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С
пособность формировать биопленки является важной 

частью жизненного цикла большинства микроорганиз-

мов и успешной стратегией защиты бактерий от неблаго-

приятных факторов окружающей среды. Более 99% бакте-

риальных популяций существуют в природных экосистемах 

не в виде свободно живущих планктонных клеток, а в виде 

специфически организованных, прикрепленных к субстра-

там биопленок, образование которых представляет слож-

ный, строго регулируемый биологический процесс [1]. 

Изучение биопленок в настоящее время вызывает огромный 

интерес исследователей, главным образом в связи с тем, 

что этот способ существования бактерий создает большие 

проблемы в медицинской практике. Способность бактерий 

формировать биопленки рассматривается в настоящее 

время как фактор их патогенности. Установлено, что многие 

хронические инфекции, возникновение которых связано с 

использованием медицинского имплантированного оборудо-

вания (стентов, катетеров, протезов и др.), обусловлены 

способностью бактерий расти в виде биопленок на поверх-

ностях этих устройств, а также на различных органах и тка-

нях в организме человека. Бактерии, живущие внутри био-

пленок, проявляют значительно более высокую устойчи-
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вость (до 1000 раз) к антибиотикам и другим лекарственным 

препаратам, что крайне затрудняет борьбу с инфекциями, 

вызванными различными патогенными бактериями [2, 3].

Образование биопленок патогенными бактериями спо-

собствует инфекционным поражениям большинства органов 

и затрагивает практически все имплантаты. Среди инфекци-

онных заболеваний около 65–80% вызываются бактериями, 

формирующими биопленки. Изучение закономерностей воз-

никновения и развития микробных сообществ (биопленок) 

является ключевым моментом дальнейшего развития меди-

цинской микробиологии [4, 5].

Урология – одна из основных областей, в которых микроб-

ные биопленки являются серьезной проблемой. 

Бактериальные биопленки играют важную роль в инфекциях 

мочевыводящих путей (ИМВП), связаны с трудно поддающи-

мися лечению пиелонефритами, циститами, простатитами и 

др. Эти инфекции во всем мире относятся к числу широко 

распространенных причин заболеваемости населения. 

Около 40% женщин в течение жизни переносят цистит, за-

болеваемость простатитом составляет 1–2 человека на 

10 000 мужчин. Катетеры в мочевыводящих путях устанав-

ливают у 10–20% госпитальных пациентов, только в США 

ежегодно устанавливают 100 млн стентов [6]. ИМВП связаны 

с важными социальными и финансовыми обстоятельствами. 

Только в США они связаны примерно с 10 млн посещений 

терапевта, 1,5 млн обращений в отделения неотложной по-

мощи и 300 тыс. госпитализаций. Последующие затраты на 

лечение ИМВП (включая убытки из-за отпуска по болезни, 

госпитализации и фармакотерапии) оцениваются в 6 млрд 

долларов США [7]. Распространенность ИМВП в России со-

ставляет около 1 тыс. случаев на 10 тыс. населения в год, а 

острых циститов в год регистрируется 36 млн случаев [8]. В 

связи с этим поиск и изучение веществ, которые могут по-

давлять образование биопленок и убивать бактерии внутри 

биопленок, является чрезвычайно важной и актуальной за-

дачей антимикробной терапии.

Особенности строение биопленок бактерий

Биопленка – микробное сообщество, состоящее из клеток, 

которые прикреплены к поверхности или друг к другу, заклю-

чены в матрикс синтезированных ими внеклеточных поли-

мерных веществ; их фенотип изменен по сравнению с оди-

ночными, планктонными клетками; у них изменены параме-

тры роста и экспрессии специфичных генов. Зрелые, уже 

сформированные биопленки могут содержать также покоя-

щиеся или некультивируемые формы бактерий. Биопленки 

имеют сложную архитектонику – они заключены в экзополи-

мерный матрикс, содержат наполненные жидкостью каналы, 

через которые происходит ток питательных веществ и кисло-

рода, а также выведение продуктов метаболизма бактерий. 

Основными компонентами матрикса являются экзополисаха-

риды, белки и нуклеиновые кислоты, матрикс содержит 

также и другие вещества; состав матрикса различен у бакте-

рий разных таксономических групп [9]. Характерно, что толь-

ко 5–35% структуры биопленки составляют бактерии [10].

Каналы в матриксе создают своеобразную проводящую 

систему, по которой перемещаются вещества по градиентам 

концентрации. По ним также могут мигрировать бактерии. 

Важнейшей функцией матрикса, помимо каркасной, обеспе-

чивающей стабильность биопленки, является защитная. 

Показано, что матрикс защищает бактерии в биопленке от 

антибактериальных препаратов, а также от неблагоприятных 

воздействий внешней среды (pH среды, осмотический шок, 

высыхание, ультрафиолетовое облучение, фагоцитоз, факто-

ры иммунной защиты макроорганизма и т.п.). Экзополи-

сахариды сорбируют металлы и минералы, растворенные 

органические вещества, концентрируют ферменты и росто-

вые факторы. Сложная архитектоника биопленок обеспечи-

вает возможность метаболической кооперации клеток внутри 

хорошо пространственно организованных систем, создает 

условия, благоприятствующие установлению симбиотиче-

ских взаимоотношений между бактериями разных видов, пе-

редаче сигналов, влияющих на экспрессию генов в популяции 

бактерий. Наличие quorum-sensing (QS) является способно-

стью общаться сигнальными молекулами между бактериями, 

что позволяет их колониям в биопленке регулировать коллек-

тивное поведение и функционировать как единый организм с 

самостоятельными системами регуляции движения, роста, 

защиты, размножения, токсичности и вирулентности. В связи 

с этим биопленки бактерий часто рассматриваются как функ-

циональный аналог многоклеточного организма [11–14]. 

 Механизмы повышенной устойчивости биопленок 

к действию антибактериальных препаратов

Вопрос о механизмах повышенной устойчивости к анти-

бактериальным препаратам бактерий в составе биопленок 

по сравнению с планктонными клетками активно изучается, 

и решение этого вопроса имеет чрезвычайную важность для 

антибактериальной терапии. К ряду факторов, влияющих на 

резистентность биопленок, относят ограниченное проникно-

вение антимикробных веществ в биопленки, различия в ме-

таболической активности и скорости роста бактерий в со-

ставе биопленок и планктонных форм, присутствие в попу-

ляциях клеток, способных выживать в стрессовых условиях. 

Ответом на стрессовые воздействия является универсаль-

ный механизм формирования устойчивости к внешним воз-

действиям у бактерий, которые в биопленке находят свою 

экологическую нишу.

Биополимерный матрикс, окружающий клетки в биоплен-

ках, препятствует диффузии питательных веществ, а также 

способствует накоплению метаболитов за счет большой 

плотности клеток внутри биопленок. При этом создается 

дефицит питательных веществ, сходный с таковым в культу-

рах в стационарной фазе. Считается, что по физиологиче-

скому состоянию и метаболической активности клетки, жи-

вущие в составе биопленок, более сходны с клетками стаци-

онарной фазы роста, чем с активно делящимися клетками. 

В том числе клетки бактерий в биопленках более устойчивы 

к действию антибактериальных веществ, как и бактерии в 

культурах, достигших стационарной фазы [15, 16].

Еще одним фактором, связанным с устойчивостью био-

пленок к антимикробным препаратам, может быть появле-

ние и размножение в них клеток-персисторов, изначально 

малочисленной (0,001–1%) субпопуляции микроорганизмов, 

обладающей свойством выживать в присутствии летальных 

доз антибиотиков. Показано, что персисторы образуются в 

микробных популяциях, подвергающихся стрессовыми воз-

действиям, а при возвращении в нормальные условия вос-
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станавливают структуру родительской популяции, что в 

клиническом плане может быть связано с рецидивирующи-

ми инфекциями из-за неадекватной или прерванной анти-

биотикотерапии [17–19]. Исследования указывают на необ-

ходимость более глубокого изучения механизмов инфекций, 

связанных с клетками-персисторами, разработки новых ан-

тибиопленочных препаратов для борьбы с персистирующи-

ми инфекциями.

Показано, что бактерии в составе биопленок способны 

обмениваться плазмидами, мобильными генетическими эле-

ментами, несущими гены, определяющие резистентность к 

антимикробным препаратам. Таким образом, в биопленках 

реализуется горизонтальный перенос и распространение 

генов антибиотикорезистентности. Этот процесс дополни-

тельно облегчается плотным расположением клеток в био-

пленках. Кроме этого, отмечен факт объединения несколь-

ких плазмид в один репликон, что обеспечивает одновре-

менное распространение генетических детерминант множе-

ственной антибиотикорезистентности [20]. Например, обмен 

плазмидами между разными представителями рода 

Pseudomonas в биопленках происходил значительно более 

активно, чем между теми же микроорганизмами в планктон-

ной культуре [21].

Таким образом, несомненна роль биопленок в увеличе-

нии и распространении микроорганизмов, устойчивых к ан-

тимикробным препаратам. Особое значение это имеет для 

клинически значимых патогенов в условиях стационаров, 

где существуют условия распространения резистентных 

возбудителей инфекций между пациентами [22–23].

В настоящее время многие исследования указывают на 

необходимость более углубленного изучения мультифактор-

ных механизмов повышенной устойчивости бактерий в со-

ставе биопленок, а также взаимосвязи проявления множе-

ственной антибиотикорезистентности и вирулентности пато-

генов [24–30].

Биопленки и инфекции мочевыводящих путей

Моча у здоровых людей в принципе не должна содержать 

бактерии. Стерильность урины – показатель здоровья почек 

и мочевого тракта. Однако при их инфицировании микроор-

ганизмы попадают в мочу и развивается бактериурия. 

Признаком воспалительного процесса считается наличие 

бактерий в моче выше 105 на 1 мл урины. Сначала бактерии 

существуют в планктонном состоянии, но под воздействием 

стрессовых воздействий, в том числе в присутствии биоци-

дов или антибиотиков, микроорганизмы переходят к прикре-

пленному методу существования, поскольку биопленочный 

фенотип обеспечивает устойчивость к воздействию токсич-

ных веществ. В результате создается биопленка, которая в 

силу своего строения помогает блокировать применение ан-

тибиотиков, создает устойчивость к антибиотикам. Именно 

эти обстоятельства создают трудности при химиотерапии 

инфекции и заставляют искать антибиопленочные агенты, 

способные подавлять рост микробной биопленки. Основной 

причиной ИМВП часто (80–90%) являются уропатогенные 

Escherichia coli и Klebsiella pneumonia, в то время как другие 

виды отряда представлены в меньшей степени [31, 32].

Использование имплантатов в урологии растет в геоме-

трической прогрессии. Урологические имплантаты использу-

ются для коррекции функциональных нарушений и улучше-

ния качества жизни пострадавших пациентов. Урологические 

имплантаты варьировались от силиконовой трубки с исполь-

зованием одного биоматериала до комбинации биоматериа-

лов, таких как полимер на металле, металлические и био-

разлагаемые стенты [33].

Тем не менее максимальный рост микробных биопленок 

наблюдается на медицинских имплантах (мочеточниковые 

катетеры, урологические стенты, сфинктеры и др.). Когда 

устройство помещается в тело пациента и подвергается воз-

действию биологических жидкостей, таких как моча, кровь, 

макромолекулярные компоненты, многие из которых явля-

ются белками, они немедленно адсорбируются на устрой-

стве с образованием кондиционирующей пленки. Эта конди-

ционирующая пленка покрывает устройство и становится 

поверхностью, на которой происходит дальнейшее образо-

вание биопленок. Ведь многие белковые молекулы в конди-

ционирующей пленке играют активную роль в бактериаль-

ной адгезии [34].

Циститы

Точный механизм прикрепления и выживания бактерий в 

мочевыводящих путях до конца не изучен. Патогенез уропа-

тогенной E. coli инициирует связывание бактерий с поверх-

ностными эпителиальными клетками мочевого пузыря. 

Взаимодействие с эпителием стимулирует отшелушивание 

поверхностных эпителиальных клеток, вызывая выделение 

многих патогенных микроорганизмов с мочой. Несмотря на 

воспалительную реакцию и отшелушивание эпителия, уропа-

Таблица. Возбудители инфекций мочевыводящих путей [67–

84]

Виды микроорганизмов Диагноз/
протез

Ссылки

E. coli (70–95%), S. saprophyticus (5–10%), 
P. mirabilis, Klebsiella spp., 
вирусы папилломы, герпеса, полиомавирус 

цистит 35–38

P. mirabilis, E. coli, P. aeruginosa, K. pneumonia, 
Enterobacter spp., S. saprophyticus, Candida 
spp., Enterococcus spp., Ureaplasma spp.

пиелонефрит 39, 40, 
80–82

S. epidermidis, S. aureus, P. mirabilis, 
P. aeruginosa, E. coli, Serratia spp., 
Corynebacterium spp., Enterobacter spp., 
Propionibacterium spp., Aerococcus spp.

сфинктеры 41, 42, 83, 
84

E. coli, P. mirabilis, P. aeruginosa, Klebsiella spp., 
Enterococcus spp., Serratia spp.

простатит 67, 68

P. mirabilis, E. coli, S. aureus, K. oxytoca, 
K. pneumoniae

стенты 9, 43, 
47–49, 75

E. faecalis, E. faecium, S. epidermidis, 
S. haemolyticus, P. aeruginosa, K. pneumoniae, 
P. mirabilis, E. coli
реже – Streptococcus spp., S. aureus, 
A. baumannii, C. albicans, Mycoplasma hominis, 
Ureaplasma spp.

камни 51, 76 ,77

K. pneumoniae, Enterobacter spp., E. faecalis, 
P. aeruginosa, E. coli, P. mirabilis, C. tropicalis, 
S. aureus, D. tsuruhatensis, A. xylosoxidans

катетеры 26, 55–57, 
69–74

G. vaginalis (60–95%), A. vaginae вагиноз 60, 61, 73

P. mirabilis, P. aeruginosa, E. coli, S. epidermidis, 
S. aureus, S. lugdunensis, S. marcescens, 
N. gonorrhoeae, E. aerogenes, Bacteroides, 
грибы и микобактерии

пенильные 
протезы

64, 65, 78, 
79
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тогены способны как поддерживать высокие титры в моче-

вом пузыре в течение нескольких дней, так и при хронических 

инфекциях сохраняться в течение длительного периода вре-

мени.

Циститы вызываются в основном E. coli (70–95%), хотя 

немаловажны и Staphylococcus saprophyticus (5–10%), 

Proteus mirabilis, Klebsiella spp. [35, 36]. Циститы могут вы-

зываться не только бактериальной микрофлорой, но и ви-

русной (низко- и высокоонкогенные папилломовирусы, гер-

певирусы и многие другие) [37, 38].

Пиелонефрит 

Урогенные бактерии, попавшие в почки, оккупируют ее 

тканевые структуры. Они вырабатывают гистоповреждаю-

щие субстанции (токсины, метаболиты), индуцируют в орга-

низме больного воспалительную реакцию и вызывают де-

струкцию тканевых структур почек. При наличии рубцов 

почек планктонные бактерии могут достигать почки посред-

ством восходящей инфекции и прикрепляться к уротелию и 

сосочкам собирающих систем почек. Показано, что бакте-

рии могут прикрепляться тонкими биопленками к уротелию, 

прежде чем вторгнуться в почечную ткань, что приводит к 

пиелонефриту. Эти бактериальные биопленки легче уничто-

жить антимикробными агентами, в отличие от биопленок на 

поверхности катетера, что может быть связано с эффектив-

ным синергическим действием противомикробных агентов и 

защитными механизмами хозяина против биопленок на 

уротелии [9, 31, 39, 40].

Искусственные сфинктеры мочевыводящих путей

Около 3% сфинктеров заражаются микроорганизмами 

[41]. Для снижения риска инфицирования необходимо обес-

печить стерильность мочи, исключить возможность длитель-

ной задержки мочи и больших остаточных количеств моче-

вого пузыря, а также избегать ИМВП. Лечение инфициро-

ванного сфинктера включает удаление устройства, ликвида-

цию инфекции и, при необходимости, последующую реим-

плантацию. Поскольку части устройства образуют одну 

сплошную поверхность, рекомендуется полностью удалить 

сфинктер в качестве первого шага для устранения инфек-

ции. Реимплантации должна предшествовать полная обра-

ботка инфицированной области [9, 42, 43].

Часто происходит отслоение частиц биопленки после ан-

тимикробной терапии, что может привести к распростране-

нию биопленки и повторному появлению инфекции, сепсису. 

Бактериальные клетки, высвобождаемые из биопленки мо-

четочникового стента или катетера, могут: (1) спуститься к 

мочевому пузырю и вызвать или регенерировать ранее вы-

леченный цистит; (2) перемещаться вверх по самому устрой-

ству или через рефлюкс мочи, вызванный устройством 

почки, вызывая пиелонефрит; (3) снова приклеиться к 

устройству и/или существующей биопленке, увеличивая ее 

площадь поверхности и плотность; (4) прилипать к потенци-

альному камню в тракте, создавая новый очаг инфекции и 

потенциально препятствуя вариантам лечения камня [14].

Хронический бактериальный простатит

При хроническом бактериальном простатите восходящая 

инфекция из уретры в простату может быть спровоцирована 

турбулентным режимом кровотока в уретре или внутрипро-

статическим протоковым рефлюксом. Попадая в протоки 

предстательной железы и ацинусы, бактерии размножаются 

и вызывают острую воспалительную реакцию. Если не ле-

чить в этом «планктонном» состоянии, бактерии могут об-

разовывать биопленки, прикрепленные к эпителию системы 

протоков, с образованием слизи экзополисахарида или за-

щитных оболочек гликокаликса, что приводит к стойкой им-

мунологической стимуляции и последующим хроническим 

воспалениям [9, 31]. Хронические простатиты чаще всего 

связаны с наличием мочеточниковых стентов в организме и 

образованием биопленок на стенте. Последние годы при 

лечении хронических простатитов применяют не только ан-

тибиотики, но и бактериофаги, ингибиторы ферментов, на-

ночастицы [44, 45].

Биопленки на мочеточниковых стентах JJ

Дренажные стенты обладают превосходной поверхно-

стью для формирования кристаллических отложений, а 

также прикрепления микроорганизмов. Образование био-

пленки на мочеточниковых стентах из силикона обнаружи-

вается в 90% случаев стентирования. Стенты колонизируют-

ся прилипшими бактериями; частота выявления инфекций 

мочевыводящих путей в виде бактериоурии составляет 

около 27%. Показана корреляция между продолжительно-

стью имплантации стента и инфекцией. Присутствие био-

пленки из бактерий, продуцирующих уреазу (P. mirabilis, 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus spp., Moraxella 

catarrhalis, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae и др.) 

приводит к гидролизу мочевины, повышению pH мочи и от-

ложению инкрустации струвита и фосфата кальция на этих 

стентах. Клинически инкрустация и инфицирование уста-

новленных стентов связаны с закупоркой и сепсисом [9, 

46–49].

Зараженные мочевые камни

При мочекаменной болезни образуются уратные, окса-

латные или фосфатные камни. В процессе формирования 

камней в организме человека играют роль не только его 

минеральные компоненты, но белковые вещества, различа-

ющиеся по своему составу в зависимости от минеральной 

основы камней [50]. При мочекаменной болезни инфекция 

мочевыводящих путей связана с образованием струвита 

(фосфат магния-аммония) и кальций-фосфатных камней. 

Исходным событием является прилипание продуцирующих 

уреазу бактерий к кальциевым камням, инородным телам 

(включая уретральные катетеры и стенты JJ) или рубцам 

слизистой оболочки почек или мочевого пузыря. 

Уреазопродуцирующие бактерии представлены такими уро-

патогенами, как E. faecalis, K. pneumoniae, P. aeruginosa, 

Streptococcus haemolyticus и P. mirabilis [51].

Кристаллы струвита и фосфата кальция осаждаются пре-

имущественно в щелочной среде мочи и откладываются на 

биопленках. Камни быстро растут с добавлением большего 

количества бактерий, образованием матрикса и дальней-

шим отложением кристаллов. Поскольку бактерии защище-

ны камнями среди кристаллов и бактериального внеклеточ-

ного матрикса, противомикробные агенты неэффективны в 

искоренении инфекции. Кроме того, лечение антибиотиками 
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приводит к изменению микробиоты мочевыводящих путей, 

что может увеличить риск рецидивов образования камней. 

Это подчеркивает важность полного очищения от камней и 

искоренения инфекции мочевыводящих путей для предот-

вращения быстрого рецидива камне [9, 52–54].

Постоянные уретральные катетеры

Мочевые катетеры являются мишенями для развития био-

пленок на их внутренней и внешней поверхности после их 

введения. Внепросветным путем микроорганизмы поднима-

ются по катетеру во время введения катетера. Эти бактерии 

в основном эндогенные и происходят из желудочно-кишеч-

ного тракта. Они колонизируют промежность пациента и 

поднимаются по уретре после введения катетера. Бактерии 

могут подниматься по катетеру также внутрипросветным 

путем, что происходит, когда организмы получают доступ к 

внутреннему просвету катетера. Постоянные уретральные 

катетеры в 30–80% случаев играют роль входных ворот для 

госпитальных инфекций и являются основным фактором 

риска развития ИМВП. У пациентов с постоянным уретраль-

ным катетером часто возникают различные осложнения: 

острый пиелонефрит, цистит, эпидидимит, абсцессы проста-

ты, бактериемия, септицемия, стриктуры уретры [31, 55].

Чаще всего от катетеризованных пациентов выделяются 

штаммы Enterococcus faecalis, P. aeruginosa и E. coli, а самы-

ми сильными продуцентами биопленок являются 

Acinetobacter baumannii, P. mirabilis, E. faecalis, Candida 

tropicalis и Staphylococcus aureus [26, 56]. Особый интерес 

представляют обнаруженные на поверхности катетеров 

мультивидовые ассоциации микроорганизмов, участвующие 

в формировании общей биопленки. Взаимное влияние 

участников ассоциаций друг на друга может вызывать повы-

шение вирулентной активности штаммов, в том числе и ан-

тибиотикорезистентность, и, как следствие, отягощать кли-

нические проявления заболевания [57].

Бактериальный вагиноз

Флора влагалища здоровых женщин состоит преимуще-

ственно из грамположительных лактобацил [58, 59]. 

Микробиота влагалища женщин с бактериальным вагинозом 

(БВ) составляет микробное разнообразие, которое вытесня-

ет Lactobacillus и состоит преимущественно из Gardnerella 

vaginalis, который является одним из ключевых факторов 

патогенеза БВ, а также высокой частоты рецидивов болезни. 

При изучении патологических вагинальных биопленок уда-

лось выявить синергизм аэрофильных микроорганизмов 

вида G. vaginalis, которые обычно составляют 60–95% попу-

ляции, и облигатно-анаэробных бактерий вида Atopobium 

vaginae, представительство которых в составе таких биопле-

нок может составлять от 1 до 40% [60, 61]. Эти биопленки 

достаточно устойчивы к антибактериальной терапии. 

Показано, что возможно возрождение плотных бактериаль-

ных биопленок через 1 нед. после прекращения лечения ме-

тронидазолом. Эти данные убедительно подтверждают, что 

аэробный вагинит и вагиноз высокоустойчивы к антибакте-

риальной терапии за счет формирования поливидовых био-

пленок. Одним из методов борьбы с вагинозом может слу-

жить восстановление нормальной вагинальной микрофлоры 

с помощью пробиотических штаммов лактобацилл [62].

Пенильные протезы

Большинство инфекций протеза полового члена возника-

ет вследствие посева бактерий во время операции. Поэтому 

при проведении операции нужно учитывать возможность 

такого инфицирования и проводить серьезную предопераци-

онную профилактику инфекции, подбирая соответствующий 

антибиотик для ее предупреждения [63]. Частота инфициро-

вания протезов полового члена составляет ≈2%, причем 

наиболее распространенным микроорганизмом является 

Staphylococcus epidermidis, на который приходится 35–56% 

инфекций. Грамотрицательные кишечные бактерии, вклю-

чая P. mirabilis, P. aeruginosa, E. coli и Serratia marcescens, 

составляют 20% инфекций. Грамотрицательная бактериаль-

ная инфекция имеет тенденцию проявляться клинически в 

течение месяца после имплантации, по сравнению с пятью 

месяцами при стафилококковых инфекциях. При тяжелых 

инфекциях грамотрицательные бактерии могут действовать 

синергетически с анаэробными микроорганизмами, такими 

как Bacteroides, и приводить к гангрене полового члена. 

Сообщалось о заражении протезов полового члена грибами, 

микобактериями и Neisseria gonorrhoeae [64–66].

Методы борьбы с микробными биопленками

Для поиска антибиопленочных агентов нужно понимать 

причины повышенной устойчивости к биоцидам микробных 

биопленок по сравнению с планктонными культурами этих 

же микроорганизмов. Одним из главных факторов устойчи-

вости является внеклеточный полимерный матрикс (ВПМ), 

экранирующий локализованные в биопленке микробные 

клетки от стрессовых воздействий как химической, так и 

физико-химической природы. Поэтому нарушение структу-

ры матрикса является одним из наиболее эффективных 

способов борьбы с биопленками, а при поиске антибиопле-

ночных агентов в первую очередь следует уделять внимание 

веществам, препятствующим синтезу компонентов ВПМ или 

нарушающим его структуру [15, 26–28].

Наиболее перспективными представляются следующие 

направления борьбы с биопленками: (1) предотвращение 

первичного инфицирования имплантов; (2) минимизация на-

чальной адгезии микробных клеток; (3) разработка методов 

проникновения через матрикс биопленки биоцидов с целью 

подавления активности клеток внутри биопленки; (4) блоки-

ровка синтеза или разрушение матрикса; (5) нарушение 

межклеточного обмена информацией (ингибирование регу-

ляции кворум-сенсинга).

Ученые проявляют постоянный интерес к модификации 

поверхности и нанесению покрытий на урологические им-

планты с использованием трех основных стратегий защиты 

от биопленки: (1) механическое отслоение; (2) уничтожение 

микробных клеток и (3) создание поверхностей с низкой 

адгезией. Следует отметить, что материал, из которого из-

готовлена колонизируемая бактериями поверхность, его 

физико-химические свойства (гидрофильность, электриче-

ский заряд, инертность, гладкость) играют важную роль в 

возможности и скорости образования биопленок. Нужна 

разработка медицинских материалов, менее подверженных 

бактериальной колонизации, а также поиск эффективных 

способов предупреждения адгезии бактерий на внедренные 

медицинские устройства [85, 86]. 
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Сейчас наблюдаются некоторые новые тенденции, такие 

как дополнительная антимикробная защита за счет покры-

тия и динамики потока; биоразлагаемые покрытия, выделя-

ющие антимикробный агент; неизвлекаемые поверхностные 

покрытия, доставляющие лекарство или противомикробный 

агент, а также новые углеродные и на основе серебра био-

разлагаемые материалы; бактериофаги и коктейли с фага-

ми. Эти новые инженерные решения для поверхностей по-

казывают снижение до некоторой степени образования 

биопленок и инкрустации биоматериалов и урологических 

имплантов, но ни одно из них не может полностью остано-

вить их развитие [87, 88]. 

Предотвращение адгезии клеток можно вызвать при вве-

дении в систему гидрофобных агентов, которые тормозят 

взаимодействие бактерий с субстратом. Это наблюдалось, 

например, в присутствии р-нитрофенола, который почти 

полностью подавлял адгезию P. aeruginosa в культуре пнев-

моцитов человека [89]. В настоящее время разработаны 

препараты, обладающие способностью вызывать отторже-

ние биопленок. Таким препаратом является N-ацетилцистеин: 

он активирует процессы дисперсии, разобщает сигналы ре-

гуляции активации генов, отвечающих за плотность популя-

ции бактерий в пленке; разрушает структуру внеклеточного 

матрикса, ингибирует продукцию слизи. Это позволяет рас-

сматривать его в качестве перспективного неантибактери-

ального компонента терапии инфекций, связанных с образо-

ванием биопленок. Было показано, что при его использова-

нии уменьшение биопленок, продуцируемых S. aureus, про-

исходит за счет снижения объема мукополисахаридной со-

ставляющей внеклеточного матрикса.

В состав N-ацетилцистеина входит моносахар D-манноза, 

она помогает сразу перехватывать бактериальные клетки, 

которые высвобождаются из патогенной биопленки, и не по-

зволяет им повторно прикрепляться к слизистой оболочке. 

Часто маннозу используют совместно с антибиотиками в 

терапии уропатогенных инфекций [90]. Имеется информа-

ция об использовании в клинической практике антиадгезив-

ных соединений – бифенил-маннозидов, направленных на 

предотвращение инфекций мочеполового тракта, вызван-

ной уропатогенной E. coli и A. baumannii [91–93].

Исследования некоторых ученых предполагают, что ами-

нокислоты могут играть роль в ингибировании или стимули-

ровании образования биопленок. Что касается образования 

биопленок E. coli, то лейцин и валин способствовали этому 

максимум на 25%. Однако глицин, лизин, фенилаланин и 

треонин ингибировали образование биопленок; пролин и 

аргинин проявляли ингибирующее действие только при 

более высоких концентрациях (0,4%). Было показано, что 

образованию биопленки P. aeruginosa и ряда других бакте-

рий препятствует комплекс D-аминокислот (D-тирозин, 

D-лейцин, D-триптофан, D-метионин). Предполагают, что их 

действие зависит от включения D-аминокислот в пептидные 

цепи пептидогликана (вместо концевого D-аланина), что 

препятствует формированию адгезивных связей с субстра-

том [94, 95].

Комплекс D-аминокислот (клацид) в субтерапевтических 

концентрациях нарушает формирование биопленок 

P. aeruginosa и уменьшает объем внеклеточного матрикса, 

снижает двигательную активность P. aeruginosa. В итоге это 

приводит к снижению вирулентности и существенному повы-

шению эффективности специфических антисинегнойных 

препаратов, разрушает матрикс пленки, облегчая доступ 

другим антибиотикам. Очевидно, что возможно использова-

ние пищевых добавок на основе аминокислот для контроля 

образования бактериальных биопленок [96].

Бактериальные клетки, расположенные в биопленке, за-

щищены от антибактериальных эндо- и экзофакторов благо-

даря ВПК, основу которого составляют бактериальные по-

лисахаридные соединения, синтезируемые самими бактери-

ями. Ферменты, которые расщепляют полисахаридные по-

лимеры, вызывают разрушение бактериальных биопленок. 

Для инициирования диспергирования биопленок микроорга-

низмы наряду с другими ферментами используют специфи-

ческие гликозидгидролазы, которые разрушают полисахари-

ды бактериальных биопленок. Гликозидгидролазы реализу-

ют свое действие через гидролиз гликозидных связей. 

Основными гликозидгидролазами, которые обладают анти-

биопленочным действием, являются: α-лизоцим, амилазы, 

дисперсин B, целлюлазы, гиалуронидаза, α- и β-маннозидазы, 

альгинат-лиазы. Полиферментные препараты, содержащие 

смеси ферментов лиаз и гидролаз из группы карбогидраз, в 

присутствии или без дополнительных функциональных и 

технологических компонентов эффективно и быстро разру-

шают экзополисахаридную основу матрикса биопленок, 

свежеобразованных или давно сформированных на абиоти-

ческих поверхностях. Данные ферменты вызывают разру-

шение полисахаридных полимеров, способствуя высвобож-

дению бактерий и более эффективному воздействию анти-

бактериальных агентов на бактерии. Медикаментозные ме-

тоды диспергирования биопленок при помощи полисахарид-

разрушающих ферментов, без сомнения, расширят арсенал 

антибиопленочной терапии хронических и рецидивирующих 

бактериальных инфекций, особенно вызванных антибиоти-

корезистентными бактериями [97, 98].

Внеклеточная ДНК матрикса биопленок также может 

быть мишенью для борьбы с биопленками, для этого могут 

быть использованы различные ДНКазы. К ферментам, раз-

рушающим матрикс биопленки, относятся протеазы дезок-

сирибонуклеазы (ДНКазы). Использование ДНКаз предот-

вращает образование биопленки представителями рода 

Staphylococcus и Enterococcus in vitro. В настоящий момент 

проводятся исследования по определению возможности ис-

пользования различных антибиопленочных агентов в клини-

ческой практике. Из числа таких препаратов выделяют 

средства, хелатирующие железо: этилендиаминтетрауксус-

ная кислота (EDTA), дефероксамин, лактоферрин; поверх-

ностно-активные вещества: ксилит, фарнезол; ферменты, 

разрушающие матрикс биопленок: дисперсин Б; сигнальные 

молекулы, активирующие депрессию биопленки: полинена-

сыщенные жирные кислоты, оксид азота [99].

Одним из перспективных направлений в лечении ИМВП 

считается системная энзимотерапия, показавшая свою эф-

фективность в лечении циститов. Результаты применения 

такого фермента, как флогензим, показали положительную 

динамику при лечении циститов в комплексе с антибиотика-

ми [100]. Были проведены работы по использованию нейтро-

филов для борьбы с биопленками, образуемые кишечной 

палочкой. Нейтрофилы обрабатывали различными гормона-



Биопленки микроорганизмов в урологии: клиническая значимость и контроль связанных с ними инфекций

53

ми беременных женщин и проверяли их влияние на обструк-

цию биопленок. Оказалось, что гормоны, продуцируемые 

плацентой во время беременности, способны избирательно 

и эффективно модулировать функциональную активность 

нейтрофилов при взаимодействии с биопленками при ИМВП. 

В других работах показано влияние на разрушение биопле-

нок и с помощью нейтрофилов, обработанных гормонами 

небеременных женщин [101].

В последнее время внимание исследователей было об-

ращено также на возможность использования бактериофа-

гов для разрушения клеток в составе биопленок [102]. 

Описаны методы лечения бактериофагами биопленочных 

циститов, уретритов и пиелонефритов, вызванных E. coli и 

P. mirabilis. Проникая через канальцы в биопленке, бактери-

офаги встраиваются в клетки бактерий и вызывают их 

лизис, таким образом деградируя матрицы биопленки. 

Положительный результат лечения от штаммов E. coli с по-

мощью бактериофагов составил 70% случаев [103]. Но и при 

такой терапии может возникать устойчивость уже к фагам. 

Тогда применяют смесь (коктейль) фагов для различных 

видов бактерий. Это может быть эффективным для предот-

вращения восстановления биопленок клетками, устойчивы-

ми к фагу. Добавление антибиотиков при терапии фагами 

уменьшает случаи возникновения фагорезистентных бакте-

рий [104–106]. Показано, что бактериофаги способны не 

только выделять ферменты, разрушающие матрикс био-

пленки. Они также заражают и клетки-персисторы, устойчи-

вые ко многим антибиотикам [107, 108].

Описан ряд антибактериальных факторов, подавляющих 

образование биопленок бактерий. Например, лактоферрин 

в присутствии антибиотика ципрофлоксацина ингибирует 

образование биопленок P. aeruginosa; антибиотик батумин, 

образуемый P. batumici, подавлял образование биопленок 

стафилококков. Но кроме антибиотиков, практически все 

бактерии образуют бактериоцины: это группа гетерогенных 

антибиотикоподобных веществ, преимущественно белковой 

природы, которые синтезируются большинством бактерий и 

характерны бактерицидным действием на представителей 

филогенетически близких видов. Показана возможность ис-

пользования бактериоцина P. aeruginosa – пиоцианина – как 

противомикробного средства против многочисленных пато-

генов, что предполагает его использование для лечения за-

болеваний, вызванных ими. При использовании бактериоци-

нов кишечной палочки (колицинов) для лечения инфекций 

установлено, что они были более эффективны, чем антибио-

тики. При этом колицины для человеческих клеток менее 

токсичны по сравнению с антибиотиками. Возможно, коли-

цины могут в некоторых случаях заменить антибиотики или 

стать дополнением к ним для более эффективного лечения 

[109–111].

Примечательно, что ген иерсиниабактина (fyuA) и ген аэ-

робактина (aerG) часто встречаются среди штаммов, приво-

дящих к рецидиву. Следовательно, это может быть важным 

клиническим фактором, когда принимается решение о плане 

лечения, но большое количество генов, которые ранее пред-

лагалось связать с производством биопленок, предполага-

ет, что молекулярные анализы биопленок вряд ли будут ис-

пользоваться в диагностической лаборатории в ближайшем 

будущем [112].

В борьбе с биопленками используют поверхностные аку-

стические волны низкой энергии. Было продемонстрирова-

но, что они препятствуют адгезии планктонных микроорга-

низмов на клеточные поверхности. Эти волны снижают об-

разование биопленки на сегментах катетера из суспензий с 

несколькими грамотрицательными и грамположительными 

бактериями, а также грибами, что указывает на их эффек-

тивность против широкого спектра микроорганизмов [113]. 

Одним из новых стратегических методов борьбы с био-

пленками является использование различных наночастиц. 

Это наночастицы Au, Ag, Cu, Ag + Cu, которые уменьшают 

биопленкообразование. Это и нитрид, и оксид железа в 

борьбе с биопленками P. aeruginosa, а также нанокомпозиты 

«серебро + диоксид титана». Очевидно, что существенные 

перспективы может дать в будущем применение лекар-

ственных средств на основе наноматериалов в различных 

областях медицины [114–118].

Одной из задач антибиотикотерапии по улучшению воз-

действия на биопленки является совершенствование спосо-

бов их доставки. Таким способом может служить использо-

вание липосом. Липосомы с их гибкими физико-химически-

ми и биофизическими свойствами изучаются как потенциал 

в качестве важнейшей системы доставки лекарств. Так, 

было показано, что липосомальный комплекс амфотерици-

на В обладает выраженной активностью по отношению к 

резистентным клеткам Candida spp., что позволяет исполь-

зовать его при системных микозах [119]. Применение био-

совместимых наномикробных препаратов, ассоциированных 

с липосомами, представляет собой многообещающий под-

ход для улучшения доставки лекарств к бактериальным 

клеткам и биопленкам. Обсуждаются различные стратегии, 

направленные на уничтожение существующих биопленок и 

предотвращение образования биопленок [120–122].

Некоторые авторы для доставки антимикробного препа-

рата нитрофурантоина применяли другой носитель. Они 

вводили прямо в мочевой пузырь микрочастицы полимолоч-

но-гликолевой кислоты. Такой комплекс был более эффек-

тивен для лечения ИМВП, чем антимикробный препарат без 

носителя [123].

В исследованиях установлено, что уротелий содержит 

большое количество иммунных факторов, обеспечивающих 

в естественных условиях его защиту от неблагоприятного 

действия различных уропатогенов. Среди компонентов 

врожденного иммунитета имеются перспективные в плане 

дальнейшего терапевтического использования молекулы – 

антимикробные пептиды. Они представлены несколькими 

классами и являются эволюционно старейшими молекулами 

врожденного иммунитета. Исследования показывают их эф-

фективность в качестве терапевтических средств против 

ИМВП [124].

Среди такого разнообразия методов борьбы с биопленка-

ми невозможно найти универсальный метод. Исходя из 

этого, авторы [125] предложили следующую стратегию поис-

ка антибиопленочных препаратов. Антибиопленочные аген-

ты можно подразделить на 4 основных класса. 

Класс 1. Существуют антибиопленочные агенты (некото-

рые антибиотики), способные проникать через ВПМ и пода-

влять рост клеток с «биопленочным» фенотипом. Они актив-

ны и против планктонных культур и формирующихся био-
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пленок. В отношении «зрелых» биопленок с сильно разви-

тым матриксом их активность ниже. Примером может слу-

жить антибиотик азитромицин.

Класс 2. Это «классические» агенты, предотвращающие 

формирование биопленочного фенотипа (подавляющие экс-

прессию специфических генов, определяющих формирова-

ние «прикрепленного» способа существования). К ним отно-

сятся, в первую очередь, вещества, препятствующие функ-

ционированию глобальных регуляторных систем (системы 

quorum sensing, системы, зависимой от цикло-ди-ГМФ и др.). 

В идеальном случае такие вещества подавляют рост биопле-

нок на начальных стадиях формирования «биопленочного» 

фенотипа и не должны влиять на рост и метаболизм план-

ктонных культур, а также «зрелых» биопленок. Этот класс 

антибиопленочных агентов очень гетерогенен. К нему отно-

сятся как ингибиторы, преимущественно подавляющие рост 

бактерии с биопленочным фенотипом, так и ингибиторы, 

преимущественно подавляющие синтез ВПМ. Многие из со-

единений, относящихся к этому классу, проявляют ингиби-

торную активность и в отношении планктонных культур ми-

кроорганизмов, в том числе, как мы уже отмечали, «класси-

ческие» антибиопленочные вещества – фураноны, которые 

подавляют рост не только биопленок, но и планктонных 

культур, особенно в случае грамположительных бактерий.

Класс 3. Отдельную группу антибиопленочных агентов со-

ставляют вещества, активирующие процесс естественной 

дисперсии как этапа развития зрелых биопленок. Примерами 

могут служить окись азота (NO), а также цис-2-деценовая 

кислота. 

Класс 4. Это вещества, вызывающие принудительное 

разрушение «зрелых» биопленок. К ним относятся фермен-

ты, гидролизующие биополимеры ВПМ (нуклеазы, протеина-

зы, полисахаридгидролазы), поверхностно-активные веще-

ства (сурфактанты), а также некоторые малые молекулы, 

повышающие проницаемость ВПМ. Сами по себе они, как 

правило, не обладают заметными антимикробными свой-

ствами, но делают микроорганизмы внутри биопленок до-

ступными для биоцидов. В последнее время как средства 

борьбы со зрелыми биопленками привлекают большое вни-

мание антимикробные пептиды, также входящие в данный 

класс агентов.

Выводы

На сегодняшний день образование биопленок госпиталь-

ными штаммами бактерий является серьезной угрозой для 

практического здравоохранения. Современные представле-

ния о биопленках требуют изменения подходов к диагностике 

и лечению инфекций в самых различных областях медицины. 

Терапевтическое воздействие на биопленки может быть на-

правлено на механизмы первоначальной адгезии бактерий к 

поверхности, блокирование синтеза или разрушение поли-

мерного матрикса, нарушение межклеточного обмена ин-

формацией, а также может сочетаться с собственно бактери-

цидными агентами. Подобное лечение, действующее на 

структуру или функции биопленок, может оказаться более 

эффективным, чем стандартная антибактериальная терапия. 

Поэтому разрабатываются новые подходы для иденти-

фикации биопленок, определения реакций иммунного от-

вета на инфекции, связанные с микробными сообществами, 

ведется разработка новых антибиотиков, меняется тактика 

антибиотикотерапии, а также осуществляется поиск инги-

биторов межклеточной сигнализации, ферментов и других 

методов разрушения и инактивации биопленок. На совре-

менном этапе дальнейшее исследование микробных сооб-

ществ, методов их идентификации, а также разработка 

способов лечения инфекционно-воспалительных процессов 

в зависимости от способности возбудителя формировать 

биопленки являются актуальными задачами, соответствую-

щими требованиям современной медицины и в полной мере 

отвечающими требованиям текущего момента.

В качестве важнейшей перспективы дальнейшего иссле-

дования антибиопленочных агентов необходимо целена-

правленно искать ингибиторы глобальных регуляторных си-

стем, определяющих на уровне транскрипции переход к 

биопленочному фенотипу.

Однако, несмотря на большое количество работ в этом 

направлении и важность проблемы, до сих пор не найдено 

препаратов, которые могли бы специфически и полностью 

подавлять образование биопленок и убивать бактерии вну-

три биопленок, вызывая при этом деградацию биопленки, 

разрушая ее матрикс. Эта проблема требует дальнейших 

разработок.
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