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Введение 
А. Флеминг совершил огромный прорыв в 

лечении бактериальных заболеваний, в резуль-
тате открытия антибиотиков в 1928 г. С этого 
времени проведено множество научных иссле-
дований, благодаря которым удалось драмати-
чески снизить риск развития летальных исхо-
дов бактериальных заболеваний  [1]. Как и все 
живые существа, микроорганизмы, стремясь к 

выживанию в природе, выработали механизмы 
устойчивости к воздействию антибиотиков. В 
настоящее время антибиотикорезистентность 
является одной из самых больших угроз для че-
ловечества и, по данным ВОЗ, может стать одной 
из ведущих причин смертности в течение после-
дующих десятилетий [2]. 

Выделяют две формы антибиотикорезистент-
ности: природную и приобретённую. Первая от-
ражает постоянный видовой признак микроорга-
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низмов и заключается в отсутствии мишени дей-
ствия для противомикробных препаратов. При-
обретённая резистентность возникает благодаря 
мутациям генов или возникновением новой гене-
тической информации. Известно несколько ме-
ханизмов антибиотикорезистентности: 

1) ферментативная инактивация антибио-
тика; 

2) изменение проницаемости клеточной 
стенки микроорганизма; 

3) блокирование транспорта антибиотика в 
бактериальные клетки; 

4) изменение биохимической организации 
самой бактериальной клетки [3, 4]. 

Было выявлено, что устойчивость микроорга-
низмов развивается уже вскоре после одобрения 
новых препаратов [5]. Особенную трудность пред-
ставляет лекарственная устойчивость бактерий в 
биоплёнках. Показано, что за развитие около 80% 
хронических и рецидивирующих бактериальных 
инфекций у человека отвечают микроорганизмы, 
находящиеся в составе биоплёнок [6]. Немаловаж-
ным фактом является развитие бактериальных 
биоплёнок на медицинском оборудовании, в ре-
зультате которого возникают инфекции, связанные 
с хирургическими вмешательствами (например, 
эндопротезированием)  [7]. Бактериями, которые 
всё чаще развивают устойчивость к антибиотикам 
являются Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseu-
domonas aeruginosa, Enterobacter spp. [8]. 

В связи c актуальностью проблемы, в пред-
лагаемом обзоре обсуждается влияние бактериаль-
ных биоплёнок на развитие антибиотикорезистент-
ности и имеющиеся пути решения этой проблемы. 

История открытия 
и изучения бактериальных  
биоплёнок 
История открытия биоплёнок началась с изу-

чения Антони ван Левенгуком зубного налёта  
в 1673 г. Однако активизация исследований про-
изошла во второй половине XX в., после 
вспышки в 1976 г. болезни легионеров. Подробно 
биоплёнки исследовал Bill Costerton. В 1978 г. им 
была выдвинута гипотеза «биологического вы-
игрыша» микроорганизмом в составе таких со-
обществ. В 1995 г. произошло введение концеп-
ции «biofilms model» («модель биоплёнок»), 
которая отражает создание микроорганизмами 
уникальных сообществ, окружённых специ-
альной оболочкой [9, 10]. 

Биоплёнки являются колонией микроорга-
низмов, живущих на различных органических или 
неорганических поверхностях и погружённых во 
внеклеточное полимерное вещество (слизь). Су-
ществует мнение, что около 95–99% всех микро-

организмов живёт в составе таких сообществ, в 
том числе в составе микробиоты человека [11]. 

Биоплёнки представляют собой серьёзную 
проблему при лечении инфекционных заболева-
ний, поскольку обладают чрезвычайной устой-
чивостью к различным видам стресса, включая 
воздействие антибиотиков и иммунной системы 
хозяина. Показано, что даже при воздействии ан-
тибиотиков в концентрациях, в 500–1000 раз пре-
вышающих минимальную подавляющую кон-
центрацию (МПК), бактерии, находящиеся в 
составе биоплёнок, способны к выживанию [12]. 
Такое преимущество, по сравнению с планктон-
ными формами, реализуется благодаря особен-
ностям строения и жизнедеятельности биоплё-
нок и заключается в наличии тесного контакта 
между бактериями, внеклеточного матрикса и 
изоляции от внешней среды оболочкой. Био-
плёнки до 97% состоят из воды, остальная часть 
приходится на микробные клетки (2–5%), экзо-
полисахариды (1–2%), а также белки и нуклеино-
вые кислоты (�1–2%) [13]. 

Образование биоплёнок происходит благо-
даря последовательно сменяющимся стадиям. Об-
ратимая адгезия клеток на поверхности сменяется 
необратимой путём выделения полимерных ве-
ществ и образования монослоя. В дальнейшем 
создаются микроколонии, дифференцирующиеся 
в зрелые биоплёнки, имеющие каналы, заполнен-
ные жидкостью, по которым диффундируют пи-
тательные вещества, необходимые для поддержа-
ния жизнедеятельности колонии [12].  

Способность антибиотика проникать через 
бактериальную биоплёнку варьирует в зависимо-
сти от класса препарата и родов бактерий. В ис-
следованиях R. Singh и соавт.  [14] было установ-
лено, что снижение проникновения в биоплёнках 
Staphylococcus epidermidis, S. aureus, K. pneumoniae 
и Escherichia coli ванкомицина, левомицетина, 
амикацина, ципрофлоксацина, имипенема, цефо-
таксима, тетрациклина составило 57, 34, 22, 18, 14, 
11 и 9%, соответственно. 

«Общение» между бактериями в биоплёнках 
происходит путём изменения экспрессии генов 
и реализуется при помощи так называемого 
«quorum sensing» («кворум сенсинг» или «чувство 
кворума»; QS) [8, 11, 13, 15–21]. 

«Чувство кворума» 
Подробное изучение биоплёнок привело к 

открытию «quorum sensing» («чувство кворума»), 
когда в 1970-х гг. было обнаружено, что появле-
ние мерцания у светящихся морских бактерий 
Vibrio fischeri (симбионты кальмаров) и Vibrio har-
veyi возможно только в ответ на специфические 
индукторы при высокой плотности клеточной 
колонии [15]. 
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Благодаря «чувству кворума» бактерии могут 
одновременно регулировать экспрессию генов 
факторов вирулентности и патогенности, в зави-
симости от плотности колонии [8, 12, 14–21]. 

Наиболее хорошо системы QS изучены у P. ae-
ruginosa и S. aureus [16]. Механизм QS реализуется 
при помощи малых сигнальных молекул — ауто-
индукторов. В качестве аутоиндукторов грам-
отрицательные бактерии используют N-ацилго-
мосеринлактон (AHL), являющийся ключевым 
эффектором систем межклеточной коммуника-
ции грамотрицательных бактерий, а грамположи-
тельные — короткие пептиды, которые являются 
продуктами гидролиза более крупных белковых 
предшественников. Аутоиндуктор-2 (AI-2) диэфир 
фуранозилбората или тетрагидроксифуран яв-
ляется универсальным и используется у грам-
отрицательных и грамположительных бактерий, 
что даёт основание предполагать его роль в меж-
видовой коммуникации. AHL грамотрицательных 
бактерий состоит из ядра N-ацилированного го-
мосеринового лактонного кольца и алифатиче-
ской ацильной цепи, которая имеет различную 
длину в зависимости от вида бактерий. Во время 
биосинтеза жирных кислот образуется промежу-
точный продукт S-аденозилметионина (SAM).  

Синтез AHL происходит благодаря синтазе 
типа LuxI, путём создания лактонного фрагмента 
из промежуточного продукта биосинтеза жирных 
кислот (SAM). Белки LuxI-типа отвечают за синтез 
AI-1, преимущественно 3-оксо-гексаноил-l-гомо-
серинового лактона (3OC₆-HSL). Аутоиндукторы 
имеют способность свободно перемещаться через 
мембрану клетки при помощи диффузии, а их 
концентрация в среде прямо пропорционально 
зависит от плотности колонии. AHL-LuxR яв-
ляется цитоплазматическим рецепторным бел-
ком для аутоиндукторов и одновременно яв-
ляется и транскрипционным регулятором. Этот 
регулятор в связанном состоянии с аутоиндук-
тором активирует транскрипцию генов, конт-
ролируемых системой QS. При наличии ауто-
индукторов экспрессия генов увеличивается в 5 
раз. Помимо LasR/LasI у P. aeruginosa существует 
вторая AHL-зависимая система RhlR/RhlI, ответ-
ственная за синтез AI-2, N-бутаноил-L-гомосерин 
лактон (C₄-AHL), который отвечает за транскрип-
цию генов, регулирующих образование биоплё-
нок. Было выявлено, что при помощи QS бакте-
рии могут обмениваться информацией даже с 
неродственными видами [8, 12, 14–21]. 

Помимо этого, существует связь между систе-
мами LasR/LasI и RhlR/RhlI, благодаря аутоиндук-
туру Pseudomonas Quinolone Signal (PQS). В резуль-
тате этого микроорганизмы могут координировать 
синтез факторов патогенности и вирулентности. 
Количество генов, контролируемых QS, велико и 
может превышать 10% бактериального генома: на-

пример, у P. aeruginosa было выявлено более 40 ге-
нов, регулируемых QS [8, 12]. 

У грамположительных микроорганизмов ауто-
индукторы представлены короткими пептидами, 
которые первоначально синтезируются в виде бо-
лее длинных белков-предшественников. Их пере-
нос через мембрану осуществляется благодаря спе-
цифическому АТФ-переносчику. Как только 
возрастёт концентрация аутоиндукторов, фермент 
гистидин-киназа связывается с ним, фосфорили-
руется, после чего происходит передача сигнала на 
белок регулятора ответа, благодаря которому про-
исходит активация экспрессии генов QS [8, 12]. 

Подавление «чувства кворума» 
Ввиду того, что QS тесно связано с образо-

ванием биоплёнки и развитием антибиотикоре-
зистентности, подавление QS является прогрес-
сивным методом в борьбе с устойчивостью к 
противомикробным препаратам. Подавление QS 
возможно реализовать используя следующие 
механизмы: 

1) ингибирование синтеза AHL; 
2) антагонизм рецепторов AHL; 
3) ингибирование мишеней после связыва-

ния с рецепторами; 
4) секвестрация AHL; 
5) деградация AHL; 
6) ингибирование секреции и/или транс-

порта AHL [8]. 
Выделяют природные и синтетические инги-

биторы QS. Природные (фенолы, фенольные кис-
лоты, сапонины, кумарины, дубильные вещества, 
хиноны, терпеноиды, алкалоиды и полиацети-
лены) выделяют из различных фруктов и овощей. 
Так, экстракт апельсина, богатый гесперидином 
(hesperidin), неогесперидином (neohesperidin), на-
рингенином (naringenin) ингибировал продукцию 
AHL у Y. enterocoliticа [8, 22, 23].  

Синтетический QS-ингибитор норсперми-
дин (norspermidine) эффективно снижает при-
крепление P. aeruginosa к поверхности путём ин-
гибирования экспрессии генов LasR, LasI, RhlR, 
RhlI, а также может увеличивать отрицательный 
заряд поверхности клетки, снижать её гидро-
фобность, тем самым способствуя разрушению 
биоплёнок [8, 24, 25]. 

Авторы [8, 26, 27] сообщили, что фуранон C-
30 может подавлять большинство генов, ответ-
ственных за синтез факторов вирулентности, ин-
гибировать образование биоплёнки за счёт 
подавления QS, влиять на ключевую лактамазу 
AmpC у P. aeruginosa. 

К сожалению, несмотря на многочисленные 
преимущества, последние сообщения указы-
вают на развитие устойчивости бактерий к ин-
гибиторам QS [28, 29]. 
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Во время изучения QS были обнаружены 
ферменты подавления «чувства кворума» в самих 
бактериальных клетках. К ним относят лактоназу, 
ацилазу, оксидоредуктазу.  

Было показано, что лактоназа AiiA, продуци-
руемая Bacillus cereus, ингибирует образование 
биоплёнки и синтез факторов вирулентности 
пиоцианина, рамнолипида и экзополисахаридов 
у P. aeruginosa [8, 30].  

Ацилазы, полученные от Streptomyces spр. 
M664 (AhlM), Ralstonia spр. (AiiD), Ralstonia sola-
nacearum (Aac), P. aeruginosa (PydQ) и Ochrabac-
trum spр., показали, что AiiD и AhlM влияют на 
активность факторов патогенности P. aeruginosa 
путём гидролиза N-ацилгомосерин лактонного 
кольца [8, 31–35]. 

Оксидоредуктаза BpiB09 снижает уровень 
3OC₆-HSL, подвижность, препятствует синтезу 
аутоиндукторов, факторов вирулентности у P. ae-
ruginosa [8, 36]. 

Ещё одним предметом изучения способов по-
давления «чувства кворума» являются антимик-
робные пептиды (АМП), которые играют важную 
роль в механизмах врождённого иммунитета всех 
живых организмов. АМП могут воздействовать 
на клеточную стенку, клеточную мембрану, на 
внутриклеточные мишени, а также на модуляцию 
иммунной системы хозяина [8, 37]. 

АМП кателицидин LL-37, продуцируемый в 
организме человека, обладает мощной актив-
ностью против S. аureus. При концентрациях 
1000 мкМ/л, что в 2000–4000 раз превышает МПК 
обычных антибиотиков, наблюдалось снижение 
количества колоний бактерий. В то же время, до-
казаны и несколько механизмов резистентности 
к LL-37 [8, 38–40]. 

J. Overhage и соавт.  [41] показали, что LL-37 
может подавлять 475 генов, включая те, которые 
контролируются QS (LasI и RhlR), то есть LL-37 по-
давляет, в том числе, транскрипцию генов, ответ-
ственных за синтез факторов вирулентности, по-
движности, адгезии, развитии биоплёнки и 
модуляции иммунных реакций хозяина. 

АМП зарекомендовали себя как мощный ин-
струмент в борьбе с бактериальными биоплён-
ками, однако были выявлены случаи приобрете-
ния АМП-резистентности бактерий, а некоторые 
АМП проявляли системную токсичность [42, 43]. 

В последнее время идёт активное изучение 
возможности подавления «чувства кворума» при 
помощи моноклональных антител [11, 44, 45]. 

В исследовании L. Martyn и соавт.  [44] из-
учалась предварительная обработка материалов 
имплантатов синусовых пазух антителами. Ре-
зультаты продемонстрировали предотвращение 
образование биоплёнки. 

Авторы [8, 45] продемонстрировали, что чело-
веческое моноклональное антитело TRL068, свя-

зываясь с белками DNABII, нарушает образование 
биоплёнки S. aureus и P. aeruginosa, что, в свою оче-
редь, приводит к выведению патогена иммунными 
факторами хозяина или антибиотиками. 

Хотя большинство исследований ещё нахо-
дятся в стадии разработки, уже понятно, что ис-
пользование моноклональных антител в допол-
нение к антибиотикотерапии может стать 
успешной стратегией лечения инфекций, свя-
занных с биоплёнками [46]. 

Заключение 
На сегодняшний день проблема антибиоти-

корезистентности остаётся открытой и с каждым 
годом приобретает всё новые масштабы. 

Образование бактериальных биоплёнок яв-
ляется одной из основных причин устойчивости 
бактерий к антибиотикам. В составе такого со-
общества микроорганизмы максимально реали-
зуют свой болезнетворный потенциал. Учитывая 
важную роль «чувства кворума» в образовании 
биоплёнки, его подавление является перспектив-
ной стратегией преодоления антибиотикорези-
стентности и лечения бактериальных инфекций. 
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