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ОБЗОР

Резюме.

Проблема профилактики и лечения инфекционных заболеваний  в практическом здравоохранении является одной  

из сложных, не решенных и приоритетных. При этом уже доказан факт биопленкообразования микроорганизмами-

возбудителями инфекционных заболеваний, что приводит к повышению устойчивости возбудителей инфекционно-

воспалительных заболеваний к антибактериальным препаратам, хронизации инфекционного процесса, атипичному 

течению заболевания. Результаты многочисленных исследований демонстрируют взаимосвязь иммунной системы и 

бактериальных биопленок. Описано влияние звеньев гуморального и клеточного иммунитета на матрикс биопленок 

или некоторые его компоненты. Центральное место в антибиопленочном иммунитете занимают нейтрофилы, которые 

играют ключевую роль в фагоцитозе. Однако показано, что полисахаридный матрикс биопленок снижает фагоцитоз 

посредством ингибирования фагоцитарного клиренса биопленочных бактерий. Многие защитные реакции иммунной 

системы, предназначенные для борьбы с микроорганизмами, бактерии биопленок стали способны использовать в сво-

их целях для развития, роста, питания. Так, например, лизоцим усиливал адгезию S. aureus на поверхности, запуская 

биопленкообразование. Ряд исследований показал разрушение биопленок при воздействии сыворотки крови. Другие 

исследования демонстрировали активацию системы комплемента в присутствии биопленки.

Ключевые слова: иммунитет, биопленка, антибиопленочный иммунитет, нейтрофилы.

Abstract.

The problem of prevention and treatment of infectious diseases in practical health care is one of the most difficult, unsolved 

and priority ones. At the same time, the fact of biofilm formation by microorganisms-causative agents of infectious diseases has 

already been proved, which leads to an increase in the resistance of pathogens of infectious-inflammatory diseases to antibacterial 

drugs, chronization of the infectious process, and an atypical course of the disease. The results of numerous studies have shown 

the relationship between the immune system and bacterial biofilms. The effect of the links of humoral and cellular immunity 

on the matrix of biofilms or some of its components has been described. Neutrophils, that play a key role in phagocytosis rank 

first in antibiofilm immunity. However, it has been shown that the polysaccharide matrix of biofilms reduces phagocytosis by 

inhibiting the phagocytic clearance of biofilm bacteria. Bacteria of biofilms have become able to use many protective reactions 

of the immune system, designed to fight with microorganisms for their own purposes for development, growth, nutrition. For 

example, lysozyme enhanced the adhesion of S. aureus to the surface, triggering biofilm formation. Several studies have shown 

the destruction of biofilms when exposed to blood serum. Other studies have demonstrated the activation of the complement 

system in the presence of biofilm.

Key words: immunity, biofilm, antibiofilm immunity, neutrophils.
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Сегодня вопросы профилактики и лече-

ния инфекционных заболеваний являются наи-

более приоритетными и все еще не решенными 

в практическом здравоохранении. Несмотря на 

постоянное совершенствование методов лечения, 

использование новых препаратов, количество 

больных хирургической инфекцией не имеет тен-

денции к снижению. К факторам, способствую-

щим развитию инфекционно-воспалительных 

заболеваний (ИВЗ), необходимо отнести и увели-

чение числа антибиотикорезистентных штаммов 

микроорганизмов, снижение общей иммуноло-

гической реактивности организма пациентов, 

усиление вирулентности условно-патогенной 

микрофлоры, патоморфизм видового и количе-

ственного состава раневой микрофлоры [1-3]. 

Биопленочная форма существования ми-

кроорганизмов в последние годы стала объектом 

пристального внимания. Микробные биопленки 

представляют собой организованные определен-

ным образом сообщества. Биопленки образуются 

путем прикрепления микроорганизмов и харак-

теризуются адгезией к субстрату или к другим 

микроорганизмам, при этом клетки погружены в 

матрикс, который образован внеклеточными по-

лимерными структурами. Это определение прин-

ципиально отличает бактериальные биопленки от 

структур, лишь внешне напоминающих биоплен-

ки. Так, например, колонии микроорганизмов 

растут в чашках Петри на поверхности агара, но 

при этом клетки не заключены в матрикс и не от-

вечают характеристикам, присущим биопленке. 

Микроорганизмы в составе биопленки феноти-

пически отличаются от бактерий в планктонной 

форме, в то же время фенотип биопленки зависит 

от стадии роста биопленки и экспрессии генов 

внутри матрикса [3, 4]. 

Клетки в биопленках могут принадлежать 

одному и тому же виду или содержать несколь-

ко различных видов микроорганизмов. Прежде 

всего, это могут быть живые или погибшие, 

разрушенные клетки. Живые микроорганизмы 

биопленок различаются по ряду признаков. Эти 

признаки зависят от местоположения бактерий. 

Существуют клетки, обладающие способностью 

расти на питательных средах, и те, что не дают 

такого роста. Бактерии в биопленках также от-

личаются наличием капсул, скоростью роста, 

размерами, подвижностью. Инфекционно-вос-

палительные заболевания различной этиологии 

зачастую связаны с образованием возбудителями 

биопленок и называются биопленочными инфек-

циями. При этом более 70% всех инфекций чело-

века, вызванных бактериальным агентом, состав-

ляют биопленки [1, 3, 5]. 

Биопленки осложняют течение инфекцион-

но-воспалительного процесса – рецидивы, склон-

ность к хронизации и антибиотикорезистентность 

[1, 5]. Доказано, что бактериальные пленки увели-

чивают вирулентность и патогенность абсолютно 

всех микроорганизмов, являясь приспособитель-

ным инструментом. Согласно данным современ-

ной литературы, заболеваемость инфекциями, 

вызванными биопленкой, достаточно высока и 

составляет около 80% от всех инфекционно-вос-

палительных заболеваний, в том числе в разви-

тых странах. Многие микроорганизмы (E. coli, 

Salmonella, Campylobacter, Yersinia enterocolitica, 

Listeria) могут существовать в составе биопле-

нок, например, на поверхности пищевых про-

дуктов. Согласно современным данным, такие 

патогенные микроорганизмы, как золотистый 

стафилококк, стрептококки, энтерококки, ки-

шечная палочка зачастую обнаруживаются на 

медицинских изделиях (катетеры, искусственные 

суставы, клапаны сердца) [2, 3]. Рост биопленки 

доказан при различных инфекционных заболева-

ниях. Показано, что при кариесе дентина и эмали, 

фиброзах, инфекциях мочеполовой системы, эн-

докардите, отитах, офтальмологических инфек-

циях биоплёнка обнаруживается через несколько 

часов от начала инфицирования.

Важной причиной осложненного тече-

ния биопленочных инфекций является повы-

шенная устойчивость биопленочных бактерий к 

иммунным эффекторам. Нарушение регуляции 

процесса воспаления неизбежно приводит к су-

щественному изменению его течения и снижает 

защитный потенциал макроорганизма. Сегодня 

очень актуально высказывание о том, что бакте-

рии в составе биопленок являются недоступны-

ми для различных звеньев иммунитета. Некото-

рые авторы утверждают, что биопленки могут 

блокировать начальные стадии воспаления, что 

ведет к «ступору и бездействию врожденного им-

мунитета» [6-8]. 

Влияние эффекторов иммунной системы 

на бактериальные биопленки на сегодняшний 

день изучено недостаточно, однако есть пред-

ставление о некоторых реакциях иммунных эф-

фекторов с компонентами биопленок in vivo. 

Взаимодействие некоторых факторов иммунной 

системы (тучные клетки, белки острой фазы вос-

паления) и биопленок не изучено вовсе, но име-
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ется представление о роли определенных эффек-

торов гуморального и клеточного иммунитета 

(нейтрофилы, система комплемента) в антибио-

пленочном иммунитете [8, 9]. 

Гуморальный иммунный ответ призван 

защищать макроорганизм от внеклеточных па-

тогенов и представлен иммуноглобулинами, си-

стемой комплемента, лизоцимом, дефензинами, 

циркулирующими иммунными комплексами и 

др. На сегодняшний день имеются работы по из-

учению влияния гуморального иммунного ответа 

макроорганизма на микробную биопленку. Науч-

ные исследования, связанные с изучением влия-

ния гуморального иммунного ответа макроорга-

низма на микробную биопленку, фрагментарны и 

немногочисленны, количество этих работ значи-

тельно меньше в сравнении с изучением влияния 

клеточного иммунного ответа [10-13]. 

Находит подтверждение в современных ис-

следованиях утверждение о том, что комплемент 

– важнейшая часть гуморального иммунитета 

– способен активироваться в присутствии био-

пленок. Система комплемента – комплекс белков, 

который участвует в опосредованном антителами 

бактериолизе, а также выполняет значительную 

роль при фагоцитозе, опсонизации и хемотаксисе 

[12, 14, 15]. 

Существует ряд работ, посвященных вза-

имодействию микробной биопленки и системы 

комплемента, где предположено, что актива-

ция комплемента протекает по классическому 

антителозависимому пути. Было показано, что 

полисахаридный межклеточный адгезин S. 

epidermidis запускал полноценную активацию 

факторов комплемента C1, C3–5 с образованием 

мембраноатакующего комплекса с освобожде-

ние анафилотоксинов C3a, C4a и C5a [9]. В свою 

очередь микробная биопленка S. aureus имела 

такую же активность: при взаимодействии био-

пленки с сывороткой крови происходила акти-

вация комплемента с отложением на биопленке 

комплексов C3bi [10]. Микробные биопленки P. 

aeruginosa были способны активировать систему 

комплемента как классическим способом, так и 

альтернативно с помощью липополисахарида. 

Однако в сравнении с планктонной формой ком-

племент-активирующая способность микробной 

биопленки P. aeruginosa была существенно ниже. 

Причина в альгинате: он связывает катионы Ca2+ 

и Mg2+, столь необходимые для эффективной ак-

тивации системы комплемента [11, 16].

Исследования последних лет продемон-

стрировали способность сывороток крови к раз-

рушению матрикса биопленок. Снижение этой 

способности может быть причиной возникнове-

ния и дальнейшего усугубления течения инфек-

ционного процесса [1, 3]. Авторами этих работ 

было показано, что имеется способность сыво-

роток крови оказывать разрушающее действие на 

экзополимерный матрикс биопленки S. aureus у 

лиц с гнойно-воспалительными заболеваниями в 

сравнении с лицами без гнойно-воспалительных 

процессов. Аналогичный пример был продемон-

стрирован на микробной биопленке P. aeruginosa. 

Теми же авторами было изучено бактерицидное 

действие препаратов поликлональных имму-

ноглобулинов класса G на бактериальную био-

пленку. Предположено, что ферментативное дей-

ствие иммуноглобулинов G на экзополимерный 

матрикс биопленки основано на расщеплении 

гиалуроновой кислоты матрикса за счет гиалуро-

нидазной активности, ДНКазной активности – за 

счет расщепления ДНК экзополимерного матрик-

са микробной биопленки [11, 16, 17].

В настоящий момент продолжаются иссле-

дования по изучению возможности применения 

самых различных антимикробных пептидов (де-

фензины, протегрины, кателицидины) в отноше-

нии бактериальной биопленки. Катионные анти-

микробные пептиды обладают широким спектром 

действия, оказывая антимикробное действие, 

стимулируя продукцию цитокинов, миграцию и 

пролиферацию клеток, модулируют гумораль-

ный иммунный ответ [10, 11, 17, 18]. Многие ан-

тимикробные пептиды на сегодняшний день те-

стируются в клинических испытаниях в качестве 

потенциальных новых антимикробных средств, 

как самостоятельных, так и в качестве дополне-

ния к антибиотикам [11]. Синтетический пептид 

1018, запускающий разрушение сигнального 

нуклеотида (p)ppGpp, полностью предотвращал 

первый этап образования микробной биопленки 

как грамположительных, так и грамотрицатель-

ных патогенов. В минимальных концентрациях 

пептид 1018 приводил к рассеиванию биопленки, 

в более высоких – вызывал уничтожение микроб-

ных клеток биопленки [11, 19].

Достаточно противоречивы работы по вли-

янию лизоцима – антибактериального компо-

нента, высвобождающегося при дегрануляции 

нейтрофилов на микробную биопленку. Ряд ав-

торов продемонстрировал, что лизоцим (мурами-

даза) оказывал на процесс биопленкообразования 

только усиливающее действие. В исследовании 
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раневых изолятов S. aureus показано, что на по-

верхности полимеров с нанесенным заранее ли-

зоцимом рост микробной биопленки происходит 

в разы активнее [11, 13, 17]. В опытах с сорбиро-

ванным лизоцимом на контактных линзах послед-

ний усиливал адгезию S. aureus на поверхности, 

тем самым запуская первый этап биопленкоо-

бразования [11]. Однако существуют источники 

свидетельствующие о противобиопленочной ак-

тивности лизоцима. Исследователи нанесли ли-

зоцим как защитную пленку на стальную поверх-

ность медицинских устройств от бактериальной 

адгезии и биопленкообразования. Авторы этой 

работы сделали положительные выводы о резуль-

тате такой обработки, так как в опытах лизоцим 

предотвращал бактериальную адгезию E. coli и S. 

aureus [8, 10, 14].

Нейтрофилы - это один из важнейших ком-

понентов сложного механизма врожденного кле-

точного иммунитета [20, 21]. Являясь самой мно-

гочисленной группой лейкоцитов, в то же время 

нейтрофилы – первые эффекторные клетки им-

мунной системы, которые в огромном количестве 

попадают в очаг инфекции и, взаимодействуя с 

другими клетками иммунной системы, активи-

руются и реализуют свой антибактериальный 

потенциал. Покинув кровоток, нейтрофилы под 

воздействием раздражителей различного генеза 

выделяют различные секреторные продукты, ко-

торые взаимодействуют как с микроорганизма-

ми, так и с клетками тканей [11, 20].

В исследованиях было доказано, что ста-

филококковые инфекции могут быть атакованы 

нейтрофильными клетками, при этом последние 

могут проходить внутрь биопленки [21-23]. Не-

сколько позже были изучены механизмы акти-

вации нейтрофилов в процессе разрушения ста-

филококковых биопленок. Продемонстрировано, 

что с помощью фагоцитоза нейтрофилы могут 

разрушать биопленки микроорганизмов, однако 

степень разрушения биопленок зависела от сте-

пени зрелости биопленки. Зрелые биопленки от-

личались более высокой устойчивостью к атаке 

нейтрофилами. 

Практически все авторы говорят о том, что 

основным фактором снижения эффективности 

фагоцитоза нейтрофильными клетками являют-

ся антифагоцитарные структуры внеклеточного 

матрикса биопленок. В исследованиях продемон-

стрировано, что полисахаридный межклеточный 

адгезин (ПМА), который является базовым ком-

понентом экзополимерного матрикса биопленок 

S. epidermidis, ослабляет фагоцитоз. Это проис-

ходит вследствие ингибирования фагоцитарного 

клиренса микроорганизмов биопленки. В то же 

время рядом других авторов была продемонстри-

рована повышенная выживаемость S. epidermidis 

в среде ПМА при воздействии фагоцитов [24, 25, 

26]. Внеклеточный полисахарид S. mutans приво-

дил к увеличению выживаемости стрептококков 

при взаимодействии с нейтрофилами примерно 

в 2 раза. Механизм повышения выживаемости 

был обусловлен снижением продукции кисло-

род-реактивных продуктов нейтрофильных кле-

ток вдвое, при этом секреторная дегрануляция не 

изменилась.

В ранних исследованиях показана низкая 

эффективность фагоцитоза по отношению к био-

пленкам P. aeruginosa, обусловленная лишь меха-

ническим барьером, состоящим из экзополимер-

ного матрикса. Предполагалось, что этот барьер 

не дает эффекторам иммунной системы (фагоци-

ты, антитела и др.) проникнуть внутрь биоплен-

ки и воздействовать на бактериальные клетки 

[24]. Сегодня уже говорят о селективной работе 

матрикса биопленок, то есть избирательном его 

воздействии на определенные функции нейтро-

филов. Экзополимерный матрикс синегнойной 

биопленки, в том числе в условиях отсутствия 

планктонных форм клеток, демонстрировал се-

лективное угнетающее действие хемотаксиса 

нейтрофилов, в то же время нейтрофилы могли 

мигрировать [21]. Рядом исследований показана 

способность матрикса нарушать хемотаксис и 

при инфекциях отличной этиологии, в том числе 

при имплант-ассоциированных инфекциях [21, 

22]. Этот механизм может лечь в основу невы-

сокой способности нейтрофилов разрушать бак-

териальные биопленки, неспособности прохож-

дения нейтрофилов в глубокие слои биопленки 

синегнойной биопленки [25, 26]. Было установ-

лено, что опсонизация не может нейтрализовать 

антифагоцитарные свойства матрикса: PNAG 

(poly-N-acetilglucosamine) защищает S. aureus от 

комплемент-зависимого фагоцитоза нейтрофила-

ми [27, 28].

Перечисленные факты определяют об-

щую закономерность: экзополимерный матрикс 

микроорганизмов, образующих биопленку, со-

держит структуры, ослабляющие фагоцитоз. Фа-

гоциты макроорганизма не способны поглощать 

биопленки в отличие от отдельных бактериаль-

ных клеток, находящихся в так называемой план-

ктонной форме.
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Экспериментально доказано, что биопле-

ночные микроорганизмы используют механизмы 

для перенаправления атаки нейтрофилов против 

них самих. Было обнаружено, что в присутствии 

нейтрофилов биопленки P. aeruginosa растут бо-

лее усиленно и активно. Авторами установлено, 

что в присутствии биопленок P. aeruginosa про-

исходит некроз нейтрофильных клеток, а также 

увеличение количества планктонных форм ми-

кроорганизмов в следствие дисперсии – перехода 

биопленочной формы бактерий в планктонную. 

В то же время количество жизнеспособных бак-

терий в биопленке также увеличилось, т.е. био-

пленка становилась более зрелой и выраженной 

[24, 25]. Считается, что P. aeruginosa, способные 

формировать биопленки, вызывают киллинг ней-

трофилов и используют остатки их распада как 

субстратов для развития биопленки. Это под-

тверждается экспериментами, в которых было 

доказано, что биопленка использует актин и ДНК 

нейтрофилов в качестве структурных элементов 

экзополимерного матрикса. В современных экс-

периментах по моделированию синегнойной био-

пленки на поверхности контактных линз было 

установлено, что нейтрофилы индуцировали 

более быстрый рост биопленки. Было показано, 

что уже через 24 часа биопленка включала вы-

свободившиеся после разрушения нейтрофиль-

ных клеток актин и внеклеточную ДНК. В то же 

время, D-изомер полиаспарагиновой кислоты, 

используемый отдельно или в сочетании с ДНКа-

зой, подавлял образование биопленки на поверх-

ности контактных линз [26-28].

Ускользание бактерий в составе биопленки 

от иммунных реакций (фагоцитоз), эксплуатации 

реактивности нейтрофилов бактериями и струк-

тур для нужд образования биопленок имеют не 

только теоретический интерес. Это объясняет 

механизмы хронизации инфекционных процес-

сов и позволяет строить модели патогенеза био-

пленочных инфекций. Гипотетически модель 

вовлечения нейтрофилов в процесс хронизации 

биопленочной инфекции, возбудителем которой 

является P. aeruginosa, выглядит  следующим об-

разом: возникает инфекционный очаг – нейтро-

филы мигрируют в очаг инфекции и атакуют его 

– бактерии «обходят» фагоцитоз и стимулируют 

образование биопленки – биопленка усиливает 

защиту от эффекторов иммунной системы (вклю-

чая нейтрофилы) – нейтрофилы продолжают по-

ступать в очаг воспаления – нейтрофилы в очаге 

воспаления активируются и осуществляют био-

цидную активность, но теряют способность про-

никать в биопленку и, следовательно, разрушают 

ткани макроорганизма – тканевый детрит и ней-

трофилы становятся субстратом для биопленоч-

ных бактерий – биопленка продолжает расти, 

микроорганизмы размножаются. В таком ключе 

сегодня рассматривается патогенез синегнойных 

инфекций и имплант-ассоциированных инфек-

ций [17, 19, 28, 29].

Анализ системы нейтрофилы-биопленка 

позволяет сделать вывод: существует минимум 

три основных варианта взаимодействия в этой 

системе, которые включают нейтрофил-зависи-

мое разрушение биопленки, ускользание от ней-

трофилов, а также использование нейтрофилов 

биопленкой для роста и развития. Успешное раз-

рушение биопленок нейтрофилами более веро-

ятно на ранних стадиях созревания биопленок. 

Анализ возможных вариантов взаимодействия 

нейтрофилов и биопленок рассматривается как 

перспективное направление для управления про-

цессом биопленкообразования и разрушения 

биопленок.

Согласно данным современной литерату-

ры, в присутствии биопленок можно наблюдать 

нарушение функции, иногда гибель макрофагов. 

Это может быть вызвано действием разичных ток-

синов, изменениями рН [26, 28]. Отмечено, что 

в присутствии незрелой биопленки макрофаги 

структурно и фенотипически не изменяются, од-

нако, если инкубировать макрофагальные клетки 

с более зрелой бактериальной биопленкой, в клет-

ках обнаруживаются изменения дистрофического 

характера [11, 12, 15, 27]. Ряд современных иссле-

дований продемонстрировал изменение фенотипа 

макрофагов при взаимодействии с биопленками. 

При этом у клеток появляется фибриногенная ак-

тивность и повышается противовоспалительное 

действие [11]. Было доказано, что биопленка стре-

мится сохранить свою целостность, так как часть 

механически поврежденной биопленки поглоща-

ется макрофагами [10, 11, 28, 29].

Известно, что для ускорения процесса очи-

щения раны и удаления бактериальных агентов 

высвобождаются активные формы кислорода. 

Таким свойством обладают нейтрофилы и ма-

крофаги [19, 24, 29, 30]. Однако очевиден факт 

повреждения собственных клеток организма в 

очаге воспаления при высокой концентрации 

нейтрофилов и макрофагов, активных веществ и 

ферментов, так как наблюдается сниженная эф-

фективность иммунного ответа в присутствии 
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биопленки [30]. В такой среде биопленка растет 

еще быстрее, так как ее элиминация часто без-

успешна, а окружающая среда и экссудат будут 

служить субстратом для питания и размножения 

бактериальных клеток и роста экзополимерного 

матрикса [31, 32].

Анализ участия Т-клеточного звена в раз-

рушении биопленок демонстрирует, что очаг 

воспаления, сопряженного с биопленочной ин-

фекцией, инфильтрирован как макрофагами, 

так и Т-лимфоцитами [32]. Однако миграции 

Т-лимфоцитов в очаг воспаления возможна при 

нарушении эпителиального слоя и адгезии к 

участкам повреждения биопленок с ростом экзо-

полимерного матрикса. При несоответствии этих 

условий количество лимфоцитов в очаге воспале-

ния статистически значимо не отличается от вос-

паления, вызванного небиопленочным агентом. 

Также отмечено, что в присутствии биопленок 

повышается выделение цитокинов. Высокий уро-

вень цитокинов является следствием повышенной 

миграции лимфоцитов и попаданием в очаг воспа-

ления лейкоцитов. Было доказано, что активность 

лимфоцитов ниже к биопленочным формам бакте-

рий, чем к планктонным, однако они все остаются 

активными по отношению к биопленке из-за высо-

кой концентрации цитокинов.

Заключение

Таким образом, сегодня вопрос взаимо-

действия биопленок микроорганизмов и иммун-

ной системы широко изучается. Есть данные о 

влиянии различных звеньев иммунитета на бак-

териальные биопленки. Лизоцим может быть 

субстратом для размножения биопленок. Присут-

ствие биопленки в некоторой степени угнетает 

классические механизмы противовоспалитель-

ного ответа. Тем не менее вопросы регуляции ме-

ханизмов иммунной системы против патогенов 

биопленок остаются открытыми и предполагают 

необходимость дальнейших исследований.
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