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Инфекции мочевыводящих путей, вызываемые уропатогенными бактериями, такими как Escherichia 
coli и Staphylococcus aureus, остаются глобальной проблемой здравоохранения в связи с ростом антибио-
тикорезистентности и способностью патогенов формировать биопленки. Одним из вариантов профилак-
тики ИМП является антиадгезивная терапия. В качестве протекторного вещества в научной литературе все 
чаще рассматривается D-манноза, однако характер ее воздействия на уропатогенные микроорганизмы не-
достаточно изучен. В данной работе рассмотрено влияние D-маннозы (2 г/л) на адгезивную и метаболиче-
скую активность, а также на биопленкообразование клинических изолятов E. coli и S. aureus от пациентов 
с рецидивирующими инфекциями мочевыводящих путей. Результаты демонстрируют разнонаправленные 
эффекты D-маннозы на уропатогенные микроорганизмы. Показано, что присутствие маннозы статистиче-
ски значимо стимулировало скорость адгезии E. coli к пластику в первые 1.5 часа инкубации, однако к 3-м 
часам значения соответствовали контрольным. Влияние D-маннозы на адгезивную активность S. aureus к 
пластику было незначительным в течение всего периода инкубации и не отличалось от контроля. Адгезия 
бактериальных клеток обоих культур к фибробластам в присутствии маннозы возрастала на 50% через 
3 часа инкубации. Также в присутствии маннозы отмечен рост метаболической активности E. coli и  
S. aureus, который, однако, сопровождался снижением биомассы для биопленок E. coli в 1.86±0.3 раза и 
увеличением роста биомассы для S. aureus на 23.0±0.5%. Данный факт указывает на перспективность ис-
пользования маннозы в профилактике инфекций мочевыводящих путей, вызванных E. coli. Однако ее 
применение требует осторожности и предварительного уточнения видовой принадлежности возбудителя.  

Ключевые слова: уропатогенные бактерии, инфекции мочевыводящих путей, D-манноза, адгезия, 
биопленки, Escherichia coli, Staphylococcus aureus. 

 
Введение. Инфекции мочевыводящих пу-

тей (ИМП) – это воспалительные процессы, вы-
званные проникновением микроорганизмов в 
органы мочевыделительной системы и пред-
ставляющие серьезную проблему [1]. Как пра-
вило, ИМП вызываются такими представителя-
ми собственной микрофлоры, как Escherichia 
coli и Staphylococcus aureus. За период с 1990 по 
2021 гг. число зарегистрированных случаев  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ИМП в мире увеличилось на 66.45%, достигнув 
4.49 млрд [2]. Широкое распространение анти-
биотикорезистентных штаммов микроорганиз-
мов, обусловленное как горизонтальным пере-
носом генов, так и спонтанными мутациями, 
трансформирует ИМП в угрозу для глобального 
здравоохранения [2]. Например, распростра-
ненность штаммов E. coli, продуцирующих  
β-лактамазы расширенного спектра, превышает  
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60% в некоторых регионах мира [3]. Кроме то-
го, S. aureus-индуцированные инфекции под-
вержены потенциально опасным для жизни ин-
вазивным осложнениям: бактериемия, сепсис, 
инфекционный эндокардит и др. [4].  

Указанные тенденции усугубляются спо-
собностью уропатогенов формировать био-
пленки, персистировать внутри клеток уротелия 
и экспрессировать многочисленные факторы 
вирулентности. Эти особенности требуют про-
ведения эффективной профилактики и поиска 
альтернативных способов лечения [5]. 

Таким образом, актуальным направлением 
исследований является разработка стратегий, 
направленных на подавление вирулентности 
уропатогенов без прямого бактерицидного дей-
ствия. Антиадгезивная терапия, основанная на 
конкурентном ингибировании рецептор-лиганд-
ных взаимодействий, демонстрирует высокую 
специфичность [6]. Одним из примеров служит 
воздействие D-маннозы на уропатогенные 
штаммы Escherichia coli, ответственные за по-
давляющее большинство случаев неосложнен-
ных инфекций мочевыводящих путей. Эти бак-
терии экспрессируют фимбрии типа I, на концах 
которых расположены лектиновые белки FimH, 
специфически связывающиеся с маннозосодер-
жащими рецепторами уротелия мочевого пузы-
ря. D-манноза, выступая структурным аналогом 
таких рецепторов, конкурентно ингибирует адге-
зию, связываясь с FimH [6]. Этот механизм пре-
пятствует фиксации бактерий на поверхности 
слизистой, что приводит к их элиминации с то-
ком мочи до формирования микроколоний.  

Важным аспектом действия D-маннозы яв-
ляется ее влияние на биопленки – сложные бак-
териальные сообщества, погруженные в экзо-
полисахаридный матрикс. Есть сведения, что  
D-манноза влияет на процесс формирования 
биопленок на этапе инициации, поскольку при-
крепление к субстрату является необходимым 
условием для начала синтеза матрикса [6, 7]. 
Тем не менее, имеющиеся исследования не 
обеспечивают полноценной картины влияния 
D-маннозы на уропатогенные микроорганизмы. 
Открытым остается вопрос влияния маннозы на 
динамику адгезии и скорость биопленкообразо-
вания у клинических изолятов от пациентов с 
рецидивирующими ИМП.  

Целью работы стала оценка влияния  
D-маннозы на уропатогенные микроорганизмы, 
изолированные от пациентов с рецидивирую-
щими ИМП. 

Материал и методы. В работе использо-
вались культуры Escherichia coli и 
Staphylococcus aureus, выделенные от пациен-
тов с инфекциями мочевыводящих путей. По 
6 штаммов E. сoli и S. aureus культивировали на 
питательном бульоне (Nutrient broth, HiMedia, 
India) 24 часа в термостате при 37°С. Суточные 
культуры доводили до оптической плотности 
0.5 по стандарту МакФарланда.  

В работе использовали раствор маннозы в 
питательном бульоне с конечной концентраци-
ей 2 г/л, что соответствует оптимальной кон-
центрации при использовании данного вещест-
ва в качестве профилактики ИМП [8, 9]. 

Для оценки влияния на биопленкообразо-
вание к суспензиям бактерий (0.5 по стандарту 
МакФарланда) добавляли раствор маннозы.  
После этого 200 мкл суспензии переносили в 
96-луночные планшеты и инкубировали в тече-
ние 90 или 180 минут. Суспензию бактериаль-
ных клеток, инкубированных в тех же условиях, 
но без добавления маннозы использовали в ка-
честве контроля. После этого неадгезированные 
бактерии отмывали фосфатно-солевым буфером 
(PBS) (HiMedia, India), а оставшиеся клетки 
фиксировали 95% спиртом и окрашивали ген-
цианвиолетом для оценки биомассы. Измерение 
оптической плотности, коррелирующей с био-
массой, проводили на спектрофотометре для 
микропланшет (Synergy MX, BioTek, USA) на 
длине волны 540 нм. 

Оценка метаболической активности произ-
водилась с использованием тетразолиевого кра-
сителя, который восстанавливается до формаза-
на в метаболически активных клетках. Остав-
шиеся после промывки на планшете клетки ин-
кубировали с раствором красителя на протяже-
нии 3 часов. Измерение оптической плотности 
проводили на спектрофотометре для микро-
планшетов на длине волны 560 нм после элюи-
рования формазана диметилсульфоксидом. 

Также оценивали количество бактерий,  
адгезированных на поверхности фибробластов 
при совместном культивировании на протяже-
нии 1.5 или 3 часов. Для этого в лунки  
96-луночного планшета, содержащего монослой 
фибробластов, вносили по 200 мкл суспензий 
бактериальных клеток с маннозой и без. Отмы-
тые PBS биопленки фиксировались спиртом и 
окрашивались флуоресцентным красителем 
Hoechst (Invitrogen, USA). Количественный 
анализ бактерий проводили с использованием 
флуоресцентной микроскопии (Leica, Germany) 
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и последующей обработкой микрофотографий с 
подсчетом прикрепившихся бактериальных 
клеток. 

Статистическая обработка результа-
тов. Анализ экспериментальных данных прово-
дили в программе IBM SPSS Statistics 26. Дан-
ные представлены в виде гистограмм с обозна-
чением стандартного отклонения для каждого 
среднего значения. Для оценки различий между 
двумя независимыми выборками использовали 
U-критерий Манна–Уитни. Результаты считали 
статистически значимыми при p ≤ 0.05.  

 
Результаты и их обсуждение. В экспери-

менте установлено, что в присутствии  
D-маннозы в концентрации 2 г/л не наблюда-
лось статистически значимого изменения адге-
зии бактериальных клеток к пластику после  
3-часовой инкубации, однако статистическая 
разница отмечалась для E. coli в первые 90 ми-
нут инкубации с маннозой (рис. 1, А). Для  
E. coli присутствие D-маннозы приводило к 
резкому увеличению количества адгезирован-

ных к пластиковой поверхности более чем на 
50% в течение первых 1.5 часов, после чего 
значение скорости адгезии сравнялось с кон-
трольным показателем к 3 часам. Для S. aureus 
присутствие маннозы не влияло на количество 
прикрепившихся клеток (рис. 1, Б). 

Напротив, количество бактерий, прикре-
пившихся к фибробластам для обеих культур, 
было больше в среднем на 35% в присутствии 
D-маннозы к концу 3-х часов инкубации (рис. 1, 
В, Г). В течение первых 1.5 часов адгезия к 
фибробластам оставалась на уровне контроля, с 
последующим ростом адгезии к 3 часам.  

Присутствие маннозы в питательном буль-
оне E. coli привело к увеличению метаболиче-
ской активности в 1.43±0.11 раза (p ≤ 0.05).  
В случае с S. aureus усиление метаболической 
активности было пятикратным (рис. 2). 

Оценка биопленкообразования показала, 
что добавление маннозы в систему снижает 
биомассу биопленки E. coli в 1.86±0.3 раза  
(p ≤ 0.05), но увеличивает для S. aureus в 
1.23±0.12 раза (p ≤ 0.05) (рис. 3). 

 

 
 
Рис. 1. Влияние маннозы на адгезию бактерий: A – адгезия E. coli к пластику; Б – адгезия S. aureus к пла-
стику; B – адгезия E. coli фибробластам человека; Г – адгезия S. aureus к фибробластам, * – p ≤ 0.05 
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Рис. 2. Влияние маннозы на интенсивность метаболизма бактерий в биопленке, * – p ≤ 0.05 
 

 
Рис. 3. Влияние маннозы на биомассу биопленки, * – p ≤ 0.05 
  

Результаты исследования демонстрируют, 
что влияние D-маннозы на микроорганизмы 
носит видоспецифичный и время-зависимый 
характер, что может быть связано с различиями 
в молекулярных механизмах их взаимодействия 
с сахаром. Для E. coli кратковременное увели-
чение скорости адгезии к пластику на 50%  
в первые 1.5 часа с последующей нормализаци-
ей к 3 часам позволяет предположить, что  
D-манноза активирует маннозо-чувствительные 
поверхностные структуры, такие как фимбрии 
тип 1. Эти адгезины, как известно, участвуют в 
прикреплении к рецепторам, содержащим ман-
нозу, и их временная стимуляция может объяс-
нять пиковое увеличение адгезии [10]. Однако 
возвращение показателей к контрольным зна-
чениям через 3 часа указывает на возможную 
регуляторную адаптацию бактерий – например, 
снижение экспрессии фимбрий или переключе-
ние на альтернативные адгезины, нечувстви-
тельные к маннозе [12]. 

Характерно, что при взаимодействии с 
фибробластами E. coli демонстрирует противо-
положную динамику: адгезия остается на уров-
не контроля в первые 1.5 часа, но возрастает на 

50% к 3 часам. Это позволяет выдвинуть гипо-
тезу о том, что D-манноза может опосредованно 
влиять на клетки-хозяева, изменяя экспрессию 
их рецепторов, таких как интегрины или  
Toll-подобные рецепторы, которые участвуют в 
распознавании бактериальных патогенов. Аль-
тернативное объяснение – модификация по-
верхности бактерий, делающая их более «узна-
ваемыми» для клеток хозяина. Разнонаправлен-
ное влияние на биопленкообразование у E. coli 
и S. aureus также указывают на видоспецифич-
ные механизмы.  

Метаболические изменения различаются 
между видами: так, увеличение активности ме-
таболизма E. coli может быть связано с исполь-
зованием D-маннозы в качестве дополнитель-
ного источника углерода через манноза-
фосфотрансферазную систему (PTS) [12], что 
частично поддерживает энергетический мета-
болизм. В отличие от этого, пятикратное усиле-
ние метаболизма S. aureus выглядит аномаль-
ным и может отражать стрессовый ответ на 
присутствие сахара. Можно предположить, что 
D-манноза индуцирует у стафилококка актива-
цию альтернативных путей гликолиза или реак-
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цию на окислительный стресс, что приводит к 
резкому повышению продукции АТФ. Такая 
гиперактивация метаболизма теоретически мо-
жет усиливать вирулентность патогена, напри-
мер, через синтез токсинов или факторов ус-
тойчивости. 

Важно подчеркнуть, что наблюдаемые эф-
фекты могут иметь значимые практические по-
следствия. Например, использование D-маннозы 
для профилактики инфекций мочевыводящих 
путей, вызванных E. coli, требует учета 
временнóго фактора: кратковременное увеличе-
ние адгезии к пластику (имитирующему катете-
ры) может повышать риск колонизации, тогда 
как отсроченное усиление прикрепления к клет-
кам хозяина – замедлять хронизацию инфекции. 
Для S. aureus сочетание гиперметаболизма  
и усиленного биопленкообразования ставит под 
вопрос безопасность применения D-маннозы  
в присутствии этого патогена, так как эти изме-
нения потенциально повышают вирулентность. 

Однако интерпретация данных ограничена 
условиями in vitro. В реальных физиологиче-
ских условиях, где присутствуют иммунные 
клетки, факторы сыворотки крови и динамиче-
ское течение жидкости, эффекты D-маннозы 
могут существенно отличаться.  

 
Заключение. Настоящее исследование де-

монстрирует, что влияние D-маннозы на ключе-
вые вирулентные свойства уропатогенов являет-
ся видоспецифичным и время-зависимым, что 
существенно усложняет прогнозирование ее эф-
фектов in vivo. Для E. coli наблюдаемая двойст-
венность влияния на адгезию, с потенциально 
неблагоприятным кратковременным усилением 
прикрепления к абиотическим поверхностям и 
отсроченной адгезией к клеткам хозяина. Дан-
ный факт указывает на сложные адаптивные ме-
ханизмы бактерии и возможное опосредованное 
влияние на хозяина, что может нивелировать 
потенциальную пользу от выявленного значимо-
го подавления биопленкообразования. Напротив, 
реакция S. aureus – характеризующаяся резкой 
гиперактивацией метаболизма и стимуляцией 
биопленкообразования – свидетельствует о вы-
раженном стрессовом ответе, который теорети-
чески способен повышать вирулентность и ус-
тойчивость патогена. Эти кардинальные разли-
чия подчеркивают невозможность экстраполя-
ции эффектов D-маннозы, выявленных для пред-
ставителей одного вида микроорганизмов, на 
представителей другого вида. С практической 

точки зрения, полученные данные ставят под 
сомнение универсальную безопасность и эффек-
тивность D-маннозы для профилактики и тера-
пии рецидивирующих ИМП: ее применение в 
контексте E. coli требует тщательного учета вре-
менного фактора из-за рисков, связанных с адге-
зией, в то время как при наличии S. aureus на-
блюдаемые эффекты могут нести потенциаль-
ный риск усиления инфекции. Таким образом, 
клиническое использование D-маннозы требует 
строгого учета этиологии ИМП и дальнейших 
углубленных исследований в физиологически 
релевантных моделях, включающих взаимодей-
ствие с иммунной системой хозяина. 
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Urinary tract infections (UTIs) caused by uropathogenic bacteria such as Escherichia coli and Staphylococcus 

aureus remain a global health problem due to the increasing antibiotic resistance and the ability of pathogens to form 
biofilms. One of the options for the prevention of UTIs is anti-adhesive therapy. D-mannose is increasingly  
considered as a protective substance in the scientific literature, but effect on uropathogenic microorganisms has not 
been sufficiently studied. This paper examines the effect of D-mannose (2 g/l) on adhesive and metabolic activity,  
as well as on biofilm formation of clinical isolates of E. coli and S. aureus from patients with recurrent UTIs. The 
results demonstrate the multidirectional effects of D-mannose on uropathogenic microorganisms. It was shown that 
the presence of mannose significantly stimulated the rate of adhesion of E. coli to plastic in the first 1.5 hours of  
incubation, but by 3 hours the values corresponded to the control. The effect of D-mannose on the adhesive activity 
of S. aureus to plastic was insignificant during the incubation period and did not differ from the control. The  
adhesion of bacterial cells from both cultures to fibroblasts in the presence of mannose increased by 50% after  
3 hours of incubation. Also, in the presence of mannose, an increase in the metabolic activity of E. coli and S. aureus 
was noted, which, however, was accompanied by a decrease in biomass for E. coli biofilms by 1.86±0.3 times and  
an increase in biomass growth for S. aureus by 23.0±0.5%. This fact indicates the promising use of mannose in the 
prevention of UTIs caused by E. coli. However, its use requires caution and preliminary clarification of the species 
of the pathogen.  

Keywords: uropathogenic bacteria, urinary tract infections, D-mannose, adhesion, biofilms, Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus. 


