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В обзорной статье представлена актуальная информация о микробных биопленках, их архитектуре и формировании, 
истории и методах изучения, мерах борьбы. Акцент сделан в отношении микробных биопленок, имеющих значение в 
клинической медицине и производстве медицинских товаров, отмечены наиболее распространенные участники био-
пленок. 
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The review article presents up-to-date information about microbial biofilms, their architecture and formation, history and 
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М икробная биопленка – это сложная симбиотическая 
структура, образованная одним или несколькими 

видами микроорганизмов, образуемая на поверхностях и 
субстратах, как правило, встроенных в матрикс внеклеточ-
ных полимерных веществ. Биопленки формируются для 
защиты от воздействия окружающей среды, повышения 
выживаемости, улучшения условий роста и развития коло-
нии. В основе создания и формирования микробной био-
пленки лежат симбиотические взаимоотношения, обычные в 
природных сообществах среди как прокариот, так и эукари-
от, а также между организмами обоих надцарств. Микробные 
биопленки представляют собой сложную проблему в техни-
ческой промышленности, медицине, фармации и биотехно-
логии, решение которой может помочь в борьбе с этим уни-
кальным явлением в мире микробиологии. В этой связи 

систематизация и актуализация накопленных знаний о 
микробных биопленках являются важным аспектом в их 
изучении. 

 Исторические основы изучения биопленок 
и их значения в различных сферах 
народного хозяйства 
О микробных биопленках упоминали в своих работах еще 

основатели микробиологии. А.Левенгук (1632–1723) наблю-
дал их в виде зубного налета, Л.Пастер (1822–1895) – в виде 
скоплений клеток уксуснокислых бактерий в вине. В эколо-
гической и технической микробиологии было показано, что 
биопленки играют важную роль в биообрастании различных 
поверхностей, например, днища кораблей [1]. Скопления 
бактерий на поверхностях впервые стали предметом изуче-
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ния именно морской микробиологии [2]. В настоящее время 
активно ведутся исследования механизмов морского обра-
стания и поиски борьбы с коррозией материалов, вызывае-
мых микробными биопленками на морской инфраструктуре 
и оборудовании [3].

С помощью методов электронной микроскопии Jones et 
al. при изучении морфологии клеток биопленок на капель-
ных фильтрах очистных сооружений показали, что пленки 
состоят из различных организмов и заключены в матричный 
материал, представляющий собой полисахарид [4]. 

В начале 1970-х гг. в медицине в связи с наблюдением за 
скоплениями клеток бактерий Pseudomonas aeruginosa 
(Schroeter, 1872; Migula, 1900) [5] в мокроте и легочной 
ткани хронических больных муковисцидозом появилась 
концепция биопленочных инфекций и их медицинского зна-
чения, стали изучаться проблемы, связанные с такими 
скоплениями [1, 6].

Термин «биопленка» начал активно употребляться в  
медицинских работах с 1985 г. благодаря работе 
Дж.У.Костертона, который указал, что в природе (но не в 
лабораторных культурах) бактерии покрыты «гликокалик-
сом» из волокон, которые прикрепляются к поверхностям и 
другим клеткам [7]. 

Основные усилия исследователей 1970–1980-х гг. были 
направлены на исследование биопленок зубного налета [8], 
которые признаны клиницистами независимой и саморегу-
лирующейся биологической системой, а не просто объеди-
нением различных бактерий, а также показано, что биоплен-
ки ротовой полости и других слизистых оболочек человека 
зачастую являются необходимыми этиологическими факто-
рами развития заболеваний [9].

Начиная с 1970-х гг. Г.Чараклис изучал микробные слизи 
в промышленных системах водоснабжения и показал, что 
они очень живучи и обладают высокой устойчивостью к 
хлорсодержащим дезинфицирующим средствам. Основы- 
ваясь на наблюдениях за зубными бляшками и сидячими со-
обществами в пресных водоемах, Костертон в 1978 г. вы-
двинул теорию биопленок, которая объяснила механизмы, с 
помощью которых микроорганизмы прикрепляются к живым 
и неживым материалам, а также преимущества, которые 
дает эта форма существования. С тех пор исследования 
биопленок в промышленных и экологических условиях, а 
также в средах, более важных для общественного здравоох-
ранения, в основном шли параллельно друг другу. Большая 
часть работы за последние два десятилетия опиралась на 
стандартные методы микробиологического культивирования 
для характеристики биопленок и данные сканирующей 
электронной микроскопии. 

Два основных события последнего десятилетия суще-
ственно повлияли на наше понимание биопленок: использо-
вание конфокального лазерного сканирующего микроскопа 
для характеристики ультраструктуры биопленок [10, 11] и 
исследование генов, участвующих в клеточной адгезии и 
формировании биопленок [12, 13].

В общебиологических и экологических работах термин 
«биопленка» начали употреблять с 1935 г., в технических 
исследованиях – с 1975 г., в медицинских исследованиях – с 
1981 г., когда были опубликованы работы о микробных био-
пленках зубных налетов [14].

Костертон с коллегами впервые в 1985 г. продемонстри-
ровали повышенную антимикробную резистентность бакте-
рий, растущих в биопленках, по сравнению с бактериями в 
планктонной форме [15].

Наблюдение за комплексами агрегированных микробов, 
окруженных самопроизведенной органической матрицей, 
прилипающими к поверхностям, локализованными в тканях 
или секретах, имеет долгую историю, однако фундаменталь-
ная концепция биопленочной инфекции, понимание ее важ-
ности в медицине, представление о повышенной резистент-
ности бактерий в биопленках к антимикробным эффектам 
сложились менее 50 лет назад. С первых исследований до 
настоящих дней опубликовано множество статей, посвящен-
ных морфолого-биологическим и таксономическим особен-
ности биопленок, изданы руководства для клинических ми-
кробиологов, описывающие методы получения и изучения 
биопленок, сформулированы рекомендации для профилак-
тики и лечения инфекций, обусловленных биопленками. 

 Архитектура и этапы формирования 
микробных биопленок 
Биопленки рассматриваются как имеющие огромное био-

логическое значение структуры, образуемые группами ми-
кроорганизмов, состоящие из множества биомолекул, кото-
рые обычно определяются как дополнительные полимерные 
вещества (матрица) биопленки, и наделяющие микроорга-
низмы специализированными функциями, которыми не об-
ладают микроорганизмы в планктонной форме [7, 16–22]. 

Показано, что 99% всех бактерий планеты функциониру-
ют в составе биопленок, только 1% бактерий живет в план-
ктонной форме. Порядка 65% бактериальных инфекций ас-
социированы с биопленками [23, 24]. Клетки составляют 
15% объема биопленки, матрикс – до 85% [24]. 

Основные особенности микробных биопленок
1. Биопленка состоит из одного или нескольких видов 

микроорганизмов, формирующих контакты и взаимодей-
ствие между клетками, формируя «ощущение кворума» 
(quorum sensing/QS) – механизм межклеточной коммуника-
ции, обеспеченный сигнальными молекулами (циклический 
дигуанилат (c-di-GMP), малые РНК (мРНК)), который синхро-
низирует экспрессию генов в ответ на плотность клеток по-
пуляции, координированно активирует созревание и разбор-
ку биопленки [17, 25–33].

2. Биопленки имеют органическую матрицу, включающую 
1) матричные биополимеры, синтезируемые микробами (по-
лисахариды, экстрацеллюлярная ДНК, белки), 2) структуры 
матрикса, захваченные микробами из окружающей среды, 
состав которых напрямую зависит от характера ткани, на 
которой образовалась биопленка [18, 34–36].

3. Биопленки – это самоорганизующиеся микробные 
структуры, которые способны оптимизировать свои функции 
и регулировать различные метаболические активности в 
пользу сообщества. Феномен «читинга» (англ. cheating – 
обман, мошенничество), поддерживающий дефектные клет-
ки, обуславливает их участие в пленкообразовании при от-
сутствии способности синтезировать матрикс [18, 37].

4. Биопленки прикреплены к поверхности и при переходе 
от планктонных (свободно плавающих) организмов к прикре-
пленным клеткам претерпевают глубокие изменения [38].
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5. Биопленки наделяют участников защитными свойства-
ми, которые обуславливают их усиленную патогенность, 
устойчивость к антимикробным средствам [39–42]. В свою 
очередь, гены патогенности и устойчивости к антимикроб-
ным веществам оказывают влияние на биопленку [42, 43]. 

6. Биопленки являются серьезной проблемой в клинике 
инфекционных заболеваний, контаминации поверхностей, 
селекции антибиотикорезистентных штаммов [6, 20, 23, 40, 
41, 44–51]. Эволюция бактерий в составе биопленки приво-
дит к появлению клеток в состоянии VBNC (viable, but not 
cultivatable) – жизнеспособные, патогенные, но не культивиру-
емые [52, 53].

7. Биопленки могут иметь повышенную уязвимость к воз-
действию фагов, которые обладают разрушающим фермен-
том полисахарид-деполимеразой, что, в свою очередь, 
может быть положено в основу борьбы с ними [54–57].

Таким образом, микробная биопленка включает следую-
щие элементы: поверхность субстрата, микробы-участники, 
полимерный матрикс, образуя саморегулирующуюся экоси-
стему, имеет определенную архитектуру, обусловленную 
тесным взаимодействием клеток с помощью сигнальных 
молекул. 

Факторы, влияющие на образование биопленок [58]:
•  поверхность субстрата;
•  кондиционирующая пленка на субстрате;
•  гидродинамика, характеристики водной среды (для во-

дных биопленок);
•  характеристики микробных клеток – участников био-

пленки;
•  факторы окружающей среды (температура, концентра-

ция глюкозы, соленость) [57, 59].
Этапы формирования биопленки [23, 58, 60] (рисунок).
Этап 1. Адгезия: на поверхности субстрата образуется 

кондиционирующий слой, представляющий собой рыхлую 
совокупность углеводов и белков, которая в гидратирован-
ной среде соединяется с минералами. Он привлекает ми-
кробные клетки, которые начинают прикрепляться к поверх-
ности.

Этап 2. Фиксация: как только образуется кондиционирую-
щий слой, на поверхности накапливается электрический 
заряд, который притягивает бактерии с противоположным 
зарядом, что приводит к необратимому прикреплению ми-
кробных клеток [28]. Заряды достаточно слабы, на этой 
стадии микроорганизмы можно легко удалить с помощью 
мягкого очищающего и дезинфицирующего средства.

Этап 3. Развитие: бактерии прикрепляются друг к другу, 
секретируя внеклеточный полимерный матрикс. На этом 

этапе формируются микроколонии, происходит распростра-
нение и рост биопленки.

Этап 4. Созревание: среда биопленки состоит из богатого 
питательными веществами матрикса, который удерживает 
бактерии в среде, поддерживает их рост и фенотипическую 
изменчивость. На этом этапе возникает QS, происходит вы-
деление сигнальных молекул. В зрелой биопленке уже при-
сутствуют сложные диффузионные каналы для транспорти-
ровки питательных веществ, кислорода и других компонен-
тов, необходимых для роста бактерий, а также для удаления 
продуктов жизнедеятельности и мертвых клеток.

Этап 5. Дисперсия: процесс рассеивания биопленки, при 
котором активно растущие клетки постепенно теряют дочер-
ние клетки. Факторами фрагментации биопленки могут 
стать дефицит питательных веществ, стресс, механическое, 
физическое или химическое воздействие. Отделившиеся 
клетки могут повторно заселять поверхность, образуя новую 
биопленку. 

Методы детекции биопленок
Методы обнаружения и исследования ультраструк- 

туры биопленок и их апробация подробно рассмотрены в 
обзоре [53]. 

Основные методы исследования биопленок
1. Экспресс-методы детекции биопленок с помощью кра-

сителей и последующей фотометрии [61], основанные на 
иммобилизации микрогранул при формировании биоплен-
ки на поверхности [62].

2. Изучение топографии биопленки методом оптической 
и электронной микроскопии в различных модификациях с 
использованием современного программного обеспечения 
[63, 64]

3. Исследования структурных компонентов биопленок 
атомно-силовой микроскопией (сканирующая зондовая ми-
кроскопия) [65], сканирующей просвечивающей рентгенов-
ской микроскопией [66, 67], оптической когерентной томо-
графией биопленок [68], спектроскопией, проточной цитоф-
луорометрией [69].

4. Генетические методы исследования биопленок с помо-
щью полимеразной цепной реакции и секвенирование био-
полимеров [23, 70].

Виды биопленок и их участники
В клинической медицине наиболее подробно изучены 

следующие микробные биопленки [71].
Зубной налет – может включать следующих участников: 

Streptococcus mutans, Lactobacteria sp., Actinomycetis 
viscosus, Fusobacterium spp. (F. nucleatum, F. varium, 
F. necrophorum), Peptostreptococcus (Micromonas) micros, 
Porphyromonas endodontalis, Campylobacter rectus, Prevotella 
intermedia, Peptostreptococcus anaerobius, в инфицированных 
корневых каналах в состав биопленок могут входить 
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, Alistipes 
putredinis, Escherichia coli, Peptococcus sp., Mitsuokella 
multacida, Candida sp. и многие другие виды [72–75].

Кишечный микробиом – Klebsiella spp., Citrobacter spp., 
Enterobacter spp., Cronobacter spp., Bacillus spp., 
Staphylococcus spp., Enterococcus spp., грибы рода Candida; 
факультативно-анаэробные микроорганизмы: Bifidobacterium 

Рисунок. Этапы формирования биопленки [60].
Figure. Stages of biofilm formation [60].
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spp., Lactobacillus spp., Clostridium spp., Bacteroides spp., 
Actinomyces spp., Propionibacterium spp. [46, 76–79].

Инфекционный эндокардит – в 80–90% случаев 
Streptococcus sp. и Staphylococcus aureus являются причиной 
заболевания, в состав биопленок клапана могут входить 
Enterococcus sp., Haemophilus sp., Actinobacillus actino- 
mycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens 
и Kingella kingae, грибки [58, 80].

Муковисцидоз – в состав биопленки входят Lactobacillus 
sp., Acinetobacter sp., Chryseobacterium sp., Paenibacillus sp., 
Stenotropomonas sp., Stenotropomonasmaltophilia sp., Proteus 
sp., Streptococcus sp., Streptococcus oralis/mitis, P. aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae, E. coli [81, 82].

Инфицированные раны – наиболее часто встречающими-
ся бактериями в биопленках хронических ран являются па-
тогены ESKAPE (Enterococcus faecium, S. aureus, K. pneumo- 
niae, Acinetobacter baumannii, P. aeruginosa, Enterobacter spp., 
Proteus spp. [83].

Инфицированные медицинские инструменты, оборудова-
ние, эндопротезы, катетеры [58, 71]: 

• в биопленке внутривенных и мочеполовых катетеров 
обнаруживаются: S. epidermidis, S. aureus, K. pneumoniae, 
Candida albicans, P. aeruginosa, Enterococcus faecalis, E. coli, 
Proteus mirabilis и другие грамотрицательные организмы;

• в биопленке контактных линз чаще обнаруживаются 
бактерии родов Staphylococcus, Serratis, Pseudomonas; 

• в биопленке внутриматочных спиралей – Lactobacillus, 
Corinebacterium, C. albicans, S. epidermidis, S. aureus, 
E. faecalis/faecium;

• ортопедические эндопротезы наиболее часто поражают-
ся биопленками, имеющими в составе S. aureus/epidermidis/
lugdunensis, P. aeruginosa, E. faecalis, K. pneumoniae. Особую 
опасность для медицинских инструментов и эндопротезов 
имееют особо устойчивые к антибиотикам микробы, такие 
как MRSA (метициллин-резистентный S. aureus) и MRSE 
(метициллин-резистентный S. epidermidis).

В природных экосистемах наиболее известны такие био-
пленки, как «лунное молоко», биопленки обрастания поверх-
ностей в водных экосистемах, биопленки железосодержа-
щих вод, цианобактериальные маты и другие микробные 
сообщества.

Вероятность инициации формирования микробных био-
пленок принадлежит следующим бактериям [41]:

•  грамположительные палочки рода Clostridium, грамполо-
жительные кокки рода Sarcina – 15–20%;

•  грамположительные кокки рода Aerococcus – до 37%;
•  бактерии рода Mycoplasma – >60%;
•  коагулазоположительные стафилококки – 55–70%;
•  грамотрицательные бактерии рода Legionella – 73–85%;
•  β-негемолитические стрептококки, грамположительные бак-

терии рода Peptococcus, Leuconostoc, Pediococcus, Listeria, 
Leptotrichia, бактерии семейств Bacteroidaceae (Bacteroides), 
Corynebacteriaceae (Corynebacterium) – до 90%;

•  коагулазоотрицательные стафилококки – 93%; 
•  бактерии рода Ureaplasma – 80–95%;
•  грамположительные кокки рода Lactococcus – 96%;
•  спириллы рода Helicobacter – 97%;
•  α- и β-гемолитические стрептококки, грамположительные 

бактерии рода Gemella, бактерии рода Fusobacterium – 99%;

•  грамположительные кокки рода Enterococcus в зависи-
мости от вида – 75–100%;

•  бактерии порядка Enterobacterales (Escherichia, Citro- 
bacter, Salmonella, Shigella, Klebsiella, Enterobacter, 
Serratia, Proteus, Providencia, Morganella, Yersinia), семей-
ства Pseudomonadaceae (Pseudomonas), семейства 
Vibrionaceae (Vibrio) – 100%;

•  не изучена вероятность для бактерий родов Peptostrepto- 
coccus, Neisseria, Veillonella, Moraxella, Brucella, Acineto- 
bacter, Pasteurella, Francisella, Gardnerella, Acidomino- 
coccus, Campylobacter, Bifidobacterium, Mycobacterium, 
Bacillus, Actinomyces, Streptomyces, Nocardiopsis, Actino- 
madura, cемейства Nocardiaceae (Nocardia, Rhodococcus), 
спирохет рода Leptospira, семейства Spirochaetaceae 
(Treponema, Borrelia), риккетсий и хламидий. 

 Устойчивость биопленок к антимикробным 
воздействиям и меры борьбы с биопленками 
В биопленке бактерии становятся на 1–3 порядка менее 

подвержены воздействию противомикробных агентов по 
сравнению с планктонной формой. Для уничтожения био-
пленки концентрацию гипохлорита натрия (основное дезин-
фицирующее средство) необходимо увеличить в 600 раз. На 
биопленки не оказывают должного воздействия четвертич-
ные аммонийные соединения, полимерные и мономерные 
производные гаунидина (хлоргексидин), хлорсодержащие 
соединения (хлорамин), альдегиды и спирты в обычных бак-
терицидных концентрациях [24, 58].

Бактерии в биопленках демонстрируют дискретные физи-
ологические реакции, такие как снижение скорости метабо-
лизма и усиление межклеточной коммуникации, что помога-
ет развивать устойчивость к антибиотикам или снижать их 
действие. В основе устойчивости биопленок лежат следую-
щие механизмы:

• матричные полисахариды действуют как диффузионный 
барьер, замедляя проникновение или не пропуская часть 
антимикробных препаратов во внутренние слои биопленки; 

• в микроокружении биопленки некоторые клетки впада-
ют в состояние медленного роста или голодания из-за огра-
ничения питательных веществ или накопления вредных ме-
таболитов, становятся «персистерами», которые неуязвимы 
для многих противомикробных агентов;

• дифференциация бактериальной субпопуляции в био-
пленке напоминает процесс спорообразования, который 
имеет характерный фенотип с высокой устойчивостью (био-
логически запрограммированный ответ на бактериальные 
прикрепленные формы), защищающий их от антибактери-
ального воздействия;

• наличие нейтрализующих антибиотики ферментов также 
способствует устойчивости биопленки к антибиотикам. 

Хотя интенсивное и настойчивое лечение антибиотиками 
эффективно уменьшает биопленку и контролирует обостре-
ния хронических биопленочных инфекций, оно не способно 
до конца устранить биопленочные инфекции. В большинстве 
случаев лечения одним антибиотиком недостаточно для 
устранения инфекций биопленки, для их лечения рекоменду-
ется комбинированная терапия. Хорошие результаты дает 
комбинация антибиотиков с бактериофагами или антисепти-
ками.
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Стратегия борьбы с бактериальными биопленками раз-
вивается по следующим направлениям [24, 58]:

• разработка соединений, подавляющих QS-систему бак-
териальных взаимодействий;

• конструирование генно-инженерных фагов, активно ли-
зирующих клетки пленки, мутагенное воздействие на систе-
му бактериального противофагового иммунитета CRISPR-
Cas9 (clustered regularly interspaced short palindromic repeats – 
короткие регулярные палиндромные повторы, расположен-
ные группами) для ее обезвреживания [84];

• постоянный поиск антиадгезивных материалов и покры-
тий в стоматологии, медицине, производстве;

• использование физических факторов воздействия на 
биопленки (лазеры, холодная плазма, температурные воз-
действия, излучения);

• создание препаратов, разрушающих полимерный ма-
трикс биопленки и тем самым облегчающих доступ антибак-
териальных препаратов к клеткам; 

• комбинированное применение антибиотиков и антисеп-
тиков для комплексного воздействия на микроорганизмы.

Заключение
Микроорганизмы предпочитают прикрепленный к плот-

ной поверхности образ жизни, нежели находиться в свобод-
ном плавании, как, например, в водной среде пресных и 
морских водоемов, поэтому они часто организованы в био-
пленки, сбалансированные по видовому составу и функцио-
нальному распределению членов сообщества. Реакция ми-
кроорганизмов на изменение условий окружающей среды в 
биопленке существенно отличается от реакции каждого от-
дельного вида в монокультуре. Биопленки обеспечивают 
многим объединенным в ее состав видам функциональную 
стабильность и являются залогом конкурентного выживания 
в экологической нише. 

Бактериальное образование биопленки может развивать-
ся в течение нескольких часов или дней на инфицированных 
тканях, в ране, на эндопротезах, вызывать непокорный лече-
нию инфекционный процесс. Секретируемые в среду и вы-
деляемые живыми, ослабленными или мертвыми участника-
ми биопленки сигнальные молекулы создают уникальную 
взаимодействующую и саморегулирующуюся конструкцию, 
с которой сложно бороться и которая характеризуется высо-
кой выживаемостью.

Систематизация накопленного исследовательского мате-
риала о биопленках может стимулировать новые научные 
изыскания, которые будут способствовать процессу подчи-
нения и контроля бактериальных биопленок, снизив негатив-
ный эффект от их влияния в медицине, фармации, произ-
водстве технических и пищевых продуктов, биотехнологии, 
экологических мероприятиях. 
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Н о в о с т и  н а у к и

Плектазин воздействует бактериальную клеточную стенку

Устойчивость к противомикробным препаратам является основной причиной смерт-
ности, требующей разработки новых антибиотиков. Грибковый антибиотик плектазин 
представляет собой эукариотический защитный пептид хозяина, который блокирует 
синтез бактериальной клеточной стенки. Используя комбинацию твердотельного ядер-
ного магнитного резонанса, атомно-силовой микроскопии и анализа активности, пока-
зано, что плектазин использует чувствительный к кальцию супрамолекулярный меха-
низм уничтожения. Эффективное и селективное связывание целевого липида II, пред-
шественника клеточной стенки с незаменимым пирофосфатом, достигается за счет 
олигомеризации плектазина в плотные супраструктуры, которые образуются только на 
бактериальных мембранах, содержащих липид II. Олигомеризация и целевое связыва-
ние плектазина взаимозависимы и усиливаются за счет координации ионов кальция с заметным анионным пятном плекта-
зина, вызывая аллостерические изменения, которые заметно улучшают активность антибиотика. Структурные знания о том, 
как защитные пептиды хозяина нарушают синтез клеточной стенки, вероятно, позволят разработать более эффективные 
кандидаты лекарственных препаратов.

Jekhmane S, Derks MGN, Maity S, Slingerland CJ, Tehrani KHME, Medeiros-Silva J, et al.
Host defence peptide plectasin targets bacterial cell wall precursor lipid II by a calcium-sensitive supramolecular mechanism.
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