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Введение
Более 30 лет назад была сформулирована кон-

цепция микробных сообществ, получивших на-

звание «биоплёнки» (АНГЛ. — biofilms), которую

признают одной из наиболее важных достижений

последних лет для микробиологии и для медици-

ны в целом [1]. Жизнь микробов в составе сооб-

ществ биоплёнок столь же принципиально отли-

чается от этих давно сформировавшихся пред-

ставлений, как жизнь охотника-одиночки от су-

ществования огромного мегаполиса [2, 3]. Суще-

ствовавшие с момента открытия микробов Анто-

ни ван Левенгуком принципы изучения микроор-

ганизмов базируются на представлениях, будто

основной причиной инфекционного процесса и

заболевания служит множество одинаковых и са-

мостоятельных микроорганизмов. 

Однако уже достоверно установлено, что и в ес-

тественных условиях, и в организме человека и жи-

вотных, и в условиях производств все микробы су-

ществуют не как самостоятельные и изолирован-

ные клетки, а находятся в составе биоплёнок [4, 5].

Показано, что микробные сообщества образуют

все представители нормальной микрофлоры и воз-

будители болезней. Формирование и распростра-

нение биоплёнок в организме играют важнейшую

роль в развитии патологического процесса [6, 7].

В настоящее время доказано, что более 70%

инфекционных заболеваний человека сопровож-

даются или опосредованы образованием биоплё-

нок (данные Центра по контролю и профилактике

заболеваний США (CDC)) [8]. К ним относят как

основные инфекционные болезни всех систем и

органов, так и «терапевтические» инфекции (на-

пример, Helicobacter pylori). При том, что инфекци-

онные заболевания остаются ведущей причиной

смертей во всем мире, очевидно, что именно при-

менение антибиотиков служит основой этиотроп-

ной терапии большинства болезней. Появление в

арсенале лекарственной терапии антибиотиков

позволило за последние 70 лет резко снизить

смертность и значительно повысило продолжи-

тельность жизни людей. Однако рост антибиоти-

корезистентности (АБР) в последние годы при-

влёк внимание исследователей к феномену био-

плёнок как одной из ведущих причин АБР [7–11].

В обзоре обсуждаются современные представления о биоплёнках микроорганизмов. Рассматриваются фазы развития,
строение и компоненты биоплёнок как возможные факторы антибиотикорезистентности (АБР). Приводятся примеры раз-
личных типов АБР у биоплёночных бактерий. Рассматривается процесс коллективной регуляции посредством координа-
ции экспрессии генов в популяции бактерий, опосредующий специфическое поведение клеток. Оценены различные подхо-
ды, оказывающие действие на компоненты биоплёнок с целью снижения уровня их резистентности/целостности с исполь-
зованием сочетания антибактериальных препаратов и ферментов различного происхождения. Перспективными призна-
ются способы воздействия на компоненты матрикса, сигнальные молекулы и факторы адгезии. Перспективным направле-
нием повышения эффективности влияния антибиотиков на биоплёнки является применение гидролитических ферментов.

Ключевые слова: биоплёнки, матрикс, персистеры, антибиотикорезистентность, чувство кворума, ферменты.

The review discusses modern ideas concerning the biofilms of microorganisms. The development phases, structure and components
of biofilms are considered as possible antibiotic resistance factors (ARF). Examples of various types of ADB in biofilm bacteria are
given. The process of collective regulation through coordination of gene expression in a bacterial population that mediates the spe-
cific behavior of cells is considered. Various approaches that affect the components of biofilms have been evaluated in order to
reduce their resistance/integrity using a combination of antibacterial drugs and enzymes of various origins. Promising methods for
influencing matrix components, signaling molecules, and adhesion factors are recognized. A promising way to increase the effec-
tiveness of the effect of antibiotics on biofilms is the use of hydrolytic enzymes. 
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Неуклонно растущий интерес исследовате-

лей к проблематике биоплёнок подчёркивается

количеством публикаций на тему биоплёнок; на-

пример, ресурс PubMed отражает наличие более

38 тыс. публикаций на эту тему, статистика по го-

дам приведена на рис. 1.

Биоплёнки
Явление образования биоплёнок открыто в

середине 1980-х гг. [12–13]. Изначально био-

плёнки микроорганизмов рассматривались как

механизм, позволяющий бактериям выживать в

сложных условиях. Однако дальнейшее изучение

позволило понять, что биоплёнки служат естест-

венной формой существования микробов, в то

время как планктонные (свободные) формы

представляют лишь одну из стадий развития мик-

робного сообщества [6, 14–15].

В течение последующих лет исследований би-

оплёнок было доказано, что биоплёнкообразова-

ние присуще массе патогенных и условно-пато-

генных микроорганизмов [16–17], а механизм

образования биоплёнок расценивается как фак-

тор патогенности [6, 7, 16].

Строение биоплёнок
Микробные биоплёнки — это сообщества,

образованные родственными и неродственными

бактериями, отграниченными от внешней среды,

при этом клетки внутри сообществ имеют специ-

ализацию и контактируют между собой.

Ключевыми особенностями биоплёнок счи-

таются:

• изоляция от окружающей среды оболочкой;

• образование внеклеточного матрикса;

• наличие межбактериальных контактов и

взаимодействия;

• кооперация клеток, образующих био-

плёнку и наличие у них дифференциации при-

знаков.

Все представители нормальной микрофлоры

в организме человека существуют в составе био-

плёнок. Микробы в составе биоплёнки поддер-

живают свой состав и расселяются за счёт кле-

ток, которые периодически высвобождаются и

мигрируют, способствуя распространению ин-

фекции. Биоплёнки разных микробов имеют

сходный принцип строения. Основными ком-

понентами являются собственно бактерии,

межклеточный матрикс и поверхностная обо-

лочка, отграничивающая сообщество от окру-

жающей среды [8, 11, 18–19]. В состав поверх-

ностной оболочки и матрикса биоплёнок входят

полисахариды в количестве от 40 до 95% (в т.ч.

декстран, гиалуроновая кислота, целлюлоза и

др.). Концентрация прочих химических компо-

нентов сильно варьирует. Доля белков может

составлять до 60%, липидов — до 40% и нуклеи-

новых кислот (внеклеточной ДНК и РНК) —

1–20%. Данные соединения находятся в гидра-

тированном состоянии, т. к. 80–90% объёма би-

оплёнки занимает вода [8, 13]. Известно, что

внеклеточная ДНК и белки бактериальных био-

плёнок играют важную роль в морфогенезе и

функциональных изменениях биоплёнок, необ-

ходимых для их сохранения [20–21]. 

Матрикс, внеклеточная полимерная субстан-

ция (extracellular polymeric substances), внутренняя

среда сообществ биоплёнок, имеет огромное зна-

чение в жизни микробного сообщества: он фор-

мирует внутреннюю среду, может связывать или

не пропускать, и/или инактивировать антибиоти-

ки; обеспечивает циркуляцию питательных ве-

ществ и жидкостей, транспорт токсинов, метабо-

Рис. 1. Динамика числа статей по тематике биплёнок (biofilms); (дата обращения — 17.04.2020, Pubmed.gov) 



литов, газов, сигнальных молекул и т. п. (рис. 2)

[20–23]. На рис. 2 представлено многообразие вну-

тренней среды колоний: помимо собственно кле-

ток с признаками дифференциации, матрикс со-

держит белки и полисахариды, жирные кислоты и

другие продукты жизнедеятельности; фрагменты

ДНК, а также массу низкомолекулярных веществ,

имеющих регуляторную функ-

цию, т. н. сигнальных молекул. 

Поверхностная мембрана

состоит из компонентов кле-

точных мембран участников

сообщества и обладает схожи-

ми свойствами (рис. 3).

Бактерии внутри изолиро-

ванных биоплёнок приобрета-

ют дополнительные преиму-

щества по сравнению с изоли-

рованными клетками. Для

практической медицины осо-

бенно важно, что микробы в

биоплёнках характеризуются

повышенной выживаемостью

в присутствии антимикроб-

ных веществ, факторов им-

мунного надзора, антибиоти-

ков и антисептиков. Бактерии в биоплёнках вы-

живают в присутствии антибиотиков в дозах, в

500–1000 раз выше их минимальной подавляю-

щей концентрации [10, 16]. Столь разительное

изменение устойчивости к антибиотикам у бак-

терий в биоплёнках является предметом интен-

сивного изучения. Очевидно, что в основе по-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 5—672

Рис. 2. Ультраструктура биоплёнок (цит. по [22]).

Рис. 3. Ультраструктура поверхностной мембраны биоплёнки Escherichia

coli (ATCC 25922), (цит. по [2]).
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добной улучшенной выживаемости находятся

свойства внеклеточного матрикса и поверхност-

ной мембраны (табл. 1). 

Компоненты биоплёнки 
как факторы АБР
Для отдельных (планктонных) микробных

клеток описаны пять основных типов устойчиво-

сти к антибиотикам: инактивация антибиотика,

модификация мишени, активное выведение ан-

тибиотика из микробной клетки (эффлюкс), на-

рушение проницаемости внешней оболочки мик-

робной клетки, формирование метаболического

шунта [24]. 

Накопленная к настоящему времени научная

информация позволяет видеть, что у микробов в

биоплёнках присутствуют почти все типы извест-

ной «планктонной» резистентности (табл. 2). 

Эффективность проникновения антибиоти-

ков в значительной степени связана с их способ-

ностью преодолевать поверхностную оболочку и

межклеточный матрикс биоплёнок. В составе по-

следних содержится значительное количество

различных липидов, по качественному составу

аналогичных мембранным [29, 30].

Установлено, например, что в сообщества

Klebsiella pneumoniae плохо проникает ампицил-

лин, а в биоплёнки Enterococcus faecalis — ампи-

циллин, ко-тримаксозол и ванкомицин [31, 32]. В

биоплёнки ряда микробов по тем же механизмам

затруднено проникновение амоксициллина [33].

Однако в биоплёнках существуют ещё и осо-

бые, присущие только им формы устойчивости,

которые могут быть связаны по крайней мере с

тремя или даже более типами механизмов [34, 35].

Первым из них следует считать формирование

клеток-персистеров. Персистеры — это клетки с

особым фенотипическим вариантом генотипа, с

сильно заторможенным метаболизмом. Подоб-

ную метаболическую инертность клеток с вы-

ключением биохимических реакций иногда на-

зывают бактериальным анабиозом [36]. Именно

поэтому персистеры устойчивы практически ко

всем препаратам [36–38].

По разным данным и в разных популяциях, до-

ля персистеров сильно различается, составляя от

15 до 85%, при этом отмечается, что в неблагопри-

ятных условиях она значимо возрастает [38–40].

Внутри как мономикробных, так и неродствен-

ных (полимикробных) сообществ резистентность

может быть связана с фильтрующей способностью

матрикса. Матрикс образовывает внутреннюю сре-

ду сообщества, пространственно и функционально

связывая клетки в единую структуру, заполняет всё

межклеточные пространства, образуя трёхмерную

сложнейшую систему, созревающую вместе с сооб-

ществом. Всё это позволяет считать поверхност-

ную мембрану и матрикс своеобразным «молеку-

лярным фильтром» и выделять фильтрацию посту-

пающих веществ в качестве одной из важнейших

функций биоплёнки [20, 41, 42]. Опубликованы ра-

боты, в которых наблюдали замедленную диффу-

зию антибиотиков внутрь биоплёнок. Например,

было описано затруднение пенетрации ципроф-

локсацина внутрь биоплёнки, сформированной

Pseudomanas aeruginosa [43]. Показано, что поверх-

ностно (по отношению к мембране биоплёнки)

расположенные бактерии сильнее подвержены

воздействию антибиотика, чем глубоко располо-

женные клетки [44]. Механизмом этих эффектов

Компонент Функции
Поверхностная плёнка Защита от внешних воздействий

Барьер для веществ, включая антибиотики

Обратный транспорт (эффлюкс)

Рецепторы

Межклеточное вещество Создаёт среду сообщества

Накопление метаболитов

Накопление токсинов

Транспорт сигнальных молекул

Связывание веществ, проникающих в сообщество, включая антибиотики

Внеклеточная ДНК Способствует перераспределению генетической информации между клетками

Таблица 1. Компоненты биоплёнок как факторы АБР

Вариант АБР Бактерия, у которой Биохимический механизм возникновения Ссылка
обнаружен данный устойчивости
тип устойчивости

Нарушение проницаемости Vibrio cholerae Мутации, ведущие к структурным [25]

наружной мембраны изменениям порина OmpU

Активное выведение антибиотика Pseudomonas aeruginosa Гиперэкспрессия MexCD-OprJ [26]

из микробной клетки (эффлюкс) эффлюкс-помпы

Инактивация антибиотика Pseudomonas aeruginosa Продукция β-лактамаз [27]

Модификация мишени действия Staphylococcus aureus Мутации, изменившие ДНК-зависимую [28]

РНК-полимеразу — основную мишень 

рифампицина

Таблица 2. Примеры различных типов АБР у биоплёночных бактерий



может быть как связывание антибактериальных

агентов, так и их инактивация.

Предложена 3-уровневая систематизация ус-

тойчивости бактерий к антибиотикам, учитываю-

щая наличие биоплёнок [45]. Связанный с био-

плёнками надклеточный уровень устойчивости

определяют как толерантность, она опосредуется

трудностями преодоления антибиотиком (-ами)

поверхностной оболочки и матрикса биоплёнки, а

также отсутствием действия антибиотика на часть

популяции клеток (персистеры), которые находят-

ся в неактивном состоянии [46]. Второй уровень

устойчивости связан со свойствами клеточной

стенки и наличием выкачивающих помп, обеспе-

чивающих резистентность к противомикробным

препаратам. Третий уровень — цитоплазматичес-

кий, ассоциированный с изменением доступности

мишени антибиотика и регуляцией генов. Также

показано, что спорообразующие бактерии имеют

ещё и 4-й уровень, связанный с устойчивостью

бактериальных спор к действию антибиотиков и

антисептиков/дезинфектантов [35, 47]. 

К интересным и важным следует отнести и об-

наруженный феномен «читинга» (от АНГЛ. cheating —

обман, мошенничество), который заключается в

следующем: даже дефектные по способности син-

тезировать биоплёночный матрикс и формиро-

вать самостоятельные биоплёнки микроорганиз-

мы могут участвовать в биоплёнкообразовании,

используя компоненты биоплёнок, продуцируе-

мые другими микробами [20, 48]. В данном кон-

тексте само понятие «небиоплёнкообразующие

микроорганизмы» теряет свой смысл.

Ещё одной ключевой особенностью биоплё-

нок, как коопераций бактерий, является феномен

Quorum sensing (QS), дословно — чувство квору-

ма. QS — это процесс коллективной регуляции

при помощи координации экспрессии тех или

иных генов, опосредующий специфическое пове-

дение клеток и синтез веществ. Впервые явление

межклеточной коммуникации обнаружено и

описано у симбиотической морской бактерии

Vibrio fischeri [49]. Формирование, рост, диффе-

ренциация планктонных и биоплёночных фено-

типов клеток в биоплёнках регулируются на уров-

не популяции посредством механизмов межкле-

точной коммуникации, формируясь при дости-

жении некоей критической массы/количества

бактерий-участников [50]. Установлено, что меж-

клеточные взаимосвязи влияют на экспрессию

генов вирулентности, регулируют рост участни-

ков сообщества, направление и характер подвиж-

ности (таксис), а также процессы апоптоза и ток-

синообразования [34, 35, 50].

Функция QS аналогична гормональной регу-

ляции органов в многоклеточном организме. Раз-

ные микробы используют различные сигнальные

системы и разные химические передатчики сиг-

налов: 7–8-членные пептиды и циклопептиды ха-

рактерны для грамположительных, а разнообраз-

ные ацилгомосерин лактоны (AHL) — для грамо-

трицательных микроорганизмов [8]. QS на основе

AHL обнаружен у многих грамотрицательных

бактерий: Aeromonas, Acinetobacter, Brucella,
Burkholderia, Chromobacterium, Enterobacter,
Erwinia, Hafnia, Serratia, Vibrio, Yersinia и др. [51].

Именно реакции QS опосредуют «социальные»

отношения в микробной популяции, образуется

«коммуникационная сеть», при этом важно, что

такое «общение» возможно и среди неродствен-

ных микроорганизмов. 

Биоплёнка так же является идеальной нишей

для обмена генетической информацией между

бактериями. Антибиотикорезистентные бакте-

рии способны не только выделять защитные фер-

менты или протеины, которые могут защищать

соседние антибиотикочувствительные бактерии в

биоплёнке [22], но и передавать другим, даже не

родственным по виду, бактериям гены, ответст-

венные за антибиотикорезистентность [29].

Подходы к терапии 
Понимание того факта, что микроорганизмы

в составе биоплёнок обретают новые свойства,

предполагающие существенное снижение чувст-

вительности к стандартным методам этиотроп-

ной терапии, включающей антибиотики, застав-

ляет исследовать всё новые способы воздействия.

Кратное увеличение дозировок антибактериаль-

ных средств малоэффективно, ибо достижение

эффективных концентраций в условиях in vivo
недостижимо по понятным причинам. Поэтому

рассматривается масса подходов, оказывающих

влияние на компоненты биоплёнок с целью сни-

жения уровня их резистентности/целостности с

использованием сочетания антибактериальных

препаратов [52], антисептиков [52–54], органи-

ческих кислот [54, 55], солей металлов [56], мик-

робных метаболитов и бактериофагов [57, 58],

ферментов различного происхождения [59–61],

муколитиков [62, 63]. Перспективными признают-

ся способы воздействия на компоненты матрикса,

сигнальные молекулы, факторы адгезии [64]. 

Использование в качестве адъювантов антими-

кробной терапии ферментов насчитывает не одно

десятилетие [10, 65–70]. Показана возможность

влияния на формирующиеся биоплёнки с помо-

щью лизоцима, альгинатлиазы, целлюлазы [71],

различных протеиназ и их комбинаций [65–69],

ДНК-азы [72], гиалуронидазы [73]. 

Сложная организация и состав матрикса био-

плёнок, разнообразие сигнальных молекул как

возможных объектов воздействия обосновывает

применение комбинаций гидролитических энзи-

мов с протео-, липо- и амилолитической актив-

ностью и возможностью влияния на нуклеин-со-
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держащие компоненты биоплёнок. Официналь-

ные препараты (Вобэнзим, Флогэнзим), содер-

жащие требуемые комбинации, объединяются

понятием «системная энзимотерапия» и также

применяются в сочетании с антибиотиками в те-

рапии многих заболеваний [74]. Исследования

действия отдельных протеолитических гидроли-

тических энзимов и их комбинаций на формиро-

вание микробных биоплёнок показали дозозави-

симое угнетение процессов формирования био-

плёнок для стандартных штаммов и биоплёнок

бактерий, изолированных от больных (тест-

штаммы грамположительных и грамотрицатель-

ных бактерий из различных коллекций:

Staphylococcus aureus ATCC 29213, Escherichia coli
ATCC 25922 и выделенные от больных с флегмо-

нами и абсцессами в области головы и шеи, а так-

же от больных шигеллезами в клиниках Санкт-

Петербурга — Staphylococcus aureus VT-38,

Staphylococcus epidermidis VT-27 и VT-43, Shigella
flexneri 2a-VT12406). Причём результаты были бо-

лее выраженные при раннем внесении энзимов (в

растущие биоплёнки) полной комбинации энзи-

мов (Вобэнзим) [60]. Эффект антибиотиков в

присутствии отдельных энзимов и их комбинаций

усиливался: при использовании моноэнзимов

(папаин или трипсин) число КОЕ снижалось в

среднем в 3 раза, а при использовании Вобэнзима

в 5 раз [60]. Немаловажно, что пациенты, от кото-

рых производился забор бактерий для данного ис-

следования, в дальнейшем получали терапию ан-

тибиотиками и Вобэнзимом и имели достоверно

лучшие результаты лечения бактериальных ин-

фекций, чем при стандартной терапии антибио-

тиками без системной энзимотерапии [75, 76].

Описана способность комплекса гидролити-

ческих энзимов, входящих в состав Вобэнзима,

уменьшать количество внеклеточного матрикса,

что способствовало снижению эффективности

передачи генов (в т. ч., плазмид резистентности)

между бактериями биоплёнок [61].

Установлено статистически значимое сниже-

ние частоты передачи плазмидных генов антиби-

отикоустойчивости в бактериальных биоплёнках

использованных штаммов (E.coli HB101, tetR,

имеющие хромосомный ген устойчивости к тет-

рациклину и E.coli DH5 alfa, puc 19 ampR, несу-

щие ген устойчивости к ампициллину) [61]. Эти

данные служат объяснением известной и пока-

занной в клинических исследованиях способнос-

ти препаратов системной энзимотерапии повы-

шать эффективность антибактериальной терапии

[67–69, 74–79]. 

Заключение
Бактериальные биоплёнки — это сообщества

микроорганизмов, встроенных в матрикс внекле-

точных полимерных веществ (субстанций), кото-

рые продуцируются самими бактериями биоплён-

ки и включают белки, полисахариды, нуклеотиды

в разных соотношениях. Состав внеклеточных по-

лимерных веществ видоспецифичен, а также ва-

рьирует в зависимости от условий формирования

биоплёнки. Биоплёнка должна рассматриваться

как защитная структура, которая благодаря свой-

ствам матрикса, позволяет клеткам пережить не-

благоприятные условия. Это нормальная и пред-

почтительная форма существования консорциу-

ма. Наличие биоплёнок является одним из глав-

ных факторов развития антибиотикорезистентно-

сти. Пути преодоления устойчивости в биоплёнке

направлены, во-первых, на предотвращение адге-

зии, во-вторых, на предотвращение перехода к

образованию биоплёнки и подавление роста (ан-

тибиотики, биоциды) и, в-третьих, на разрушение

сформированной биоплёнки (медиаторы чувства

кворума, ферментные препараты).
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