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РЕЗЮМЕ

В лекции изложены основные механизмы фор-
мирования антибактериального иммунитета в за-
висимости от химической природы антигенов
возбудителя, внутри- или внеклеточной его локали-
зации и других факторов. Дана подробная характе-
ристика комплекса факторов естественного
врожденного и специфического приобретенного им-
мунитета, особенности их взаимодействия с грам-
положительными и грамотрицательными
бактериями. Рассмотрен принцип образования ан-
титоксического иммунитета, разные способы ней-
трализации экзотоксинов. Уделено внимание
иммунопатологическим состояниям при бактери-
альных инфекциях. Кратко изложены особенности
методов диагностики бактериальной инфекции. Со-
временное представление о формировании анти-
бактериального иммунитета на основе
противостояния защитных механизмов хозяина и
мутирующих микробов поможет определить пра-
вильную тактику в диагностике, лечении и грамот-
ном проведении профилактического
вакцинирования.
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гуморальный и клеточный иммунный ответ, факторы
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The lecture outlines the basic mechanisms of anti-
bacterial immunity which depend on the chemical na-

ture of pathogen antigens, its intra- or extracellular lo-
calization and other properties. It provides a detailed
description of complex factors of natural innate and
adaptive immune systems, properties of their interac-
tion with gram-positive and gram-negative bacteria. It
also includes the principle of antitoxic immunity for-
mation, different methods of exotoxin neutralizing. At-
tention is paid to immunopathological states of
bacterial infections. The main methods of diagnosis of
bacterial infection are summarized. The modern con-
ception of antibacterial immunity formation on the
basis of opposition to defense mechanisms of the host
and mutating microbes will help to determine the right
tactics in the diagnosis, treatment, and competent con-
duct of preventive vaccination.
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В наши дни, несмотря на открытие антибиотиков,
бактериальные инфекции представляют угрозу для
здоровья человечества. Антибактериальный иммуни-
тет формируется при контакте макроорганизма (чело-
века) с соответствующими бактериями (антигенами).
Сила и специфичность этого ответа зависят от сово-
купности генов, контролирующих систему главного
комплекса гистосовместимости (МНС – Major Histo-
compatibility Complex) или НLА-антигенов у человека.
Для каждого конкретного возбудителя имеются свои
условия и особенности развития инфекции или имму-
нитета, зависящие от его вирулентности, пути проник-
новения и других свойств. Иммунные механизмы
против патогенных бактерий в зависимости от факто-
ров патогенности, состава их поверхностных структур,
химической природы антигенов возбудителя, внутри-
или внеклеточной его локализации, других факторов
могут происходить с преобладанием Т-клеточного или
антительного В-клеточного иммунитета с образова-
нием антител: вначале IgМ, а затем IgG и IgА классов
(рис.). 
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Рис. Схема противобактериального иммунитета (А.А.Воробьев, А.С.Быков [2]).
Первая линия защиты на пути проникновения па-

тогенных бактерий представлена в виде кожи, слизи-
стой, секретов, выделяемых слюнными, слезными и др.
железами, а также нормальной бактериальной флорой
на поверхности слизистых и не зависит от распознава-
ния антигена. Здесь, после встречи иммунокомпетент-
ных клеток с микробными антигенами, развивается
местный иммунитет. Клетки иммунной системы (мак-
рофаги, Т- и В-лимфоциты, гранулоциты, дендритные)
находится на эпителии в криптах глоточных миндалин,
в местах, покрытых плоским эпителием (Пейеровы
бляшки, бронхоассоциированная лимфоидная ткань).
Вдоль желез эпителия сосредоточены В-лимфоциты,
продуцирующие IgА, которые, мигрируя через эпите-
лиальную клетку, приобретают секреторный компо-
нент и становятся секреторными (sIgА) и играют
важную роль в защите слизистых оболочек от микро-
бов, т.к. опсонируют микроорганизмы, препятствуют
их прикреплению к эпителию и размножению. Анти-
бактериальный эффект может усиливаться путем не-
специфического связывания маннозосодержащих
боковых ветвей тяжелых цепей sIgА лектинов фим-
брий некоторых бактерий. 

Вторая линия защиты опосредована распознава-
нием бактериальных компонентов и атакой элементами
врожденного иммунитета. Патогенные микроорга-
низмы экспрессируют патогенассоциированные моле-
кулярные паттерны: компоненты бактериальной стенки
(например, липополисахариды (ЛПС), пептидогликан,
флагеллин), бактериальную ДНК и др., которые распо-
знаются Toll-подобными рецепторами (TLR). Эти ре-
цепторы экспрессируются на поверхности и внутри
практически всех ядросодержащих клеток не только
иммунной системы (особенно врожденной: макрофа-
гами, нейтрофилами, моноцитами, дендритными клет-
ками), но и на клетках слизистых оболочек, через
которые в организм проникает множество чужеродных

агентов [7, 10]. 
В комплекс факторов естественного (врожденного)

неспецифического иммунитета входят гуморальные
факторы: лизоцим, С-реактивный белок, маннан-свя-
зывающий белок, комплемент (альтернативный путь
активации), трансферрин, а также натуральные кил-
леры (NK), нейтрофилы и макрофаги, которые выде-
ляют ранние цитокины (IFN-γ, TNF-α, IL-1 и др.),
активирующие клетки иммунной системы. 

Пептидогликан и липотейхоевые кислоты клеточ-
ных стенок грамположительных бактерий являются ак-
тиваторами врожденного иммунитета, они наиболее
чувствительны к лизоциму, приводящему к их лизису.
В противном случае возможно развитие интенсивного
воспалительного ответа и тяжелой инфекции [1, 5, 9].

Литическое действие, главным образом, на грамот-
рицательные бактерии, оказывает комплемент в резуль-
тате его активации альтернативным (начиная с
СЗ-компонента ЛПС клеточной стенки бактерий) или
классическим (начиная с С1-компонента комплемента
комплексом антиген-антитело) путем. При активации
комплемента образуются С3b-компоненты, которые
вместе с Fc-фрагментами антител (IgM, IgG) взаимо-
действуют с соответствующими рецепторами фагоци-
тов. В результате процесса фагоцитоза под влиянием
гидролитических ферментов (гидролаз), действующих
в кислой среде, происходит переваривание бактерий.
Инициация сигнального каскада реакций приводит к
синтезу провоспалительных цитокинов иммунокомпе-
тентными клетками и активации механизмов иммуно-
логической защиты организма [7]. Часто это
сопровождается началом клинических проявлений (ли-
хорадка и др.) как результата действия эндотоксина ли-
пополисахаридной природы после распада бактерий.

ЛПС бактерий, являясь достаточно высоким имму-
ногеном, индуцируют синтез антител к полисахарид-
ным детерминантам, которые не всегда являются
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«иммунодоминантными», так как такие антитела не
создают иммунитет, что наблюдается при бруцеллезе,
туберкулезе и других инфекциях. В то же время такие
антитела эффективны против кишечной палочки, леп-
тоспир и других бактерий. Специфический иммунитет,
вызванный инкапсулированными бактериями (пневмо-
кокки, стрептококки группы А, менингококки, клебси-
еллы и др.), зависит от уровня антител против
макромолекул клеточной капсулы (капсулярного поли-
сахарида) [8, 9, 14]. 

Антитела в сочетании с комплементом могут ока-
зывать прямое повреждающее действие на бактерии
[12]. Активация системы комплемента комплексами
«антитела-бактерии» приводит к разрушению липо-
протеиновых оболочек грамотрицательных бактерий,
особенно нейссерий, а также к высвобождению анафи-
латоксинов (C5а), которые стимулируют дополнитель-
ный приток из плазмы крови гуморальных
компонентов иммунитета и вызывают хемотаксис по-
лиморфноядерных лейкоцитов, осуществляющих фа-
гоцитоз. К тому же, образующиеся анафилатоксины
активируют тучные клетки, приводят к высвобожде-
нию гистамина и лейкотриена (LTB4) и способствуют
повышению проницаемости сосудов. Нейтрофилы,
эпителиальные и тучные клети служат источниками
провоспалительных цитокинов IL-1,6, TNF-α, иниции-
рующих острую фазу воспалительного ответа. Стиму-
ляция NK-клеток IL-12, производимым фагоцитами,
способствует продукции большого количества IFN-γ
[4, 15].

Процесс распознавания патогенов сопровождается
сигналами, которые не только активируют факторы
врожденного иммунитета, но и регулируют развитие
адаптивного иммунного ответа, опосредованного лим-
фоцитами. Антигенпредставляющие дендритные
клетки и макрофаги презентируют бактериальные ком-
поненты, активируя наивные и эффекторные Т-лимфо-
циты и усиливая клеточную дифференцировку, в
основном, в сторону Тh-1, а не Th-2 [13, 16]. Приобре-
тенный антибактериальный иммунитет, особенно с ан-
тителами против полисахаридных антигенов, как
правило, является типоспецифическим и нестойким.
Этим можно объяснить частые повторные заболевания
бактериальными инфекциями, необходимость прове-
дения частых ревакцинаций бактериальными профи-
лактическими вакцинами, иногда неэффективность
вакцинации и формирование нестерильного иммуни-
тета [3, 8].

Бактериальные инфекции, которые зависят от про-
дукции экзотоксинов, индуцируют антитоксический
иммунитет (дифтерия, столбняк, ботулизм, газовая ган-
грена и др.). Ведущая роль в нейтрализации токсинов
принадлежит иммуноглобулинам М и G-классов. В
крови IgМ выявляются уже через 48 часов после зара-
жения и достигают пика через 7-10 дней, а затем пре-
обладают IgG. Молекула антитела, присоединившись
вблизи активного центра токсина, может стереохими-
чески блокировать его связь с рецептором. В комплексе
с антителом токсин теряет способность к диффузии в

тканях и может стать объектом фагоцитоза, который
является основным механизмом антибактериальной за-
щиты. В иммунном организме активность фагоцитоза
повышается за счет опсонизирующего действия специ-
фических IgМ- и IgG-антител, взаимодействующих
Fab-фрагментами с антигенами на поверхности бакте-
рий и одновременно с Fс-рецепторами на мембранах
фагоцитов [12]. Это приводит к окислительному
взрыву и активации других бактерицидных систем фа-
гоцитирующих клеток.

Таким образом, антитоксины, играющие важную
роль в нейтрализации экзотоксинов, препятствуют по-
вреждению тканей и могут действовать разными спо-
собами:

1. прямая реакция антител с группами, ответствен-
ными за токсичность бактерийного продукта;

2. взаимодействие антитоксина с рецепторными
участками токсина, что препятствует фиксации послед-
него на специфических рецепторах клеток-мишеней;

3. образование иммунных комплексов, их активный
фагоцитоз и, следовательно, ограничение проникнове-
ния токсина в ткани.

После элиминации возбудителя, под влиянием су-
прессии иммунного ответа количество эффекторных
клеток уменьшается, а долгоживущие клетки памяти
остаются и обеспечивают длительный, а при отдель-
ных инфекциях – пожизненный иммунитет [6]. По-
этому при повторной встрече макроорганизма с
возбудителем нейтрализация последнего будет про-
исходить не только за счет фонового количества анти-
тел, но и способности быстрого размножения Т- и
В-лимфоцитов с вовлечением клеток памяти. Таким
образом, основой приобретенного иммунитета служит
феномен развития иммунологической памяти после
первичной встречи с антигенами возбудителя, а прин-
цип усиления иммунологической памяти после повтор-
ных встреч с антигенами используется при
ревакцинации.

Итак, в образовании антибактериального иммуни-
тета важную роль играют циркулирующие антитела,
комплемент и лейкоциты. Следовательно, изменение
уровня антител (при дефектах синтеза антител класса
IgG, особенно IgG1 и IgGЗ), нарушения синтеза СЗ-
компонента комплемента и неспособность лейкоцитов
к завершенному фагоцитозу значительно усиливают
риск заболевания бактериальными инфекциями. 

Патологическое действие бактерий не ограничива-
ется действием токсинов, и даже после разрушения
бактерии оставляют иммунопатологический след. Про-
дукты разрушения бактерий, в частности ЛПС, инду-
цируют запуск цитокинов (IL-1, TNF-α и др.), которые
участвуют в развитии эндотоксинового шока и «без-
микробного» сепсиса [10]. Эти цитокины в определен-
ных условиях могут продуцироваться неограниченно
долго без дальнейшей стимуляции, или же их выделе-
ние дополнительно усиливается новыми ЛПС, появив-
шимися из бактерий сапрофитов, разрушенных
антибиотиками при малообоснованной терапии. Отно-
сительно недавно полученные данные предполагают,
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что М-белок стрептококков (фактор патогенности
Streptococcus pyogenes) образует комплекс с фибрино-
геном, который затем связывается с β-интегринами на
нейтрофилах, вызывая синтез медиаторов воспаления,
приводящих также к сосудистому поражению и шоку.
Длительное выделение цитокинов приводит к хрони-
ческому воспалению и развитию аутоаллергических
реакций не только из-за антигенной мимикрии разру-
шенных бактерий и тканей организма, но и в связи с
неспецифическим повреждением последних, воспали-
тельной реакцией и включением апоптотического ме-
ханизма [14]. Имеются данные о том, что цитокины
могут усиливать рост бактерий [17].

Антигенная мимикрия различных белков, фермен-
тов бактерий и тканей макроорганизма широко распро-
странена. М-протеины стрептококка антигенно сходны
с протеинами эндокарда и синовиальных оболочек су-
ставов, что может явиться причиной развития ауто-
аллергии. Кроме того, антигены бактерий способны
индуцировать инфекционную аллергию, степень выра-
женности которой определяют путем постановки
кожно-аллергических проб и в тестах оценки Т-клеточ-
ного иммунитета in vitro. Имеется корреляция между
интенсивностью кожных проб на РРВ (очищенный
белок туберкулина) и синтезом IFN-γ [5, 9]. Белки теп-
лового шока (HSP) 60 и 70 kDa бактерий и млекопи-
тающих идентичны на 60%, к тому же, что бактерии
способствуют повышению экспрессии HSP. В течение
инфекции развивается иммунный ответ, как против па-
тогенных микроорганизмов, так и против белков теп-
лового шока, которые способны активировать
врожденный иммунитет и усиливать презентацию ан-
тигена с помощью молекулы МНС класса I СD8+Т-
клеток [6].

В последнее время накапливаются результаты о
ключевой роли в патогенезе TLR многих, в первую оче-
редь, иммунопатологических заболеваний. Так, избы-
точное воздействие паттернов микроорганизмов может
привести к запуску аллергопатологии. Гиперэкспрес-
сияTLR2 и TLR4 в плаценте и слизистой оболочке цер-
викального канала у беременных с урогенитальной
инфекцией часто является причиной прерывания бере-
менности, тяжелых гестозов, внутриутробного инфи-
цирования. Мутации генов, кодирующих TLR4, с
которыми связывают недостаточный ответ на ЛПС, по-
вышает риск развития септического шока и т.д. [6].

В большинстве случаев для оценки уровня проти-
вобактериального иммунитета применяют различные
методы выявления антител классов G и М в сыворотке
крови, даже если их уровень и не определяет напря-
женности антибактериального иммунитета. Для серо-
логической диагностики используют феномен
нарастания титра циркулирующих антител в динамике
инфекционных заболеваний (метод парных сывороток)
или определение в острую фазу заболевания ранних
IgМ-антител. IgG-антитела появляются несколько
позже, в период ранней реконвалесценции, и могут
циркулировать в течение всей жизни – как после пере-
несенного заболевания, так и после вакцинации [3, 6,

8].
Бактерицидное действие сыворотки крови, которое

определяет совокупность уровня активности компле-
мента, лизоцима, b-лизина и других белков крови, оце-
нивают по степени задержки роста бактерий под
влиянием сыворотки крови больного. Учитывают
также показатели фагоцитоза, опсонофагоцитарный
индекс и др. Опсонофагоцитарная реакция основана на
опсонической активности сыворотки крови (стимуля-
ция фагоцитоза сывороткой крови) и активности фаго-
цитов, а повышение активности опсонофагоцитарной
реакции рассматривают как благоприятный фактор [6]. 

Конец прошлого века (1998 г.) ознаменовался от-
крытием генотипирования бактериального патогена
методом мультилокусного секвенирования-типирова-
ния (МЛСТ, MLST) нуклеотидных последовательно-
стей. К настоящему моменту разработаны методики
МЛСТ-типирования видов Neisseria meningitidis, Strep-
tococcus pneumoniae и Helicobacter pylori, методики
МЛСТ для видов Streptococcus pyogenes, Staphylococ-
cus aureus и Haemophilus influenzae активно разрабаты-
ваются. Секвенирование имеет огромное практическое
значение для разработки экспресс-методов типирова-
ния бактерий, оценки риска бактериальной контамина-
ции, создания лекарств, нацеленных на специфические
мишени, блокирующие работу генов патогенности, и
более целенаправленного создания вакцин. 

Мероприятия по повышению защитных противо-
бактериальных реакций организма заключаются в им-
мунизации вакцинами. При необходимости быстрой
защиты вводят антитоксические или антибактериаль-
ные сыворотки, создавая пассивный иммунитет. В
целом же защита от внутриклеточных бактерий, осо-
бенно после иммунизации, носит комбинированный
характер и в ней участвуют активированные фагоциты,
поглощающие опсонированные микробы. Использова-
ние поликомпонентной вакцины «Иммуновак-ВП-4»
показало высокий клинический эффект при различной
патологии: абсцесс легких, хронический бронхит,
бронхиальная астма, атопический дерматит, пиодер-
мия, герпес, ОРЗ. Терапевтический эффект сопровож-
дался существенной положительной динамикой
иммунологических показателей: фагоцитарной актив-
ностью макрофагов; увеличением содержания лимфо-
цитов с маркерами CD4, CD8, CD16, CD72, CD21;
увеличением продукции IFN-γ и IFN-α; коррекцией
синтеза иммуноглобулинов; увеличением титра анти-
тел и их аффинности [3]. У детей-бактерионосителей
Streptococcus pneumoniae с отягощенным преморбид-
ным фоном после вакцинации препаратом «Пневмо-
23» и «Превенар-13» выявлены достоверный прирост
уровня специфических антител к полисахаридам серо-
типов пневмококка и тенденция к снижению воспали-
тельного процесса и активации иммунологических
реакций, которая проявлялась в снижении сывороточ-
ного IL-6, повышении TNF-α, активации Т-лимфоци-
тов, формировании иммунологической памяти [8].

В последнее время пристальное внимание уде-
ляется исследованию роли галектина (β-галактозид-
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связывающий белок) в формировании особенностей
врожденного и приобретенного иммунитета. Связыва-
ясь с гликанами клеточной поверхности и экстрацел-
люлярного матрикса, этот белок оказывает влияние на
клеточный цикл, адгезию, миграцию, пролиферацию и
апоптоз. Кроме того, галектины способны действовать
внутриклеточно и принимать участие в сигнальной
трансдукции, взаимодействуя с другими белками ци-
топлазмы и ядра. Данный белок, являясь фактором коо-
перации иммунокомпетентных клеток, способен
модулировать иммунные реакции и может рассматри-
ваться в качестве возможного агента или мишени для
разработки новых методов коррекции патологических
процессов, связанных с дисбалансом клеток иммунной
системы, в том числе и при бактериальных инфекциях
[11].

Таким образом, иммунитет к бактериям представ-
ляет собой постоянное поле сражения между защит-
ными механизмами хозяина и мутирующими
микробами, и формируется в результате постоянного
взаимодействия между иммунной системой организма
и микробами, эволюционная цель которых – выжить и
противостоять действию этой системы.
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