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Современные молекулярно-клеточные и 
иммунологические механизмы в процессе 
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Роль условно патогенных бактерий  
при рецидивирующем течении хронических 
воспалительных процессов различной 
локализации
Фрагменты выступлений и мнений специалиста НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи 
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РАМТН, обладателя именной премии им. М.П. Чумакова по биотехнологии Бондаренко В. М.
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1. роль иммунопатологиче-
ских механизмов в развитии и 
течении процессов деструкции 
различных тканей организма. 
условно патогенная микро-
флора.

1.1. Иммунопатологические 
механизмы играют существен-
ную роль в развитии и течении 
процессов деструкции различ-
ных тканей организма, в том чис-
ле в полости рта. В тех случаях, 
когда местные вмешательства 
оказываются малоэффективны-
ми, желательно проводить до-
полнительные иммунологические 
исследования и на основании 
их результатов дополнять ком-
плексное лечение средствами, 
оптимизирующими иммунные 
механизмы регуляции не только 
функционирования иммунной си-
стемы, но и микробного биоцено-
за организма человека. 

1.2. В последние годы повышен-
ный интерес у исследователей 
и врачей различных специаль-
ностей вызывает условно пато-
генная микрофлора (УПМ). Этот 
интерес обусловлен широким 
распространением микроэколо-
гических нарушений кишечника, 
происходящих на фоне неуклон-
ного роста больных, страдающих 
так называемыми «болезнями 
цивилизации». Это хронические 
воспалительные заболевания 
ЖКТ (гастриты, язвенная болезнь 
желудка и двенадцатиперстной 
кишки и др.), атеросклероз, аст-
ма, ожирение, остеохондроз, 

синдром диабетической сто-
пы и др. Положение о том, что в 
основе многих хронических па-
тологических процессов лежит 
воспаление, срыв оральной то-
лерантности и цитокиновый дис-
баланс, в последние годы широко 
обсуждается во всем мире. 

Существуют два направления 
исследований: 

1. Изучение компонентов ми-
кробиоты в норме и при патоло-
гии, исследование состава и осо-
бенностей функционирования 
микробиоценоза различных био-
типов организма; определение 
характера и механизмов меж-
микробных взаимоотношений в 
микробиоценозах; селекция пер-
спективных кандидатов для кон-
струирования пробиотических 
профилактических и лечебных 
препаратов.

2. Совершенствование мето-
дов диагностики дисбиотических 
сдвигов в микробиоценозах; кон-
струирование и производство 
средств коррекции микробиоты 
и применение пробиотических 
средств для профилактики и те-
рапии заболеваний. 

1.3. Для УПМ характерно от-
сутствие нозологической спе-
цифичности и локализации ин-
фекционного процесса. УПМ 
поражают родильниц, новорож-
денных и детей раннего возрас-
та, пациентов различных стацио-
нарных лечебных заведений, с 
развивающимися микроэколо-
гическими и иммунодефицитны-

ми состояниями. УПМ могут вы-
зывать гнойно-воспалительные 
заболевания, диагностика ко-
торых осложнена тем, что мно-
гие из возбудителей входят в 
состав транзиторной нормаль-
ной микрофлоры (микробиоты) 
человека. Среди возбудителей 
наиболее часто встречаются 
представители рода Escherichia, 
Staphylococcus, Enterococcus, 
Enterobacter, Pro teus, дрожже-
вые грибы рода Candida и др. 
УПМ. Вызывая колонизацию 
слизистой, они являются ис-
точником инфекции, стимули-
руют образование медиаторов 
воспаления, вызывающих по-
вреждение тканей, гипоксию, 
нарушение микроциркуляции и 
свертываемости крови; вызы-
вают сенсибилизирующие реак-
ции (аллергические проявления, 
бронхоспазмы и пр.).

Для практической медицины 
важным является выявление дис-
биотических состояний, часто 
сочетающихся с общим вариа-
бельным иммунодефицитным со-
стоянием.

2. роль образования бакте-
риальных биопленок.

2.1. Биопленка (biofilm) – жи-
вое, постоянно обновляющееся 
сообщество одного или несколь-
ких видов бактерий, которое за-
крепилось на биогенном или 
абиогенном субстрате, где бак-
териальные клетки окружены 
полимерным материалом (ма-
триксом), предохраняющим их 
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от вредных воздействий окру-
жающей среды. Биопленочные 
бактерии общаются между собой 
секреторными медиаторами (ау-
тоиндукторами), которые синте-
зируются в окружающую среду. 
С биопленочными инфекциями 
связаны многочисленные хрони-
ческие заболевания, часто обу-
словленные УПМ, прикрепление 
которых к слизистой основано 
на гидрофобных и электроста-
тических контактах с поддержи-
вающим субстратом. Взаимодей-
ствие со слизистой оболочкой 
опосредовано поверхностными 
компонентами бактерий. В при-
креплении грамотрицательных 
бактерий участвуют пили, бел-
ки наружной мембраны и ЛПС 
(липополисахариды); грампо-
ложительных – белки наружной 
мембраны и тейхоевые кислоты. 
Проникая в клетки и ткани орга-
низма, инвазивные УПБ быстро 
покрываются растворимыми бел-
ками организма. 

2.2. Исследователи полагают, 
что микробные сообщества – 
биопленки – способны формиро-
вать ассоциации резидентной 
и факультативной микрофлоры 
ЖКТ, которые наподобие бак-
териального газона выстилают 
поверхность слизистых. К био-
пленкам могут быть отнесены 
любые однородные или смешан-
ные сообщества микроорганиз-
мов, способные прикрепляться к 
плотным субстратам. С помощью 
биопленок бактерии колонизиру-
ют медицинские катетеры, им-
плантаты, протезные конструк-
ции, а также ткани организма 
хозяина. Образование биоплен-
ки связано с коммуникативным 
проявлением «чувства кворума» 
(QuorumSensing) микроорганиз-
мов в сообществах, характери-
зующихся большой плотностью 
популяции на определенную пло-
щадь и высокой физиологиче-
ской активностью составляющих 
его особей. 

2.3. Интересные данные были 
получены исследователями при 
электронной микроскопии уль-
тратонких срезов бактериальных 
биопленок однородных и сме-
шанных микробных сообществ, 
в том числе – энтерококков, ста-
филококков, различных видов 
энтеробактерий, дрожжей рода 
Candida и некоторых других, куль-
тивируемых на плотной питатель-
ной среде. 

2.4. Было выявлено, что бакте-
рии в составе биопленки защи-
щены комплексом оригинальных 
поверхностных структур, объеди-
няющих все клетки в единую си-
стему. При этом те же структуры 
обеспечивают контакт с внешней 
средой – как отдельных клеток, 
так и бактериального сообщества 
в целом. Структура, находящаяся 
с наружной стороны биопленки 
(поверхностная пленка), одно-
временно выполняет и защитную, 
и объединяющую микробное со-
общество функцию. Основным 
элементом поверхностной плен-
ки является трехслойная мем-
брана, ультратонкое строение 
которой соответствует универ-
сальной плазматической мем-
бране. Поверхностная пленка, 
наряду с трехслойной мембра-
ной, включает дополнительные 
структуры в виде аморфных по-
лисахаридных слоев, образую-
щихся с внутренней или внешней, 
а в некоторых случаях – и с обеих 
сторон одновременно. Было чет-
ко выявлено экранирование бак-
териальных клеток в биопленке 
полисахаридными слоями меж-
клеточного матрикса, заполняю-
щими толщу микробного сообще-
ства. То есть биопленка служит 
универсальной защитной струк-
турой в микробных сообществах 
различного типа.

2.5. В биопленочных бактери-
альных «сэндвичах» микробные 
клетки располагаются на доста-
точно близком расстоянии друг 
от друга, что обеспечивает им 
в первую очередь контакты для 
быстрого обмена продуктами ме-
таболизма и сохранение целост-
ности структуры вновь сформи-
ровавшегося ассоциативного 
микробиоценоза. Сегодня по-
лучены данные об обнаружении 
бактериальных биопленок при 
развитии хронических воспали-
тельных процессов, вызванных 
различными условно патогенны-
ми микроорганизмами. 

2.6. Образование бактериаль-
ных биопленок имеет важный 
биологический смысл, так как 
микробные клетки, заключенные 
в межклеточный матрикс, луч-
ше защищены от бактерицидных 
факторов врожденного иммуни-
тета, этиотропных препаратов и 
неблагоприятного воздействия 
окружающей среды. 

Важно отметить двойственную 
роль биопленкообразования:

1. Для представителей нор-
мальной микрофлоры образо-
вание биопленки играет важную 
роль в обеспечении колонизаци-
онной резистентности биотипа.

2. Для условно патогенных 
дисбиотических бактерий это 
определяет этап инициации 
инфекционно-воспалительного 
процесса. 

3. роль открытия «образрас -
познающих рецепторов» и 
«белков теплового шока». 

3.1. Известно, что на каждом 
участке эпителиальных клеток 
покровов имеется характерная 
для него микрофлора, к которой 
организм формирует местную 
толерантность. Поддержание 
постоянства этой микрофлоры 
осуществляется с помощью кле-
ток естественного и адаптивно-
го иммунитета и эпителиальных 
клеток, которые активизируются 
через образраспознающие ре-
цепторы.

3.2. Этот класс рецепторов от-
крыт в последнее десятилетие и в 
настоящее время интенсивно из-
учается. Наиболее изученными из 
образраспознающих рецепторов 
являются toll-подобные рецеп-
торы. Когда в клетку внедряется 
чужеродный микроорганизм, эти 
рецепторы распознают опреде-
ленные молекулярные структуры 
на его поверхности, идентифи-
цируют данный микроорганизм 
как чужеродный для организма 
хозяина, клетка активируется и 
синтезирует свойственный ей на-
бор цитокинов. 

3.3. Их открытие явилось очень 
важным основанием для фор-
мирования нового направления 
в иммунологии – иммунологии 
toll-рецепторов. Они выявлены 
практически на всех типах клеток 
организма человека. Доказана 
их важнейшая роль в регуляции 
не только функционирования им-
мунной системы, но и микробного 
биоценоза организма человека. 

Становление данного направ-
ления очень важно с чисто прак-
тической стороны, поскольку по-
зволяет объяснить хронический 
характер течения неспецифиче-
ского воспаления и непредсказу-
емость возникновения периодов 
обострения. По данной теории, 
отсутствие тканевого воспали-
тельного ответа на микрофлору 
со стороны клеток эпителия (что 
в первую очередь интересует 
врачей-пародонтологов) объяс-
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няется фактором адаптации, или 
врожденной адаптации. 

3.4. Согласно современным 
представлениям toll-рецепторы 
эпителиальных клеток восприни-
мают микроорганизмы нормаль-
ной микрофлоры как собствен-
ные структуры и не реагируют 
на них. Когда же возникает вос-
палительный ответ? Когда меня-
ется структура этих микробных 
клеток? В частности, когда под 
влиянием либо местных, либо об-
щих факторов микроорганизмы 
с целью противостояния их па-
тогенному воздействию выраба-
тывают «белки теплового шока». 
При этом микроорганизмы рас-
познаются как чужеродные, Toll-
рецепторы активируются и запу-
скают воспалительный ответ.

3.5. Данная теория на сегод-
ня имеет много уязвимых мест, 
но очень привлекательна для 
клиницистов и исследовате-
лей по ряду причин: во-первых, 
становится ясным, почему на 
постоянную по своему составу 
микрофлору тканевый ответ пе-
риодически резко изменяется, 
ведь белки теплового шока воз-
никают как ответ на медикамен-
тозные препараты, так и на дей-
ствие стрессорных факторов; 
во-вторых, становится понят-
ным, почему микробный состав 
в одних случаях после лечения 
меняется очень резко, а в других 
почти не меняется. 

3.6. Очень привлекательна эта 
теория и в связи с концепцией 
биопленок как сформировав-
шихся и защищенных структур-
но образований, внутри которых 
микробные колонии обменива-
ются между собой генетической 
информацией и существенно из-
меняют свойства. Становится 
объяснимым, почему на один и 
тот же практически микробный 
состав так резко может меняться 
реакция рецепторов эпителиаль-
ных клеток. В процессе происхо-
дящих изменений внутри тех же 
сапрофитов они становятся чуж-
дыми для этих toll-рецепторов, 
вызывают их активацию и, соот-
ветственно, клиническое воспа-
ление. 

3.7. В связи с вышесказанным 
возникает перспективное направ-
ление в разработке медикамен-
тозных или другого вида средств, 
подавляющих излишнюю реак-
тивность toll-рецепторов или же 
«гасящих» активность белков те-

плового шока, входящих в состав 
биопленок микроорганизмов.

4. Гомеостаз. 
4.1. В гомеостаз включены мно-

гообразные процессы, начиная с 
создания слизистого слоя на эпи-
телии, регуляции реакций в эпи-
телиальных клетках и субэпите-
лиальной лимфоидной ткани, где 
синтезируются специфические 
молекулы IgA, которые, проходя 
через эпителий, присоединяют 
молекулу белка и превращают-
ся в секреторные антитела, ре-
зистентные к разрушению фер-
ментами. Активированные через 
образраспознающие рецепторы 
эпителиальные клетки продуци-
руют различные антимикробные 
соединения, главными из которых 
являются дефенсины. Миграция 
через эпителиальный слой ней-
трофилов также опосредуется 
активацией эпителиальных кле-
ток через образраспознающие 
рецепторы. Формирование мест-
ной толерантности к части нор-
мальной микрофлоры является 
защитной реакцией организма, 
направленной на поддержание 
в нем стабильного микробиоце-
ноза. В формировании местной 
толерантности важная роль при-
надлежит супрессии образра-
спознающих рецепторов в ответ 
на контакт с микробом и регуля-
торные Т-лимфоциты.

4.2. Тот факт, что хронические 
заболевания могут быть вызва-
ны представителями нормальной 
микрофлоры, указывает на отме-
ну местной толерантности, осно-
ву которой составляет изменение 
белкового состава микроорга-
низмов нормофлоры, что, в свою 
очередь, заставляет иммунную 
систему воспринимать их как чу-
жеродное и развивать иммунный 
ответ.

5. взаимодействие с анти-
биотиками.

5.1. Установлено, что рост эн-
догенных инфекций связан с 
массивным использованием для 
лечения людей антибиотиков и 
других антибактериальных пре-
паратов, которые воздействуют 
не только на патогенные микро-
организмы, но и на нормальную 
микрофлору. 

5.2. В результате воздействия 
на микроорганизмы нормальной 
микрофлоры неблагоприятных 
факторов, в том числе этиотроп-
ных средств, в них образуются 
стресс-индуцибельные белки, 

включая белки теплового шока. 
Микробы, приобретшие новый 
набор свойств и антигенов в ре-
зультате генетического обмена, 
воспринимаются образраспоз-
нающими рецепторами эпители-
альных клеток как чужеродные. 
Вследствие этого эпителиальные 
клетки активируются и начинают 
продуцировать хемокины. 

Поскольку эпителиальные клет-
ки данного участка слизистой реа-
гируют не на отдельные микроор-
ганизмы, а на целые их колонии, 
входящие в состав биопленок, то 
в данном участке слизистой обра-
зуется высокая концентрация хе-
мокинов, достаточная для привле-
чения к нему значительного числа 
клеток естественного иммуните-
та, выбрасывающих триггерную 
концентрацию провоспалитель-
ных цитокинов, инициирующих 
воспалительный ответ с повреж-
дением слизистой. 

Подробнее о молекулярно-
клеточных механизмах и акту-
альности использования про-
биотиков – см. монографию 
Бондаренко В. М. «Роль условно 
патогенных бактерий при хрони-
ческих воспалительных процес-
сах различной локализации» и 
статьи: «Молекулярно-клеточные 
механизмы терапевтического 
действия пробиотических пре-
паратов» (Фарматека. 2010. №2. 
C. 26-32), «Генетические мар-
керы вирулентности условно-
патогенных бактерий» (Журнал 
микробиологии, эпидемиологии 
и иммунобиологии. 2011. №3. 
С. 94-99), «Иммунобиологиче-
ские особенности бактериальных 
клеток медицинских биопленок» 
(Там же. 2010. №4. С. 97-104).
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