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Цель. Морфологическая оценка модели катетер'ассоциированной инфекции у лабораторных мышей 
в условиях иммуносупрессии, обусловленной введением циклофосфамида. 
Материалы и методы. Проведено моделирование катетер'ассоциированной инфекции с целью 
морфологической оценки изменений в окружающих тканях. Животным имплантировали катетеры 
с предварительно выращенными биопленками стафилококков, также однократно и многократно 
вводили взвеси бактерий в окружающие катетер ткани. Оценивали клеточный состав воспалительного 
инфильтрата и объем микробных колоний в течение трех суток. 
Результаты. Отмечено образование ограничительного вала вокруг катетера, состоящего из фибрина 
и клеточных элементов воспалительного инфильтрата, толщина и состав которого различны 
в зависимости от сроков наблюдения и особенностей эксперимента. Иммуносупрессия обусловливает 
более выраженный рост колоний стафилококков и менее выраженный воспалительный ответ, чем при 
введении культуры стафилококков без использования циклофосфамида. 
Выводы. Исходя из результатов эксперимента, следует, что рост колоний микроорганизмов на 
имплантированных катетерах наиболее выражен при иммуносупрессивном действии циклофосфамида. 
При этом характерно формирование воспалительного инфильтрата и микробных колоний как снаружи, 
так и внутри просвета катетеров, 
Ключевые слова. Модель катетер'ассоциированной инфекции, бактериальные биопленки, морфология. 
 
Aim. To give morphological assessment of catheter'associated infection model in laboratory mice in conditions 
of immunosuppression caused by introduction of cyclophosphamide. 
Materials and methods. Modeling of catheter'associated infection for morphological assessment of 
changes in the surrounding tissues was carried out. Animals were implanted catheters with preliminary grown 
staphylococci biofilms; they were also once and repeatedly introduced bacterial suspensions into the tissues 
surrounding the catheter. Cellular composition of inflammatory infiltrate and microbial colony volume were 
assessed during three days. 
Results. Restrictive shaft round the catheter consisting of fibrin and cellular elements of inflammatory infiltrate 
with different thickness and composition depending on observation terms and experimental peculiarities was 
formed. Immunosuppression causes more marked growth of staphylococcus colonies and less pronounced 
inflammatory response than in case of introducing staphylococcus cultures without cyclophosphamide. 
Key words. Catheter'associated infection model, bacterial biofilms, morphology. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Катетер'ассоциированные инфекции 
составляют более 60% госпитальных бакте'
риемий в европейских странах и 11–37% 
всех нозокомиальных инфекций. Риск воз'
никновения катетер'ассоциированных ин'
фекций частично определяется типом ис'
пользуемого биоматериала и поверхностью 
катетера, его протяженностью и длительно'
стью применения. Связь сепсиса с инфици'
рованным катетером по разным источникам 
составляет от 20–29 до 55% [3, 10, 15]. 

Стафилококки являются ведущими воз'
будителями катетер'ассоциированных ин'
фекции (суммарно их удельный вес среди 
гемокультур превышает 70% [12]), из них 
превалируют коагулазонегативные стафи'
лококки с преобладанием Staphylococcus 
epidermidis [14]. 

На данный момент имеется обширный 
экспериментально'клинический материал, 
свидетельствующий, что практический все 
микроорганизмы в естественных и искусст'
венно созданных средах существуют в виде 
сообществ, окруженных матриксом, – мик'
робных биопленках [4, 5, 7]. Также известно, 
что биопленки являются главным фактором 
контаминации различных протезных уст'
ройств, катетеров, глазных линз и т.д. [8]. 

Имеется ряд доказательств наличия 
микробных биопленок на установленных 
катетерах, причем не только в области про'
света катетера, но и на внешней его стороне 
[6,11]. Поскольку катетер находится в пря'
мом контакте с кровяным руслом, его по'
верхность покрывается форменными элемен'
тами крови и белками (альбумин, фибрино'
ген), что значительно облегчает адгезию 
микроорганизмов и формирование био'
пленки [8]. Сформированная на поверхности 
катетера биопленка состоит из нескольких 
слоев микроорганизмов, представленных 
неподвижными медленно делящимися бак'
териальными клетками с межклеточным 

матриксом и свободно взвешенными (планк'
тонными) бактериями, собственно ответст'
венными за развитие клинических симпто'
мов катетер'ассоциированной инфекции. 
Межклеточный матрикс защищает бактерии 
от гуморальных и клеточных факторов за'
щиты макроорганизма и диффузии внутрь 
биопленки антимикробных препаратов,  
которые, помимо того, неактивны против 
находящихся в покоящемся состоянии мик'
роорганизмов, в отличие от планктонных 
бактерий [6, 8, 14]. Инфицированные био'
пленками катетеры особенно часто являются 
источником стафилококкового сепсиса у но'
ворожденных и иммунокомпрометирован'
ных больных [12]. 

При разработке методов предупреждения 
формирования и функционирования бактери'
альных пленок целесообразно использование 
экспериментальных моделей катетер'ассоции'
рованных инфекций. Особенно важно прове'
дение таких исследований на фоне подавле'
ния иммунных реакций организма, которое, 
в частности, может быть вызвано введением 
циклофосфамида, важнейший эффект которо'
го – развитие нейтропении [9]. 

Цель работы – морфологическая оцен'
ка модели катетер'ассоциированной инфек'
ции у лабораторных мышей в условиях им'
муносупрессии, обусловленной введением 
циклофосфамида. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ  

В предварительных экспериментах был 
изучен процесс образования биопленок 
Staphylococcus epidermidis 33 на венозных 
катетерах различных фирм. Было выяснено, 
что при использовании катетеров 3 – Apex'
med international (Нидерланды) процесс 
пленкообразования протекает наиболее ин'
тенсивно, поэтому катетеры этой фирмы 
были выбраны для дальнейших эксперимен'
тов на животных [1]. 
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Исследования проводили на 42 самцах 
белых беспородных мышах весом 25–30 
грамм, разделенных на контрольную и 
опытную группу. Контрольной группе вво'
дился физиологический раствор, опытной 
группе – циклофосфамид в дозе 200 мг/кг. 
Животным обеих групп под эфирным нар'
козом под кожу спины имплантировали 
фрагмент пластикового катетера длиной 
0,5 см. В зависимости от предварительной 
обработки катетера животные в каждой 
группе были разделены на четыре подгруп'
пы. Первой подгруппе имплантировали сте'
рильные катетеры. Второй – катетеры с пред'
варительно выращенными на них в течение 
двух суток биопленками. Третьей подгруппе 
вводили стерильные катетеры и затем в опе'
рационную рану после ее закрытия – 0,5 мл 
взвеси стафилококка в физиологическом 
растворе, содержащем 10

9
 КОЕ/мл. Четвер'

той подгруппе также вводили стерильные 
катетеры и затем в операционную рану по'
сле ее закрытия ежесуточно в течение трех 
дней вводили 0,5 мл взвеси стафилококка 
в физиологическом растворе, содержащем 
10

9
 КОЕ/мл. 

Животных всех групп выводили из 
эксперимента путем передозировки эфира 
на первые, вторые и третьи сутки, после 
чего для гистологического исследования 
забирали ткани вокруг катетера, которые 
фиксировали в 10% растворе формалина. 
Обработку препаратов проводили по об'
щепринятой методике и окрашивали гема'
токсилином и эозином, пикрофуксином по 
Ван Гизону, по Броун–Хопсу. На готовых 
гистологических срезах оценивали общую 
морфологическую картину. Для проведе'
ния морфометрического анализа, выпол'
ненного в программе Image Pro+, рассмат'
ривали по 10 верифицированных полей 
зрения. Оценивали соотношение клеточ'
ного состава. Полученные данные обраба'
тывали статистически с использованием 
критерия Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Результаты исследования тканей жи?
вотных контрольной группы.  В первой под'
группе при имплантации животным отрез'
ков стерильных катетеров, исходя из анализа 
клеточного состава, отмечалась последова'
тельная смена фаз воспаления вокруг кате'
теров в течение всего периода исследований. 
На первые сутки преобладающей была лей'
коцитарная фаза, которая характеризовалась 
наличием фибрина и выраженной инфильт'
рацией нейтрофильными гранулоцитами. На 
вторые и третьи сутки, по сравнению с пер'
выми, наблюдалось значительное количест'
во макрофагов среди нейтрофилов и не'
большое количество фибробластов (макро'
фагальная фаза). Отмечено увеличение 
количества фибробластов более чем в 10 раз 
уже на вторые сутки (p=0,005). В изменении 
количества лимфоцитов прослеживалась 
тенденция к реакции на инородное тело. 
Также на третьи сутки в зоне катетера реги'
стрировалось образование значительного 
количества грануляционной ткани с тонки'
ми коллагеновыми волокнами, что свиде'
тельствует о наступлении фибропластиче'
ской фазы воспаления. Данная патогисто'
логическая картина и сроки смены фаз 
характерны для развития воспалительных 
реакций на инородное тело в коже мышей, 
которая была детально описана в работах 
А. А. Майбороды и соответствовала им [2]. 

Введение животным отрезков катетера 
вызывает образование вокруг него ограни'
чительного вала, состоящего вначале из 
слоя фибрина и клеток воспалительного 
инфильтрата, а на вторые'третьи сутки от'
мечается формирование капсулы, состоя'
щей из грануляционной ткани, содержащей 
лимфоциты, макрофаги, фибробласты. Ме'
жду клетками располагается нежная сеть 
коллагеновых и ретикулярных волокон. Так, 
в первой подгруппе на первые сутки сред'
няя толщина ограничительного вала вокруг 
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катетера составила 27,0±1,13 мкм, на вто'
рые – 36,6±4,0 мкм, на третьи – 22,5±1,65 мкм 
(табл. 1). 

Во второй подгруппе при имплантации 
катетеров с предварительно выращенными 
на них двухсуточными биопленками обна'
руживались особенности состава клеточного 
инфильтрата в различные сроки исследова'
ния. Так, в первые сутки зона воспалительно'
го инфильтрата была выражена в значитель'
но большей степени. 

На вторые сутки (в макрофагальную фа'
зу) на поверхности катетеров выявлялось 
увеличение численности колоний микроор'
ганизмов и клеток – макрофагов, нейтрофи'
лов и фибробластов. 

На третьи сутки отмечается возрастание 
содержания нейтрофилов в составе клеточ'
ного инфильтрата по сравнению с контро'
лем (p=0,042), происходит резкое увеличе'
ние количества фибробластов (p=0,016) 
и уменьшение размеров микробных коло'
ний. При этом ограничительный вал состоит 
из фибрина и грануляционной ткани со зна'
чительным содержанием фибробластов. Тен'
денция к уменьшению количества лимфоци'
тов свидетельствует об угнетении иммунного 
ответа, индуцированного наличием биопленок 
стафилококка в очаге воспаления (табл. 2). 

Толщина ограничительного вала вокруг 
катетера достоверно увеличивалась при им'

плантации катетеров с предварительно вы'
ращенными на них двухсуточными биоплен'
ками, что свидетельствует о выраженности 
воспалительной реакции на инфицирован'
ные биопленками катетеры (см. табл. 1). 

В третьей подгруппе с однократным 
введением взвеси стафилококков в зону им'
плантации катетера протекание фаз воспа'
ления также характеризовалось рядом осо'
бенностей. Уже на первые сутки после им'
плантации катетера отмечалась адгезия 
бактерий с формированием микробных ко'
лоний на поверхности катетера. По перифе'
рии катетера продолжалось формирование 
воспалительного инфильтрата с большим 
количеством нейтрофильных гранулоцитов 
(воспалительная фаза). На вторые'третьи 
сутки объем бактериальных колоний умень'
шался, а в количественном содержании мак'
рофагов, нейтрофилов и лимфоцитов име'
лась тенденция к снижению по сравнению 
с первыми сутками и контролем. Также на'
блюдался рост количества фибробластов на 
вторые сутки, однако менее выраженный, 
чем в контроле (p=0,05). На третьи сутки 
колонии на катетере практически исчезали, 
а инфильтрат был представлен слоем фиб'
рина, широкой зоной грануляционной ткани 
с большим количеством фибробластов, неж'
ных коллагеновых волокон, умеренным со'
держанием клеток лимфоидного ряда. 

Т а б л и ц а  1  

Толщина (мкм) ограничительного вала вокруг катетера  

Показатель Стерильные катетеры Катетеры с биопленками 
Катетеры с биопленками на фоне 

действия циклофосфамида 
Сутки 1 2 3 1 2 3 1 2 3 

M 27,0 36,6 22,5 61,3* 49,6* 43,3* 34,0** 44,8* 30,4** 

s 3.59 13,88 7,3 6,12 9,45 5,71 6,41 7,49 3,71 

m 1.13 4 1,65 2,04 2,98 1,72 2,02 2,37 1,17 

n 10 12 18 9 10 11 10 10 10 

p – – – 0,005 0,011 0,0001 0,021 0,113 0,007 

П р и м е ч а н и е :  * различия достоверны по сравнению с подгруппой стерильных катетеров (контроль), 
критерий Манна–Уитни; ** различия достоверны по сравнению с контролем и серией и подгруппой катете'
ров с биопленками, критерий Манна–Уитни. 
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Т а б л и ц а  2  

Изменение соотношения клеточного состава в подгруппах 

Клеточные элементы (M±m)  
Подгруппа Сутки n 

макрофаги нейтрофилы фибробласты лимфоциты
Группа контроля (без иммуносупрессии)  

1 3 1,6±0,9 4,6±0,3 1,3±0,6 3,3±0,3 

2 5 2,4±0,8 2,4±0,6 1,4±0,5 2,2±0,7 
Катетеры с биопленками 
(подгруппа 2)  

3 7 3,1±1,3 9,2±1,9* 6,1±1,8* 2,5±0,7 

1 8 3,5±1,1 3,3±0,6 0,8±0,3 5,7±1,1 

2 7 2,2±0,5 2,7±0,5 3,4±1,2* 4,2±0,9 
Однократное введение взвеси 
стафилококка (подгруппа 3)  

3 4 2,2±0,4 3,2±0,8 4,0±2,4 2,2±1,1 

1 8 3,5±1,1 3,3±0,6 0,8±0,3 5,7±1,1 

2 3 8,3±0,8 6,0±2,6 1,3±0,3 4,3±1,4 
Ежесуточное введение взвеси 
стафилококка (подгруппа 4)  

3 6 2,8±0,9 3,6±1,4 0,8±0,4 3,0±0,4 

Группа иммуносупрессированных животных (на фоне действия циклофосфамида) 
1 6 3,0±0,8 6,2±2,1 1,2±0,6 2,3±1,0 

2 5 2,4±0,6 3,8±1,5 4,0±1,0** 1,8±0,4 
Катетеры с биопленками 
(подгруппа 2)  

3 4 3,3±1,9 3,0±1,0** 3,5±1,3 4,3±1,7 

1 6 2,7±0,8 2,0±0,6 0,7±0,2 2,3±0,7 

2 5 5,4±1,2** 3,4±1,1 2,6±1,0 3,8±0,4 
Однократное введение взвеси 
стафилококка (подгруппа 3)  

3 8 2,0±0,3 4,0±0,9 3,0±0,5 3,1±1,0 

1 6 2,7±0,8 2,0±0,6 0,7±0,2 2,3±0,7 

2 5 2,4±0,7** 1,2±0,8 1,6±0,6 0,8±0,5** 
Ежесуточное введение взвеси 
стафилококка (подгруппа 4)  

3 8 2,5±0,8 0,8±0,2** 1,8±0,5 2,0±0,9 

П р и м е ч а н и е :  * p≤0,05 по сравнению с первыми сутками подгруппы контроля без применения цикло'
фосфамида; ** p≤0,05 по сравнению с аналогичными сутками аналогичной подгруппы без применения цик'
лофосфамида. 

В четвертой подгруппе (при ежесуточ'
ном введении стафилококка в зону имплан'
тации катетера) морфологические отличия 
от проявлений воспаления в третьей под'
группе начинались со вторых суток и ха'
рактеризовались интенсивным ростом коло'
ний на поверхности катетера с увеличением 
количества макрофагов и нейтрофилов, 
число которых на третьи сутки имело тен'
денцию к снижению. На третьи сутки появ'
лялась грануляционная ткань, а объем мик'
робных колоний резко возрастал с тенден'
цией к падению количества лимфоцитов. 
Фибропластические изменения на третьи 
сутки были выражены слабо, так как изме'
нения количества фибробластов не наблю'
далось, и сеть коллагеновых волокон была 
очень рыхлой. 

Данные изменения в подгруппе, по'
видимому, отражали истощение воспалитель'

ного ответа тканей вокруг катетера в связи  
с высокой инфекционной нагрузкой. Следует 
отметить, что однократное и многократное 
введение взвеси стафилококка в зону имплан'
тации катетера уменьшает толщину ограничи'
тельного вала по сравнению с контролем. 

Результаты исследований группы им?
муносупрессированных животных. В первой 
подгруппе при имплантации стерильных 
катетеров отличий в течении воспалитель'
ного процесса от контрольной группы прак'
тически не наблюдалось. 

Во второй подгруппе при имплантации 
катетеров с предварительно выращенными 
на них двухсуточными биопленками отли'
чие от контрольной группы выражалось  
в том, что фибробласты в большом количе'
стве появлялись уже к концу первых – нача'
лу вторых суток (p=0,049). На вторые сутки, 
как и в контрольной группе, на поверхности 
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катетера появились колонии микроорганиз'
мов. На третьи сутки рост колоний продол'
жался уже на фоне ограничительного вала, 
состоящего из фибробластов и коллагено'
вых волокон, а количество нейтрофилов  
к третьим суткам, в сравнении с аналогич'
ной подгруппой без применения циклофос'
фамида, резко снизилось (p=0,045). 

Толщина ограничительного вала вокруг 
катетера по сравнению с аналогичной под'
группой контроля достоверно уменьшается 
при имплантации катетеров с предваритель'
но выращенными на них двухсуточными 
биопленками на фоне действия циклофос'
фамида (см. табл. 1). 

В третьей подгруппе при однократном 
введении взвеси стафилококка в зону им'
плантации катетера были выявлены следую'
щие существенные отличия от аналогичной 
группы без применения циклофосфамида. 
Инфильтрация в лейкоцитарную фазу на 
первые сутки была не так сильно выражена. 
На вторые сутки рост колоний, в отличие от 
группы контроля, не замедлялся, а количест'
во макрофагов достоверно увеличилось 
(p=0,02), при этом отмечалась тенденция 
к раннему наступлению фибропластической 
фазы. К третьим суткам на фоне слабого 
развития грануляционной ткани и выражен'
ного вала из фибробластов и коллагена от'
мечался рост колоний как на поверхности, 
так и внутри катетера. 

В четвертой подгруппе при ежесуточном 
введении стафилококка в зону имплантации 
катетера на вторые сутки объем колоний рез'
ко увеличился, но, в отличие от аналогичной 
подгруппы без применения циклофосфамида, 
к третьим суткам он наблюдался в том числе 
и внутри катетера. По сравнению с группой 
без применения циклофосфамида ко вторым 
суткам отмечалось снижение количества мак'
рофагов (p=0,002), лимфоцитов (p=0,029). На 
третьи сутки было отмечено увеличение объ'
ема колоний с формированием ограничи'
тельного вала из фибробластов и коллагено'

вых волокон по периферии катетера и рез'
ким снижением количества нейтрофилов 
в инфильтрате (p=0,04). 

Однократное и многократное введение 
взвеси стафилококка в зону имплантации 
катетера на фоне действия циклофосфамида 
приводит к разнонаправленным изменением 
толщины ограничительного вала по сравне'
нию с контролем. 

Таким образом, воспалительная реакция 
на катетеры с предварительно выращенны'
ми на них биопленками в первые трое суток 
морфологически выражена в меньшей сте'
пени, чем на однократное и многократное 
введение взвеси бактерий в зону импланта'
ции катетера. Это можно объяснить мень'
шей инфекционной нагрузкой на окружаю'
щие катетер ткани при использовании пред'
варительно инфицированных катетеров. 

При имплантации катетеров вокруг 
них формируется ограничительный вал, 
состоящий из фибрина, клеток воспали'
тельного инфильтрата и их продуктов.  
Катетеры с предварительно выращенными 
биопленками, увеличивают толщину огра'
ничительного вала, а введение взвеси ста'
филококка в зону катетера уменьшает его 
толщину. Данные изменения, судя по всему, 
объясняются также меньшей инфекцион'
ной нагрузкой и соответственно большей 
способностью к регенерации при имплан'
тации катетеров с предварительно выра'
щенными биопленками. 

При иммуносупрессии отмечается так'
же тенденция к раннему началу фибропла'
стической фазы воспаления, что, возможно, 
в этот период связано с нейтропеническим 
эффектом циклофосфамида и, соответст'
венно, снижением выделения нейтрофилами 
ингибитора фактора роста [13], количество 
которых в инфильтрате, окружающем кате'
тер, к третьим суткам достоверно падает. Это 
особенно выражено при ежесуточном вве'
дении взвеси стафилококка в зону имплан'
тации катетера на фоне применения цикло'
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фосфамида: в тканях, окружающих катетер, 
отмечается меньшее содержание всех кле'
точных элементов – макрофагов, нейтро'
фильных гранулоцитов и лимфоцитов. 

В подгруппе контроля при имплантации 
стерильного катетера без применения цик'
лофосфамида резкое увеличение количества 
фибробластов в окружающих катетер тканях 
наблюдается на вторые сутки. При импланта'
ции катетера с предварительно выращенны'
ми биопленками количество фибробластов  
в окружающих катетер тканях увеличивается 
только на третьи сутки с резким ростом тол'
щины ограничительного вала, в это же время 
происходит достоверное увеличение количе'
ства нейтрофилов по сравнению с подгруп'
пой со стерильными катетерами. 

При имплантации катетеров с предва'
рительно выращенными биопленками на 
фоне действия циклофосфамида вышеука'
занный эффект нивелируется. Количество 
фибробластов в окружающих катетер тка'
нях, как и в случае со стерильными катете'
рами, увеличивается на вторые сутки. При 
этом толщина ограничительного вала оста'
ется достоверно меньше, чем у животных 
аналогичной группы без применения имму'
носупрессии, а количество нейтрофилов 
достоверно падает к третьим суткам. Данные 
изменения отражают влияния циклофосфа'
мида на иммунокомпетентные клетки, кото'
рые в свою очередь оказывают регуляторное 
влияние на фибробласты. Так, цитокины, 
продуцируемые иммунокомпетентными клет'
ками, стимулируют (интерлейкин'1) и инги'
бируют продукцию коллагена (γ'интерферон), 
а также модулируют пролиферацию фиброб'
ластов (тромбоцитарный фактор роста) [4]. 

ВЫВОДЫ 

1. Воспалительная реакция на катетеры 
с предварительно выращенными на них 
биопленками в первые трое суток выражена 
в меньшей степени, чем на однократное  

и многократное введение взвеси бактерий  
в зону имплантации катетера. 

2. При ежесуточном введении взвеси 
стафилококка в зону имплантации катетера 
на фоне применения циклофосфамида  
в тканях, окружающих катетер, отмечается 
меньшее содержание всех клеточных эле'
ментов – макрофагов, нейтрофильных гра'
нулоцитов и лимфоцитов, что отражает им'
муносупрессию, обусловленную циклофос'
фамидом. 

3. При имплантации катетеров вокруг 
них формируется ограничительный вал, со'
стоящий из фибрина, клеток воспалительно'
го инфильтрата и их продуктов. Толщина 
ограничительного вала увеличивается при 
использовании катетеров с предварительно 
выращенными биопленками, а введение 
взвеси стафилококка в зону катетера приво'
дит к формированию ограничительного вала 
меньшей толщины. При имплантации кате'
теров с предварительно выращенными био'
пленками на фоне действия циклофосфами'
да толщина ограничительного вала имеет 
меньшую толщину по сравнению с анало'
гичной группой без иммуносупрессии. 

4. Рост колоний микроорганизмов на 
имплантированных катетерах наиболее вы'
ражен при иммуносупрессивном действии 
циклофосфамида. При этом отмечается 
формирование воспалительного инфильтра'
та и микробных колоний как снаружи, так  
и внутри просвета катетеров, в отличие от 
контрольной группы (без применения цик'
лофосфамида), когда микробные колонии  
и воспалительный инфильтрат обнаружива'
лись только снаружи катетера. 
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