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Особенности клеточного иммунного ответа при наличии микробной биопленки достаточно хорошо описаны 
в литературе. Благодаря многочисленным исследованиям удалось установить ряд закономерностей: зрелые 
биопленки лучше защищены от иммунных факторов, эффективность противобиопленочных стратегий зависит 
от видовой принадлежности микроорганизмов, образующих биопленку, и, соответственно, от состава биопо-
лимерного матрикса. Так, Pseudomonas aeruginosa может вырабатывать рамнолипиды, а также образовывать 
альгинат, что оказывает значительное негативное воздействие на функции иммунокомпетентных клеток. Многие 
из защитных реакций, выработанных иммунной системой и закрепившихся эволюционно, бактерии биопленок 
стали способны обращать в свою пользу, применяя их для роста и развития микробного консорциума. 
Ключевые слова: биопленка; биополимерный матрикс; Staphylococcus aureus; Pseudomonas aeru gi no sa; кле-
точный иммунитет.
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Features of the cellular immune response in the presence of a microbial biofilm are well described in the literature. 
Based on numerous studies, it became possible to establish a number of patterns: mature biofilms are better protected 
from immune factors, the effectiveness of antibiofilm strategies depends on species of the microorganisms, forming 
the biofilm, and, accordingly, on the composition of the biopolymer matrix. For example, rhamnolipids and alginate of 
Pseudomonas aeruginosa exert a significant negative effect on the function of immunocompetent cells. The bacteria of 
biofilms became able to turn to their advantage many of the protective reactions developed by the immune system and 
fixed evolutionarily, applying them for the growth and development of the microbial consortium. 
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ной атаке связана с наличием так называемых генов 
стрессового ответа, которые экспрессируются у бак-
терий в неблагоприятных условиях, — например, 
некоторых σ-факторов [5, 6]. Известно, что наличие 
катетеров, имплантов, стоматологических ортопе-
дических конструкций и других объектов с искус-
ственной поверхностью служит дополнительным 

Около 80% инфекций человека протекают с 
образованием особых сообществ микроорганизмов, 
заключенных в биополимерный матрикс синтези-
рованных ими веществ [1, 2]. Внеклеточный ма-
трикс служит прямым препятствием для действия 
иммунокомпетентных клеток и антибактериальных 
веществ [3, 4]. Способность противостоять иммун-
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потенцирующим фактором для биопленкообразова-
ния, поскольку такие поверхности труднодоступны 
для иммунных клеток и часто подвергаются бакте-
риальной колонизации микроорганизмами с повы-
шенной способностью к формированию микроб-
ных консорциумов [7, 8]. Биопленки и иммунная 
система всегда существовали в условиях тесного 
взаимодействия, что позволило макроорганизму 
выработать ряд стратегий, среди которых особую 
роль играют механизмы клеточного иммунитета. 
Клиницистам и микробиологам важно знать, что 
характер взаимовлияния бактериальных биопленок 
и иммунной системы человека зависит от видов 
микроорганизмов, населяющих биопленку, и, со-
ответственно, от состава полимерного матрикса — 
это имеет принципиальное значение, поскольку 
для разных групп нозологий определены наиболее 
специфичные возбудители [4, 9, 10].

Нейтрофилы
Нейтрофилы способны продуцировать био-

цидные радикалы, антимикробные энзимы и 
пептиды, формировать нейтрофильные внекле-
точные ловушки (НВЛ) и участвовать в регуляции 
формирования микробиоценоза слизистых оболо-
чек [11–13]. Стафилококковые биопленки взаи-
модействуют с нейтрофилами. Зрелые биопленки 
более резистентны к действию нейтрофилов, что, 
например, показано в исследованиях F. Günther и 
соавт. на культуре Staphylococcus aureus [4, 14]. 
Интенсивное накопление нейтрофилов в области 
биопленки выявлено при биопсии хронических 
ран [16]. В борьбе с биопленками нейтрофилы 
применяют ряд механизмов помимо фагоцитоза. 
Так, в процессе нейтрофилзависимой деструкции 
биопленки зарегистрировано образование нано-
размерных липидных структур, по морфологии 
подобных везикулам, которые оказывали повре-
ждающее действие на биопленки Staphylococcus 
epidermidis, но не на биопленки Staphylococcus 
aureus [12]. Антибиопленочное действие везикул 
может рассматриваться с учетом наличия в них ак-
тивных ферментов (эластазы, миелопероксидазы, 
протеиназы 3) [12, 16, 17]. 

Роль НВЛ в антибиопленочном иммунитете 
еще предстоит выявить. Этим структурам, состоя-
щим из ДНК, гистонов и антимикробных белков, в 
настоящее время придается большое значение при 
изучении врожденного иммунитета. Показано, что 
бактерии, связываясь с внеклеточной ДНК, стано-
вятся более чувствительными к воздействию ней-
трофильной эластазы, катепсина В [13, 18]. Однако 
ДНКаза, которая участвует в деградации матрикса 
биопленки, может разрушать и сети нейтрофиль-
ной ДНК [18, 19]. Ряд зарубежных исследований 
последних лет показал низкую эффективность НВЛ 
в работах с биопленками метициллин-резистентно-

го Staphylococcus aureus (MRSA) [20], Haemophilus 
influenzae [21], Candida albicans [22]. В частности, в 
исследовании с MRSA показано усиление образова-
ния НВЛ за счет комбинированной активности лей-
коцидина Пантона–Валентайна и γ-гемолизина AB 
с последующей неэффективностью клиренса био-
пленки [20]. При изучении Candida albicans иссле-
дователи обнаружили снижение образования НВЛ 
в работе как с лабораторным штаммом SC5314, так 
и с клиническими изолятами [22]. После опсониза-
ции нормальной сывороткой человека нейтрофилы 
фагоцитируют биопленку Staphylococcus aureus, 
высвобождая эластазу и лактоферрин [12, 23]. Био-
пленки Staphylococcus epidermidis оказались менее 
чувствительны к атаке нейтрофилами, чем Sta phy-
lo coccus aureus [24, 25]. 

В ситуации с биопленками, сформированными 
Pseudomonas aeruginosa, нейтрофилы выполняют 
свою функцию с весьма умеренным успехом [4, 26]. 
При этом продукция биоцидных форм кислорода 
может уменьшаться до 25% по сравнению с план-
ктонными бактериями [27]. Кроме того, влияние 
кислородных радикалов способно оказывать даже 
потенцирующее действие на формирование био-
пленок Pseudomonas aeruginosa, вызывая мутации 
в гене MucA с последующим включением альгинат-
ного оперона и усиленным синтезом альгината [4, 
28]. С другой стороны, сам альгинат защищает био-
пленку Pseudomonas aeruginosa от действия свобод-
ных радикалов, связывая их [5, 29]. Стоит отметить, 
что мукоидные штаммы Pseudomonas aeruginosa, 
экспрессирующие alg гены (A3540–PA3551), выяв-
ляются в основном в легких у пациентов с муковис-
цидозом [5, 30]. 

В опытах на биопленках эталонного штамма 
Pseudomonas aeruginosa PAO1 было показано, что 
субингибиторные концентрации перекиси водорода 
и концентрации, слабо подавляющие рост бакте-
рий, могут усиливать образование биопленок. При 
внесении в систему плазмид pME6863, содержащих 
гетерологичный ген N-ацил-гомосеринлактоназы 
(aiiA), наблюдалась блокировка стимуляции фор-
мирования биопленок, т.к. N-ацил-гомосеринлак-
тоны являются важнейшими низкомолекулярными 
сигнальными молекулами Quorum Sensing (QS). 
Это указывает на зависимость чувствительности 
биопленок к действию активных форм кислорода 
от QS-регуляции. При блокировании QS мутация-
ми в генах QS-систем резистентность биопленок к 
перекиси водорода снижается [31]. Биопленочные 
бактерии Pseudomonas aeruginosa способны ис-
пользовать дериваты погибших нейтрофилов, F-ак-
тин и ДНК для укрепления матрикса и дальнейшего 
построения биопленки [4, 32]. Так, в исследовании 
T.S. Walker и соавт. присутствие нейтрофилов уси-
ливало начальное развитие биопленки Pseudomonas 
aeruginosa в течение 72 ч за счет образования по-
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aureus [40, 41]. Макрофаги оказались способны 
поглощать материал механически поврежденной 
биопленки, что указывает на важность сохранности 
организации ультраструктуры биопленки в защите 
от фагоцитоза [26, 41]. 

Говоря о противоречиях в отношении эффек-
тивности клеточного иммунного ответа против 
биопленок, можно привести пример исследования 
K. Daw и соавт., проведенного in vitro с участием 
планктонных бактерий и биопленок Enterococcus 
faecalis, макрофагов RAW264.7 и дендритных кле-
ток JAWS II [43]. В результате было установлено, 
что макрофаги и дендритные клетки фагоцитиру-
ют биопленочные бактериальные клетки наравне с 
планктонными или лучше [43]. Сложность исследо-
вания показателей фагоцитоза в отношении биопле-
нок заключается в том, что процесс дисперсии явля-
ется одним из этапов существования биопленки, и в 
случае поглощения фагоцитами этих отделившихся 
бактерий исследователи не смогут отдифференци-
ровать такую бактерию от сессильной, поскольку 
на сегодняшний день отсутствуют соответствую-
щие технологии [41].

В целом, снижение показателей эффективно-
сти клеточного иммунного ответа при наличии био-
пленок исследователи объясняют наличием особых 
соединений в составе матрикса, обладающих анти-
фагоцитарным влиянием: полисахаридный межкле-
точный адгезин в составе биопленок Staphylococcus 
epidermidis способен ингибировать фагоцитарную 
активность нейтрофилов и снижать чувствитель-
ность стафилококков к антимикробным пептидам; 
альгинат биопленок Pseudomonas aeruginosa уг-
нетает интерферон-γ-зависимый макрофагальный 
киллинг и блокирует направленность хемотаксиса 
нейтрофилов, препятствуя их проникновению в 
глубокие слои биопленки [4, 44, 45]. 

Бактерицидная активность полиморфноядер-
ных лейкоцитов (ПЯЛ) может быть заблокирована 
рамнолипидами — особыми гликолипидами, кото-
рые продуцируются Pseudomonas aeruginosa, про-
являют детергентные свойства и относятся к детер-
минантам их вирулентности [26, 46, 47]. Рамноли-
пиды показали активность как in vitro, так и in vivo, 
вызывая лизис ПЯЛ, увеличивая воспаление в очаге 
инфекции и способствуя дальнейшей хемоаттрак-
ции [26, 46]. При отсутствии рамнолипидов наблю-
далось усиление клиренса биопленок Pseudomonas 
aeruginosa при помощи ПЯЛ [26, 46, 48]. Синтез 
рамнолипидов происходит под контролем QS [49]. 
Предполагают, что их выработка осуществляется в 
ответ на «распознавание» ПЯЛ. Возможно, эта ре-
гуляция реализовывается за счет ответа на цитоки-
ны, выделяемые ПЯЛ [25, 49, 50]. Важность роли 
внеклеточного матрикса подтверждается тем, что 
неспособность фагоцитов устранить биопленочные 
патогены нивелируется после механической дис-

лимеров, состоящих из актина и ДНК [32]. Кроме 
того, было выявлено, что образование биопленок 
Pseudomonas aeruginosa PAO1 ингибировалось в 
присутствии ДНКазы I как в лунках иммунологи-
ческого планшета, так и в системах с током жид-
кости при внесении бульона с ДНКазой I [5]. При 
этом незрелые биопленки Pseudomonas aeruginosa 
быстрее подвергались деградации ДНКазой, чем 
зрелые. Это объясняется тем, что структуру зрелой 
биопленки стабилизирует не ДНК, а другие соеди-
нения, например полисахариды [5, 33]. 

Установлено, что такие продукты дегрануля-
ции, как лактоферрин и катионный антимикробный 
пептид LL-37, способны ингибировать образование 
биопленок Pseudomonas aeruginosa in vitro. Лакто-
феррин связывает железо, необходимое для роста 
биопленки, а LL-37 препятствует адгезии бактерий, 
в то время как оба вещества способствуют повы-
шению подвижности бактериальных клеток [4, 26, 
34, 35]. При этом снижение синтеза лактоферрина 
предположительно может вызывать предрасполо-
женность к образованию биопленок [25, 36]. Одна-
ко бактерии способны оказывать противодействие 
лактоферрину и LL-37 за счет секреции проте-
аз — это оказалось справедливым для Pseudomonas 
aeruginosa, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis 
и Streptococcus pyogenes [37]. Катепсин В, высво-
бождение которого может быть вызвано действием 
эластазы, также вызывает деградацию лактоферри-
на [25, 38, 39].

Макрофаги
Взаимодействие с биопленкой способно вызы-

вать нарушение функции и гибель клеток макрофа-
гов, что может быть связано с наличием анаэробных 
областей в структуре биопленки, колебаний pH, а 
также с воздействием бактериальных токсинов. Все 
это может препятствовать фагоцитозу биопленоч-
ных структур in vivo [26, 40]. При взаимодействии 
с биопленкой Staphylococcus aureus наблюдается 
снижение активности индуцируемой NO-синтета-
зы, сопровождающееся устойчивой экспрессией 
аргиназы-1 в макрофагах на границе стафилокок-
ковой биопленки с окружающими тканями. Вслед-
ствие реализации этих механизмов снижается эф-
фективность макрофагального ответа, а аргиназа-1 
переключает путь метаболизма L-аргинина на об-
разование коллагена. При инкубации макрофагов с 
Staphylococcus aureus на начальных этапах биоплен-
кообразования иммунные клетки имеют типичный 
вид, а при взаимодейст вии со зрелыми биопленка-
ми в них происходят дистрофические изменения 
[41, 42]. В ряде исследований был отмечен переход 
макрофагов к фенотипу М2 (иммуномодуляторный 
и тканевой ремоделирующий тип), обладающему 
противовоспалительной и фиброгенной активно-
стью, при контакте с биопленкой Staphylococcus 
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персии бактерий в отдельные клетки Pseudomonas 
aeruginosa [26, 46, 51].

Безусловно, нейтрофилы и макрофаги секре-
тируют активные формы кислорода и протеазы, 
которые призваны способствовать эрадикации па-
тогенов из раны [5]. Но при чрезмерном привлече-
нии к локусу воспаления, задержке ПЯЛ и неэф-
фективности иммунного ответа наблюдается усиле-
ние повреждения тканей, окружающих биопленку, 
вследствие местного повышения концентрации 
биологически активных веществ, что имеет место, 
например, при хроническом раневом процессе [52, 
53]. Подобная ситуация может играть позитивную 
роль для самой биопленки, поскольку ее элимина-
ция не всегда происходит успешно, а вызванное ее 
присутствием накопление экссудата может исполь-
зоваться сессильными бактериями для питания и 
развития консорциума [54]. 

Таким образом, к настоящему времени нако-
плен достаточно весомый объем информации о 
многогранных взаимоотношениях биопленки и ме-
ханизмов клеточного иммунитета. Клеточный им-
мунный ответ, направленный против сессильных 
бактерий, имеет свои особенности и во многом за-
висит от вида микроорганизмов, зрелости биоплен-
ки и состава биополимерного матрикса. Нейтрофи-
лы и макрофаги с переменным успехом способны 
подвергать киллингу бактерии биопленок. Тем 
не менее до сих пор остаются открытыми вопро-
сы регуляции механизмов клеточного иммунитета 
против биопленочных патогенов, а существование 
некоторых противоречивых данных в результатах 
исследования клеточного звена иммунного ответа с 
участием биопленок подразумевает необходимость 
дальнейшего изучения данной проблемы.
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