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ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ

Резюме.
Риск развития инфекционных процессов при ревматоидном артрите значительно повышен по сравнению со 
здоровыми людьми. Важную роль в развитии инфекций играют бактерии, существующие в составе биопленок. 
Исследование способности макроорганизма влиять на бактериальную биопленку может способствовать поиску 
новых прогностических биомаркеров инфекционного процесса при ревматоидном артрите. 
Цель исследования – провести сравнительную оценку способности сывороток крови подавлять метаболическую 
активность бактерий нативной биопленки и разрушать экзополимерный матрикс биопленок у пациентов с ревма-
тоидным артритом, гнойно-воспалительными заболеваниями и у здоровых лиц.
Материал и методы. Исследованы сыворотки крови 28 пациентов с ревматоидным артритом, 20 пациентов с гной-
но-воспалительными заболеваниями и 48 здоровых лиц. Для оценки способности сыворотки крови подавлять 
метаболизм бактерий нативной биопленки и разрушать экополимерный матрикс использовались разработанные 
ранее методы.
Результаты. У пациентов с ревматоидным артритом и гнойно-воспалительными заболеваниями способность сы-
воротки подавлять метаболическую активность биопленок и разрушать матрикс биопленки была значительно 
ниже, чем у здоровых лиц (р<0,05). Тесты, основанные на определении способности сыворотки разрушать ма-
трикс биопленки, позволяют разграничить пациентов с ревматоидным артритом и здоровых лиц (чувствитель-
ность – 92,86%, специфичность – 82,14%) а также пациентов с гнойно-воспалительными заболеваниями и здоро-
вых лиц (чувствительность – 80,00%, специфичность – 80,00%). 
Заключение. Установлена сниженная способность сыворотки крови пациентов с ревматоидным артритом  и гной-
но-воспалительными заболеваниями подавлять метаболическую активность бактерий нативной биопленки и раз-
рушать экзополимерный матрикс биопленки. Требуются дальнейшие исследования в данном направлении для 
определения патогенетических механизмов и диагностического применения полученных данных. 

Abstract.
The risk of developing infectious processes in rheumatoid arthritis is significantly increased compared to healthy people. 
Bacteria that exist in biofilms play a crucial role in the development of infections. The study of the macroorganism ability 
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to influence the bacterial biofilm may contribute to the search for new prognostic biomarkers of the infectious process in 
rheumatoid arthritis. 
Objectives. To perform the comparative assessment of the blood sera ability to suppress the metabolic activity of native 
biofilm bacteria and destroy the biofilm exopolymer matrix in patients with rheumatoid arthritis, purulent inflammatory 
diseases and in healthy individuals. 
Material and methods. The blood sera of 28 patients with rheumatoid arthritis, 20 patients with purulent inflammatory 
diseases and 48 healthy individuals were examined. Previously developed methods were used to evaluate the ability of 
blood serum to suppress the metabolism of the native biofilm bacteria and destroy the exopolymer biofilm matrix.
Results. In patients with rheumatoid arthritis and purulent inflammatory diseases, the ability of serum to suppress the 
metabolic activity of biofilms and destroy the biofilm matrix was significantly lower than in healthy individuals (p<0.05). 
Tests determining the ability of serum to destroy the biofilm matrix make it possible to differentiate between patients with 
rheumatoid arthritis and healthy individuals (sensitivity – 92.86%, specificity – 82.14%) as well as between patients with 
purulent inflammatory diseases and healthy individuals (sensitivity – 80.00%, specificity – 80.00%). 
Conclusions. A reduced ability of the blood serum to suppress the metabolic activity of the native biofilm bacteria and 
destroy the biofilm exopolymer matrix in patients with rheumatoid arthritis and purulent inflammatory diseases has 
been established. Further research in this area is required to determine the pathogenetic mechanisms and the diagnostic 
application of the obtained data. 

Введение

Ревматоидный артрит (РА) – хроническое 
аутоиммунное заболевание, которое характери-
зуется воспалением и гиперплазией синовиаль-
ной оболочки, приводящими к необратимому 
повреждению синовиального хряща и субхон-
дральной кости, потере функции, хронической 
боли и прогрессирующей нетрудоспособности 
вследствие скованности и деформация суставов 
[1]. РА поражает до 1% населения во всем мире, 
в три раза чаще встречается у женщин и связан 
со значительными сопутствующими заболевани-
ями (сердечно-сосудистые заболевания, наруше-
ния скелета, такие как: потеря периартикулярной 
костной массы, эрозия околосуставных костей, 
анкилозы суставов и переломы), социально-эко-
номическим бременем и смертностью [2]. РА 
характеризуется значительной гетерогенностью 
клинических проявлений [3], в основе которых 
лежат соответствующие молекулярно-иммуно-
логические механизмы [4]. Точная этиология РА 
все еще плохо изучена, хотя предполагается, что 
развитие РА зависит от сложных связей между 
факторами окружающей среды (например, дли-
тельным курением), генетическим фоном, гор-
мональными и инфекционными факторами риска 
[5, 6], приводящими к образованию аутоантител 
и возникновению РА.

Относительно недавно была высказана ги-
потеза о роли микробиома в патогенезе воспали-

тельного артрита в качестве возможного модифи-
катора (фактора окружающей среды) в развитии 
заболевания [7]. Известно, что слизистые обо-
лочки дыхательных путей и желудочно-кишеч-
ного тракта, ткани пародонта являются объек-
тами иммунного надзора. Нарушение иммунной 
толерантности может способствовать развитию 
артрита [8]. Это подтверждается тем, что аутоан-
титела, такие как ревматоидный фактор и антите-
ла против цитруллинированнах пептидов могут 
быть обнаружены за годы до появления симпто-
мов артрита [9]. Гипотетически, аутоиммунные 
реакции, инициируемые на поверхности слизи-
стой оболочки, колонизированной микробами, 
могут распространяться вне слизистой оболочки, 
в частности на синовиальную мембрану.

В последнее время было продемонстрирова-
но, что у пациентов с РА наблюдается более вы-
сокая бактериальная нагрузка, увеличенное коли-
чество патогенных видов и более разнообразная 
микробиота полости рта, связанная с периодон-
титом, по сравнению со здоровыми и с контроль-
ной группой (с РА и без периодонтита), что со-
провождалось ухудшением состояния пародонта 
(клиническая потеря прикрепления) у этих паци-
ентов [10]. Можно полагать, что взаимодействие 
микробиоты, механизмов врожденного и приоб-
ретенного иммунитета, а также инфекционных 
процессов способствует потере иммунотолерант-
ности и развитию аутоиммунного заболевания, 
например РА. В то же время следует отметить, 
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что не выработано целостного подхода к изуче-
нию взаимодействия хозяин-микроорганизм- ау-
тоиммунитет, что не способствует продвижению 
в окончательном понимании аутоиммунного вос-
паления. 

В то же время известно, что пациенты с РА 
имеют повышенную восприимчивость к серьез-
ным инфекциям. При рассмотрении риска инфи-
цирования при РА необходимо учитывать взаи-
модействие различных эндогенных и экзогенных 
факторов риска: сам по себе РА как хроническое 
заболевание с иммунологическими дисфункци-
ями, сопутствующие заболевания, снижающие 
иммунитет, а также применение сильнодей-
ствующих иммуномодулирующих препаратов. 
Оценить вклад каждого из этих факторов риска 
в общий риск инфицирования у пациентов с РА 
представляет собой методологическую проблему.

Установлено, что высокая активность РА, 
оцениваемая по индексу Disease Activity Score 28 
(DAS28), и высокие показатели функциональных 
нарушений, оцениваемые по опроснику Health 
Assessment Questionnaire (HAQ), являются преди-
кторами инфекционных осложнений. Системные 
проявления РА, в частности интерстициальное 
заболевание легких, а также сопутствующие за-
болевания, такие как хроническая болезнь почек 
и бронхиальная астма, являются независимыми 
факторами серьезных инфекций [11,12].

Высокая активность РА, наличие системных 
проявлений заболевания и коморбидных состоя-
ний влекут за собой необходимость применения 
комбинации синтетических и биологических бо-
лезнь-модифицирующих противоревматических 
препаратов, использование глюкокортикоидов, 
что может усугублять риск развития инфекцион-
ных осложнений. Установлено, что применение 
глюкокортикоидов увеличивает риск инфекций в 
два-четыре раза в зависимости от дозы [13]. Риск 
развития инфекционного процесса остается повы-
шенным при применении большинства биологи-
ческих и синтетических болезнь-модифицирую-
щих противоревматитических препаратов [14]. По 
оценкам экспертов, риск развития инфекционных 
осложнений при использовании биологических 
лекарственных средств повышается в 2 раза [13]. 

Применение новых таргетных синтетиче-
ских лекарственных средств, таких как тофаци-
циниб, также сопровождается значительным по-
вышением риска развития серьезных инфекций 
при РА, особенно у пожилых   пациентов [15].

Таким образом, аспекты инфекционного 

процесса при РА представляют собой сложную 
проблему. С одной стороны, микробиота может 
участвовать в этиопатогенезе РА, с другой – ис-
пользование иммуносупрессивных лекарствен-
ных средств повышает риск развития инфек-
ционных осложнений. Поиск прогностических 
биомаркеров развития инфекционного процесса 
при РА является перспективным направлением 
для современной ревматологии. 

К настоящему времени является общеприня-
тым положение о том, что бактерии в естествен-
ных условиях существуют преимущественно в 
составе биопленок – сообществ микроорганиз-
мов, адгезированных к поверхности и погру-
женных в экзополимерный матрикс. В составе 
биопленок бактерии демонстрируют высокую 
устойчивость к воздействию неблагоприятных 
факторов. В большой степени устойчивость био-
пленок связана с наличием экзополимерного ма-
трикса [16]. 

Образование биопленок резко повышает ре-
зистентность бактерий к воздействию факторов 
системы иммунитета макроорганизма. Биоплен-
ки являются источником многочисленных хрони-
ческих и рецидивирующих инфекций, которые 
трудно или невозможно лечить [17]. Почти 80% 
рецидивирующих внутрибольничных инфекций 
ассоциированы с биопленками и сопровождают-
ся высокой смертностью [18]. Помимо этого, в 
составе биопленок бактерии демонстрируют вы-
сокую резистентность к антибактериальным пре-
паратам [19]. 

Многие условно-патогенные микроорга-
низмы используют образование биопленок для 
заселения слизистых оболочек хозяина; таким 
образом, они сопротивляются механическим воз-
действиям, возникающим при выделении слизи, 
кашле или чихании. При определенных условиях 
эти микроорганизмы могут попасть в кровоток, 
вызывая системные жизнеугрожающие инфек-
ции. В кровотоке бактерии могут прикрепляться 
к эндотелиальным клеткам капилляров и образо-
вывать микроколонии. Микроколонии - это ассо-
циации микроорганизмов, часто происходящих 
из одного клона, окруженные внеклеточным ма-
триксом; они являются основой формирования 
биопленки. Микроколонии устойчивы к сдви-
гающим силам, создаваемым током крови [20] 
и способны противостоять иммунной защите и 
влиять на барьерную функцию эндотелия [21]. 

Значительное внимание уделяется сейчас 
исследованию механизмов влияния организма-



34

хозяина на образование микроколоний и био-
пленок, что в перспективе открывает новые воз-
можности для улучшения результатов лечения 
многих патогенных инфекций. Установлено, что 
сыворотка крови человека подавляет образо-
вание биопленок некоторыми бактериями [22]. 
Сывороточные белки, такие как трансферрин, 
лактоферрин, альбумин и другие, играют важную 
роль в предотвращении образования биопленки 
[23-25]. Предполагается, что протеолитическая 
активность сывороточных протеаз в отношении 
бактериальных адгезинов, участвующих в обра-
зовании биопленок, может представлять собой 
защитный механизм для уничтожения патогенов 
[26]. Ранее было показано, что снижение способ-
ности сыворотки разрушать матрикс биопленки 
способствует развитию инфекционного процесса 
[27]. 

Можно предполагать, что снижение способ-
ности макроорганизма подавлять метаболиче-
скую активность биопленки и разрушать экзо-
полимерный матрикс может иметь значение не 
только при инфекционных процессах, но и при 
РА. Представляется перспективным использова-
ние разработанной ранее методологии исследо-
вания биопленок в поиске биомаркеров развития 
инфекционных осложнений при РА.

Цель – оценить способность сывороток кро-
ви подавлять метаболическую активность бак-

терий нативной биопленки и разрушать экзопо-
лимерный матрикс биопленок у пациентов с РА, 
гнойно-воспалительными заболеваниями и у здо-
ровых лиц.

Материал и методы

Нами были исследованы сыворотки крови 28 
пациентов с РА, 20 пациентов с гнойно-воспали-
тельными процессами и 48 здоровых лиц.

Диагноз РА устанавливался в соответствии с 
критериями 2010 года [28]. 

Основные клинические данные пациентов с 
РА и гнойно-воспалительными процессами при-
ведены в таблицах 1 и 2.

Кровь у пациентов забиралась натощак с 8 
до 9 часов утра из локтевой вены, центрифуги-
ровалась со скоростью 1500 оборотов в минуту в 
течение 10 минут; сыворотка отбиралась, замора-
живалась и хранилась при –25°С.

В исследовании оценивалась способность 
сывороток подавлять метаболическую актив-
ность бактерий нативной биопленки и 
разрушать экзополимерный матрикс бактериаль-
ной биопленки.

Для определения способности сывороток по-
давлять нативную биопленку использовали музей-
ный штамм  (АТСС 6538), обладающий 
умеренной способностью к биопленкообразова-

Таблица 1 – Клиническая характеристика пациентов с ревматоидным артритом
Параметр Значение

Пол, n (%) женщин 26 (92,86)
Возраст, лет 56,00 (95%ДИ: 51,18 – 59,82)
Возраст начала заболевания, лет 44,00 (95%ДИ: 35,79 – 51,00
Число болезненных суставов из 28 6,00 (95%ДИ: 1,00 - 11,63)
Число припухших суставов из 28 3,00 ((95%ДИ: 1,00 – 6,82)
Уровень СОЭ, мм/ч 17,00 (95%ДИ: 8,00 - 32,86)
Уровень СРБ, мг/мл 11,50 (95%ДИ: 2,85 - 23,27)
Активность заболевания по индексу DAS28 4,35 (95%ДИ: 3,66 - 5,15)
Активность заболевания по индексу SDAI 21,15 (95%ДІ 12,14 – 29,11)
Активность заболевания по индексу CDAI 17,80 (95%ДІ 10,48 – 28,24)
Системные проявления, n (%) 14 (50,00)
РФ-позитивные, n (%) 20 (71,43)
АЦЦП-позитивные, n (%) 24 (85,71)
Метотрексат, n (%) 17 (60,71)
Доза метотрексата, мг/нед. 10,00(95%ДІ 7,50 – 15,00)
Низкие дозы глюкокортикоидов, n (%) 20 (71,42)

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; DAS28 – Disease activity 
score 28; SDAI – simple disease activity index; CDAI – clinical disease activity index; РФ – ревматоидный фактор; 
АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду.
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нию. Штамм переносили на агар и инкубирова-
ли при 37°С в течение 24 часов. В асептических 
условиях с помощью бактериологической петли 
готовили взвесь на бульоне Мюллера-Хинтона с 
оптической плотностью 0,5 единиц оптической 
плотности McFarland на денситометре, что соот-
ветствует конечной концентрации 1,5х108 КОЕ/
мл. В лунки полистиролового планшета вносили 
по 150 мкл полученной взвеси бактерий. Отрица-
тельным контролем служили лунки с 150 мкл бу-
льона Мюллера-Хинтона без бактерий. Герметич-
но закрытый планшет инкубировали в термостате 
при 37°С в течение 48 часов.

С помощью автоматической мойки добавля-
ли в лунки по 200 мкл дистиллированной воды. 
Лунки четырехкратно промывали с помощью 
автоматической мойки, используя 200 мкл дис-
тиллированной воды на одну лунку на один цикл. 
После инкубации в контрольные лунки планшета 
добавляли по 0,15 мл 0,05% раствора ТТХ (три-
фенилтетразолия хлорид), разведенного на бу-
льоне Мюллера-Хинтона. Восстановление ТТХ 
происходит только в живых, активно метаболи-
зирующих бактериях, что приводит к изменению 
цвета биопленки, интенсивность которого прямо 
пропорциональна количеству активных бакте-
рий. В опытные лунки вносили по 0,15 мл 10% 
сыворотки крови, разведенные на 0,05% раство-
ра ТТХ в бульоне Мюллера-Хинтона. Инкубиро-
вали планшет при температуре 37°С в течение 3 
часов. Далее лунки четырежды отмывали по 0,2 
мл дистиллированной водой для удаления среды. 
Для растворения биопленки в лунки добавляли 
по 0,2 мл раствора диметилсульфоксида и инку-
бировали 30 минут при комнатной температуре.

Далее измеряли оптическую плотность рас-
твора при длине волны 492 нм. Подавление ме-
таболической активности бактерий в биопленке 
оценивали по формуле в единицах оптической 
плотности (ЕОП): 

С= (Ек – Еоп)/Ек, 

где:
С – уровень подавления метаболической ак-

тивности бактерий в биопленке;
Ек – оптическая плотность контрольных лу-

нок;
Еоп – оптическая плотность опытных лунок.
Способность сывороток разрушать экзопо-

лимерный матрикс биопленки оценивали с помо-
щью разработанного нами метода [29]. В стериль-
ную чашку Петри с агаром Мюллера – Хинтона 
помещали стерильную инертную полимерную 
мембрану, прижимали стеклянным грузом и 
вносили 0,5 мл взвеси  в концентрации 
1,5×108 КОЕ/мл и 5 мл 0,9% NaCl. Чашку Петри 
инкубировали в течение 3 сут. при температуре 
37°С. Мембрану извлекали из чашки Петри, био-
пленку с мембраны смывали стерильным физио-
логическим раствором. К полученной суспензии 
добавляли в избытке 0,5% раствор Конго красно-
го. Суспензию дважды отмывали раствором 0,9% 
NaCl для удаления не связавшегося Конго крас-
ного с осаждением матрикса центрифугировани-
ем при 1000 оборотов в мин. (200 g) в течение 75 
минут после каждой отмывки. Суспензию замо-
раживали и хранили при –25°С до использования. 
Для приготовления рабочей суспензии матрикса 
биопленки разводили размороженную суспензию 
матрикса раствором 0,9% NaCl до оптической 
плотности 2,5 Еоп на спектрофотометре при дли-
не волны 492 нм в лунке 96-луночного планше-
та для ИФА. Далее 0,1 М раствором фосфатного 
буфера с pH 7,4 доводили оптическую плотность 
суспензии до 2 Еоп. В 1 мл рабочей суспензии со-
держалось 12,2 мг сухого матрикса и 0,1 мг Кон-
го красного. В качестве консерванта в суспензию 
добавляли азид натрия до концентрации 2 мг/мл. 
Реакцию ставили в пробирках типа эппендорф. 
Реакционная смесь состояла из 0,1 мл исследуе-
мой сыворотки в 10-кратном разведении на 0,9% 
NaCl и 0,3 мл рабочей суспензии экзополимерно-
го матрикса биопленки. После инкубации в тече-

Таблица 2 – Клиническая характеристика пациентов с гнойно-воспалительными процессами
Параметр Значение

Пол, n (%) женщин 11 (55,0)
Возраст, лет 52,00 (95%ДИ: 48,24 - 72,36)
Койко/день, сут 12,00 (95%ДИ: 9,00 - 34,00)
Уровень СРБ, мг/мл 36,50 (95%ДИ: 9,64 - 156,12)
Уровень СОЭ, мм/ч 21,23 (95%ДИ: 18,64 - 29,6)
Лейкоциты, *10^9/л 15,4 (95%ДИ: 7,85 - 24,25)

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок.
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ние 24 ч при 37°С реакционную смесь центрифу-
гировали 10 мин при 10 тыс. оборотов в минуту 
(7930 g) и переносили по 0,15 мл надосадка в 
лунки планшета для иммуноферментного анали-
за. Далее производили учет результатов реакции 
на спектрофотометре по увеличению оптической 
плотности надосадка при длине волны 492 нм в 
сравнении с отрицательными контрольными про-
бами, где вместо раствора исследуемого препа-
рата использовали 0,9% NaCl. Оптическая плот-
ность надосадка определяется концентрацией 
высвободившегося Конго красного и пропорцио-
нальна степени разрушения матрикса биопленки. 
Концентрацию Конго красного в надосадке опре-
деляли в мг/мл по формуле:

К=[-0,005 + 0,049 × (Еоп – Ек )] × 1000, 
где:
К – концентрация высвободившегося конго-

красного в мкг/мл надосадка; 
Еоп – оптическая плотность в опытной лунке; 
Ек – оптическая плотность в контрольной 

лунке. Формула выведена на основании графика 
зависимости оптической плотности раствора от 
концентрации Конго красного в мг/мл.

Для статистического анализа использовали 
методы непараметрической статистики, крите-
рий Манна-Уитни для сравнения двух независи-
мых переменных, ROC-анализ – для оценки диа-
гностической значимости исследуемого метода. 
Уровень значимости для сравнения групп был 
рассчитан с поправкой Бонферрони и составил 
менее 0,017.

Результаты

Наименьший уровень активности сыворо-
ток в отношении нативной биопленки выявлен у 
пациентов с гнойно-воспалительными заболева-
ниями. У пациентов с РА и гнойно-воспалитель-
ными заболеваниями способность сыворотки по-
давлять метаболическую активность биопленок 

была ниже, чем у здоровых лиц (табл. 3, рис. 1).
Наиболее высокая способность сывороток 

разрушать экзополимерный матрикс биоплен-
ки наблюдалась у здоровых лиц и была значимо 
выше по сравнению с РА и гнойно-воспалитель-
ными заболеваниями (табл. 4, рис. 2). Наблю-
далась слабая достоверная корреляция (r=0,29; 
р=0,033; n=53) между способностью сывороток 
подавлять метаболическую активность бактерий 
нативной биопленки и разрушать экзополимер-
ный матрикс.

Методом ROC-анализа установлено, что ис-
пользование метода по определению разрушаю-
щей матрикс биопленки способности сыворотки 
крови позволяет разграничить пациентов с РА и 
здоровых лиц: площадь под ROC-кривой 0,87, 
95%ДИ 0,73-0,95, р=0,0001 (рис. 3). Чувстви-
тельность метода при пороговой концентрации 
Конго красного 24,25 мкг/мл составляет 92,86%, 
специфичность – 82,14%. Несколько ниже, но 
все же достоверны, оказались характеристики 
ROC-кривой для разграничения гнойно-воспали-
тельных заболеваний и здоровых лиц: площадь 

Таблица 3 – Способность сывороток крови подавлять метаболическую активность бактерий на-
тивной биопленки 

Номер 
группы Группа

 Степень подавления метаболической 
активности бактерий биопленки 

Медиана (95% ДИ), ЕОП

Достоверность 
отличия между 

группами
1 Ревматоидный артрит, n=28 0,30 (0,24-0,38)

P1-3<0,001
P2-3=0,0022

P1-2>0,05
2 Гнойно-воспалительные 

заболевания, n=23 0,19 (0 – 0,50)

3 Здоровые лица, n=48 0,57 (0,24 – 0,72)

Рисунок 1 – Подавление метаболической активности 
бактерий S. aureus в нативной биопленке под 

действием сыворотки крови: РА – ревматоидный 
артрит, ГВЗ – гнойно-воспалительные заболевания, 

ЕОП – единицы оптической плотности
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под ROC-кривой 0,79, 95%ДИ 0,58-0,93, р=0,001 
(рис. 4). Чувствительность метода при пороговой 
концентрации Конго красного 24,96 мкг/мл со-
ставляет 80,00%, специфичность – 80,00%.

Полученные данные можно интерпретиро-

вать как подтверждение in vitro большей воспри-
имчивости к инфекции пациентов с РА по сравне-
нию со здоровыми лицами.

Таким образом, нами впервые установлена 
сниженная способность сыворотки крови паци-
ентов с РА подавлять метаболическую активность 
бактерий нативной биопленки и разрушать экзо-
полимерный матрикс биолпенки.  Используемые в 
работе методы являются надежными и  воспроиз-
водимыми, и в тоже время простыми для рутин-
ного использования. Дальнейшие исследования в 
данном направлении должны включать определе-
ние базального уровня активности сыворотки про-
тив нативной биопленки и матрикса у различных 
пациентов с РА: в засимосимости от длительности 
заболевания, клинических и иммунологических 
особенностей, используемой терапии. Представ-
ляет интерес проведение проспективных исследо-
ваний со статистической  оценкой риска развития 
инфекционных осложнений при РА в зависимости 
от исходных показателей активности сыворотки 
по отношению к бактериальной биопленке. Целе-
сообразно исследование влияния противоревма-

Таблица 4 – Способность сывороток крови разрушать экзополимерный матрикс биопленки 
Номер 
группы Группа Концентрация Конго красного

 Медиана (95%ДИ), мг/мл
Достоверность отличия 

между группами

1 Ревматоидный артрит, n=28 22,07
(19,72-23,86)

P1-3=0,005
P2-3<0,001
P1-2>0,05

2 Гнойно-воспалительные 
заболевания, n=11

23,27
(20,27-25,07)

3 Здоровые лица, n=14 25,13
(24,56-28,13)

Рисунок 2 – Способность сыворотки крови разрушать 
экзополимерный матрикс биопленки :

РА – ревматоидный артрит, 
ГВЗ – гнойно-воспалительные заболевания

Рисунок 3 – ROC-кривая теста для разграничения 
пациентов с ревматоидным артритом и здоровых лиц 
на основе способности сыворотки крови разрушать 

матрикс биопленки 

Рисунок 4 –  ROC-кривая теста для разграничения 
пациентов с гнойно-воспалительными заболеваниями 

и здоровых лиц на основе способности сыворотки 
крови разрушать матрикс биопленки 
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тических лекарственных средств непосредствен-
но на биопленку. В этом контексте заслуживает 
внимание работа, в которой было показано, что 
флуфенамовая кислота – нестероидный противо-
воспалительный препарат, используемый для ку-
пирования боли при РА, – может предотвращать 
образование биопленки на медицинских имплан-
татах и разрушать ультраструктуру клеточной 
стенки бактерий. Секвенирование РНК и количе-
ственная полимеразная цепная реакция с обратной 
транскрипцией показали, что флуфенамовая кис-
лота ингибирует экспрессию генов , свя-
занных с биосинтезом пептидогликанов, устойчи-
востью к бета-лактамам, функционированием и 
ростом биопленок [30]. 

Взаимодействие организма–хозяина и био-
пленки следует рассматривать, полагаясь на но-
вые научные сведения, особенно касающиеся 
механизмов врожденного иммунитета, например, 
нетоза, который представляет собой высвобож-
дение нейтрофилом сети, состоящей из ДНК, 
связанной с цитоплазматическими гистонами и 
гранулярными цитоплазматическими белками, 
которые обладают бактерицидной активностью 
[31]. Эти сети, называемые нейтрофильными 
внеклеточными ловушками, улавливают микро-
организмы (от бактерий до грибков и вирусов) 
[32], иногда убивая их. Формирование биоплен-
ки в противоположность планктонной форме 
существования бактерий является одним из воз-
можных механизмов формирования микробной 
устойчивости к нетозу. Микробные дезоксирибо-
нуклеазы (ДНКазы) остаются наиболее мощными 
ингибиторами ловушкообразования [33]. Уста-
новлено, что некоторые патогены встраивают не-
тозный хроматин в свой внеклеточный матрикс и 
смешивают его со своей собственной ДНК, фор-
мируя биопленки, устойчивые к антибиотикам 
[34]. В этой связи представляют интерес данные 
о повышенной сывороточной ДНКзной активно-
сти при РА, которые требуют переосмысления и 
дальнейших исследований [35]. 

Отдельным направлением исследований яв-
ляется изучение влияния гуморального иммуни-
тета на биопленки, особенно при заболеваниях, 
сопровождающихся синтезом аутоантител. Опи-
саны нативные человеческие моноклональные 
антитела, которые разрушают бактериальные 
биопленки, извлекая из матрицы биопленки клю-
чевые каркасные белки семейства DNABII, кото-
рые присутствуют как у грамм-положительных, 
так и у грамм-отрицательных видов бактерий 

[36]. Обнаружение антител против DNABII у всех 
обследованных доноров без активной инфекции 
позволяет предположить, что у большинства здо-
ровых людей могут периодически появляться 
резервуары бактериальных биопленок, которые 
выделяют бактерии, создавая постоянный вос-
палительный стимул низкого уровня. Ранее было 
показано деструктивное действие иммуноглобу-
линов на матрикс биопленки у пациентов с гной-
но-воспалительными заболеваниями [27] и пря-
мое бактерицидное действие иммуноглобулинов 
[37]. В этом направлении представляет интерес 
исследование ферментативной активности анти-
тел к компонентам биопленки, разработка препа-
ратов иммуноглобулинов, обладающих специфи-
ческой антимикробной активностью [38].

Таким образом, исследования на стыке ми-
кробиологии и клинической медицины являются 
перспективными как для понимания патогенеза 
патологических процессов, так и разработки но-
вых диагностических инструментов и терапевти-
ческих средств.

Заключение

1. Установлена сниженная способность сы-
воротки крови пациентов с РА и гнойно-воспали-
тельными заболеваниями подавлять метаболиче-
скую активность бактерий нативной биопленки и 
разрушать экзополимерный матрикс биолпенки.

2. Требуются дальнейшие исследования в 
данном направлении для определения патогене-
тических механизмов и диагностического приме-
нения полученных данных. 
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