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Резюме. Согласно данным Всемирной организации здравоохранения, ежегодно во всем мире регистриру-

ется свыше 10 млн новых случаев туберкулеза. В Российской Федерации, по данным Федеральной службы 

государственной статистики, в 2017 г. на 100 тыс. населения зарегистрировано 109,8 случаев активного 

туберкулеза, из которых 41,3% имели запущенную форму заболевания. Повсеместная распространен-

ность заболевания независимо от климатических условий обусловлена не только высокой выживаемостью 

Mycobacterium tuberculosis, но и способностью возбудителя длительно персистировать в организме чело-

века и реактивироваться через неограниченный период времени. Итог инфицирования в значительной 

степени определяется иммунореактивностью самого организма-хозяина и его готовностью к развитию 

протективного иммунного ответа. Кроме того, уже после развития болезни состояние иммунной систе-

мы определяет и течение туберкулеза: либо в виде ограниченной формы, либо с обширным поражением 

легких и даже других органов, что наблюдается при генерализованной инфекции. В последние десятиле-

тия большое внимание исследователей было направлено на изучение механизмов клеточного адаптивного 

иммунитета в патогенезе туберкулезной инфекции. Безусловно, адаптивный иммунитет является мощной 

защитой, обеспечивающей целенаправленный специфический иммунный ответ, однако в настоящее вре-

мя становится понятным, что он является лишь эффекторным звеном врожденного иммунитета. Врож-

денный иммунитет — филогенетически более древняя, наследственно закрепленная система, основной 

задачей которой является обеспечение быстрой элиминации патогена и предотвращение развития инфек-

ции на ранних стадиях, когда механизмы адаптивного иммунитета отсутствуют. Механизмы врожденно-

го иммунитета представлены клетками, разнообразными рецепторами, молекулами и их комплексами, 

присутствующими на разных клетках и имеющими одинаковое предназначение. Активация врожденного 

иммунитета начинается с распознавания одинаковых групп молекул, присутствующих у различных па-
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тогенов, — патоген-ассоциированных молекулярных паттернов (pathogen-accociated molecular patterns — 

PAMPs), осуществляемого с помощью паттерн-распознающих рецепторов (pathogen recognition receptops — 

PRRs). В обзоре приводятся данные о роли рецепторов врожденного иммунитета в распознавании PAMPs, 

присущих Mycobacterium tuberculosis, в продукции иммунорегуляторных цитокинов и в активации сигналь-

ных путей, играющих критическую роль в регуляции некроптоза, апоптоза и аутофагии инфицированных 

макрофагов. Рассматривается значение факторов врожденного мукозального иммунитета в реализации 

иммунного ответа на M. tuberculosis. Описано участие Toll-подобных и скавенджер-рецепторов, манноз-

ного рецептора, DC-SIGN и других в развитии иммунитета против M. tuberculosis. Представлены данные 

о полиморфных вариантах генов врожденного иммунитета, формирующих предрасположенность к тубер-

кулезу и оказывающих влияние на характер его течения.

Ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, туберкулез, рецепторы врожденного иммунитета.
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Abstract. According to the World Health Organization, over 10 million new tuberculosis cases are reported annually 

worldwide. According to the 2017 Federal State Statistics Service Report, incidence rate for active TB infection in the Rus-

sian Federation was 109.8 cases per 100,000 population, of which 41.3% accounted for chronic disease form. Regardless 

of climatic conditions, high prevalence of TB infection, is not only due to high Mycobacterium tuberculosis viability, but 

also its ability for long persistence in human body and reactivation after an unlimited period of dormancy. The outcome 

of infection is largely determined by host immunoreactivity and its ability to develop protective immune response. In addi-

tion, status of immune system also underlies tuberculosis course after the onset: either as a localized form, or as a form with 

extensive damage to the lungs and even other organs observed in generalized infection. In recent decades, a great attention 

was paid to examining mechanisms of adaptive cell immunity played in pathogenesis of TB infection. No doubt, adaptive 

immunity is a powerful defense system providing a targeted specific immune response, but now it is becoming clear that 

it represents solely an effector arm of innate immunity. Innate immunity is a phylogenetically more ancient, inherited 

system largely aimed at ensuring rapid pathogen elimination and preventing development of infection at early stages when 

adaptive immunity ongoing antigen-specific maturation. Mechanisms of innate immunity mediated by cells, diverse re-

ceptors, molecules and their complexes, found on various cells. Activation of innate immunity begins with recognition 

of conserved molecular groups present in various pathogens called pathogen-associated molecular patterns (PAMPs), 

which are sensed by pathogen recognition receptors (PRRs). Here, we review current data on the role of innate receptors 

in recognizing M. tuberculosis-derived PAMPs, production of immunoregulatory cytokines and activation of signaling 

pathways playing a crucial role in the regulation of necroptosis, apoptosis and autophagy of infected macrophages. Signifi-

cance of innate mucosal factors in implementing immune response to M. tuberculosis is discussed. In particular, Toll-like 

receptors, scavenger-receptors, mannose receptor, DC-SIGN etc. were described to participate in development of M. tu-

berculosis immunity. The data on single nucleotide polymorphic variants for innate genes are shown, which predispose 

to developing tuberculosis and affecting its course.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis, receptors of innate immunity.

Несмотря на то что заболеваемость туберку-

лезом легких за последние 10 лет снизилась почти 

вдвое, он по-прежнему остается ведущей причи-

ной смертности от инфекционных заболеваний 

во всем мире и занимает одно из лидирующих 

мест в структуре социально значимых заболе-

ваний Российской Федерации [1]. Согласно дан-

ным Всемирной организации здравоохранения, 

ежегодно во всем мире регистрируется 10,4 млн 

новых случаев туберкулеза, а около 30% насе-

ления инфицированы Mycobacterium tuberculosis. 

Итог инфицирования в значительной степени 

обусловлен иммунореактивностью самого орга-

низма-хозяина и его способностью к развитию 

протективного иммунного ответа.

M. tuberculosis использует различные факто-

ры для развития инфекции, включая адгезию, 

инвазию, репликацию в клетках и дальнейшее 

распространение в организме [58]. К факторам 

патогенности M. tuberculosis относится способ-

ность синтезировать липиды клеточной стенки 

[78]. Некоторые виды липидов — трегалоза ди-
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миколат (ранее называемый корд-фактором), 

диацилированный сульфогликолипид и липо-

гликаны на основе маннана [маннозиды фос-

фатидил-мио-инозитола (PIM), миколовые 

кислоты, гликолипиды липоманнан (LM) и ли-

поарабиноманнан (LAM)], — вызывают имму-

нопатологический ответ, тогда как другие (фтио-

церолдимикоцерозат, сульфолипид-1 и ди- и по-

лиацилтрегалоза) ослабляют иммунный ответ 

организма и участвуют в защите M. tuberculosis 

от иммунного ответа [5, 69, 86, 87, 115].

Настоящий обзор посвящен анализу роли 

мукозального иммунитета, бронхолегочного 

эпителия и рецепторов врожденного иммуни-

тета в развитии туберкулезной инфекции, в том 

числе на уровне мукозального иммунитета.

Мукозальный иммунитет

Важную роль в реализации иммунного от-

вета на M. tuberculosis выполняет бронхоле-

гочный эпителий. М-клетки, расположенные 

в эпителии дыхательных путей, распознают 

и переправляют M. tuberculosis в назально- или 

бронхиально ассоциированную с ними лимфа-

тическую ткань (NALT/BALT) [71]. Известно, 

что бронхиальный эпителий за счет индукции 

выработки β-дефензинов ограничивает выжи-

вание бактерий, однако, с другой стороны, пре-

бывание в неокисленной поздней эндосомной 

вакуоли бронхиальных эпителиальных клеток 

облегчает персистенцию M. tuberculosis [42, 82]. 

Мембранные белки-синдеканы, расположен-

ные на эпителиальных клетках альвеол, опос-

редуя адгезию и внедрение микобактерий, об-

легчают колонизацию патогенных штаммов, 

но в то же время способствуют выработке хемо-

кинов и провоспалительных цитокинов [118].

Aльвеолярные макрофаги составляют более 

95% клеток, обнаруживаемых в бронхоальвео-

лярном лаваже, они тесно связаны с альвео-

лярным эпителием и располагаются в поверх-

ностно-активном веществе (ПАВ), которое 

является важным иммуномодулятором [37]. 

Большинство альвеолярных макрофагов про-

исходит из моноцитов периферической крови, 

которые мигрировали в дыхательные пути, где 

дифференцировались [37, 99]. Поверхностно-

активное вещество в основном состоит из фос-

фолипидов, необходимых для уменьшения 

поверхностного натяжения легких, и из сур-

фактантных белков: SP-A, SP-B, SP-C, SP-D 

[89, 109]. SP-A и SP-D преимущественно экс-

прессируются эпителиальными клетками аль-

веолярного типа II [3] и, наряду с маннозосвя-

зывающим лектином, представляют собой кол-

лагеноподобные кальций-зависимые лектины 

С-типа, опосредующие процессы фагоцитоза 

различных патогенов, включая M. tuberculosis.

SP-A повышает экспрессию Toll-like рецеп-

торов (TLR) 2 [12, 21] и индуцирует активность 

маннозного рецептора [47] на альвеолярных 

макрофагах, тем самым улучшая их способ-

ность распознавать и поглощать M. tuberculosis. 

Однако, как ни парадоксально, повышенная вы-

работка SP-A ослабляет сигналы TLR2 и TLR4 

в этих клетках, вследствие чего увеличивается 

персистенция внутриклеточно локализован-

ных M. tuberculosis. Кроме того, SP-A уменьшает 

фосфорилирование IκBα — ключевого регуля-

тора активности NF-κB и ядерной транслока-

ции p65, что приводит к уменьшению секреции 

TNF в ответ на TLR-лиганды. SP-A также сни-

жает уровень фосфорилирования сигнальных 

белков — членов семейства MAPK [29, 46].

Поверхностно-активное вещество легких, 

кроме уникальных белков (SP-A, SP-B, SP-C 

и SP-D), также содержит фосфолипиды и ней-

тральные липиды, необходимые для устойчи-

вости стенок альвеол и защиты от патогенов. 

Местная модуляция SR-A при персистенции 

M. tuberculosis в легких опосредует «очистку» 

окисленных поверхностно-активных фосфо-

липидов (поглощение холестерина и окислен-

ных липидов), способствуя хроническому тече-

нию туберкулеза [94].

Другой сурфактантный белок — SP-D — аг-

глютинирует M. tuberculosis, связывая свои С-кон-

цевые лектиновые домены с терминальным оли-

госахаридом липогликана — липоарабиноман-

наном — на поверхности M. tuberculosis, что, 

в свою очередь, приводит к фосфорилированию 

внутриклеточной киназы р38, активации транс-

крипционного фактора (NF-κB) и соответствен-

но усилению продукции провоспалительных 

цитокинов [40]. Помимо этого, присутствие бел-

ка SP-D может стимулировать активное слия ния 

фагосом, содержащих M. tuberculosis, с лизосома-

ми с образованием фаголизосом в мак рофагах, 

не влияя, при этом, на образование реакционно-

способных промежуточных продуктов кислоро-

да в этих клетках [30].

Полиморфизмы генов, кодирующих SP-A 

и SP-D, считаются генетическими детерминан-

тами для множества легочных инфекционных 

заболеваний, включая туберкулез легких [97]. 

Показано, что аллельные вариации генов SP-A 

[64] и SP-D [32] влияют на восприимчивость ор-

ганизма к туберкулезу в некоторых популяциях. 

Так, в Ханской популяции Китая [47] было вы-

явлено, что G-аллель aa91, T-аллель aa140 и гап-

лотип 6A11-1A8 являются факторами риска раз-

вития туберкулеза легких, а протективными 

в отношении туберкулеза являются гаплотипы 

CGAAC-1A0 и 6A4-1A12.

Hsieh M.-Н. c соавт. [47] изучали ассоциацию 

полиморфизмов гена SP-D с туберкулезом пу-

тем клонирования двух полиморфизмов SP-D: 
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C92T (rs721917) и A538G (rs2243639). Результаты 

их работы показывают, что вариант SP-D 92T 

(аминокислотный остаток 16, метионин), в от-

личие от варианта SP-D 92C (аминокислотный 

остаток 16, треонин), повышает восприимчи-

вость организма к туберкулезной инфекции, по-

скольку имеет пониженную связываю щую спо-

собность и ингибирует фагоцитоз M. tuberculosis 

в макрофагах.

Toll-like рецепторы

Взаимодействие между компонентами кле-

точной стенки M. tuberculosis и рецепторами 

на поверхности клеток организма имеет боль-

шое значение в патогенезе инфекции [88]. 

Основными паттерн-распознающими рецеп-

торами при микобактериальной инфекции 

являются TLRs [48]. TLRs экспрессируются 

на различных иммунных клетках, включая 

альвеолярные макрофаги, моноциты, ден-

дритные клетки, В-клетки, специфические 

типы Т-клеток и даже на фибробластах и эпи-

телиальных клетках [51]. M. tuberculosis и ком-

поненты ее клеточной стенки распознаются 

TLR1, TLR2, TLR4, TLR7 и TLR9 [45, 49, 79, 

103], что приводит к MyD88-зависимой акти-

вации антибактериальных эффекторных пу-

тей и продукции NO-оксидазы, а также про-

воспалительных цитокинов, таких как TNFα, 

IL-12, хемокинов [73]. Такие гликолипиды 

M. tuberculosis, как липо арабиноманнан, ли-

поманнан и фосфатидилинозитол маннозид, 

а также белок пролин-пролин-глутаминовой 

кислоты (PPE)-17 подают сигнал через гетеро-

димеры TLR2-TLR1 [41, 105]. При этом показа-

но, что миколовые кислоты могут ингибиро-

вать TLR2 в альвеолоцитах 1 и 2 типа и альве-

олярных макрофагах [93]. TLR, экспрессируе-

мые на поверхности антиген-презентирующих 

клеток (АПК), индуцируют воспалительный 

ответ клеток, однако длительная передача 

сигнала через TLR2, TLR4 и TLR9 ингибиру-

ет обработку и презентацию антигена молеку-

лами MHC II класса. Причиной длительной 

сигнализации может служить персистенция 

M. tuberculosis и лигандов бактерии в фагосоме 

внутри клетки. Внутриклеточная персистен-

ция M. tuberculosis (24 ч и более) блокирует ре-

акцию макрофагов на IFNγ и способствует по-

стоянной стимуляции TLR2, индукции IL-10 

и клеток Тh2 типа [81].

Микобактериальная инфекция усиливает 

экспрессию TLR2 на поверхности эпителиаль-

ных клеток дыхательных путей. При этом через 

TLR2 эпителиальных клеток индуцируются 

сигналы, приводящие к усилению секреции хе-

мокина CXCL8 и провоспалительного цитоки-

на IL-6, привлекающего нейтрофилы в легкие. 

Приходящие нейтрофилы в свою очередь се-

кретируют моноцитарный хемотаксический 

фактор CCL2 и провоспалительный цитокин 

TNFα, что привлекает моноциты [59].

Konowich J. с соавт. [54] выявили, что мыши, 

дефицитные по TLR2 (TLR2-knockout mice), 

при хронической туберкулезной инфекции 

неспособны поддерживать стабильную бакте-

риальную нагрузку, о чем свидетельствует раз-

вивающаяся иммунопатология у мышей, про-

являющаяся пневмонитом и усиленной клеточ-

ной инфильтрацией.

Предполагается, что активация макро-

фагов через TLR2 является одним из основ-

ных механизмов, активирующих витамин 

D3-зависимый путь кателицидина LL-37, 

участвующего в киллинге внутриклеточной 

M. tuberculosis [59]. Антимикробный пептид ка-

телицидин экспрессируется в альвеолярных 

макрофагах, моноцитах, нейтрофилах и эпите-

лиальных клетках [83]. Его экспрессия зависит 

от супероксид-продуцирующего белка семей-

ства NADPH-оксидазы 2 (NOX2). Показано, 

что белок NOX2 способен осуществлять вну-

триклеточный контроль M. tuberculosis через 

TLR2/1-опосредованную экспрессию катели-

цидина в человеческих макрофагах в присут-

ствии экзогенно добавленной активной формы 

витамина D3 (1,25-дигидроксивитамина D3) 

[95]. Взаимодействие NOX2 с TLR2 способству-

ет как запуску врожденного иммунитета пу-

тем генерации активных форм кислорода, так 

и адаптивного иммунитета за счет регуляции 

презентации антигенов дендритными клетка-

ми CD8-положительным Т-клеткам [114].

TLR2 участвуют в рекрутировании в легкие 

Т-регуляторных клеток (Treg), которые огра-

ничивают приток нейтрофилов и макрофагов, 

тем самым способствуя ограничению воспале-

ния [67]. Накопление Treg в легких способствует 

поддержанию целостности туберкулезной гра-

нулемы при хронической инфекции [54].

Bandyopadhyay U. с соавт. показали, что бе-

лок M. tuberculosis Rv3529c имеет существенное 

сходство с доменом адаптерного белка TLR2 — 

MyD88. Rv3529c ингибирует TLR2-инду циро-

ванное взаимодействие MyD88 с IRAK1 и, как 

следствие, TLR2-опосредован ные провоспали-

тельные реакции. Снижается фосфорилирова-

ние MAPK-ERK и активация транскрипцион-

ного фактора NF-κB; уменьшается секреция 

провоспалительных цитокинов IFNγ, IL-6, 

а также IL-17A и увеличивается выработка про-

тивовоспалительных цитокинов IL-10 и TGF-β; 

нарушается слияние фагосом с лизосомами 

внутри макрофагов и их апоптоз; ослабляется 

оксидативный «взрыв» [9]. С помощью такого 

механизма M. tuberculosis может мимикрировать 

и подавлять иммунный ответ организма.
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В последние годы был идентифицирован 

и охарактеризован такой белок клеточной стен-

ки M. tuberculosis, как Rv1016c. Липопротеин 

Rv1016c является еще одним лигандом TLR2 

и способен индуцировать апоптоз макрофа-

гов. Кроме того, Rv1016c TLR2-зависимым 

способом ингибирует IFNγ-индуцированную 

экспрессию молекул MHC класса II на мак-

рофагах. Трансактиватор класса II (CIITA) 

регулирует экспрессию MHC II. Было по-

казано, что липопротеин Rv1016c уменьшает 

IFNγ-индуцированную экспрессию CIITA че-

рез TLR2 и сигнализацию через MAPK. TLR2-

зависимый апоптоз и ингибирование презен-

тации антигена молекулами MHC II класса, 

индуцированные Rv1016c при микобактериаль-

ной инфекции, могут приводить к высвобож-

дению остаточных бацилл из апоптотических 

клеток и снижению распознавания антигенов 

CD4+ Т-клетками. Эти механизмы позволяют 

внутриклеточной M. tuberculosis избегать им-

мунного надзора и поддерживать хроническую 

инфекцию [73].

Известно, что в ответ на инфицирование 

M. tuberculosis активируется также TLR4 [92]. 

Cardoso de Oliveira с соавт. показали, что у па-

циентов с туберкулезной инфекцией TLR4 экс-

прессируется на макрофагах в более высокой 

степени, чем у здоровых людей [26]. На ден-

дритных клетках повышение активности 

TLR4 и, соответственно, фактора транскрип-

ции NF-κB приводит к продукции провос-

палительного цитокина TNFα и двух важных 

лигандов для костимулирующих молекул — 

CD80 и CD86 [111]. Кроме того, взаимодействие 

M. tuberculosis и TLR4 приводит к активации 

TPL-2-зависимого MAP-киназного пути, ре-

зультатом чего является повышение продукции 

IFNγ и экспрессии молекул главного комплек-

са гистосовместимости II класса, а также сни-

жение продукции противовоспалительного 

цитокина IL-10 [73, 76, 84]. Липополисахарид 

клеточной стенки M. tuberculosis через TLR4/

MyD88-зависимый путь активирует NOX2 

в мак рофагах, вследствие чего увеличивается 

продукция активных форм кислорода и других 

бактерицидных веществ. Результатом такой ак-

тивации макрофагов является непосредственно 

повреждение M. tuberculosis и инициация ауто-

фагии [62].

TLR7 активируется на макрофагах, инфици-

рованных M. tuberculosis. При этом повышенная 

активация TLR7 благоприятно влияет на уве-

личение жизнеспособности M. tuberculosis-ин-

фицированных клеток, тогда как подавление 

TLR7 вызывает снижение их жизнеспособно-

сти. Вероятно, активация TLR7 способствует 

удалениию внутриклеточного патогена через 

аутофагию. Активация TLR7 и ядерного бел-

ка аутофагии LC3-II приводит к значительно-

му увеличению аутофагосом в M. tuberculosis-

инфицированных макрофагах. Подавление ак-

тивации TLR7 приводит к уменьшению белка 

LC3-II в M. tuberculosis-инфицированных мак-

рофагах и блокированию образования аутофа-

госомы [10].

Альвеолярные макрофаги и моноциты экс-

прессируют высокие уровни TLR9 [80]. В не-

скольких работах было высказано предположе-

ние, что TLR9 является важным рецептором для 

оптимальной реализации механизмов врож-

денного иммунного ответа против M. tubercu-

losis [34, 75, 79]. Посредством стимуляции 

TLR9, связывающего ДНК М. tuberculosis, ин-

дуцируется продукция кателицидина LL-37 — 

катионного антимикробного белка человека 

(hCAP18), который помимо прямой антимик-

робной функции выполняет несколько функ-

ций медиатора воспаления [80].

Показано, что у лиц, имеющих активную 

форму туберкулеза, существует дефект переда-

чи сигналов через TLR9. Также у больных с ак-

тивной формой туберкулеза отмечена понижен-

ная секреция IL-8 [80].

Связь полиморфизмов генов TLRs с тубер-

кулезом легких проявляется по-разному в по-

пуляциях в зависимости от этнической при-

надлежности и географического расположения. 

Исследования, проведеннные среди индоне-

зийского и турецкого населения, показали, что 

полиморфизм Arg753Gln гена TLR2 является 

фактором риска активного туберкулеза легких 

[25, 96], а у тунисских и корейских пациентов, 

полиморфный вариант Arg677Trp ассоцииру-

ется с туберкулезом легких [13]. У китайского 

населения не было выявлено ассоциации поли-

морфизмов TLR2 и TLR4 с развитием туберку-

леза легких [110].

Полиморфный локус rs4986791 TLR4 имеет 

ассоциацию с повышенной восприимчивостью 

M. tuberculosis у африканцев, а полиморфный ло-

кус rs352139 TLR9 — у азиатов [90, 117]. В Индии 

аллель А rs352140 в гене TLR9 чаще обнаружи-

вался у здоровых лиц, чем у больных туберку-

лезом [70]. Аллель С локуса rs187084 гена TLR9 

связана с восприимчивостью к M. tuberculosis 

у индийского племени Байга [14].

DC-SIGN

DC-SIGN (CD209) представляет собой 

трансмембранный белок, относящийся к лек-

тинам II типа, экспрессирующийся преиму-

щественно на дендритных клетках, однако при 

туберкулезной инфекции индуцируется также 

и на альвеолярных макрофагах [101].

Внеклеточная часть рецептора DC-SIGN 

представлена единственным доменом CRD 
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(на С-конце), способным распознавать ман-

нозосодержащие части поверхностных струк-

тур M. tuberculosis, такие как маннозный липо-

арабиноманнан, липоманнан, арабиноман нан, 

также гликопротеины и PIM [60]. Цито плаз-

матический домен (на N-конце) содержит три 

мотива, которые участвуют в фагоцитозе, вну-

триклеточном транспорте микобактерий и ин-

дукции сигналов [8, 31].

Результаты исследований, посвященные из-

учению роли рецептора DC-SIGN в развитии 

туберкулезной инфекции не являются одно-

значными. С одной стороны, данный рецептор 

проявляет провоспалительные функции, уси-

ливая презентацию антигенов дендритными 

клетками человека через молекулы MHC I и II 

классов и индуцируя активацию CD4+ и CD8+ 

T-клеток. DC-SIGN опосредует также фаго-

цитоз M. tuberculosis дендритными клетками 

и в дальнейшем способствует переносу мико-

бактериальных гликолипидов на клеточную 

плазматическую мембрану, где гликолипиды 

могут быть загружены на CD1 молекулы для 

представления лимфоцитам [102].

С другой стороны, показано, что DC-SIGN, 

распознавая маннозный липоарабиноманнан 

(ManLAM), индуцирует продукцию иммуно-

супрессивного медиатора IL-10 и противодей-

ствует провоспалительному ответу, запущенно-

му через TLR, в частности TLR4 [36]. Известно, 

что IL-10 ингибирует экспрессию костимули-

рующих молекул и продукцию IL-12, которые 

необходимы для активации иммунного ответа 

по Тh-1 пути. Таким образом, M. tuberculosis, ис-

пользуя DC-SIGN, способны предотвращать 

активацию дендритных клеток через TLR и, тем 

самым, уклоняются от иммунного ответа.

Кроме того, было выявлено, что дефицит 

DC-SIGN на клетках человека напрямую улуч-

шает контроль над M. tuberculosis. В отсутствие 

этого белка IL-4-активированные макрофаги 

проявляли провоспалительный фенотип при 

заражении M. tuberculosis и приобретали лучшую 

способность контролировать внутриклеточный 

рост этого патогена. Однако в отсутствие DC-

SIGN при туберкулезной инфекции отмечалось 

снижение восстановления и ремоделирования 

тканей — процессов, являющихся характерны-

ми функциональными проявлениями деятель-

ности альтернативно активированных макро-

фагов [61].

У жителей Южной Африки была выявлена ас-

социация двух полиморфных вариантов в промо-

торной области DC-SIGN (–871A/G и –336A/G) 

с ответом организма на M. tuberculosis. Аллели 

–871G и –336A гена DC-SIGN играют протек-

тивную роль во время туберкулезной инфекции 

за счет повышенной экспрессии рецептора DC-

SIGN на макрофагах и дендритных клетках [11]. 

Экспрессия данного рецептора на дендритных 

клетках у больных активными формами тубер-

кулеза приводит к лучшему захвату и обработке 

микобактериальных антигенов, к более силь-

ному ответу Т-клеток, а экспрессия на альвео-

лярных макрофагах — к усилению фагоцитоза 

M. tuberculosis макрофагами.

В то же время исследования по изучению 

распределения частот генотипов полиморфиз-

ма гена DC-SIGN, проведенные среди жителей 

России и Колумбии, не выявили достоверных 

различий между группами больных туберку-

лезом и здоровым контролем [2, 38]. Стоит от-

метить, что проведенное в России исследование 

показало, что у пациентов, пораженных «пе-

кинским» генотипом (генотип Beijing с мно-

жественной лекарственной устойчивостью 

M. tuberculosis), было обнаружено достоверное 

снижение встречаемости –336G аллеля гена 

DC-SIGN. При сравнении распространенно-

сти –336G аллеля гена DC-SIGN выяснено, что 

в популяции жителей Иркутской области дан-

ный вариант гена встречался несколько реже, 

чем у европейцев, но чаще, чем у азиатов [2, 4]. 

У канадцев и коренных африканцев также вы-

явлены ассоциации между аллельными вари-

антами однонуклеотидных полиморфизмов 

гена DC-SIGN и восприимчивостью к туберку-

лезу легких [15].

Исходя из того, что при инфицировании 

M. tuberculosis TLR2-опосредованная активация 

за счет включения NF-κB приводит к значи-

тельной экспрессии IL-12, тогда как стимуляция 

DC-SIGN обладает противоположным эффек-

том, Gupta D. с соавт. предположили, что на на-

чальных стадиях заражения M. tuberculosis, когда 

нагрузка патогенных микроорганизмов низкая, 

срабатывают рецепторы TLR2, вызывая про-

тективный иммунитет и предотвращая развитие 

активной формы туберкулеза. При увеличении 

бактериальной нагрузки в последующие перио-

ды инфекции маннозный липоарабиноманнан 

связывается с DC-SIGN и запускает супрессор-

ный ответ [39]. Одним из механизмов супрессии 

является высокая экспрессия SOCS1 (одного 

из супрессоров передачи цитокиновых сигна-

лов), способствующая снижению уровня транс-

крипции цитокинов, в том числе и IL-12 [98].

Скавенджер-рецепторы

На поверхности альвеолярных макрофагов 

экспрессируются также скавенджер-рецепто-

ры (scavenger receptors, SR): рецептор макро-

фагов с коллагеновой структурой (MARCO) 

и скавенджер-рецептор класса А (SR-A), уча-

ствующие в поглощении неопсонизированного 

M. tuberculosis макрофагами [88]. MARCO, взаи-

модействуя с гликолипидом клеточной стенки 
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M. tuberculosis — трегалоза-6,6'-димиколятом 

(TDM), в совокупности с CD14 активирует сиг-

нальный путь TLR2. Взаимодействие MARCO–

лиганд показывает, что только MARCO не-

достаточно для связывания TDM. Другие 

паттерн-распознающие рецепторы, присут-

ствующие на поверхности макрофагов, также 

необходимы для связывания и эффективного 

иммунного ответа [16]. CD14 компонент рецеп-

торных комплексов CD14/TLR2 и MD2/TLR4/

CD14 экспрессируется на макрофагах и моно-

цитах, участвует в распознавании таких мико-

бактериальных лигандов, как пептидогликан, 

липотейхоевая кислота, липопротеины и липо-

арабиноманнан. Было показано, что в молекула 

CD14 в составе вышеуказанных рецепторных 

комплексов облегчает поглощение неопсонизи-

рованных микобактерий [74]. При связывании 

с лигандами M. tuberculosis, CD14 взаимодей-

ствует с TLR2, чтобы индуцировать передачу 

сигнала на ядерный фактор NF-κB и запустить 

синтез провоспалительных цитокинов [43].

Однако при острой форме туберкулезной ин-

фекции отсутствие рецепторов SR-A и MARCO 

у SR-A и/или MARCO-дефицитных мышей 

не влияло на иммунный ответ организма, 

не нарушало образование и структурирование 

гранулем и не приводило к чрезмерному воспа-

лению легких [24].

У мышей с нокаутом по гену CD14 при зара-

жении вирулентным M. tuberculosis H37Rv было 

отмечено уменьшение воспалительной реакции 

в легких, что позволило мышам выжить [108].

Проведена оценка связи полиморфизмов 

промотора гена CD14 с восприимчивостью 

к туберкулезу легких у жителей Китая. Между 

пациентами с туберкулезом и здоровым конт-

ролем были обнаружены статистически зна-

чимые различия в распределении полиморф-

ных маркеров G1619A, T1359G, A1145G и C159T. 

Гаплотип GGGT, включающий варианты четы-

рех вышеперечисленных SNP, показал значи-

тельную связь с этим заболеванием [112].

Мезенхимальные стволовые клетки челове-

ка (MSCs) экспрессируют на своей поверхно-

сти два типа скавенджер-рецепторов: MARCO 

и SR-B1, с помощью которых индуцируют фаго-

цитоз M. tuberculosis. Продемонстрировано, что 

размножение M. tuberculosis в MSCs не происхо-

дит вследствие аутофагии и продукции NO [52].

CD36 относится к скавенджер-рецепто-

рам класса B и выполняет гомеостатическую 

функцию в легких на раннем этапе инфекции 

M. tuberculosis. Как известно, M. tuberculosis мо-

жет использовать липиды в качестве источ-

ника углерода во время инфекции. Было вы-

явлено, что липиды ПАВ и/или SP-A усили-

вают продукцию белка CD36 в альвеолярных 

макрофагах. Молекула CD36 функционирует 

как рецептор поглощения липидов ПАВ ма-

крофагами. Нокдаун гена, кодирующего моле-

кулу CD36, снижает поглощение дипальмито-

илфосфатидилхолина, наиболее распростра-

ненного вида липидов ПАВ [28]. Показано, 

что чувствительность макрофагов к микобак-

териальной инфекции значительно снижена 

у мышей с дефицитом CD36, и это может яв-

ляться причиной длительной персистенции 

M. tuberculosis [44].

Маннозный рецептор

Еще одним важным рецептором, экспрес-

сируемым на альвеолярных макрофагах и ден-

дритных клетках, является маннозный рецеп-

тор (МР) CD206. Он представляет собой транс-

мембранный гликопротеин I типа семейства 

лектинов С-типа [68].

Маннозный рецептор отличается наличи-

ем во внеклеточной части 8 доменов распоз-

навания углеводов (CRD), которые связывают 

терминальные фрагменты липоарабиноман-

нана M. tuberculosis — маннозные радикалы [6]. 

С использованием первичных и перевиваемых 

клеточных линий проанализировано взаимо-

действие PIM клеточной стенки M. tuberculosis 

и МР. Показано, что с маннозным рецептором 

взаимодействует как маннозный липоараби-

номаннан PIM5f, так и липоарабиноманнан 

PIM6f. Характер взаимодействия напрямую 

связан со степенью их ацилирования, вслед-

ствие этого с маннозным рецептором макрофа-

гов предпочтительно связываются триацили-

рованные формы PIM более высокого порядка 

(PIM5f и PIM6f). Напротив, PIM нижнего по-

рядка (PIM2f) и липоманнан (LM) не распоз-

наются маннозным рецептором [104]. В то же 

время показано, что PIM2f взаимодействует 

с неопсоническим доменом рецептора компле-

мента — CR3 [107].

Маннозный рецептор, функционируя как 

паттерн-распознающий рецептор, распознает 

и опосредует загрузку микобактериального ли-

погликана, маннозного липоарабиноманнана 

на молекулы CD1 для представления антиген-

презентирующим клеткам [89].

Другими поверхностными маннозилирован-

ными молекулами M. tuberculosis, которые явля-

ются потенциальными лигандами для манноз-

ного рецептора, являются арабиноманнаны, 

маннопротеины, фосфорилированный араби-

номаннан и маннан [63]. Микобактериальные 

поверхностные маннозилированные молекулы 

играют важную роль в регуляции фагоцито-

за и реакции хозяина. Известно, что ManLAM 

у M. tuberculosis ингибирует слияние фагосо-

мы с лизосомой в макрофагах. В дополнение 

к ManLAM, PIM высокого порядка связывают-
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ся с маннозным рецептором, что также ограни-

чивает слияние фагосомы с лизосомой [104].

Кальмодулин и Ca2+/кальмодулинкиназа II 

являются ключевыми молекулами, ответствен-

ными за формирование бактерицидных фаголи-

зосом. Предполагают, что ManLAM блокирует 

увеличение уровня ионов Ca2+ в цитозоле макро-

фагов [55] и тем самым препятствует взаимодей-

ствию фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) 

с кальмодулином, необходимым для образования 

фосфатидилинозитол-3-монофосфата (PI3P), во-

влеченного в прив лече ние раннего эндосомаль-

ного антигена 1 в фагосомы [22, 33, 50]. Вследствие 

этого, после фагоцитоза M. tuberculosis остается 

в фагосоме, которая не созревает в фаголизосому.

Важно отметить, что МР-опосредованное ли-

гирование с помощью ManLAM и поглощение 

M. tuberculosis благоприятствуют выживанию 

бактерий, формируя противовоспалительную 

иммуносупрессирующую программу: инги-

бируется продукция макрофагов, дендритных 

клеток, провоспалительного цитокина IL-12 

[20, 72] и инициируется выделение противовос-

палительных цитокинов, таких как IL-4, IL-10, 

IL-13 [27, 65]. Помимо этого, не стимулируется 

активация NO-синтазы, из-за чего происходит 

усиление ростовой активности мико бактерий 

[20]. В целом взаимодействие с маннозным ре-

цептором используется патогенными микобак-

териями для создания благоприятной среды 

внутри клетки-хозяина, микобактериаль ной 

фагосомы.

Маннозосвязывающий лектин

Маннозосвязывающий лектин (МСЛ) пред-

ставляет собой острофазный сывороточный бе-

лок печеночного происхождения [66]. Он распоз-

нает микробные поверхностные углеводы, в том 

числе микобактериальные несущие маннозу 

гликопротеины (липоарабиноманнан), связы-

вается с ними и способствует опсонофагоцито-

зу. Результаты исследований о роли этого белка 

в развитии туберкулезной инфекции расходятся. 

По мнению одних авторов [35, 100] низкие уров-

ни МСЛ играют протективную роль; по мнению 

других [91] — высокие уровни МСЛ, действую-

щего как опсонин, инициируют лектиновый 

путь активации комплемента [77] и активируют 

независимый от комплемента фагоцитоз, тем 

самым способствуя воспалению с продукцией 

соответствующих цитокинов. Низкий уровень 

этого белка в сыворотке может способствовать 

восприимчивости к туберкулезу.

У человека МСЛ кодируется геном, распо-

ложенным на хромосоме 10 в области 10q21-24. 

Известно, что среди жителей Италии пара гап-

лотипов HYA/HYA обеспечивает устойчивость 

организма к туберкулезу органов дыхания, тог-

да как другая пара — LYB/LYD способствует 

высокой восприимчивости [18]. Показано, что 

у представителей иранской популяции генотип 

МСЛ (HH) и аллель H также вовлечены в вос-

приимчивость к развитию туберкулеза легких, 

а наличие аллели L способствует устойчивости 

к этому заболеванию [100]. Однако при обсле-

довании турецких пациентов с туберкулезом 

органов дыхания не было обнаружено взаимос-

вязи с полиморфизмом гена МСЛ [7, 19].

NOD-рецепторы

Члены семейства NOD-подобного рецепто-

ра (NLR) играют важную роль во врожденном 

иммунитете, индуцируя воспалительный ответ 

и регулируя пути гибели/выживания клеток. 

Они относятся к внутриклеточным рецепторам 

и представляют собой вторую линию распозна-

вания патогенов M. tuberculosis, индуцируя про-

воспалительный ответ в макрофагах [23, 56]. 

NLR в основном экспрессируются на антиген-

презентирующих клетках: дендритных клетках, 

макрофагах, а также на эпителиальных клет-

ках. Рецептор NOD1 распознает специфические 

муропептиды, обнаруженные в пептидогли-

кановом слое грамположительных бактерий, 

в том числе M. tuberculosis. NOD2 распознает 

N-гликозилированную форму мурамилдипеп-

тида (GMDP), обнаруженную у M. tuberculosis. 

После связывания они активируют митоген-

активированные протеинкиназы (MAPK), ряд 

транскрипционных факторов, в том числе NF-κB 

и AP-1, что приводит к продукции клетками 

провоспалительных цитокинов [23].

Brooks с соавт. [17] при исследовании макро-

фагального звена у больных туберкулезом выя-

вили, что NOD2-рецепторы больше экспресси-

руются на моноцитарных, чем на альвеолярных 

макрофагах. Они предположили, что низкая 

экспрессия NOD2 на альвеолярных макрофагах 

представляет собой фенотипический маркер 

альтернативно активированных макрофагов, 

что приводит к менее эффективному киллин-

гу M. tuberculosis при первом контакте с возбу-

дителем. С другой стороны, при последующем 

течении заболевания NOD2-рецепторы играют 

важную роль в защите клеток организма, по-

скольку уровни мРНК NOD2 увеличиваются 

у лиц, больных туберкулезом.

Продемонстрировано, что одновременная 

активация TLR4 и NOD-2-рецепторов дендрит-

ных клеток приводит к более сильному иммун-

ному ответу и ограничению роста M. tuberculosis. 

Основными результатами синергетической ра-

боты этих рецепторов являются: ускорение ак-

тивации дендритных клеток; увеличение экс-

прессии CCR7, приводящее к улучшению мигра-

ции дендритных клеток в лимфатичес кие узлы 
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и представлению ими антигенов Т-лимфоцитам, 

повышение секреции IFNγ, TNFα и продукции 

NO дендритными клетками [53].

Дектин-1

Дектин-1 (CLEC7A) представляет собой 

трансмембранный белок типа II, экспресси-

руемый на макрофагах, дендритных клетках 

и нейтрофилах и регулирующий провоспали-

тельные реакции на микробные патогены. Этот 

рецептор взаимодействует с микобактериями 

совместно с TLR2, индуцирует передачу сигна-

лов через NF-κB с выделением таких цитоки-

нов, как TNFα и IL-12p40. До сих пор не были 

идентифицированы специфические микобак-

териальные лиганды для Дектина-1, хотя из-

вестно, что его внеклеточный лектиновый до-

мен распознает β-1,3- и β-1,6-связанные глюка-

ны растительного и грибкового происхождения 

[57, 85, 113].

Обнаружено, что Дектин-1 совместно с TLR4 

участвуют в M. tuberculosis-индуцированной 

продукции IL-17A. Предполагается, что свя-

зывание M. tuberculosis с Дектином-1 незрелой 

дендритной клетки способствует образованию 

зрелой дендритной клетки, продуцирующей 

TNFα, IL-1, IL-6 и IL-23 и направляющей CD4+ 

Т-клетки (Th1/Th17-лимфоциты) на продук-

цию IFNγ и IL-17 [106, 116].

Заключение

Не вызывает сомнения, что рецепторы 

врожденного иммунитета играют важную роль 

в развитии иммунитета против M. tuberculosis. 

Исследования последних лет демонстриру-

ют, что сурфактантные белки, TLR- и NOD-

рецепторы, DC-SIGN, маннозные и скавен-

джер-рецепторы играют двоякую роль при ту-

беркулезе, с одной стороны участвуя в запус ке 

протективного иммунитета и элиминации 

бацилл, а с другой — способствуя формирова-

нию иммуносупрессии. Во многом это зависит 

от стадии инфекционного процесса и особен-

ностей макроорганизма.

Дальнейшее изучение генетических и эпи-

генетических основ туберкулеза позволит раз-

работать новые методы диагностики и борьбы 

с этим заболеванием. Так, обнаружение поли-

морфизмов, являющихся генетическими био-

маркерами, можно использовать для скринин-

га, для прогнозирования риска инфицирования 

и оценки риска развития активного туберку-

леза у людей, инфицированных M. tuberculosis. 

Значимость паттерн-распознающих рецепто-

ров ограничивается не только их потенциаль-

ным использованием в качестве ассоциативных 

маркеров предрасположенности к туберкулез-

ной инфекции, но и возможной мишени для 

иммуномодулирующеей терапии.
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