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В	обзоре	изложены	данные	литературы	о	значении	образования	биопленок	условнопатогенными	бакте-
риями	в	хирургии.	Представлены	сведения	о	микробном	составе	биопленок,	архитектуре	и	физиологии.	
Обращено	внимание	на	значение	микробных	сообществ,	образующих	биопленки,	в	хирургии.	Разбира-
ются	механизмы	повышенной	резистентности	биопленочных	бактерий	по	сравнению	с	планктонными.	
Приводятся	данные	литературы	о	процессах	образования	биопленок	на	внутрисосудистых	катетерах	и	
методы	их	ингибиции	и	протекции.	Излагаются	методы	изучения	образования	и	подавления	биопленок	
in vitro	 и	 in vivo на	медицинских	устройствах.	Обсуждаются	 различные	биотехнологические	приемы,	
основанные	на	использовании	антиадгезивных,	антисептических,	биофизических	средств	и	биопрепара-
тов,	которые	будут	способствовать	снижению	и	предупреждению	инфекционных	осложнений	в	хирургии	
и	в	трансплантологии.
Ключевые слова: микробные биопленки, хирургия, инвазивные устройства, 
антибиотикорезистентность.
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ВВЕДЕНИЕ
Существенное	 снижение	 эффективности	 анти-

бактериальной	терапии,	наблюдаемое	практически	
во	всех	областях	клинической	медицины,	и	значи-
тельное	 увеличение	 количества	 хронических	 ин-
фекций,	вызванных	антибиотикорезистентной	бак-
териальной	популяцией,	определяет	настоятельную	
необходимость	 разработки	 новых	 альтернативных	
средств	 ингибиции	 и	 элиминации	 микроорганиз-
мов,	обладающих	множественной	резистентностью	
к	 антибактериальным	 препаратам.	 Несомненную	
значимость	 указанная	 проблема	 приобретает	 для	

хирургических	 стационаров,	 и	 прежде	 всего,	 свя-
занных	 с	 проведением	 высокотехнологичных	 опе-
раций.	Среди	перспективных	научных	направлений	
решения	 проблемы	 наиболее	 значимым	 представ-
ляется	направление,	связанное	с	углубленным	изу-
чением	 функциональных,	 биохимических,	 мор-
фологических	 и	 иных	 свойств	 микроорганизмов,	
обладающих	толерантностью	к	лекарственным	пре-
паратам.	Публикации	последних	лет	содержат	углу-
бленные	сведения,	касающиеся	характера	и	свойств	
микроорганизмов,	находящихся	как	в	обычной,	как	
правило,	 хорошо	 изученной	 планктонной	 форме,	
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так	и	существующих	в	виде	микробных	сообществ	–	
микробных	биопленок.	К	настоящему	времени	из-
вестно	достаточное	количество	фактов,	свидетель-
ствующих	в	пользу	того,	что	эффект	множественной	
резистентности	 микрофлоры	 к	 стрессорным	 воз-
действиям	и	в	частности	низкая	чувствительность	
к	 антибактериальным	препаратам	 связаны	 прежде	
всего	 с	 существованием	 микрофлоры	 в	 виде	 био-
пленок,	 микробных	 популяций	 или	 микробного	
консорциума.	 Огромный	 научный	 и	 практический	
интерес	к	пленкообразующей	способности	микро-
организмов	 объясняет	 прогрессию	 роста	 научных	
исследований	по	данной	проблеме,	которые,	начи-
ная	 с	 2009	 г., 	 докладываются	 на	 международных	
конгрессах	и	широко	публикуются	в	научной	лите-
ратуре.	Учитывая,	 что	 количественные	 параметры	
биопленочной	активности	микроорганизмов	могут	
значительно	 варьировать,	 представляется	 важным	
получение	 углубленных	 знаний	 о	 стадиоспеци-
фической	 физиологии	 микроорганизмов,	 а	 также	
данных,	 касающихся	 оценки	 характера,	 свойств	 и	
особенностей	образования	биопленок,	характерных	
для	представителей	госпитальной	флоры.

Биопленки как способ существования микроб-
ных популяций. Биопленки	 микроорганизмов	 об-
разуются	 на	 биотических	 и	 абиотических	 поверх-
ностях.	 Согласно	 современным	 представлениям,	
биопленки,	приоритет	изучения	которых	принадле-
жит	ZoBell,	работавшему	с	микроорганизмами,	вы-
деленными	 из	 морской	 воды,	 представляют	 собой	
преобладающий	способ	жизни	микробов	в	природе	
и	 искусственно	 созданных	 условиях,	 в	 том	 числе	
в	 госпитальных	 или	 внутрибольничных	 услови-
ях	[40].	К	настоящему	времени	биопленка	рассма-
тривается	 в	 качестве	 многоклеточного	 организма	
с	 определенным	 циклом	 развития.	 Опубликованы	
работы,	детально	описывающие	состав	и	свойства	
микробных	 сообществ.	 Биопленка	 характеризует-
ся	 кооперативным	 поведением	 составляющих	 ее	
особей,	 которое	 координируется	 quorum	 sensing	
системой	(QS),	основанной	на	продукции	сигналь-
ных	 молекул	 или	 аутоиндукторов	 и	 способности	
микробов	 воспринимать	 эти	 сигналы.	 Индукторы	
QS	 представляют	 малые	 молекулы	 –	 феромоны	
или	 гормоноподобные	 соединения.	 Они	 описаны	
при	 изучении	 пленок,	 образованных	 популяциями	
микроорганизмов	различного	вида	–	Staphylococcus 
aureus, Burkholderia cepacia, Yersinia enterocolitica	и	
многих	других	[3,	5,	24,	27,	39].	Показано,	что	QS-
система	кодирует	факторы	вирулентности,	деление	
клеток	и	их	подвижность.	Аутоиндукторы	биоплен-
ки	 позволяют	 также	 мониторировать	 окружение,	
результатом	 чего	 является	 возможность	 модифи-
цировать	 гены	 экспрессии,	 приобретая	 конкурент-
ные	 преимущества,	 необходимые	 для	 выживания	
данной	 популяции	 [23,	 26,	 39].	 Изучена	 последо-

вательность	 основных	 этапов	 пленкообразования.	
Практически	 хорошо	 описаны	 такие	 этапы,	 как	
адгезия	 бактерий	 к	 поверхности,	 формирование	
микроколоний,	 процесс	 продукции	 полисахаридов	
и	 других	 внеклеточных	 метаболитов.	 В	 дальней-
шем	 в	 жизненном	 цикле	 биопленочных	 микроор-
ганизмов	 в	 качестве	 обязательных	 присутствуют	
процессы,	характерные	для	созревания	биопленки,	
и	процессы,	типичные	для	зрелой	биопленки.	Зре-
лая	биопленка	представляет	«цитадель»	–	структу-
ру	типа	гриба,	с	каналами,	подобными	капиллярам,	
пространственно-временными	 взаимоотношения-
ми	между	клетками	и	матриксом	и	 синергической	
метаболической	 кооперацией.	Матрикс	 биопленки	
является	 ретикулярной	 структурой,	 состоящей	 из	
полисахаридов,	 экстрацеллюлярной	 ДНК,	 белков	
и	 солей.	 Биопленки	 растут,	 созревают	и	 становят-
ся	 видимыми	 макроскопически.	 Клеточная	 плот-
ность	биопленки	может	составлять	104–108	кл/см2.	
В	отличие	от	планктонных	клеток	биопленка	имеет	
другой	фенотип,	 заключающийся	 в	 изменении	па-
раметров	роста и	экспрессии	специфических	генов.	
Функционально	 планктонные	 клетки	 определяют	
возможности	 микрофлоры	 в	 процессах	 диссеми-
нации	 и	 колонизации	 новых	 ниш.	 Образование	 и	
созревание	собственно	биопленки	–	это	последую-
щий	цикл	жизнедеятельности	микрофлоры.	Так,	 в	
биопленке	Pseudomonas aeruginosa	 в	 процессе	 со-
зревания	изменяются	подвижность	микробов,	про-
дукция	 альгината	 и	 другие	 характеристики	 [35].	
Когда	планктонные	клетки	были	сравнены	с	клет-
ками	биопленки	в	поздней	стадии	созревания,	ока-
залось,	что	более	800	белков	имеют	шестикратное	
изменение	 уровня	 экспрессии	 (около	 50%	протео-
ма)	 [39].	Важно	отметить,	 что	биопленочный	кон-
сорциум	может	состоять	из	одного	или	многих	ви-
дов	 микроорганизмов	 [12].	 Кроме	 того,	 в	 составе	
биопленок	помимо	бактерий	могут	присутствовать	
в	 различных	 сочетаниях	 грибы	 и	 простейшие.	По	
мере	 жизнедеятельности	 биопленки	 планктонные	
клетки,	 находящиеся	 в	 ее	 глубоких	 слоях,	 отделя-
ются	и	путем	транслокации	колонизируют	новые,	в	
частности	еще	интактные,	поверхности.

Безусловно,	 что	 важнейшим	 свойством	 био-
пленок	 является	 их	 устойчивость	 к	 любому	 виду	
стресса,	 которая	 объясняется	 следствием	 высокой	
активности	 метаболических	 процессов,	 характер-
ной	для	биопленок,	по	сравнению	с	планктонными	
клетками.	Среди	изученных	повреждающих	факто-
ров	 описаны	 такие,	 как	 воздействие	 дезинфектан-
тов,	антибиотиков	и	других	химиопрепаратов,	влия-
ние	температурных	колебаний,	а	также	эндогенных	
факторов	макроорганизма	 –	 антител,	 комплемента	
и	др.	[3,	23,	37,	38].

Согласно	данным	литературы	и	результатам	соб-
ственных	 исследований,	 различные	 группы	 госпи-
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тальных	 микроорганизмов	 обладают	 существенно	
различающейся	способностью	к	образованию	пленок.	
Из	исследованных	нами	штаммов	госпитальных	ми-
кроорганизмов	(Acinetobacter spp., Pseudomonas spp., 
Klebsiella spp., CNS, Enterococcus spp.)	 наилучшая	
способность	к	пленкообразованию	выявлена	у	нефер-
ментирующих	 микроорганизмов	 рода	 Acinetobacter 
spp.	 Показано,	 что	 наиболее	 значимая	 способность	
к	 пленкообразованию	 обнаружена	 у	 штаммов,	 изо-
лированных	из	бронхоальвеолярного	лаважа,	сосуди-
стых	катетеров	и	ран.	Кроме	того,	высокие	показатели	
пленкообразования	выявлены	у	коагулазоотрицатель-
ных	стафилококков	(CNS),	изолированных	из	объек-
тов	внешней	среды	и	кожи	пациентов,	находящихся	
на	момент	обследования	в	отделении	реанимации	и	
интенсивной	терапии	(ОРИТ)	[8].

Синегнойная	 палочка	 (P. aeruginosa)	 представ-
ляет	 угрозу	 практически	 для	 всех	 хирургических	
стационаров	ввиду	тяжести	вызываемых	ею	инфек-
ционных	осложнений	и	множественной	резистент-
ности	 к	 антибактериальным	 препаратам.	 Пред-
ставлен	анализ	активности	образования	биопленок	
148	госпитальными	штаммами	P. aeruginosa,	выде-
ленными	от	пациентов	хирургических,	акушерско-
го	 и	 детского	 стационаров	 [7].	Исследование	 про-
водили,	используя	планшетный	метод.	Наибольшая	
способность	к	пленкообразованию	(61,2%)	отмече-
на	у	штаммов P. aeruginosa,	изолированных	от	па-
циентов	ОРИТ.

Инфекционно-воспалительные процессы и био-
пленки.	 Согласно	 современным	 позициям,	 многие	
процессы,	связанные	с	жизнедеятельностью	микро-
организмов,	 определяются	 свойствами	 микробов,	
существующих	именно	в	составе	биопленок	[9,	28,	
38].	 В	 исследованиях	 Costerton	 и	 его	 сотрудников	
постулирована	 важная	 роль	 биопленочных	микро-
организмов	в	различных	биологических	процессах,	
в	 том	числе	 в	 этиологии	инфекционных	 заболева-
ний	человека	[23].	Опубликованы	данные,	согласно	
которым	 развитие	 инфекционной	 патологии	 при	
различных	 нозологических	 формах	 заболеваний	
может	быть	связано	с	микрофлорой,	существующей	
в	биопленочном	матриксе.

В	 табл.	 1	 представлены	 примеры	 патологиче-
ских	процессов,	развитие	которых	ассоциировано	с	
микробными	 биопленками.	Считается,	 что	 инфек-
ции	 билиарного	 тракта,	 эндокардиты,	 инфекции,	
связанные	 с	 перитонеальным	 диализом,	 следует	
рассматривать	как	биопленочные	инфекции.	Конта-
минация	внутренних	сред	организма	госпитальной	
флорой	 с	 возможностью	 последующего	 развития	
инфекционного	 процесса	 с	 достаточной	 степенью	
вероятности	связана	с	проведением	инвазивных,	ди-
агностических	и	лечебных	манипуляций,	установки	
различного	вида	медицинской	аппаратуры	и	специ-
альных	устройств,	сосудистых,	мочевых	и	иных	ка-
тетеров.	Будут	иметь	опасность	инфекции	после	вве-
дения	 эндотрахеальных	 трубок,	 артериовенозных	

Таблица	1
Патологические процессы, ассоциированные с микробными биопленками
Инфекционное	заболевание		
или	патологический	процесс

Микробы-возбудители,		
способные	к	формированию	биопленок

Инфекции	костно-мышечной	системы Staphylococcus spp.
Некротизирующие	фасцииты Staphylococcus	группы	А
Инфекции	билиарного	тракта Enterobacteriaceae
Остеомиелиты Различные	виды	бактерий	и	грибов
Бактериальные	простатиты E.coli	и	др.	грамотриц.	бактерии
Эндокардиты
Кистозно-фиброзная	пневмония

Различные	группы	стрептококков
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia

Мелиоидозы Pseudomonas pseudomallei
Внутрибольничные	инфекции Грамотриц.	палочки	и	некоторые	др.	микробы
Пневмонии,	вызванные	различными	возбудителями,		
в	отделениях	интенсивной	терапии

S. epidermidis, S. aureus, P. aeruginosa

Инфекция	хирургических	швов S. epidermidis, S. aureus
Артериовенозные	шунты Грамположит.	кокки
Катетерные	циститы	мочеполовой	системы Множество	бактерий	и	грибы
Диализные	перитониты Actinimyces israelii, S. aureus, S. еpidermidis
Эндотрахеальные	трубки
Хикман-катетеры

S. epidermidis, Candida albicans
S. epidermidis и	др.

Центральные	венозные	катетеры S. epidermidis	и	др.
Искусственные	сосуды	сердца	и	клапаны S. aureus, S. epidermidis
Сосудистые	имплантаты Грамположит.	кокки
Билиарные	эндопротезы Множество	бактерий	и	грибы
Ортопедические	протезы S. aureus, S. epidermidis
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шунтов,	 катетеров	 мочеполовой	 системы	 [30,	 31,	
34,	 40].	 Использование	 внутрисосудистых	 катете-
ров,	необходимых	для	лечебных	и	диагностических	
целей,	может	привести	к	увеличению	риска	катетер-
ассоциированных	инфекций	(КАИ),	патогенез	кото-
рых	связан	с	образованием	микробных	биопленок.	
В	таких	случаях	имеет	место	как	высокая	частота	
КАИ,	 так	 и	 увеличение	 стоимости	 риска	 неблаго-
приятного	прогноза	лечения	[29].	Один	из	путей	об-
разования	катетерных	микробных	биопленок	связан	
с	 проникновением	 микрофлоры	 с	 кожи	 пациента,	
контаминацией,	колонизацией	и	последующим	об-
разованием	полимерного	экзополисахаридного	ма-
трикса	на	внутренней	поверхности	катетеров.	Про-
цесс	образования	биопленки	сложный	и	зависит	от	
многих	 факторов	 –	 таких,	 как	 материал	 катетера,	
гидродинамические	условия,	физические	и	химиче-
ские	свойства	жидкости	при	контакте	с	катетером,	
свойства	микробных	 клеток.	Микробы	преоблада-
ют	на	наружной	поверхности	катетера	при	нахож-
дении	его	в	организме	�10	дней	и	на	внутренней	–	
при	 длительности	 >10	 дней.	 Биопленки	 обладают	
высокой	 резистентностью	 к	 антимикробным	 пре-
паратам	 и	 активно	 продуцируют	 пирогенные	 суб-
станции	[30].	При	исследовании	внутрисосудистых	
катетеров	обнаружены	биопленки	в	виде	монопле-
нок	или	коагрегатов,	содержащих	несколько	видов	
микроорганизмов.	Состав	микробных	 ассоциаций,	
обнаруживаемых	в	биопленках,	может	 существен-
но	влиять	на	их	толерантность	к	антибиотикам.	По-
казано,	 что	 бета-лактамазоположительный	 штамм	
Moraxella catarrhalis	 снижает	 чувствительность	
S. pneumoniae	 к	 бета-лактамным	АБ	при	 росте	 их	
обоих	 в	 биопленке	 [19].	 Сходный	 протективный	
эффект	 был	 показан	 в	 смешанной	 бактериально-
грибковой	ассоциации,	состоящей	из	S. epidermidis	
и	Candida albicans.	Стафилококковый	экзополимер	
защищал	 клетки	 грибов	 от	 антифунгальных	 пре-
паратов	 (азолов).	В	 то	же	 время	 дрожжеподобные	
грибы	 снизили	 активность	 ванкомицина	 против	
бактерий	[33].	Кроме	того,	немикробные	компонен-
ты	хозяина,	такие	как	эритроциты	и	фибрин,	могут	
скапливаться	 в	 катетер-ассоциированной	биоплен-
ке	 и	 препятствовать	 диффузии	 антимикробных	
агентов	в	структуру	пленки.

Наличие	 бактерий,	 прикрепившихся	 к	 поверх-
ности	биомедицинских	изделий,	и	формирование	в	
организме	бактериальной	биопленки	может	приве-
сти	к	воспалительному	процессу	с	участием	макро-
фагов,	лимфоцитов,	пролиферации	соединительной	
ткани,	 накоплению	 матриксных	 протеинов,	 нару-
шению	микроциркуляции.	Отрыв	биопленки	может	
сопровождаться	 метастазированием	 возбудителя	 в	
системный	 кровоток	 и	 эмболией	 сосудов.	 Много-
летний	опыт	применения	контрпульсации	и	обхода	
желудочков	 сердца	 в	 нашем	 Центре	 показал,	 что	

инфекционные	 осложнения	 чаще	 регистрируются	
у	больных	с	обходом	желудочков	и	искусственного	
сердца	[2].	Возбудителями	ИО	чаще	всего	являлись	
эпидермальные	 стафилококки	 (39%),	 затем	 синег-
нойные	палочки	(23%)	и	энтерококки	(12%).	Доми-
нирующие	 места	 локализации	 инфекции	 –	 кровь,	
места	 введения	 баллончикового	 зонда,	 соедини-
тельные	 магистрали.	 Полимерную	 поверхность	
насосов	 крови	 колонизируют	 микробы,	 устойчи-
вые	к	действию	АБ,	что	многократно	подтвержда-
лось	данными	антибиотикограмм.	В	последующем	
могли	развиться	 такие	 серьезные	осложнения,	 как	
«эндокардит»	насоса.	Актуальной	задачей	остается	
совершенствование	 биоматериалов,	 контактирую-
щих	с	кровью,	применение	антибактериальных	по-
крытий	и	других	мер	по	предотвращению	адгезии	и	
колонизации	микроорганизмами	устройств	механи-
ческой	поддержки	кровообращения.

В	последние	годы	стало	понятно,	что	благодаря	
QS	 биопленки	 патогенных	 и	 условно-патогенных	
микробов	преодолевают	механизмы	защиты	хозяи-
на	и	проявляют	иммуномодулирующее	действие	от-
рицательной	направленности,	приводящее	к	серьез-
ному	 повреждению	 тканей	 хозяина.	Представлено	
удивительное	 доказательство,	 что	 аутоиндукторы	
не	только	контролируют	гены	экспрессии	в	бактери-
ях,	но	и	подобные	гены	в	клетках	млекопитающих.	
Иммуномодуляция	патологической	направленности	
включает	 модуляцию	 провоспалительных	 цитоки-
нов,	 фагоцитоз	 и	 индукцию	 апоптоза.	 Некоторые	
эти	события,	как	указывалось,	оказывают	разруши-
тельное	действие	на	иммунный	ответ	хозяина	[40].

Биопленочные микроорганизмы и антибиотики. 
Характерным	 для	 микроорганизмов,	 существую-
щих	 в	 составе	 биопленок,	 в	 отличие	 от	планктон-
ных	клеток	является	высокая	толерантность,	несмо-
тря	 на	 однотипность	 реализующих	 механизмов,	 к	
различным	группам	антибиотиков.	Одним	из	объяс-
няющих	факторов	 является	наличие	 в	 биопленках	
персистеров	–	особых	персистирующих	форм	бак-
терий.	Персистеры	находятся	в	состоянии	анабио-
за.	 Это	 покоящиеся	 клетки,	 у	 которых	 отмечается	
блокировка	метаболических	путей.	Таким	образом,	
значительное	 торможение	 метаболической	 актив-
ности	 в	 таких	 клетках-персистерах	 определяет	 их	
нечувствительность	к	действию	антибиотиков.

Множественную	 резистентность	 микрофлоры,	
находящейся	в	составе	биопленки,	также	связывают	
с	эффектом	фильтрующей	способности	экзополиса-
харидного	матрикса.	Матрикс	биопленок	связывает	
клетки	в	 единую	фильтрующую	систему,	 которую	
называют	 «молекулярным	 фильтром».	 Своеобраз-
ный	фильтр	 замедляет	 проникновение	 антибиоти-
ков	внутрь	биопленок.	Эта	способность	рассматри-
вается	как	одна	из	важнейших	функций	биопленок,	
определяющая	 жизнеспособность	 микробной	 по-
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пуляции	 [32].	 Так,	 глицерол-фосфорилированные	
бета-глюканы	 синегнойной	 палочки	 не	 только	 за-
медляют	 диффузию	 аминогликозидов	 в	 пленку,	
но	 и	 активно	 связывают	 антибиотики.	 Слизистые	
полисахариды,	 выделенные	 из	 биопленок	 эпидер-
мального	стафилококка,	и	слизистый	матрикс	эпи-
дермального	и	золотистого	стафилококка	снижали	
антибактериальный	 эффект	 ванкомицина	 и	 тейко-
планина	и	бета-лактамов	(оксациллина,	цефотакси-
ма).	 Бактерии	биопленки	 способны	выживать	при	
воздействии	 антибактериальных	 соединений	 в	 та-
ких	высоких	концентрациях,	которые	не	могут	быть	
достигнуты	в	организме	человека	при	стандартных	
дозировках	[30].	В	обзоре	[11]	приводятся	некото-
рые	 конкретные	 данные	 экспериментальных	 ис-
следований,	подтверждающие	это	положение.	В	то	
же	 время,	 исходя	 из	 имеющихся	 данных,	 следует	
указать	 на	 неоднозначность	 этих	 процессов.	 Так,	
в	экспериментальных	работах	Dunne	et	al.	показа-Dunne	et	al.	показа-	показа-
но,	 что	 в	 ряде	 экспериментов	 слизистый	 матрикс	
эпидермального	 стафилококка	 не	 препятствовал	
перфузии	ванкомицина	и	рифампицина	сквозь	био-
пленку	 [32].	 Значимым	 является	 предположение,	
что	результат	взаимодействия	матрикса	и	антибио-
тика	зависит	не	только	от	типа	антибактериального	
препарата	 и	 штаммовых	 особенностей	 бактерий,	
входящих	в	состав	биопленки,	но	и	от	химического	
состава	и	архитектуры	матрикса.	Характерной	осо-
бенностью	 состава	 матрикса	 пленок,	 существую-
щих	 в	 различных	 биотопах	 организма	 пациента,	
является	 наличие	 субстанций	 организма	 хозяина,	
фибрина	 и	 других	 белков	 крови,	 клеточных	 дери-
ватов.	В	работе	Donlan	показано,	что	в	биопленке	
имплантата,	 содержащей	 культуру	 стафилококков,	
присутствуют	 не	 только	 микробные	 клетки,	 фи-
бриллярные	 и	 пленчатые	 структуры,	 но	 и	 компо-
ненты	 немикробного	 происхождения	 [30].	 Счита-
ется,	 что	 низкая	 восприимчивость	 биопленочных	
бактерий	 к	 агрессивным	 воздействиям	 ассоции-
рована	 с	 различными	 показателями,	 такими	 как	
QS-сигналы,	 параметры	 мутабильности	 бактерий	
и	многими	другими,	специфичными	для	различных	

изученных	к	настоящему	времени	популяций.	Так,	
определяющим	для	штаммов	P. aeruginosa	является	
недостаток	кислорода,	для	изолятов	Klebsiella pneu-
moniae	 –	 ограничение	 питательных	 веществ,	 для	
S. aureus	–	состав	микроокружения.	Детали	функ-
ционирования	биопленок	стали	известны	с	приме-
нением	сканирующей	электронной	и	конфокальной	
микроскопии.

В	 табл.	 2	 приведены	 некоторые	 из	 возможных	
механизмов	 формирования	 устойчивости	 биопле-
ночных	микроорганизмов	к	антибиотикам.

Таким	образом,	как	следует	из	анализа	опублико-
ванных	в	доступной	нам	литературе	данных,	генез	
резистентности	биопленочных	бактерий	к	антибио-
тикам	определяется	как	известными,	характерными	
для	планктонных	форм	бактерий,	так	и	специфиче-
скими	 вариантами	 резистентности,	 формирование	
которых	характерно	для	биопленочных	ассоциаций.

Основываясь	на	том,	что	именно	биопленки	яв-
ляются	основным	способом	существования	микро-
организмов,	 к	 настоящему	 времени	 уже	 не	 может	
считаться	 достаточным	 стандартный	 метод	 опре-
деления	 антибиотикочувствительности,	 в	 котором	
оценивается	 резистентность	 планктонных	 форм.	
Публикуются	 новые	 оригинальные	 способы	 опре-
деления	 антибиотикочувствительности	 в	 биоплен-
ках,	но	это	выходит	за	целевые	рамки	статьи.

Пути и способы преодоления эффектов пленко-
образования.	Для	клинической	практики	определяю-
щее	значение	имеют	разработки	технологий	для	пред-
упреждения	и	лечения	инфекционно-воспалительных	
процессов,	 патогенез	 которых	 связан	 с	формирова-
нием	 микробных	 биопленок.	 В	 табл.	 3	 приведены	
данные	 о	 технологиях,	 использование	 которых	мо-
жет	способствовать	снижению	или	предотвращению	
пленкообразования.

Важным	 для	 проблемы	 являются	 данные,	 со-
гласно	 которым	 в	 составе	 биопленки	 обнаружены	
микробы,	 в	 силу	 своей	 дифференцировки	 находя-
щиеся	 в	 состоянии	 множественной	 устойчивости	
ко	 всем	известным	препаратам	 [37].	Это	уже	упо-
минавшиеся	персистеры.	Показано,	что	в	матриксе	

Таблица	2
Примеры различных типов антибиотикорезистентности  

у биопленочных бактерий [11]

Тип	устойчивости		
к	антибиотикам Биопленочная	бактерия Биохимический		

механизм	устойчивости
Модификация	мишени	
действия

Staphylococcus aureus Мутации,	которые	ведут	к	структурным	изменени-
ям	ДНК-зависимой	РНК-полимеразы	–	основной	
мишени	рифампицина

Инактивация	антибиотика Pseudomonas aeruginosa Инактивация	бета-лактамных	антибиотиков	за	счет	
продукции	бета-лактамаз

Активное	выведение	анти-
биотика	из	микробной	
клетки	(эффлюкс)

Pseudomonas aeruginosa Гиперэкспрессия	MexCD-OprJ	эффлюкс-помпы
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различных,	 неродственных	 микроорганизмов	 на-
ходятся	 фрагменты	 внеклеточной	 ДНК,	 содержа-
щей	 гены	 бактериальной	 хромосомы	 и	 плазмид.	
Опубликовано	очень	интересное	исследование	еще	
об	 одном	 механизме	 повышения	 антибиотикоре-
зистентности	 бактерий	 в	 биопленке	 [10].	 Показа-
но,	что	разрушение	внеклеточной	ДНК	ферментом	
ДНКазой	растущей	и	зрелой	биопленки	грамотри-
цательных	 (гр–)	 и	 грамположительных	 (гр+)	 бак-
терий	приводит	к	необратимому	изменению	таких	
важных	свойств,	как	уменьшение	биомассы	и	сни-
жение	 количества	 антибиотикоустойчивых	 клеток.	
При	действии	ДНКазы	выявлено	частичное	угнете-
ние	передачи	плазмидных	генов,	контролирующих	
антибиотикоустойчивость.	 Примечательно,	 что	
использование	 ДНКазы	 способствует	 проявлению	
действия	 различных	 антибактериальных	 препара-
тов	на	бактерии	биопленки.

Экспериментальные	 данные,	 полученные	 при	
использовании	антибактериальных	препаратов,	по-
казали,	 что	 антибиотики	левофлоксацин	и	 азитро-
мицин	 оказывают	 ингибирующее	 действие	 путем	
преодоления	 барьера	 липидных	 мембран	 клеток	
человека	и	активного	проникновения	в	микробные	
клетки	 –	 мишени.	 Для	 изучения	 активности	 дап-
томицина	и	ванкомицина	в	отношении	биопленок,	
образуемых	S. epidermidis	на	внутрисосудистых	ка-

тетерах,	использована	модель	in vitro	на	полиурета-
новых	катетерах,	которая	приближается	к	условиям	
in	vivo	[18].	Через	каждые	24	ч	сегменты	катетеров	
извлекались,	 отмывались	 и	 сонифицировались.	
Жизнеспособность	бактерий	определялась	на	чаш-
ках	 с	 питательным	 агаром.	 Результаты	 показали,	
что	 через	 48	 ч	 после	 экспозиции	 с	 даптомицином	
происходила	редукция	бактерий	на	4	lg	по	сравне-
нию	с	 контролем.	На	 этой	же	модели	 ванкомицин	
ингибировал	бактерии	только	на	1,3	lg.

Интересны	новые	факты,	касающиеся	механиз-
мов	 антибактериального	 эффекта	 бактериофагов.	
При	 клиническом	 использовании	 бактериофаги	
помимо	 непосредственного	 литического	 действия	
индуцируют	 продукцию	 деполимераз	 в	 микроб-
ных	 биопленках.	 Показано,	 что	 положительный	
клинический	 результат	 после	 аэрозольного	 при-
менения	антисинегнойного	бактериофага	больным	
муковисцидозом	можно	связать	с	эффектом	актив-
ной	 деградации	 экзополисахаридного	 компонен-
та	 биопленочного	 матрикса,	 который	 возникает	
при	 проникновении	 бактериофагов	 во	 внутренние	
слои	 микробной	 биопленки	 [13].	 В	 работе	 Carson	
et	 al.	 [21]	 использованы	литические	 бактериофаги	
для	 лечения	 и	 предотвращения	 образования	 био-
пленок	Proteus mirabilis	и	Escherichia coli	на	уроло-
гических	устройствах	и	катетерах	у	урологических	

Таблица	3
Технологии снижения или предотвращения пленкообразования [31]

Ингредиенты Механизм	действия Потенциальное		
применение

Валидация	в	клиниче-
ских	исследованиях

Хелатирующие	агенты Антимикробный;	дестабили-
зация	экзополисахаридного	
матрикса	(ЭМ)

Закрытое	лечение		
для	удаления	зрелой	биоплен-
ки	(бактерии	и	грибы)

Да

Этанол Антимикробный;	пенетратор	
ЭМ

Закрытое	лечение	для	
удаления	зрелой	биопленки	
(бактерии)

Да

Тауролидин-цитрат Антимикробный Закрытое	лечение	для	предот-
вращения	колонизации		
или	для	удаления	зрелой		
биопленки	(бактерии)

Да

Дисперсанты	био-
пленки

Дисперсия	клеток	из	биопленок Закрытое лечение	
для	удаления	зрелой	биоплен-
ки	(бактерии	и	грибы)

Нет

Бактериофаги Антимикробный;	деградация	
ЭМ

Предобработка	катетерных	
поверхностей

Нет

Оксид	натрия Реализация	оксида	натрия		
от	покрытых	поверхностей		
до	увеличения	иммунного		
ответа

Предобработка	катетерных	
поверхностей	для	предотвра-
щения	колонизации

Нет

GlmU		
Энзимный	ингибитор

Антимикробный;	анти-адгезин Предобработка	катетерных	
поверхностей	для	предотвра-
щения	колонизации

Нет

RIP	QS-ингибитор Ингибиция	QS,	необходимая	
для	образования	биопленки		
S. aureus

Парентеральные	инъекции	
для	удаления	зрелой		
биопленки

Нет

Примечание.	GlmU	–	N-acetil-d-glucosamin-1-phosphate	acetyltransferase;	RIP	–	RNAIII-ингибиторный	пептид.
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больных.	Наблюдалось	 предотвращение	формиро-
вания	биопленок	на	биоматериалах	катетеров	после	
их	импрегнации	с	гидрогель-связанными	бактерио-
фагами.	В	результате	применения	фагов	биопленоч-
ная	ассоциация	была	редуцирована	на	3–4	lg.	При	
этом	 по	 сравнению	 с	 необработанным	 контролем	
происходило	отчетливое	в	90%	случаев	подавление	
образования	биопленок	госпитальными	штаммами 
Proteus mirabilis	 и	 Escherichia coli.	 Бактериофаги	
также	были	использованы	для	подавления	образо-
вания	биопленок,	образованных	S. epidermidis	в	ка-
тетерах	[25].

Из	поисковых	работ,	 направленных	на	 выявле-
ние	препаратов	и	материалов,	активно	ингибирую-
щих	 образование	 биопленочных	 консорциумов,	
интерес	представляет	работа,	согласно	результатам	
которой	миноциклин	–	EDTA	(M-EDTA)	на	кроли-
чьей	модели	предотвращает	микробную	колониза-
цию	катетеров.	Работа	интересна	тем,	что	опреде-
ления	проводили	как	на	свежеобразованной,	так	и	
на	 зрелой	 биопленке.	 Каждый	 из	 сегментов	 кате-
теров	был	инкубирован	с	различными	дозами	сле-
дующих	 растворов	 –	 стрептокиназой,	 гепарином,	
ванкомицином,	 ванкомицином-гепарином,	 EDTA,	
M-EDTA.	 Количественное	 исследование	 микро-
флоры	 сегментов	 проводили	 после	 сонификации.	
Эффект	 редукции	 колонизации	 S. epidermidis,	
S. aureus	или	Candida albicans	раствором	M-EDTA	
оказался	 в	 значительной	 степени	 более	 выражен-
ным	 в	 сравнении	 с	 прочими	 препаратами.	 Важно	
отметить,	что	эффект	подавления	наблюдался	в	от-
ношении	как	свежей,	так	и	зрелой	биопленки	[45].	
Новый	 способ	 борьбы	 с	 биопленками	 условно-
патогенной	 микрофлоры,	 в	 частности	 образован-
ных	 P. aeruginosa,	 демонстрирует	 возможность	
фотодинамической	 эрадикации	 планктонных	 и	
биопленочных	культур.	Этот	способ	называют	фо-
тодинамической	 дезинфекцией	 возбудителей	 бак-
териальных	инфекций.	P. aeruginosa	–	проблемный	
оппортунистический	 патоген	 для	 хирургических	
стационаров	 с	 множественной	 антибиотикорези-
стентностью	и	способнстью	продуцировать	защит-
ный	 биопленочный	 матрикс.	 В	 экспериментах	 in 
vitro	 осуществлена	 экспозиция	 планктонных	 кле-
ток	с	фотосенсибилизатором,	связанным	с	метиле-
новым	синим.	Результаты	показали,	что	облучение	
планктонных	клеток	с	фотосенсибилизатором	при	
использовании	670	нм	нетермального	диодного	ла-
зера,	проводимое	в	условиях	однократной	экспози-
ции,	определяло	эффект	100%	эрадикации	микро-
флоры	[49].

В	настоящее	время	разрабатываются	другие	но-
вые	подходы	к	преодолению	толерантности	микро-
бов	 в	биопленках	путем	поиска	различных	препа-
ратов,	а	также	сочетаний	антибиотиков,	способных	
проникать	через	матрикс	биопленки,	растворять	его	

или	 воздействовать	 другими	 путями,	 способными	
предупреждать	развитие	микробных	биопленок	[4,	
6,	 15].	 В	 эксперименте	 получена	 дезорганизация	
биопленок	Staphylococcus aureus и	CNS	метаболи-
тами	лактобацилл	[1].	Комбинация	ципрофлоксаци-
на	или	линезолида	с	рифампицином	оказывает	по-
давляющий	эффект	на	биопленку	E. faecalis	in vitro.	
Предлагается	 рассматривать	 эту	 комбинацию	 для	
применения	у	людей	с	ранней	инфекцией	протеза,	
вызванной	этим	микробом	[36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Улучшение	состояния	здоровья	населения	явля-

ется	приоритетной	задачей	национальной	политики.	
Для	хирургии	высоких	технологий,	кардиохирургии	
и	трансплантологии	решение	задачи	ассоциируется	
с	 повышением	 количества	 и	 эффективности	 про-
водимых	 операций.	 Достижение	 указанной	 цели	
напрямую	 связано	 с	 реализацией	 возможности	
уменьшения	 послеоперационных	 инфекционных	
осложнений,	 вероятность	 развития	 и	 низкая	 кура-
бельность	 которых	 во	 многом	 определяются	 ле-
карственной	 полирезистентностью	 госпитальной	
флоры.	 Междисциплинарная	 команда	 в	 составе	
представителей	 различных	 научных	 направлений	
и	 специалистов	 клинической	 медицины	 занята	 в	
решении	 этой	 актуальной	 для	 XXI	 века	 пробле-
мы	–	выявление	механизмов	образования	и	 спосо-
бов	 преодоления	 множественной	 резистентности	
микрофлоры	к	антибиотикам.	Результатом	всплеска	
работ	 по	 изучению	 процесса	 пленкообразования	 в	
микробиологии	явилось	развитие	нового	направле-
ния,	 изменяющего	наше	представление	об	органи-
зации	 жизнедеятельности	 микробов,	 способов	 их	
адаптации	к	существованию	во	внешней	среде	и	ор-
ганизме	хозяина.	Для	клиники	представляется	важ-
ным	возможность	использования	методов,	оценива-
ющих	активность	пленкообразования	госпитальных	
микроорганизмов	и	ингибиции	биопленок.	Предла-
гаемые	к	применению	способы	и	методы	разруше-
ния	биопленок,	связанных	с	различными	биотопами	
и	имплантатами	пациентов,	а	также	поверхностями	
медицинских	устройств	и	аппаратуры,	основанные	
на	 использовании	 антиадгезивных,	 антисептиче-
ских	 и	 антибиотических	 средств,	 имеют	 большую	
перспективу	 для	 создания	 новых	 технологий	 и	
средств	для	предупреждения	и	лечения	инфекцион-
ных	осложнений	в	хирургии	и	в	трансплантологии.
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