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Обзор посвящен роли биопленок в патогенезе инфекций Pseudomonas aeruginosa - 

одного из наиболее распространенных возбудителей эндогенных и оппортунистических 

инфекций. Перечислены возможные сайты колонизации псевдомонадами тканей организ-

ма человека, а также медицинских устройств. Рассмотрены факторы патогенности 

P.aeruginosa, их механизм действия и клинические проявления.  

Детально описано значение в патогенезе инфекций псевдомонад биопленки, расс-

мотрены этапы ее формирования и регуляция этого процесса системами кворум сенсинга, 

а также механизмы устойчивости биопленок P.aeruginosa к антимикробным препаратам. 

В качестве иллюстрации приведены данные авторов о сравнительной чувствительности 

биопленочной и планктонной формы P.aeruginosa к комплексным соединениям ванадия и 

меди. Показано значительное превышение биопленко-ингибирующих концентраций исс-

ледованных соединений над их минимальными ингибирующими концентрациями, что 

доказывает важность данных про действие препаратов на биопленочные формы бактерий 

для клинической практики.  

Особое внимание уделено современным стратегиям борьбы с биопленками при те-

рапии инфекций P.aeruginosa; составлена схема возможных мишеней для анти-

биопленочных препаратов в зависимости от стадии формирования биопленки.  

Ключевые слова: Pseudomonas aeruginosa, биопленка, эндогенные инфекции, гете-

рометаллические соединения, резистентность. 
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This article reviews the role of biofilms in the infection process of Pseudomonas 

aeruginosa – a common cause of endogenous and opportunistic infections. The possible coloni-

zation sites of human tissues and medical devices are listed; also, P.aeruginosa pathogenity fac-

tors, their mechanism and clinical symptoms are outlined. 

The significance of biofilm in Pseudomonas infections pathogenesis is described in de-

tail. Biofilm formation stages, the regulation of this process with quorum-sensing systems and 

biofilm resistance to antimicrobial agents are reviewed. As an example of Pseudomonas biofilm 

resistance, the authors` data on the comparative susceptibility of P.aeruginosa biofilm and 

planktonic form to the complex Cuprum and Vanadium compounds are presented. The biofilm-

inhibiting concentrations of studied compounds in all cases were notably higher, than minimal 
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inhibitory concentrations, proving the clinical importance of biofilm susceptibility tests. 

Particular attention is given to the modern strategies of anti-biofilm therapy. The scheme 

of anti-biofilm strategies is composed, defining the possible targets for interruption of biofilm 

formation process. 

Key words: Pseudomonas aeruginosa, biofilm, endogenous infections, heterometallic 

compounds, resistance. 

 

1. Общая характеристика инфекций, вызываемых Pseudomonas 

aeruginosa. Pseudomonas aeruginosa является одним из важнейших возбуди-

телей оппортунистических инфекций и занимает третье место по распро-

страненности (после Staphylococcus aureus и Escherichia coli), вызывая около 

10% всех нозокомиальных инфекций [1]. 

При этом особенностью псевдомонадных инфекций является их хрони-

ческий характер; в случаях, когда инфекция достигает определенного уровня 

развития у пациентов со сниженной иммунной защитой, рекомендуют по-

жизненную антибиотикотерапию [2], так как достичь полной элиминации 

возбудителя не представляется возможным. 

Способность псевдомонад на протяжении длительного периода време-

ни персистировать в организме человека требует от микроорганизма эволю-

ционно выработанных механизмов защиты – как от принимаемых мер лече-

ния, так и от иммунной системы организма-хозяина. У P. aeruginosa реализу-

ется сразу несколько механизмов разной направленности, которые обеспечи-

вают такую защиту.  

Одной из наиболее эффективных стратегий колонизации псевдомона-

дами макроорганизма является образование биопленки. В окружении поли-

сахаридного матрикса клетки становятся невидимыми для иммунной систе-

мы - показано, например, что антитела против P. aeruginosa не опсонизируют 

биопленку [3, 4]. В дополнение к этому экзополисахариды затрудняют диф-

фузию антибактериальных препаратов и защищают биопленку от механиче-

ского удаления и высыхания. 

Кроме того выявлено явление внутриклеточного паразитизма псевдо-

монад, когда клетки организма-хозяина используются как резервуары для 

микроорганизмов. Подобное явление обнаружено и для других видов бакте-

рий [1]. В случае P. aeruginosa такая инвазия наблюдается, как правило, в 

эпителиальных клетках при заражении мочеполовых путей, обычно возле 

входных ворот инфекции, где концентрация возбудителя особенно большая. 
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При этом возбудитель также не поддается опсонизации и защищен от распо-

знавания иммунной системой; если в биопленках барьером для антител слу-

жит экзополисахарид, то при внутриклеточном паразитизме – сами клетки 

организма-хозяина. 

Одной из наиболее опасных инфекций, вызываемых P. aeruginosa яв-

ляются воспалительные процессы легких и верхних дыхательных путей. Де-

тально изучена роль псевдомонад в заболеваниях легких при цистическом 

фиброзе – патологии, при которой нарушается транспорт слизи эпителием 

верхних дыхательных путей, а значит, отсутствует природный барьер от по-

падания в легкие микроорганизмов [3, 5]. Колонизация легких P. aeruginosa у 

пациентов с таким заболеванием часто оказывается неизлечимой, и больным 

требуется проходить терапию антибиотиками на протяжении всей жизни. 

Экзополисахариды P. aeruginosa защищают клетки бактерий от дейст-

вия активных форм кислорода, выделяемых клетками иммунной системы. 

При этом образовавшиеся активные радикалы повреждают окружающие тка-

ни, еще больше усиливая воспаление. Более того, доказано, что присутствие 

супероксид-радикала вызывает у P. aeruginosa мутации, которые, в свою 

очередь, приводят к смене бактериями фенотипа – переходу в мукоидную 

форму [5, 6]. Мукоидные P. aeruginosa характеризуются повышенным синте-

зом альгината и намного более агрессивно образуют биопленку; имеются 

также данные об изменении у мукоидных форм характера окраски по Граму, 

что может быть ценно для диагностики стадии болезни [6]. 

Pseudomonas aeruginosa, наряду со стафилококками и стрептококками, 

часто является причиной ряда ЛОР-заболеваний – хронических отитов, тон-

зиллитов, синуситов. Однако здесь инфицирование происходит, преимуще-

ственно, из экзогенных источников. Сама анатомия ЛОР-органов благопри-

ятна для развития биопленки, и почти в 60% случаев инфекций отмечают ее 

присутствие [1]. 

P. aeruginosa – второй по частоте, после Staphylococcus aureus, возбу-

дитель хронических инфекций ран и ожогов [7, 8]. Важной характеристикой 

таких инфекций является то, что образованная возбудителями биопленка пе-

реносит любые физические условия, чрезвычайно устойчива к высыханию, а 

во влажной среде (при закрытых перевязках) интенсивно развивается. Кроме 

того в условиях закрытых перевязок возрастает риск размножения возбуди-
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телей анаэробных инфекций. 

Общий вклад P. aeruginosa в развитие раневых инфекций составляет 

около 10% [1]. Особенно затяжные, хронические инфекции наблюдаются у 

пациентов со сниженным иммунным статусом; часто именно псевдомонад-

ные инфекции являются причиной незаживающих трофических язв при са-

харном диабете [9].  

Еще одной особенностью Pseudomonas aeruginosa, в отличие от более 

распространенных возбудителей, таких как стафилококки, является локали-

зация микробных клеток в глубоких слоях тканей, а не на поверхности ран 

[1]. Это затрудняет не только лечение, но и диагностику, так как смывы с ра-

невой поверхности оказываются малоинформативными, и для выделения 

возбудителя в культуру требуется биопсия.  

Зарегистрированы случаи инфекционных эндокардитов, вызванных P. 

aeruginosa. Чаще всего они ассоциированы с септицемией. Как правило, про-

исходжение инфекции эндогенное – циркулирующие в крови возбудители 

могут оседать на центральных клапанах сердца и окружающих тканях. Еще 

больший риск эндокардита существует при наличии в сердце искусственных 

клапанов, катетеров, водителей ритма, которые служат дополнительными 

субстратами для образования биопленки. Менее опасны правосторонние эн-

докардиты, которые поддаются антибиотикотерапии в 50-75% случаев; при 

инфекциях левых отделов сердца обычно требуется хирургическое вмеша-

тельство [10].  

Офтальмиты чаще всего ассоциируются с экзогенными возбудителями, 

а случаи попадания инфекции в ткани глаз из кровеносного русла достаточно 

редки [11]. Несмотря на это, в последнее время появляются описания клини-

ческих случаев эндогенного псевдомонадного офтальмита. При этом чаще 

всего эндофтальмит развивается как заболевание, сопутствующее иммуносу-

прессивным состояниям (цистическому фиброзу, сахарному диабету, ВИЧ), 

или воспальтельным заболеваниям (эндокардиту, воспалению легких, пнев-

монии), то есть при наличии значимого эндогенно источника инфекции и вы-

сокой концентрации возбудителя в крови. 

Инфекции роговицы глаза чаще всего вызваны экзогенно проникшими 

возбудителями. Не исключение и инфекции P. aeruginosa; особенно увеличи-

лась их частота с возрастанием использования контактных линз [12, 13]. По-
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лимерные материалы, которые используют для изготовления линз, являются 

подходящим субстратом для адгезии псевдомонад и образования биопленки. 

Согласно данным L. McLaughlin-Borlace et al. (1998), Pseudomonas aeruginosa 

наиболее часто встречающийся контаминант поверхности контактных линз. 

Следствием таких колонизаций являются язвенные кератиты, которые быст-

ро прогрессируют и могут приводить к потере зрения [13]. 

Наиболее редко из инфекций, вызываемых P. aeruginosa, наблюдают 

инфекционные остеомиелиты [3]; они, как и офтальмиты, могут развиваться 

двумя основными путями: в результате травмы или хирургического вмеша-

тельства или же эндогенно, при попадании возбудителя из крови в надкост-

ницу (в 20% случаев); возможен также переход инфекции на кость из близ-

лежащих тканей. 

2. Роль P.aeruginosa в имплант- и катетер-ассоциированных ин-

фекциях. Особенно возрастает риск инфекций, ассоциированных с образова-

нием биопленки, в том числе и формируемой P. aeruginosa, при использова-

нии инвазивных медицинских устройств. В настоящее время в клиническую 

практику введено чрезвычайно большое количество различных типов им-

плантов, протезов, катетеров. Многие из них устанавливаются пожизненно 

или на длительный срок. Зачастую от работы таких устройств (например, во-

дители сердечного ритма или аппараты искусственной вентиляции легких) 

зависит поддержание жизни в принципе. 

В таком случае, инфицирование импланта может иметь самое критиче-

ское значение. Общая тенденция имплант-ассоциированных инфекций тако-

ва, что в присутствие инородного тела любое воспаление намного более рис-

кованно и в разы чаще переходит в хроническую форму. По данным A. 

Trampuz и W. Zimmerli (2006), наличие импланта увеличивает риск воспале-

ния в 100 и больше раз, так что даже минимальная контаминация приводит к 

абсцессу [14]. Показано, что инфекции имплантов никогда не проходят само-

произвольно [15, 16]. Причиной этого является, во-первых, отсутствие у ис-

кусственных объектов поверхностных антигенов и каких-либо средств им-

мунной защиты, которые делают их безопасным и удобным местом для кон-

центрации возбудителя; во-вторых, трудность доступа для иммунных клеток 

организма ко всем поверхностям импланта, что делает его недоступным для 

очищения резервуаром для персистирующих микроорганизмов. 
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К наиболее распространенным возбудителям имплант- и катетер-

ассоциированных инфекций относятся возбудители оппортунистических за-

болеваний, такие как стафиллококи и стрептококки, E. coli и P. aeruginosa 

[16].  

Как правило, рассматривается лишь один путь развития имплант- и ка-

тетер-ассоциированных инфекций, а именно экзогенный: контаминация са-

мого устройства, заражение во время операции или попадание возбудителя 

извне. В ряде случаях так и происходит, особенно если устройство (как пра-

вило, катетеры) имеет сообщение с внешним пространством. 

Входными воротами для экзогенных инфекций, чаще всего, выступают 

урологические катетеры. Источником заражения P.aeruginosa, как правило, 

является кожа; сам же катетер используется бактериями для размножения и 

проникновения в мочеполовые пути, откуда инфекция может распростра-

няться дальше и сопровождаться септемией [1]. 

Однако при исследовании хронических септицемий P. aeruginosa у па-

циентов с внутривенными катетерами [16] было установлено, что на ранних 

стадиях заболевания, на смывах с самого катетера выделить псевдомонады 

удавалось лишь в 1% случаев, несмотря на их присутствие в крови пациен-

тов. Позднее псевдомонады колонизировали катетер, и заболевание перехо-

дило в хроническую стадию. Полученные данные могут указывать на то, что 

источник заболевания эндогенный, а катетер лишь усугубляет ситуацию, 

создавая дополнительную поверхность для концентрации возбудителя. 

Гематогенным путем могут инфицироваться и протезы клапанов серд-

ца, причем одинаково часто колонизируются как искусственные, так и пере-

саженные свиные клапаны – не будучи васкуляризированой, ткань проявляет 

такие же свойства, как и абиотический материал.  

Закрытые импланты опорно-двигательной системы, например протезы 

суставов или фиксирующие спицы, не имеют непосредственного соединения 

с кровотоком, однако также могут инфицироваться как экзогенным, так и эн-

догенным путем. При эндогенных хронических инфекциях протезов суста-

вов, значительная часть которых вызвана P. aeruginosa [17], отмечают суще-

ствование возбудителя в виде «фенотипа отдельных колоний», то есть в не-

биопленочной форме. Персистирование бактерий обеспечивается уже рас-

смотренным выше внутриклеточным паразитизмом в прилегающих к суставу 
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тканях. Это дает возможность предположить, что эндогенным путем бакте-

рии заносятся в имплант не только гематогенно, но и мигрируя по тканям. По 

данным R.R. Laffer et al. [18], около 38% всех имплант-ассоциированных ин-

фекций имеют эндогенное происходжение. 

Возможно, область импланта привлекает микроорганизмы вследствие 

имеющегося, в результате хирургического вмешательства, повреждения тка-

ней, удобного для колонизации. 

Наиболее редкие случаи представляют собой инфекции нервной систе-

мы, хотя они также не исключены. Один из путей такой инфекции возможен 

при использовании кохлеарных имплантов [16]: мигрируя вдоль электрода 

импланта и слухового нерва, экзогенные микроорганизмы, например возбу-

дители отитов, могут попадать в ЦНС. 

Зубные протезы также колонизируются микроорганизмами с неболь-

шой частотой [3], и преимущественно экзогенно. Обычно же биопленка нор-

мофлоры ротовой полости развивается на зубных имплантах так же, как и на 

остальных зубах. Впрочем, при остром сепсисе возможно занесение микро-

организмов с током крови, приводящее к воспалению зубных протезов.  

Общим следствием почти всех имплант- и катетер-ассоциированных 

инфекций является потребность в удалении импланта, так как часто при ин-

тенсивном образовании на устройстве биопленок, в том числе с участием P. 

aeruginosa, бессильна даже интенсивная антибиотикотерапия [15, 16]. В та-

ких случаях рекомендуют, если это возможно, на некоторое время до полно-

го излечения инфекции не устанавливать пациенту нового импланта. Если 

устройство жизнеподдерживающее и требует немедленной замены, новый 

имплант тщательно обрабатывают индивидуально подобранными антимик-

робными препаратами [16]. 

Литературные данные про вклад Pseudomonas aeruginosa в общее чис-

ло инфекций тканей организма человека и абиотических субстратов, а также 

встречаемость биопленки при таких инфекциях представлены в таблице 1. 

3. Нозокомиальные инфекции P. aeruginosa и причины внутриболь-

ничных эпидемий. Pseudomonas aeruginosa – распространенный нозокоми-

альный патоген, вызывающий около 10% внутрибольничных эпидемий [3]; 

18% инфекций в отделениях интенсивной терапии и 6% – в хирургии [19].  
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Табл. 1. Возможные субстраты для колонизации Pseudomonas aeruginosa  

в организме человека 

Субстрат Заболевание % P. aeruginosa от 

общего числа  

возбудителей 

Наличие 

биопленки 

Источник 

Колонизация живых тканей 

Кожа хронические раны 9-10 % + (60%) James et al. 

(2008) 

 острые воспаления 

ран 

9-10 % + (6%) Bodey et al. 

(1983) 

Эпителий               

легких 

воспаления легких 54% + Ciofu et al. 

(2005) 

 воспаления  

дыхательных путей 

17% + Bodey et al. 

(1983) 

Кровь септемия 8-17%  - cat 

Эндокардий и 

клапаны сердца 

эндокардиты 10% ? Gouello et al. 

(2000) 

Роговица глаза язвенные кератиты 3-33 ? AAO (2011) 

Ткани глаза эндофтальмит <30% ? Jackson, 2008 

Костная ткань остеомиелит 2% ? Bodey et al. 

(1983) 

Полость уха отиты до 70%  + Bodey et al. 

(1983) 

 холестеатома ? + 66% Chole, Faddis 

(2002) 

Эпителий  

полости носа 

риносинуситы 20% + 60-70% Prince et al. 

(2008) 

Колонизация абиотических субстратов 

Контактные  

линзы 

кератиты 7-28% + McLaughlin-

Borlace et al. 

(1998) 

Внутривенные 

катетеры 

септемии 7-14% + Seifert 

(2005) 

Урологические 

катетеры 

воспаления моче-

половых путей 

10% + Bodey et al. 

(1983) 

Искусственные  

клапаны 

сердца 

эндокардиты 10% ? Gouello et al. 

(2000) 

Водители ритма эндокардиты до 17% ? Chua et al. 

(2000) 

Протезы суставов септические  

артриты 

2% ? Jerry et al, 

(1971) 

Зубные протезы потеря импланта очень редко ? Zimmerli 

(2004) 

 

По данным A.F. Widmer [20], из общего числа нозокомиальных инфек-

ций, вызванных P. aeruginosa, 33% составляют урологические инфекции; 

13% - сепсисы; 16% - инфекции при операциях; 16% - пневмонии и 22% - 
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прочие. Опасность представляет очень высокий уровень летальности (50-

60%), ассоциированный с нозокомиальными бронхопневмопатиями, вызван-

ными P. aeruginosa. 

P. aeruginosa не принадлежит к нормальной микрофлоре человека, но 

их носителями являются около 2-10% людей. В больницах уровень носитель-

ства может возрастать до 50% [19]. В условиях больниц выявлен высокий 

уровень передачи P. aeruginosa от пациента к пациенту. Так, от 25 до 50% 

нозокомиальных инфекций являются результатом кросс-колонизации [21]. 

Одним из наиболее значимых источников нозокомиальных инфекций 

P. aeruginosa являются резервуары воды. Согласно исследованиям по выяв-

лению источников нозокомиального заражения псевдомонадами [22], около 

82% раковин в больницах контаминированы P.aeruginosa; кроме того куль-

тивировать псевдомонады удалось из смывов рук персонала и даже раство-

ров дезинфектантов. Некоторыми авторами подчеркивается роль не только 

экзогенных источников P. aeruginosa, но и носительства среди пациентов 

[19]: с помощью молекулярного типирования штаммов P. aeruginosa было 

определено, что лишь 1 из 14 пациентов был заражен псевдомонадами непо-

средственно экзогенным путем. 

4. Факторы патогенности P. aeruginosa. Инфекционный процесс с 

участием P. aeruginosa принято разделять на стадии инвазии, локальной ин-

вазии и системной инфекции. Особенностью псевдомонад является наличие у 

них необычайно широкого спектра механизмов патогенности, которые вклю-

чаются на том или ином этапе и превращают инфекцию в планомерный и 

тщательно организованный захват макроорганизма [23-25]. 

Факторы патогенности P.aeruginosa, их механизм, роль в инфекцион-

ном процессе и клинические проявления суммированы в таблице 2. 

На стадии инвазии основную роль играют механизмы адгезии и ло-

кального передвижения по тканям. Показано, что, если адгезия P. aeruginosa 

к абиотическим поверхностям обусловлена неспецифическими взаимодейст-

виями (например за счет разницы заряда), то адгезия к живым тканям осуще-

ствляется строго специфически – путем контакта с рецепторами эукариоти-

ческой клетки. Для локального продвижения возбудитель деградирует ткани 

макроорганизма, используя ферменты (протеазы и фосфолипазы), а также 

систему секреции III, которая может доставлять синтезированные токсины и 
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ферменты непосредственно в эукариотическую клетку. 

Табл. 2. Факторы патогенности P.aeruginosa, их механизм, функция и  

клинические проявления с учетом стадии инфекционного процесса 

Фактор  

патогенности 

Механизм Функции для  

микроорганизма 

Клинические  

проявления 

1 2 3 4 

1. Инвазия 

пили адгезия к тканям, 

хемотаксис 

основа для  

формирования  

биопленки 

миграция  

возбудителя;  

воспаление 

щелочная  

протеаза 

деградация фибрина, 

эластина, коллагена 

других белков 

деградация тканей, 

ингибирование  

системы комплемента, 

инвазия и защита от 

иммунной системы 

некрозы,  

геморрагии, в ряде 

случаев язвы – 

гангренозная  

эктима  

фосфолипаза С расщепление лецитина деструкция легочного 

сурфактанта,  

колонизация легких 

ателектаз,   

некроз тканей 

легких 

система  

секреции III  

иглоподобная  

структура,  

секретирующая  

бактериальные токсины 

секреция токсинов 

внутрь  

эукариотических клеток 

некрозы,  

деградация тканей 

2. Локальная инвазия; размножение и концентрация возбудителя. 

1 2 3 4 

альгинат токсический для  

нейтрофилов,  

маскирует клетки для  

иммунной системы и 

служит основой для 

биопленки 

защита от иммунной 

системы и концентра-

ция возбудителя 

хронические  

инфекции 

сидерофоры хелатирование железа 

сигнальные молекулы 

регуляция синтеза  

других факторов  

вирулентности 

спящие инфекции 

пиоцианин кворум сенсинг;  

ингибирование  

факторов роста  

других бактерий 

размножение и  

колонизация 

очень редко - 

«синдром  

зеленых ногтей» 

биопленка концентрация и раз-

множение клеток в 

полисахаридном  

матриксе 

персистенция, маски-

ровка от иммунной 

системы, устойчивость 

к препаратам 

хронические  

инфекции,  

инкурабельность 

системы кворум 

сенсинга 

передача информации 

путем специальных 

химических  

медиаторов 

кооперация, регуляция 

синтеза факторов  

вирулентности 

затихание  

инфекции до  

накопления  

достаточного  

количества клеток 
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Табл. 2. (Продолжение) 

3. Защита от иммунной системы и стрессовых факторов. 

1 2 3 4 

цитотоксин  

(лейкоцидин) 

лизис мембран  

лейкоцитов 

гибель лейкоци-

тов, распространие  

возбудителя 

воспалительные 

реакции 

ЛПС эндотоксическое  

действие, 

антифагоцитозный  

эффект 

защита от  

иммунной системы 

аллергические  

реакции 

AmpC бета лак-

тамаза 

деградация антипсевдо-

монадных пенициллинов 

устойчивость к  

антибиотикам 

неэффективная 

терапия 

метаболическая 

вариативность 

быстрая реакция на  

изменение условий 

адаптация к стрес-

совым факторам 

неэффективная 

терапия 

мукоидный по-

лисахарид 

сверхпродукция капсул защита от АФК* 

клеток иммунной 

системы, повреж-

дение тканей  

макроорганизма  

воспалительные 

реакции 

рамнолипид каналы в биопленке, 

блокирование бета-

дефензинов, 

конкуренция с другими 

бактериями 

колонизация и  

защита от  

иммунной системы 

неэффективная 

терапия,  

иммуносупрессия 

4. Диссеминация по организму и системная инфекция 

эластаза деградация коллагена 

ингибирует хемотаксис 

моноцитов 

миграция по  

тканям 

бестромбозные 

васкулиты 

гемолизины лизис клеток организма-

хозяина 

высвобождение  

собственных ферментов 

макроорганизма 

деградация тканей 

и колонизия  

организма 

язвы,  

деструкция тканей 

флагеллы, пили хемотаксис диссеминация пирогенные  

реакции 

экзофермент S АДФ-рибозилирование, 

также эффектор системы 

секреции III 

нарушение  

функций  

фагоцитирующих 

клеток, инвазия 

воспаление,  

пирогенные  

реакции 

экзотоксин А АДФ рибозилирование 

эукариотического фактора 

элонгации II 

ингибирование 

синтеза белка 

некроз 

некрозы,  

реактивная эритема, 

нейтропения 

Примечание: * - АФК – активные формы кислорода. 

 

На этапе локальной инвазии (2) происходит размножение возбудителя 

и достижение им количества, достаточного для системной инфекции. Наи-

лучшим защитным механизмом для этой стадии является образование био-

пленки. На этом этапе часто снижается вирулентность микроорганизма; в от-
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личие от первой и последней стадий, почти отсутствуют клинические прояв-

ления. Включается большая группа механизмов, направленных на защиту от 

иммунной системы и стрессовых факторов (3). 

Последная стадия, или системная инфекция, наступает после достиже-

ния возбудителем некоторой пороговой концентрации. Происходит распро-

странение бактерий по всему организму, часто на этой стадии биопленка 

диспергируется  и разносится с кровотоком наподобие «метастазов» [3]. 

5. Процесс формирования биоплёнки P. aeruginosa и его генная регу-

ляция. По сложности организации биопленку сравнивают с тканью много-

клеточного организма [1]. Именно в биопленке, в намного большей степени, 

чем в планктонной культуре, развита межклеточная сигнализация (кворум 

сенсинг), что позволяет микроорганизмам эффективно координировать ско-

рость размножения и вирулентность. Имеется также система неклеточных 

структур (каналов для воды и питательных веществ), которая напоминает 

примитивные транспортные структуры у многоклеточных организмов. 

Этапы формирования биопленки общеизвестны, это первичная адгезия, 

необратимое прикрепление, созревание и распад биопленки [26]. В последнее 

время все больший интерес проявляют именно к последнему этапу, так как 

выделены сигнальные молекулы бактерий, вызывающие дезагрегацию био-

пленки, и в перспективе этот процесс может быть управляемым. 

После распада биопленки составляющие ее клетки возвращаются к 

планктонному состоянию. Примечательно то, что клетки из диспергирован-

ной биопленки часто так же чувствительны к антибиотикам, как и клетки 

планктонный культуры, то есть вне биопленки не имеют специфической ус-

тойчивости [1, 23]. После выхода из биопленки клетки могут разноситься с 

током жидкости и снова оседать на поверхностях, образуя ее, то есть этот 

процесс может быть цикличным [27]. Особенно важна такая цикличность в 

инфекционном процессе, когда патогенны из биопленки распространяются в 

отдаленные ткани, что позволяет возбудителю полностью колонизировать 

организм. 

Вопреки распространенному мнению о том, что биопленка формирует-

ся тем легче, чем меньше скорость потока жидкости, доказано противопо-

ложное. Так, замечено, что при колонизации тканей в экспериментальных 

условиях в первую очередь биопленка формируется на стенках сосудов [1]. 
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Это явление связывают с тем, что в условиях более сильного потока жидко-

сти бактерии вынуждены создавать более структурированную и упорядочен-

ную биопленку. 

Наблюдения по архитектуре и общей организации биопленок получают 

в основном из моделей in vitro, на абиотических субстратах. Что же касается 

биопленок in vivo, то для них отмечают более простую структуру и «сгла-

женность», так как, возможно, под действием стрессовых факторов отдель-

ные микроколонии (структурные единицы биопленки) не успевают разрас-

тись до достаточных размеров и сформировать классические «грибоподоб-

ные» структуры [3]. 

Организация свободноплавающих бактерий в форму биопленки являет-

ся сложным процессом, требующим от микроорганизма синтеза нетипичных 

для планктонной формы веществ. Тогда логично предположить, что образо-

вание биопленки должно регулироваться особыми группами генов, неактив-

ными в планктонной культуре. 

Было показано, что некоторые стадии процесса образования биопленки 

могут находиться под регуляцией сигма-фатора RpoS, который в стационар-

ной фазе роста планктонной культуры управляет реакцией клетки на стресс; 

есть данные, что RpoS регулирует также кворум-сенсинг у P. aeruginosa [27]. 

Одним из основных продуктов, необходимых для образования биоплен-

ки у P. aeruginosa, является экзополисахарид альгинат, синтез которого регу-

лируется кластером генов аlgACD. Продукция альгината в биопленках увели-

чивается по сравнению с планктонной культурой примерно в 19 раз [3].  

В то же время показано, что экспрессия генов у P. aeruginosa в форме 

биопленки и на стационарной фазе планктонной культуры отличаются не бо-

лее чем на 10% [28]. Таким образом, наличие специфических генов-

регуляторов биопленки остается спорным вопросом. 

6. Роль кворум сенсинга в биоплёнках P. aeruginosa. Организация 

бактерий в упорядоченную структуру – биопленку – невозможна без коорди-

нации действий с помощью системы сигнальных молекул – кворум сенсинга. 

Сегодня расшифрована структура десятков молекул кворум сенсинга, харак-

терных как для сигнализации только у грампозитивных (короткие цикличе-

ские пептиды) и грамнегативных бактерий (ацил-гомосеринлактоны), так и 

для межвидовых коммуникаций (фуранозилборат диэфиры) [29].  
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Сигнальные молекулы системы AHL. Основные сигнальные молекулы у 

P. aeruginosa, как и у других грамнегативных бактерий – ацил-

гомосеринлактоны (AHL). Имеются данные, что молекулы системы AHL могут 

регулировать 6-10% всего генома псевдомонад [27]. Известны два основных 

типа характерных для псевдомонад AHL: (3-оксододеканоил)-L-гомосерин лак-

тон (3OC12-HSL), и N-бутаноил-L-гомосеринлактон (C4-HSL) [30]. 

 

Рис.1. Молекулы кворум сенсинга у Pseudomonas aeruginosa: (3-

оксододеканоил)-L-гомосерин лактон (3OC12-HSL); N-

бутаноил-L-гомосеринлактон (C4-HSL); 3-гидрокси-4(1H)-

хинолон (PQS).  

 

Известно, что эти молекулы взаимодействуют в иерархической манере. 

Так, 3OC12-HSL препятствует включению генов, активатором которых явля-

ется C4-HSL, пока количество C4-HSL не достигнет некоторого критическо-

го уровня [1]. В опытах in vitro у мутантов, не способных синтезировать 

3OC12-HSL, формирование полноценной биопленки не происходило [30]. 

Одной из функций C4-HSL является активация синтеза рамнолипида [1], не-

обходимого для дифференцировки биопленки и формирования системы ка-

налов; возможно, включение функций C4-HSL необходимо после прохожде-

ния начальных стадий под регуляцией 3OC12-HSL, что и является причиной 

иерархии сигнальных молекул. 

Взаимодействуя между собой, оба гомосеринлактона 3OC12-HSL и C4-

HSL контролируют включение факторов вирулентности, передвижение по 

тканям и маскировку от иммунной системы, то есть практически все стадии 

инфекционного процесса [30]. 

Молекулы системы AHL используются не только бактериями семейст-

ва Pseudomonas, но, теоретически, могут воспрониматься другими грамнега-

тивными бактериями. Такое явление наблюдалось в смешанных биопленках 
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P. aeruginosa и Burkholderia cepacia [31]. При этом, хотя B. cepacia использу-

ет для внутривидовой коммуникации другой тип сигналов AHL (C8-HSL), 

наблюдалась восприимчивость Burkholderia к сигналам Pseudomonas 3OC12-

HSL и C4-HSL; при этом реакции Pseudomonas на сигналы Burkholderia не 

наблюдалось. 

Хинолоновый сигнал псевдомонад (PQS). В отличие от многих видов 

грамнегативных бактерий, кворум сенсинг которых регулируется исключи-

тельно ацил-гомосеринлактонами, у P. aeruginosa присутствует дополни-

тельная система сигнальных молекул, а именно PQS (Pseudomonas quinolone 

signal) [32-33], по структуре пердставляющий собой 3-гидрокси-4(1H)-

хинолон (рис. 1). Эта система кворум сенсинга взаимодействует с AHL, со-

вместно с ней регулируя продукцию факторов вирулентности (рамнолипида, 

пиоцианина, эластазы), однако не является полностью от нее зависимой [27]. 

Имеются данные о том, что PQS может регулировать количество синтези-

руемых на данной фазе роста продуктов, в частности факторов вирулентно-

сти, в зависимости от плотности популяции клеток [33]. 

Аутоиндукторы-2 (АI-2, диэфиры фуранозилбората). Изучены также 

межвидовые коммуникации псевдомонад с помощью системы аутоиндукто-

ров-2 (фуранозилборатэфиров). В частности, исследовано обмен AI-2 между 

P. aeruginosa и Vibrio harveyi [34]; показано, что Pseudomonas может отвечать 

на молекулы кворум-сенсинга V. harveyi (фуранозилборат дигидроксипента-

диона), хотя самими псевдомонадами этот сигнал не формируют. 

Регуляция формирования биопленки молекулами кворум сенсинга. 

Известно, что в биопленках концентрация сигнальных молекул кворум сен-

синга на порядки превышает таковую в планктонной культуре. Так, T.S. 

Charlton et al. [35] показано, что в биопленках P. aeruginosa концентрация 

3OC12-HSL возрастала до 632 мкМ, по сравнению с 14 нМ в планктонной 

культуре. Такое резкое увеличение концентрации может означать лишь осо-

бую важность кворум-сенсинга для успешного формирования и структуриза-

ции биопленки. Действительно, основным условием для организации груп-

пой клеток биопленки является синхронизация синтеза экзополисахарида, 

факторов вирулентности, структурных компонентов (рамнолипида) – все эти 

функции регулируются молекулами системы AHL; кроме того, необходимо 

соотносить интенсивность синтеза продуктов с плотностью популяции и ре-
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гулировать скорость деления клеток – такие возможности найдены у молекул 

PQS. В сериях опытов с мутантными штаммами P. aeruginosa, не способны-

ми синтезировать ацил-гомосеринлактоны D.G. Davies et al. [36], было пока-

зано отсутствие у биопленок развитой структуры по сравнению с исходным 

штаммом. Изучено также стимулирование формирования биопленки у P. 

aeruginosa при добавлении в среду экзогенного PQS [37]. Кроме того выяв-

лено ингибирование посредством PQS подвижности P. aeruginosa типа «рое-

ния», что, очевидно, может быть необходимо для закрепления биопленки и 

ограничения ее площади. 

7. Механизмы устойчивости биоплёнок к антимикробным препа-

ратам. Возможно, самой значимой в клинической практике и активно изу-

чаемой является такая характеристика биопленок, как устойчивость к анти-

бактериальным препаратам. Неоднократно замечено, что резистентность 

биопленок к антибиотикам в разы превосходит устойчивость планктонной 

культуры. Особая устойчивость наблюдается для биопленок P. aeruginosa, 

чувствительность которых к антибиотикам может уменьшаться до 1000 раз 

[3]. 

При хронических инфекциях устойчивой к антибиотикам P. aeruginosa 

в некоторых случаях наблюдается чрезвычайно длительное выживание воз-

будителя в форме биопленки даже при интенсивной антибиотикотерапии. 

Так, при цистическом фиброзе биопленки псевдомонад сохранялись в легких 

пациентов до 30 и более лет [38]. 

Существует множество гипотез о механизмах устойчивости бактерий к 

антимикробным агентам, которая связана с переходом культуры в биоплен-

ку; наиболее общепринятыми из них являются следующие.  

• Биопленка как барьер для диффузии антибиотиков. Естественным 

препятствием для доступа антибиотиков к клеткам в биопленке является эк-

зополисахаридный матрикс. Долгое время биопленку считали непроницае-

мым барьером для антибиотиков. Однако в последние годы было доказано 

проникновение ципрофлоксацина и тобрамицина через модели биопленок P. 

aeruginosa на искусственных мембранах [39]. Очевидно, прохождение анти-

биотиков через биопленку возможно благодаря системе каналов для воды и 

питательных веществ. При этом авторами отмечалась высокая устойчивость 

биопленок к данным антибиотикам. Предполагают, что причиной этого мо-
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жет быть способность антибиотиков действовать лишь на небольшое количе-

ство метаболически активных клеток, находящихся в зонах с высоким со-

держанием кислорода. 

Одним из специфических полисахаридов в биопленках, который может 

обеспечивать устойчивость к антибиотикам, являются периплазматические 

глюканы. Хотя они не препятствуют диффузии антибиотиков в биопленке, по 

данным T.F. Mah et al. [40], глюканы могут связывать тобрамицин и препят-

ствовать его проникновению в клетки.  

• Селекция резистентных персистирующих клеток. Одним из важ-

ных механизмов устойчивости к антибиотикам является селекция так назы-

ваемых «персистирующих клеток» [1, 3]. Доказано, что под влиянием суб-

ингибирующих концентраций антибиотиков происходит некоторая естест-

венная селекция устойчивых клеток, в результате чего до 10% микробной 

популяции составляют нечувствительные «клетки-персистеры». Этот меха-

низм не является специфическим для биопленок; более того, при сравнении 

селекции устойчивых клеток в растущей планктонной культуре, планктонной 

культуре стационарной фазы и биопленке выявлено, что эффективнее всего 

этот процесс происходит в культуре стационарной фазы [1]. Причиной этого 

полагают полное отсутствие роста бактерий в стационарной фазе, даже по 

сравнению с биопленкой, мишеней для антибиотиков, которыми обычно яв-

ляются процессы синтеза белка, клеточной стенки или ДНК, происходящие в 

фазы активного роста. 

Под спецификой селекции «клеток-персистеров» в биопленке понима-

ют присутствие некоторой части популяции, особенно в зонах с недостаточ-

ным доступом кислорода и питательных веществ, в дормантном состоянии, 

когда все процессы роста замедлены или приостановлены.  

• Влияние гетерогенности условий в биопленке. На формирование 

рассмотренных выше персистирующих клеток большое влияние оказывает 

гетерогенность условий, естественным образом возникающая в биопленке. 

Разница доступа кислорода, питательных веществ, рН в разных слоях био-

пленки создает условия для одновременного существования клеток как с раз-

ной скоростью и направленностью процессов метаболизма, так и находящих-

ся в разных фазах роста [41]. Такая гетерогенность представляет проблему 

при использовании антибиотика, действующего, например, лишь на фазе ак-
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тивного роста микробных клеток; решением может быть комбинация не-

скольких антимикробных препаратов разного механизма действия.  

• Гипермутабельность в биопленках. Помимо прочих, одним из ис-

точников селекции устойчивых к антибиотикам клеток является гипермута-

бельность в биопленках. P. aeruginosa отличается чрезвычайной мутабельно-

стью. Так, под воздействием сильной антибиотикотерапии количество мута-

ций в биопленках P. aeruginosa может достигать 20% [3].  

Основной причиной мутаций являются повреждения ДНК, часто вы-

званные оксидативным стрессом (например, под воздействием активных 

форм кислорода клеток иммунной системы), и нарушения систем репарации 

у бактерий (в частности, mismatch-репарации, [27]). В результате мутаций 

могут селекционироваться штаммы, устойчивые сразу ко многим антибакте-

риальным препаратам (так называемые MDR – multidrug-resistant strains).  

• Эффлюксные помпы и ферментативная деградация антибиоти-

ков. Еще одним неспецифическим для биопленок механизмом резистентно-

сти являются системы активного выброса (эффлюкс) антибиотика, а также 

продуктов синтеза самой клетки. У P. aeruginosa на сегодня зарегистрирова-

но 5 различных систем эффлюкса; предполагают наличие до 30 таких систем 

[42]. Одним из продуктов, транспортирующихся через эффлюксные помпы у 

P. aeruginosa, являются бета-лактамазы, обеспечивающие устойчивость к ан-

типсевдомонадным пенициллинам [43].  

• Снижение общей вирулентности при формировании биоплёнок. В 

экспериментальных условиях часто наблюдается феномен снижения общей 

продукции факторов вирулентности на этапе размножения и созревания био-

пленки [1]. Логически это явление обоснованно тем, что до достижения не-

которого критического для колонизации всего организма количества возбу-

дителя основную нагрузку будут иметь механизмы маскировки от иммунной 

системы и размножения клеток. В клинической практике это явление может 

проявляться как временное исчезновение симптомов после начального курса 

антибиотикотерапии и переход инфекции в латентную фазу. 

8. Сравнение устойчивости планктонных и биоплёночных форм P. 

aeruginosa к антибиотикам и дезинфектантам. В связи с важностью роли 

биопленок в инфекционном процессе и необходимостью борьбы с ними в 

процессе лечения, необходимо адекватно количественно оценивать эффек-



Бюллетень Оренбургского научного центра УрО РАН (электронный журнал), 2013, №3 

 19 

тивность действия антимикробных препаратов не только на планктонные, но 

и на биопленочные формы возбудителя. 

Как правило, для определения чувствительности культур к антибиоти-

кам используют минимальные ингибирующие концентрации (МИК), которые 

отвечают минимальным бактериостатическим концентрациях и определяют-

ся по отсутствию видимого роста, и минимальные бактерицидные концен-

трации (МБК), которые определяют по отсутствию после действия антимик-

робного вещества жизнеспособных клеток [44, 45]. 

Такие же величины разработаны и предлагаются для введения в клини-

ческую практику и для биопленок: биопленко-ингибирующая концентрация 

(БИК) – достигается при отсутствии видимого образования биопленки и ми-

нимальная биопленко-элиминирующая концентрация (МБЭК) – при полной 

гибели бактерий, образующих биопленку [47].  

Как правило, МБК может в несколько раз превосходить МИК; то же 

соотношение наблюдается для МБЭК/БИК. В свою очередь, БИК может до 

1000 раз превышать МИК той же культуры [35]. 

В качестве примера параллельного определения МИК и БИК можно 

привести полученные нами данные по чувствительности P. aeruginosa к гете-

рометаллическим соединениям, приведенные в таблице 3 и на рис. 2.  

В таблице 3 приведены МИК и БИК P. aeruginosa в сравнении с други-

ми тест-культурами бактерий. Очевидно, что P.aeruginosa наиболее устойчи-

ва из всех тест-культур как в планктонной форме, так и в форме биопленки к 

этим соединениям, поскольку ни одно из них не вызывало угнетения роста 

или формирования биопленки. 

Достичь минимальной ингибирующей концентрации для P. aeruginosa 

удалось в двух случаях – с веществами 244 и р66/К. На рисунке 2 приведены 

данные по параллельным зависимостям «доза-эффект» для двух данных ве-

ществ планктонной культуры P. aeruginosa и биопленки.  

Можно наблюдать, что в случае вещества 244 при выраженной тенден-

ции к ингибированию роста планктонной культуры угнетения образования 

биопленки не происходит. Наоборот, наблюдается стимуляция этого процесс: 

в некоторых случаях интенсивность образования биопленки возрастает на 

60%. Вероятно, что такой переход в биопленку реализуется P. aeruginosa как 

стратегия выживания. 



Бюллетень Оренбургского научного центра УрО РАН (электронный журнал), 2013, №3 

 20 

 

 

Табл. 3. Сравнение минимальных ингибирующих концентраций (МИК)  

 и биопленко-ингибирующих концентраций (БИК)  

 гетерометаллических соединений для P. aeruginosa и бактерий 

 Гетерометаллические координационные соединения 

Условное обозначение 244 р66/к р123 

Формула соединения (H3O)2[Mn(β-

HAla)(H2O)5] 

[V10O28]  2H2O 

(NH4)2[Co(H2O)6]2 

[V10O28] 4H2O 

Cu(phen)3Mo2O7 

8H2O 

Тест-культуры: МИК 

(мкг/мл) 

БИК 

(мкг/мл) 

МИК 

(мкг/мл) 

БИК 

(мкг/мл) 

МИК 

(мкг/мл) 

БИК 

(мкг/мл) 

Pseudomonas 

aeruginosa 

1000 >1000 1000 >1000  >1000 >1000  

Staphylococcus aureus 500  500  >1000 >1000 1000 >1000 

Klebsiella pneumonia 500 500 500 1000 500 1000 

Escherichia coli 500  1000 1000 >1000 1000 >1000 

 

 

 

А.      Б. 

Рис.2. Параллельная зависимость интенсивности роста и формирования 

биопленки Pseudomonas aeruginosa от концентрации  

 гетерометаллических соединений 244 (А) и р66/К (Б). 

 

В случае с р66/К при малых дозах действующего вещества наблюдает-

ся резкая стимуляция формирования биопленки. Впоследствии же наблюда-

ется тенденция к угнетинию образования биопленки. Однако выход на БИК в 

исследованном диапазоне концентраций не зафиксирован, что свидетельст-

вует о более высокой, как и ожидалось, устойчивости биопленки к действию 

гетерометаллического вещества. 

9. Современные стратегии контроля биоплёнок в стратегии и про-

филактике инфекций, вызванных P. aeruginosa. Для разработки методов 
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борьбы с биопленками необходимо учитывать этапность и цикличность их 

формирования, а также общие особенности бактерий в составе биопленок. На 

каждом из этапов развития биопленки можно воздействовать на нее, руково-

дствуясь разными стратегиями, предупреждая развитие биопленки или вызы-

вая ее распад. На рисунке 3 нами представлена предполагаемая схема воз-

можных мишеней для антибиопленочных агентов с учетом этапа развития 

биопленки. 

 

Рис.3. Возможные способы воздействия на биопленку P. aeruginosa  

 на разных этапах формирования. 

 

Использование антиадгезивных покрытий. Одной из наиболее про-

стых стратегий является предупреждение адгезии бактерий к поверхности 

путем использования антиадгезивных покрытий. Такой метод подходит для 

использования в случае с абиотическими субстратами (имплантами или про-

тезами) и был успешно протестрирован для внутривенных катетеров [47]. В 

качестве антиадгезивных покрытий могут использоваться соединения метал-

лов (например хлоргексидин-сульфазиадин серебра [48]) или комбинации 

антибиотиков (миноциклин-рифампицин) [49]. 

Использование пилицидов. Более специфическим способом воздейст-

вия на этапе адгезии является использование пилицидов – молекул, специфи-

чески нарушающих процесс синтеза адгезивных пилей. Эффект пилицидов 

был проверен in vitro [1], зафиксировано уменьшение ими адгезивности тест-

культур до 90%. В перспективе такие соединения могут быть использованы, 

в отличие от антиадгезивных покрытий, для обработки живых тканей 
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Блокаторы кворум сенсинга. Одним из наиболее активно изучаемых 

методов борьбы с биопленками является использование аналогов кворум 

сенсинга. Так как системы кворум сенсинга, как было показано выше, регу-

лируют большое число факторов вирулентности, блокирование этих систем 

может привести к значительному уменьшению патогенности P. aeruginosa. 

За последние годы синтезированы десятки молекул-ингибиторов AHL или 

PQS [50-52]. По структуре они являют собой аналоги сигнальных молекул с 

заменами спиртовой или амидной групп; например,  N-(2-оксоцикло-гексил)-

3-оксододеканамида, N-(2-гидроксифенил)-3-оксододеканамида [50], 4-

bromo-5-(бормометилен)-2(5H)-фуранон [51], энантиомеры и тиолактоны 

сигналов AHL [52] и др. Интересно, что вещества-блокаторы коврум сенсин-

га синтезируются и в природе; так, водоросль Delisea pulchra способна выра-

батывать галогенизированный аналог AHL [51]. 

Стратегия блокаторов кворум-сенсинга является очень перспективной, 

однако поиски наиболее универсального и эффективного вещества-блокатора 

требуют дальнейшего исследования. 

Ингибиторы систем транспорта. Одним из вариантов комплексного 

воздействия на продукцию факторов вирулентности у P. aeruginosa, кроме 

блокаторов кворум-сенсинга, является ингибирование транспорта бактери-

альных токсинов в эукариотическую клетку, которое осуществляется с по-

мощью системы секреции III (T3SS). 

Группой D. Aiello et al. (2010) синтезирован ряд соединений, который 

нарушают работу (T3SS) без влияния на рост клеток; наиболее эффективны-

ми из них являются ацилированные гидразоны и салициклальдегиды. Эффект 

данных соединеий протестрирован in vivo; показано значительное уменьше-

ние интенсивности воспалительных реакций и некрозов [53]. 

Разрушение биопленки. На стадии созревания биопленки, когда анти-

адгезивные средства не могут привести к желаемому эффекту, единственным 

способом терапии является разрушение биопленки. Для этого разработано 

несколько методов с использованием химических веществ или физических 

факторов. 

Ферментативное разрушение. Для диспергирования биопленки необ-

ходимо, в первую очередь, деградировать стабилизирующие клетки биоплен-

ки внеклеточные полимерные соединения. Эффективно этого можно достичь 
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с помощью использования ферментов. Ферментами, разрушающими экзопо-

лисахариды P. aeruginosa, в моделях являются дисперсин В, деградирующий 

поли-N-ацетилглюкозамин [3], и альгинат-лиаза [54]. Последний фермент 

протестирован на хронических моделях биопленок P. aeruginosa in vivo и 

одобрен для введения в клиническую практику. 

Выявлено также, что в биопленках P. aeruginosa, кроме экзополисаха-

ридов, стабильность обеспечивается наличием внеклеточной ДНК [3]. По 

этой причине применение ДНКаз оказалось эффективной стратегией для дес-

табилизации биопленок [55]. Примечательно, что ДНКазы как анти-

биопленочный компонент содержатся на коже человека и животных. 

Препараты металлов. Наиболе часто изучаемыми препаратами метал-

лов являются уже упоминавшиеся соединения серебра. Исследованы био-

пленко-разрушающие свойства сульфадиазина серебра [48]. Кроме серебра, 

перспективные антибиопленочные свойства выявлены у ионов цинка [56]. 

Как область для применения препаратов металлов предлагают импрегниро-

вать ими повязки при хронических раневых инфекциях; однако недостатком 

такого метода является высокая концентрация металлов, необходимая для 

достижения эффекта. 

Использование бактериофагов. Другим перспективным методом явля-

ется использование бактериофагов. Основной ценностью этой стратегии яв-

ляется то, что, помимо влияния на биопленки, бактериофаги активны против 

мультирезистентных штаммов; так, доказана эффективность литических бак-

териофагов на мульти-резистентную инфекцию P. aeruginosa в моделях in 

vivo [57]. 

Использование электрических импульсов или ультразвука. Достаточно 

эффективными для диспергирования биопленок являются не только химиче-

ские, но и физические методы, такие как ультразвук или электрические им-

пульсы. Karosi et al. (2012) исследовали влияние низкочастотного ультразву-

ка на биопленки при хроническом риносинусите и показали, что во всех слу-

чаях терапии достигалось уменьшение воспаления и полное уничтожение 

биопленки. Исследованы также антибиопленочные свойства ультразвука на 

моделях протезов суставов [58]. 

Электрические разряды, как показано J.L. Del Pozo et al. [59], оказыва-

ли антибактериальное влияние на некоторые виды бактерий и существенно 
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уменьшали количество жизнеспособных клеток в биопленках P. aeruginosa. 

Однако при этом открытым остается вопрос влияния таких методов терапии 

на ткани и иммунную систему макроорганизма. 

Применение сигнальных молекул распада биопленки. Большой инте-

рес вызвали не так давно открытые сигнальные молекулы распада биопленки 

P. aeruginosa, а именно цис-2-декановая кислота [60]. Такой сигнал синтези-

руется в модельных биопленках P. aeruginosa на поздних стадиях созревания 

(очевидно, при достижении критического количества клеток и истощении 

питательных веществ) и индуцирует распад и распространение биопленки. 

Показано, что при экзогенном внесении цис-2-декановой кислоты происхо-

дило диспергирование не только биопленок P. aeruginosa, но и других видов 

микроорганизмов (E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, 

Streptococcus pyogenes, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Candida 

albicans), то есть, очевидно, такой сигнал является общим для биопленко-

образующих культур, незавичимо от вида. 

В плане практического применения манипулирование цис-2-декановой 

кислотой могло бы вызывать контролируемый распад биопленок, координи-

рованный с антибиотикотерапией, или же наоборот, при использовании бло-

катора этого сигнала, предупреждать распространение биопленки на другие 

ткани организма [3]. 

Комбинация нескольких типов антибиотиков. Классическое приме-

нение антибиотиков, найденное неэффективным для использования в био-

пленках, также можно модифицировать с достижением положительной ди-

намики. Таким подходом может быть одновременное применение несколь-

ких типов антибиотиков, которые действуют на принципиально разные ми-

шени бактериальной клетки и могут охватить метаболическое разнообразие 

гетерогенной популяции в биопленке. 

Группой M.C. Walters et al. (2003) достигнут положительный эффект 

против биопленок P. aeruginosa при комбинированном использовании тоб-

рамицина, цифрофлоксацина и тетрациклина, действующих на физиологиче-

ски активные клетки в верхнем слое биопленки, и антибиотика колистина, 

способного влиять на метаболически неактивные клетки [39]. Положитель-

ный эффект дало также параллельное применение антибиотиков с детерген-

том ДСН и хелатирующим агентом ЕДТА [61]. 
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Комбинирование разных стратегий борьбы с биопленками. В целом 

же, любая из рассмотренных стратегий терапии биопленки, будь то исполь-

зование антиадгезивных или биоплеко-разрушающих препаратов, приводит к 

возвращению биопленочной культуры в планктонное состояние. В таком со-

стоянии, как показали исследования, клетки часто «реверсируют» к высоко-

му уровню чувствительности к антибиотикам, а потому могут поддаваться 

стандартным методам терапии. 

Примером такой комбинированной терапии может быть одновремен-

ное применение альгинат-лиазы и ДНКазы, разрушающих матрикс биопле-

нок P. aeruginosa, в сочетании с антибиотиком тобрамицином [62]. Показано, 

что такой подход намного увеличивает чувствительность биопленок к анти-

биотикам, а значит, требует менее продолжительной антибиотикотерапии и 

не дает возможности для селекции резистентных клеток и перехода инфек-

ции в хроническую. 

Таким образом, наиболее эффективной стратегией лечения инфекций, 

вызванных биопленками P. aeruginosa, остается комбинирование методов, 

специфически воздействующих на разные стадии развития биопленки с по-

добранной терапией одним или несколькими антибиотиками. Кроме того при 

практическом применении антимикробных агентов важно учитывать специ-

фику биопленочных инфекций и не ограничиваться только данными МИК. 

Очевидно, что, ориентируясь на активные против биопленки концентрации 

того же действующего вещества, возможно достичь более разумного и эф-

фективного использования препаратов в антимикробной терапии. 
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