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Цель. Изучить колонизационную активность клинических штаммов уропатогенной Escherichia coli 
(UPEC) в отношении различных урологических катетеров. 
Материалы и методы. Биопленки UPEC (n = 6) формировали в течение 24 ч. по стандартной мето
дике. В качестве атакуемых поверхностей были использованы урологические катетеры из латекса, 
поливинилхлорида, силикона и силикона с серебряным напылением. Оценивали шероховатость, 
гидрофобность поверхности, биомассу и число жизнеспособных клеток в биопленках, а также ча
стоту конъюгации.
Результаты. Количество адгезированных на различных поверхностях клеток E. coli через 2 ч. ва
рьировало от 10E + 02 до 10E + 04 КОЕ/мл/см2 и достоверно не различалось между катетерами. 
Через 6 ч. инкубации число прикрепившихся бактерий увеличивалось на порядок во всех вариан
тах. Данная тенденция сохранялась в течение суток для всех материалов (Wtest: p = 0,001), за ис
ключением силикона с серебряным напылением, где, напротив, число жизнеспособных клеток было 
меньше по сравнению с 6часовой колонизацией. В период 2–6 ч. скорость прироста бактерий уве
личивалась с ростом параметра шероховатости, а в период 6–24 ч. наблюдалась ярко выраженная 
обратная зависимость. Связь между показателями биомассы суточной биопленки и гидрофобности 
катетера была положительной (Rs = 0,69; р<0,05). Выявлено снижение частоты внутривидового го
ризонтального переноса генов в биопленках на катетере с серебряным покрытием.
Выводы. Включение ионов серебра в поверхность силикона не ингибировало адгезию бактерий, но 
снижало жизнеспособность клеток в зрелых биопленках. Использование серебряного покрытия мо
жет быть одним из методов уменьшения частоты катетерассоциированных инфекций мочевых пу
тей путем подавления выживаемости бактерий и конъюгации без учета действия антибактериаль
ных препаратов при длительных сроках эксплуатации катетера.
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Objective. To study the colonization activity of clinical strains of uropathogenic Escherichia coli (UPEC) 
against various types of urological catheters.
Materials and methods. Biofilms of E. coli (n = 6) were formed for 24 h according to the standard method. 
Urological catheters made from latex, polyvinylchloride, silicon and silvercoated silicon were used as a 
surface for bacterial colonization. The surface roughness and hydrophobicity, biofilm mass, number of 
colony forming units in biofilm, and frequency of conjugation were assessed.
Results. The number of E. coli cells adhered on different surfaces after 2 h of incubation varied from 
10E + 02 to 10E + 04 CFU/ml/cm2 and was not significantly different between the catheters types. 
After 6 h of incubation, the number of attached bacteria was increased by an order of magnitude for all 
catheter types. This trend was consistent throughout the 24 h across all materials (Wtest: p = 0.001), with 
the exception of silvercoated silicone where the number of viable bacteria was lower compared to that 
after the 6hour colonization. Over the period of 26 h, the bacterial growth rate was increasing with an 
increase in the catheter’s roughness, and over the period of 624 h, the significant inverse relationship was 
observed. There was a positive correlation between the biomass of the 24hour biofilm and the catheter’s 
hydrophobicity (Rs = 0.69; р<0.05). A decrease in the frequency of horizontal gene transfer within the 
biofilm on a silvercoated catheter was also found.
Conclusions. An addition of silver ions into the silicone surface did not inhibit bacterial adhesion, but 
reduced cell viability at the advanced stages of biofilm formation. The use of silver coating may be a way to 
reduce the incidence of catheterassociated UTI through suppression of bacterial conjugation and survival 
when urinary catheters are used for a longterm period.
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Введение

Широкое применение в урологической практике 
биологических и искусственных материалов, на поверх
ности которых формируются бактериальные биопленки, 
повышает риск персистенции возбудителя в организме 
[1]. Кроме того, в биопленках происходит активная пе
редача генетического материала между бактериями, в 
результате которой могут формироваться новые, в том 
числе полирезистентные, субпопуляции микроорганиз
мов [2]. На сегодняшний день остро стоит проблема ка
тетерассоциированных инфекций мочевыводящих пу
тей (КАИМП), которые чаще всего вызваны штаммами 
уропатогенной Escherichia coli (UPEC) [3]. Несмотря 
на то что не все материалы в биомедицинской прак
тике одинаково подвержены колонизации бактериями, 
любой катетер, независимо от срока его эксплуата
ции, является дополнительным фактором риска разви
тия инфекции [4]. Ferrières L. и соавт. (2007) показали, 
что силиконовые и латексные катетеры способствуют 
формированию биопленки для группы штаммов UPEC, 
в отличие от комменсальных культур E. coli [5]. В ра
боте Russell J.C. (2000) различий в биомассе биопленок 
E. coli, образованных на латексе и поливинилхлориде 
(ПВХ), обнаружено не было [6]. Однако выявлено, что 
некоторые виды микроорганизмов формируют более 
массивные биопленки на силиконовых катетерах (без 
покрытия), чем на латексе или ПВХ [1]. С целью сниже
ния возникновения КАИМП разрабатываются катетеры 
с антибактериальными покрытиями, в том числе импрег
нированные ионами серебра. В литературе встречаются 
противоречивые данные об их эффективности: одни ис
следования показывают, что серебряное напыление об
ладает выраженным антимикробным действием в отно
шении разных видов микроорганизмов, включая E. coli 
[7–9], другие не подтверждают различий в бактериаль
ной колонизации поверхности [10, 11]. Несмотря на со
временное разнообразие урологических катетеров, во
прос о преимуществе использования конкретного типа 
остается открытым.

Цель данной работы – изучить колонизационную ак
тивность штаммов UPEC в отношении различных уро
логических катетеров, а также оценить эффективность 
серебряного напыления в качестве антимикробного 
фактора.

Материалы и методы

Объектами исследования являлись клинические уро
патогенные культуры E. coli Ampr (n = 6) с индивидуаль
ным генотипом согласно ERICтипированию и разной 
биопленкообразующей способностью на полистироле. 
В качестве донора плазмиды с геном резистентно
сти к антибиотику был использован штамм E. coli N4i 
(pOX38:Cm) Gmr [12].

В качестве колонизируемых поверхностей были 
взяты коммерческие модели катетеров, разрешенных 
к использованию в медицинской практике: Фолея 2хо
довой (латекс, силикон с серебряным напылением) и 
Нелатона (имплантационнонетоксичный медицинский 
поливинилхлорид, силикон) (Apexmed International BV, 

Нидерланды). Потенциальную атакуемую площадь рас
считывали по формулам (1) для ПВХ, (2) для латекса и (3) 
для силикона и силикона с серебряным напылением, где 
R1 – наружный радиус, R2, R3 – внутренние радиусы, a, 
b – стороны прямоугольного хода (для силикона и сили
кона с серебряным напылением), h – длина фрагмента:

(1) S = 2πh × (R1 + R2) +  2π × (R1
2 – R2

2) 
(2) S = 2πh × (R1 + R2 + R3) +  2π × (R1

2 – R2
2 – R3

2) 
(3) S = 2πh × (R1 + R2 + R3) +  2 × (ab + ah + bh) +  

2 × (πR1
2 – πR2

2 – πR3
2 – ab) 

Для характеристики структуры поверхности мате
риала использовали оптический цифровой 3Dвидео
микроскоп Hirox KH7700 (Япония) в режиме измере
ния пространственного рельефа при помощи изменения 
фокусного расстояния камеры. Регистрировали снимки 
с разных участков поверхности при масштабе 
220 × 165 мкм, что позволяло проводить усреднение 
показателей микрорельефа. Рассчитывали средние зна
чения параметра шероховатости материала – Ra (сред
нее арифметическое абсолютных отклонений профиля 
в пределах базовой длины согласно ГОСТ 278973) по 
строкам и столбцам матрицы оптических измерений вы
соты рельефа поверхности. Гидрофобность поверхно
сти определяли по количеству нафталина, адсорбиро
ванного материалом из насыщенного водного раствора 
этого вещества [13]. 

Биопленки формировали на фрагментах катетеров 
(1 см) в 1 мл среды Лурия – Бертани (LBсреда) в лун
ках плоскодонного 24луночного планшета в течение 
суток. Количество жизнеспособных клеток в биоплен
ках оценивали по числу колониеобразующих единиц 
(КОЕ/мл/см2) через 2, 6 и 24 ч. экспозиции на селек
тивных средах. Фрагменты катетеров дважды отмы
вали физиологическим раствором (0,89% NaCl), за
тем обрабатывали планшеты ультразвуком 5 раз по 
1 мин. (Elma Ultrasonic 30S, Германия) и делали высевы 
из децимальных разведений суспензии. Количество 
адгезированных жизнеспособных клеток сравни
вали с учетом площади поверхности (в пересчете на 
1 см2). Скорость прироста клеток рассчитывали как  
КОЕ/см2/ч. Биомассу биопленок оценивали согласно 
методике Merritt J.H. и соавт. [14]. Измеряли опти
ческую плотность спиртовых растворов после экс
тракции 0,1% раствором генцианового фиолетового 
на планшетном ридере Tecan infinite M1000 (Tecan, 
Австрия) при длине волны 570 нм в ОЕ. 

Частоту конъюгации в смешанных биопленках E. coli 
N4i (донор) и UPEC (реципиенты, n = 6) определяли че
рез 24 ч. как отношение числа жизнеспособных клеток 
трансконъюгантов к числу реципиентов согласно мето
дике Guglielmetti S. и соавт. [15]. 

Статистическую обработку данных проводили с ис
пользованием стандартных пакетов компьютерных 
программ Microsoft Office XP Excel и STATISTICA 10. 
Показатели представлены в виде медианы (Ме) и квар
тилей (Q1–Q3). Корреляционный анализ проводили с 
помощью коэффициента Спирмена (Rs). Достоверность 
различий определяли с помощью теста Вилкоксона 
(W-test), различия считали достоверными при р<0,05.
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Результаты

На Рисунке 1 представлены внешний вид ис
пользованных в работе урологических катетеров и 
3Dизображения рельефа поверхности, полученные с 
помощью оптического микроскопа. По результатам те
ста с адсорбцией нафталина материалы расположились 
в порядке роста гидрофобности: силикон (11,26 мкг/мл), 
ПВХ (17,55 мкг/мл), латекс (20,52 мкг/мл), силикон с 
серебряным напылением (103,95 мкг/мл). Обработка 
данных микроскопии поверхности позволила получить 
следующие значения параметра шероховатости (Ra): 
для латекса – 0,457 мкм, для ПВХ – 0,273 мкм, для си
ликона – 0,160 мкм и для силикона с серебреным напы
лением – 1,560 мкм (Рисунок 2). Проверка корреляци
онной зависимости между показателями гидрофобности 
и шероховатости поверхности выявила сильную связь 
(Rs = 0,99; р<0,05). Это означает, что гидрофобность, 
являющаяся характеристикой интенсивности молекуляр
ного взаимодействия вещества с водой, в значительной 
степени зависит и от геометрических параметров мате
риала, в данном случае от шероховатости. Отмечено, 
что покрытие силикона серебром увеличивало оба по
казателя более чем в 9 раз.

Количество адгезированных клеток E. coli на различ
ных материалах через 2 ч. варьировало от 10Е + 02 до 
10Е + 04 КОЕ/мл/см2, но не различалось между катете
рами (Рисунок 3). Через 6 ч. инкубации число бактерий, 
прикрепившихся к поверхности, увеличилось на поря
док во всех вариантах (Wtest: p<0,001). Средние ско
рости колонизационной активности бактерий на втором 
этапе (2–6 ч.) для латекса, ПВХ, силикона и силикона 
с серебряным покрытием были сопоставимы и соста
вили 7,36E + 03, 5,69E + 03, 4,74E + 03, 7,31E + 03  
КОЕ/см2/ч соответственно. При экспозиции фраг
ментов катетеров в течение суток количество жиз
неспособных клеток в биопленках достоверно уве
личивалось для всех материалов (Wtest: p = 0,001), 
за исключением силикона с серебряным напыле
нием, где, напротив, обнаружено снижение числа 
бактерий в сравнении с 6часовой колонизацией. 
Максимальное количество адгезированных клеток 
E. coli было определено в биопленках, сформирован
ных на поверхности силиконового катетера. Скорость 
изменения количества жизнеспособных бактерий  

Рисунок 1. Внешний вид и 3Dизображения рельефа поверхности 
урологических катетеров

  Фотографии катетеров взяты с сайта www.apexmed.ru

Рисунок 2. Показатели гидрофобности и шероховатости 
поверхности катетеров

Рисунок 3. Число жизнеспособных клеток E. coli на различных 
поверхностях

  * Достоверное различие (р<0,05).
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(6–24 ч.) для латекса и ПВХ оставалась на преж
нем уровне (4,03E + 03 и 6,59E + 03 КОЕ/см2/ч), 
для  силикона увеличилась на два порядка (6,77E +  
05 КОЕ/см2/ч), для силикона с серебряным покрытием 
была отрицательной (–1,69E + 03 КОЕ/см2/ч), что 
объясняется антибактериальным действием серебра. 
Интересно, что в период 2–6 ч. скорость прироста бак
терий увеличивалась с ростом параметра шероховато
сти, а в период 6–24 ч. наблюдалась ярко выраженная 
обратная зависимость (Рисунок 4).

Для гидрофобности поверхности и числа адгезиро
ванных через 2 ч. клеток выявлена отрицательная кор
реляция (Rs = –0,50; p<0,05), что, скорее всего, опре
деляется степенью гидрофобности клеточной стенки 
бактерий, т.е. клетки E. coli с низкой гидрофобностью 
эффективнее закрепляются на гидрофильных поверхно
стях. Еще более сильная обратная зависимость выяв
лена через 24 ч. (Rs = –0,99; p<0,05), в то время как 
связь между показателем биомассы биопленки и гидро
фобностью катетера, напротив, была положительной 
(Rs = 0,69; p<0,05). Необходимо отметить, что на сили
коновом катетере с серебряным напылением биомасса 
биопленок не была определена, т.к. показатель опти
ческой плотности контроля (стерильный катетер) был 
выше, чем в опытах. Это объясняется следующим: био
пленки на данном катетере были небольшие (согласно 
значениям ОП570), но при этом краситель не проникал 
в материал, тогда как сам катетер активно его адсор
бировал. 

Как видно из Таблицы 1, частота конъюгации в био
пленках различалась на поверхностях и была значительно 
ниже на силиконовом катетере с напылением серебра 
(Wtest: p = 0,027). Несмотря на технические проблемы 
с измерением биомассы биопленки, формирующейся на 
«серебряном» катетере, для остальных материалов была 
обнаружена сильная отрицательная зависимость эффек
тивности конъюгативной передачи плазмиды pOX38 от 
толщины биопленки E. coli (Rs = –0,88; р<0,05). Штаммы, 
формирующие менее массивную биопленку, имели более 

высокую эффективность сопряжения и передачи плаз
миды.

Обсуждение

Молекулярные механизмы хронической персистиру
ющей бактериальной инфекции, в частности у катетери
зованных больных с заболеваниями мочевыделительной 
системы, активно изучаются во всем мире. Доказано, 
что любой катетер является фактором риска развития 
ИМП: уже в первые сутки после контакта с бактериаль
ными клетками начинается процесс формирования био
пленки [10]. Уропатогенный потенциал E. coli в первую 
очередь определяется их высокой адгезивной активно
стью и биопленкообразующей способностью [16]. Ранее 
для оценки степени колонизации поверхности измеряли 
биомассу сформированной биопленки, однако большее 
значение имеет жизнеспособность входящих в нее бак
териальных клеток, т.к. они могут стать причиной реци
дива и хронической инфекции. 

Первичная адгезия бактерий и скорость разви
тия биопленки могут определяться природой полимер
ного материала и поверхностью катетера. Нами пока
зано, что первичная адгезия клеток UPEC происходила 
почти с одинаковой активностью на всех катетерах. 
Количество жизнеспособных клеток в биопленках и ско
рости их прироста на поверхностях, имеющих сходные 
значения показателей гидрофобности и шероховато
сти (латекс и ПВХ), статистически значимо не различа
лись. Увеличение гидрофильности материала катетера 
снижало эффективность формирования 24часовой био
пленки UPEC, однако при этом гидрофильные клетки ак
тивнее колонизировали и оставались жизнеспособными 
на поверхностях с меньшим показателем гидрофобно
сти. Максимальное количество жизнеспособных клеток 
было определено в биопленках, сформированных на по
верхности силиконового катетера, т.е. на гидрофильных 
поверхностях в тонких биопленках выживает больше 
бактерий. На гидрофобных материалах, согласно дан

Рисунок 4. Линейные корреляционные зависимости между 
скоростью прироста клеток и параметром 
шероховатости поверхности

  Сплошная линия – 2–6 ч.; пунктирная линия – 6–24 ч. 
* Данные представлены без силикона с серебряным 
покрытием.

Таблица 1. Частота конъюгации и биомасса биопленок E. coli 
на поверхности различных катетеров

Поверхность № Частота 
конъюгации

Биомасса  
биопленки  

(ОП, 570 нм)
Латекс 1 2,77E02

(2,94Е03–2,78Е02)
0,094
(0,076–0,150)

ПВХ 2 5,90E02
(6,45E03–3,18Е02)

0,042
(0,033–0,059)
р1

Силикон 3 1,44E03
(9,88E05–9,35E03)

0,052
(0,048–0,060)
р1

Силикон  
с серебряным 
напылением

4 0,00E + 00
(2,89Е06–
0,00E + 00)
р1,2,3

НД

Данные представлены в виде медианы (Me) и квартилей (Q1–Q3) 
для 6 штаммов в трех повторах. 
pn – показатель достоверно ниже, чем на поверхности n (p<0,05) 
НД – нет данных.



Обоснование эффективности применения покрытых серебром урологических катетеров

Гизатуллина Ю.С. и соавт.

КМАХ . 2019 . Том 21 . №1

79

ОПЫТ РАБОТЫ

ным литературы, число клеток в массивных биопленках 
может снижаться за счет неблагоприятных условий, та
ких как недостаток кислорода и питательных веществ 
[2]. Известно, что микроорганизмы эффективнее закре
пляются на поверхности, имеющей значения шерохова
тости, близкие к размерам самой клетки [17]. Катетер, 
покрытый серебром, характеризовался «оптимальной» 
(для прикрепления бактерий) шероховатостью, однако 
количество бактерий на силиконе с серебряным напыле
нием через 2 и 6 ч. экспозиции не отличалось от других 
материалов за счет антибактериального действия ионов 
серебра. Наиболее выраженный ингибирующий эффект 
покрытия был обнаружен через 24 ч. на этапе сформи
рованной биопленки. Такое действие серебра снижает 
риск персистенции возбудителя в организме при дли
тельном применении изделий медицинского назначения 
[18]. Именно этот аспект является определяющим при 
оценке эффективности использования катетеров с анти
бактериальным покрытием. 

Механизм активности серебра обусловлен связыва
нием ионов металла с электрондонорскими группами 
биологических молекул. Ионы взаимодействуют с ДНК и 
белками, участвующими в бактериальном метаболизме, 
а также проницаемости мембраны, вызывая дефекты в 
клеточной стенке бактерий [19]. Hertrick E.M. и соавт. 
(2006) показали, что полимеры с серебряным покры
тием действуют как резервуары и способны высвобо
ждать ионы в течение длительного времени [20], что и 
определяет их эффективность при длительном использо
вании. Горизонтальный перенос генетического матери
ала между бактериями внутри биопленки имеет большое 
значение, т.к. в результате этого процесса клетки мо
гут получать гены устойчивости к различным факторам 
внешней среды, в том числе антибактериальным препа
ратам. Конденсация генетического материала бактерий, 

вызванная воздействием серебра, препятствует репли
кации и передаче плазмидной ДНК [21], уменьшая воз
можности внутривидовой изменчивости и формирова
ния новых популяций микроорганизмов. 

Заключение

В модельных экспериментах in vitro получены све
дения, расширяющие представления о колонизацион
ной активности E. coli и внутривидовом конъюгативном 
переносе на различных типах поверхности уретраль
ных катетеров. Выявленные закономерности будут 
способствовать более глубокому пониманию особен
ностей персистирования UPEC и механизмов межкле
точного взаимодействия бактерий в биопленках при 
КАИМП. Профилактика последних определяется в том 
числе и техническими успехами в модификации матери
алов катетеров, которые могут предотвратить или ин
гибировать формирование бактериальных биопленок. 
Использование серебряного покрытия может быть од
ним из методов уменьшения частоты КАИМП путем по
давления выживаемости бактерий и конъюгации без 
учета действия антибактериальных препаратов при дли
тельных сроках эксплуатации катетера. 
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