями резистентности и показать ан-
тимикробный потенциал водорастворимых 
несимметричных катионных порфиринов в отно-
шении наиболее актуальных возбудителей 
гнойно-септических раневых инфекции. 

В отношении планктонных форм грамполо-
жительных микроорганизмов были получены 
значительные положительные результаты и до-
казан высокий уровень бактерицидной активно-
сти порфиринов в  независимости от наличия 
у бактерий свойства резистентности к антибио-
тикам, что определяет перспективы дальнейшего 
изучения синтезированных молекул. 

При этом выявлено, что к  грамотрицатель-
ным микроорганизмам порфирины не проявили 
активности, что скорее всего определяется из-
вестными характеристиками и строением клеточ-
ной стенки микробной клетки и требует дальней-
шего поиска способов преодоления этой 
трудности, например, путём комбинации фото-
сенсибилизатора и транспортной системы, син-

теза положительно заряженного (катионного) 
фотосенсибилизатора или путём связывания или 
объединения фотосенсибилизатора с  положи-
тельно заряженными веществами, такими как 
поли-L-лизин, полиэтиленимин и нонапептид по-
лимиксина B и другими [24, 25]. 

На сегодняшний день нельзя игнорировать 
тот факт, что микроорганизмы в  ране суще-
ствуют в  различных фенотипических формах 
(биоплёночной и  планктонной)  [6]. При этом, 
чем дольше течёт инфекционный процесс, тем 
более вероятно, что в ране сформировалась био-
плёнка, состав который многокомпонентен 
и  разнообразен по видам включённых в  неё 
микробов. Эффективность терапевтического 
воздействия на биоплёнку даже одного и  того 
вещества/метода может отличаться, чаще в сто-
рону снижения антимикробной терапии, что 
определяет ряд трудностей в  борьбе с  ними. 
Данные литературы  [1, 7] и  результаты наших 
экспериментов демонстрируют, что биоплёнки 
чувствительны к фотодинамической инактива-
ции, однако сила эффекта очень вариабельна. 
Вполне вероятно, что для реализации полного 
потенциала антимикробной ФДИ порфиринами 
по разрушению биоплёнок требуется примене-
ние комбинированного воздействия, и  в этом 
контексте нанотехнологии, методы доставки фи-
зической энергии, комбинация с  ферментами, 
антибиотиками могут играть важную роль. 

Результаты нашего эксперимента согла-
суются с  мировыми данными и  дают важное 
представление о действии порфиринового фото-
сенсибилизатора на различные формы существо-
вания микроорганизмов, важных в клиническом 
и эпидемиологическом плане. 

Заключение 
По результатам эксперимента in vitro опреде-

лено, что несимметричные водорастворимые пор-
фирины, содержащие на периферии порфирино-
вого цикла гетероциклические фрагменты 
(остатки бензоксазола, N-метил бензимидазола 
и бензотиазола), имеют выраженный бактерицид-
ный потенциал, проявившийся в  отношении 
планктонных форм грамположительных возбуди-
телей инфекционных заболеваний, в  том числе 
с резистентностью к антибактериальным препа-
ратам. Установлен высокий уровень бактерицид-
ной активности (на «+++», «++++») в  отношении 
клинических штаммов грамположительных бак-
терий в планктонной форме: для S-por — 98,8%, 
O-por  — 100%, N-por  — 98,8%. Соединения пор-
фиринов показали максимальную литическую ак-
тивность уже через 10 мин экспозиции светом. 
В отношении грамотрицательных микроорганиз-
мов определено отсутствие бактерицидной актив-
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ности для всех трёх соединений порфирина. Дей-
ствие порфиринов S-por и N-por варьировало от 
слабого разрушения биоплёнки до отсутствия эф-
фекта, для O-por определено отсутствие деструк-
тивной активности. Полученные результаты опре-
деляют перспективы дальнейшего изучения 
данных химических соединений и  возможности 
применения порфиринов в  борьбе с  раневыми 
инфекциями, выработки комплексного подхода 
для фотодинамической инактивации биоплёнок 
и проведение экспериментов in vivo. 
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