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Биопленки при микобактериальной инфекции

Умпелева Т.В., Скорняков С.Н., Вахрушева Д.В.
Уральский НИИ фтизиопульмонологии – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии 
и инфекционных заболеваний» Минздрава России, Екатеринбург, Россия

Способность образовывать биопленки в полостях деструкции легочной ткани была описана для 
как возбудителя туберкулеза (Mycobacterium tuberculosis), так и для нетуберкулезных микобакте-
рий, этот процесс ассоциирован с хроническим течением инфекции. Предполагается, что измене-
ние биологии возбудителя внутри биопленки (формирование устойчивого к антибиотикам фенотипа) 
делает неэффективными стандартные режимы химиотерапии, которые учитывают чувствительность 
микобактерий, находящихся в «свободном состоянии». В данном обзоре рассмотрены современные 
представления о биологии микобактериальных биопленок и основные подходы по борьбе с ними. 
Имеющаяся информация позволяет предположить, что борьба с формированием микобактериаль-
ных биопленок представляет собой одну из потенциальных стратегий, направленную на повышение 
эффективности лечения туберкулеза и микобактериозов.

Biofilms in mycobacterial infection

Umpeleva T.V., Skornyakov S.N., Vakhrusheva D.V.
Ural Research Institute of Phthisiopulmonology, Yekaterinburg, Russia

The ability to form biofilms in lung tissue destruction cavities has been described for both the causative 
agent of tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis) and for non-tuberculous mycobacteria. This process 
is associated with the chronic infection. It is assumed that a change in the biology of the pathogen 
inside the biofilm (formation of an antibiotic-resistant phenotype) makes ineffective standard chemotherapy 
regimens, which based on the susceptibility test data of mycobacteria in the “free state”. This review 
describes the biology of mycobacterial biofilms and the main approaches to combat them. Available 
information suggests that control of mycobacterial biofilm formation is one potential strategy to improve 
the effectiveness of treatment for tuberculosis and mycobacteriosis.

Введение

Одной из главных задач отечественной фтизиатрии 
является повышение эффективности лечения туберку-
леза, основными критериями которого являются прекра-
щение бактериовыделения и закрытие полостей деструк-
ции легочной ткани. По данным статистики, в 2022  г. 
в России среди впервые выявленных пациентов 55,5% 
приходилось на случаи туберкулеза с деструкцией ле-
гочной ткани и бактериовыделением, подтвержденным 
методом микроскопии [1]. С точки зрения биологии воз-
будителя, прогрессирование течения туберкулеза до не-
кроза или образования полостей деструкции представ-
ляет собой важный этап перехода от преимущественно 

внутриклеточной инфекции к внеклеточно расположен-
ным микобактериям, высвобождающимся из инфици-
рованных макрофагов. Именно эти активно делящиеся 
микроорганизмы несут наибольшую ответственность за 
передачу туберкулеза и обеспечивают резервуар для 
отбора микобактерий, устойчивых к противотуберкулез-
ным препаратам [2, 3]. Внеклеточно расположенные ми-
кобактерии в полостях деструкции легочной ткани могут 
формировать крупные микробные сообщества, морфо-
логически напоминающие биопленки, образованные 
другими патогенными бактериями, вызывающими вне-
клеточную инфекцию [4–6].

mailto:tumpeleva@ya.ru
mailto:tumpeleva@ya.ru
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Образование биопленок в легких также описано для 
нетуберкулезных микобактерий (НТМБ), что приводит к 
хроническому течению инфекции у больных с бронхо-
эктазами и другими хроническими заболеваниями лег-
ких. При этом данные о чувствительности микобактерий 
к антибиотикам не всегда коррелируют с клинической 
эффективностью проводимой антибиотикотерапии, что, 
возможно, обусловлено, в том числе, изменением био-
логии возбудителя внутри биопленки [7–8].

В данном обзоре рассматриваются особенности био-
логии микобактериальных биопленок и предлагаемые 
способы борьбы с ними.

Понятие биопленки как основной формы 
существования бактерий

Термин биопленка (biofilm) был предложен J. Cos
teron  [9]. Согласно современным представлениям био-
пленка – структурно организованное сообщество ми-
кроорганизмов, окруженное внеклеточным матриксом, 
продуцируемым членами сообщества, и прикрепленное 
к поверхности. Биопленку могут образовывать разные 
микроорганизмы, включая бактерии, вирусы, грибы, 
простейшие, прикрепившиеся к различным поверхно-
стям, включая неживые и живые объекты. Считается, 
что биопленки являются преобладающим образом 
жизни микроорганизмов как в окружающей среде, так и 
в условиях in vivo [10].

Формирование биопленки – генетически детермини-
рованный процесс, который проходит несколько стадий: 
прикрепление клеток микроорганизмов к поверхности; 
образование микроколоний; образование эластичного 
внеклеточного матрикса; распад и высвобождение части 
микроорганизмов из биопленки [11]. Микроорганизмы, 
находящиеся в биопленке, обладают уникальными ха-
рактеристиками, в отличие от своих планктонных (сво-
бодноживущих) форм, наиболее важная из которых – 
сверхрезистентность к изменениям окружающей среды. 
Внеклеточный матрикс, состоящий из полимерных мо-
лекул: ДНК, экзополисахаридов, белков, связывает от-
дельные клетки в единый «организм» и выступает в роли 
физического барьера, преграждающего путь питатель-
ным веществам, газам, а также антибиотикам, факторам 
иммунной системы хозяина, бактериофагам и другим не-
благоприятным факторам. Благодаря наличию матрикса 
снижается чувствительность членов биопленки к анти-
биотикам, для гибели микроорганизмов требуются кон-
центрации, во много раз превышающие минимальную 
подавляющую концентрацию для микроорганизмов, не 
объединенных в биопленки. При ограниченном посту-
плении питательных веществ микробные клетки замед-
ляют или прекращают свой рост [10]. Находясь в био-
пленке, бактерии используют различные механизмы для 
общения друг с другом. Одним из хорошо известных ме-
ханизмов межклеточной коммуникации является «чув-
ство кворума» (quorum sensing), при котором бактерии 
выделяют, распознают химические сигналы и реагируют 
на них в зависимости от плотности их популяции [12].

Важной особенностью биопленок является то, что 
они содержат фенотипически гетерогенные клетки даже 
в генетически-клональной популяции. Такое фенотипи-
ческое разнообразие, предположительно, возникает 
из-за межклеточных различий в экспрессии генов в ре-
зультате неоднородного микроокружения биопленок 
[13–15]. Хотя биопленка является местом, в котором 
резидентные бактерии защищены от агрессии, отдель-
ные бактериальные клетки способны разрывать связи 
в биопленке и формировать планктонные формы, чтобы 
колонизировать новую среду. Этот генетически запро-
граммированный процесс наблюдается у самых разных 
видов и запускается в ответ на различные сигналы окру-
жающей среды и биологические сигналы внутри био-
пленки [16]. 

Значение биопленок при инфекционных заболева-
ниях очень велико, предполагается, что около 65% 
всех бактериальных инфекций связано с биопленками. 
Многие хронические инфекции, а также инфекции, воз-
никновение которых связано с использованием меди-
цинского имплантируемого оборудования, обусловлены 
бактериями, растущими в виде биопленок [17]. 

Роль биопленки при микобактериальной инфекции

При респираторных инфекциях основными воз-
будителями, которые формируют биопленки, явля-
ются: Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus fumigatus, 
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae и 
Staphylococcus aureus [18].

Способность образовывать биопленки в легких че-
ловека также была описана для микобактерий (включая 
M. tuberculosis и НТМБ) [6, 19, 20]. Существует мнение, 
что эта способность не является механизмом вирулент-
ности, а является основной формой микробной жизни 
[21]. Доказано, что для образования биопленки мико-
бактериям требуются специфические условия окружаю-
щей среды (в частности, увеличение концентрации СО2). 
Внеклеточный матрикс микобактериальных пленок бо-
гат свободными миколовыми кислотами [22] и ДНК раз-
рушенных лейкоцитов человека [23]. При формирова-
нии биопленки изменяется углеводный состав клеточной 
стенки по сравнению с планктонным состоянием: цел-
люлоза, которая является основным компонентом поли-
мерного матрикса, выявлена в биопленках как быстро-, 
так и медленнорастущих видов микобактерий и может 
рассматриваться в качестве биомаркера микобактери-
альных биопленок [19, 24]. 

В ходе эксперименов in vitro было установлено, что 
биопленка M.  tuberculosis, лекарственно чувствитель-
ного штамма содержит высокую долю клеток (~ 10%), 
которые устойчивы к концентрации изониазида, в 
100  раз превышающей минимальную подавляющую 
концентрацию для этого штамма, однако эти клетки 
чувствительны к воздействию рифампицина, но после 
7  дней инкубации биопленки в присутствии рифампи-
цина все еще остаются единичные клетки, сохранившие 
жизнеспособность [25]. 
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Важным является вопрос о возможной полимикроб-
ности биопленки и особенностях взаимоотношения ми-
кобактерий с разными микроорганизмами внутри био-
пленки, поскольку каждый вид и генотип может иметь 
различный диапазон чувствительности к антибиотикам, 
что в итоге окажет влияние на эффективность проводи-
мой антибиотикотерапии. 

Оценка эффективности противотуберкулезной тера-
пии в зависимости от профиля респираторной микро-
биоты показала, что у пациентов с эффективным кур-
сом и при хроническом течении/рецидивами он может 
значительно отличаться. Так, у пациентов с неэффек-
тивным курсом терапии значительно чаще выделялись 
Pseudumonas spp., по сравнению с впервые выявлен-
ными пациентами [26]. Как правило, выделенные микро-
организмы обладают устойчивостью к антибактериаль-
ным препаратам широкого спектра действия [27, 28]. 
В ходе экспериментов in vitro была продемонстрирована 
способность Mycobacterium abscessus и P. aeruginosa со-
существовать в полимикробных биопленках, где они мо-
гут устанавливать конкурентные отношения, при этом 
P. aeruginosa ограничивает рост М. abscessus, кото-
рые дислоцируются на дне биопленок, а антибиотико-
терапия, направленная на P. aeruginosa, позволяет сни-
зить это воздействие [29]. В биопленке, образованной 
М. abscessus и P. aeruginosa снижается эффективность 
кларитромицина в отношении М. abscessus [30]. Эта 
способность может иметь важное значение для разви-
тия инфекций, вызванных этими микроорганизмами, и 
для выбора наилучшего режима лечения для этих па-
циентов. В исследовании на культурах нейтрофилов 
было замечено, что размножение P. aeruginosa проис-
ходит быстрее, если клетки ранее были инфицированы 
Mycobacterium avium или Mycobacterium intracellulare. 
Авторы отмечают, что особенности взаимодействия 
этих видов могут объяснять наблюдения за больными с 
посттуберкулезными бронхоэктазами, от которых наи-
более часто выделяется P. aeruginosa [31].

При посеве мокроты, полученной от больных тубер-
кулезом, были выделены культуры M. tuberculosis и бак-
терий рода Bacillus и Brevibacillus, которые образуют в 
опытах in vitro микст-биопленки. Авторы предположили, 
что споры этих бацилл могут длительное время сохра-
няться в ткани легких без вегетации, а сигналом к раз-
множению служит образование на поздних стадиях ту-
беркулеза некротизированной ткани и возникновение 
аэробных условий. При этом, сосуществуя в биопленке 
с бациллами, микобактерии не имеют возможности ак-
тивно размножаться по причине ее относительной ток-
сичности, которая обеспечивается синтезом Bacillus 
licheniformis веществ с антимикобактериальной актив
ностью [32, 33].

Возможные подходы к лечению  
биопленочных инфекций

Понимание важной роли биопленок в инфекци-
онном процессе вызвало интерес к изучению меха-

низмов формирования биопленок как потенциальной 
мишени для новых методов лечения инфекционных за-
болеваний. Воздействие на биопленки может прово-
диться на каждом из этапов ее формирования: блоки-
рование адгезии бактерий к поверхности, препятствие 
синтезу внеклеточного матрикса, его разрушение, на-
рушение обмена информацией между клетками [10]. 
Предполагается, что использование препаратов с анти-
биопленочным эффектом должно привести к сокраще-
нию сроков противотуберкулезной терапии [35].

Одним из возможных подходов является использо-
вание молекул с антибиопленочным эффектом (обычно 
с активностью против внеклеточного матрикса). В ис-
следованиях in vitro с использованием быстрорастущих 
и медленнорастущих НТМБ муколитические препараты 
N-ацетилцистеин и Твин-80 продемонстрировали синер-
гетический эффект с антибиотиками. При этом авторы 
подчеркивают важность изучения эффективности раз-
личных комбинаций антибиотиков в отношении биопле-
ночных форм микобактерий, поскольку она может отли-
чаться от эффективности воздействия на планктонные 
формы микобактерий [36, 37].

Использование ферментов, разрушающих каркас 
внеклеточного матрикса, является еще одним из воз-
можных подходов. Так, было доказано, что ДНКаза – 
фермент, разрушающий молекулы ДНК, нарушает про-
цесс формирования и способствует разрушению уже 
существующей биопленки [38, 39]. В опытах in vitro об-
работка ДНКазой значительно повышала бактерицид-
ную активность моксифлоксацина и кларитромицина в 
отношении биопленок M. avium [40]. Использование 
ДНКазы было рекомендовано в протоколе ведения па-
циентов с эмпиемой плевры [41]. 

Целлюлоза, выявленная в составе внеклеточного ма-
трикса микобактериальных биопленок, может быть ми-
шенью для фермента целлюлазы. В ходе эксперимента 
было доказано, что сочетание целлюлазы с рифампици-
ном и изониазидом может усилить противотуберкулез-
ный эффект за счет разрушения биопленок микобакте-
рий туберкулеза [19]. 

Использование наночастиц на основе поли-молочной 
и гликолиевой кислот (PLGA), наполненных целлюлазой 
и левофлоксацином, в сочетании с ультразвуком пока-
зало высокую эффективность в разрушении биопленок 
Mycobacterium bovis (BCG) в экспериментах in vitro и 
in vivo [42].

Исследования in vitro противовоспалительных препа-
ратов (ацетилсалициловая кислота, парацетамол, ибу-
профен и диаллилдисульфид (сероорганическое соеди-
нение, полученное из чеснока)) показали синергический 
эффект с определенными комбинациями антибиоти-
ков (кларитромицин/амикацин и кларитромицин/мок-
сифлоксацин) в подавлении роста медленнорастущих 
НТМБ, сформировавших биопленку [36]. В продолже-
нии исследования авторы доказали синергическую ак-
тивность в отношении клинических изолятов M.  avium 
и M. intracellulare нескольких комбинаций из трех анти-
биотиков (кларитромицин, этамбутол, моксифлоксацин, 
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рифабутин/рифампицин, бедаквилин и клофазимин) 
и веществ с антибиопленочным эффектом (ацетилса-
лициловая кислота, диаллилдисульфид, ибупрофен и 
N-ацетил-L-цистеин) [8].

Использование противовоспалительных препара-
тов в качестве адьювантной терапии при туберкулезе 
обсуждается, главным образом, в контексте их воздей-
ствия на организм человека (снижение воспаления в 
очаге инфекции, способствующее достижению лучшего 
баланса между антимикробным действием и поврежде-
нием тканей, вызванных иммунным ответом) [43,  44]. 
Так, на мышиной модели было доказано, что у живот-
ных, получавших ибупрофен, наблюдалось уменьше-
ние размера и количества поражений легких, снижение 
бактериальной нагрузки и улучшение выживаемости, 
по сравнению с животными, не получавшими препа-
рат [45]. Антибиопленочное действие этих соединений, 
по-видимому, является еще одним механизмом, который 
может способствовать повышению эффективности лече-
ния туберкулеза.

В опытах in vitro отмечена способность соедине-
ний на основе 2-аминоимидазола диспергировать био-
пленки Mycobacterium smegmatis и восстанавливать 
чувствительность M.  tuberculosis, проявляющих фено-
типическую устойчивость к изониазиду [46]. На данный 
момент известно несколько основных механизмов дей-
ствия на биопленки, связанных с соединениями 2-ами-
ноимидазола: нарушение работы сигнальных систем 
биопленки и влияние на биоэнергетику мембран и дви-
жущую силу протонов [47, 48].

Еще один подход заключается в использовании не-
которых микроорганизмов, например Methylobacterium 
spp., которые in vitro обладали способностью ингиби-
ровать образование биопленок быстрорастущих НТМБ, 
при этом эффект наблюдался не только с живыми клет-
ками Methylobacterium spp., но и с убитыми [49].

Изучение влияния эфирного масла и наноэмуль-
сий Cymbopogon flexuosus на продукцию биопленок 
Mycobacterium fortuitum и M. abscessus показало, что 
оба препарата смогли предотвратить образование био-

пленок, продемонстрировав высокий терапевтический 
потенциал [50].

Несмотря на то, что уже получены многообещаю-
щие данные по использованию антибиопленочных со-
единений для лечения микобактериальных инфекций, 
необходимы дополнительные исследования, особенно 
исследования in vivo, которые позволят оценить целесо-
образность клинического использования этих подходов.

Заключение

Длительные сроки терапии микобактериальных ин-
фекций определяются особенностями биологии возбу-
дителей туберкулеза/микобактериозов, которые имеют 
склонность к персистированию в стрессовых условиях, 
например, при длительном лечении антибиотиками. 
Считается, что это является результатом действия не-
скольких факторов, в том числе способности длительное 
время находиться внутри макрофагов хозяина, подавляя 
их фагоцитарную активность, и способности образовы-
вать многоклеточные сообщества в полостях деструкции 
лёгочной ткани, известные как биопленки. Многие иссле-
дования показали, что биопленки играют ключевую роль 
в персистенции бактерий и бактериальных инфекциях, то-
лерантных к лекарствам, и считается, что микобактерии 
используют образование биопленок в качестве защит-
ной стратегии для уклонения от иммунных реакций хо-
зяина и лекарственной терапии. Таким образом, борьба 
с формированием бактериальных биопленок представ-
ляет собой одну из потенциальных стратегий, направлен-
ную на повышение эффективности лечения туберкулеза. 
Имеющаяся информация предполагает необходимость 
проведения клинических исследований и клинических 
анализов, включающих оценку эффективности использо-
вания антибиопленочных агентов вместе с лечением ан-
тибиотиками. Тот факт, что большинство антибиопленоч-
ных агентов представляют собой природные соединения 
или лекарства, разрешенные к использованию, такие как 
ацетилсалициловая кислота или ибупрофен, вероятно, 
облегчит их использование в таких исследованиях.
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