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of biofilm formation. The present article is concentrated 
on the possible use on N-acetylcysteine in the treatment 
of biofilm-associated respiratory infections.
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фармацевтических и нефармацевтических мето-
дов предупреждения образования биопленок 
или разрушения образовавшихся. В обзоре рас-
смотрены данные, касающиеся перспективной 
возможности использования N-ацетилцистеина 
в комплексной терапии инфекций дыхательных 
путей с целью разрушения биопленок.
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Биопленки – особая и, тем не менее, абсо-
лютно превалирующая форма существования 
микроорганизмов, оказавшаяся в фокусе осо-
бого внимания в связи с возросшим объемом 
информации, касающейся роли данной орга-
низации микроорганизмов при инфекционных 
заболеваниях человека. По сути, в настоящий 
момент мы являемся свидетелями формирова-
ния новой ветви профилактической и терапев-
тической медицины, нуждающейся в разработке 

Biofilms are very specialized but at the same time 
very widespread form of bacterial existence. Nowadays 
it is well understood that biofilms play significant role in 
many human infections. That is way recently a number of 
research project are concentrated in the development of 
different methods of biofim disruption and of prophylaxis 
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фазу происходит транскрипция генов, необходи-
мых для продукции внеклеточных полисахаридов;

созревание – процесс, требующий наличия осо-
бых коммуникативных сигналов, способных регу-
лировать внутри биопленки экспрессию генов и 
белков, а также распределение видов. Из зрелой 
биопленки происходит выделение или дисперсия 
планктонных микроорганизмов в окружающую 
среду (рисунок).

Таким образом, биопленка является слож-
ной трехмерной биологической структурой выс-
шей организации жизнедеятельности микробов, в 
чем-то напоминающей многоклеточный организм, 
обладающий очень важной особенностью – успеш-
но противостоять внешним факторам агрессии. 
Большинство находящихся в биопленке бактерий 
находится преимущественно в неактивной фазе 
жизненного цикла. Тем не менее, с поверхностных 
слоев биопленки происходит постоянная диспер-
сия свободных планктонных форм микроорганиз-
мов, отправляющихся в «свободное путешествие» 
для освоения новых территорий, пригодных для 
колонизации.

Клиническое значение биопленок

На сегодняшний день уже достоверно установ-
лена роль биопленок как минимум в 60% слу-
чаев всех хронических и/или рецидивирующих 
инфекций [4]. Тем не менее, относительно недавно 
интерес к биопленкам ограничивался лишь обла-
стью стоматологических проблем (зубной налет 
как причина кариеса и периодонтита) и аспектов, 
связанных с их образованием на поверхностях обо-
рудования и предметах медицинского назначения, 
особенно для инвазивных процедур (эндоскопы, 
аппараты искусственной вентиляции легких, сосу-
дистые, диализные и мочевые катетеры и т.п.), и на 
имплантируемых устройствах (ортопедические и 

Биопленки – наиболее распространенная форма 
организации жизнедеятельности микроорганизмов, 
в которой последние находятся в т.н. сессильной 
фазе, в отличие от планктонной фазы свободно 
живущих микробов. Как известно, около 99% всех 
бактерий существует на земле именно в форме 
биопленок, однако глубокое изучение данной орга-
низации стало возможным только с изобретени-
ем средств сканирующей электронной и конфо-
кальной микроскопии, позволяющей видеть этот 
микромир в объеме [1]. Биопленка не является про-
стым скоплением бактерий на некой поверхности, 
а состоит из клеточного компонента – моно- или 
ассоциации культур микроорганизмов и внеклеточ-
ного матрикса, представляющего из себя сложную 
биохимическую смесь полисахаридов, гликопеп-
тидов, нуклеиновых кислот и липидов. Этот сли-
зистый трехмерный биополимер неоднороден в 
разных слоях, более того, содержит в своем составе 
структуры, похожие на транспортные и водные 
каналы [2].

Сутью существования биопленки являет-
ся защита находящихся в ней микроорганизмов 
от неблагоприятных физических, химических и 
биологических факторов внешней среды, к коим 
относятся температурное воздействие, высуши-
вание, ультрафиолетовое излучение, всевозмож-
ные химикаты, гуморальные и клеточные факторы 
защиты макроорганизмов [3]. Помимо абсолют-
ного биологического синергизма, когда продукты 
жизнедеятельности одного вида служат питатель-
ной средой для другого, в биопленках наблюда-
ется и четко выстроенное взаимодействие между 
микробами, принадлежащими к одному или раз-
ным видам, с помощью специальных сигнальных 
систем. Благодаря наличию ферментов внеклеточ-
ный матрикс может рассматриваться как внеш-
няя пищеварительная система, в которой также 
обнаруживается аккумуляция воды и питательных 
веществ, что позволяет переживать микроорганиз-
мам, находящимся в фазе низкой метаболической 
активности, «трудные времена» [2].

Считается, что единственным условием (помимо 
присутствия микроорганизмов) для образования 
биопленки является наличие относительно твердой 
и увлажненной поверхности неорганического или 
органического происхождения. В формировании 
биопленки выделяются несколько фаз [4, 5]:

адгезия – микробы «прилипают» к поверхности 
с помощью факторов адгезии, таких как реснички 
или пили;

колонизация – межклеточная адгезия и форми-
рование микроколоний как отправная точка фор-
мирования сложной структуры биопленки; в эту 

Жизненный цикл биопленки.
1 – адгезия бактерий к поверхности; 2 – формирование 
микроколоний; 3 – начало продукции внеклеточных 
полисахаридов; 4 – созревание биопленки; 5 – выделение 
планктонных бактерий с поверхности зрелой биопленки.
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что культурально-негативный экссудативный отит 
с отореей является на самом деле активным инфек-
ционным процессом, сопряженным с образовани-
ем биопленок на слизистой барабанной полости. 
Причем биопленки определяются на барабанной 
перепонке даже во время клинической ремиссии 
заболевания у пациентов с персистирующей ото-
реей. Аналогичная картина наблюдается и при хро-
ническом отите, когда возбудитель заболевания 
может быть выделен из экссудата традиционными 
методами не более чем в 30% случаев [11–14].

Хронический риносинусит, по современным 
представлениям, также является заболеванием, 
ассоциированным с биопленками [15]. Последние 
довольно часто обнаруживаются в тканях парана-
зальных пазух (по некоторым наблюдениям – до 
72% случаев), в отличие от отсутствия биопленок 
у пациентов контрольной группы без клинических 
проявлений заболевания. С наибольшей часто-
той из биопленок при хроническом риносинусите 
исследователи выделяли золотистый стафилококк 
(50%), гемофильную палочку (28%), синегнойную 
палочку (22%) и грибы (22%) [16].

Исследование удаленной аденоидной ткани 
детей, страдающих риносинуситом и/или хрони-
ческим отитом, выявило биопленки в 94,9% образ-
цов в сравнении с 1,9%  случаев при аденоидэк-
томии, обусловленной обструктивным апноэ, что 
свидетельствует в пользу выраженной корреляции 
между биопленками и инфекционно-воспалитель-
ным процессом [17]. Другими же авторами био-
пленки обнаружены в 85% образцов миндалин, 
удаленных по поводу хронической инфекции, в 
47% – миндалин, удаленных по причине обструк-
ции, и в 5% – при удалении по обоим показаниям. 
Общая частота обнаружения биопленок составила 
в данном наблюдении 67% [18]. Установлено, что 
биопленки в криптах миндалин способны создавать 
как грамположительные, так и грамотрицательные 
бактерии, а среди последних особенно часто – 
Haemophilus influenzae [19].

Закономерным явлением представляется 
наблюдение, что основной возбудитель заболева-
ния, ассоциированного с образованием биопленок, 
как правило является и продуцентом собственно 
биопленок. Так, для кариеса и периодонтита био-
пленкообразующими возбудителями будут грам-
положительные кокки и грамотрицательные ана-
эробы соответственно. Для среднего отита таким 
возбудителем является гемофильная палочка. При 
инфекциях билиарного тракта и простатите био-
пленки образуют энтеробактерии, преимуществен-
но – Escherichia coli. Биопленки при некротизиру-
ющем фасциите, инфекциях опорно-двигательного 

сосудистые протезы, стенты, шовный материал и 
т.п.) [6].

Необходимо оговориться, что предметом насто-
ящего обсуждения и интереса являются биопленки, 
образование которых имеет клиническое выраже-
ние, например в виде инфекций области хирурги-
ческого вмешательства (ИОХВ), катетер-ассоци-
ированной инфекции кровотока (КАИК), инфек-
ционного процесса на слизистых или серозных 
поверхностях внутренних органов и полостей и т.п. 
Проблема профилактики и терапии при таких био-
пленках не может решаться использованием высо-
коэффективных дезинфектантов, простым повыше-
нием концентраций антисептиков или увеличением 
времени их экспозиции.

В настоящее время в зону интереса попали и 
другие виды биопленок, образованные при типич-
ных инфекционных процессах на биологических 
поверхностях, таких как слизистые оболочки или 
эпителиальные выстилки внутренних полостей 
(отит, перитонит, плеврит), а также поверхностные 
или глубокие ткани организма (например нагно-
ившаяся рана) [7, 8]. С клиническими проявлени-
ями последних из перечисленных случаев тради-
ционно встречаются хирурги, которые эмпириче-
ски прекрасно осведомлены о трудностях лечения 
инфицированной раны, гнойного перитонита или 
плеврита, когда различные методы механического 
очищения инфицированной поверхности играют, 
пожалуй, основную роль в успехе лечения. Этот 
пример также наглядно иллюстрирует значение 
типа субстратов макроорганизма (фибрин и дру-
гие белки свертывающей системы крови, секрет 
желез слизистых, некротизированные ткани и т.д.) 
и степень его вовлечения в формирование биоплен-
ки для адекватного выбора способа разрушения 
последней.

Инфекционно-воспалительные заболевания 
верхних дыхательных путей и ЛОР-органов явля-
ются одними из самых распространенных забо-
леваний человека. Несмотря на свою острейшую 
актуальность и пристальное внимание не только 
со стороны профильных врачей, но и других спе-
циалистов, включая клинических эпидемиологов, 
микробиологов и фармакологов, некоторые про-
блемы терапии остаются неразрешенными. Речь 
идет о хронических и рецидивирующих формах 
отита, риносинусита и тонзиллита, а также о таких 
состояниях, как экссудативный отит,  холестеатома 
или муковисцидоз [7, 9, 10].

Благодаря применению высокоточных методов 
молекулярной диагностики вкупе с современны-
ми возможностями визуализации микрообъектов, 
лишь в последнее десятилетие удалось установить, 
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ности таким путем предпринимаются уже несколь-
ко десятилетий, однако наиболее ярким и успеш-
ным примером является покрытие/импрегнация 
хирургического шовного материала триклозаном, 
результатом чего является доказанное в клиниче-
ских исследованиях эффективное предупреждение 
развития ИОХВ [21].

Следующим подходом к предупреждению обра-
зования биопленок является использование различ-
ных биоцидов в чистом виде для ухода за имплан-
тируемыми устройствами, которые в силу техно-
логий использования неотвратимо подвергнутся 
колонизации. Примерами подобных устройств 
являются сосудистые и мочевые катетеры, неко-
торые виды шунтов и стентов, имплантируемые 
порты для гемодиализа и т.д. По ряду объектив-
ных причин, лучший метод лечения – извлече-
ние устройства не всегда приемлем, поэтому здесь 
также имеется большое количество предложений, 
касающихся использования различных препаратов 
для профилактики образования или борьбы с био-
пленками. Следует отметить, что идеальными аген-
тами для использования в таких целях являются 
именно антисептики, обладающие в данном аспекте 
несомненными преимуществами перед антибио-
тиками. К таким преимуществам относятся, пре-
жде всего, неспецифический механизм действия 
(и связанное с этим отсутствие риска развития 
истинной устойчивости возбудителей), а также 
прогнозируемая фармакокинетика при местном 
применении. Хорошим примером доказательной 
базы профилактики или терапии КАИК облада-
ет тауролидин, используемый в форме раствора 
для закрытия сосудистых катетеров [22]. В то же 
время, обычный гепарин, обладающий свойствами 
«растворения» субстрата – образовавшейся био-
пленки в сосудистом устройстве, также рекомен-
дуется рядом локальных руководств по уходу за 
катетерами [23].

аппарата ассоциированы со стрептококком груп-
пы А и другими грамположительными кокками. 
Возбудители инфекций, связанных с контамина-
цией имплантируемых устройств и предметов для 
инвазивного использования, также не уникальны 
и представляют в своем большинстве обитателей 
соответствующих экологических локусов или воз-
будителей типичных для данной области инфекций 
(таблица) [4].

Подходы к профилактике образования  
или разрушению биопленок

Рассматривая тему колонизации твердых 
поверхностей, можно отметить, что материал, из 
которого изготовлена колонизируемая поверх-
ность, а точнее – его физико-химические свойства 
(гидрофильность, электрический заряд, инерт-
ность, гладкость), играют важную роль в собствен-
но возможности и скорости образования биопле-
нок. Немаловажную лепту в этот процесс вносят, 
конечно же, и характеристики микроорганизмов. 
Здесь можно выделить два способа борьбы с подоб-
ным явлением.

Первый из них касается использования матери-
алов, способных длительное время самостоятельно 
противостоять колонизации. Так, установлено, что 
полиуретан, тефлон и силикон являются более «бла-
гонадежными» материалами, с точки зрения скоро-
сти контаминации, для изготовления сосудистых 
катетеров, нежели полиэтилен [20]. Аналогично, 
синтетический монофиламентный шовный мате-
риал также имеет преимущества по сравнению 
с плетеной хирургической нитью натурального 
происхождения. Разновидностью данного подхода 
является и разработка специальных покрытий или 
импрегнация материала биоцидом (собирательное 
понятие, включающее антибиотики, антисептики, 
дезинфектанты), препятствующим колонизации. 
Попытки повышения антиинфекционной безопас-

Контаминируемые поверхности и биофильмобразующие патогены

Контаминируемые поверхности Микроорганизмы

Контактные линзы Грамположительные кокки, Pseudomonas aeruginosa

Оборудование для перитонеального диализа Смешанная бактериальная и грибковая флора

Мочевые катетеры E. coli и другие энтеробактерии

Эндотрахеальные устройства Смешанная бактериальная и грибковая флора

Венозные катетеры Staphylococcus epidermidis

Искусственные сердечные клапаны Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis

Сосудистые импланты Грамположительные кокки

Ортопедические импланты Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis

Другие протезы Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis
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использование веществ, способных препятствовать 
адгезии возбудителей, влиять на образование или 
разрушать уже имеющиеся структуры, оказывая 
действие через активность, направленное на дезор-
ганизацию внеклеточного матрикса. Как оказалось, 
в данном аспекте могут быть использованы давно 
известные и хорошо себя зарекомендовавшие пре-
параты, применение которых было ограничено 
совершенно другими показаниями.

Так, N-ацетилцистеин, являясь предшественни-
ком L-цистеина и глутатиона, обладает выражен-
ными муколитическими свойствами, что является 
показанием для широкого его использования при 
заболеваниях дыхательных путей. Разжижение 
вязкого слизистого секрета в дыхательных путях 
способствует его скорейшему выведению, что и 
является основным механизмом влияния на пато-
генез заболевания [33]. Как было установлено в 
последнее время в экспериментальных и клиниче-
ских исследованиях, препарат обладает способно-
стью уменьшать адгезию некоторых возбудителей к 
слизистым оболочкам дыхательных путей, а также 
оказывает прямое разрушающее воздействие на 
внеклеточный матрикс, что позволяет рассматри-
вать N-ацетилцистеин в качестве перспективного 
неантибактериального компонента терапии инфек-
ций, связанных с образованием биопленок [4, 34, 
35].

Действие препарата на биопленки разнонаправ-
ленно. Известно, что N-ацетилцистеин разрушает 
структуру внеклеточного матрикса, образованно-
го P. aeruginosa и ингибирует продукцию слизи 
S. epidermidis [25, 36, 37]. В одном из исследований 
установлено, что хотя N-ацетилцистеин в исполь-
зуемых концентрациях (8 мг/мл) не влияет на 
рост S. aureus, тем не менее, наблюдается снижение 
продукции слизи возбудителем и значительная 
(от 56,3 до 68,2%) элиминация биопленок, обра-
зованных тестируемыми штаммами [34]. Помимо 
этого, N-ацетилцистеин способен отрицательно 
влиять на жизнеспособность бактерий в сессильной 
фазе, критически снижая (от 63% в начальной фазе 
созревания до 52% в зрелой структуре) количество 
колониеобразующих единиц (КОЕ) в биопленке. 
Как установлено в следующем исследовании, зна-
чительное уменьшение биопленок (в  среднем на 
52,4%), продуцируемых золотистым стафилокок-
ком, происходит за счет снижения объема муко-
полисахаридной составляющей внеклеточного 
матрикса [4].

Целью одного из исследований являлась оценка 
клинической эффективности комбинации тиам-
феникола (АМП группы амфениколов с широким 
спектром активности, включающим аэробные грам-

Во многом более сложными и комплексными 
представляются подходы к профилактике образо-
вания или разрушения биопленок на поверхностях 
слизистых оболочек и эпителиальных выстилках 
полостей. Следствием защищенности микроорга-
низмов, находящихся в биопленке, является их 
недоступность для клеточных (агрегация микробов 
делает структуру более объемной и недоступной 
для фагоцитоза) и гуморальных (ключевые антиге-
ны «закрыты» для антител внеклеточным матрик-
сом) факторов защиты макроорганизма, а также 
их фенотипическая устойчивость к антимикроб-
ным препаратам (АМП), что и составляет основу 
проблем терапии хронических и рецидивирующих 
инфекций [4, 24].

Установлено, что чувствительность сессильной 
формы возбудителей к антибиотикам значительно 
меньше таковой у планктонной формы, что связа-
но как с наличием матрикса, через который АМП 
должны еще пенетрировать, так и с тем, что боль-
шинство микроорганизмов биопленки находятся 
в неактивной фазе жизненного цикла, в то время 
как антибиотики в большинстве своем нацелены на 
метаболически активные клетки [24–26]. Именно 
поэтому парадоксом является практика опреде-
ления чувствительности к антибиотикам именно 
планктонных микроорганизмов, в то время как 
выявленные минимальные подавляющие концен-
трации и установленные на их основе дозы пре-
паратов могут быть совершенно неадекватными 
для борьбы с возбудителями, находящимися в био-
пленке [27].

Тем не менее, некоторые АМП для местного 
применения характеризуются хорошей пенетраци-
ей в биопленки и высокой клинической эффектив-
ностью в терапии хронических и рецидивирующих 
инфекций. Так, ирригация полости носа мупиро-
цином при хроническом риносинусите, вызван-
ном метициллинорезистентным стафилококком 
(MRSA), вела к элиминации биопленок у 41 из 42 
(97,6%) пациентов, включенных в исследование 
[28]. Среди препаратов для системного использова-
ния наилучшей пенетрацией в биопленки, в целом, 
обладают фторхинолоны и фосфомицин [29, 30].

Способом улучшения пенетрации в биоплен-
ку может являться и совершенствование форм 
доставки АМП [31]. Известно, что липосомальный 
комплекс амфотерицина B обладает выраженной 
активностью по отношению к резистентным био-
пленкам, продуцируемым Candida spp., что позво-
ляет использовать его при инвазивных системных 
микозах [32].

Еще одним направлением борьбы с биопленка-
ми на биотических поверхностях может являться 
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Для одних клинических ситуаций наилучшим 
методом профилактики является импрегнация 
потенциально контаминируемой поверхности био-
цидами или периодический уход, в других случаях 
только механическая очистка, в том числе и биоло-
гических поверхностей, может являться гарантом 
успеха терапии инфекции.

В любом случае, уже сейчас понятно, что тра-
диционная антибактериальная терапия не всегда в 
состоянии решить ряд серьезных проблем, связан-
ных с инфекциями, особенно на фоне глобального 
роста резистентности возбудителей. Именно поэто-
му активный поиск лекарственных средств, имею-
щих потенциал воздействия на биопленки, продол-
жается во всем мире. Причем скорее правилом, а 
не исключением является изучение новых свойств 
и предложение к использованию давно извест-
ных препаратов (антикоагулянтов, сурфактантов, 
муколитиков и др.), применение которых ранее 
было ограничено другими показаниями. Такова 
история и N-ацетилцистеина, совокупность свойств 
которого, включая способность снижать адгезию 
и ингибировать слизеобразование возбудителями, 
а также разрушать биопленки, делают препарат 
перспективным компонентом терапии проблемных 
инфекций.

Тем не менее, не стоит недооценивать значение 
традиционной системной антибактериальной тера-
пии для элиминации биопленок. Использование 
препарата неантибактериального происхожде-
ния здесь носит лишь вспомогательный характер, 
характеризующийся, однако, помимо описанных 
выше положительных моментов, еще и отсутствием 
риска развития резистентности патогенов к нему. 
В этом свете хотелось бы особо отметить, что воз-
можные неудачи терапии инфекций не обязательно 
обусловлены образованием биопленок, а скорее 
неадекватно выбранным АМП или режимом его 
применения.

положительные и грамотрицательные возбудители, 
а также некоторые анаэробы) с N-ацетилцистеином 
для терапии пациентов с хроническим риносинуси-
том. В первый день пациенты получали комбиниро-
ванный препарат парентерально (внутримышечно), 
затем в виде аэрозоля в течение еще 9 дней. К окон-
чанию терапии клиническое и бактериологическое 
выздоровление (эрадикация биопленок была под-
тверждена культуральным методом и сканирую-
щей электронной микроскопией) составило 88% 
(21/24) [35].

Результатами одного пилотного сравнительного 
клинического исследования N-ацетилцистеина в 
педиатрической практике являются выводы о том, 
что использование препарата у пациентов с реци-
дивирующими инфекциями верхних дыхательных 
путей ведет к снижению частоты обострений забо-
левания [4].

Конечно, результаты приведенных эксперимен-
тальных и небольших клинических исследований 
эффективности N-ацетилцистеина для борьбы с 
биопленками, образование которых имеет место 
при хронических и рецидивирующих инфекциях 
дыхательных путей, представляются весьма обнаде-
живающими и перспективными. Тем не менее, ясна 
и совершенная необходимость проведения крупно-
масштабных сравнительных рандомизированных 
клинических исследований, в которых будут полу-
чены подтверждения цитируемых данных.

Заключение

Обсуждаемые нами сведения лишь отча-
сти иллюстрируют широту проблемы инфекций, 
ассоциированных с образованием биопленок. 
Многообразие локализации и форм хронических и 
рецидивирующих инфекционных процессов свиде-
тельствует в пользу отсутствия единого подхода к 
профилактике образования или элиминации био-
пленок.
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