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Обоснование. Образование биоплёночных структур микроорганизмами, 
обитающими во внутрибольничной среде, является серьёзной проблемой 
медицины. Для проведения корректных экспериментальных исследований 
необходимо знать скорость и эффективность формирования биоплёнок 
клинически значимыми видами условно-патогенных бактерий.
Цель. Изучить кинетику роста планктонных культур и скорость фор
мирования биоплёнок клинически значимыми возбудителями инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи, для обоснования методологии 
дальнейших исследований.
Материалы и методы. Использованы штаммы из рабочей коллекции 
лаборатории микробиома и микроэкологии ФГБНУ «Научный центр проблем 
здоровья семьи и репродукции человека». Эксперименты проведены с услов
но-патогенными микроорганизмами сем. Enterobacteriaceae и нефермен
тирующими грамотрицательными бактериями. Проводилось измерение 
оптической плотности, определение общего микробного числа клеточ
ной суспензии и оценка морфологической структуры биоплёнки с помо
щью светового микроскопа на стерильных покровных стёклах для видов 
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae и Serratia marcescens. 
Результаты. Продолжительность лаг-фазы кинетической кривой роста 
клеток варьировала у  изолятов S. marcescens, P aeruginosa и K. pneumoniae от 
1 до 4 и 6 часов культивирования соответственно. Несмотря на это, фаза 
экспоненциального роста была у  всех тестируемых изолятов одинаковая 
и составила 4 часа. Таким образом, изоляты клинически значимых видов 
выходили на стационарную фазу роста через 5-10 часов культивирования 
и были охарактеризованы как быстрорастущие. На абиотических поверх
ностях через 8 часов инкубирования тестируемых культур наблюдали 
начальные стадии образования биоплёночных структур, через 20 часов 
визуализировали сформированную многослойную биоплёнку, через 24 часа 
происходила сукцессия, на место отслоившихся структур прикреплялись 
новые единичные клетки.
Заключение. Полученные данные по временной продолжительности основ
ных стадий кинетики роста в сопоставлении с визуализацией процесса 
формирования биоплёночных структур на абиотических поверхностях 
должны быть учтены при изучении воздействия дезинфицирующих, анти
септических средств и антибактериальных лекарственных препаратов 
на планктонные клетки и биоплёночные ассоциации клинически значимых 
условно-патогенных микроорганизмов.
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Background. The formation o f biofilm structures by microorganisms living 
in the hospital environment is a serious medical problem. To conduct correct experi
mental studies, it is necessary to know the speed and efficiency of biofilm formation 
by clinically significant species o f opportunistic bacteria.
Aim: to study the kinetics o f plankton culture growth and the rate of biofilm forma
tion by clinically significant pathogens of infections associated with medical care 
to substantiate the methodology of further research.
Materials and methods. The strains from the working collection of the Laboratory for 
Microbiome and Microecology of the Scientific Centre for Family Health and Human 
Reproduction Problems were used. Experiments were carried out with conditionally 
pathogenic microorganisms of the Enterobacteriaceae family and non-fermenting 
gram-negative bacteria. The optical density was measured, the total microbial 
number of the cell suspension was determined, and the morphological structure 
of the biofilm was evaluated using a light microscope on sterile cover glasses for the 
species Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae and Serratia marcescens. 
Results. The duration of the lag phase of the kinetic curve of cell growth varied 
in isolates of S. marcescens, P aeruginosa andK. pneumoniae from I to 4 and6 hours 
o f cultivation, respectively. Despite this, the exponential growth phase was 
the same for all tested isolates and amounted to 4 hours. Thus, isolates of clinically 
significant species entered the stationary growth phase after 5 - I0  hours of culti
vation and were characterized as fast-growing. On abiotic surfaces, after 8 hours 
of incubation of the tested cultures, the initial stages of the formation of biofilm 
structures were observed, after 20 hours the formed multilayer biofilm was visual
ized, after 24 hours succession occurred, new single cells were attached to the place 
of the detached structures.
Conclusion. The data obtained on the duration of the main stages of growth kinet
ics compared with the visualization of the formation of biofilm structures on abiotic 
surfaces should be taken into account when studying the effects o f disinfectants, 
antiseptics and antibacterial drugs on planktonic cells and biofilm associations 
of clinically significant opportunistic microorganisms.

Key words: kinetics of bacterial growth, biofilm formation, P aeruginosa, K. pneu
moniae, S. marcescens, microscopy
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ВВЕД ЕН И Е

По данным Национального института здравоохра
нения, более 80 % микробных инфекций связаны с фор
мированием биоплёночных структур [1,2]. В настоящее 
время особое внимание уделяется микроорганизмам, 
выделенным в группу ESKAPE (от англ. escape -  усколь
зать, избегать, спасаться), к которым отнесены шесть кли
нически значимых бактерий, обладающих множествен
ной лекарственной устойчивостью и вызывающих вы
сокую смертность (Enterococcus faecium, Staphylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter spp.), метициллин- 
резистентный S. aureus (MRSA), а также группа устойчи
вых к ванкомицину штаммов энтерококков (VRE). Эти па
тогены часто формируют поливидовые биоплёнки, в ре
зультате чего они являются причиной опасных внутри
больничных инфекций, особенно для тяжелобольных 
людей с ослабленным иммунитетом [3-6].

В клинической практике важно владеть информа
цией о способности штаммов условно-патогенных ми
кроорганизмов (УПМ) формировать устойчивые био
плёночные консорциумы [7]. Актуальным является по
нимание всех этапов этого процесса: от стадии прикре
пления к поверхности единичных клеток, через образо
вание микроколоний и формирование многослойной 
зрелой биоплёнки до её сукцессии, при которой проис
ходит частичное отслаивание разного размера агрега
тов и дальнейшее освобождение поверхности для буду
щей адгезии свободноживущих клеток с последующим 
созданием микроколоний. Использование новых экс
периментальных подходов к изучению биоплёночных 
консорциумов позволяет понять сложность организа
ции таких структур [8].

Формирование биоплёнки на биотической или аби
отической поверхности зависит от конкретного штам
ма, питательной среды, свойств и особенностей поверх
ности [9, 10]. Биоплёнкообразование сопровождается 
выделением внеклеточных полимеров, обеспечиваю
щих прочную адгезию [11, 12], что приводит к фунда
ментальным изменениям в бактериальном росте и экс
прессии генов [13].

Нашими предыдущими исследованиями показано, 
что УПМ, выделенные из внутрибольничной среды, раз
личаются по скорости формирования биоплёнки [14-16]. 
Очевидно, что для дальнейшего развития эксперимен
тальных исследований по изучению свойств клинически 
значимых условных патогенов в биоплёночных ассоци
ациях надо знать, как происходит процесс биоплёнкоо
бразования, а именно, как долго биоплёнка находится на 
стадии созревания и многослойности, то есть когда био
плёночный консорциум может быть наиболее устойчив 
к антибактериальным, дезинфицирующим и антисепти
ческим средствам.

В ходе совместных исследований, проведённых с дет
ским многопрофильным стационаром регионального 
уровня (г. Иркутск), была сформирована коллекция штам
мов условно-патогенных микроорганизмов. Выделенные 
культуры относились к неферментирующим грамотрица-

тельным бактериям (39 штаммов), сем. Enterobacteriaceae 
(44 штамма), к другим видам (9 штаммов). Подробная ха
рактеристика указанных культур представлена в статьях, 
опубликованных нами ранее [14, 16].

Таким образом, целью настоящего исследова
ния стало изучить кинетику роста планктонных куль
тур и скорость формирования биоплёнок клинически 
значимыми возбудителями инфекций, связанных с ока
занием медицинской помощи, для обоснования мето
дологии дальнейших исследований.

М АТЕРИАЛЫ  И М ЕТОДЫ

Подготовка культур и определение 
оптической плотности

Всего было выбрано 10 штаммов трёх клинически 
значимых видов: Pseudomonas aeruginosa (изоляты № 6, 
12 и 13), Klebsiella pneumoniae (№ 16, 23 и 40) и Serratia 
marcescens (№ 22 и 37). Перед экспериментом культуры 
были синхронизированы. Суточные культуры выращи
вали в мясопептонном бульоне (МПБ), концентрацию 
клеток в суспензии готовили по стандарту мутности Мак
Фарланда равному 1, что соответствует 3 х  108 КОЕ/мл. 
Аликвоты суточных культур по 2 мл вносили в 200 мл 
свежего МПБ и инкубировали на шейкере (200 об./мин) 
при 37 °С. Измерение оптической плотности (ОП) и опре
деление общего микробного числа (ОМЧ) проводили 
через 2, 4, 9, 12 и 24 часа культивирования. Для опре
деления ОП клеточной суспензии тестируемых культур 
использовали 96-луночный стерильный плоскодонный 
пластиковый иммунологический планшет, с внесением 
в него 150 мкл клеточной суспензии в трёх повторностях. 
Контролем фона служил стерильный МПБ, так же вноси
мый в трёх повторностях по 150 мкл. ОП измеряли на ми
кропланшетном фотометре STAT FAX®4300 (Awareness 
Technology Inc., USA) при длине волны 492 нм. Рассчи
тывали среднее значение ОП для всех измерений [14].

определение общего микробного числа
Начальную концентрацию клеток принимали рав

ной для всех тестируемых культур. Плотность бакте
риальных суспензий доводили до 1 по стандарту мут
ности МакФарланда, в экспериментах использовали 
их х100 разведение (3 х  106 КОЕ/мл). Для определения 
ОМЧ готовили серийные разведения до 10-8 кл./мл. Че
рез 2 и 4 часа культивирования посев культуры произ
водили из второго, третьего и четвёртого разведений. 
Через 9 и 12 часов культивирования высев производи
ли из шестого, седьмого и восьмого разведений. Высев 
проводили на мясопептонный агар (МПА), чашки инку
бировали в термостате при 37 °С. Учёт ОМЧ проводили 
через 24 часа путём подсчёта выросших колоний. Рас
считывали логарифм 1дКОЕ/мл, а также его среднее зна
чение и стандартное отклонение.

оценка морфологической структуры биоплёнки
Оценку морфологической структуры биоплёнки 

проводили для 10 изолятов P. aeruginosa, 9 изолятов
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K. pneumoniae и 1 изолята S. marcescens. Готовили суточ
ную культуру в МПБ, концентрацию клеток в суспензии 
доводили до 106 КОЕ/мл. ОП приготовленной суспензии 
оценивали, как было описано выше. Для эксперимента 
по формированию биоплёнки на абиотических поверх
ностях в стерильные чашки Петри вносили 20 мл клеточ
ной суспензии и помещали пять покровных стёкол. Чаш
ки культивировали в термостате при 37 °С. Рост культу
ры и процессы образования биоплёнок оценивали че
рез 2, 4, 8, 20 и 24 часа инкубации. Проводили измерение 
ОП клеточной суспензии на микропланшетном фото
метре STAT FAX®4300 (Awareness Technology Inc., USA) 
при длине волны 492 нм и последовательно извлекали 
стёкла из бульона для изготовления микроскопических 
препаратов. Стёкла аккуратно промывали физиологиче
ским раствором, после непродолжительного подсуши
вания быстро фиксировали в пламени спиртовки с по
следующей окраской в течение часа 1%-м раствором 
генцианвиолета [17]. Окрашенные стёкла промывали 
дистиллированной водой. Стадии биоплёнкообразова
ния исследовали под микроскопом и фотографировали 
(не менее 10 полей зрения на каждое стекло) при помо
щи программы обработки и анализа изображения Zeiss 
Efficient Navigation (ZEN core v. 3.0; Karl Zeiss, Германия).

а

Время, ч
0 7 8

в

Данная работа выполнена с использованием обору
дования ЦКП «Центр разработки прогрессивных персо
нализированных технологий здоровья» и УНУ «Коллек
ция микробиоты человека Иркутской области» ФГБНУ 
НЦ ПЗСРЧ (Иркутск).

РЕЗУЛ ЬТА ТЫ

Все тестируемые изоляты трёх клинически значи
мых видов бактерий показали высокую скорость ро
ста в условиях интенсивной аэрации. Основные отли
чия в характере роста культур заключались в разной 
продолжительности лаг-фазы (рис. 1). Так, наименьшая 
продолжительность этой фазы была отмечена для изо- 
лятов Serratia marcescens и составила 1 час инкубиро
вания. Для штаммов P. aeruginosa и K. pneumoniae про
должительность лаг-фазы составила 4 и 6 часов соот
ветственно, при этом для штаммов P. aeruginosa на
блюдали более слабый прирост клеток по сравнению 
с K. pneumoniae.

У всех культур отмечена одинаковая продолжитель
ность фазы экспоненциального роста, при этом культу
ры достигали разной оптической плотности. Наимень-

Время, ч
— 0 — 4 5 — О— 6

б

РИС. 1.
Кинет ика ро ст а клинически значим ы х видов услов
но-пат огенны х микроорганизм ов в условиях инт енсив
ной аэрации, регист рируем ая по опт ической плот ност и  
(492 нм): а -  P. aeruginosa (1 -  изолят  № 6; 2 -  № 12; 3 -  № 13); 
б -  K. pneum oniae (4 -  изолят  № 16; 5 -  № 23; 6 -  № 40); 
в -  S. m arcescens (7 -  изолят  № 22; 8 -  № 37)

FIG. 1.
Kinetics o f  growth o f  clin ically significant species o f  opportunis
tic m icroorganism s under conditions o f  intensive aeration, record
ed by optical density (492 nm ): а -  P. aeruginosa (1 -  isolate No. 6; 
2 -  No. 12; 3 -  No. 13); б -  K. pneum oniae (4 -  isolate No. 16; 5 -  
No. 2 3 ,6  -  No. 40); в -  S. m arcescens (7 -  isolate No. 22; 8 -  No. 37)
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шая ОП среди всех исследуемых изолятов в конце экс
поненциальной фазы отмечена у штаммов P. aeruginosa 
и изолята S. marcescens № 22, она составила 0,432 ± 0,020 
и 0,418 ± 0,002 соответственно, чуть выше -  у второго 
изолята S. marcescens № 37 (0,766 ± 0,010), и максималь
ная -  у штаммов K. pneumoniae (0,873 ± 0,059).

В фазе стационарного роста максимальная ОП так
же отмечена у изолятов K. pneumoniae (0,858 ± 0,052), ми
нимальная -  у штаммов P. aeruginosa (0,471 ± 0,062). Сле
дует отметить, что у изолятов K. pneumoniae стационар
ная фаза роста наступила через 10 часов от начала экс
перимента, через 8 часов -  у P. aeruginosa и через 5 ча
сов -  у S. marcescens.

При учёте индекса общего микробного числа были 
получены сопоставимые значения общего титра ми
кробных клеток вне зависимости от значений ОП иссле
дуемых культур. Так, несмотря на то что через час по
сле начала эксперимента титр клеток K. pneumoniae не
значительно снижается (4,25 ± 0,43 1дКОЕ/мл) по срав
нению с изолятами P. aeruginosa (7,27 ± 0,07 1дКОЕ/мл) 
и S. marcescens (7,20 ± 0,10 1дКОЕ/мл), в стационар
ной фазе роста для всех культур отмечали сопостави
мые значения общего титра микробных клеток (рис. 2). 
Для штаммов P. aeruginosa, K. pneumoniae и S. marcescens

Время, ч
1 2 — 0 — 3

а

Время, ч
0  7 8

в

значения ОМЧ составили 9,54 ± 0,06, 8,99 ± 0,13 
и 9,43 ± 0,37 1дКОЕ/мл соответственно.

В эксперименте, кроме измерения ОП, были сдела
ны микрофотографии разных стадий биоплёнкообра
зования клинически значимыми видами на абиотиче
ской поверхности. Все исследуемые изоляты показа
ли уверенный рост клеточных консорциумов. Одина
ковая продолжительность инкубации позволила про
следить этапы формирования клеточных консорциумов 
и определить степень и интенсивность биоплёнкоо
бразования. Так, изоляты P. aeruginosa, K. pneumoniae 
и S. marcescens, в основном, образовывали многослой
ные и плотные структуры. Ввиду того, что изоляты одно
го вида демонстрировали сходную тенденцию при фор
мировании биоплёнок, микрофотографии приведены 
для одного изолята каждого вида микроорганизма: изо- 
лят № 48 -  P. aeruginosa (рис. 3), № 49 -  K. pneumoniae 
(рис. 4), № 83 -  S. marcescens (рис. 5). В начале лаг-фазы, 
через 2 часа от начала эксперимента, для всех тести
руемых культур на стёклах отмечены только единич
ные клетки, поэтому микрофотографии этой стадии 
не приводятся.

Измерения ОП культур подтвердили, что клиниче
ские виды P. aeruginosa, K. pneumoniae и S. marcescens

Время, ч
— 0 — 4 5 6

б

РИС. 2.
Кинет ика ро ст а  клинически значим ы х видов условно-па
т огенных микроорганизмов в условиях инт енсивной аэра
ции, регист рируем ая по учёт у общего м икробного числа  
(lgKOE/мл): а -  P. aeruginosa (1 -  изолят  № 6; 2 -  № 12; 3 -  № 13); 
б -  K. pneum oniae (4 -  изолят  № 16; 5 -  № 23; 6 -  № 40); 
в -  S. m arcescens (7 -  изолят  № 22; 8 -  № 37)

FIG. 2.
Kinetics o f  growth o f  clin ically significant species o f  opportun
istic m icroorganism s under conditions o f  intensive aeration, re
corded by taking into acco unt the total m icrobial num ber (lgC- 
FU/ml): а -  P. aeruginosa (1 -  isolate No. 6; 2 -  No. 12; 3 -  No. 13); 
б -  K. pneum oniae (4 -  isolate No. 16; 5 -  No. 23; 6 -  No. 40); 
в -  S. m arcescens (7 -  isolate No. 22; 8 -  No. 37)
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FIG . 3.
D ynam ics o f  growth o f  cell suspension (a) an d  the stage o f  biofilm  
form ation o f  P. aeruginosa on the abiotic surface: б  -  4 hours 
after the start o f  the experiment; в -  after 8 hours; г  -  after 20 hours; 
д -  after 24 hours

обладали значительной скоростью роста и выходи
ли на экспоненциальную фазу через 8, 4 и 1 час инку
бирования соответственно (рис. 3а, 4а, 5а). На микро
фотографиях видно, что в это время наблюдался ак
тивный процесс прикрепления клеток к поверхности 
покровных стёкол. Так, через 4 часа культивирования 
на покровных стёклах наблюдали крупные, одиночные 
клетки P. aeruginosa, длинные неделящиеся цепочки, че
рез 8 часов появились одиночные скопления, указыва
ющие на начальные стадии формирования биоплёноч
ных структур (рис. 3б, в). При культивировании штаммов 
№ 49 K.pneumoniae и № 83 S. marcescens на абиотической 
поверхности через 4 часа наблюдали большое количе
ство крупных клеток, расположенных как поодиночке, 
так и в небольших скоплениях (рис. 4б, 5б). Через 8 ча
сов культуры P. aeruginosa и K. pneumoniae формировали 
крупные скопления из мелких клеток, создавая как мо
нослой, так и более или менее выраженные многослой
ные участки (рис. 3в, 4в). Для изолятов S. marcescens сло
истость биоплёнки была более выражена (рис. 5в). Та
ким образом, к началу экспоненциальной фазы роста 
все культуры показали наличие фрагментарного мо
нослоя биоплёнки. Сформированная многослойная

биоплёнка с мелкими клетками была зафиксирована 
у всех изученных изолятов P. aeruginosa, K. pneumoniae 
и S. marcescens через 20 часов культивирования (рис. 3г, 
4г, 5г). Спустя 24 часа от начала эксперимента на ста
ционарной фазе роста биоплёночные структуры УПМ 
P. aeruginosa, K. pneumoniae и S. marcescens были частич
но разрушены, наблюдали остаточные скопления; нали
чие большого количества мелких одиночных клеток го
ворит о том, что начинается новый процесс образова
ния микроколоний и многослойной структуры (рис. 3д, 
4д, 5д). То есть в стадии стационарного роста отмеча
ется сукцессия биоплёнки, когда некоторые сформи
рованные клетки переходят во взвешенное состояние 
и вновь начинают образовывать на освободившемся 
месте микроколонии.

О БСУЖ Д ЕН И Е

В клинической практике важно оценивать влияние 
дезинфицирующих средств и антисептиков не только 
на планктонные клетки, но и на разные стадии процес
са формирования биоплёнки. При проведении экспе-
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РИС. 4.
Д инам ика ро ст а клет очной суспензии (а) и ст адии биоплён
кообразования K. pneum oniae на абиот ической поверхност и: 
б -  через 4 часа от начала эксперим ент а; в -  через 8 часов; 
г -  через 20 часов; д -  через 24 часа

д
FIG. 4.
D ynam ics o f  growth o f  cell suspension (a) an d  the stage o f  K. p n eu 
m oniae biofilm form ation on the abiotic surface: б -  4 hours 
after the start o f  the experiment; в -  after 8 hours; г -  after 20 hours; 
д -  after24 hours

риментальных работ важно знать начальную концен
трацию клеток, которая должна быть внесена на тести
руемые поверхности для того, чтобы получить интен
сивный рост биоплёночной структуры. При дальней
шем культивировании микробных клеток необходимо 
понимать, в какой промежуток времени поверхность 
будет освобождаться от той или иной части сформиро
ванной биоплёнки, для корректной оценки влияния де
зинфицирующих средств непосредственно на сформи
рованную биоплёнку, а не на биоплёночный консорци
ум в стадии сукцессии.

Данные литературы о временных стадиях форми
рования биоплёнки разноречивы, с указанием границ 
этого процесса от 24 часов до трёх суток. Так, Е.В. Оси
пова и соавт. (2014) полагают, что процессы форми
рования клеточных консорциумов происходят в ос
новном в течение 48 часов [18]. В работе В.В. Леоно
ва (2012) описывается, что стадии обратимой и необ
ратимой микробной адгезии имеют продолжитель
ность от 12 до 20 часов, а сформированную биоплёнку 
можно наблюдать уже через 24 часа культивирования 
изолятов [19]. А.В. Игнатенко (2008), оценивая влияние 
биоцидных препаратов на биоплёночные консорциу

мы, показал, что необходимо использовать трёхсуточ
ные культуры [20].

Наши исследования подтверждают, что клиниче
ски значимые штаммы микроорганизмов являются бы
строрастущими, имеют высокую степень адгезии кле
ток и уже через 8 часов культивирования на абиотиче
ских поверхностях наблюдаются начальные стадии об
разования биоплёночных структур. Через 20 часов клет
ки формируют сплошную многослойную биоплёнку. 
По экспериментальным данным можно сделать вывод, 
что для того, чтобы адекватно оценивать влияние раз
личных дезинфицирующих, антисептических и антими
кробных средств на сформированную биоплёнку необ
ходимо воздействовать на биоплёночный консорциум 
в течение первых суток. Выход бактерий из биоплёноч
ного консорциума на микрофотографиях зафиксирован 
после 24 часов культивирования и подтверждается уве
личением ОП планктонных культур. Это свидетельствует 
о том, что биоплёнка выходит на стадию сукцессии, в ре
зультате чего тестируемая поверхность частично осво
бождается от многослойной биоплёнки и дальнейшее 
воздействие различными антимикробными средства
ми может дать некорректный результат.
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кообразования S. m arcescens на абиот ической поверхност и: 
б  -  через 4 часа от  начала эксперим ент а; в -  через 8 часов; 
г -  через 20  часов; д  -  через 24 часа

г д
FIG . 5.
D ynam ics o f  growth o f  cell suspension (a) an d  the stage o f  biofilm  
form ation o f  S. m arcescens on the abiotic surface: б  -  4 hours 
after the start o f  the experiment; в -  after 8 hours; г  -  after 20 hours; 
д -  after 24 hours

Таким образом, продуктивный рост клеточной 
массы в первые часы культивирования способству
ет клинически значимым патогенам интенсивно за
селять поверхности и образовывать биоплёночные 
структуры, что в свою очередь содействует приоб
ретению клеточным консорциумом дополнительных 
свойств защиты от неблагоприятных для них факто
ров внешней среды.

ЗА КЛ Ю Ч ЕН И Е

Клинически значимые штаммы УПМ обладают про
дуктивным и быстрым ростом клеточных популяций, 
способны формировать многослойные биоплёночные 
консорциумы в течение 20 часов культивирования.

Полученные данные по временной продолжитель
ности основных стадий кинетики роста в сопоставле
нии с визуализацией процесса формирования биоплё
ночных структур на абиотических поверхностях должны 
быть учтены при изучении воздействия дезинфицирую
щих, антисептических средств и антибактериальных ле
карственных препаратов на планктонные клетки и био

плёночные ассоциации клинически значимых условно
патогенных микроорганизмов.
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