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Патогены группы ESKAPE являются возбудителями многочисленных нозологий и одной из причин смерти от антибио-
тикорезистентных микроорганизмов. Наиболее тяжелое клиническое течение инфекций отмечается, когда возбудите-
ли находятся в ассоциациях и в организме присутствует сразу несколько патогенов. Микробные ассоциации могут 
основываться как на антагонизме, так и на синергизме, что, в свою очередь, может усиливать вирулентность участни-
ков тандема. Данный обзор посвящен изучению спектра популярных ассоциантов для ESKAPE-патогенов и их влия-
нию на вирулентность возбудителей внутри ассоциации. 
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The pathogens of the ESKAPE group are the causative agents of numerous nosologies and one of the causes of death from 
antibiotic-resistant microorganisms. The most severe clinical course of infections is noted when the pathogens are in associations 
and several pathogens are present at once. Microbial associations can be based on both antagonism and synergism of 
pathogens, which, in turn, can enhance the virulence of tandem participants. This review is devoted to the study of the spectrum 
of popular associates for ESKAPE pathogens and their effect on the virulence of pathogens within the association. 
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С огласно исследованиям распространенности и этиоло-
гии внутрибольничных инфекций, в России основными 

возбудителями являются патогены группы ESKAPE: 
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aerugi- 
nosa и Enterobacter spp. Всемирная организация здравоохра-
нения включила эти микроорганизмы в список приоритетных 
для разработки новых антибиотиков и альтернативных мето-
дов лечения [1]. ESKAPE-патогены отличаются высокой рези-
стентностью к антибиотикам [2] и широко распространены 
как среди внутрибольничных инфекций, так и в природных 
резервуарах (поверхностные и сточные воды, продукты пита-
ния, почва) [3, 4]. Несмотря на то, что моноинфекции встреча-
ются чаще, присутствие в организме нескольких патогенов 

утяжеляет течение заболеваний [5]. В полимикробных сооб-
ществах взаимодействие может быть как антагонистиче-
ским, так и синергическим. Например, межмикробные взаи-
модействия могут способствовать лучшей адаптации ассоци-
антов в очаге воспаления, а также усилению их вирулентно-
сти [6, 7]. Микробы-ассоцианты могут активировать токсино-
образование или синтез факторов патогенности, способство-
вать повышению лекарственной устойчивости [8, 9]. 

Enterococcus faecalis/faecium
Бактерии E. faecalis/faecium чаще всего характеризуются 

высокой антибиотикорезистентностью [10], относятся к возбу-
дителям катетер-ассоциированных внутрибольничных инфек-
ций, инфекций мочевыводящих путей, хирургических ран и 
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кровотока [11]. Ряд авторов отмечают, что E. faecalis по часто-
те встречаемости входит в число лидеров, обнаруживаемых в 
структуре микробиоты раневого отделяемого, причем в случа-
ях сильного воспаления инфицированных ран E. faecalis всег-
да выделялся в составе ассоциаций. Монокультуры E. faecalis, 
выделенные из отделяемого раны, характеризовались низкой 
биопленочной и ферментативной активностью [12]. 

В составе ассоциаций с S. aureus или коагулазоотрица-
тельными стафилококками E. faecalis чаще проявляли при-
знаки биопленкообразования и продукции протеаз. Есть 
предположение, что в составе смешанных культур E. faecalis 
участвует в поддержании воспаления и персистенции таких 
бактерий как S. aureus, A. baumannii, K. pneumoniae, 
P.  aeruginosa, Proteus mirabilis. Синергизм наблюдается в 
ассоциациях E. faecalis со S. aureus, P. aeruginosa, A. baumannii 
[13]. Эти бактерии могут усиливать друг друга за счет адге-
зивных свойств, устойчивости к антибиотикам и общих био-
пленочных структур. Это повышает устойчивость инфекции к 
лечению и делает такие сочетания особенно опасными для 
хронических ран.

Известно, что E. faecalis способен снижать рН окружаю-
щей среды, создавая неблагоприятные условия для P. aerugi- 
nosa [14]. С другой стороны, это повышает выживаемость 
золотистого стафилококка за счет метаболической синер-
гии, что наблюдается при рецидивирующих инфекциях. У 
пациентов с синдромом диабетической язвенной стопы 
полимикробные сообщества обладают более высокой спо-
собностью к образованию биопленок. По данным Mottola et 
al., ассоциации, образованные E. faecalis в сочетании с 
P. aeruginosa и Acinetobacter spp., обладают более высокой 
биопленочной активностью, чем E. faecalis + Staphylococcus 
spp. и E. faecalis + Corynebacterium spp. Авторы продемон-
стрировали синергизм данных полимикробных ассоциаций, 
проявляющийся в активной продукции факторов вирулент-
ности и более выраженном биопленкообразовании, чем у 
отдельных видов [15].

E. faecalis имеет синтропию с S. aureus, которую также 
называют heme cross-feeding. Совместный рост может увели-
чивать биомассу биопленок S. aureus и E. faecalis [16]. 
S. aureus обеспечивает E. faecalis гемом для активации дыха-
ния в биопленках. Гем, вырабатываемый S. aureus, способ-
ствует образованию биопленки E. faecalis, а активность жела-
тиназы E. faecalis облегчает извлечение гема из гемопротеи-
нов [16]. Кроме того, полисахариды биопленки E.  faecalis 
могут иммобилизовать железо, обеспечивая доступ к этому 
стимулирующему рост ресурсу, который в противном случае 
недоступен для бактерий, находящихся в планктонном состо-
янии [17]. Такое межвидовое взаимодействие и метаболиче-
ское перекрестное питание объясняют частое совместное 
присутствие этих микроорганизмов при инфекциях, связан-
ных с биопленками. 

При инфекциях мочевыводящих путей E. faecalis взаимо-
действует с Escherichia coli. E. faecalis обладает способностью 
увеличивать биопленку E. coli в условиях дефицита железа и 
индуцировать экспрессию генов энтеробактина с помощью 
L-орнитина. E. faecalis экспортирует L-орнитин, который 
облегчает биосинтез сидерофора энтеробактина E. coli [18]. 

В ходе исследований было установлено, что E. faecalis 
часто сосуществует с P. aeruginosa в составе смешанных био-

пленок. Примечательно, что E. faecalis способствует усилению 
синтеза полисахаридов внеклеточного матрикса у P. aeruginosa, 
что приводит к формированию более устойчивой и плотной 
биопленки [19]. Этот аспект имеет важное значение для раз-
работки эффективных антибиопленочных препаратов, направ-
ленных на борьбу с инфекциями, вызванными как синегнойной 
палочкой, так и фекальными энтерококками [20]. 

Ярец с соавт. выявили синергетическую взаимосвязь 
между определенными таксонами. В частности, сочетание 
P. aeruginosa или A. baumannii с E. faecalis демонстрировало 
высокий коэффициент Жаккара, свидетельствующий о 
синергизме. Это означает, что указанные микроорганизмы не 
просто сосуществуют, но и усиливают вирулентные свойства 
друг друга. Такой эффект особенно заметен в условиях тяже-
лого состояния пациентов с нарушенными барьерными функ-
циями кожи и слизистых [21].

Известно, что некоторые белки E. faecalis обладают проти-
вогрибковой активностью в отношении микромицетов 
Candida. Показано, что E. faecalis выделяет белок EntV, кото-
рый обладает способностью снижать вирулентность и мор-
фогенез гиф у Candida albicans [22]. Комбинированная инфек-
ция, вызванная энтерококком и C. albicans, приводит к более 
обширным поражениям и повышенной инвазивности в слизи-
стые, чем при заражении только одним из этих микроорга-
низмов. Было показано, что некоторые гены C. albicans, уча-
ствующие в адгезии к тканям, образовании гиф, инвазии 
грибов и формировании биопленки, значительно активирова-
лись в присутствии E. faecalis [23]. Таким образом, энтерококк 
моделирует окружающую среду, способствуя развитию поли-
микробных инфекций.

Staphylococcus aureus
S. aureus относится к условно-патогенным комменсалам 

кожи, способным вызывать как локальные, так и генерализо-
ванные воспалительные процессы [24]. Оценка биологиче-
ских свойств изолятов S. aureus, выделенных из клиническо-
го материала пациентов, показала, что вирулентность стафи-
лококков определяется образованием биопленок, которые 
специфически взаимодействуют с субстратами. Было пока-
зано, что сериновая протеаза Esp Staphylococcus epidermidis 
способна разрушать биопленки S. aureus, обеспечивая конку-
рентное преимущество в колонизации кожных покровов [25].

Стафилококк вступает в антагонистические взаимоотно-
шения с синегнойной палочкой. Например, стафилолизин 
(LasA) вызывает лизис бактериальных клеток, а длинноцепо-
чечные N-ацилгомосериновые лактоны подавляют рост бак-
терий [26]. Респираторные токсины P. aeruginosa (пиоционин, 
цианистый водород, N-оксиды хинолина) подавляют работу 
дыхательной цепи у S. aureus [27]. Для выживания стафило-
кокк формирует L-образные колонии с дефицитом клеточной 
стенки, которые позволяют ускользнуть от опосредованного 
LasA лизиса, и мелкие колонии с нарушением дыхательной 
функции, что спасает их от блокировки дыхательной цепи.

Внеклеточные продукты S. aureus активируют механизмы 
подвижности и роения у P. aeruginosa. Секретируемый 
S. aureus белок A защищает S. aureus и P. aeruginosa от фаго-
цитоза нейтрофилами [28], возможно, поэтому данная ассо-
циация достаточно часто встречается в раневом отделяемом 
(табл. 1).
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Price et al. показали, что мукоидные штаммы P. aeruginosa 
могут сосуществовать с S. aureus in vitro благодаря сниже-
нию транскрипции нескольких токсичных экзопродуктов, 
обычно вырабатываемых P. aeruginosa, включая сидерофо-
ры и рамнолипиды. Показано, что экзогенный альгинат 
защищает S. aureus от P. aeruginosa как в планктонных, так 
и в биопленочных моделях совместного культивирования. 
S. aureus защищается в присутствии экзогенного альгината 
за счет снижения транскрипции pvdA, гена, необходимого 
для выработки поглощающего железо сидерофора пиовер-
дина, а также за счет снижения транскрипции системы кво-
рум-сенсинга [29]. 

S. aureus может влиять на метаболизм P. aeruginosa. 
S. aureus выделяет ацетоин, который, как показано, активи-
рует гены aco (ацетоин-катаболический путь) у P. aeruginosa 
[30]. Camus et al. предполагают, что накопление ацетоина 
приводит к снижению метаболизма ацетоина, что в дальней-
шем приводит к гибели S. aureus. P. aeruginosa и S. aureus в 
хронических ранах могут сохраняться при совместном раз-
делении труда, используя регулирующую систему, ответ-
ственную за определение приоритетности субстратов, кото-
рая известна как подавление катаболизма углерода [31]. Park 
et al. показали, что P. aeruginosa катаболизирует ацетат, ток-
сичный побочный продукт S. aureus, выделяющийся в резуль-
тате метаболизма глюкозы. 

Показано, что в ранах часто формируются устойчивые 
сообщества бактерий S. aureus + P. aeruginosa, которые 
встречались вместе в 56,1% случаев полимикробных зараже-
ний, S. aureus + A. baumannii обнаруживались в 47,4% случа-
ев [32]. Такие сочетания опасны, потому что бактерии, нахо-
дясь в одной биопленке, усиливают устойчивость друг друга 
к антибиотикам и антисептикам [33].

Аналогичная динамика может наблюдаться при взаимо-
действии C. albicans и золотистого стафилококка с синегной-
ной палочкой. Хотя и C. albicans, и S. aureus по отдельности 
помогают друг другу, они объединяются против общей угро-
зы, которую представляет собой P. aeruginosa [7]. Приме- 
чательно, что и C. albicans, и S. aureus являются представите-
лями нормальной микробиоты кожи. Крайне важно осозна-
вать сложные взаимодействия между этими микроорганиз-
мами и их последствия. Например, S. aureus повышает толе-

рантность C. albicans к ванкомицину [34]. Сочетание 
P. aeruginosa и S. aureus также может приводить к взаимному 
усилению резистентности к антибиотикам [35]. Недавнее 
исследование показало, что к Staphylococcus spр. были пере-
несены различные гены, связанные с вирулентностью, что 
повысило их патогенность [36]. 

Klebsiella pneumoniae
Клебсиеллы – распространенные внутрибольничные пато-

гены, продуценты β-лактамаз расширенного спектра дей-
ствия [37]. K. pneumoniae может поражать различные органы, 
включая легкие, мочевыводящие пути, кровоток, мозг, и 
обладает немногочисленными, но эффективными факторами 
вирулентности, которые обуславливают развитие инфекци-
онного процесса [38]. Клиническое значение имеют штаммы 
K. pneumoniae, обладающие гипермукоидным фенотипом. 
K. pneumoniae и P. aeruginosa часто формируют совместные 
биопленки, где активируется гиперпродукция капсульных 
полисахаридов. Исследователи заметили, что чистые культу-
ры K. pneumoniae или P. aeruginosa, выращенные в лабора-
торных условиях, были тоньше (15 и 30 мкм соответственно), 
в то время как смешанная биопленка, содержащая оба вида, 
была толще (40 мкм). Это может быть связано с тем, что один 
вид повышает стабильность другого. P. aeruginosa быстро 
колонизирует поверхность, создавая базовый слой биоплен-
ки, а K. pneumoniae формирует поверхностные микроколо-
нии. Такое «разделение этажей» позволяет обеим бактериям 
существовать стабильно: одна обеспечивает крепкую основу, 
другая  – эффективное усвоение питательных веществ на 
поверхности [39]. Ко-инфекция K. pneumoniae + P. aeruginosa 
ассоциирована с удлинением срока искусственной вентиля-
ции легких. Таким образом, K. pneumoniae способна образо-
вывать устойчивые полимикробные сообщества с P. aeru- 
ginosa [40].

При совместном культивировании с A. baumannii рост 
K.  pneumoniae усиливался, поскольку последняя эффектив-
нее утилизировала доступные углеродные субстраты. 
Увеличение численности A. baumannii возможно из-за потре-
бления побочных продуктов метаболизма K. pneumoniae [41]. 
Кроме того, в смешанных культурах с A. baumannii значитель-
но активировались гены, отвечающие за образование био-
пленки у K. pneumoniae [41]. В биопленках при катетер-ассо-
циированных инфекциях K. pneumoniae вступает в синергити-
ческие взаимоотношения с E. coli [42]. Данные по ассоциан-
там, усиливающим вирулентность K. pneumoniae, представ-
лены в табл. 2.

Acinetobacter baumannii 
A. baumannii  – это условно-патогенный микроорганизм, 

известный своей способностью выживать в сухих условиях, 
при нестабильных температурах и в широком диапазоне pH, 
что позволяет ему сохраняться в организме хозяина и в окру-
жающей среде. A. baumannii обладает природной устойчиво-
стью к антибиотикам, металлам и дезинфицирующим сред-
ствам на основе аммония [11]. Было показано, что A. baumannii 
или P. aeruginosa у пациентов с резистентными к карбапене-
мам энтеробактериями повышают уровень устойчивости к 
антибиотикам и смертность по сравнению с моноинфекциями 
[43]. При внутрибольничных инфекциях также задействовано 

Таблица 1. Распространенность ассоциаций ESKAPE-
патогенов в России (2015–2023 гг.)
Table 1. Prevalence of ESKAPE pathogen associations in the 
Russian Federation (2015–2023)

Ассоциация /
Association

Частота 
выявления /
Frequency of 
detection

Основные источники / 
Main sources

S. aureus + 
P. aeruginosa

18–22% Ожоговые центры, хронические раны / 
Burn centers, chronic wounds

K. pneumoniae 
+ A. baumannii

12–15% Отделение реанимации и интенсивной 
терапии, вентилятор-ассоциированные 
пневмонии / Intensive care unit, ventilator-
associated pneumonia

Enterococcus 
spp. + Candida

8–10% Урологические инфекции, катетер-
ассоциированные инфекции / Urological 
infections, catheter-associated infections

P. aeruginosa + 
C. albicans

5–7% Муковисцидоз, диабетические язвы / 
Cystic fibrosis, diabetic ulcers
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множество бактерий, участвующих в механизмах перекрест-
ного питания. Исследование Semenec et al. показали синерге-
тические взаимодействия между A. baumannii и K. pneumoniae, 
способствующие их сосуществованию в полимикробных 
инфекциях [41]. Например, A.  baumannii участвует в пере-
крестном питании с K. pneumoniae, где он потребляет побоч-
ные продукты ферментации K. pneumoniae, образуя более 
прочные биопленки, чем в монокультуре. Совместное культи-
вирование A. baumannii и K. pneumoniae также влияет на экс-
прессию генов. В этих условиях A. baumannii может отказать-
ся от производства сидерофоров для экономии энергии, что 
также может быть механизмом, уменьшающим конкуренцию 
за железо. При этом A. baumannii увеличивает экспрессию 
генов, связанных с фенилуксусной кислотой, что может быть 
связано с вирулентностью, а экспрессия генов устойчивости 
к антибиотикам увеличивается у обоих видов [41]. 

ESKAPE-патогены, такие как A. baumannii и P. aeruginosa, 
активно формируют биопленки на раневых поверхностях и 
медицинских устройствах (катетеры, дренажи). Эти структу-
ры защищают бактерии от антибиотиков и иммунного ответа 
[2]. Грищенко с соавт. рассматривают вопрос антагонистиче-
ских взаимоотношений между клиническими штаммами 
P. aeruginosa и другими грамотрицательными бактериями – 
A. baumannii, K. pneumoniae и E. coli [44]. 

Результаты показали, что антагонистическую активность 
проявляли исключительно штаммы P. aeruginosa, тогда как 
A. baumannii, K. pneumoniae и E. coli в отношении синегнойной 
палочки антагонизма не демонстрировали. При этом между 
штаммами P. aeruginosa отмечалась значительная вариа-
бельность по степени антагонистической активности. В отно-
шении энтеробактерий (K. pneumoniae и E. coli) антагонизм 
был выражен сильнее, чем по отношению к A. baumannii [43]. 

Микромицеты C. albicans в биопленках с A. baumannii и 
P. aeruginosa повышают их устойчивость к антибиотикам [44]. 
Авторы подчеркивают, что такие межмикробные взаимодей-
ствия играют важную роль в формировании микробных 
сообществ при инфекционно-воспалительных процессах.

Pseudomonas aeruginosa
Широкая циркуляция P. aeruginosa как возбудителя инфек-

ционных процессов обусловлена его выраженной экологиче-
ской пластичностью и способностью противостоять защитным 
механизмам макроорганизма [45]. P. aeruginosa может пора-
жать различные органы, включая глаза, кожу, легкие и моче-
выводящие пути [46]. Ряд авторов показывают, что большин-
ство взаимодействий между синегнойной палочкой и другими 
микроорганизмами носят антагонистический характер. В 

основном она активно конкурирует с другими микроорганиз-
мами за питательные вещества и пространство [5]. Однако 
P. aeruginosa может также усиливать рост партнеров, в зави-
симости от условий окружающей среды [47]. В биопленках 
P.  aeruginosa образует микроколонии с другими микробами, 
такими как S. aureus, C. albicans, E. faecalis и A. baumannii, 
усиливая вирулентность и устойчивость к лечению [7].

P. aeruginosa вырабатывает сидерофоры (пиовердин и 
пиоцелин), которые отбирают железо у других бактерий, 
что особенно важно в условиях дефицита микроэлементов 
[48, 49].

Burkholderia cenocepacia повышает вирулентность и спо-
собствует усиленному образованию биопленки P. aeruginosa, 
что увеличивает устойчивость к антибиотикам, а C. albicans 
стимулирует синтез альгината у P. aeruginosa, делая ее био-
пленки плотнее [50]. 

Взаимодействие между частыми возбудителями раневых 
инфекций – P. aeruginosa и S. aureus – иногда носит коопера-
тивный, но в основном антагонистический характер, приво-
дящий к хроническим инфекциям, устойчивым к противоми-
кробной терапии [51]. На ранних стадиях коинфекции 
P. aeruginosa вступает в антагонизм со S. aureus, когда выра-
батывает токсины, такие как стафилолизин (LasA), рамноли-
пиды, цис-2-деценовая кислота и длинноцепочечные 
N-ацилгомосеринлактоны [26]. LasA воздействует на клеточ-
ную стенку S. aureus, вызывая лизис бактериальных клеток. 
Другой пример – выработка P. aeruginosa пиоцианина и циа-
нистого водорода, которые разрушают мембраны конкурента 
[27]. В хронических ранах этот фактор вирулентности распоз-
нает фрагменты клеточной стенки, которые выбрасывает 
S. aureus [51], и способствует уничтожению этого вида бакте-
рий, если они находятся поблизости. Пространственная орга-
низация бактерий при совместном инфицировании ран силь-
но отличается: S. aureus обычно присутствует только на рас-
стоянии 20–30 мкм от поверхности раны, а P. aeruginosa – на 
большей глубине, примерно в 55 мкм от поверхности раны 
[52]. Поскольку среда в ране очень вязкая и препятствует 
миграции клеток, это предотвращает смешивание видов и 
дальнейшее уничтожение, позволяя S. aureus и P. aeruginosa 
совместно инфицировать раны. Между ними происходит кон-
куренция за железо, где S. aureus служит источником железа 
для P. aeruginosa, что улучшает ее выживаемость. 
Взаимодействие P. aeruginosa с S. aureus может способство-
вать выживанию и усилению патогенности синегнойной 
палочки. Например, совместные биопленки обеспечивают 
лучшую защиту от антибиотиков: S. aureus производит SpA, 

Таблица 2. Ассоцианты бактерий группы ESKAPE, ингибирующие рост или усиливающие вирулентность
Table 2. ESKAPE group bacterial associates that inhibit growth or enhance virulence

Ингибируют рост / 
Inhibit growth 

 P. aeruginosa [14] 
C. albicans [22] 

 S. epidermidis [25]
P. aeruginosa  
[26, 27, 29]

  C. albicans [57, 59] 
S. aureus [26, 51]
B. cenocepacia  

[54, 55]

S. epidermidis [63]
S. aureus [63]

 Enterococcus spp. S. aureus K. pneumoniae A. baumannii P. aeruginosa Enterobacter spp.

Усиливают 
вирулентность / 

Enhance virulence

S. aureus [16, 17]
P. aeruginosa [19]

E. coli [18]
C. albicans [23] 

A. baumannii [15, 21]

P. aeruginosa 
[28, 30, 31, 35]

A. baumannii [32]
C. albicans [7, 34]

A. baumannii [40]
P. aeruginosa [39, 40]

Enterococcus spp. 
[13]

 E. coli [42]

P. aeruginosa [43]
K. pneumoniae [41]

A. baumannii [44]
C. albicans 

[50, 51, 54, 59] 
S. aureus [50, 53]

Enterococcus spp. [7]
B. cenocepacia [50]

A. fumigatus [61]

K. pneumoniae [2, 62]
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который помогает P. aeruginosa избегать фагоцитоза [50, 53]. 
P. aeruginosa способна модулировать поведение сопутствую-
щих микроорганизмов посредством сигнальных молекул 
PQS (Pseudomonas quinolone signal). PQS регулирует био-
пленкообразование и может подавлять рост других бактерий 
путем ингибирования прикрепления к поверхности, что огра-
ничивает их колонизацию [54]. Кроме того, PQS стимулирует 
синтез экстрацеллюлярных матриксных компонентов и уси-
ливает синергизм в смешанных биоценозах, например, с 
C.  albicans, способствуя увеличению синтеза QS-молекул 
(quorum sensing) и факторов вирулентности. 

У пациентов с муковисцидозом P. aeruginosa вырабатыва-
ет избыточное количество полисахарида альгиновой кислоты 
и препятствует росту S. aureus и B. cenocepacia, создавая 
пространственное распределение микроорганизмов [55]. 
Таким образом, ассоциации в биопленках могут способство-
вать длительному течению инфекции, особенно у пациентов 
с муковисцидозом или хроническими ранами [51, 54].

Взаимодействие между микроорганизмами может влиять 
на восприимчивость к противомикробным препаратам одно-
го или нескольких из них, и исследования указывают на 
повышенную устойчивость в таких случаях. Hattab et al. пред-
ставили новую точку зрения, выявив синергию между флуко-
назолом и бактериальным антагонизмом в контексте 
ко-инфекции C. albicans и P. aeruginosa [56]. 

В случае комбинированного инфицирования P. aeruginosa 
и C. albicans типичным является образование смешанных био-
пленок, однако научные данные о характере их взаимоотно-
шений значительно варьируют. Было проведено несколько 
исследований для оценки взаимодействия P.  aeruginosa и 
C. albicans. Антагонистическое взаимодействие C. albicans и 
P. aeruginosa было изучено Брандом и др., которые показали, 
что клетки P. aeruginosa убивают гифальные, но не дрожже-
вые клетки C. аlbicans [57]. P. aeruginosa использует этанол, 
продуцируемый C. albicans, для усиления вирулентности [58]. 
Однако есть информация, что после прикрепления P.  aeru- 
ginosa может образовывать полимикробную биопленку, адге-
зируя вдоль нитей C.  albicans, и это может способствовать 
получению питательных веществ из грибка в условиях дефи-
цита и ингибировать прорастание грибов в ткани хозяина [59]. 
Основной механизм взаимодействия при этом связан с моле-
кулами PQS и феназином, которые могут вызывать образова-
ние гиф C. аlbicans [34]. В исследовании Purschke et al. 
C.  albicans демонстрировала более низкую метаболическую 
активность в смешанных биопленках с P. aeruginosa по срав-
нению с биопленками, состоящими из одного вида, так как 
P. aeruginosa ингибирует метаболические процессы C. albicans 
за счет продуцируемых феназинов [60]. Ассоциация 
P. aeruginosa + S. aureus + C. albicans снижает эффективность 
как антибиотиков, так и иммунного ответа [61].

Французские исследователи показали возможность сти-
мулирования одного вида другим на расстоянии без прямого 
контакта: например, с помощью летучего соединения диме-
тилсульфида P. aeruginosa стимулирует рост Aspergillus 
fumigatus [62].

Enterobacter spp. 
Enterobacter spp. часто вызывают бактериемию, инфекции 

мочевыводящих путей, инфекции в области хирургического 

вмешательства и инфекции, связанные с медицинскими 
устройствами [11]. Enterobacter cloacae нередко является 
спутником K. pneumoniae, и в большинстве случаев они были 
выделены из мокроты. Среди них особенно опасными счита-
ются те, которые продуцируют приобретенные металло-β-
лактамазы, поскольку против них мало препаратов [63]. 
Кроме того, имеет место горизонтальный перенос генов 
устойчивости между видами. У K. pneumoniae и Enterobacter 
spp. были обнаружены гены blaNDM-1 и blaOXA-48, что указывает на 
возможность обмена генетическим материалом между бак-
териями и усиления их выживаемости [2]. E. cloacae коопери-
рует с K. pneumoniae, осуществляя совместную продукцию 
β-лактамаз расширенного спектра [2].

Современные исследования направлены на использова-
ние антагонистических свойств бактерий. Так, супернатант 
культуры Enterobacter spp. показал двойное действие: пре-
дотвращает формирование и разрушает уже образованные 
биопленки S. aureus и S. epidermidis [64].

Заключение
При смешанных инфекциях бактерии группы ESKAPE 

могут иметь синтрофические связи с другими микроорганиз-
мами, совместно используя сидерофоры или продукты их 
метаболизма, повышая продукцию полисахаридного матрик-
са биопленок и способствуя закреплению возбудителя в 
организме хозяина. Антагонистическое взаимодействие 
также может усиливать вирулентность бактерий в составе 
ассоциаций, приводя к выработке защитных механизмов и 
усилению продукции ферментов агрессии, как в случае с 
синегнойной палочкой и золотистым стафилококком. Кроме 
этого, ассоциации способствуют обмену генетической инфор-
мацией, в ходе которого происходит приобретение резистент-
ности к антимикробным препаратам. Все это повышает виру-
лентность ESKAPE-патогенов и приводит к более тяжелому 
течению инфекций, поэтому, зная о вариантах совместного 
влияния, можно сделать предположения о возможных послед-
ствиях и учитывать это при разработке стратегий лечения. 
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