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Pseudomonas aeruginosa – широко представленный вид бактерий, обладающий патогенным потенциалом. Данный инфекцион-
ный агент является возбудителем раневых инфекций, фиброзного цистита, фиброзирующей пневмонии, бактериального сеп-
сиса и других патологий. Микроорганизм отличается высокой устойчивостью к антисептикам и дезинфектантам, а так-
же специфическим реакциям иммунной системы организма. Реакции чувства кворума данного вида бактерий обеспечивают 
включение многих факторов патогенности. Одним из важных особенностей синегнойной палочки является её способность к 
образованию биоплёнок (в качестве одной из реакций чувства кворума), что считается одним из факторов устойчивости к 
антибиотикам и антисептикам. Анализ научной литературы позволил сформулировать четыре вопроса, касающихся роли био-
плёнок для адаптации P. аeruginosae к неблагоприятным факторам окружающей среды. Является ли источником заражения 
P. aeruginosa другой человек или преимущественно этиологический агент находится в окружающей среде? Оказывает ли вли-
яние на антибиотикорезистентность образование биоплёнки? Каким образом реализуется антагонистическая активность 
микроорганизмов в биоплёночной форме? Какова основная функция биоплёнок в функционировании бактерий? Авторами была 
выдвинута гипотеза о том, что влияние биоплёнки на повышение антибиотикорезистентности бактерий и, в частности, 
P. аeruginosae, носит вторичный характер. Вызывает сомнение, что биоплёнка сама по себе способна выполнять барьерную 
функцию, защищающую от антибиотиков, как минимум ввиду несопоставимости молекулярных радиусов большинства анти-
биотиков и пор в биоплёнке. Однако барьерная функция в отношении антител и иммунокомпетентных клеток не вызывает 
сомнений. Более вероятно, что биоплёнка выполняет функцию запасания питательных веществ и обеспечения топической кон-
куренции в условиях дефицита пищевых ресурсов.
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Pseudomonas aeruginosa is a widely represented species of bacteria possessing of a pathogenic potential. This infectious agent is causing 
wound infections, fibrotic cystitis, fibrosing pneumonia, bacterial sepsis, etc. The microorganism is highly resistant to antiseptics, disinfec-
tants, immune system responses of the body. The responses of a quorum sense of this kind of bacteria ensure the inclusion of many patho-
genicity factors. The analysis of the scientific literature made it possible to formulate four questions concerning the role of biofilms for the 
adaptation of P. aeruginosa to adverse environmental factors: Is another person appears to be predominantly of a source an etiological agent 
or the source of P. aeruginosa infection in the environment? Does the formation of biofilms influence on the antibiotic resistance? How the 
antagonistic activity of microorganisms is realized in biofilm form? What is the main function of biofilms in the functioning of bacteria? A 
hypothesis has been put forward the effect of biofilms on the increase of antibiotic resistance of bacteria and, in particular, P. aeruginosa to 
be secondary in charcter. It is more likely a biofilmboth to fulfill the function of storing nutrients and provide topical competition in the face 
of food scarcity. In connection with the incompatibility of the molecular radii of most antibiotics and pores in biofilm, biofilm is doubtful to be 
capable of performing a barrier function for protecting against antibiotics. However, with respect to antibodies and immunocompetent cells, 
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P. aeruginosa (синегнойная палочка, СГП) – широко 
представленный вид (убиквитарный), обладающий пато-
генным потенциалом. Данный инфекционный агент явля-
ется возбудителем раневых инфекций, фиброзного цистита, 
фиброзирующей пневмонии, бактериального сепсиса [1–3]. 
Микроорганизм отличается высокой устойчивостью к анти-
септикам, дезинфектантам, реакциям иммунной системы 
организма. Реакции чувства кворума данного вида бактерий 
обеспечивают включение многих факторов патогенности [4].

Между медицинскими специалистами и биологами до сих 
пор идут споры об экологии и эпидемиологии синегнойной 
инфекции [5]. С одной стороны, СГП можно рассматривать 
в качестве возбудителя сапроноза – частота инфекционных 
процессов, антибиотикорезистентность микроорганизмов и 
характер течения инфекций должны определяться особен-
ностями экологии инфекционного агента в окружающей 
среде. С другой стороны – в рассуждениях о госпитальных 
инфекциях этот инфекционный агент рассматривается в 
качестве классического инфекционного агента, передаю-
щегося от человека к человеку через объекты окружающей 
среды [6–9]. Одной из важных особенностей синегнойной 
палочки является её способность к образованию биоплёнок 
(в качестве одной из реакций чувства кворума), образование 
биоплёнок считается одним из факторов устойчивости к 
антибиотикам (что, на наш взгляд, является весьма дискус-
сионным утверждением) и антисептикам. Также биоплёнки 
препятствуют фагоцитозу (при нахождении синегнойной 
палочки в организме и работе гуморального иммунитета). 
Подавление некоторых реакций кворум-сенсинга синегной-
ной палочки в объектах окружающей среды и в организме 
человека и животных может являться важным фактором, 
снижающим риск развития госпитальных инфекций, хрони-
ческих инфекций, плохо поддающихся антибиотикотерапии 
[10–14]. Подавление роста самой синегнойной палочки не 
менее важно, чем образование ею биоплёнок.

Целью данного обзора является анализ роли биоплёнко-
образования и иных реакций чувства кворума в формирова-
нии клинически значимых характеристик P. aeruginosa.

Анализ научной литературы позволил поставить нам не-
сколько вопросов, посвященных биоплёнкообразованию 
и реакциям чувства кворума, в частности применительно к 
P. aeruginosa. На наш взгляд, окончательной проработки этих 
вопросов в научной литературе нет.

Вопрос 1. Каким образом происходит заражение синегной-
ной палочкой людей и животных? Является ли источником 
заражения P. aeruginosa другой человек или преимущественно 
этиологический агент находится в окружающей среде?

Между медицинскими специалистами и биологами до 
сих пор идут споры об экологии и эпидемиологии синегной-
ной инфекции. С одной стороны, СГП можно рассматривать 
в качестве возбудителя сапроноза, и частота инфекционных 
процессов, антибиотикорезистентность микроорганизмов и 
характер течения инфекций должны определяться особен-
ностями экологии инфекционного агента в окружающей 
среде. С другой стороны – в рассуждениях о госпитальных 
инфекциях этот инфекционный агент рассматривается в ка-
честве классического инфекционного агента, передающего-
ся от человека к человеку через объекты окружающей среды.

Проблема накопления P. aeruginosa и других возбудите-
лей сапронозов в больницах, инкубаторах, животноводче-
ских помещениях, биотехнологических предприятиях, на 
наш взгляд, состоит из нескольких частей:

1. Активное подавление сапрофитов, сужение биораз-
нообразия микробиальных сообществ в больницах сокраща-
ет число бактерий-антагонистов, продуцентов бактериофа-
гов и уменьшает трофическую и топическую конкуренцию 
микробиоценозов окружающей среды в отношении синег-
нойной палочки, золотистого стафилококка и т. д.

2. Контакт бактериальных клеток с агрессивными хи-
мическими соединениями активирует защитные механизмы 
бактерий, что скорее всего повышает её в том числе патоген-
ность и антибиотикорезистентность.

3. Наличие обилия больных, подвергаемых действию 
антибиотиков, в среде, лишённой органических загрязнений 
иной природы, способствует адаптации синегнойной палоч-
ки к субстратам, производимым человеческим организмом, 
к существованию в организме человека.

4. Активное разрушение бактериальных клеток при-
водит к высвобождению ДНК, использование некоторых 
дезинфектантов не только консервирует эту ДНК, предот-
вращая её разрушение (в том числе бактериальными ДНКа-
зами), но и повышает компетентность бактериальных клеток 
и вероятность горизонтальной передачи генов антибиотико-
резистентности [15].

Вопрос 2. Каким образом реализуется антагонистическая 
активность микроорганизмов в биоплёночной форме?

В известной нам литературе широко описаны различные 
микробные сообщества, входящие в состав биоплёнок, коор-
динированно и взаимовыгодно реагирующие на изменения 
окружающей среды («quorum sensing»), регулирующие и син-
тез практически всех внеклеточных продуктов (пиоцианина, 
экзотоксина А, экзоэнзима S и др.). Образующие биоплёнку 
бактерии не только механически связаны матриксом, но, по 
всей видимости, проявляют сложные формы взаимодействия: 
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the barrier function is beyond doubt. The biofilm is more likely to fulfill the function of storing nutrients and providing topical competition in 
conditions of scarcity of food resources.
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В литературе описана разновидность антагонизма бакте-
рий, связанных с реакциями чувства кворума. Теоретически 
могут существовать механизмы, интерферирующие с ключе-
выми реакциями кворум-сенсинга, которые могут использо-
ваться для подавления кворум-сенсинга (quorum-quenching) 
и предотвращения инфекций. За последние несколько лет 
было выявлено несколько групп химических соединений и 
ферментов, включая галогенированные фураноны, проду-
цируемые Delisea pulchra, и получены синтетические произ-
водные, мишенью которых являются R-белки [23], синтети-
ческие аналоги АHL и AIP, которые могут конкурировать с 
сигналами чувства кворума [24], и quorum-quenching фер-
менты, включая AHL-лактоназу, AHL-ацилазу и параоксо-
назы (PONs), которые деградируют AHL-сигналы [25, 26]. 
Очевидно, что изучение механизмов чувства – кворума и 
кворум-квенчинга – быстро прогрессирует последние годы, 
и следует ожидать новых открытий в этой сфере.

Известны небольшие химические соединения, пода-
вляющие реакции чувства кворума, которые могут быть 
сгруппированы в две категории, согласно их структурам 
и функциям. К одной группе относятся структурные ми-
метики кворум-сенсинг сигналов, такие как галогениро-
ванные фураноны и синтетические AIP, сходные с AHL- и  
AIP-сигналами соответственно. Очевидно, что эти инги-
биторы действуют путём интерференции с сигнальными 
молекулами, конкурируя за связывание с рецепторами или 
снижая концентрацию рецепторов [27]. Другая группа не-
больших молекул подавляет активность ферментов. Напри-
мер, триклозан ингибирет enoyl-ACP редуктазу, которая 
нужна для образования основного предшественника AHL 
[28], клозантел – потенциальный ингибитор двухкомпо-
нентной системы сенсора гистидин-киназы [29].

AHL-лактоназы, гидролизирующие гомосерин-лактон-
ное кольцо AHL-сигналов, были открыты у многих видов 
микроорганизмов [25]. Первая AHL-лактоназа, кодируемая 
геном aiiA изолята Bacillus spр. (240B1), была изучена пу-
тём клонирования в Escherichia coli с использованием AHL 
в качестве субстратов. Фермент был отнесён к суперсемей-
ству металло-гидролаз, которые содержат мотив ‘His104-X-
His106-X-Asp108-His109’, схожий с цинк-связывающим мо-
тивом у нескольких металло-энзимов, включая глиоксалазу 
II, арилсульфатазу и β-лактамазу [25].

Некоторые виды бактерий, включая Variovorax paradoxus, 
ряд изолятов Ralstonia, P. aeruginosa PAO1 и Streptomyces 
spр. have кодируют AHL-ацилазу, деградирующую  
AHL-сигналы путём гидролиза амидной связи AHLs с обра-
зованием соответствующей жирной кислоты и гомосерин-
лактона [25, 30, 31].

В приведённом выше обзоре в основном обсуждаются 
вопросы подавления реакций чувства кворума, в том числе 
с целью борьбы с биоплёнками. Сам факт наличия систем 
регуляции продукции сигналов кворум-сенсинга застав-
ляет предполагать, что не только дефицит этих медиаторов 
способен снизить выживаемость бактерий, образующих 
биоплёнки, но и их избыток также может препятствовать 
эффективному размножению микроорганизмов. Можно 
констатировать, что на сегодняшний день недостаточно из-
учены вопросы, связанные с нарушением баланса реакций 
кворум-сенсинга СГП (равно как и других видов бактерий, 
формирующих биоплёнки), которые также могли бы предо-
ставить конкурентное преимущество бактериям-антагони-
стам и быть полезными в медицинской практике.

Представляет интерес тот факт, что в большинстве слу-
чаев химический состав биоплёнок варьирует в широких 
пределах у разных видов [32]. Биоплёнки многих микроор-
ганизмов могут быть разрушены ограниченным числом ви-
дов бактерий, в первую очередь самим видом – продуцентом 
биоплёнки [33].

Вопрос 3. Влияет ли образование биоплёнок на антибио-
тикорезистентность?

ассимиляции диффундирующих по матриксу питательных 
веществ; освобождения от избыточного накопления токсиче-
ских продуктов, ферментов и других веществ, способных вы-
звать гибель членов биоплёнки; синхронной выработки фак-
торов вирулентности. Однако при этом изучение различных 
экологических стратегий взаимодействия и биохимических 
механизмов конкуренции бактерий различных видов прово-
дили исключительно с суспензионными культурами. Поэто-
му существующие данные не дают чёткого понимания о ме-
ханизмах взаимодействия и конкуренции микроорганизмов, 
находящихся в составе биоплёнок. В этой связи анализ меха-
низмов конкуренции, в частности, получение данных о том, 
конкурируют ли бактерии друг с другом внутри биоплёнок, 
или речь идёт о конкуренции между биоплёнками разных 
видов, позволит выработать новые гипотезы, объясняющие 
механизмы взаимодействия микроорганизмов. Предпочте-
ние в исследованиях отдаётся представителям патогенной 
и условно патогенной микрофлоры, встречающейся в эко-
логических нишах, богатых органическими соединениями, 
например, биоплёнка Pseudomonas aeruginosa в системе водо-
снабжения и канализационных системах [7].

С одной стороны, различные виды и биотипы микро-
организмов находятся друг с другом в состоянии топиче-
ской и пищевой конкуренции, с другой стороны – нередко 
имеет место образование синтрофных связей, обмен гене-
тическим материалом, формирование консорциумов и т. п. 
Одним из ярких механизмов реализации антагонизма явля-
ется продукция микробиоцинов, конкуренция за факторы 
питания [16, 17].

Если рассматривать вопросы антагонистической актив-
ности бактерий в биоплёночной форме, то замедление диф-
фузии микробиоцинов благодаря формированию биоплёнки 
теоретически позволяет создавать локально их более высо-
кие концентрации. Это может быть полезно в условиях дефи-
цита ресурсов и замедления синтеза белка. Следовательно, в 
условиях непрерывной убыли микробиоцинов из места их 
синтеза наличие биоплёнки является неоспоримым преиму-
ществом для межвидовой конкуренции бактерий с использо-
ванием микробиоцинов. Замедление потери микробиоцинов 
благодаря биоплёнке должно превращать биоплёнку в зону с 
повышенной концентрацией микробиоцинов.

В литературе описано существенно меньше типов сиг-
нальных молекул, участвующих в реакциях кворум-сен-
синга, чем видов микроорганизмов, что, вероятно, может 
приводить к перекрёстным реакциям. Например, 3-оксо-
гексаноил-гомосеринлактон, продуцируемый Vibrio fisheri, 
способен инициировать реакции кворум-сенсинга у 
P. aeruginosa и Echerichia coli [18]. Возможности существо-
вания модификаций ацилгомосеринлактонов ограничены 
вариацией длины углеродной цепи и добавлением неболь-
шого числа радикальных групп. Аутоиндукторов второго 
типа – производных 4,5-дигидрокси-2,3-пентадиенона – 
ещё меньше, и они не являются видоспецифичными [19]. 
Что характерно, для Salmonella enterica, E. coli, Enterobacter 
spр., то есть грамотрицательных бактерий, обитающих в 
кишечнике млекопитающих и птицы, именно AI-2 (ауто-
индуктор второго типа) является медиатором, влияющим 
на инициирование реакций кворум-сенсинга. Любопыт-
но также, что у кишечной палочки и сальмонелл описано 
наличие рецептора к аутоиндуктору 1-го типа (SdiA), но 
отсутствует ген синтазы этого аутоиндуктора (luxI) [20], 
соответственно отсутствует продукция гомосеринлак-
тонов (AHL) [21, 22]. Поэтому можно ожидать наличие 
сложных механизмов конкуренции QS систем разных ви-
дов бактерий. Логично ожидать, что выявление бактерий, 
способных модифицировать QS реакции P. aeruginosa, 
может иметь существенное медицинское значение в ка-
честве средства подавления таких факторов патогенности 
P. aeruginosa, как образование биоплёнок, продукция пио-
цианина, эластазы и т. д.

ENVIRONMENTAL HYGIENE

Afonyushkin V.N., Donchenko N.A., Kozlova Ju.N., Davidova N.A., Koptev V.Yu., Cherepushkina V.S. Questions on the role  
of biofilms for the adaptation of microorganisms to unfavorable environmental factors by the example of P. aeruginosa

DOI:  https://dx.doi.org/10.33029/0016-9900-2020-99-4-379-383
Review article



382 Гигиена и санитария. Том 99, № 4, 2020

ГИГИЕНА ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ 

Афонюшкин В.Н., Донченко Н.А., Козлова Ю.Н., Давыдова Н.В., Коптев В.Ю., Черепушкина В.С. Роль биоплёнок в адаптации  
микроорганизмов к неблагоприятным факторам окружающей среды на примере Pseudomonas aeruginosa
DOI:  https://dx.doi.org/10.33029/0016-9900-2020-99-4-379-383
Обзорная статья 

Одной из важных особенностей синегнойной палоч-
ки является её способность к образованию биоплёнок  
(в качестве одной из реакций чувства кворума), образова-
ние биоплёнок считается одним из факторов устойчивости к 
антибиотикам (что, на наш взгляд, является весьма дискус-
сионным утверждением) и антисептикам. Также биоплёнки 
препятствуют фагоцитозу (при нахождении синегнойной па-
лочки в организме и работе гуморального иммунитета). По-
давление некоторых реакций кворум-сенсинга синегнойной 
палочки в объектах окружающей среды и в организме чело-
века и животных может являться важным фактором, снижа-
ющим риск развития госпитальных инфекций, хронических 
инфекций, плохо поддающихся антибиотикотерапии, и т. д.

Существование бактерий внутри изолированных био-
плёнок обеспечивает им много преимуществ по сравнению 
с изолированными клетками. По мнению ряда авторов, для 
практической медицины особенно важно, что бактерии в 
биоплёнках имеют повышенную выживаемость в присут-
ствии агрессивных веществ, факторов иммунной защиты и 
антибиотиков. Бактерии и грибы в биоплёнках выживают 
в присутствии антибиотиков, добавленных в количестве, в 
500–1000 раз большем, чем их минимальная подавляющая 
концентрация [34–37]. Механизмы антибиотикорезистент-
ности, ассоциируемой с биоплёнками, остаются неясными 
[38]. Предполагается, что клетки в биоплёнках могут быть 
защищены от действия антибиотиков путём ограничения их 
проникновения через матрикс биоплёнки [39]. Тем не ме-
нее, хотя наблюдается замедление диффузии в биоплёнке 
β-лактамных антибиотиков и аминогликозидов, фторхино-
лоны проникают через биоплёнку без задержки [40–42].

Применительно к бактериям вообще и P. aeruginosa в 
частности, нам представляется совершенно не очевидным, 
что формирование биоплёнки само по себе может повышать 
устойчивость к антибиотикам. Рассмотрим, например, та-
кой тест на антибиотикорезистентность, как диско-диффу-
зионный метод оценки антибиотикорезистентности. В этом 
методе слой плотной питательной среды вполне можно рас-
сматривать как аналог биоплёнки. Антибиотик диффун-
дирует с диска, содержащего антибиотик, и контактирует с 
суспензией бактерий, распределённых по поверхности ага-
ра, в течение определённого времени. В течение нескольких 
часов происходит усреднение концентрации антибиотика 
в чашке Петри, и концентрация падает ниже минимальной 
ингибирующей концентрации (МИК). Размеры пор в био-
плёнке недостаточно малы, чтобы биоплёнку можно было 
рассматривать в качестве барьера, препятствующего контак-
ту антибиотика с клеткой. Например, при оценке антибио-
тикорезистентности суспензионных и биоплёночных форм 
бактерий фактом замедления диффузии антибиотика в геле 
биоплёнки можно пренебречь, так как контакт культуры с 
антибиотиком происходит в течение нескольких часов, а 
объём биоплёнки в исследуемой ёмкости занимает несколь-
ко процентов.

Более значимым фактором может быть перестройка ме-
таболизма бактериальной клетки в процессе реализации ре-
акций чувства кворума, где биоплёнкообразование является 
лишь частным случаем реакций чувства кворума.

К ситуациям, в которых биоплёнка может оказывать не-
посредственно воздействие на устойчивость к антибиоти-
кам, можно отнести два момента:

1. Более плавное нарастание концентрации антибак-
териального соединения в биоплёнке (в сравнении с суспен-
зионной культурой), что может дать время на активацию 
механизмов индуцибельной антибиотикорезистентности 
(включение эффлюкс-помп, например).

2. Создание высоких локальных концентраций фер-
ментов, инактивирующих антибиотики (очевидно, что более 
высокомолекулярные ферменты будут диффундировать за 
пределы биоплёнки медленнее, чем туда начнут проникать 
низкомолекулярные антибактериальные соединения) [43, 44].

Эксперименты по разрушению биоплёнки синегнойной 
палочки с помощью фермента альгинат-лиазы показали 
значительное снижение выживаемости бактерий в присут-
ствии гентамицина и ципрофлоксацина [45]. Это, конечно, 
позволяет подтвердить, что какая-то связь биоплёнок с ме-
ханизмами антибиотикоустойчивости всё-таки есть, однако 
является эта связь прямой или она опосредована влиянием 
самих биоплёнок на метаболизм бактериальной клетки? 
Большая часть механизмов устойчивости к антибиотикам, 
ассоциируемая с биоплёнками, подразумевает не прямой 
эффект матрикса биоплёнки на антибиотики, а эффект со-
стояния бактериальной клетки, ассоциируемый с процессом 
биоплёнкообразования [46, 47]. Из этого утверждения следу-
ет, что устойчивость к антибиотикам могла бы реализоваться 
без образования собственно биоплёнки, во многих случаях, 
вероятно, достаточно реализации других реакций чувства 
кворума или стресс-реакций (способных инициировать био-
плёнкообразование), чтобы микроорганизм повысил свою 
устойчивость к антибиотикам. Например, это может быть 
за счёт образования неделящихся персистентных клеток, за-
медления роста бактериальной культуры и иных метаболи-
ческих изменений, активируемых в рамках реакций чувства 
кворума.

Вопрос 4. Какова основная функция биоплёнок в функ-
ционировании бактерий?

Ранее мы уже поставили вопрос о роли вклада био-
плёнки в обеспечении устойчивости микроорганизма к 
антибиотикам и прочим антибактериальным соединени-
ям. Вопрос о том – зачем нужна биоплёнка бактериям? – 
остаётся дискуссионным [48]. Удельная доля микробной 
биомассы занимает в составе биоплёнки незначительную 
часть. При этом биоплёнки часто образуются в неблаго-
приятных условиях – когда концентрация бактерий вели-
ка и очевидно наличие дефицита питательных ресурсов. 
Совершенно нелогично ожидать, что при избытке бакте-
рий и дефиците питательных компонентов эволюционно 
выгодно будет формировать защитные структуры в виде 
биоплёнки. Однако способность бактерий разрушать соб-
ственную биоплёнку и неспособность микроорганизмов 
других видов делать то же самое наводит на мысль: био-
плёнка – это структура, в которой происходит запасание 
питательных веществ (в труднодоступной для конкурент-
ных видов форме). С другой стороны – высокая гидро-
фильность биоплёнок и сравнительно большой удельный 
объём, который занимает бактериальная культура в био-
плёночной форме, позволяет рассматривать биоплёнку 
ещё и как средство топической конкуренции. Экзополи-
меры биоплёнки не препятствуют диффузии низкомолеку-
лярных соединений, но ограничивают доступ внутрь био-
плёнки посторонних микроорганизмов. Таким образом, 
микроорганизмы в составе биоплёнки с большей эффек-
тивностью конкурируют за микронутриенты в сравнении 
с суспензионными формами микроорганизмов. Остаётся 
не до конца очевидным вопрос – является ли биоплёнка в 
первую очередь средством топической конкуренции, или 
запасание источников энергии и, возможно, воды являет-
ся более приоритетной функцией.

Заключение

Анализ литературы заставляет прийти к мнению, что об-
разование биоплёнки не преследует своей целью защиту от 
неблагоприятных факторов окружающей среды. Повышение 
устойчивости биоплёночных форм бактерий к антибиотикам 
является следствием процессов, протекающих параллельно с 
образованием биоплёнки. Наиболее вероятно, что биоплён-
ка выполняет функцию запасания питательных веществ и 
обеспечения топической конкуренции в условиях дефицита 
пищевых ресурсов.
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