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Введение

В настоящее время глобальной проблемой мирово-

го здравоохранения является тенденция нарастания 

устойчивости микроорганизмов к антибиотикам, а так-

же пока еще до конца не осознанная проблема биопле-

ночных инфекций. Инфекции, связанные с биоплен-

ками, могут иметь серьезные последствия для исходов 

пациентов, а стандартная противомикробная терапия 

часто бывает неэффективна против бактерий, форми-

рующих биопленки, что затрудняет их диагностику 

и лечение. 

Биопленки — это форма жизни микробной попу-

ляции, представляющая собой сообщество клеток, по-

груженных в матрикс. Они возникают, как правило, 

на границе раздела фаз. Их формирование обусловлено 

возрастом и плотностью микробной популяции, воз-

действием стрессовых факторов, а также физико-хими-

ческим и электростатическим взаимодействием между 

бактериальной клеткой и субстратом [1]. 

Несмотря на то что концепция микробных сообществ, 

получивших название «биопленки» (biofilms), была сфор-

мулирована более 30 лет назад, эта терминология до сих 

пор практически не используется в клинических и эпи-
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демиологических разработках в области инфектологии. 

Жизнь микроорганизмов в составе сообществ биопленок 

принципиально отличается от существования свободно 

живущих так называемых планктонных форм и находится 

примерно в таких взаимоотношениях, как организм и по-

пуляция. Это связано с тем, что как в естественных ус-

ловиях, так и в организме человека все микроорганизмы 

в большинстве случаев находятся в составе смешанных 

биопленок. В таком случае становятся понятными дан-

ные Центра по контролю и профилактике заболеваний, 

согласно которым в западных странах 65% всех инфекци-

онных заболеваний человека вызвано полимикробными 

биопленками, а Национальный институт здравоохране-

ния США оценивает это значение еще выше — до 80% 

[2, 3].

Можно полагать, что дальнейшее развитие исследо-

ваний в области инфектологии приведет к тому, что в ла-

бораторной и клинической диагностике инфекционных 

заболеваний основной этиологический диагноз будет 

приводиться в виде полимикробного синдрома разного 

генеза, с возможным доминированием какого-либо от-

дельного патогенного штамма. Конечно, подобное раз-

витие исследований в инфектологии уже имеет место, 

о чем свидетельствует быстрое становление в настоящее 

время в клинико-эпидемиологической практике пробле-

мы коморбидности, которая включает в себя совместное 

взаимодействие болезней инфекционной и неинфекци-

онной природы. Но если в период своего становления 

это направление сводилось преимущественно к анализу 

различных заболеваний лишь на организменном уровне, 

то в настоящее время понимание коморбидности стало 

широко использоваться и в популяционных исследова-

ниях [4].

Важной характеристикой устойчивости биопленок 

является то, что в отличие от традиционного понимания 

устойчивости к антибиотикам, связанного с отдельной 

микробной клеткой, она обусловлена резистентностью 

на уровне клеточной популяции [5, 6], чему и будет по-

священ материал настоящего обзора. Таким образом, цель 
обзора — анализ современных данных о фенотипической 

устойчивости биопленок, основанной на чувстве кво-

рума, межклеточном матриксе, архитектуре биопленки, 

гетерогенности условий выживания и наличии клеток-

персистеров.

Фенотипическая резистентность биопленок, 
обусловленная компонентами матрикса

Микроорганизмы в составе биопленки продуцируют 

компоненты матрикса, различающиеся в зависимости 

от стадии роста и окружающих условий [7]. Основную 

часть матрикса составляют полисахариды (целлюлоза, 

N-ацетилглюкозамина и др.), представленные, как пра-

вило, гетерополисахаридами, состоящими из нейтраль-

ных и заряженных компонентов. Белки в матриксе яв-

ляются внеклеточными ферментами и структурными 

белками. Ферменты расщепляют биополимеры на про-

дукты с низкой молекулярной массой, которые клетка 

может поглощать и использовать в качестве источников 

углерода и энергии. Это превращает матрикс во внекле-

точную пищеварительную систему. Отдельные ферменты 

могут участвовать в деградации структурных экзополиса-

харидов, способствуя дисперсии биопленок, или высту-

пать в качестве факторов вирулентности. К структурным 

белкам относятся: лектины, участвующие в формиро-

вании и стабилизации сети полисахаридного матрикса 

или связывающие поверхность клеток с внеклеточными 

экзополисахаридами; амилоиды, участвующие в адге-

зии к абиотическим поверхностям и клеткам-хозяевам; 

пили, фимбрии и жгутики, которые могут действовать 

как структурные элементы, взаимодействуя с другими 

компонентами матрикса. В состав матрикса биопленки 

входит внеклеточная ДНК, которая образует сетевидную 

структуру, соединяя клетки и компоненты матрикса [8], 

а также могут содержаться липиды [9].

Компоненты матрикса выступают механическим щи-

том, защищающим клетки биопленки от действия анти-

биотиков. Во-первых, это связано с тем, что матрикс 

влияет на диффузию некоторых антибиотиков в толще 

биопленки, изменяя степень экспозиции клеток, которые 

расположены в разных ее нишах [10]. Поэтому бактерии, 

расположенные в глубине биопленки, могут подвергаться 

воздействию субингибирующих концентраций антибио-

тиков, что дает им возможность адаптироваться к их 

присутствию [11]. В то же время замедленная диффузия 

может защитить бактерии от продуктов метаболизма ан-

тибактериальных препаратов.

Во-вторых, компоненты матрикса могут непосред-

ственно взаимодействовать с антибиотиками, ингиби-

руя или снижая их активность. Например, Pseudomonas 
aeruginosa, не продуцирующие полисахарид Pel, более 

чувствительны к аминогликозидным антибиотикам то-

брамицину и гентамицину по сравнению с диким ти-

пом [12]. Отрицательно заряженная внеклеточная ДНК 

(eDNA) может действовать как хелатор катионных анти-

бактериальных препаратов [13, 14]. Это также актуально 

для полимикробных биопленок, где чувствительные бак-

терии защищены ферментами, продуцируемыми устой-

чивыми бактериями [10].

Регуляторные механизмы
в формировании биопленок

Важным моментом в формировании и функциони-

ровании биопленок как комплексных клеточных си-

стем является наличие межклеточного обмена сигналами 

между бактериями, участвующими в этом сообществе. 

Специфические сигналы передаются между бактериаль-

ными клетками через различные аутоиндукторы (АИ) 

quorum sensing (QS) систем [15]. Регуляция, осуществля-

емая на уровне популяции, реализуется с помощью АИ, 

который продуцируется одной клеткой и взаимодействует 

с рецепторным белком другой клетки, индуцируя в ней 

скоординированную экспрессию определенных генов. 

Зависимая от плотности клеток в популяции регуляция 

экспрессии генов, определяемая как QS-система, состо-

ит, как минимум, из четырех этапов: 1) синтез сигнальных 

молекул АИ в клетке; 2) выведение этих АИ во внеклеточ-

ное пространство (матрикс); 3) активация при опреде-

ленной пороговой концентрации АИ специфического 

рецептора на поверхности клеток этого же или другого 

вида; 4) активация или подавление экспрессии генов 

[16]. При этом регуляторные механизмы, участвующие 

в формировании биопленок, могут включать: 1) стимули-

рование продукции экзополисахаридов и внеклеточной 

ДНК; 2) усиление межклеточных связей для увеличения 

прочности биопленки; 3) регулирование скорости био-

пленкообразования, т.е. контроль как начальной стадии 

колонизации биопленки, так и образования агрегатов 

на более поздней ее стадии [17].
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С другой стороны, в настоящее время определены 

возможности ингибирования QS-систем, с помощью ко-

торых можно эффективно задерживать образование био-

пленок у бактерий. Эти механизмы можно разделить 

на три следующие категории в зависимости от способа 

действия: 1) инактивация АИ с помощью сигнальных 

молекул, которые подавляют выработку аутоиндукторов 

посредством инактивации синтаз, нейтрализации АИ 

антителами и модификации или деградации сигнальных 

молекул; 2) целевое регулирование рецептора ингибиру-

ется активными аналогами АИ на регулируемых генах; 

3) целевая регуляция нисходящего сигнального каскада 

позволяет предотвратить все последовательные шаги, 

такие как активация или подавление экспрессии генов 

при формировании биопленок [18].

Гетерогенность микробных популяций, 
обусловленная архитектурой биопленки

Биопленки могут быть плоскими или объемными, 

включать плотные участки, поры и каналы. Например, 

биопленки Enterococcus faecalis ATCC 51 299 плоские 

и компактные, в то время как Salmonella enterica S12 

и Escherichia coli ESC.1.16 формируют биопленки, состоя-

щие из небольших скоплений клеток [19]. Напротив, био-

пленки Neisseria meningitidis HB-1 состоят из клеточных 

агрегатов разного размера, образующих определенные 

каналообразные структуры [20]. Исследования динамики 

формирования биопленок быстрорастущими штаммами 

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae и Serratia 
marcescens на абиотических поверхностях показали, 

что активный процесс прикрепления клеток к поверхно-

сти покровных стекол наблюдался через 4–8 ч культиви-

рования [21]. При этом на начальных стадиях биопленко-

образования клетки P. aeruginosa формировали длинные 

неделящиеся цепочки, а K. pneumoniae и S. marcescens — 

небольшие скопления. Сформированная многослойная 

биопленка была зафиксирована у всех изученных изо-

лятов P. aeruginosa, K. pneumoniae и S. marcescens через 20 ч 

культивирования, а спустя 24 ч от начала эксперимента 

на стационарной фазе роста культур начинался процесс 

сукцессии [21].

Формирование различных структурированных био-

пленок обусловлено составом матрикса, который проду-

цируют разные микроорганизмы, и физико-химическими 

условиями окружающей среды, такими как гидродина-

мические условия, концентрация питательных веществ, 

характер поверхности и др. 

Архитектура биопленки вносит существенный вклад 

в создание гетерогенных условий, в которых живут отдель-

ные микробные клетки. Градиенты питательных веществ 

и кислорода направлены от внешней части биопленки 

к ее внутренней части [22, 23]. Продукты метаболизма, 

напротив, имеют обратный тренд. В результате в био-

пленке формируются субпопуляции, демонстрирующие 

различную метаболическую активность в зависимости 

от их пространственной локализации [24]. Например, 

в ядре биопленки дефицит питательных веществ и недо-

статок кислорода приводят к снижению метаболической 

активности и скорости роста аэробных бактерий [25].

Многочисленными исследованиями отмечено, что су-

ществует связь между активностью метаболизма и устой-

чивостью к антибиотикам. Например, антибиотики, 

действие которых направлено на такие процессы роста 

бактерий, как репликация, транскрипция, трансляция 

и синтез клеточной стенки, более активны против клеток 

экспоненциальной фазы роста. Бактерии с низкой ме-

таболической активностью (в стационарной фазе роста 

или в глубине биопленки) будут менее чувствительны 

к этим антибиотикам [26–31]. Другим примером взаимо-

связи между метаболизмом и чувствительностью к анти-

биотикам служат аминогликозиды, которые проникают 

в клетку с помощью протонной движущей силы, поэтому 

ее снижение, например, в результате замедления цикла 

Кребса или дыхания уменьшает внутриклеточное содер-

жание антибиотиков этой группы [32].

В последние годы показано, что бактерии, растущие 

в присутствие благоприятных источников углерода (глю-

козы), более чувствительны к антибиотикам, чем клетки, 

культивируемые в условиях стресса или на альтернатив-

ном пищевом субстрате (жирные кислоты, алканы) [33]. 

Это позволило предположить первичное и вторичное дей-

ствие антибиотиков, согласно которому взаимодействие 

антибиотиков с их мишенями вызывает ряд вторичных 

изменений, сопровождающихся накоплением активных 

форм кислорода [34]. В результате гибель клетки проис-

ходит не только в результате взаимодействия антибиотика 

с его мишенью, но и вследствие запуска окислительного 

взрыва [35].

Таким образом, биопленки содержат бактериальные 

популяции, которые характеризуются разной метаболи-

ческой активностью и, следовательно, разной чувстви-

тельностью к антибиотикам. 

В связи с этим различные концентрации антибио-

тика взаимодействуют с клетками, которые находятся 

в разных метаболических состояниях (в реальности все 

еще сложнее, так как биопленки в естественной среде, 

как правило, состоят из различных видов бактерий). Здесь 

можно вспомнить понятие «гормезис», которое описы-

вает двухфазную реакцию (стимуляция низкими дозами 

или подавление высокими) на соединения, действую-

щие на биологический объект [36]. Тем самым низкие 

дозы антибиотиков в глубине биопленки могут оказывать 

не подавляющее, а стимулирующее воздействие на ми-

кроорганизмы.

В связи со сказанным выше некоторые ученые ут-

верждают, что тесты на чувствительность к антибиоти-

кам, основанные на их диффузии в агар, отражают более 

реалистичный взгляд на действие этих антибактериаль-

ных средств, чем оценка минимальной ингибирующей 

концентрации методом разведений [37].

Клетки-персистеры в составе биопленки

Персистеры — это выживающие (но не размножаю-

щиеся) в крайне неблагоприятных условиях (летальные 

дозы антибиотика, высокая/низкая температура, кислот-

ность среды и др.) клетки малочисленной субпопуляции, 

образующейся в общей микробной популяции в результа-

те фенотипического перехода, индуцированного стрессо-

выми воздействиями.

Недостаток питательных элементов и кислорода в глу-

бине биопленки создает благоприятные условия для обра-

зования персистеров, что определяется их замедленным 

метаболизмом и повышенной устойчивостью к антибио-

тикам [38]. Молодые биопленки обычно содержат 0,1% 

персистеров от общего количества колониеобразующих 

единиц, детектируемых в биопленке, в то время как в ста-

рых биопленках эти клетки составляют до 21% общей 

популяции [32].

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2024;79(4):353–359.

Вестник РАМН. — 2024. — Т. 79. — № 4. — С. 353–359.



356

В образовании персистеров ведущую роль играют 

строгий ответ и SOS-реакция (рис. 1). Строгий ответ 

индуцируется в случаях ограничения питательных ве-

ществ. В этой ситуации запускается синтез алармона 

(низкомолекулярного соединения, синтезируемого клет-

кой при нарушении метаболизма и способствующего 

ее выживанию) гуанозин пентафосфата ((p)ppGpp) [10]. 

При связывании (p)ppGpp с РНК-полимеразой изменя-

ется транскрипция примерно 15% генома [39]. Наиболее 

заметным следствием строгого ответа является снижение 

транскрипции генов рРНК и увеличение транскрип-

ции генов биосинтеза аминокислот [39]. Строгий от-

вет связан с толерантностью к ингибиторам биосинтеза 

клеточной стенки, таким как пенициллины [40], цефа-

лоспорины и карбапенемы [41], и клеточного деления, 

таким как норфлоксацин [42] и офлоксацин [42, 43], 

а также к колистину [44] и гентамицину [44–46]. Други-

ми свойствами алармона (p)ppGpp являются снижение 

повреждения клеток вследствие окислительного взрыва, 

что дает лучшую выживаемость при обработке бактери-

цидными антибиотиками, и ингибирование суперскру-

чивания ДНК, способствующие устойчивости к фторхи-

нолонам [10].

Еще одна стрессовая реакция микробной клетки — 

SOS-реакция, запускаемая при повреждении ДНК. Такое 

повреждение может возникнуть при воздействии ультра-

фиолетом или обработке токсическими соединениями, 

включая фторхинолоны. Ключевую роль в регуляции 

SOS-ответа играют белки LexA и RecA. Во время нор-

мального роста димер LexA действует как репрессор 

транскрипции генов SOS-регулона путем связывания со 

специфической операторной последовательностью (SOS-

бокс) в их промоторной области [47]. При повреждении 

ДНК белок RecA активируется (RecA*) путем связывания 

с одноцепочечной ДНК, образуя нуклеопротеиновую 

нить, которая стимулирует саморасщепление LexA, спо-

собствуя его деактивации, что в итоге приводит к дере-

прессии SOS-генов [47].

SOS-реакция влечет за собой повышенную экспрессию 

более 50 генов, которые выполняют разнообразные функ-

ции в ответ на повреждение ДНК, включая репарацию, 

рекомбинацию, репликацию ДНК и остановку клеточного 

деления [47]. Однако не все гены, принадлежащие SOS-

регулону, индуцируются одновременно и на одном уровне. 

Реакция точно рассчитана и синхронизирована в соот-

ветствии с размером повреждения и временем, прошед-

шим с момента его обнаружения [47]. На ранней стадии 

SOS-ответа процессы репарации ДНК, как правило, без-

ошибочные. Первыми индуцируемыми генами являются 

гены uvr, участвующие в вырезании поврежденных нукле-

отидов, ruvA, ruvB, recN, кодирующие белок гомологичной 

рекомбинации. Далее идут polB и dinB, кодирующие соот-

ветственно ДНК-полимеразу II и IV. Ингибитор деления 

sulA дает бактериям время для завершения восстановления. 

Если повреждение обширное и не полностью устранено, 

индуцируется ДНК-полимераза V (umuC и umuD). Она 

вызывает повышенный уровень мутаций, но обеспечивает 

непрерывную репликацию и выживание клеток [47].

Изначально считалось, что SOS-реакция регулирует 

восстановление повреждений ДНК. Однако на самом 

деле ее роль значительно шире. Учитывая, что ДНК-

полимеразы способствуют повышению частоты мутаций, 

при SOS-реакции инициируется создание генетическо-

го разнообразия и возникновение адаптаций, включаю-

щих устойчивость к антибиотикам [48]. Следовательно, 

SOS-реакция играет важную роль и в толерантности 

к антибиотикам, вызывающим повреждение ДНК, таким 

как фторхинолоны и митомицин С [49, 50].

Строгий ответ и SOS-реакция активируют систему 

«токсин–антитоксин» (ТА), представляющую собой на-

Рис. 1. Схема образования персистеров в результате действия строгого ответа и SOS-реакции
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бор из двух или более тесно связанных генов, один 

из которых кодирует так называемый белок-токсин, 

а второй — антитоксин. Разные варианты системы «ток-

син–антитоксин» широко распространены у прокариот 

[51]. Экспрессия модулей ТА приводит к отключению 

бактериальных клеточных процессов и остановке роста. 

В результате формируется популяция метаболически не-

активных клеток-персистеров [51].

Заключение

Высокая устойчивость бактерий в составе биоплен-

ки к различным антибиотикам может быть обусловлена 

не только хорошо изученными генетическими механиз-

мами, но и фенотипической устойчивостью, включа-

ющей матрикс, архитектуру и гетерогенность условий 

обитания отдельных клеток в составе биопленки, а также 

увеличение количества персистеров. Такое понимание 

фенотипических или популяционных механизмов устой-

чивости приобретает все большее значение, учитывая, 

что этот вид резистентности встречается значительно 

чаще, чем генетическая, и может способствовать ее воз-

никновению [52, 53].

Рассмотренный аспект комплексной проблемы 

(устойчивость микроорганизмов к антибиотикам в еди-

ной связке с полимикробными биопленками) нужда-

ется в самом широком обсуждении, поскольку этот 

феномен наиболее активно реализуется среди возбуди-

телей инфекционных заболеваний бактериальной при-

роды. При этом следует подчеркнуть, что биопленки 

имеют значительно больше механизмов устойчивости 

к антибиотикам, чем микроорганизмы в планктонном 

состоянии.
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