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Введение

Нетуберкулезные микобактерии (НТМБ) – это 
кислотоустойчивые организмы, некоторые из ко-
торых могут вызывать заболевания легких и дру-
гих органов у людей и животных. В настоящее 
время имеются данные о более 190 видах НТМБ, 
которые обладают неодинаковой патогенностью. 
Наиболее патогенные виды НТМБ – это пред-
ставители Mycobacterium avium complex – MAC 
(M. avium, M. intracellulare, М. chimaera), M. abscessus, 
M. chelonae и M. kansasii [7, 16, 41, 45]. Распростра-

ненность микобактериозов – заболеваний, вызван-
ных НТМБ, растет во всем мире [11, 37, 38, 41, 43, 
45]. Проблема приобрела значительную актуаль-
ность с распространением ВИЧ-инфекции, так как 
у этой группы больных часто развиваются мико-
бактериозы, и их появление рассматривается как 
критерий глубокого иммунодефицита [3, 15]. Не-
обходимо отметить, что рост заболеваемости ми-
кобактериозом легких отмечается и у иммуноком-
петентных пациентов [1, 20, 38, 42]. 

НТМБ широко распространены в окружающей 
среде, но заболевания легких у людей в целом воз-
никают относительно редко [26]. 
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Восприимчивые контингенты

Известно, что микобактериоз чаще развивается 
у пациентов с хроническими заболеваниями легких, 
такими как ХОБЛ, бронхоэктатическая болезнь, 
у людей пожилого возраста, лиц, работающих в ус-
ловиях вредного производства и в сельском хозяй-
стве [9, 25].

С 1990 г. в разных странах сообщается о выявле-
нии НТМБ у пациентов с муковисцидозом в ды-
хательных путях, их распространенность, по раз-
ным источникам, достигала 28% [2, 5]. Имеются 
сведения о возможном контактном инфицирования 
НТМБ среди этой группы пациентов [6, 45].

Исследована взаимосвязь инфицирования 
НТМБ больных с бронхоэктазами, не вызванными 
муковисцидозом. Метаанализ показал, что общая 
распространенность микобактериоза у больных 
с бронхоэктазами составила 9,3%, среди этих па-
циентов женщины с низким индексом массы тела 
(ИМТ) составили группу высокого риска [31, 44]. 
В ретроспективном исследовании Holt M.R. и др. 
(2019 г.) показано, что среди пациентов с микобак-
териозом легких при отсутствии факторов риска 
(хронические и структурные заболеваний легких, 
иммунодефицит) у мужчин, по сравнению с женщи-
нами, наблюдалась меньшая тяжесть заболевания 
[22]. Также установлено, что более низкий ИМТ 
может способствовать восприимчивости к НТМБ 
у пациентов с бронхоэктатической болезнью неза-
висимо от возраста или ее тяжести [31].

Подавление иммунного ответа в результате при-
менения имунносупрессивной терапии повышает 
риск микобактериоза [50] также, как и применение 
препаратов, блокирующих TNF-α (инфликсимаб, 
адалимумаб, этанерцепт). Применение лефлуноми-
да и других цитостатических препаратов с высоким 
иммунодепрессивным потенциалом было ассоци-
ировано как с туберкулезом, так и с микобактери-
озом, в то время как в группе приема системных 
глюкокортикостероидов и гидроксихлорохина чаще 
встречался микобактериоз [12]. В масштабных ис-
следованиях типа случай-контроль установлена 
роль ингаляционных кортикостероидов в повышен-
ном риске развитии микобактериозов [32].

При изучении концентраций витаминов А и Е 
в сыворотках больных микобактериозом было уста-
новлено их более низкое значение, чем у здоровых 
людей. Дефицит витамина А был связан с 11-крат-
ным увеличением риска заболевания НТМ [36]. 
С  1980-х годов появились сообщения о  воспри-
имчивых к НТМБ женщин среднего возраста, 
некурящих, без заболеваний органов дыхания 
в анамнезе, этот комплекс признаков был назван 
синдромом Леди Уиндермир. У этих женщин часто 
выявлялось астеническое телосложение, кифоско-
лиоз, случаи воронкообразной деформации груд-
ной клетки и пролапс митрального клапана. Один 
из главных патогенетических факторов развития 

патологии бронхов – добровольное сдерживание 
кашля. Локализация патологических изменений 
по рентгенологическим данным была преимуще-
ственно в средней доле и язычковых сегментах 
легких, которые характеризуются относительным 
отсутствием коллатеральной вентиляции [4, 28]. 
Представляет интерес также предрасположенность 
к микобактериозам, связанная с физиологически-
ми эндокринными изменениями, возникающими 
в результате старения, менопаузы или худощавого 
телосложения. Эти изменения включают сниже-
ние уровня эстрогена, лептина и  дегидроэпиан-
дростерона и повышение уровня адипонектина 
и кортизола. В работе Holt M.R., Miles J.J., Inder 
W.J., Thomson R.M. отмечено, что снижение уров-
ня пролактина, относительный дефицит гормона 
роста и дисфункция щитовидной железы могут 
быть дополнительными факторами, влияющими 
на увеличение риска развития микобактериоза 
[23]. Имеются сообщения о случаях поражения 
микобактериозом сердца, легких, печени и почек. 
Заболеваемость в этой группе колеблется от 0,4% 
до 4,9%, а наиболее частые проявления – кожные 
и легочные [33].

Исследования последнего десятилетия выявили 
влияние микробиома на иммунитет человека, мета-
болизм и межклеточные коммуникации. Выдвинута 
гипотеза, что микробиом может изменить баланс 
между инфицированностью НТМБ и развитием 
заболевания [47].

Патология иммунной системы  
при микобактериозе

Восприимчивость людей к НТМБ может быть об-
условлена рядом врожденных или приобретенных 
дефектов иммунной системы. Врожденные дефекты 
иммунной системы представлены генетическими 
заболеваниями, вызванными мутациями в генах, 
кодирующих цитокины, хемокины, ферменты, ре-
цепторы и сигнальные белки, задействованные 
в иммунологических реакциях. Примером такого 
синдрома могут служить генетические дефекты 
пути ответа, завершающегося продукцией интерфе-
рона-гамма (IFN-γ) и интерлейкина-12 (IL-12), ко-
торые обуславливают чувствительность организма 
к внутриклеточным патогенам и к микобактериям. 
Данное нарушение встречается при наличии мута-
ций в любом из пяти генов, кодирующих основные 
белки каскада цитокинов 1 типа: IFNGR1, IFNGR2, 
STAT1, IL12RB1 и IL12B. Пациенты с наследуемой 
восприимчивостью к микобактериальным заболе-
ваниям уязвимы для слабовирулентных микобак-
терий штамма БЦЖ и НТМБ [13, 30, 46].

Дефекты ресничек респираторного эпителия 
способны оказывать влияние на восприимчивость 
к инфицированию НТМБ. В работе Matsuyama 
и соавт. методом секвенирования было показано, 
что инфицирование клеток бронхиального эпите-
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лия НТМБ ведет к подавлению экспрессии генов, 
связанных с функционированием эпителиальных 
ресничек, и усилению экспрессии генов, связанных 
с передачей сигналов от Toll-подобных рецепторов 
(TLR), гена IL -17 и генов биосинтеза холестерина. 
При этом заражение M. abscessus производило более 
выраженный эффект по сравнению с инфицирова-
нием комплексом MAC [34].

Генетическая детерминированность чувстви-
тельности к НТМБ нашла подтверждение в работе 
консорциума японских исследователей (2021 г.), ко-
торые методом полногеномного поиска ассоциаций 
(GWAS) продемонстрировали связь микобактерио-
за и ряда генов в хромосоме 16р21 [35]. Основными 
типами клеток врожденной иммунной системы яв-
ляются макрофаги и дендритные клетки, продуци-
рующие воспалительные и противовоспалительные 
цитокины посредством активации множественных 
сигнальных путей, запускаемых рецепторами рас-
познавания образов. Одними из наиболее хорошо 
изученных рецепторов, задействованных в ответе 
хозяина на микобактериальную инфекцию, явля-
ются TLR, которые подразделяются на несколь-
ко типов. Известны ряд полиморфизмов TLR 2 
типа, включающие гены R753Q, R677W, и P631H, 
ассоциированные с повышенным риском зараже-
ния M. tuberculosis, M. avium или M. abscessus [24]. 
В частности, группой американских исследователей, 
возглавляемой G. Pattabiraman, было показано, что 
полиморфизм R753Q изменяет сигнальную спо-
собность TLR2, что приводит к нарушению сборки 
генов цитозольного адаптерного белка, содержаще-
го домен MyD88-TLR2, участвующего в передаче 
сигнала от TLR, снижению фосфорилирования ци-
тозольной киназы JRAK-1, участвующей в передаче 
сигнала от рецептора IL-1 и TLR, снижению акти-
вации мультифункциональных внутриклеточных 
сигнальных путей MAPK, транскрипционного фак-
тора NF-kB и недостаточной индукции цитокинов 
в макрофагах [39].

Mакрофаги представлены двумя фенотипами M1 
и M2, относительное содержание которых ассоци-
ировано со степенью бактериальной нагрузки. По-
вышенный уровень M2, пенистых клеток и низкий 
уровень гигантских многоядерных клеток, по мне-
нию Ge G. и соавторов, могут быть связаны с актив-
ным размножением микобактерий и нарушением 
функций врожденного иммунитета [18]. Макрофаги 
не только играют важную роль в иммунном ответе 
на микобактерии, но и являются мишенями для ми-
кобактерий. В легких сосуществуют две основные 
популяции макрофагов: альвеолярные и интерсти-
циальные, различающиеся по происхождению, фе-
нотипу, особенностям метаболизма и функционалу. 
Альвеолярные макрофаги обеспечивают первую 
линию защиты от микроорганизмов, достигающих 
нижних дыхательных путей, и участвуют в фор-
мировании гранулемы. Было показано, что дефект 
рецептора к фактору некроза опухоли (TNF) на 

альвеолярных макрофагах ведет к увеличению ко-
личества морфологически измененных гранулем 
при микобактериальной инфекции [41]. 

При изучении клинических групп микобактери-
оза, вызванного M. abscessus, отмечалась индукция 
поляризации макрофагов в М1, сопровождаемая 
продукцией оксида азота (NO) и экспрессией 
маркерных генов iNOS, IFNγ, TNF-α, IL1-β и IL-6. 
Функциональные исследования показали, что де-
фицит негистонового ядерного белка (HMGN2) 
в  макрофагах, инфицированных НТМБ, способ-
ствует экспрессии маркеров M1 и продукции NO 
посредством усиленной активации передачи сиг-
налов NF-κB и MAPK. Снижение HMGN2 также 
усиливало поляризацию макрофагов в M1, индуци-
рованную IFNγ, а при экспериментальном подавле-
нии HMGN2 отмечали индуцирование выработки 
NO в макрофагах. Таким образом, был продемон-
стрирован новый механизм регуляции врожденного 
иммунитета макрофагов против НТМБ на уровне 
генома [48]. 

Натуральные киллеры (NК) составляют 10-20% 
от общей популяции лимфоцитов и играют клю-
чевую роль в эффекторном звене врожденной им-
мунной системы. NК продуцируют значительное 
количество IFN-γ, который впоследствии активи-
рует макрофаги и дендритные клетки и усиливает 
бактерицидную активность этих клеток. Известно, 
что NК могут напрямую уничтожать M. tuberculosis 
и M. kansasii, высвобождая из азурофильных гра-
нул цитоплазмы цитолитические белки перфорин 
и гранулизин. Экспериментально установлено, что 
истощение NК снижало продукцию IFN-γ в тка-
нях легких уже через 1 день после заражения ми-
кобактериями, это позволило сделать вывод о том, 
что генетические факторы человека, нарушающие 
раннюю продукцию IFN-γ, могут препятствовать 
эффективному взаимодействию между NК, ден-
дритными клетками и макрофагами, что приводит 
к развитию тяжелой инфекции, в том числе мико-
бактериальной [29].

Факторы врожденного иммунитета подавляют 
развитие микобактериальной инфекции с помощью 
механизмов, опосредованных системами распозна-
вания и эффекторами, включая систему компле-
мента. В частности, фиколины представляют собой 
рецепторы распознавания микробных паттернов, 
которые связываются с ацетильными группами, 
присутствующими в полисахаридах бактериаль-
ной стенки, и опосредуют активацию лектинового 
пути каскада комплемента. Группе японских иссле-
дователей во главе с Hiroki Takahashi удалось по-
казать, что недостаточное количество L-фиколина 
в сыворотке крови связано с прогрессированием 
заболевания при микобактериозе легких, и уровень 
L-фиколина в сыворотке крови является возмож-
ным биомаркером микобактериоза [26].

Роль альфа-1-антитрипсина (ААТ) в регуляции 
развития микобактериоза была продемонстрирова-
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на группой американских исследователей во главе 
с  Edward Chan, которые показали, что ААТ мо-
жет не только защищать от НТМБ, предотвращая 
развитие эмфиземы и бронхоэктатической болез-
ни, оказывая влияние на цитокиновый профиль, 
миграцию лейкоцитов, активацию и пролифера-
цию Т-лимфоцитов, но и усиливает антимикобак-
териальный ответ макрофагов на НТМБ in vitro. 
В частности, ААТ индуцирует слияние фагосом 
и  лизосом, аутофагию и продукцию цитокинов 
макрофагами [10].

Продуцируемый некоторыми типами клеток 
врожденного и адаптивного звеньев иммунного 
ответа IFN-γ, а также его рецептор, играют важную 
роль в иммунном ответе против МБТ и НТМБ. 
В частности, IFN-γ является одним из основных 
регуляторов аутофагии и последующего внутри-
клеточного клиренса микобактерий [19]. 

 Группа японских ученых во главе с Toshiaki 
Kikuchi в ретроспективном обсервационном ис-
следовании показала, что антитела к IFN-γ обна-
руживаются у большинства пациентов с генерали-
зованной формой микобактериоза без признаков 
иммунодефицита и могут рассматриваться как 
фактор риска развития инфекции [8]. В исследо-
ваниях, проведенных в Тайланде, было показано, 
что пациенты с микобактериозом, ассоциирован-
ным с наличием антител против IFN-γ, ранее были 
здоровы и ВИЧ-негативны. У большинства этих 
пациентов диагностирована генерализованная фор-
ма микобактериоза с генерализованным лимфаде-
нитом и часто – с реактивными поражениями кожи. 
Факторами, связанными с выявляемыми аутоанти-
телами к IFN-γ, являются генетическая предраспо-
ложенность (аллели HLA-DRB1 и DQB1), а также 
предшествующие оппортунистические инфекции 
у пациентов без сопутствующей патологии, приво-
дящие к иммуносупрессии [40].

МикроРНК (miRNAs) – это небольшие стабиль-
ные некодирующие РНК, участвующие в  пост
трансляционной модификации белков. Экспрессия 
ряда miRNAs изменяется при различных патологи-
ческих состояниях, таких как инфекции, и их уров-
ни в сыворотке крови могут изменятся. Учитывая, 
что отдельные miRNAs связаны с микобактерио-
зом легких, например, hsa- miR-346 при инфекции 
MAC, была выдвинута гипотеза, что уровни цир-
кулирующих miRNAs могут быть пропорциональ-
ны тяжести течения заболевания и могут служить 
инструментом для мониторинга ответа на лечение 
[21]. Методом секвенирования РНК было обна-
ружено, что bta-miR-196b и bta-miR-146b играют 
важнейшую роль в пролиферации эндотелиаль-
ных клеток, распознавании бактерий и регуля-
ции воспалительной реакции. Была установле-

на превалирующая роль miR-144, оказывающая 
действие на IFN-γ и влияющая на пролиферацию 
Т-клеток. Исследуется роль регуляции экспрес-
сии miR-206 в экспериментах на модели инфекции 
M. marinum у рыбок данио, в результате чего была 
выявлена связь in vivo между индуцированной ин-
фекцией экспрессией miR-206 и сигнальной осью 
Cxcl12/Cxcr4 при контроле микобактериальной 
инфекции [48]. Снижение miR-206 приводило 
к уменьшению бактериальной нагрузки и улучше-
нию исходов инфекции посредством повышенного 
раннего ответа нейтрофилов из-за увеличения ко-
личества транскриптов cxcr4b и cxcl12a. MiR-206 
хозяина увеличивался под действием патогенных 
М. marinum, что препятствовало передаче сигналов 
Cxcl12/Cxcr4, тем самым способствуя созданию 
пермиссивной ниши для микобактериальной ин-
фекции. 

Различные виды микобактерий характеризуются 
разными механизмами, позволяющими им выжи-
вать внутри иммунных клеток. Аутофагия в насто-
ящее время признана важнейшей системой защиты 
хозяина от микобактериальной инфекции, реали-
зуемой путем усиления реакций иммунного ответа 
и контролем воспаления. Инфекция M. avium при-
водит к увеличению количества miRNAs, включая 
miR-125a-5p, необходимую для активации аутофа-
гии и снижения возможности выживания M. avium 
в макрофагах. Опосредованная MiR-125a-5p акти-
вация аутофагии индуцируется путем влияния на 
передачу сигналов и активаторов транскрипции 
STAT3 в макрофагах [49]. Посредством анали-
за экспрессии генов методом miRNA PCR Array 
в цельной крови у 25 пациентов с микобактериозом 
и у 27 неинфицированных НТМБ пациентов с ре-
спираторными заболеваниями была продемонстри-
рована связь микобактериоза с дифференциальной 
экспрессией более чем 200 генов, связанных в том 
числе с опосредованной IFN-γ передачей сигналов 
Т-клетками [14]. 

Заключение

Анализ научных исследований позволяет сделать 
вывод о наличии подавления иммунного ответа 
у больных микобактериозом. В то же время остается 
без ответа вопрос – это реакция на развивающееся 
заболевание или предрасполагающий фактор раз-
вития заболевания? 

Наиболее вероятным представляется тот факт, 
что реакции иммунитета при микобактериозе раз-
личаются в зависимости от вида НТМБ, состоя-
ния макроорганизма, наличия коморбидного фона, 
иных факторов риска. 
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