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В обзоре дается представление об основных классах внеклеточных микровезикулярных частиц, механизмах их биогенеза и возможной роли 
в развитии туберкулезной инфекции. Особое внимание уделено роли апоптоза инфицированных микобактериями туберкулеза макрофагов, 
генерации апоптотических эктосом и участию последних в формировании противотуберкулезного иммунного ответа. 
Заключение: механизмы апоптотического блеббинга, собственно эктосомы и процессы клиринга этих частиц, возможно, могут стать в 
будущем новым инструментом патогенетической терапии туберкулеза.
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Высокая заболеваемость и смертность от тубер-
кулеза определяют необходимость поиска новых 
мишеней для терапевтического воздействия. При 
туберкулезной инфекции Mtb длительно персисти-
руют и размножаются в мононуклеарных фагоци-
тах, при этом такие инфицированные клетки часто 
генерируют внеклеточные везикулярные микро-
частицы [106]. Не исключено, что воздействие на 
генерацию этих частиц может стать эффективным 
инструментом воздействия на течение патологиче-
ского процесса.

В последнее десятилетие появились работы, сви-
детельствующие об участии в патогенезе туберкуле-
за внеклеточных микровезикулярных частиц. Эти 
микрочастицы переносят одновременно разные 
классы биомолекул, в том числе биологически ак-
тивные полипептиды, нуклеиновые кислоты, липи-
ды, стеролы и другие соединения. Наряду с контак-
тами клетка-клетка и секретируемыми веществами, 
везикулярные частицы – важнейшие участники 
межклеточных коммуникаций [60, 102, 111]. Пере-
дача сигнала через частицы может происходить как 
при непосредственном взаимодействии мембран-
ных молекул везикулярных частиц с мембранными 
белками клеток-реципиентов, так и при попадании 
содержимого микровезикул в клетку-реципиент.

Микрочастицы различаются по клеточному 
происхождению, биогенезу, размерам и функциям. 
По размеру основные типы микрочастиц, проис-
ходящих из эукариотических клеток, делятся на 
апоптотические тельца (АТ) – 500-5000 нм, эк-
тосомы (апоптотические микровезикулы, МВ) – 
100-1000 нм и экзосомы (Э) – 30-100 нм [7, 82]. 
Деление микрочастиц по величине не абсолютно, 
так как их размеры могут отчасти перекрывать 
друг друга. Выделение внеклеточных частиц в 
большинстве исследований производят методом 
дифференциального центрифугирования. При 
ускорении около 2000×g выделяются более круп-
ные апоптотические тельца и клеточный дебрис, 
при 10000-20000×g – эктосомы, а при 100000 и 
200000×g – экзосомы [25, 37]. Формирование эк-
зосом происходит в процессе эндоцитоза при слия-
нии образовавшихся зрелых мультивезикулярных 
телец с плазматической мембраной клетки-проду-
цента [1, 2]. Генерация экзосом клетками-проду-
центами осуществляется конституционально, но 
может быть значительно ускорена при гипоксии, 
окислительном стрессе, дефиците глюкозы и дру-
гих воздействиях [9, 33, 76]. Эктосомы образуются 
путем выпячивания плазматической мембраны и 
отшнуровывания ее вместе с частью цитоплазмы 
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от клетки-донора в виде микропузырька [2]. Актив-
ность базальной продукции микровезикул обычно 
невысока, но при увеличении концентрации цито-
плазматического кальция, особенно при апоптозе, 
резко возрастает [11, 50]. Например, стимуляция 
клеток форболовыми эфирами приводит к актива-
ции протеинкиназы С и росту концентрации каль-
ция в цитоплазме, что резко усиливает продукцию 
эктосом [23, 24]. Процесс генерации эктосом также 
называют блеббингом (от слова bleb – пузырек). 
Апоптотические тельца, как и следует из их на-
звания, образуются при апоптозе – они являют-
ся фактически останками клеток, содержащими 
фрагменты ядра, остатки органелл и цитоплазмы. 
Уменьшение размера этих частиц по сравнению с 
исходными клетками в значительной степени опре-
деляется потерей участков цитоплазмы и находя-
щихся в них структур в процессе блеббинга. 

Везикулярные микрочастицы участвуют во мно-
жестве различных физиологических и патологиче-
ских процессов. В последние годы ведется изучение 
роли этих частиц при самых разнообразных забо-
леваниях, в том числе при раке, воспалительных 
и аутоиммунных процессах, нейродегенеративных 
заболеваниях, атеросклерозе, инфекционных забо-
леваниях. Имеются примеры их успешного исполь-
зования в качестве инструмента диагностики и в 
более редких случаях ‒ лечения патологических 
процессов [85]. В настоящее время исследования 
по применению внеклеточных микровезикул в ка-
честве биомаркеров, средств терапии, вакцинации 
и доставки лекарств развиваются чрезвычайно ин-
тенсивно. Вместе с тем число таких работ в области 
фтизиатрии пока весьма невелико. 

Экзосомы и туберкулез

Общая характеристика экзосом
Биогенез экзосом тесно связан с формированием 

и созреванием эндосом [3, 45].  На первом этапе 
формируются инвагинации убиквитинированных 
участков плазматической мембраны клетки, кото-
рые затем превращаются в ранние эндосомы. На по-
верхности таких эндосом найдены малые ГТФ-азы 
семейства Rab, в частности Rab5, которые регули-
руют транспорт различных везикулярных частиц 
внутри клетки. Процесс созревания и превращения 
ранних эндосом в поздние эндосомы (также назы-
ваемые мультивезикулярными тельцами) включает 
появление на мембране эндосомы Rab7 и высвобо-
ждение с их поверхности Rab5. В конечном счете 
поздняя эндосома приобретает округлую форму и 
содержит в себе большое количество (как прави-
ло более 30) мелких интралюминальных везикул. 
В процессе образования интралюминальных/ин-
траэндосомальных везикул большую роль игра-
ет эндосомальный сортирующий транспортный 
комплекс (ESCRT) [1, 3]. Последний состоит из 
нескольких субъединиц: ESCRT-0, -1, -2 и -3. Уста-

новлено, что одним из механизмов захвата белков 
в интралюминальные везикулы является взаимо-
действие этих белков с убиквитин-связывающими 
участками ESCRT-0, что запускает процесс инваги-
нации мембраны мультивезикулярного тельца [95] 
(однако существуют также ESCRT-независимые 
механизмы [51]). Сформированная таким образом 
поздняя эндосома может слиться с лизосомой или 
с плазматической мембраной. Перед слиянием с 
лизосомой в эндосоме закисляется содержимое и 
накапливаются гидролитические протеазы, что спо-
собствует в дальнейшем ее деградации в лизосоме 
[57, 66]. При слиянии с плазматической мембраной 
мультивезикулярное тельце приобретает маркеры 
Rab27a или Rab27b, обеспечивающие высвобожде-
ние интралюминальных везикул во внеклеточное 
пространство. Высвобожденные в результате вези-
кулы называются экзосомами.

Экзосомы содержат множество липидов, бел-
ков и нуклеиновых кислот. При этом считается, 
что молекулярный состав экзосом зависит от типа 
клеток-продуцентов и их функционального состо-
яния [99]. Основные гидрофобные молекулы, со-
держащиеся в экзосомах – это холестерин, сфинго-
миелин, гликосфинголипиды, фосфатидилхолин с 
насыщенными жирными кислотами [22, 62, 96]. Из 
РНК в экзосомах найдены микроРНК и другие не-
кодирующие РНК, тРНК, функциональные мРНК, 
рРНК [12, 73, 101, 105]. В экзосомах также была 
найдена двухцепочечная ДНК (дцДНК) [56, 97]. 
Среди белков в экзосомах найдены в большом коли-
честве специфические факторы иммунной системы, 
компоненты ESCRT, белки, необходимые для вну-
триклеточного транспорта, и белки, включенные в 
липидные рафты. В экзосомах найдены цитокины, 
тетраспанины, молекулы комплексов гистосовме-
стимости I и II типов, гликозилфосфатидилинози-
тол-заякоренные белки, Rabs, SNARES и флотил-
лин [30, 84, 90, 98, 102, 110, 112]. Универсальные 
полипептидные маркеры экзосом – тетраспанины 
CD63, CD81, CD9, а также Hsp70 [100].

Экзосомы могут генерироваться самыми разны-
ми типами клеток, в том числе B-лимфоцитами [82], 
цитотоксическими T-лимфоцитами [77], дендрит-
ными клетками [112], макрофагами [5], клетками 
микроглии [78], фибробластами [47], клетками вор-
син хориона [64], ретикулоцитами [49, 104], тром-
боцитами [42], мезенхимальными стволовыми клет-
ками (МСК) [58], тучными клетками [83]. В легких, 
кроме этого, экзосомы могут генерироваться альве-
олярными макрофагами, эндотелиальными, ство-
ловыми, эпителиоидными и другими клетками [4].

Экзосомы при туберкулезной инфекции
В последние несколько лет появились публи-

кации о возможной роли экзосом в патогенезе ту-
беркулеза, начали появляться исследования этих 
частиц в качестве перспективных средств вакци-
нопрофилактики [20, 21, 53], диагностики [28, 61, 
65, 68] и лечения [53, 94] заболевания. 
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Показано, что экзосомы, выделенные из ин-
фицированных M. tuberculosis макрофагов, могут 
способствовать выживанию и персистенции мико-
бактерий или усиливать их вирулентность [67, 91]. 
Экзосомы, выделенные из M. tuberculosis-инфици-
рованных, но неинтактных макрофагов, содержат 
в себе измененный комплекс белков. В частности, 
в них присутствует значительно больше таких бел-
ков, как HSP90, виментин, коронамин 1 C, моэзин, 
L-аминокислотная оксидаза (LAAO) [28]. Показано, 
что эти белки играют значительную роль во взаи-
модействиях хозяин – микобактерия [34, 80, 89]. 
Также специфическими маркерами экзосом при ин-
фекции M. tuberculosis могут служить следующие 
8 белков: Antigen 85B, Antigen 85C, Apa, BfrB, GlcB, 
HspX, KatG, Mpt64 [52]. Известно, что Antigen 85B, 
Antigen 85C, Apa, GlcB являются адгезивными мо-
лекулами [55], тогда как BfrB, HspX, KatG, Mpt64 
связаны с вирулентностью микобактерии [32]. 
Из них BfrB, KatG, Mpt64 отвечают за внутрикле-
точную персистенцию и выживание M. tuberculosis 
[71, 72, 75, 86].

Недавно группа исследователей выявила нали-
чие в экзосомах, происходящих из БЦЖ-инфици-
рованных человеческих макрофагов, микроРНК, 
меняющие метаболизм хозяина таким образом, 
чтобы улучшить выживаемость бактерий внутри 
клеток [5]. 

Экзосомы, выделенные из M. tuberculosis-инфи-
цированных макрофагов, могут служить также ин-
струментом для успешной персистенции микобак-
терии в клетках туберкулезного очага. Макрофаги, 
внутри которых находятся микобактерии, способ-
ствуя выживанию последних, не отвечают на воз-
действие ИФН-γ, который опосредует такие важные 
для борьбы с инфекцией механизмы, как экспрес-
сия индуцибельной NO-синтазы и НАДФН-окси-
дазы, обеспечивающие продукцию активных форм 
кислорода и азота и тем самым киллинг патогенов. 
Также ИФН-γ облегчает процессинг и презента-
цию антигена посредством индукции экспрессии 
MHCII в макрофагах-реципиентах. Микобактерии 
туберкулеза способны блокировать ответ макро-
фагов на ИФН-γ как непосредственно, находясь 
внутри клетки, так и посредством включения своих 
антигенов в состав экзосом, секретируемых во вне-
клеточную жидкость [91]. Однако не исключено, 
что этот эффект достигается не с помощью экзосом 
клеток хозяина, а с помощью собственных мембран-
ных везикул M. tuberculosis [8].

Вместе с тем экзосомы способны усиливать про-
воспалительные эффекты микобактерий, с одной 
стороны, увеличивая их патогенность и деструк-
цию тканей, а с другой ‒ способствуя элимина-
ции возбудителя. Установлено, что экзосомы, вы-
деленные из инфицированных микобактериями 
клеток, стимулируют провоспалительный ответ 
макрофагов [17, 18]. Провоспалительный эффект 
таких экзосом в значительной степени опосреду-

ется наличием на их поверхности белка теплового 
шока Hsp70. Данный белок, связываясь с соответ-
ствующими TLR-рецепторами клеток, усиливает 
активацию NF-κB и продукцию ФНО-α, а также 
ускоряет созревание фагосом и слияние фагосом с 
лизосомами, тем самым ускоряя гибель внутрикле-
точных микобактерий [6]. Также экзосомы инфи-
цированных макрофагов индуцируют в интактных 
макрофагах повышенную продукцию таких цито-
кинов и хемокинов, как ФНО-α, моноцитарный 
хемотаксический белок-5 (MCP-5), макрофагаль-
ный воспалительный белок-1α (MIP-1α), макро-
фагальный воспалительный белок-1β (MIP-1β), 
регулируемый при активации, экспрессируемый и 
секретируемый нормальными Т-клетками фактора 
(RANTES), Г-КСФ, растворимая молекула межкле-
точной адгезии sICAM-1, макрофагальный воспа-
лительный белок-2 (MIP-2) и антагонист рецептора 
ИЛ-1 (ИЛ-1ра). В экспериментах in vivo показано, 
что эти экзосомы способны рекрутировать моно-
циты и лимфоциты в очаг воспаления [92]. Кроме 
того, экзосомы могут участвовать в презентации 
антигенов микобактерии CD4+ и CD8+ Т-клеткам и 
стимулировать иммуновоспалительный ответ [35]. 

Презентация антигенов M. tuberculosis Т-клеткам 
может происходить непосредственно при участии 
экзосом или путем кросс-презентации. Значимость 
вклада в индуцируемый экзосомами Т-клеточный 
ответ по сравнению с другими путями презентации 
остается неизвестной [94]. 

Показано, что экзосомы, выделенные из инфици-
рованных микобактериями макрофагов, способны 
стимулировать образование Т-клеток памяти [20]. 
При этом иммунизация такими экзосомами вы-
зывает преимущественно Th1-ответ, способствуя 
более эффективному формированию противоту-
беркулезного иммунитета. По этому показателю 
иммунизация экзосомами превосходит иммуни-
зацию БЦЖ [20]. Поскольку получение экзосом 
из инфицированных микобактериями макрофа-
гов – трудоемкая и времязатратная задача, поиск 
способов доставки микобактериальных антигенов 
в экзосомы является перспективным направлением 
дальнейших исследований. Одним из таких путей 
может служить убиквитинилирование целевых ан-
тигенных белков [21, 95].

Считается, что РНК, содержащаяся в экзосомах 
больных туберкулезом, может иметь большую ди-
агностическую ценность. Действительно, в экзо-
сомах, выделенных из сыворотки здоровых людей, 
у пациентов с латентным туберкулезом и с актив-
ным туберкулезом экспрессируются разные про-
фили генов [65]. Различия между этими группами 
подтверждаются также и белковым составом экзо-
сом [52]. Профили микроРНК из экзосом, выделен-
ных из плевральной жидкости больных туберкуле-
зом, раком легких и пневмонией, также отличаются 
друг от друга и могут служить потенциальными 
биомаркерами этих заболеваний [61].
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Микровезикулы M. tuberculosis

Не только инфицированные клетки, но и сами 
микобактерии способны выделять мембранные 
везикулы размером 20-250 нм. К настоящему вре-
мени обнаружено 287 белков, входящих в состав 
таких везикул [59]. Некоторые из найденных белков 
играют важную роль в выживаемости и вирулент-
ности микобактерии. К ним, в частности, относятся 
липопротеины/лиганды к TLR2-рецепторам LppX, 
LpqH, LpqN, LprA, LprF, LprG, PstS1, PstS2, PstS3. 
Эти липопротеины опознаются макрофагами и 
способствуют захвату микобактерий. Другой бе-
лок – HbhA, участвует во внелегочной диссеми-
нации микобактерий; TatA – белок, обусловлива-
ющий устойчивость микобактерий к β-лактамным 
антибиотикам; Hup, Acn – протеины, необходимые 
для роста микобактерий in vitro; FbpA, FbpB, FbpC 
опосредуют прикрепление микобактерий к макро-
фагам; SodB необходим для внутриклеточной вы-
живаемости микобактерий [59].

Липогликаны и липопротеины, входящие в со-
став секретируемых микобактерией мембранных 
везикул, вызывают локальную иммуносупрессию 
в очаге микобактериальной инфекции. Интересно, 
что большинство микобактериальных компонен-
тов, включая липоарабиноманнан, липоманнан и 
липопротеины LpqH, LprG, содержатся не столько 
в экзосомах инфицированных M. tuberculosis макро-
фагов, сколько в мембранных везикулах, происхо-
дящих из самой микобактерии [8]. 

Мембранные везикулы, секретируемые 
M.  tuberculosis в условиях недостатка железа, со-
держат железосвязывающие хелаты, в частности 
микобактин, что служит одним из способов при-
способления микобактерии к дефициту железа [79].

Апоптотические тельца, эктосомы и туберкулез

Биогенез эктосом связан с изменением фосфоли-
пидного состава участка плазматической мембраны 
клетки-донора. В обычных условиях во внутреннем 
слое плазматической мембраны находятся амино-
фосфолипиды – фосфатидилсерин и фосфати-
дилэтаноламин, тогда как во внешнем слое преи-
мущественно располагаются фосфатидилхолин и 
сфингомиелин. Существуют три фермента, обеспе-
чивающих перенос фосфолипидов из одного слоя 
плазматической мембраны в другой: флиппаза – пе-
реносит фосфолипиды из внутреннего слоя в наруж-
ный, флоппаза – из наружного слоя во внутренний, 
липидная скрамблаза – неспецифично переносит 
фосфолипиды из одного слоя в другой. Резкое и 
значительное увеличение концентрации цитоплаз-
матического кальция, характерное для апоптоза, 
активирует флоппазу и скрамблазу, но ингибирует 
флиппазу, при этом благодаря кальций-зависимому 
протеолизу цитоскелета происходит отсоединение 
микровезикул [2, 44]. В результате транслокации 

анионного фосфатидилсерина на внешний слой 
клеточной мембраны поверхность клетки моди-
фицируется и приобретает отрицательный заряд. 
Соответственно, образующиеся эктосомы несут 
на поверхности преимущественно отрицательные 
заряды. Количество выделяемых апоптотических 
микровезикул увеличивается при наличии онкоген-
ных процессов. Это связано с высокой экспрессией 
опухолевыми клетками ГТФ-связывающего белка 
фактора АДФ-рибозилирования (ARF6) [70].

В эктосомах найдены мембранные белки кле-
ток-продуцентов, а также цитозольное содержимое: 
рецепторы к хемокинам, Fas лиганд, рецепторы к 
факторам роста, мРНК, микроРНК, одноцепочеч-
ная ДНК (оцДНК), митохондриальная ДНК и др. 
[10, 19, 40, 93].

Апоптотические тельца образуются в результате 
апоптоза, имеют больший размер, чем эктосомы, и 
характеризуются присутствием внутри них остатков 
ядра и клеточных органелл. Однако в ходе апоптоза 
могут также появляться везикулярные клеточные 
фрагменты, более мелкие, чем классические апопто-
тические тельца. Такие клеточные ремнанты многие 
авторы так же называют эктосомами [2]. Апоптоти-
ческие тельца могут переносить различные виды 
ДНК, РНК, белки и липиды [15, 16]. Тромбоспон-
дины и C3b являются маркерами апоптотических 
телец [2]. На АТ также находятся специфичные для 
клетки-продуцента маркеры [48].

Исследование содержания РНК в частицах 
различного происхождения показало значитель-
но меньшее содержание рРНК в эктосомах, чем в 
апоптотических тельцах [25]. 

Несмотря на то что M. tuberculosis – внутрикле-
точный патоген, эффективно избегающий Т-клеточ-
ного ответа на свои антигены, CD8+ Т-лимфоциты, 
реагирующие на внутриклеточные антигены, уча-
ствуют в защите хозяина от Mtb-инфекции [109]. 
Они распознают антигены, взаимодействуя с ком-
плексом MHCI, связывающим в цитозоле чужерод-
ные пептиды [13]. Неудивительно, что именно CD8+ 
Т-лимфоциты являются ключевыми клетками в 
борьбе против внутриклеточных микроорганизмов, 
в частности против вирусов. 

Апоптотические микровезикулы, происходящие 
из инфицированных микобактериями макрофагов, – 
важный источник бактериальных антигенов. Вза-
имодействие комплекса MHCI-микобактериаль-
ные антигены с T-клетками может осуществляться 
при участии этих частиц. Процесс представления 
комплекса MHCI-микобактериальные антигены 
T-лимфоцитам с помощью везикулярных частиц 
реализуется в ходе так называемого кросс-прай-
минга Т-клеток и последующей кросс-презентации 
микобактериальных антигенов Т-клеткам в очаге 
инфекции [14]. Чтобы данный процесс произошел, 
дендритные клетки (ДК) и/или неинфицированные 
макрофаги захватывают переносящие антигены ве-
зикулярные частицы зараженных апоптотирующих 
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макрофагов, осуществляют процессинг антигенов и 
мигрируют с ними в дренирующие лимфатические 
узлы. 

Процессинг антигена в ДК и в других антигенпре-
зентирующих клетках происходит следующим об-
разом. Специальный белковый комплекс, транспор-
тер, ассоциированный с процессингом антигенов 
(TAP), переносит пептиды чужеродных белков в 
эндоплазматический ретикулум, где они ассоции-
руются с главным комплексом гистосовместимости 
(MHC) класса I и вместе с ним попадают на поверх-
ность клетки. В таком виде комплекс MHCI-пептид 
может презентироваться Т-клеткам [26].

При презентации антигена CD8+ Т-лимфоциты 
активируются только в том случае, если до актива-
ции их предшественники – наивные Т-лимфоциты, 
были праймированы первичным взаимодействием 
с микобактериальными антигенами. Процесс прай-
минга наивных Т-лимфоцитов происходит в лим-
фоузлах. Под действием первичной встречи с анти-
геном рецепторы наивных Т-лимфоцитов получают 
способность распознавать и длительно высокоаф-
финно взаимодействовать с пептидным антигеном 
на антигенпрезентирующих клетках. Взаимодей-
ствие Т-клеток с MHCI-антиген-презентирующи-
ми клетками приводит к быстрой пролиферации и 
миграции CD8+ Т-лимфоцитов в очаг инфекции, 
где последние, повторно встречаясь с антигеном, 
будучи сенсибилизированными, легко активиру-
ются и осуществляют киллинг инфицированных 
клеток и патогенов.

Путь MHCI-опосредованной активации CD8+ 
T-клеток возможен только для презентации пептид-
ных молекул, попавших в цитозоль ДК. Возможны 
два пути попадания антигенов микобактерий в ДК 
для прайминга наивных Т-клеток: 1) Mtb непосред-
ственно инфицируют дендритные клетки [27, 46]; 
2) дендритные клетки не инфицируются, но захва-
тывают микобактериальные антигены в виде ми-
кровезикул из погибающих инфицированных кле-
ток [88]. Роль прямого заражения ДК маловероятна, 
так как в этом случае Mtb попадают в фагосомы и 
их антигены могут проникнуть в цитозоль толь-
ко за счет непосредственного перемещения оттуда 
Mtb [103] либо за счет ESX-1-зависимого (ESAT-6 
секретирующая система-1 Mtb) повреждения мем-
браны фагосомы и утечки антигенов [43]. Однако 
эксперименты показывают, что транслокация мико-
бактерий и их антигенов из фагосом требует дней, 
тогда как фактически вся презентация происходит 
в течение часов [38, 39]. Более того, микобактерия 
туберкулеза, являясь успешным внутриклеточным 
патогеном, в случае непосредственного инфици-
рования ДК эффективно ингибирует активацию 
ДК и ДК-опосредованный транспорт микобакте-
риальных антигенов в лимфатические узлы [41]. 
В то же время путь кросс-прайминга Т-клеток за 
счет микобактериальных антигенов, содержащихся 
в эктосомах, представляется практически доказан-

ным, так как имеет множество экспериментальных 
подтверждений. 

Так, в экспериментах in vitro и in vivo с внеклеточ-
ными частицами, полученными из M. tuberculosis-ин-
фицированных ДК и макрофагов, показано, что вне-
клеточные частицы, являющиеся апоптотическими 
тельцами, содержали в своем составе только мико-
бактериальные антигены, но не сами бактерии [107]. 
CD8+ Т-лимфоциты в результате взаимодействия с 
дендритными клетками, захватившими апоптотиче-
ские тельца, были успешно активированы [88, 108]. 

Эксперименты на животных с интратрахеальным 
введением проапоптотических Mtb-инфицирован-
ных макрофагов показали увеличенное количество 
TB10.4-специфичных CD8+ Т-лимфоцитов в дре-
нирующих лимфатических узлах по сравнению с 
введением контрольных макрофагов дикого типа. 
TB10.4 – микобактериальный антиген, вызываю-
щий иммунодоминантный ответ при аэрозольной 
Mtb-инфекции в низких дозах. Апоптотическая 
активность инфицированных макрофагов играла 
решающую роль – добавление к проапоптотическим 
макрофагам ингибиторов каспаз 8 и 9, ингибиро-
вание в них апоптоза отменяло этот эффект [29]. 
Защитная роль апоптоза инфицированных макро-
фагов показана в большом количестве современных 
исследований [31, 63, 69, 74].

Интересно, что не только CD8+-, но и CD4+-опо-
средованный ответ на Mtb стимулируется апоптоти-
ческими частицами. Установлено, что при фагоци-
тозе дендритными клетками апоптотических телец, 
несущих микобактериальные антигены, повышает-
ся MHCII-опосредованная презентация антигенов 
CD4+ Т-лимфоцитам [14]. Последние являются 
важными участниками противотуберкулезного 
иммунитета [54]

Недавние исследования показали, что 
M. tuberculosis ингибирует апоптоз через протеино-
вую фосфатазу Mg2+/Mn2+-зависимую 1А (PPM1A). 
Индукция повышенных количеств этой фосфата-
зы контролирует как внешний, так и внутренний 
путь апоптоза клеток-хозяев. На основании дан-
ных о фосфорилируемых в результате активности 
PPM1A-белков сделан вывод, что ключевым мо-
ментом сигнального пути, опосредованного PPM1A, 
является ингибирование JNK (c-Jun-NH2-терми-
нальной протеинкиназы). Руководствуясь данной 
находкой можно найти селективные индукторы 
апоптоза в инфицированных Mtb-клетках. Агонист 
фосфорилирования JNK (анизомицин) может про-
тиводействовать усилению регуляции PPM1A и 
восстанавливать способность макрофагов претер-
певать апоптоз в ответ на инфекцию Mtb [87]. 

В формировании Mtb-индуцированной грану-
лематозной инфильтрации принимают участие не 
только макрофаги, но и другие клетки, в том числе 
МСК [81]. По нашим данным, МСК быстро поги-
бают апоптотическим путем под действием мико-
бактерий. По предварительным результатам, 2-крат-
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ное внутривенное введение апоптотических телец 
и эктосом из МСК мышам с острой туберкулезной 
инфекцией значительно снижает микобактериаль-
ную нагрузку в пораженных органах.

Апоптоз-зависимая элиминация микобактерий 
позволяет думать о существенном вкладе апопто-
тических телец и апоптотических микровезикул в 

формирование антимикобактериальной резистент-
ности. Очевидно, механизмы формирования и кли-
ренса этих частиц при туберкулезе могут явиться 
новой перспективной мишенью для патогенетиче-
ской терапии, а сами частицы – стать основой для 
создания противотуберкулезных вакцин и биоло-
гических препаратов.
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