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Формування біоплівок є однією із стратегій виживання

бактерій у займаних ними екологічних нішах. Перебува�

ючи у прикріпленому стані у складі біоплівок, бактерії за�

хищені від шкідливих факторів навколишнього середови�

ща та дії антибактеріальних речовин.

Згідно із сучасними уявленнями біоплівка – це безпе�

рервний шар бактеріальних клітин, які прикріплені одна

до одної та до поверхні, закріплених біополімерним мат�

риксом. Такі бактеріальні організації можуть бути утворе�

ні бактеріями одного або кількох видів. Вони можуть

складатися як з активних функціонуючих клітин, так і зі

«спочиваючих», або некультивованих форм. Біоплівки

можуть бути утворені непатогенними та патогенними

представниками мікрофлори шкіри, носоглотки, комен�

салами й патогенами кишкової флори. Також біоплівки

колонізують усі імплантати, які застосовують у медичній

практиці, – катетери, імплантати і протези. Такий спосіб

існування зумовлює численні проблеми в медичній прак�

тиці, оскільки встановлено, що формування біоплівок

мікроорганізмами є однією з причин низки хронічних ін�

фекцій. Морфологічна диференціація біоплівок відбува�

ється у відповідь на дію таких факторів навколишнього

середовища, як зміна температури, рН середовища, осмо�

лярність, і супроводжується змінами метаболізму, гідро�

динаміки, комутативних зв'язків тощо. Складна архітек�

тура біоплівок забезпечує можливість метаболічної ко�

операції клітин усередині систем, створює умови, які

сприяють симбіотичній взаємодії між мікроорганізмами

різних видів та захисту від зовнішніх чинників.

Утворення біоплівок є складним, багатостадійним про�

цесом, який строго регулюється. Індивідуальні члени ма�

ють «специфічні обов'язки», які в комбінації з іншими

посилюють життєздатність усього консорціуму. Міжклі�

тинні комунікації в біоплівці відбуваються за участю ме�

ханізму, що отримав назву «відчуття кворуму» (quorum

sensing – QS). Обмін інформацією  забезпечують спеціа�

лізовані хімічні сигнальні молекули, завдяки яким мік�

робне співтовариство діє як єдиний організм [24]. 

У цьому огляді основну увагу буде приділено методам

дослідження біоплівок, їх структурної організації, медич�

ному значенню біологічних плівок як одного з механізмів

формування хронічних вогнищ інфекції та розробці спо�

собів боротьби з біоплівками. 

Методи вивчення біоплівок
Генетичні методи. Одним із доступних методів є культи�

вування бактеріальних клітин у 96�луночних пластикових

планшетах в умовах, які є найбільш оптимальними для

певного виду мікроорганізмів. Метод заснований на здат�

ності бактерій формувати біоплівки на поліхлорвініловому

пластику. Фарбування біоплівки кристалвіолетом та кіль�

кісний підрахунок зв'язаного фарбника у спектрофотомет�

рі дає змогу проводити кількісне порівняння здатності ут�

ворювати біоплівки різними мутантними штамами бакте�

рій для генетичного контролю цього процесу [14, 18].

З метою визначення експресії генів у складі біоплівки

застосовують генетичні конструкції, які являють собою

злиття (fusion) промотора гена, що вивчають поряд з геном,

який кодує зелений флуоресцентний білок (GFP), що доз�

воляє стежити за його експресією за допомогою епіфлуо�

ресцентного або конфокального лазерного мікроскопа [9].

Зміни в метаболізмі бактерій при їх переході до при�

кріпленого способу життя вивчають шляхом порівняль�

ного аналізу складу мРНК (транскриптомний  аналіз) та

білків (протеомний аналіз) у клітинах планктонних бак�

терій і бактерій біоплівок. 

Мікроскопічні методи є основними методами вивчення

структур товариства біоплівок. Останнім часом біоплівки

досліджують за допомогою методів трансмісійної (ТЕМ) та

скануючої (СЕМ) електронної мікроскопії, конфокальної

лазерної скануючої мікроскопії (КЛСМ), атомно�силової

мікроскопії (АСМ) [4].

На сьогодні прийнято модель біоплівки, створену на

основі даних КЛСМ, згідно з якою остання складається із

грибоподібних утворень, що містять мікроколонії бакте�

рій та екстраполімерний матрикс, через який проходять

наповнені рідиною канали [10]. Згідно з КЛСМ бактері�

альні плівки, що утворені різними видами мікроорганіз�

мів, мають низку особливостей. Так, клітини в біоплівці

мають щільну упаковку. Таке розташування клітин сприяє

міжклітинному контакту та передачі міжклітинних сигна�

лів, а також більш успішному процесу обміну генетичною

інформацією. Другою особливістю біоплівки є наявність

численних мембранних структур, що пронизують усю

плівку. Можливо, ці структури забезпечують біоплівці до�

даткову щільність, яка необхідна для збереження її струк�

турної цілісності. 

Характерною особливістю бактерій у біоплівці є наяв�

ність мембранних везикул. Ці везикули містять протеазу,

лужну фосфатазу, фосфоліпазу С та ферменти, які лізують

пептидоглікан [6, 24]. Вважається, що основна функція

везикул у біоплівці – лізис частини клітин, які є джере�

лом необхідних ростових факторів для інших членів мік�

робного товариства. Таким чином, мікроби демонстру�

ють модель «альтруїстичної поведінки» для виживання в

цій екологічній ніші. 

Завдяки КЛСМ стало можливим здійснювати безпосе�

реднє спостереження за живими біоплівками. Для спо�

стереження за процесом формування біоплівок за допо�

могою КЛСМ конструюють проточні камери – безперер�

вно�проточні системи, через які постійним потоком про�

пускають поживне середовище. Через вікна в камері мож�

на безпосередньо спостерігати за процесом утворення та

розвитку біоплівки без її руйнування. Дослідження у про�

точних камерах показали, що біоплівка поліморфна та

структурно адаптована до умов навколишнього середови�

ща. Відомо, що зріла біоплівка через певний час руйну�

ється, диспергується, що супроводжується планктоніза�

цією [5, 21]. Через певний проміжок часу від біоплівки

відділяються одиночні клітини та клітинні комплекси.

У руйнуванні біоплівки беруть участь власні сурфактанти

бактерій, альгінатліаза та інші полісахариди [23, 26]. 

Основні етапи формування біоплівки
Бактеріальна плівка формується внаслідок складної,

чітко скоординованої взаємодії мікроорганізмів із повер�

хнею. Етапи формування біоплівок детально розглянуто в

численних публікаціях [1, 4]. На сьогодні запропоновано

дві моделі утворення біоплівок, які враховують рухомість

і нерухомість бактерій. 

У рухомих грамнега�

тивних бактерій на почат�

ковому етапі вирішальна

роль належить джгути�

кам, за допомогою яких

мікроорганізми досяга�

ють поверхні. У Vibrio

clrolerae, Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa,

Pseudomonas fluorescens

ця послідовність процесів

виглядає таким чином:

початкове прикріплення

до поверхні окремих клі�

тин; утворення моношару

клітин; рух по поверхні з

утворенням мікроколоній

та стимуляція утворення

полісахаридного матрик�

су; дозрівання біоплівки

частково за рахунок при�

кріплення до початкової

біоплівки рухомих і неру�

хомих бактерій різних ви�

дів, які вільно плавають з

формуванням тримірної

структури дозрілої біо�

плівки (рис.). 

Механізм утворення у нерухомих бактерій виглядає

так. При контакті бактерії з поверхнею відбувається

збільшення експресії поверхневих адгезинів, що сприяє

прикріпленню до субстрату та міжклітинній взаємодії.

У стафілококів, наприклад, таким адгезином є білок Вар

та екзополісахариди РІА, які збільшують липкість клітин.

Кінцеве утворення біоплівки супроводжується форму�

ванням екзополімерного матриксу – продукту життєді�

яльності самих клітин та основного структурного компо�

нента біоплівки [8, 10]. В еукаріот полісахариди формують

поверхневий шар кліткової мембрани (глікокалікс). При

дозріванні біоплівки продукується значна кількість екзо�

полісахариду, який зв'язує сусідні клітини та формує мат�

рикс. Екзополімерний субстрат (ЕПС), основним компо�

нентом якого є полісахариди, становить 85% маси біоплів�

ки, тоді як на бактерії припадає лише 15%. 

Таким чином, бактерії в біоплівці занурені в полімер�

ний матрикс, властивості якого визначають взаємодію

мікробного товариства з навколишнім середовищем.

ЕПС бере участь у взаємодії клітин із поверхнею, на якій

знаходиться біоплівка, та сусідніми клітинами. Матрикс

біоплівки розглядають як аніонний полімер. Матрикс у

різних видів бактерій відрізняється за фізичними власти�

востями та хімічним складом. ЕПС матриксу представле�

ний гомо� й гетерополісахаридами. До складу ЕПС вхо�

дять уронові кислоти, головним чином глюкуронова, та

аміноцукри. Наприклад, Pseudomonas aeruginosa утворює

альгінат – сополімер маннуронової і глюкуронової кис�

лот. Екзополімер Escherichia coli містить коланову кисло�

ту [29]. Целюлозу утворюють різні види ентеробактерій.

Целюлоза та агрегатні фімбрії – основний компонент бі�

оплівок сальмонел [26]. Поряд з екзополісахаридами у

складі матриксу виявлено білки, нуклеїнові кислоти, лі�

пополісахариди, лектини, мінерали, які необхідні для

формування повноцінної біоплівки.

Функції матриксу різноманітні. Окрім каркасної, яка

забезпечує стабільність біоплівки, основною функцією

макриксу є протекторна. Матрикс захищає бактерії від

негативних факторів навколишнього середовища, таких

як УФ�радіація, радіація, зміни рН, осмотичний шок, ви�

сихання. ЕПС сорбує метали та мінерали, розчинені ор�

ганічні речовини, концентрує поживні речовини, фер�

менти і фактори росту. Встановлено роль матриксу в утво�

ренні полімікробних біоплівок. Нерідко у змішаних

бактеріальних популяціях спостерігається утворення

Біоплівки патогенних бактерій 
та їх роль у хронізації інфекційного процесу

Б.Г. Безродний, д.м.н., професор, О.М. Петренко, к.м.н., Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ

Б.Г. Безродний

О.М. Петренко

Одноклітинним мікроорганізмам притаманні дві стратегії поведінки: вільне переміщення, плавання, при якому

одиночні клітини вільно рухаються в рідкому середовищі; прикріплений стан, за якого клітини щільно прикріплені

одна до одної та до поверхні. Основні дослідження біохімії, генетики, фізіології мікроорганізмів базувалися

на вивченні бактеріальних популяцій, які складалися з окремих клітин або з колоній, вирощених з однієї клітини.

З розвитком мікроскопічної техніки та молекулярноBгенетичних методів дослідження було отримано докази того,

що природні популяції бактерій існують у вигляді прикріплених на субстратах біоплівок, у складі яких бактерії здатні

обмінюватися сигналами та проявляти скоординовану активність, яка властива багатоклітинним організмам. 

Рис. Стадії формування біоплівок у Pseudomonas aeruginosa

1 – первинне прикріплення клітин до поверхні; 2 – незворотне прикріплення; 3, 4 – стадії дозрівання; 5 – дисперсія біоплівки.

Внизу кожну стадію проілюстровано з мікрофотографіями в КЛСМ.

Продовження на стор. 29.
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ко�агрегатів за рахунок злипання ЕПС. Конгрегація віді�

грає значну роль в існуванні бактеріальних систем. З од�

ного боку, вона сприяє утворенню змішаних біоплівок,

поєднаних на основі синергізму, з іншого – може «очи�

щати» навколишнє середовище від патогенних бактерій

при їх взаємодії з бактеріями�антагоністами. 

Поряд з екзополісахаридами та білками екстрахромо�

сомна ДНК (еДНК) є важливим компонентом матриксу

біоплівки в різних бактеріальних видах. Встановлено, що

вона утворюється як під час росту біоплівки одного виду,

так і при формуванні біоплівок, утворених різними вида�

ми бактерій. Продемонстровано, що еДНК формується в

результаті аутолізу клітин. Показано, що еДНК в біоплів�

ці має сітчасту структуру, що може виконувати роль фік�

суючого каркасу біоплівки. Однак головна її функція по�

лягає в обміні генетичною інформацією внаслідок тран�

сформації, а також використанні її клітин у якості джере�

ла енергії при голодуванні [31]. 

Значення біоплівок у патогенезі 
хронічної інфекції

Встановлено, що розвиток багатьох хронічних інфек�

цій, а також інфекцій, виникнення яких пов'язане із

застосуванням медичних імплантатів – лінз, катетерів,

протезів, штучних клапанів серця, зумовлений бактерія�

ми, що ростуть у вигляді біоплівок (табл.). 

Якщо роль біоплівок у розвитку інфекцій, пов'язаних з

імплантацією, очевидна, то зв'язок біоплівок з інфекціями,

що виникають не внаслідок імплантації, не зовсім зрозумі�

ла. Досі невідомо, яким чином відбувається формування

біоплівки в умовах ранового дефекту та розвивається хро�

нічне запалення, що уповільнює загоєння ран [11]. Так, на

основі результатів електронної мікроскопії біоптатів ран

встановлено, що біоплівки присутні у 60% зразків із хро�

нічних ран та лише у 6% зразків із гострих ран. 

Для формування мікроколоній у рані необхідно

2�4 год, для розвитку екстрацелюлярного мукополісаха�

ридного матриксу та, звичайно, виникнення резистен�

тності до дії біоцидів – лише 6�8 год. Формування дозрі�

лої біоплівки потребує 2�4 доби, а її відновлення після

часткового руйнування відбувається протягом 24 год

[6, 8, 13, 25]. Цей факт пояснює необхідність ретельної

обробки рани, різноманітність способів впливу на біо�

плівку, а головне – кратність обробок.

Клінічно побачити біоплівку неможливо. Навіть ви�

явлення щільного нальоту на рані не завжди вказує на

наявність біоплівки. Однак практика свідчить, що кри�

тична колонізація рани практично завжди корелює з на�

явністю бактеріальної біоплівки, а наявність ознак кри�

тичної колонізації умовно може вказувати на формуван�

ня біоплівки. Низка мікроорганізмів, таких як Pseudo�

monas aeruginosa, продукують зелений пігмент, який

можна побачити і на підставі цього запідозрити наяв�

ність біоплівки.

Сумісне існування мікроорганізмів дозволяє їм вико�

ристовувати індивідуальну здатність для виживання всьо�

го бактеріального суспільства. Основною клінічною

проблемою є стійкість бактерій біоплівки до антибактері�

альних препаратів. Формування мукополісахаридного

матриксу перешкоджає проникненню біоцидів до бакте�

рій, стандартні пероральні дози антибіотиків можуть ви�

явитися неефективними. Антибіотики, як правило, ма�

ють більшу молекулярну масу, що ускладнює їх потрап�

ляння до бактерій, більше того, утрудненo проникнення

антитіл і фагоцитів. У біоплівці відбувається трансферна

передача генів, що забезпечує формування перехресної

стійкості мікроорганізмів до антибактеріальних агентів.

Крім того, більшість мікробних клітин в умовах біоплівки

відчувають відносний дефіцит у живильних речовинах та

кисні і перебувають у стані метаболічного сну, так званої

гібернації, що визначає низьку ефективність антибіоти�

ків. Слід зазначити, що формуванню біоплівок при цук�

ровому діабеті також сприяють імунодефіцит та ішемія.

Таким чином, цукровий діабет необхідно розглядати як

стан, що зумовлює утворення біоплівок.

Інфекція, спричинена біоплівками, рідко може бути

усунута імунною системою господаря: бактерії виділяють

антигени, стимулюють продукцію антитіл та набувають

стійкості до захисних механізмів. Навіть у практично здо�

рових людей імунна система не здатна протистояти ін�

фекціям, асоційованим з біоплівками [2].

У зв'язку з цим виникла необхідність розробки нових

терапевтичних підходів до лікування бактеріальних ін�

фекцій. Один із можливих способів вирішення цієї проб�

леми вчені вбачають у пошуку антипатогенних препара�

тів, які могли б, по�перше, знижувати або блокувати віру�

лентність бактерій, щоб з інфекцією змогла боротися

імунна система організму; по�друге, були б здатними по�

переджати формування біоплівок чи забезпечувати їх

руйнування. До основних напрямів розробки цієї пробле�

ми належать:

• пошук антиадгезивних препаратів для імплантатів [39];

• використання сполучень, які пригнічують QS�систе�

му та не діють на життєво важливі функції бактерій і та�

ким чином не послаблюють їх ріст. Можна також очікува�

ти, що QSI не впливатимуть на представників нормальної

мікрофлори, що присутні в організмі людини [3];

• пошук фізичних способів боротьби (застосування

лазера, холодної плазми, пов'язок) [32];

• пошук речовин, які руйнують матрикс біоплівки,

тим самим сприяючи доступу антибактеріальних препа�

ратів до клітин [4];

• конструювання фагів а la сarte (конструювання

генно�інженерних фагів, які мають розширений літичний

спектр та несуть гени, що здатні руйнувати матрикс – по�

лісахариди, протеази, ДНКази) [2];

• комбінована дія різними методами (антибіотики та

фактори, які руйнують матрикс) [35, 36].

Висновки
Біоплівки є високоорганізованими бактеріальними

асоціаціями, що утворюються бактеріями одного чи де�

кількох видів, які можуть бути як активними, так і пере�

бувати у стані спокою. Нині відомо, що бактеріальні клі�

тини, які інтегровані в біоплівки, підлягають структур�

ним змінам для кращого прикріплення до поверхні, ма�

ють різну функціональну активність генів, що зумовлено

колективним існуванням, на відміну від вільно існуючих,

планктонних мікроорганізмів. Необхідність особливо

щільної упаковки може супроводжуватися змінами їх

форми та ультраструктури. Для формування та існування

біоплівки необхідні міжклітинні взаємодії та комунікації,

які забезпечуються сигнальними молекулами чи аутоін�

дукторами у відповідь на зміни навколишнього середови�

ща. Таким чином, у складі біоплівок бактерії демонстру�

ють ознаки соціальної поведінки. 

Вивчення біоплівок та сигнальних генетичних систем,

що регулюють їх формування, має зробити значний вне�

сок у пошук засобів профілактики та захисту від патоге�

нів, створення нового класу антимікробних препаратів. 
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Таблиця. Перелік інфекційних захворювань, асоційованих
з біоплівками

Інфекція або захворювання
БактеріїBзбудники, здатні
до формування біоплівок

Карієс зубний
Періодонтит
Отіт
Інфекції кістковоBм’язової
системи
Некритизуючі фасциїти
Інфекції біліарного тракту
Остеомієліти
Бактеріальні простатити
Ендокардити
КістозноBфіброзна пневмонія
Мелоїдози
Внутрішньолікарняна інфекція
Пневмонія у відділеннях
інтенсивної терапії
Інфекції хірургічних швів Exit
sites
Артеріовенозні шунти
Склерит 
Контактні лінзи
Катетерні цистити
Перитонеальні діалізні
перитоніти
Інфекції зумовлені в/маточними
спіралями
Ендотрахеальні трубки
ХікманBкатетери
Центральні венозні катетери
Штучні судини серця
Судинні імплантати
Біліарні ендопротези
Ортопедичні протези

Грампозитивні коки
(Streptococcus Spp)
Грампозитивні анаеробні
бактерії
Нетипові штами Haemophillus
influenzae
Грампозитивні коки
(Staphyloсоcci)
Стафілококи групи А
Кишені бактерії Esherichia coli
Різні види бактерій та грибів
E. coli та інші грамнегативні
бактерії
Різні групи стрептококів
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa
Грамнегативні палички
Staphylococcus epidermidis
та S. aureus
Staphylococcus epidermidis
та S. aureus
Staphylococcus epidermidis
та S. aureus
Грампозитивні коки
Pseudomonas aeruginosa
та грампозитивні коки
E. coli та інші грампозитивні коки
Численні бактерії та гриби
S.aureus, S.epidermidis, Neisseria
gonorreae
Численні бактерії та гриби
Staphylococcus epidermidis 
Staphylococcus epidermidis 
S.aureus та Staphylococcus epiderB
midis
Грампозитивні коки
Численні бактерії та гриби
S. aureus та Staphylococcus epiB
dermidis
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