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Формування біоплівок -  організованих угруповань мікроорганізмів, є однією із основних стратегій їх 
виживання не тільки у навколишньому середовищі, але й у макроорганізмі. Дослідженням у цій галузі 
приділяється значна увага науковців, оскільки здатність патогенних бактерій до плівкоутворення 
створює суттєві проблеми у клінічній практиці -  істотно підвищується стійкість до дії антимікробних 
препаратів та факторів імунного захисту макроорганізму. На даний час відомо, що біоплівки характери­
зуються етапністю розвитку, наявністю позаклітинного матриксу та здатністю до саморегуляції за 
рахунок міжклітинної комунікації (системи quorum sensing), що дозволяє обрати принципово нові мішені 
для антибіоплівкової терапії. У більшості випадків біоплівкові мікроорганізми викликають хронічні 
форми захворювань, а при дисемінації та вивільненні планктонних форм здатні призводити до 
загострення запальних процесів. Біоплівки, утворені бактеріями, грибами або мікробними асоціаціями, 
ускладнюють перебіг ранового процесу, спричиняють хвороби ПОР-органів, інфекції муяких тканин та 
кісток, дихальної, видільної, серцево-судинної системи, запальні процеси статевих органів, шлунково- 
кишкового тракту та ін. Експериментально доведено, що мікроорганізми здатні формувати біоплівки 
не лише на біотичних, але і на абіотичних поверхнях. Особливої уваги заслуговують інфекції, пов’язані з 
медичними пристроями -  катетерами, стентами, штучними клапанами тощо, оскільки біоплівки мо­
жуть розвиватись на них вже у перші дні після встановлення. Детальні дослідження властивостей 
біоплівок істотно доповнюють відомості щодо відносин бактерій та грибів з організмом людини, 
механізмів розвитку інфекційного процесу та впливу антимікробних препаратів на мікроорганізми. 
На основі цих даних медична мікробіологія, клінічна та експериментальна фармакологія активно розроб­
ляють нові підходи до діагностики і лікування гнійно-запальних процесів, викликаних біоплівками.
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Вступ. Традиційну мікробіологію з 1880 р. до середи­
ни XX століття називають «періодом чистої культури», 
оскільки мікроорганізми розглядались як планктонні 
клітини, а більшість мікробіологічних досліджень прово­
дились з використанням чистої культури, яка розмно­
жується на рідких та щільних поживних середовищах [26].

Вперше бактерії, асоційовані з біотичною поверхнею 
(наліт на зубах), виявив А. ван Левенгук у 1684 р., з абіо­
тичною -  А.Т Непгісі (1933 р), на поверхні зануреної у 
воду пластини [26]. Перша стаття з використанням термі­
ну «біоплівки» опублікована Т. Родовською та М. Лазаре­
вою у 1961 р. [11], а вже у 1999 р. біоплівки (агрегати, скуп­
чення) були визначені як «структурована спільнота 
бактеріальних клітин, оточених полімерним матриксом, 
прикріпленим до поверхні» [29]. Увага дослідників до 
біоплівок зростає щорічно, кількість публікацій за період 
1980-2010 рр. складає близько 20 тис. [26].

На основі здатності мікроорганізмів до утворення біо­
плівок функціонує значна кількість біотехнологічних про­
цесів, зокрема, система очистки стічних вод, біоремедіа- 
ція грунтів, мікробне вилуження металів з руди тощо [9].

Біоплівки є суттєвою проблемою у промисловості: 
мікроорганізми пошкоджують корпуси кораблів та про­

мислових трубопроводів, зокрема нафтопроводів, а та­
кож труби, які постачають питну воду. Надходження в 
організм людини збудників інфекцій через вживання не­
якісної води може нанести шкоду здоровую людини [42, 
43, 55, 63]. Проблемою є також забруднення ємкостей для 
зберігання та переробки харчових продуктів, зокрема, 
молока. Встановлено, що термофільна бактерія Bacillus 
stearothermophilus здатна формувати біоплівки на їх по­
верхні та мігрувати в рідину під час обробки, що впливає 
на безпеку молочних продуктів [73].

Для біоплівок, сформованих бактеріями, грибами та 
мікробними асоціаціями, притаманні загальні законо­
мірності життєдіяльності, зокрема етапність розвитку 
біоплівки, яка включає 3 стадії (рис. 1).

Для адгезії мікроорганізмів до поверхні та утворення 
колоній необхідні певні умови, зокрема, наявність суб­
страту (органічного, неорганічного походження), фізич­
них факторів та відповідних бактеріальних структур 
(джгутиків, фімбрій, пілей). Забезпечують адгезію бак­
терій до субстрату також ліпополісахариди (ЛПС). Так, у 
Pseudomonas aeruginosa порушення біосинтезу ЛПС 
Б-типу призводить до втрати здатності синьогнійної па­
лички взаємодіяти з гідрофільними поверхнями, незва-
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Рис. 1. Формування біоплівки: А - адгезія планктонних форм бактерій до поверхні; Б - формування матриксу та організація 
біоплівки; В - відокремлення нових планктонних мікроорганізмів [5].

жаючи на нормальне функціонування джгутиків та 
фімбрій [49]. Сприяють адгезії відповідна температура, 
тиск, рН-середовища тощо. Дослідженнями встанов­
лено, що бактеріальна адгезія відбувається за рахунок 
сил Ван-дер-Ваальса, стеричних та електростатичних 
взаємодій [37, 62]. На адгезію впливають також гідро- 
фобні/гідрофільні властивості взаємодіючих поверхонь 
[69]. На завершальних етапах адгезії значну роль відігра­
ють стабілізуючі фактори, у більшості -  білкового або 
полісахаридного походження. Так, мутантні штами 
P. aeruginosa (дефектні за полісахаридом Psl) здатні 
взаємодіяти з субстратом, однак втрачають здатність 
закріплюватись на ньому. У Escherichia coli стабілізую­
чим фактором є білок Ag43 [70].

Після завершення етапу адгезії відбувається поділ 
клітин та формування моношару з наступною реоргані­
зацією і утворенням структурних одиниць біоплівки -  
мікроколоній. Стадія дозрівання включає 2 етапи: синтез 
компонентів матриксу та формування архітектури біо­
плівки, яка набуває форми піраміди або гриба (рис. 1 Б, 
В). Така структура забезпечує клітини усіх кластерів по­
живними та іншими речовинами, необхідними для її роз­
витку. На етапі утворення структури біоплівки екскре- 
туються полісахариди міжклітинної адгезії, які в 
присутності двовалентних катіонів забезпечують 
зв’язування окремих клітин та їх взаємодію [32]. 
Встановлено, що частка позаклітинного матриксу у 
біоплівці становить 75-90 %, клітин - 10-25 %, в залежності 
від видового складу мікробіоти, що входить до її складу
[38].

Заключна фаза -  фаза розпаду біоплівки, вивільнення 
поверхневих клітин, які колонізують нові біотичні та абіо­
тичні поверхні. У руйнуванні біоплівки приймає участь 
альгінатліаза (P fluorescens, P  aeruginosa), N -ацетилгепа- 
росанліаза (E. coli), гіалуронідаза (Streptococcus spp.) та 
ін. [68]. Одночасно з цим відбувається регуляція експресії 
генів, відповідальних за утворення джгутиків, активація 
механізмів, які забезпечують рух мікроорганізмів, зни­
жується активність генів, що кодують порини. Ці процеси 
завершують цикл розвитку біоплівки.

Процес формування біоплівки регулюється складни­
ми механізмами міжклітинної комунікації quorum 
sensing (QS), яка вперше описана K.H. Nealson (1970 р.) як 
система регуляції біолюмінісценції у морської бактерії 
Vibrio fisheri [57]. Сигнальна система QS включає два 
обов’язкові компоненти: низькомолекулярний регулятор 
(аутоіндуктор -  АІ), який легко дифундує через клітинну 
мембрану та рецепторний регуляторний білок, з яким 
зв’язується аутоіндуктор [3]. При досягненні певної 
щільності популяції AI накопичуються до необхідного 
порогового значення та взаємодіють із відповідними 
регуляторними білками, що викликає різку індукцію 
експресії певних генів, відповідальних за синтез альгінату, 
ДНК та інших речовин [24]. АІ є індукторами генів, які 
регулюють метаболізм, вірулентність та патогенність 
мікроорганізмів. Використовуючи QS, мікроорганізми 
здійснюють внутрішньовидову, міжвидову комунікацію 
та взаємодіють з вищими еукаріотами.

Внутрішньовидова комунікація у грамнегативних 
бактерій здійснюється N -ацил-Ь-гомосеринлактонами 
(АГЛ), у грампозитивних -  олігопептидами (рис. 2).

АГЛ забезпечують широкий спектр функцій, зокрема 
плазмідну кон’югацію у Agrobacterium tumefaciens [45], 
експресію генів вірулентності у V. cholerae, Burkholderia

Рис. 2. Структури бактеріальних аутоіндукторів:
а -  аутоіндуктори деяких грамнегативних бактерій (АГЛ); 

Ь -  аутоіндуктори грампозитивних бактерій (АІР); 
с -  аутоіндуктор (АІ-2) з V. Ьагуеу [34].
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cepacia і P. aeruginosa (I, II, IX, XI, XIII) [21, 26, 71], синтез 
антибіотика Erwinia carotovora [56] та ін. Деякі грамнега- 
тивні бактерії здатні утворювати декілька АГЛ, які вклю­
чають ацилланцюг та відрізняються за кількістю атомів 
вуглецю (С4, С6, С8 та ін.).

У грампозитивних бактерій сигнальна молекула є пеп­
тидом, який складається з 5-17 амінокислот [34]. З клітини 
сигнальні пептиди виводяться шляхом активного транс­
порту, взаємодіють з трансмембранними рецепторами у 
двокомпонентній системі регулювання, що активізує 
міжклітинну відповідь. В основі цього регулювання - 
бактеріальна щільність, збільшення якої супроводжується 
накопиченням сигнальних молекул пептидного поход­
ження. QS-контрольовані процеси забезпечують споро­
утворення у B. subtilis [17], вірулентність у Enterococcus 
faecalis [72] та Staphylococcus aureus [47].

Комунікативні зв’язки між бактеріями різних видів 
здійснюються АІ-2, які представлені декількома сигналь­
ними медіаторами і вперше виявлені C. Jie-Gang та 
Е.А. Meighen у V. harveyi (1989 р.).

Дослідженню біоплівок приділяється значна увага на­
уковців, оскільки здатність патогенних бактерій до плівко- 
утворення створює суттєві проблеми у клінічній практиці 
- істотно підвищується стійкість до дії антимікробних пре­
паратів та факторів імунного захисту макроорганізму. Ек­
спериментально доведено, що планктонні форми бак­
терій та грибів у більшості випадків спричинюють гострі 
запальні процеси та загострення хронічних захворювань 
(спостерігається при розриві біоплівки і дисемінації збуд­
ника), біоплівкові мікроорганізми - хронічні форми захво­
рювань, серед яких хвороби ЛОР-органів, інфекції м ’яких 
тканин, дихальної, видільної системи, запальні процеси 
статевих органів, шлунково-кишкового тракту, хронічний 
остеомієліт та ін.

Біоплівки в оториноларингології
Дані проведених експериментальних та клінічних вип­

робувань доводять важливу роль біоплівок у розвитку 
хронічної ЛОР-патології. Біоплівкові мікроорганізми 
здатні обумовити хронічний середній отит, хронічний аде- 
нотонзиліт та хронічний риносинусит (рис. 3) [5, 19, 30]. 
Так, при обстеженні матеріалу, отриманого з тимпанос- 
томічних трубок від 26 дітей з хронічною та рецидивую- 
чою патологією середнього вуха, біоплівки патогенних

бактерій виявлені у 92 % хворих [31], з поверхні видалених 
аденоїдів -  у 8 із 9 випадків [46]. У хворих на хронічний 
риносинусит біоплівки були виявлені у 41,7 % пацієнтів, 
про що свідчать дані дослідження 24 зразків слизової, от­
риманої з гратчастого лабіринту [61]. Результати ПЦР та 
скануючої лазерної мікроскопії зразків біопсії епітелію 
біоплівки підтверджують здатність мікроорганізмів до 
плівкоутворення на гортані та голосових зв’язках [22, 30].

Найчастіше з біоплівок ЛОР-органів виділяють 
S. aureus, Haemophilus influenza, Candida albicans, 
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumonia та 
Moraxella catarrhalis, останній є найбільш поширеним 
видом бактерій, виділених з зіву дорослих пацієнтів, ра­
зом з тим їх роль у патогенезі захворювань ЛОР-органів 
не встановлена [18, 22, 31, 51]. При дослідженні 159 зразків 
рідини, отриманої з середнього вуха, встановлено, що 
основними збудниками отитів є S. pneumoniae (47,2 %), 
S. aureus (8,8%) та H. influenzae (7,4 %) [33]. Встановлено, 
що біоплівка може бути сформована як монокультура­
ми бактерій, так і мікробними асоціаціями, останні не­
рідко виявляють у хворих з хронічними синуситами та 
хронічними отитами.

Біоплівки у стоматології
Мікроорганізми на поверхні зуба вперше описані 

А. ван Левенгуком у 1684 р. З того часу в порожнині рота 
ідентифіковано більше 700 видів мікроорганізмів, близь­
ко 20-25 % з них знаходяться на поверхні зубів, інші -  на 
слизовій оболонці порожнини рота [14, 44, 50]. Мікробна 
етіологія основних захворювань порожнини рота (каріє­
су зубів та його ускладнень, а також запальних процесів 
пародонта) доведена багаточисельними дослідженнями 
(рис. 4) [10, 14, 44, 50].

Пародонтит -  поширене захворювання, причинене 
біоплівками, що знаходяться на поверхні зубів (зубний 
наліт). Опосередкована причина розвитку пародонтиту -  
зубний камінь, який вкритий немінералізованим шаром 
живих бактерій і безпосередньо не контактує з тканинами 
ясен. Зубний камінь оптимізує умови для акумуляції 
мікробного нальоту, викликаючи порушення трофіки 
тканин. Накопичення зубних відкладень призводить до 
розвитку як демінералізації твердих тканин зубів, так і 
хронічних захворювань пародонта: рясному притоку 
лімфоцитів та моноцитів у сполучну тканину,

Рис. 3. Біоплівка на поверхні мигдалин (А) та аденоїдів (Б). Мікст-інфекція. Скануюча електронна мікроскопія [19].
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Рис. 4. Біоплівка у  ділянці апекса зуба при верхівковому періодоптиті: a, b — апікальна дельта, с, d — латеральні канальні;
BA — скупчення бактерій, NG — нейтрофільні гранулоцити, EP — епітелій (По Nair, 2002).

вивільненню лімфокінів, що призводить до періодонталь- 
ної деструкції.

При детальному дослідженні зубного нальоту були 
виділені пародонтальні мікробні комплекси: червоний, 
зелений, жовтий, помаранчевий та пурпуровий. Черво­
ний комплекс представлений P. gingivalis. В. forsitus та 
T. denticole, поєднання цих мікроорганізмів супровод­
жується агресивною дією на пародонт, обумовлює ви­
разну кровоточивість ясен та швидкий перебіг деструк­
тивних процесів в пародонті. До складу зеленого 
комплексу входять Е. corrodent, Capnocytophaga spp. та 
A. actinomycetemcomitans. Ці бактерії викликають захво­
рювання пародонта, твердих тканин зубів, а також за­
пальні процеси слизової оболонки. Основним фактором 
вірулентності A. actinomyctemcomitans є лейкотоксин, 
який сприяє лізису нейтрофілів. Жовтий комплекс пред­
ставлений S. mitis, S. israilis та S. sanguis, пурпуровий -  
V. parvula та A. odontolyticus, помаранчевий -  P. nig- 
rescen, Prevorella intermedia, P  micros, C. rectus та Campy­
lobacter spp. P  intermedia продукує фосфоліпазу А, по­
рушує цілісність мембран епітеліальних клітин; є активним 
продуцентом протеаз, здатних розщеплювати білки паро- 
донтальних тканин та тканинної рідини, що сприяє виник­
ненню пародонтальних абсцесів. Зазначені мікробні асо­
ціації знаходяться в стані стабільної біоплівки, яка 
прикріплена до поверхні зуба або стінок пародонтальної 
кишені, при цьому склад вільно розміщених мікробних 
скупчень всередині нього може бути іншим [10].

При дослідженні мікробного пейзажу надясенної та 
підясенної біоплівок, встановлено, що надясенна мікроб­
на спільнота представлена переважно грампозитивними 
бактеріями: S. sanguinis, S. mutans, S. mitis, S. salivarius, 
Lactobacillus spp.; підясенна -  грамнегативними: 
A. actinomycetemcomitans, T. forsythia, Campylobacter 
spp., Capnocytophaga spp., E. corrodens, Fusobacterium 
nucleatum, P. gingivalis, P. intermedia, Treponema 
denticola [10]. Пародонтити здатні викликати і гриби, 
включаючи представників роду Candida. Встановлено, 
що C. albicans відіграє важливу роль у патогенезі паро­
донтиту завдяки своїй здатності проникати у епітелій та 
викликати лізис моноцитів [13]. Мікроорганізми здатні 
створювати високі концентрації метаболітів, зокрема, 
аміаку, перекису водню, оксидантів, діоксиду вуглецю, 
які впливають як на видовий склад мікроколоній, так і на 
макроорганізм.

Біоплівки нижніх дихальних шляхів
Біоплівки, утворені бактеріями, грибами або мікроб­

ними асоціаціями, здатні спричинити хронічний трахеїт, 
бронхіт, бронхопневмонію, дифузний панбронхіоліт, уск­
ладнюють перебіг муковісцидозу. Накопичені дані 
свідчать, що біоплівки можуть відігрівати важливу роль 
при хронічних обструктивних захворюваннях легень 
(ХОЗЛ) та бронхоектазах. Основними бактеріями, що вхо­
дять до складу біоплівки при ХОЗЛ є H. influenza, 
M. catarrhalis, S. pneumoniae [6]. Механізм формування 
біоплівки пов’язаний з пошкодженням епітелію дихаль­
них шляхів через паління або забруднення довкілля. Ці 
фактори сприяють розвитку запалення та активації мак­
рофагів, нейтрофілів і дендритних клітин, активують 
клітини адаптивного імунітету, запускають аутоімунні 
механізми, які викликають хронічний запальний процес.

Хронічна інфекція при бронхоектазії підтримується 
M. catarrhalis, P. aeruginosa, S. pneumoniae, S. aureus. 
Певну роль у формуванні біоплівки при бронхоектазах 
відіграють також нетуберкульозні мікобактерії [6].

Біоплівки здатні обумовити вентилятор-асоційовану 
пневмонію, яка є однією з найбільш поширених гос­
пітальних інфекцій і реєструється у 8-28 % пацієнтів, які 
знаходяться на штучній вентиляції легень. Частота венти- 
лятор-асоційованих пневмоній складає 2-16 епізодів на 
1000 днів штучної вентиляції легень, пік захворюваності -  
5-9 день механічної вентиляції [6].

Особливу роль відіграють біоплівки при муковісци- 
дозі, їх розвиток обумовлений наступними факторами: 
погіршенням мукоциліарного кліренсу, підвищенням 
щільності поверхневих рецепторів, які здатні зв’язувати 
бактерії, порушенням фагоцитозу епітеліальними кліти­
нами. Формуванню біоплівки сприяють гіпоксія та сли­
зові пробки, оскільки створюють несприятливі умови для 
планктонних форм бактерій, сприяють їх адгезії та утво­
ренню біоплівки. При муковісцидозі найчастіше вияв­
ляють H. influenza, S. aureus та B. cepacia. В колонізації 
легень приймає участь і синьогнійна паличка, на перших 
етапах -  немукоїдні штами, які через місяці-роки змі­
нюються на мукоїдні [7, 39, 64]. Близько 80 % мукоїдних 
штамів є мутантами за геном mucA, який відповідає за 
продукцію білка MucA -  блокатора одного із альтерна­
тивних сигма-факторів (AlgT/AlgU/s22 ), від якого зале­
жить експресія альгінатного оперону. Зміна немукоїдно- 
го фенотипу на мукоїдний - адаптивний захист бактерій

№ 4 (98) 2016 • Український науково-медичний молодіжний журнал • ISSN 1996-353X • www.mmj.com.ua 13

http://www.mmj.com.ua


THEORETICAL MEDICINE/ТЕОРЕТИЧНА МЕДИЦИНА

від фагоцитозу, дефензинів, антибіотиків та інших анти­
мікробних засобів [7]. З біоплівками пов’язане виникнен­
ня вентилятор-асоційованої пневмонії, гнійно-запальних 
ускладнень у пацієнтів з трахеостомою, ендотрахеальни- 
ми трубками та кохлеарними імплантами.

Біоплівки у шлунково-кишковому тракті
Мікробіота шлунково-кишкового тракту -  складна 

екосистема, загальний геном бактерій, які колонізують 
ШКТ, складає близько 400 тис. генів, що в 12 разів переви­
щує геном людини. Більшість бактерій ШКТ існують у 
вигляді біоплівок (рис. 5), оскільки наявність поживних 
речовин, ряду фізико-хімічних факторів створює ідеальне 
середовище для адгезії, колонізації мікроорганізмами та 
утворення ними біоплівок. У складі мікробних співтова­
риств виживаність бактерій значно збільшується за раху­
нок підвищення стійкості до факторів імунного захисту 
людини та дії антимікробних препаратів. Дослідження 
верхніх відділів ШКТ не виявили значного мікробного об­
сіменіння, разом з тим відмічається видова різно­
манітність складу мікробіоти. Однак склад, функції, 
клінічне значення мікробіоти у повній мірі не визначені.

У здорових людей постійна мікрофлора, яка колонізує 
слизову оболонку стравоходу, представлена переважно 
грампозитивними анаеробними мікроорганізмами -  лак- 
тобацилами та стрептококами [48]. У шлунку дорослої 
людини міститься відносно невелика кількість мікроор­
ганізмів, які можуть бути визначені стандартними мікро­
біологічними методами: від 102 до 104 мікробних клітин в 
1 мл шлункового соку. Висока кислотність (рН 1,5-2,0 на­
тще), вплив протеолітичних ферментів та активна мотори­
ка створюють відносно несприятливі умови для розмно­
ження бактерій. Експериментально встановлено, що 
мікробіота шлунка представлена резидентними представ­
никами біотопів респіраторного тракту, ротової порож­
нини, стравоходу та тонкої кишки. У здорових людей зі 
слизової оболонки шлунка виділяють Veillonella spp., 
Lactobacillus spp., Clostridium spp. [4]. Також виявляють 
бактерії родів Propionibacterium, Streptococcus, Staphy­
lococcus. Серед бактерій, які колонізують шлунок виявле­
но мікроорганізми, які представляють більш ніж 130 ро­
дин, 13 типів, серед яких домінуючими є представники

Рис. 5. Біоплівка на стінці тонкої кишки. 
Електронна мікроскопія [2].

Proteobacteria, Bacteroides, Actinobacteria та Fuso­
bacteria [4].

Біоплівки в сечовій та статевих системах
Біоплівкові мікроорганізми здатні спричинити хроні­

чний простатит, рецидивуючий цистит, пієлонефрит. 
Біоплівки формуються на уретральних катетерах, стен­
тах, виявляються на сечових камінцях, штучних сечових 
сфінктерах, пенільних протезах.

При проведенні мікроскопічних досліджень біоплівки 
були знайдені на поверхні каналу передміхурової залози, 
що підтверджує їх наявність при хронічному простатиті 
[52]. Інфекція має висхідний характер, окрім традиційних 
уропатогенів (E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp., 
P. aeruginosa, E. faecalis і S. aureus), у пацієнтів виявля­
ють і Chlamydia trachomatis та інші грампозитивні й 
грамнегативні патогени, Trichomonas vaginalis, Myco­
plasma spp. і Mycobacteria spp. [35].

Не дивлячись на загальноприйнятну класифікацію 
хронічного простатиту, диференціація хронічного небак- 
теріального та бактеріального запалення є питанням дис­
кусійним. Планктонні мікроорганізми внаслідок уретро­
простатичного рефлюксу потрапляють у протоки 
простати та ацинуси, обумовлюють постійну імунну 
стимуляцію та хронічне запалення [59].

Рис 6. Жовчні камені. Скануюча електронна мікроскопія.
А — неінфіковані жовчні камені; Б та В — біоплівка S. typhi, розміщена на жовчному камені [28].
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Детальне дослідження етапів формування біоплівки в 
сечових шляхах не дало змоги встановити точний ме­
ханізм адгезії та виживання мікроорганізмів. Уропатоген- 
на кишкова паличка (УКП) зв’язується з поверхневими 
епітеліальними клітинами сечового міхура, які розпіз­
нають бактеріальні адгезини та ЛПС через Тол-подібні ре­
цептори та стимулюють міграцію нейтрофілів у слизову 
оболонку сечового міхура. Взаємодіючи з епітелієм че­
рез фімбрії І типу, кишкова паличка стимулює відлущен­
ня поверхнево розміщених епітеліальних клітин, сприяю­
чи розповсюдженню інфекції та виникненню бактеріурії. 
УКП при хронічному запаленні здатна персистувати 
впродовж тривалого часу, проникати в уротелій ниркових 
лоханок та ниркові сосочки і обумовлювати запальний 
процес. В експериментах in vivo встановлено, що пер­
шим етапом розвитку пієлонефриту є адгезія мікроор­
ганізмів на уротелії [20]. Біоплівкові мікроорганізми 
здатні спричинити як безсимптомну бактеріурію, так і 
ендотоксичний шок внаслідок потрапляння токсинів у 
системний кровоток.

Інфекційний процес сприяє утворенню каменів і у 
нирках, внаслідок зв'язування бактерій з мінеральними 
субстратами за допомогою ферменту уреази [53]. Лужна 
реакція сечі сприяє розмноженню мікроорганізмів, таких 
як бактерії родів Proteus, Providencia, Klebsiella та 
Pseudomonas [23].

Біоплівкові мікроорганізми обумовлюють також 
хронічні вагінальні інфекції [36]. Вульвовагінальний кан- 
дидоз (молочницю), принаймні один раз у своєму житті 
виявляли у 75 % здорових дорослих жінок, а близько 8 % 
жінок страждають на хронічний кандидоз з частими реци­
дивами [27].

Значне місце у виникненні хронічних запальних про­
цесів належить уретральним катетерам. У пацієнтів з пост­
ійними уретральними катетерами бактеріурія виникає у 
30-80 % випадків. Інфекція у більшості випадків розпов­
сюджуються висхідним шляхом по уретрі під час або після 
постановки катетера. Мікробіологічні дослідження пока­
зали, що у більшості випадків у катетерах виявляютьсяE. fae- 
calis, P. aeruginosa, E. coli, а основними продуцентами біо- 
плівок є P  mirabilis, E. faecalis, C. tropicalis та S. aureus [41].

Формування біоплівки та інкрустація обмежує ефек­
тивність різних катетерів з антимікробним покриттям, 
оскільки кристали на катетерах дають змогу бактеріям 
прикріплюватись та розмножуватись без контакту із 
захисним покриттям [66].

Біоплівки та хронічні рани
Хронічні рани, в тому числі діабетична виразка стопи, 

пролежні і трофічні виразки нижніх кінцівок є серйозною 
проблемою клінічної медицини. Щорічно тільки у США 
здійснюється близько 100 000 ампутацій кінцівок у 
пацієнтів з цукровим діабетом та у 67 з 80 хворих, які 
страждають на венозну недостатність [25]. Одна із основ­
них причин -  хронічні рани. Тривалість перебігу патоло­
гічного процесу та недостатня ефективність сучасних за­
собів фармакотерапії потребували детального вивчення 
причин, які перешкоджають загоєнню ран. При дослід­
женні мікробіоти ранової поверхні було встановлено, що 
бактерії у ранах існують у спільнотах -  біоплівках. Хоча

питання щодо наявності біоплівкових форм бактерій та 
грибів є дискусійним, більшість досліджень доводять їх 
наявність на рановій поверхні. Некротичні тканини є іде­
альним середовищем для розвитку мікробної спільноти 
та утворення зрілої біоплівки. Дослідження з використан­
ням світлового та скануючого мікроскопів, а також гель- 
електрофорезу показали, що зі зразків хронічних ран 
біоплівки виявляються у 60 % випадків, гострих ран -  у 
6 % [25]. Молекулярний аналіз ранових зразків показав 
різноманітність полімікробної спільноти, грампозитивні 
бактерії (Staphylococcus spp., Enterococcus spp.) виявля­
лись у верхніх шарах біоплівки, грамнегативні та мікробні 
асоціації -  у глибинних шарах. Зі зразків хронічних ран 
виділені також анаеробні мікроорганізми (Prevotella 
spp., Porphorymonas spp.). При дослідженні мікробного 
пейзажу ран встановлено, що при хронічних та гострих 
ранах частка Staphylococcus spp. складає: 65 % та 60 % 
відповідно; Enterococcus spp. -  62 % та 80 %; Pseudo­
monas spp. -  35 % і 20 %; Proteus spp., Enterobacter spp. 
та Citrobacter spp. -  24 % і 20 %; Streptococcus spp. -  22 % 
і 0 %; Escherichia spp. -  14 % і 0 %; Morganella spp. -  8 % та 
0 %; Klebsiella spp., Acinetobacter spp. -  5 % та 0 %; 
Serratia іXanthomonas - 3 % та 0 % відповідно. Результати 
проведених експериментів показали, що біоплівки наявні 
у хронічних ранах і рідко виявляються у гострих ранах. 
Встановлено, що біоплівки представлені у більшості ви­
падків мікробними асоціаціями [25].

Біоплівки та захворювання кісток
Утворення біоплівок спостерігається на поверхні 

інфікованих кісток у людей і тварин, що спричинює 
остеомієліт [58]. Найбільш поширеними збудниками хро­
нічного остеомієліту є грампозитивні коки Staphylo­
coccus spp., з переважанням штамів золотистого стафіло­
кока та грамнегативні мікроорганізми (E. coli, E. cloacae, 
P  aeruginosa та ін.), які характеризуються високою 
стійкістю до антибактеріальних препаратів [16].

Дослідження дії клінічного стафілококу на кісткову 
тканину при хронічному остеомієліті показало його нега­
тивний вплив на життєздатність остеобластів, що призво­
дило до активації апоптозу; на активність лужної фосфа­
тази, зниження внутрішньоклітинного накопичення 
кальцію і неорганічного фосфату; на експресію факторів 
транскрипції і генів, що беруть участь у мінералізації 
кісток [65].

Мікробні біоплівки були знайдені у зразках кісток хво­
рих на остеонекроз та остеомієліт щелепи [8, 12, 15]. Осте­
омієліт щелепи характеризується запальним процесом 
гнійного-інфекційного характеру, який поширюється на 
усю структуру щелепної системи і призводить до розвит­
ку остеонекрозу [15].

Більшість дослідників вважають, що пусковим факто­
ром у розвитку остеомієліту щелепи може бути хірургіч­
не втручання на альвеолярному відростку, пошкодження 
пародонту та травми щелепи. У більшості випадків роз­
витку остеонекрозу щелепи сприяють: видалення зубів -  
37,8 %, ускладнений пародонтит -  28,6 %, хірургічне втру­
чання на тканинах пародонту - 11,2 %, дентальна імплан­
тація -  3,4 %; у 25 % випадків захворювання розпочи­
нається спонтанно [12].
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Основними збудниками остеонекрозу є Fusobac­
terium spp., Streptococcus spp., Actinomyces spp., Sele- 
nomonas spp. і Bacillus spp. Електронна мікроскопія 
щелепи хворих на остеомієліт виявила наявність грибів 
C. albicans (рис. 7) [14, 54].

Рис. 7. Скануюча електронна мікроскопія ділянки кістки, 
ураженої мікроорганізмами: А — зона резорбції з багатоком­

понентною біоплівкою; В — ко-агрегація дріжджоподібних 
грибів з бактеріями [14].

Відомі випадки виникнення остеонекрозу щелепи у 
хворих на онкологічні захворювання, які застосовували 
бісфосфонати [67] та у наркозалежних людей при вжи­
ванні амфетаміну [8, 12].

Мікробні біоплівки в кардіохірургії
В кардіології з біоплівками асоціюються: інфекційний 

ендокардит, зумовлений утворенням біоплівок на власних 
клапанах пацієнтів, інфекційний ендокардит, пов’язаний з 
протезними клапанами або іншими імплантами та кате- 
тер-асоційовані інфекції.

Роль біоплівок у розвитку інфекційного ендокардиту 
нативних клапанів досліджена недостатньо. Мікроорганіз- 
ми-збудники потрапляють в кров’яне русло, перш за все, 
через порожнину рота та шлунково-кишковий тракт. Оск­
ільки мікроорганізми погано прикріплюються до непош- 
кодженого ендотелію, адгезію збудникам значно полег­

шують мікротромби, які утворюються на місці пошкод­
ження ендотелію. В тромботичних пошкодженнях серце­
вих клапанів був ідентифікований фібронектин, який про­
дукують ендотеліальні клітини, тромбоцити та 
фібробласти. Біоплівки на серцевих клапанах здатні обу­
мовити пошкодження клапана або емболію. В досліджен­
нях на кролях встановлено, що бактерії, які проникають у 
сполучну тканину аортального клапану, обумовлюють 
його структурне пошкодження.

Частота виникнення протезного інфекційного ендо­
кардиту збільшується пропорційно розвитку кардіохі­
рургії та складає 0,5-4,0 % при застосуванні механічних 
або біологічних клапанів. Протезний ендокардит у 
більшості випадків пов'язаний з колонізацією мікроорга­
нізмами манжети протезних клапанів: бактерії та гриби 
колонізують кільце, в яке протезний клапан був вживле­
ний, що призводить до відділення клапана від оточуючих 
тканин [1].

Катетер-асоційовані біоплівкові інфекції та інфекції, 
пов'язані з медичними пристроями.

Експериментально доведено, що колонізація катетера 
та формування біоплівки (як на його поверхні, так і у 
просвіті) спостерігається вже впродовж перших днів 
після його установки. Відомо, що на катетерах, встанов­
лених на термін до 10 днів, біоплівки утворюються у 
більшості випадків на зовнішній поверхні катетера, при 
більш тривалому використанні (10-30 днів) -  в його 
просвіті. Полегшує колонізацію мікроорганізмам на­
явність на поверхні катетера формених елементів крові та 
білків (альбуміну, фібриногену, фібронектину та ін.). Так, 
S. aureus здатен прикріплюватись до фібронектину, 
фібриногену та інших білків, S. epidermidis - до фібронек­
тину [1, 60]. Окрім того, встановлено, що полегшують ко­
лонізацію адгезини, зокрема гемаглютинін та міжклітин­
ний адгезин у S. epidermidis. При аналізі мікробного 
пейзажу встановлено, що найчастіше на катетерах вияв­
ляються S. epidermidis, P. aeruginosa, K. pneumoniae, 
E. faecalis та С. albicans.

Біоплівки виявляють на внутрішніх стентах, які вста­
новлені у верхні сечові шляхи. Встановлено, що мікроор­
ганізми колонізують близько 90 % стентів, бактеріурія 
спостерігається у 27-30 % хворих.

Нерідко проблемою при використанні медичних біо- 
матеріалів є інкрустація, особливо при інфікуванні уреа- 
зо-продукуючими бактеріями, зокрема P  mirabilis, P  aeru­
ginosa, Staphylococcus spp., M. catarrhalis, E. faecalis, 
K. pneumoniae, які розщеплюють сечовину у сечі на 
аміак та водень, що призводить до зміни складу сечі, 
підвищення рН, накопичення струвіту та апатиту (каль­
цію фосфату) на епітелії сечовивідних шляхів, а також на 
поверхні катетерів, стентів, камінців. Уреаза P  mirabilis 
гідролізує сечовину з утворенням аміаку у 6-10 разів 
швидше ніж уреаза інших видів. Експериментально дове­
дено, що біоплівки у пацієнтів, які знаходяться на штучній 
вентиляції легень розвивають впродовж перших 48 год, у 
їх складі часто виявляють P. aeruginosa, Acinetobacter 
baumannii.

Висновок. Бактеріальна біоплівка -  організована 
форма існування адгезованих бактерій, здатних продуку­
вати позаклітинний матрикс, може знаходитись на різній
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стадії диференціювання за фізіологічними, морфологіч­
ними, генетичними ознаками, життєдіяльність якої регу­
люється міжклітинними сигнальними молекулами. Утво­
рення біоплівок доведено у більшості бактерій та грибів, 
як і їх здатність обумовлювати патологічні процеси різних 
органів та систем. Фундаментальні відмінності у фізіо­
логії та генетиці планктонних форм мікроорганізмів та 
мікроорганізмів у складі біоплівки потребують перегляду 
підходів щодо діагностики та терапії пацієнтів із захворю­
ваннями, зумовлених біоплівками, та внесення допов­
нень до Інструкцій для медичного застосування на анти­
мікробні препарати.

Немає ніякого конфлікту інтересів який міг би завдати 
шкоди неупередженості дослідження. Дане дослідження 
не отримало ніякої фінансової підтримки від державної, 
громадської чи комерційної організації.
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БИОПЛЕН КИ И ИХ РОЛЬ В ИНФЕ КЦИОННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Недашковская В.В., Дронова М.Л., Врынчану Н.А.

ГУ «Институт фармакологии и токсикологии
НАМИ Украины», г. Киев, Украина
Формирование биопленок -  организованных 

сообществ микроорганизмов, является одной из 
основных стратегий их выживания не только в окружаю­
щей среде, но и в макроорганизме. Исследованиям в 
этой области уделяется значительное внимание ученых, 
поскольку способность патогенных бактерий к пленко­
образованию создает проблемы в клинической прак­
тике -  существенно повышается устойчивость к дейст­
вию антимикробных препаратов и факторов иммунной 
защиты макроорганизма. В настоящее время извест­
но, что биопленки характеризуются этапностью разви­
тия, наличием внеклеточного матрикса и способностью 
к саморегуляции за счет межклеточной коммуникации 
(системы quorum sensing), что позволяет выбрать 
принципиально новые мишени для антибиоплёночной 
терапии. В большинстве случаев биопленочные микро­
организмы вызывают хронические формы заболе­
ваний, а при диссеминации и высвобождении планктон­
ных форм способны приводить к обострению 
воспалительных процессов. Биопленки, образованные 
бактериями, грибами или микробными ассоциациями, 
осложняют течение раневого процесса, обусловливают 
болезни ЛОР-органов, инфекции мягких тканей и 
костей, дыхательной, выделительной, сердечно-со­
судистой системы, воспалительные процессы половых 
органов, желудочно-кишечного тракта и др. Экспери­
ментально доказано, что микроорганизмы способны 
формировать биопленки не только на биотических, но и 
на абиотических поверхностях. Особого внимания зас­
луживают инфекции, связанные с медицинскими уст­
ройствами -  катетерами, стентами, искусственными 
клапанами и т.д., поскольку биопленки могут развивать­
ся на них уже в первые дни после установки. Детальные 
исследования свойств биопленок существенно допол­
няют сведения об отношениях бактерий и грибов с орга­
низмом человека, механизмах развития инфекционно­
го процесса и влияния антимикробных препаратов на 
микроорганизмы. На основе этих данных медицинская 
микробиология, клиническая и экспериментальная 
фармакология активно разрабатывают новые подходы 
к диагностике и лечению гнойно-воспалительных про­
цессов, обусловленных биопленками.

Ключевые слова: микроорганизмы, биопленки, ин­
фекционные заболевания.

BIOFILMS AND THEIR ROLE IN INFECTIOUS 
DISEASES

V.V. Nedashkivska, M.L. Dronova, N.O. Vrynchanu 

SI “Institute of Pharmacology and Toxicology of NAMS 
of Ukraine», Kyiv, Ukraine
The formation of biofilms -  organized microbial 

communities, is one of the main strategies for their 
survival, not only in the environment, but also in 
macroorganism. Research in this area has captured a 
close attention of scientists, because the ability of 
pathogenic bacteria to pellicle formation results in 
considerable clinical problems, e.g., significant increase 
of pathogen resistance to antimicrobials and host defense 
factors. It is currently established, that biofilms are 
characterized by gradual development, presence of 
extracellular matrix and self-regulation by cell-to-cell 
communication (quorum sensing system), thereby, novel 
targets for antibiofilm therapy are presented. Biofilm 
microorganisms predominantly cause chronic diseases, 
but in the case of dissemination and release of planktonic 
forms can also exacerbate inflammatory processes. 
Biofilms, formed by bacteria, fungi or microbial 
associations colonize wounds, cause ENT diseases, soft 
tissue and bone infections, respiratory, urinary, 
cardiovascular disorders, inflammation of reproductive 
system, gastrointestinal tract, etc. It is proved now, that 
microorganisms are able to form biofilms not only on 
biotic, but on abiotic surfaces as well. Particularly 
important infections are associated with medical devices, 
e.g., catheters, stents, artificial valves, as biofilm could be 
found on their surface even in the first days after placing. 
Detailed studies of the biofilm properties significantly 
upgrade our understanding of relationship of bacteria and 
fungi with the human body, infection mechanisms and the 
patterns of antimicrobials' action on microorganisms. 
These data provide immense opportunities for medical 
microbiology, clinical and experimental pharmacology to 
develop new approaches for diagnosis and treatment of 
biofilm infections.

Keywords: microorganisms, biofilms, infectious
diseases.
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