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В связи с появлением в последние годы антибиотикорезистентных штаммов бакте-
рий лечение и профилактика различных инфекций бактериофагами вновь стали акту-
альным направлением исследований. Однако при использовании фагов в этих целях 
необходимо учитывать иммунные ответы макроорганизма на их введение. Сведения 
о влиянии бактериальных вирусов на систему врождённого и адаптивного иммуните-
та млекопитающих в доступной литературе немногочисленны и противоречивы. Этот 
вопрос требует дальнейшего детального изучения, особенно при разработке новых 
лечебно-профилактических биопрепаратов на основе бактериофагов.
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Due to the emergence of antibiotic-resistant strains of bacteria in recent years, the 
treatment and prevention of various infections with bacteriophages have again become 
an important area of research. 
However, when using phages for this purpose, it is necessary to take into account the immune 
responses of a macroorganism to their introduction. The data about  impact of bacterial viruses 
on the innate and adaptive immunity  system of mammals in available literature are few and 
contradictory. This issue requires further detailed study, especially in the development of new 
therapeutic and prophylactic biological products based on bacteriophages.
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Бактериофаги, используемые для лечения бактериальных заболеваний человека, с середины  
XX века были вытеснены антибиотиками. Однако, по заявлению Всемирной организации здра-
воохранения, лекарственная устойчивость микроорганизмов может в скором времени нивелиро-
вать достижения современной медицины, в том числе в борьбе с инфекционными заболеваниями, 
сделав их неуправляемыми [1]. В связи с этим в последние десятилетия лечение и профилактика 
вирусами бактерий вновь стали актуальными направлениями [2].

Преимущества бактериофагов перед антибиотиками заключаются в следующем: они способны 
уничтожать бактерии, устойчивые к антибиотикам; свободно проникают в ткани организма чело-
века и животного, не нарушая баланса микрофлоры хозяина; не вызывают побочных эффектов; со-
четаются со многими лекарственными препаратами; оказывают иммуностимулирующее действие 
и не обладают иммуносупрессивным влиянием [3]. Благодаря вышеперечисленному в настоящее 
время бактериофаги активно используются в качестве антимикробных препаратов при разных 
бактериальных инфекциях желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), ЛОР-органов, дыхательных пу-
тей, урогенитального тракта, генерализованных септических заболеваниях, ожоговых ранах, хи-
рургических инфекциях и т. д. Эти препараты нашли широкое применение и с профилактической 
целью в условиях чрезвычайных ситуаций природного характера (наводнения и т. д.) [4, 5], а также 
при инфекциях, связанных с оказанием медицинской помощи [2].

Однако существуют противоречивые сведения о влиянии фагов на врождённый и адаптивный 
иммунитет млекопитающих [6]. Этот вопрос требует детального изучения, особенно при разра-
ботке новых лечебно-профилактических биопрепаратов на основе бактериофагов [7].

Известно, что фаги способны проникать через эпителиальные барьеры слизистых оболочек бла-
годаря специализированным клеткам иммунной системы (М-клеткам, бокаловидным) и, возможно, 
клеткам эпителия кишечника и других отделов ЖКТ [8]. Независимо от способа введения, бактерио-
фаги поступают в общий ток крови. После перорального приёма фаговые частицы обнаруживаются 
в кровотоке через 1 ч. Затем они транспортируются в лимфатические узлы, печень и селезёнку, где 
и адсорбируются [9]. Необходимо отметить, что скорость попадания фагов, так же, как и бактерий, 
из ЖКТ в кровь может существенно увеличиваться при воспалительном ответе [3]. Выводятся фаги 
из организма через кишечник [10] и почки. После однократного приёма пациентами бактериальные 
вирусы выделялись с мочой в течение 5–6 сут с постепенным уменьшением титра [9].

Благодаря способности проникать в кровяное русло и ткани бактериофаги взаимодействуют с 
клетками иммунной системы как локально, так и системно [11, 12].

При первом попадании в макроорганизм фаги встречаются с эффекторами врождённого имму-
нитета. Они взаимодействуют с макрофагами, дендритными и эпителиальными клетками и по-
средством трансмембранных рецепторов, распознающих разнообразные типы патоген-ассоции-
рованных молекулярных маркёров, активируют экспрессию генов разнообразных цитокинов [13]. 
Некоторые фаги могут контактировать с клетками иммунной системы посредством клеточных ре-
цепторов, принадлежащих к семейству β-интегринов, а также используя последовательность Lys-
Gly-Asp, находящуюся в капсидном белке gp24. Аналогичная последовательность присутствует 
в лиганде CD40, играющем важную роль в активации эндотелиальных клеток, тромбоцитов, T- и 
B-лимфоцитов, в развитии воспаления [14].

В то же время показано, что очищенный фаг T4 и лизаты фагов Echerichia coli не оказывают 
влияния на экспрессию TLR2 и TLR4 на моноцитах человека [15].

Иммунная система может распознавать и инактивировать вирусные частицы [16, 17]. Особенно 
быстро уничтожение фагов осуществляется в печени. Так, клетки Купфера поглощают их в четыре 
раза эффективнее, чем макрофаги селезёнки. Выявлено, что в печени уничтожается до 99% бакте-
риофагов в течение 30 мин после введения [18].

Фаги влияют на фагоцитоз и развитие воспалительного ответа, но, в зависимости от их вида, 
дозы и способа введения, могут либо усиливать, либо ингибировать эти процессы [16, 17].
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Иностранными авторами обнаружено, что лечение инфицированных и интактных мышей фа-
гами не влияло на интенсивность фагоцитоза гранулоцитами и моноцитами крови. Аналогичные 
результаты получены при изучении действия гомо- и гетерологичных бактериальных вирусов в 
разных титрах на фагоцитарную активность нейтрофилов и моноцитов крови человека, а также на 
миграцию этих клеток [14].

Однако российскими исследователями показано, что препарат Пиобактериофаг, в отличие от 
антибиотиков, при местном введении в пазухи улучшал показатели завершённости фагоцитоза, 
что свидетельствовало о снижении интенсивности воспаления и восстановлении адекватного 
иммунного ответа слизистых оболочек носа [19]. Благодаря способности бактериофагов активи-
ровать фагоцитоз и повышать метаболическую активность нейтрофилов удалось предотвратить 
рецидивы инфекции и хронизацию воспалительного процесса [20, 21], что особенно важно при 
лечении хронических воспалительных заболеваний на фоне иммуносупрессивных состояний и 
бактерионосительства [9, 22, 23].

Описано также, что фаги снижают чрезмерную продукцию активных форм кислорода при бак-
териальных инфекциях, предупреждая окислительный стресс и повреждение тканей [14]. Кроме 
этого, сами вирусы вызывают высвобождение небольшого количества активных форм кислорода 
[21].

Имеются данные, свидетельствующие о том, что фаги и их белки не только не стимулируют об-
разование медиаторов воспаления [14, 24], но и способны уменьшать воспаление, вызванное им-
мунным ответом на бактерии [16]. Высказано предположение, что фаги могут обладать защитным 
потенциалом, не только уничтожая патогены, но и подавляя местные иммунные и воспалительные 
реакции в кишечнике, тем самым способствуя поддержанию иммунного гомеостаза [14]. В то же 
время за счёт высвобождения большого количества эндотоксина бактериофаги могут вызывать 
воспаление и повышение уровней фактора некроза опухоли (ФНОα), интерлейкинов (ИЛ) -1β и 
-6 [25, 26].

Как макромолекулярная структура, бактериофаг представляет собой антиген и обладает имму-
ногенностью [7, 27]. Показано, что на его антигенную активность могут влиять даже незначитель-
ные изменения в составе белков фаговой оболочки [17].

После попадания бактериофагов в макроорганизм запускаются механизмы специфического гумо-
рального и клеточного иммунных ответов. Идёт процессинг фаговых антигенов антигенпредставля-
ющими клетками. Фаговые антигены могут быть представлены дендритными клетками Т-лимфоци-
там, что приводит к развитию клеточного иммунитета и высвобождению цитокинов [6].

Некоторыми авторами показано, что иммунная система позвоночных не индуцирует специфи-
ческий клеточный ответ, и Т-лимфоциты не участвуют в элиминации бактериофагов [16, 17]. Од-
нако другие исследователи отмечали, что под влиянием бактериофагов уровень лимфоцитов уве-
личивался, преимущественно за счёт Т-клеток [28], причём этот процесс усиливался при бустер-
ной иммунизации фагами. Так, in vitro выявлено усиление пролиферации спленоцитов мышей, 
предварительно иммунизированных сальмонеллёзными бактериофагами, по сравнению с таковой 
у интактных животных [14]. Есть сведения о том, что фаги могут, наоборот, ингибировать актива-
цию и пролиферацию Т-клеток человека in vitro [29].

Сведения, касающиеся индукции гуморального иммунного ответа на бактериофаги, в литерату-
ре тоже неоднозначны [30]. Исследования гуморального иммунитета, с одной стороны, показали 
отсутствие достоверных различий в содержании иммуноглобулинов на фоне применения фагов 
[31], а с другой стороны, повторный курс их приёма сопровождается подъёмом уровня антифа-
говых антител [17]. После однократного приёма фага F8 Pseudomonas продукция IgM у мышей 
достигала максимума примерно через 5–10 дней, а затем несколько снижалась. После повторного 
введения фага был зарегистрирован достаточно высокий уровень антифаговых IgG [32]. Следует 
отметить, что сыворотка, содержащая IgM, только снижала активность фага, а сыворотка с IgG 
полностью инактивировала его. Комплемент сыворотки в присутствии специфических антител 
также уменьшал жизнеспособность бактериофагов. Такой механизм свидетельствует о том, что 
фаг вызывает иммунный ответ, характерный для эукариотических вирусов [33]. Ферменты бак-
териофагов, благодаря своей белковой природе, также стимулируют быстрый иммунный ответ и 
выработку иммуноглобулинов [16, 34]. 

Экспериментально доказано, что высокий уровень продукции специфических антител способ-
ствует быстрой элиминации фагов и является одной из причин снижения эффективности фаго-
терапии [18, 35]. У новорождённых и детей до года нейтрализующие антитела обнаруживаются 
в сыворотке крови в меньшем количестве, что делает применение фагов в этих группах более 
эффективным [10]. 

Данные литературы свидетельствуют о том, что бактериофаги могут оказывать как положитель-
ное влияние на иммунный статус человека [28], стимулируя выработку цитокинов, пролиферацию 
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Т-клеток, синтез антител, фагоцитоз [36], так и вызывать лишь кратковременное увеличение функ-
циональной активности Т- и В-лимфоцитов, NK-клеток и их количества в периферической крови 
[14]. Возможно, это связано с тем, что успех фаговой терапии во многом зависит от иммунной 
системы пациента [17].

Известно о способности бактериофагов выступать в роли иммуногенных носителей и адъюван-
тов [27]. В то же время они могут подавлять специфичные и неспецифичные иммунные реакции. 
Например, бактериальные вирусы ингибируют продукцию ИЛ-2, ФНОα, интерферона-γ лейкоци-
тами человека [29].

Фаги снижают воспалительную инфильтрацию трансплантата, которая может привести к его 
повреждению и даже к потере, а также непосредственно ингибируют аллотрансплантат-индуци-
рованную активацию T-клеток [27].

Препараты бактериофагов, подобно пробиотикам, регулируют механизмы иммунитета в ки-
шечнике [37]. Доказано стимулирующее действие стафилококкового фага на бифидобактерии [28, 
38, 39]. При этом описана способность бактериофагов поддерживать иммунную толерантность к 
чужеродным антигенам микроорганизмов кишечника [29]. Бактериальные вирусы способствуют 
нормализации микрофлоры, участвуют в поддержании колонизационной резистентности и ораль-
ной толерантности, что обеспечивает нормализацию механизмов гуморального и клеточного им-
мунитета [3].

Таким образом, данные, представленные в обзоре, отражают неоднозначное мнение исследо-
вателей о влиянии бактериофагов на иммунную систему и их участии в регуляции иммунитета. 
При оценке действия вирусов бактерий на макроорганизм следует учитывать природу иммунного 
ответа на их введение, которая зависит от физико-химических свойств фага, способа, дозы, крат-
ности применения [13, 32, 40] и иммунного статуса пациента [32, 41, 42]. При разработке новых 
препаратов и использовании известных бактериофагов в лечебных и профилактических целях для 
создания условий их длительного персистирования в организме необходимо учитывать активацию 
вирусными частицами иммунных реакций человека [9], а также вероятность элиминации фагов 
специфическими антителами [35].
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