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Резюме 
С момента выделения чистой культуры возбудителя Р. Кохом и формулировки им постулатов, отражающих 
роль микроорганизма в развитии инфекционных заболеваний, основным объектом исследования являлись 
и до настоящего времени остаются в большинстве случаев изолированные бактерии, их морфологические, 
биохимические, генетические свойства. В отношении планктонных, свободных клеток изучаются также фар-
макокинетические и фармакодинамические свойства соединений с потенциальной антибактериальной ак-
тивностью. В последние годы по мере накопления знаний и обнаружения новых инфекций и состояний, в 
которых участвуют особым образом организованные сообщества микробов — биоплёнки, меняется подход к 
диагностике и терапии инфекционных заболеваний, особенно с хроническим течением. В связи с этим совер-
шенствование, разработка новых репрезентативных моделей микробных консорциумов как in vitro, так и in 
vivo чрезвычайно актуальны. Вкупе с современными методами исследования это позволит углубить познания 
в области закономерностей формирования, построения, функционирования микробного мира в определённой 
экологической нише, отработать инновационные подходы к терапии биоплёночных инфекций, обнаружить 
новые таргетные точки воздействия антимикробных препаратов в отношении не отдельных бактерий, а мно-
гогранного микробного консорциума. В обзоре представлены основные подходы к воспроизведению биоплё-
ночных инфекций в эксперименте в условиях in vitro и in vivo, их преимущества, недостатки и возможные 
перспективы повышения релевантности и валидности моделей. 
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Abstract 
Isolated bacteria, their morphological, biochemical, and genetic properties are, to this day, the main object of research 
since the isolation of a pure culture of the pathogen by R. Koch and his formulation of the postulates reflecting the role of 
the microorganism in the development of infectious diseases. The pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of 
compounds with potential antibacterial activity are also studied in relation to planktonic, free cells. In recent years, as 
knowledge accumulates and new infections and conditions involving specially organized microbial communities — bio-
films — are discovered, the approach to the diagnosis and treatment of infectious diseases, especially those with a chronic 
course, is changing. In this regard, the improvement and development of new representative models of microbial consortia 
both in vitro and in vivo are extremely relevant. Along with modern research methods, this will allow us to deepen our 
knowledge of the patterns of formation, construction, and functioning of the microbial world in a specific ecological niche, 
to develop innovative approaches to the treatment of biofilm infections, and to discover new target points for the action of 
antimicrobial drugs, directed at a multifaceted microbial consortium instead of individual bacteria. The review presents 
the main approaches to reproducing biofilm infections in vitro and in vivo experiments, highlighting their advantages, dis-
advantages, and possible prospects for increasing the relevance and validity of the models. 
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Одной из основных задач медицинской мик-
робиологии является выделение и идентифи-
кация этиологического агента, поиск эффектив-

ных методов его элиминации из макроорга-
низма и профилактика дальнейшего распро-
странения. 
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В 1881 г. Робертом Кохом была опубликована 
статья «Методы изучения патогенных организ-
мов», в которой автором был описан метод выде-
ления чистой культуры возбудителя, основанный 
на механическом разобщении бактериальных кле-
ток [1]. Таким образом в истории микробиологии 
было положено начало «периода чистой куль-
туры». Изучение этиологии инфекционных забо-
леваний вплоть до настоящего времени осуществ-
ляется на основе определения чистых культур 
микроорганизмов, выделенных из патологиче-
ского очага, и составляет основу бактериологиче-
ского метода исследования.  

Однако рост отдельных планктонных бакте-
рий в среде, богатой питательными веществами, 
существенно отличается от их существования в 
естественных условиях, в том числе в организме 
человека. Обычно планктонный фенотип бакте-
рий встречается транзиторно и в минимальном 
количестве, как способ перемещения микробной 
клетки от одной поверхности к другой. Бактери-
альные популяции в организме больного пред-
ставляют собой преимущественно биоплёнки — 
полимикробные фиксированные сообщества, 
внедрённые в синтезированный ими полимер-
ный матрикс [2, 3]. 

Посредством современных молекулярных, ге-
номных, транскриптомных и протеомных методов 
исследования удалось показать, что при выделе-
нии чистой культуры определяется лишь около 
1% клеток патогенного микробиоценоза. В ре-
зультате лечение нацелено лишь на 1–2 вида бак-
терий из множества штаммов, присутствующих 
в составе биоплёнки [4, 5]. Наличие жизнеспо-
собных, но некультивируемых микробов приво-
дит в ряде случаев к ошибочному или неполному 
диагнозу. Не исключено заключение о «стериль-
ном воспалении» или вирусной инфекции. 

Биоплёнки — это основной фенотип боль-
шинства бактерий в естественных условиях оби-
тания как во внешней среде, так и в организме 
человека. При этом сами бактерии составляют 
лишь 5–35% массы биоплёнки, остальная часть — 
межбактериальный неоднородный в химическом 
отношении матрикс. 

Экстрацеллюлярный слой содержит до 
40–95% полисахаридов. Концентрация других хи-
мических компонентов сильно варьирует. Доля 
белков может составлять до 60%, липидов до 40% 
и нуклеиновых кислот 1–20%. Данные соединения 
находятся в гидратированном состоянии, так как 
80–90% объёма биоплёнки занимает вода. Бакте-
риальный матрикс обладает собственной систе-
мой микроциркуляции, которая позволяет посту-
пать вглубь биоплёнки и циркулировать в ней 
питательным веществам, кислороду, углекислому 
газу, ферментам, сигнальным метаболитам, а 
также ответственна за выведение продуктов ме-

таболизма бактериальных клеток. Снаружи мат-
рикс биоплёнки покрывает поверхностная обо-
лочка, основным элементом которой является 
трёхслойная мембрана. Поверхностная оболочка 
выполняют барьерную функцию, защищает мик-
робные сообщества от действия окружающей 
среды, а также придаёт биоплёнке прочность.  

Сообщество биоплёнок может быть сформи-
ровано из одного вида микроорганизмов или 
включать комплекс различных видов бактерий, 
грибов, водорослей и т. д. Такая форма существо-
вания предоставляет бактериям массу преиму-
ществ в условиях воздействия неблагоприятных 
факторов внешней среды и организма-хозяина. 
Микрофлора биоплёнки более устойчива к воз-
действию неблагоприятных факторов физиче-
ской, химической и биологической природы по 
сравнению со свободно плавающими бакте-
риями. Сессильные микробы приобретают устой-
чивость к воздействию ультрафиолетового из-
лучения, дегидратации, вирусам, антибиотикам 
и факторам резистентности макроорганизма [6, 
7]. Ингибирующая концентрация антибиотиков 
для бактерий, входящих в состав биоплёнок, в 
100–1000 раз выше в сравнении с планктонными 
клетками [8–10]. 

Известны следующие механизмы защиты 
микроорганизмов в условиях биоплёнки: 

— блокировка, которую осуществляет поли-
сахаридный матрикс, синтезированный микро-
организмами микробного сообщества, препят-
ствуя проникновению эндогенных и экзогенных 
факторов защиты; 

— взаимная защита, которая обеспечивается 
самими микроорганизмами, входящими в состав 
биоплёнки, когда они обеспечивают собствен-
ными защитными механизмами всех «жителей 
микробного города»: защитные энзимы, антибио-
тик-связывающие протеины, обмен плазмидами; 

— «бездействие» или снижение метаболиче-
ской активности. Данная стратегия выживания 
обусловлена тем, что большинство антибактери-
альных механизмов направлено на активные про-
цессы метаболизма микробов. 

Многочисленные физиологические про-
цессы, происходящие в биоплёнке, отличаются 
от физиологии чистых культур этих же бактерий. 
Реакция микроорганизмов на изменение условий 
окружающей среды в биоплёнке существенно от-
личается от реакции каждого отдельного вида в 
монокультуре. Такая организация обеспечивает 
её физиологическую и функциональную стабиль-
ность и является основой конкурентного выжи-
вания в экологической нише [11]. 

Термин «биоплёнка» в отношении фиксиро-
ванных микробных сообществ был введён в 1981 г., 
но бактериальная агрегация наблюдалась и счи-
талась важной для функционирования консор-
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циумов гораздо ранее [12, 13]. Так, наблюдения, 
связывающие этиологию персистирующей (хро-
нической) инфекции с агрегацией бактерий, были 
зарегистрированы в 1970 годах в лёгких пациентов, 
страдающих от муковисцидоза (МВ). Агрегирован-
ные бактерии наблюдались в мокроте пациентов 
с МВ, хронически инфицированных мукоидными 
штаммами Pseudomonas aeruginosa [14, 15]. 

В 1995 г. биоплёнки были определены 
J. W. Costerton и соавт. [16] как «структурированное 
сообщество клеток бактерий, заключённых в по-
лимерную матрицу собственного производства, 
прикреплённую к поверхности». 

По мере накопления знаний и обнаружения 
новых инфекций и состояний, в которых уча-
ствуют особым образом организованные скопле-
ния микробов представление о биоплёнке ме-
няется. Например, было обнаружено, что 
патогенные агрегаты биоплёнки могут образо-
вываться без прикрепления к поверхности и что 
матрица биоплёнки не обязательно должна быть 
выработана бактериями самой биоплёнки [17]. 
На формирование структуры влияют доступность 
питательных веществ, кислорода и другие усло-
вия окружающей среды. Архитектоника 3D-мик-
роколоний биоплёнок находится в зависимости 
от источника углерода [18]. 

Недавние геномные и протеомные исследо-
вания идентифицировали многие гены и генные 
продукты, дифференциально экспрессирую-
щиеся во время формирования биоплёнок, рас-
крывая сложность развития этого процесса [19]. 
Предполагается, что переключение режима мо-
бильности бактериальных клеток от планктон-
ных до сессильных является сложным и строго 
регулируемым процессом, определяемым гене-
тическим кодом. Рассеивание клеток и неболь-
ших микробных агрегатов на последней стадии 
развития биоплёнки также, по мнению ряда ав-
торов, считается генетически запрограммирован-
ным процессом [19, 20]. 

По результатам ряда исследований было об-
наружено, что общей схемы экспрессии генов для 
биоплёнок планктонного и сессильного типов 
пока не выявлено. Различные гены регулируются 
в сторону активации или репрессии в количестве, 
варьирующем от 1 до 38% от общего генома. По-
добная вариабельность результатов может быть 
связана с различиями в видовом составе биоплё-
нок, в экспериментальных сценариях, а также с 
тем, что микрочипы ДНК, обладая высокой чув-
ствительностью, обеспечивают считывание ин-
формации только в определённый временной 
промежуток [21–24]. 

Наличие последовательностей бактериаль-
ного генома вместе с разработкой микрочипов, 
детектирующих экспрессию генов микроорганиз-
мов, позволяет не только произвести сравнитель-

ный анализ преобразования наследственной ин-
формации в функциональные продукты у бакте-
рий, выращенных в различных условиях, но и 
определить в дальнейшем терапевтические ми-
шени для борьбы с биоплёнками. 

Несмотря на то, что первые публикации об 
агрегации бактерий были результатом наблюде-
ния in vivo, более поздние знания о процессах 
развития медицинских биоплёнок в значитель-
ной степени были получены благодаря исполь-
зованию систем поверхностного роста in vitro. 

Методологический подход к изучению биоплё-
нок in vitro подразумевает 2 основных направле-
ния: статический и динамический, имитирующий 
создание условий, приближённых к естественным. 

Культивирование биоплёнок в статических 
условиях подразумевает использование 96-луноч-
ных микротитровальных планшетов в различных 
модификациях. После инокуляции в лунки бак-
териальной суспензии и культивирования в бла-
гоприятных условиях производят удаление 
планктонных бактерий и индикацию биоплёнки 
различными способами. К преимуществам дан-
ной методики следует отнести доступность и про-
стоту воспроизведения, наглядность и высокую 
производительность. Однако в настоящее время 
отсутствуют единые стандарты применения этого 
метода в различных лабораториях. Адгезивная 
способность микробов, инициирующая началь-
ные этапы формирования биоплёнок, зависит не 
только от структурно-морфологических особен-
ностей организмов, но и от физико-химических 
свойств биотических и абиотических эксперимен-
тальных поверхностей, а также состава, осмоляр-
ности питательных сред и степени аэрации [25]. 

ALI-метод (air-liquid interface) подразумевает 
культивирование биоплёнок в планшетах, рас-
положенных под уклоном 30–50°. Детекция био-
плёнок производится без использования кра-
сителей, с применением фазово-контрастной 
микроскопии, в режиме реального времени. К 
недостаткам следует отнести необходимость по-
стоянного контроля уровня питательной среды 
либо продолжительности культивирования для 
избежания высыхания зоны соприкосновения 
биоплёнки с поверхностью лунки [25]. 

Метод гидроксиапатитных поликарбанатных 
дисков является разновидностью статического 
метода. Диски с поверхностно нанесённой бакте-
риальной суспензией помещаются на поверх-
ность плотной питательной среды. Через поры 
дисков питательные вещества поступают к мик-
робам. Метод рекомендован авторами для изуче-
ния антимикробной активности препаратов [26]. 

J. H. Merritt и соавт. [26] предложили использо-
вать 6-луночные планшеты, с индивидуальной по-
дачей и отводом питательной среды из каждой 
лунки. Метод занимает промежуточное положение 



между статическими и динамическими методами 
культивирования биоплёнок. 

Более комплексные исследования роста био-
плёнки возможны с использованием динамиче-
ских систем (ферментёры, аппарат Робинсона), 
когда планктонная форма микроба помещается 
в жидкую питательную среду, циркулирующую в 
закрытой системе.  

При проточном (микроциркуляторным) ме-
тоде биоплёнка микроорганизмов образуется на 
поверхности силиконовых трубок проточных 
ячеек (flow cells), через которые с помощью помпы 
постоянно подаётся питательная среда. Метод це-
нен при воспроизведении процесса биоплёнооб-
разования на абиотических поверхностях, напри-
мер, на внутрисосудистых катетерах [27]. 

Реакторы с капельным потоком предна-
значены для исследования биоплёнок, выращен-
ных в условиях низкого сдвига. Реактор с капель-
ным потоком состоит из четырёх параллельных 
тестовых каналов, каждый из которых способен 
вместить один образец стандартного размера для 
предметного стёкла микроскопа. Реактор с капель-
ным потоком подходит для общих исследований 
биоплёнок, криосекции образцов биоплёнок, вы-
сокой выработки биомассы, оценки медицинских 
материалов и постоянного тестирования медицин-
ских устройств [28]. Использование данного тех-
нологического процесса оптимально для изучения 
как одиночных, так и многовидовых биоплёнок с 
капельным течением и предлагает платформу для 
фундаментальных исследований образования 
биоплёнок, взаимодействия микроб–микроб и 
коррозии под воздействием микроорганизмов. 
Визуализации достигается за счёт применения ла-
зерной десорбционно-ионизационной масс-спек-
трометрии, масс-спектрометрии вторичных ионов 
и сканирующей электронной микроскопии [29]. 

Реактор с вращающимся диском состоит из 
тефлонового диска с углублениями для съёмных 
ёмкостей (ячеек). В нижней части вращающегося 
диска находится стержневой магнит, позволяю-
щий вращению диска создавать сдвиг поверхно-
сти жидкости. Весь диск, содержащий 18 образ-
цов, помещают в стеклянный реактор объёмом 
1000 мл. Жидкая питательная среда циркулирует 
по сосуду, в то время как диск вращается магнит-
ной мешалкой. Ёмкости (ячейки) извлекаются из 
корпуса реактора, биоплёнки соскабливаются 
для дальнейшего изучения или получения изоб-
ражения под микроскопом. Вращающиеся дис-
ковые реакторы предназначены для лаборатор-
ных оценок эффективности биоцидов, удаления 
биоплёнок и характеристик противообрастаю-
щих материалов [30]. 

Размеры биоплёнки in vitro варьируют от при-
близительно 1 см² в статическом анализе микро-
титровальных планшетов до 10 см² в проточных 

ячейках. Толщина бактериальных биоплёнок, 
прикреплённых к стабильной поверхности, может 
достигать 300 мм. Во всех случаях верхний слой 
биоплёнки подвергается либо воздействию атмо-
сферного воздуха, либо непрерывной подаче жид-
кой среды, что значительно отличается от условий 
в организме–хозяине. 

В динамических системах осуществляется 
постоянное поступление питательных веществ и 
удаление продуктов жизнедеятельности микро-
организмов, что интенсифицирует процесс био-
плёнкообразования. Важно отметить, что усло-
вия формирования биоплёнки в этом случае 
стандартизованы. Однако сложная конструкция 
оборудования, большие объёмы питательных 
сред, высокие экономические затраты по его об-
служиванию, затруднение стерилизации внут-
ренних поверхностей аппаратов, низкая произво-
дительность ограничивают их использование. 
Несмотря на создание в динамических системах 
условий, максимально приближенных к есте-
ственным условиям обитания микробов, они не 
способны в полной мере отражать влияние фак-
торов внешней среды и особенности взаимодей-
ствия с макроорганизмом [25, 31]. 

Хотя все вышеперечисленные системы in 
vitro могут использоваться для тестирования эф-
фектов простых параметров на структуру и рост 
биоплёнки, они не способны имитировать слож-
ность среды хозяина. 

Причиной острых бактериальных инфекций 
обычно являются планктонные бактерии и, как 
правило, они успешно поддаются лечению анти-
биотиками и другими антибактериальными пре-
паратами. Однако известно, что более 70% инфек-
ционных заболеваний человека сопровождаются 
образованием биоплёнок [32]. В этих случаях фор-
мирование персистеров в микробных сообще-
ствах приводит к хронизации процесса, развитию 
лекарственной устойчивости, возможным небла-
гоприятным исходам заболеваний. 

Очевидно, что большинство текущих гипотез 
о закономерностях образования, архитектоники 
и распространения биоплёнок, формирования 
устойчивости к антибиотикам в значительной 
мере базируются на наблюдениях за in vitro-био-
плёнками. Экстраполировать полученные сведе-
ния в абсолюте на значительно более сложно 
устроенную среду host-организма, с которой стал-
киваются патогенные бактерии при хронических 
биоплёночных инфекциях с их генотипическими 
и фенотипическими изменениями не представ-
ляется возможным. Важная связь между in vitro и 
инфекционными биоплёнками может быть уста-
новлена на основе соответствия между наблюде-
ниями за биоплёнкой «на стекле» и в репрезента-
тивных животных моделях, где при сохранении 
динамического взаимодействия с макроорганиз-
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мом возможна комплексная оценка значительно 
большего числа параметров [17]. 

Для изучения свойств биоплёнок и микро-
бов, их образующих, создано немало моделей на 
животных. Удалось имитировать такие заболева-
ния, как кариес, эндокардит, пневмония, кератит, 
средний отит [33], муковисцидоз [34–36], хрони-
ческие раневые инфекции [37] и инфекции, свя-
занные с имплантатами [38, 39]. 

Основным преимуществом использования 
моделей на животных для изучения медицинских 
биоплёнок является наличие макросреды среды 
организма-хозяина, включая наличие компонен-
тов защитных сил организма и других сложных 
биологических систем, которые невозможно вос-
произвести в условиях in vitro.  

Для воспроизведения биоплёнки in vivo ис-
пользуют различных животных — от коз и шин-
шилл до крыс и мышей. Ряд исследователей от-
дают предпочтение крупным животным, 
полагая, что их физиологические параметры мо-
гут быть приближены к таковым у организма 
человека. Грызуны, особенно мыши, являются 
наиболее востребованными видами в моделях 
инфекций, учитывая относительно низкую стои-
мость приобретения и содержания этих живот-
ных, вариативность экспериментальных досту-
пов и воспроизводимость моделей. Следует 
отметить, что, по мнению некоторых учёных, у 
разных инбредных штаммов мышей течение од-
ной и той же инфекции, как и иммунологиче-
ский ответ на один и тот же инфекционный агент 
также могут отличаться [40–42]. 

При выборе инфекционного агента учитыва-
ется его релевантность для исследуемой биоплё-
ночной инфекции. Так, например, Pseudomonas ae-
ruginosa используется для создания модели 
хронической лёгочной инфекции или раневой ин-
фекции, Staphylococcus aureus — в моделях ортопе-
дической аллопластической инфекции. Модель 
должна быть воспроизводимой, а формирующаяся 
биоплёнка должна быть доступна для идентифи-
кации. Многие модели животных включают либо 
структурное повреждение, такое как создание 
раны на коже животного для хронических моделей 
ран, либо имплантацию инородного тела как в ор-
топедических аллопластических моделях [43, 44]. 

Так, например, модель хронической инфек-
ции лёгких воспроизводили на самках мышей 
BALB/c. Гранулы альгината морских водорослей 
с внедрённым в них P. aeruginosa PAO579 поме-
щали в левое лёгкое мышей BALB/c с помощью 
иглы с шариком на конце посредством трахеото-
мии. Гомогенат лёгких по итогам эксперимента 
подвергали количественным бактериологиче-
ским методам исследования [45]. 

Для модели хронической раневой инфекции 
в качестве экспериментальных животных исполь-

зовали самок мышей C3H/HeN или BALB/c. Жи-
вотных подвергали термическому воздействию до 
возникновения ожога третьей степени. Подкожно 
вводили раствор, содержащий P. aeruginosa PAO1. 
Мазки из-под струпов брались сразу после умерщ-
вления мышей и высевались на модифицирован-
ную среду Конради–Дригальского, селективную 
для грамотрицательных палочек [46]. 

Модель хронического остеомиелита была 
инициирована на инбредных мышах C57BL/6 по-
средством транстибиальной имплантиции бу-
лавки из нержавеющей стали, несущей на своей 
поверхности различные штаммы S. aureus (M2 и 
USA300 LAC) [47]. 

Несмотря на стремление учёных воспроизве-
сти в организме экспериментальных животных, 
условий, имитирующих хроническую инфекцию, 
это не всегда оказывается возможным. Причиной, 
в частности, является необходимая долгосроч-
ность исследования. Так, например, в лёгких че-
ловека противостояние микроба и организма–хо-
зяина при муковисцидозе может длиться до 30 лет 
и приводить к возникновению новых фенотипи-
ческих и генотипических вариантов инфицирую-
щих бактерий [48]. Разработанные на сегодняш-
ний день модели, включающие инокуляцию 
бактерий, внедрённых либо в агар, полученный 
из морских водорослей, агарозу или в нативный 
альгинат, имеют ограниченный срок жизни  
от 1 до 3 нед. [34]. В процессе эксперимента жи-
вотные либо погибают, либо становятся устойчи-
выми к манипуляциям [34, 35, 40, 49]. 

Технологический прогресс способствует бо-
лее активному применению в различных обла-
стях медицины девайсов, внедряемых в орга-
низм человека. Это значительно облегчает 
жизнь пациентов, однако одновременно способ-
ствует росту числа имплантат-ассоциированных 
инфекций. Порядка 60–70% всех внутрибольнич-
ных инфекций связаны с использованием меди-
цинских имплантатов различного профиля, что 
делает разработку соответствующих моделей 
чрезвычайно актуальной. Перспективно внед-
рение в макроорганизм предварительно коло-
низированных имплантатов. Одним из их пре-
имуществ является контроль инокулята на 
имплантате до вставки [47, 50]. 

Особенности in vivo бактерий в биоплёнках, 
имитирующих хронические инфекции, включают 
длительное воздействие факторов неспецифиче-
ской и специфической резистентности хозяина. 
Бактерии должны не только противостоять бак-
терицидной активности иммунного ответа, но и 
адаптировать свой метаболизм к изменениям 
микросреды, возникающим в результате актив-
ности хозяина и особенностей диффузии пита-
тельных веществ в агрегационном образовании. 
Эти факторы влияют на рост микроорганизмов 



и могут ограничить размер биоплёнки во время 
экспериментальной инфекции.  

Исследования показали, что биоплёнки, фор-
мируемые в условиях in vivo, часто многочис-
ленны и малы. Авторы отмечают, что в животных 
моделях чаще определяются недифференциро-
ванные биоплёночные образования, напоминаю-
щие небольшие агрегаты в водной среде [51]. Био-
плёнки in vivo меньше по физическим размерам 
по сравнению с биоплёнками in vitro, у них нет 
грибовидных структур, они встроены в материал 
хозяина и постоянно подвергаются защитным ре-
акциям хозяина [17]. Исключением являются мо-
дели, имитирующие катетер/шунт-опосредован-
ные инфекции с использованием полых трубок, 
где наблюдается гораздо большее накопление 
биоплёнки [38]. 

На примере S. aureus было продемонстриро-
вано, что бактерии используют разные стратегии 
для развития биоплёнок in vitro и in vivo. In vitro 
биоплёнки стафилококка в основном состоят из 
«самопроизводящегося» внеклеточного матрикса 
(ECM) полисахаридной природы. В условиях же 
in vivo золотистый стафилококк образует белко-
вые биоплёнки, используя факторы хозяина, 
экспрессия генов, ассоциированных с ECM, при 
этом изменяется. Различные пути развития при-
водят к формированию различных по составу 
биоплёнок, что необходимо учитывать при пла-
нировании эксперимента и оценке результатов 
исследований [52]. 

Заключение 
В эпоху глобальной угрозы формирования 

поли-и панрезистентности микробов к антибио-
тикам и химиотерапевтическим препаратам, роста 

внутрибольничных инфекций, связанных зача-
стую с внедрением в организм пациента имплан-
тируемых изделий, моделирование в условиях in 
vitro и in vivo инфекций, вызванных микробными 
сообществами, безусловно, является востребо-
ванным и чрезвычайно актуальным. Перспек-
тивны оптимизация имеющихся методов in vitro 
c максимальным приближением к условиям су-
ществования в живом организме, а также разра-
ботка моделей хронической инфекции с возмож-
ностью наблюдения в течение длительного 
промежутка времени (в течение недель, месяцев, 
лет) по аналогии с хронической инфекцией чело-
века. Учитывая, что лечение хронических инфек-
ций — это воздействие на микробное сообщество 
в целом, необходимо понимание механизмов фор-
мирования, структурирования, закономерностей 
функционирования биоплёнки, которое в настоя-
щее время требует реализации современных ме-
тодов геномики, транскриптомики и протеомики. 
Необходимы новые подходы к диагностике и лече-
нию хронических инфекций: определение новых 
таргетных точек действия химиотерапевтических 
препаратов, тестирование их антимикробной ак-
тивности не на отдельных штаммах микробов, а 
на воспроизведённой модели микробного консор-
циума в определённой эконише. 
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