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Коинфекции в современном мире приобретают все большее медико-социальное значение не только в связи с их 
широкой распространенностью, но и потому, что до настоящего времени не сформировано надежного методологиче-
ского подхода ни к их клинической оценке, ни к лечению и профилактике. В основе такого методологического под-
хода должно лежать знание о механизмах взаимодействия патогенных микроорганизмов друг с другом — прямых и/или 
опосредованных иммунной системой. Наиболее частыми патогенами при коинфицировании служат бактерии и вирусы, 
ассоциация которых не только способствует более тяжелому течению инфекционного процесса, но и значительно повыша-
ет частоту его осложнений и летальных исходов. В данном обзоре на примере респираторных инфекций, опухолевых 
процессов, ассоциантов вируса иммунодефицита человека рассматриваются формы взаимодействия патогенов при бакте-
риально-вирусных коинфекциях, показывающие их высокое разнообразие. В числе механизмов взаимодействия коинфи-
цирующих агентов особое внимание уделяется влиянию вирусов на токсинообразование бактерий, а бактерий — на ин-
фекционность вирусов. Коинфицирующие микроорганизмы способствуют сочетанному преодолению ими эпителиального 
барьера, могут взаимовыгодно модифицировать функции клеток иммунной системы и способствовать ускользанию этих 
патогенов от иммунного ответа. Установлено, что экспрессия генов целого ряда онкогенных вирусов и ВИЧ регулируется 
эпигеномными изменениями, вызванными бактериями, что приводит к канцерогенному эффекту. Показано, что разно-
образие бактериально-вирусных взаимодействий при коинфицировании не только вызывает необходимость новых под-
ходов к их своевременному распознаванию и контролю, но и порождает новые биотехнологии и стратегии борьбы с ко-
инфицированием, развитию которых во всем мире уделяется огромное внимание. 
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1. ПРОБЛЕМА КОИНФИЦИРОВАНИЯ 
В СОВРЕМЕННОЙ МЕДИЦИНЕ 

Проблема коинфицирования в современном 
мире признается одной из наиболее актуальных, 
поскольку к настоящему времени этой сочетан-
ной патологией поражена шестая часть населения 
планеты [1]. 

Среди коинфицирующих микроорганизмов 
и паразитов представлены все таксономические 
группы — вирусы, бактерии, простейшие, грибы, 
гельминты. Однако более чем в половине случа-
ев коинфицирующим агентом служат бактерии 
(53,4%), а около трети коинфекций (34,7%) свя-
заны с вирусами [1]. Отсюда особое клиническое 
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значение бактериально-вирусных ассоциаций, при 
этом очень важным аспектом проблемы являют-
ся формы взаимодействия коинфицирующих 
агентов между собой и с организмом человека. 

Чаще всего коинфекции проявляются в фор-
ме суперинфекции, то есть инфекционного про-
цесса, когда на фоне существующего заболева-
ния, вызванного одним микроорганизмом, проис-
ходит заражение микроорганизмом другого вида 
или штамма [2]. 

К настоящему времени известно, что коин-
фицирующие патогены могут прямо взаимодей-
ствовать друг с другом, а могут и посредством 
иммунной системы организма-хозяина. По срав-
нению с моноинфекцией эти взаимодействия су-
щественно сказываются на течении инфекцион-
ного процесса, степени его прогрессирования, 
возможности контролировать его развитие [3]. 
Поскольку процесс коинфицирования может 
влиять как на свойства патогенов, так и на состо-
яние макроорганизма [1], требуются особые ус-
ловия мониторинга в сочетании с дифференци-
рованным подходом к таким инфекционным за-
болеваниям, но эта сторона вопроса изучена пока 
недостаточно [4, 5], а существующее состояние 
проблемы требует глубокого анализа. 

2. РЕСПИРАТОРНЫЕ КОИНФЕКЦИИ 
С ПОЗИЦИЙ БАКТЕРИАЛЬНО�ВИРУСНЫХ 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ 

Взаимодействие вирусов и бактерий в коин-
фицированном организме наиболее наглядно 
можно продемонстрировать на примере респира-
торных возбудителей, колонизующих респиратор-
ный тракт. 

Коинфекция вирусом гриппа и S. aureus яв-
ляется одной из основных причин тяжелой грип-
позной пневмонии, высоких показателей леталь-
ности. Это — широко известная модель бактери-
ально-вирусной коинфекции [6]. 

Вирус гриппа усиливает колонизацию носо-
глотки S. aureus. С другой стороны, S. aureus спо-
собствует проявлению инфекционности и распро-
странению вируса гриппа за пределы входных 
ворот. Дело в том, что в мембраноподобном кон-
верте вируса гриппа в виде нескольких копий 

присутствует тримерный гликопротеин — гем-
агглютинин, который отвечает за присоединение 
частиц вируса к сиаловой кислоте, содержащейся 
в рецепторах мерцательного столбчатого эпите-
лия организма-хозяина. Как было установлено 
еще в 80-е годы прошедшего столетия, протеоли-
тическое расщепления гемагглютинина является 
важной предпосылкой для проявления инфекци-
онности вируса гриппа, распространения вируса 
по организму и связанной с этим его патоген-
ностью, в то же время протеолитическое расщеп-
ление гемагглютинина требует серинпротеаз, ко-
торые как раз и продуцирует большинство штам-
мов S. aureus [7]. 

Коинфекция S. aureus и вируса гриппа мо-
жет привести к тяжелым исходам болезни еще 
и по той причине, что вирус гриппа усиливает 
пагубные последствия стафилококковых энтеро-
токсинов B и токсина-1 токсического шока. Эти 
экзотоксины служат суперантигенами, которые 
неконтролируемым образом активируют Т-клет-
ки и вызвают массовое системное высвобожде-
ние цитокинов. Одновременное нахождение 
в организме S. aureus и вируса гриппа вызывает 
токсинопосредованное освобождение фактора 
некроза опухоли альфа (ФНОα) и гамма-интер-
ферона (ИФН γ). Это приводит к лихорадке, 
сыпи, гипотонии, повреждению тканей и шоку. 
В патогенезе гриппозно-стафилококковой пнев-
монии имеет также значение продукция S. aureus 
токсина лейкоцидина, особенно в тех случаях, 
когда стафилококковая инфекция предшествует 
гриппу. В этой ситуации пневмония принимает 
некротизирующий характер, сопровождается вне-
запным началом, быстрым ухудшением симпто-
мов, лейкопенией, кровоизлияниями, тяжелой 
дыхательной недостаточностью и высокой смерт-
ностью [8]. Установлено также, что грипп H1N1 
при наличии бактериальной суперинфекции, вы-
званной S. aureus, сопровождается диссеминиро-
ванной коагулопатией, приводящей к летальному 
исходу [9, 10]. 

Рост тяжести течения инфекционного про-
цесса подтвержден для коинфицирования при 
гриппе и такими бактериями, как Haemophilus in-
fluenzae и Streptococcus pneumoniae [11, 12]. 
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Рассматривая причины данного явления, це-
лесообразно привести следующие сведения. Еще 
в пандемию гриппа A 1918 года при анализе био-
логического материала, полученного при био-
псиях и некропсиях, более чем в 90% случаях 
удавалось подтвердить развитие бактериальной 
суперинфекции [13]. Позднее были получены 
доказательства того, что высокие уровни ИФН 
I типа, сопутствующие вирусной инфекции, мо-
гут ухудшать антибактериальный иммунный от-
вет [14]. В этих исследованиях эффекты ИФН 
I типа включали подавление Т-хелперов-17 (Th17), 
регулирующих воспалительный ответ и нейтро-
фильные реакции, подавление хемоаттрактантов 
нейтрофилов, сокращение продукции ИЛ-17 
Т-клетками [15—17]. Поcледний эффект интер-
ферона считают ИЛ-27-опосредованным [18]. 
В дополнение к блокаде Th17-ответа нарушается 
вовлечение в иммунный ответ моноцитов [19]. 
Показано также, что интерфероны I типа способ-
ствуют утрате контроля над микобактериями и 
развитию гриппозно-микобактериальной коин-
фекции [20], что может быть обусловлено в том 
числе нарастанием продукции ИЛ-27 и других 

цитокинов мононуклеарными лейкоцитами с ха-
рактерным для них подавлением иммунного от-
вета [21]. 

Многие из отмеченных закономерностей рас-
пространяются и на бактериально-вирусные ко-
инфекции, вызванные не только вирусами грип-
па, но и респираторными вирусами в целом. Эта 
проблема изучается многими исследователями, 
особенно у детей [22, 23]. При этом подчеркива-
ется, что вирусные инфекции дыхательных ин-
фекций встречаются очень часто, а их проявления 
варьируют от простой простуды до угрожающих 
жизни инфекционных заболеваний [24—26]. Че-
ловеческий организм, благодаря хорошо выра-
женным барьерным функциям слизистых оболо-
чек дыхательных путей и иммунореактивности, 
обычно способен устранить респираторную ви-
русную инфекцию без осложнений. Однако в не-
которых случаях вирусы ускользают от иммун-
ных реакций, вызывая в ассоциациях с бактери-
ями тяжелое поражение дыхательной cистемы, 
чему в немалой степени способствует наличие 
у человека иммунопатологических состояний [27]. 

 
Рис. 1. Механизмы воздействия вирусов на барьерные ткани и иммунную систему дыхательных путей, 

способствующие колонизации бактерий / 
Fig. 1. Mechanisms of viral action to barrier tissue and respiratory immune system 

to facilitate bacteria colonization 
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Что касается механизмов бактериально-ви-
русных взаимодействий в респираторном тракте, 
то они, прежде всего, включают преодоление па-
тогенами эпителиального барьера (рис. 1). 

Бокаловидные клетки эпителия дыхательных 
путей продуцируют слизь, которая покрывает его 
толстым слоем, функционирующим как барьер 
на пути микроорганизмов, а реснички мерцатель-
ного эпителия, совершая движение, способству-
ют движению слизи и удалению микроорганиз-
мов c поверхности слизистых оболочек [28]. 
Основным компонентом слизи является муцин, 
состоящий из гликопротеинов, обладающих про-
тивовоспалительными и антивирусными свойст-
вами [29]. В состав слизи дыхательных путей вхо-
дят иммуноглобулины (А, М, G, Е), ферменты 
(лизоцим, лактоферрин), что обеспечивает бак-
терицидный эффект [30]. 

Многие респираторные вирусы могут нару-
шать эти функции. Так, респираторно-синцити-
альный вирус может повреждать мерцательные 
клетки, что приводит к цилиостазу и ухудшению 
мукоцилиарного клиренса. То же относится к за-
ражению вирусом гриппа, ведущему к снижению 
скорости мукоцилиарного клиренса трахеи и рас-
пространению S. pneumoniae [31]. Имеет место 
нарушение синтеза лейкоцитами антимикробных 
пептидов (элафина и др.) путем негативного вли-
яния на этот процесс, например, риновирусов, что 
также создает дополнительные условия для вне-
дрения бактерий [32, 33]. 

Эпителий дыхательных путей не только 
функционирует как барьер, но также распознает 
микроорганизмы через, например, Тoll-подобные 
рецепторы, NOD-подобные рецепторы и RIG-по-
добные рецепторы — геликазы [34]. Тoll-подоб-
ные рецепторы являются некаталитическими 
мембран-ассоциированными рецепторами, рас-
познающими паттерны практически всех микро-
организмов, внутриклеточные NOD1 и NOD2 
отвечают на бактериальный пептидогликан, RIG-
геликазы активируют врожденные иммунные ре-

акции через цитозольное зондирование вирусных 
и бактериальных компонентов [35, 36]. Наконец, 
эпителий дыхательных путей экспрессирует 
молекулы межклеточных взаимодействий — 
ICAM-1, раково-эмбриональный антиген клеточ-
ной адгезии (CEACAM-1), рецепторы к фактору 
активации тромбоцитов (PAF-r) [37]. Вирусы, 
поражающие эпителиальные клетки, усиливают 
экспрессию рецепторов адгезии, увеличивая риск 
присоединения бактерий [38]. 

Особенно значительно участие вирусов в ад-
гезии бактерий к эпителиальным клеткам, что 
создает условия для колонизации последними 
слизистых оболочек. Исследования показали, что 
респираторно-синцитиальный вирус индуцирует 
присоединение пневмококка, синегнойной па-
лочки и гемофильной палочки к клеткам эпите-
лия дыхательных путей [39—41], а аденовирусы 
и риновирусы играют ту же роль в присоедине-
нии S. pneumoniae к эпителию респираторного 
тракта [27, 42]. В частности, риновирус делает 
это через позитивную регуляцию экспрессии ре-
цептора к фактору, активирующему тромбоциты, 
что и приводит к адгезии S. pneumoniae [38]. 

Респираторно-синцитиальный вирус отли-
чается от вируса гриппа тем, что вызывает бо-
лее широкую позитивную регуляцию клеточ-
ных рецепторов адгезии, включая CEACAM-1 
и ICAM-1, в конечном итоге приводящую к бак-
териальной суперинфекции [43]. В то же время 
вирус кори снижает риск присоединения стрепто-
кокковых бактерий, что лишний раз доказывает 
наличие у каждого вируса свойственного только 
ему механизма изменения клеточных мембран 
пораженных клеток [42], а также предпочтитель-
ного ассоцианта среди бактерий. 

Помимо взаимодействий с эпителиальными 
клетками возбудители респираторной вирусно-
бактериальной инфекции оказывают влияние 
и на клетки иммунной системы. К примеру, за-
ражение вирусом гриппа приводит к такому из-
менению сигнальных путей TLR4 и TLR5, кото-
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рое нарушает аттракцию нейтрофилов, создавая 
условия для внедрения в эпителий S. pneumonia 
и P. aeruginosa [35]. Взаимодействие между 
интерферонами I типа и наличие NOD1/NOD2 
сигналов приводит к распознаванию бактерий, 
но далеко не всегда оказывает благоприятное 
воздействие на вирусинфицированный орга-
низм [44]. 

Следует также уделить внимание взаимодей-
ствию вирусов и Moraxella catarrhalis. Xрониче-
ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) в тех 
случаях, когда в ее этиологии ведущая роль при-
надлежит Moraxella catarrhalis, принимает более 
тяжелое течение и осложняется большей выра-
женностью симптомов дыхательной недостаточ-
ности, если происходит коинфицирование виру-
сами. Условия для такого коинфицирования соз-
даются самой М. catarrhalis, которая обладает 
способностью ингибировать экспрессию тран-
скрипционного фактора р53, что, в свою очередь, 
приводит к подавлению в эпителиальных клет-
ках бронхов экспрессии гена TLR3 — Тoll-по-
добного эндосомального рецептора, воспринима-
ющего внутриклеточные сигналы от вирусных 
нуклеиновых кислот с последующей стимуляци-
ей клеточной секреции ИФНβ и ИФНλ, а также 
хемокинов. На примере риновируса типа 1A бы-
ло показано, что это приводит к резкому умень-
шению защиты эпителиальных клеток бронхов 
против вирусных атак и значительно повышает 
их восприимчивость к коинфицированию [45]. 

3. КАНЦЕРОГЕННЫЙ ЭФФЕКТ 
ВИРУСНО�БАКТЕРИАЛЬНЫХ 

КОИНФЕКЦИЙ 

Канцерогенный эффект вирусно-бактериаль-
ных коинфекций вызывает особенно большую 
обеспокоенность. Дело в том, что экспрессия ге-
нов целого ряда вирусов, включая возбудителей 
саркомы Капоши (герпесвирус KSHV), вирус 
Эпштейна-Барр (EBV) и вирус иммунодефицита 
человека (ВИЧ), как известно, регулируется эпи-

геномными изменениями, вызванными бактери-
ями. Названные вирусы вызывают латентную 
инфекцию при внедрении в клетки хозяина, 
а встроенный в геном клетки провирус может 
быть активирован бактериальными продуктами. 
В результате бактериально-вирусные взаимодей-
ствия могут играть роль в индукции саркомы 
Капоши, рака желудка, рака головы и шеи. В свя-
зи с этим важно учитывать эффекты коинфици-
рующих бактериальных возбудителей при изуче-
нии вирусных заболеваний в естественных ус-
ловиях [46]. 

Так, саркома Капоши вызывается вирусом 
герпеса 8-го типа (ВГЧ-8), а провирус ВГЧ-8, на-
ходящийся в составе генома эндотелиальных 
клеток, экспрессируется в случае эпигеномного 
перепрограммирования вследствие гиперметили-
рования промоторов этого провируса [47], при 
этом само эпигеномное перепрограммирование 
индуцируется бактериями ротовой полости. Одна 
из таких бактерий — Porphyromonas gingivalis — 
пародонтопатогенный микроорганизм класса Bac-
teroidetes, к патогенетическим факторам которого 
относятся липополисахариды, гингипаины, корот-
коцепочечные жирные кислоты. Последние как 
раз и служат теми продуктами P. gingivalis, кото-
рые приводят к ацетилированию гистонов, ак-
тивации промотора гена ВГЧ-8 и запуску онко-
генеза [48, 49]. Этому процессу могут содейст-
вовать и другие бактерии ротовой полости, в част-
ности Fusobacterium nucleatum [46]. 

Интересно, что P. gingivalis может быть при-
частен к метилированию еще одного гена, отве-
чающего за синтез белка ZEBRA (BamHI-Z), ко-
торый контролирует реактивацию латентного 
вируса Эпштейна-Барр (ЭБВ) [50, 51]. При дефи-
ците этого белка активируется провирус ЭБВ, 
а последствия этого процесса заключаются в по-
давлении репликации вирионов на фоне высокой 
активности провируса, что приводит к индукции 
опухоли — раку желудка (рис. 2). 
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Рис. 2. Канцерогенный эффект бактериально�вирусной ассоциации / 

Fig. 2. Carcinogenic effect of bacterial�viral association 

До недавнего времени считалось, что к ос-
новным механизмам, связанным с развитием ра-
ка желудка, причастны два возбудителя — Helico-
bacter pylori и вирус Эпштейна-Барр [52]. При 
этом рак желудка может быть индуцирован каж-
дым из этих патогенов по отдельности, но в при-
сутствии обоих агентов риск малигнизации воз-
растает [53]. 

В основе опухолевой трансформации, инду-
цированной воздействием Helicobacter pylori, 
лежит способность этих бактерий через стимуля-
цию продукции оксида азота макрофагами вызы-
вать гиперметилирование одного из опухолесу-
прессорных генов (Runx3), которое коррелирует 
с возрастом и локализацией процесса [54, 55]. 
Кроме того, с участием Helicobacter pylori осу-
ществляется гиперметилирование гена Е-кадгери-
на (СDH1) [56]. Поскольку Е-кадгерин является 
трансмембранной адгезивной молекулой, его 
утрата придает опухолевым клеткам инвазивность 
и склонность к метастазированию [57]. 

ЭБВ-индуцированная опухолевая трасфор-
мация тесно связана с латентным течением ин-

фекционного процесса, поскольку латентный ЭБВ 
высоко метилирован. Активация ЭБВ сопряжена 
с распространением процесса метилирования 
на те же гены, что описаны для канцерогенного 
эффекта Helicobacter pylori [58, 59]. В то же вре-
мя выше было показано, что активация ЭБВ тес-
но связана с дефицитом белка ZEBRA, обуслов-
ленным влиянием P. gingivalis. В настоящее время 
накоплено достаточное число доказательств того, 
что комбинация всех трех патогенов — Helico-
bacter pylori, Porphyromonas gingivalis, вируса 
Эпштейна-Барр — создает очень высокий риск 
развития рака желудка [46, 52, 53]. 

4. БАКТЕРИИ КАК КОИНФИЦИРУЮЩИЕ 
АГЕНТЫ ПРИ ВИЧ�ИНФЕКЦИИ 

Наиболее яркие примеры бактериально-ви-
русных взаимоотношений связаны с ВИЧ-инфек-
цией. Основной причиной смерти среди людей 
с ВИЧ-инфекцией во всем мире является тубер-
кулез [60]. Ассоциация ВИЧ с микобактериями 
туберкулеза сопряжена со значительными систем-
ными сдвигами в иммунной системе, вызыва-
емыми обоими микроорганизмами. 
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Дело в том, что в качестве мишеней ВИЧ 
и микобактерий туберкулеза человека выступает 
одна та же клетка — макрофаг. Последний в за-
висимости от фенотипа — воспалительного или 
резидентного — может либо индуцировать вос-
палительные реакции, либо подавлять их, а по-
скольку в органах обычно преобладают резидент-
ные макрофаги, то регуляция иммунного ответа 
с их участием в отсутствие других стимулов осу-
ществляется в виде ограничения воспалительных 
реакций [61]. Внутриклеточное инфицирование 
Mycobacterium tuberculosis вызывает апоптоз мак-
рофагов, а также способствует их повреждению 
с участием Т-хелперов 1-го типа (CD4+), что 
ограничивает развитие туберкулезной инфекции. 
В условиях ВИЧ-инфекции, с одной стороны, на-
растающий дефицит СD4+ Т-клеток препятст-
вует элиминации инфицированных макрофагов, 
а с другой стороны, создает условия для одновре-
менной атаки этих клеток двумя возбудителя-
ми — ВИЧ и Mycobacterium tuberculosis [62, 63]. 
ВИЧ не оказывает цитопатического воздействия 
на макрофаг, но приводит к метаболическим на-
рушениям, следствием которых является подав-
ление синтеза ИЛ-10 — цитокина, контролиру-
ющего развитие воспалительной реакции. На этом 
фоне наличие в организме еще и Mycobacterium 
tuberculosis как источника стимулирующих сиг-
налов через TLR4 приводит к усилению репли-
кации ВИЧ, способствует нарастанию его измен-
чивости, а также резкому усилению воспалитель-
ного ответа на патогены с переходом в активный 
туберкулезный процесс [64]. В результате коин-
фекция обеспечивает взаимные преимущества 
обоих патогенов, при этом ВИЧ изменяет тече-
ние микобактериальной инфекции и существен-
но увеличивает риск активного туберкулеза, 
а Mycobacterium tuberculosis увеличивает уровень 
репликации ВИЧ, его распространение и генети-
ческое разнообразие. 

Что касается других менее часто встреча-
ющихся ВИЧ-бактериальных ассоциаций, то их 

причина также кроется в иммуносупресссорных 
эффектах ВИЧ, особенно когда число CD4+ 
клеток падает ниже 200/мкл [65—67]. В эру 
антиретровирусной терапии на смену оппорту-
нистическим инфекциям вирусной, грибковой или 
протозойной природы, служащих основной при-
чиной летальных исходов, пришли инвазивные 
бактериальные коинфекции, то есть инфекции, 
при которых патоген распространяется гемато-
генным путем [68, 69]. В США, например, в на-
стоящее время от инвазивных бактериальных 
инфекций погибает около 15% больных ВИЧ-
инфекцией [69]. 

Многие исследователи в качестве фактора 
риска развития инвазивной бактериальной ин-
фекции считают колонизацию ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов метициллинрезистентным Sta-
phylococcus aureus [70]. Во всяком случае, частота 
встречаемости метициллинрезистентного стафи-
лококка у ВИЧ-позитивных пациентов в 18 раз 
выше, чем в общей популяции населения. Факто-
рами риска развития инвазивной бактериальной 
инфекции, вызванной метициллинрезистентным 
стафилококком, служат недавний прием β-лак-
тамных антибиотиков, использование внутри-
венных наркотиков, поведение высокого сек-
суального риска, ослабление иммунного статуса, 
отсутствие триметоприм-сульфаметоксазол про-
филактики [71]. 

К бактериальным возбудителям инвазивных 
бактериальных инфекций, помимо S. aureus, от-
носятся Streptococcus pneumoniae, нетифоидные 
штаммы Salmonella enterica, Escherichia coli [72], 
а ВИЧ-инфекция становится основным фактором 
риска инвазивных бактериальных инфекций с ле-
тальным исходом, особенно когда речь идет о та-
ких бактериальных возбудителях, как нетифоид-
ные сальмонеллы или пневмококк [66]. В тропи-
ческих странах ассоциантами ВИЧ бактериальной 
природы нередко выступают паразитирующие 
в макрофагах бруцеллы (Brucella spp.) и возбуди-
тели мелиоидоза (Burkholderia pseudomallei) [73]. 
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5. ПЕРСПЕКТИВЫ БОРЬБЫ 
С БАКТЕРИАЛЬНО�ВИРУСНЫМ 

КОИНФИЦИРОВАНИЕМ 

Современные меры борьбы с вирусно-бакте-
риальными коинфекциями и их осложнениями, 
прежде всего, строятся на проведении вакцина-
ции. Так, специфическая профилактика с исполь-
зованием гриппозной вакцины на 44% сокращает 
развитие внебольничных пневмоний. Интересно, 
что применение ассоциированной гриппозной/ 
пневмококковой вакцины не сокращало частоту 
развития бактериальной суперинфекции, а ис-
пользование только пневмококковой вакцины 
не давало подобного эффекта вообще [74]. 

В предотвращении бактериальной суперин-
фекции на фоне ОРВИ определенный успех при-
носит эффективное лечение вирусной инфекции. 
При лечении гриппа А и В — это ингибиторы 
нейраминидазы, например, озелтамивир (тами-
флю) примерно на 44% снижает вероятность ко-
инфицирования [75]. 

Аналогичные результаты были получены при 
использовании респираторно-синцитиальной ви-
русной вакцины [76], а также препарата гумани-
зированных моноклональных антител IgG1K 
(паливизумаб), ингибирующих и нейтрализу-
ющих белки слияния этого вируса подтипов А 
и В, а также более эффективного препарата по-
добного действия — мотавизумаба [77]. 

Однако необходимость введения новых мо-
дифицированных терапевтических подходов, учи-
тывающих наличие коинфицирующих агентов, 
в настоящее время сомнений не вызывает. 

По мнению N. Nair et al. [78], для устране-
ния трудностей в лечении полимикробных ин-
фекций с участием бактерий может использо-
ваться ряд стратегий. Можно применять комби-
нированные вакцины против двух или более 
коинфицирующих микробов. Следующий под-
ход должен предусматривать разумное использо-
вание комбинаций противомикробных препара-
тов. Третий подход заключается в использовании 
лактобактерий для профилактики бактериальных 
коинфекций, поскольку исследования показали, 

что регулярное пероральное употребление про-
биотиков из лактобактерий может уменьшить ко-
лонизацию S. aureus даже верхних дыхательных 
путей. 

Главное противоречие таких тактических 
подходов к лечению заключается в резком уве-
личении устойчивости к антибиотикам бактери-
альных изолятов, которое приводит к значитель-
ному уменьшению терапевтического арсенала [3]. 
При этом разработка новых антибиотиков не при-
водит к улучшению ситуации [79], поскольку 
врачи сталкиваются с угрозой распространения 
чрезвычайно устойчивых штаммов [80]. 

Экспериментальные модели последних лет 
позволили оценить перспективы новых лекарст-
венных препаратов для борьбы с «суперустой-
чивостью». При этом грамотрицательные бакте-
рии вызывают особую обеспокоенность, именно 
на них были протестированы новые терапевти-
ческие подходы на модели пневмонии, вызван-
ной P. aeruginosa. В частности, интенсивно изу-
чается возможность использовать ингибирование 
P. aeruginosa через ферментативный гидролиз 
с участием лактоназ ацилгомосерин-лактонов, 
причастных к вирулентности и формированию 
биопленки этими бактериями. Животные модели 
острой пневмонии показали многообещающие 
результаты в этой области. Недавно было про-
демонстрировано сокращение смертности крыс 
при аэрогенном введении рекомбинантных лак-
тоназ [81], а также при использовании бакте-
риофагов (вирусов бактерий) [12]. 

Каждая такая разработка сталкивается с ог-
ромным числом проблем. Например, обязатель-
ным свойством терапевтических фагов должно 
быть свойство убивать бактерии при неспособ-
ности к их лизогенизации (встраиванию в гене-
тический аппарат с передачей бактериям новых 
нежелательных свойств). В связи с этим получе-
ние неревертирующих вирулентных мутантов 
умеренных фагов может существенно увеличить 
число лечебных фагов, что требует постоянного 
совершенствования и так довольно сложных ге-
нетических технологий [82]. 
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В современной бактериологии появляются 
некоторые направления, которые находятся 
только на начальном этапе разработки и пока 
вызывают довольно большие сомнения с пози-
ций применения в медицине. Так, существуют 
бактерии-хищники, например, вид Bdellovibrio 
bacteriovorus [83]. Эти грамотрицательные мик-
роорганизмы привлекли внимание ученых бла-
годаря способности сдерживать рост бактериаль-
ных популяций без использования антибиотиков 
[84]. Bdellovibrio bacteriovorus — рекордсмен 
по скорости движения среди прокариот. Благо-
даря быстрому передвижению эта бактерия стал-
кивается с другими микроорганизмами, пробива-
ет их клеточную стенку и использует АТФ своей 
жертвы [85]. Хищные бактерии, и B. bacteriovo-
rus в их числе, входят в арсенал возможных 
средств против патогенов, обладающих множе-
ственной устойчивостью к антибиотикам. Опи-
саны штаммы этих бактерий (109J, HD100), 
не являющиеся цитотоксичными, не вызывающие 
существенного увеличения выработки провоспа-
лительных цитокинов [2] и являющиеся весьма 
перспективными для изучения с позиций их кли-
нического значения. 

В последние годы начала разрабатываться 
еще одна стратегия. Она касается введения в кли-
ническую практику так называемых иммунобио-
тиков, которая основана на использовании прин-
ципа возможного позитивного эффекта коинфи-
цирования [86]. 

Эту стратегию стремятся применить для про-
филактики тяжелого течения вирусной инфекции 
с помощью бактерий-комменсалов, способных 
активировать отдельные звенья иммунного от-
вета, а для демонстрации возможного механизма 
действия иммунобиотиков примером может слу-
жить экспериментальный грипп H1N1. Гриппоз-
ная инфекция воспроизводилась в разных лабо-
раториях на мышах линий BALB/c, С57BL/6, 
а в качестве имммунобиотиков использовались 
штаммы живых бактерий родов Lactobacillus, 
Bifidobacterium, Enterococcus, входящих в состав 
нормальной биопленки слизистых оболочек че-
ловека и животных [86, 87]. 

Иммунобиотики можно применять как 
с целью профилактики, так и для лечения вирус-
ных инфекций, они препятствуют коинфициро-
ванию бактериями (S. aureus, S. pneumoniae) [88] 
и вирусами (респираторно-синцитиальным виру-
сом, ротавирусом) [86], развитию ряда осложне-
ний того же гриппа (например, коагуляционных 
сдвигов). 

Иммунобиотики довольно разнообразны 
по своим иммунобиологическим эффектам и мо-
гут быть индивидуально подобраны для конкрет-
ного человека с определенной лечебно-профи-
лактической целью, что позволяет с успехом 
реализовать с их помощью принципы персони-
фицированной медицины в преодолении воз-
можности коинфицирования. 

Несмотря на все существующие направле-
ния и перспективы научных разработок, следует 
все-таки признать, что стратегия борьбы с бак-
териальными коинфекциями к настоящему вре-
мени окончательно не сформирована. На совре-
менном этапе она не позволяет решить ряд ос-
новных задач: (1) преодолевать распространя-
ющуюся лекарственную устойчивость бактерий, 
(2) научиться управлять вирулентностью бакте-
рий в условиях коинфицирования, (3) адаптиро-
вать вакцинные препараты и другие препараты 
противомикробного действия под стратегию 
борьбы с коинфекциями, (4) избирательно полу-
чать иммунобиологические эффекты для лечения 
и профилактики коинфицирования; (5) преду-
преждать канцерогенный эффект вирусно-бак-
териальных ассоциаций. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В заключение следует еще раз подчеркнуть, 
что коинфекции — это не случайное сочетание 
инфицирующих патогенов, возникающее в мак-
роорганизме. Коинфицирование — это патологи-
ческий процесс, имеющий особые закономерно-
сти развития, вызванные как взаимодействием 
инфицирующих патогенов между собой, так и их 
воздействием на барьерные ткани и иммунную 
систему организма-хозяина. 
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Бактерии и вирусы — наиболее частые ко-
инфицирующие агенты, а взаимоотношения этих 
микроорганизмов между собой в условиях коин-
фицирования сложны и многообразны, они могут 
носить как симбиотический, так и антагонисти-
ческий характер. 

В условиях полимикробной инфекции бак-
терии и вирусы дифференцированно модулиру-
ют условия колонизации входных ворот и тя-
жесть заболевания, при этом сами приобретают 
изменения в свойствах. 

Бактериально-вирусные взаимодействия от-
личаются определенным своеобразием, посколь-
ку среди механизмов, придающих особенность 
этой категории микробных ассоциаций, преобла-
дают не столько прямые взаимодействия, сколь-
ко взаимовыгодное воздействие на защитные 
функции барьерных тканей и клетки иммунной 
системы. Что касается прямых вирусно-бакте-
риальных взаимодействий, то здесь на первый 
план выходит взаимное влияние на патогенети-
ческие факторы и инфекционность возбудителей. 
Наконец, еще одна особенность, установленная 
относительно недавно: свойство коинфициру-
ющих патогенов бактериальной и вирусной при-
роды способствовать опухолевой трансформа-
ции клеток и запуску процессов канцерогенеза. 

По этой причине бактериально-вирусные 
коинфекции всегда чреваты осложнениями, 
которые могут возникнуть в результате лечения 
и профилактики заболеваний, ориентированных 
только на единый микроорганизм. Это приводит 
к настоятельной необходимости разработки 
новых стратегий борьбы с бактериально-вирус-
ным коинфицированием, в основе которых лежат 
совершенно новые биотехнологии, развитию 
которых во всем мире уделяется огромное 
внимание. 
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Abstract. Coinfection is becoming increasingly medical-social value in the modern world, not only because of their 
high incidence, but also because a reliable methodological approach to their clinical evaluation, treatment and prevention is 
absent. This methodological approach should be based on knowledge of the mechanisms of interaction of pathogenic mic-
roorganisms with each other — direct and/or mediated through immune system. The most pathogens in сoinfections are bacte-
ria and viruses, their association not only contributes to a severity of infection, but also greatly increases the frequency of its 
complications and deaths. In this review, based on the example of respiratory coinfections, malignant processes, human immu-
nodeficiency virus associated microorganisms, the interaction of bacterial-viral pathogens examines to show their high diversity. 
Among the mechanisms of interaction of coinfecting agents, special attention is paid to the impact of viruses on bacterial toxin 
production, and bacteria on the infectivity of viruses. Coinfecting microorganisms contribute to overcoming epithelial barrier 
by each other, can mutually beneficial to modify the functions of the cells of the immune system and help to escape from the 
immune response. It was found that the gene expression of oncogenic viruses and HIV is governed by epigenomic changes 
caused by the bacteria that leads to carcinogenesis. It was shown that the diversity of bacterial-viral interactions in coinfections 
not only requires new approaches to their timely identification and control, but also generates new biotechnology and strategies 
for combating of coinfection development around the world. 

Keywords: coinfection, viral-bacterial interaction, respiratory infections, carcinogenesis, HIV-associated bacteria, the 
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