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МикроРНК И ТУБЕРКУЛЕЗ

В.В. Еремеев, В.В. Евстифеев, Г.С. Шепелькова, А.Э. Эргешова, М.А. Багиров

ФГБНУ Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза, Москва, Россия

Резюме. В 2015 г. более десятой части связанных с туберкулезом (ТБ) смертей были обусловлены Mycobacterium 

tuberculosis с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ ТБ) и широкой лекарственной устойчиво-

стью (ШЛУ ТБ) (WHO, 2016). В сочетании с недостаточной приверженностью к режиму лечения, генетичес-

кая гетерогенность и клональность штаммов M. tuberculosis больного, а также слабая проницаемость ту-

беркулезной гранулемы для противотуберкулезных препаратов (ПТП) способны приводить к снижению 

эффективности применяемой терапии, что в еще большей степени способствует распространению МЛУ 

и ШЛУ ТБ. Особое беспокойство вызывает факт быстрого распространения устойчивости к недавно вве-

денным в клиническую практику ПТП второго ряда, предназначенным для лечения МЛУ ТБ — деламаниду 

и бедаквилину. Таким образом, распространение лекарственной устойчивости к ПТП наряду с ограничен-

ными возможностями химиотерапии у больных МЛУ ТБ и ШЛУ ТБ настоятельно диктуют необходимость 

дополнения канонической химиотерапии ТБ методами лечения, направленными на хозяина. МикроРНК 

(miRs) представляют собой короткие последовательности одноцепочечной РНК, которые на посттранскрип-

ционном уровне контролируют до 60% генов, кодирующих синтез белков. Накапливаются данные, указываю-

щие на существенную роль miRs в тонкой настройке реакции организма на инфекцию, в первую очередь 

за счет модуляции экспрессии белков, вовлеченных в реакции врожденного и адаптивного иммунного ответа. 

Несмотря на то, что установленные на текущий момент проявления активности miRs локализованы внутри 

клеток, в ряде исследований обнаружены очень стабильные циркулирующие в крови внеклеточные miRs. 

В настоящее время активно изучается возможность использования этих молекул в качестве биологических 

маркеров. Течение ТБ характеризуется состоянием длительного хронического воспаления, в ходе которого 

развивающиеся параллельно или поэтапно регуляторные и провоспалительные процессы влияют на тяжесть 

и исход заболевания. Как про-, так и противовоспалительные воздействия служат элементами стратегии бак-

терий в борьбе за выживание в организме хозяина. В нашем обзоре рассматривается роль miRs в качестве 

маркеров туберкулезной инфекции, характера и прогноза течения заболевания, участие miRs в регуляции 

врожденного и адаптивного звеньев иммунного ответа на туберкулезную инфекцию, а также дана оценка 

перспектив клинического применения miRs для диагностики и лечения туберкулеза.
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Abstract. In 2015, more than 10% of tuberculosis (TB)-related deaths were attributable to M. tuberculosis with multiple 

drug-resistance (MDR-TB) and  extensively drug-resistance (XDR-TB) (WHO 2016). In combination with insufficient 

commitment to the treatment regimen, the genetic heterogeneity and clonality of the patient's M. tuberculosis, as well as 
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the poor permeability of the tuberculosis granuloma for the drug, can lead to monotherapy, despite the use of several drugs, 

which further promotes the spread of MDR and XDR-TB. Of particular concern is the rapid spread of resistance to newly 

introduced into clinical practice second-line drugs, intended for the treatment of MDR-TB — delamanid and bedaquiline. 

Thus, the spread of drug resistance to chemotherapy, along with the limited possibilities of chemotherapy in patients with 

MDR-TB and XDR-TB, dictate the need to supplement canonical chemotherapy with TB treatment methods directed 

at the host. MicroRNAs (miRs) are short sequences of single-stranded RNA that control up to 60% of genes encoding 

protein synthesis at a post-transcriptional level. Accumulating data points to the essential role of miRs in fine tuning 

the host response to infection, primarily by modulating the expression of proteins involved in the reactions of innate and 

adaptive immune responses. Despite the fact that the established functions of miRs activity are intracellular, a number 

of studies have discovered highly stable extracellular miRs circulating in blood. Currently, the possibility of using these 

molecules as biomarkers is being actively investigated. Chronic TB inflammation is characterized by parallel or step-by-

step development of regulatory and pro-inflammatory processes that affect the severity and outcome of the disease. Both 

pro- and anti-inflammatory effects are elements of the bacterial strategy in the struggle for survival in the host organism. 

In this review we discuss the role of miRs as markers of tuberculosis infection, the nature and prognosis of the course of the 

disease, the involvement of miRs in the regulation of the innate and adaptive immunity in tuberculosis infection, and 

the perspectives for clinical usage of miRs as means for diagnosis and treatment of tuberculosis.

Key words: tuberculosis, microRNA, innate and adaptive immune response, biomarkers.

Введение

По данным ВОЗ, туберкулез (ТБ), развиваю-

щийся в результате инфицирования Myco-

bacterium tuberculosis, остается наиболее леталь-

ным (1,8 млн смертей в 2015 г.) из инфекци-

онных заболеваний, вызванных единичным 

патогеном. Модифицируя защитные механиз-

мы хозяина M. tuberculosis способна выживать 

и персистировать в резидентных макрофагах. 

Т-клетки и продуцируемые ими цитокины 

активируют антибактериальную активность 

макрофагов, но этой активации недостаточно 

для полного контроля инфекции. Активный 

ТБ проявляется либо в виде прогрессирующе-

го первичного заболевания, либо как результат 

иммуносупрессии после длительного периода 

персистирования патогена вследствие нару-

шения баланса между бактериальной персис-

тенцией и защитными механизмами хозяина 

в пользу патогена.

M. tuberculosis стимулирует секрецию хемоки-

нов и цитокинов, способствующих мобилиза-

ции в участок инфекции дополнительных кле-

ток-резервуаров для M. tuberculosis. Выброс алар-

минов, таких как белки S100, в результате лизиса 

инфицированных макрофагов способствует 

дальнейшему поступлению иммунных клеток 

в легкие. Резидентные и рекрутированные ма-

крофаги собираются в кластеры, давая начало 

гранулемам — морфологическому признаку ТБ. 

Гранулемы представляют собой сложные и вы-

соко динамичные клеточные структуры, состоя-

щие из макрофагов на разных стадиях актива-

ции, дендритных клеток, нейтрофилов, естест-

венных клеток-киллеров, Т- и В-лимфоцитов. 

Разнообразие клеточного состава и процессы 

локальной перестройки (такие как некроз, фи-

броз, минерализация и казеоз) определяют ге-

терогенность гранулем и отвечают за наличие 

различных вариантов мик роокружения в еди-

ном фокусе инфекции [10, 14]. Каждая грануле-

ма ведет себя как независимое формирование. 

То есть у одного больного могут наблюдаться 

как плотные гранулемы, способные контроли-

ровать распространение M. tuberculosis и практи-

чески безвредные для хозяина, так и казеозные 

гранулемы — очаги распада функциональных 

тканей и место размножения M. tuberculosis [7, 15, 

17]. M. tuberculosis в гранулемах могут находиться 

либо внутри мак рофагов, либо в бесклеточных 

зонах некроза. Разнообразные метаболические 

(варианты липидов) и анатомические (анор-

мальные кровеносные сосуды) ограничивают 

поступление антибиотиков в гранулемы [15]. 

В стенках каверн, сформировавшихся на месте 

казеозных гранулем, происходит неконтроли-

руемое размножение M. tuberculosis, что делает 

каверны источником мокроты и распростране-

ния инфекции [11].

В 2015 г. более 10% связанных с ТБ смер-

тей были обусловлены M. tuberculosis с множе-

ственной лекарственной устойчивостью (МЛУ 

ТБ) и широкой лекарственной устойчивос-

тью (ШЛУ ТБ) [34]. Развитие лекарственной 

устойчивости традиционно связывают с несо-

блюдением больными режима химиотерапии, 

который обычно состоит из 4 антибиотиков 

(изониа зид, рифампицин, этамбутол и пирази-

намид) и продолжается 6 месяцев. В сочетании 

с недостаточной приверженностью к режиму ле-

чения, генетическая гетерогенность и клональ-

ность M. tuberculosis больного [5], а также слабая 

проницаемость туберкулезной гранулемы для 

лекарства, способны приводить к монотерапии 

заболевания, несмотря на применение несколь-

ких антибиотиков [15, 22], что в еще большей 

степени способствует распространению МЛУ 

и ШЛУ ТБ. Особое беспокойство вызывает 

факт быстрого распространения устойчивости 
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к недавно введенным в клиническую практи-

ку противотуберкулезным препаратам второго 

ряда, предназначенным для лечения МЛУ ТБ — 

деламаниду и бедаквилину [3]. Таким образом, 

распространение лекарственной устойчивости 

к химиопрепаратам наряду с ограниченными 

возможностями химиотерапии у больных МЛУ 

ТБ и ШЛУ ТБ настоятельно диктуют необхо-

димость дополнения канонической химиоте-

рапии ТБ методами лечения, направленными 

на хозяина.

МикроРНК (miRs) представляют собой не-

большие молекулы некодирующей РНК, спо-

собные регулировать разнообразные биологи-

ческие процессы, такие как клеточный рост 

и дифференцировка, клеточный метаболизм, 

иммунный ответ и воспаление. Они влияют 

на экспрессию генов путем взаимодействия 

с транскриптами мРНК, вызывая их разруше-

ние либо подавление трансляции [12].

Накапливаются данные, свидетельствующие 

о том, что miRs способны регулировать кле-

точные процессы при различных патологиях 

легких. Так Sato et al. установили, что мишенью 

miR-146a является простагландин Е2 и показа-

ли, что содержание miR-146a снижено в фибро-

бластах, выделенных из легких больных хро-

нической обструктивной болезнью легких [28]. 

Бактериальный ЛПС стимулирует экспрессию 

ряда miRs в легких экспериментальных мышей, 

что позволяет сделать предположение об их 

ключевой роли в регуляции антибактериаль-

ного ответа хозяина [23]. Продемонстрирована 

также вовлеченность miRs в процессы нео-

плазии легких. Так, например, установлена 

ассоциация ингибиции экспрессии let-7 miRs 

с прогессированием рака легких и укорочени-

ем постоперационного срока жизни [30]. Все 

эти данные указывают на ключевую роль miRs 

в регуляции легочных заболеваний различной 

этиологии. Биологическое значение модуляций 

экспрессии miR организма-хозяина при бак-

териальных инфекциях остается недостаточно 

понятным.

МикроРНК — маркеры туберкулезной 
инфекции

Изначально при туберкулезе miRs ис-

пользовали в качестве потенциальных био-

маркеров инфекции [33]. Содержание miRs 

определяли в различных биологических об-

разцах — периферической крови, сыворотке, 

плазме [6], слюне [37] и различных типах кле-

ток. Экспрессируемый набор miRs зависит, 

в том числе, от генетического фона. Учет этого 

фактора позволил Miotto et al. повысить чув-

ствительность и специфичность диагности-

ки туберкулеза в этнических группах методом 

анализа экспрессии miRs [21]. В свою очередь, 

нашей группе удалось определить набор из 10 

miRs по-разному экспрессированных в сыво-

ротке больных фиброзно-кавернозным тубер-

кулезом и в группе лиц, контактирующих с ин-

фекцией. Максимальные изменения выявлены 

для miR-222, ингибирующей апоптоз, miR-193, 

участвующей в TGFβ-зависимой регуляции 

фиброза и miR-122, играющей важнейшую 

роль в регуляции функций печени и известной 

как биомаркер заболеваний печени (неопуб-

ликованные данные). Wagh V. et al. продемон-

стрировали повышение концентрации miR-16 

и снижение miR155 в сыворотке больных ТБ 

по сравнению со здоровым контролем [31]. 

Maertzdorf et al. в периферической крови обна-

ружили кластер из четырех miRs, по-разному 

экспрессируемых у больных активным тубер-

кулезом и саркоидозом [20]. Zhang et al. посред-

ством регистрации 6 miRs в сыворотке удалось 

диагностировать ТБ со специ фичностью 95% 

и чувствительностью 92% [38]. Среди miRs, на-

шедших применения в качестве биомаркеров 

ТБ, следует отметить let-7e, miR-29c, miR-146a, 

miR-148a, miR-178, miR-192, miR-193a-5p, miR-

365, miR-378 и miR-483.

Профилирование miRs в сыворотке боль-

ных ТБ детей позволили Zhou et al. определить 

набор из 14 miRs, включающий miR-150, miR-

146a и miR-125b, который позволяет с высокой 

степенью достоверности диагностировать ТБ 

у детей [39]. Fu et al. отмечали повышенную экс-

прессию 33 (из 92 исследованных) miRs у боль-

ных ТБ по сравнению со здоровыми донорами 

[6]. Среди них наиболее надежным маркером 

активного ТБ легких проявилась miR-29a [6]. 

Yi et al. обнаружили 95 miRs по-разному экс-

прессированных в слюне больных ТБ и здоро-

вых контролей [37]. Эти же авторы определили 

существенные различия наборов miRs, экс-

прессированных в слюне и сыворотке крови. 

Максимальные различия уровней экспрессии 

в мокроте больных ТБ и здоровых были про-

демонстрированы для Hsa-miR-3179 и hsa-miR-

19b-2* [37].

Несмотря на нарастающее число исследо-

ваний, направленных на определение диффе-

ренцированно экспрессированных паттернов 

miRs, их значимость для надежной диагностики 

ТБ в клинике все еще существенно ограничена 

[36]. Кроме того, существует проблема правиль-

ной нормализации уровней miRs в различных 

группах обследуемых. Сравнительное исследо-

вание уровней пригодных для нормализации 

miRs в популяциях Австралии и Китая уста-

новили miR-93 как наиболее надежную в обеих 

популяциях, в то время как уровни нескольких 
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miRs существенно различались между этими 

группами [1]. В настоящее время ряд miRs, та-

ких как miR-223, miR-144* и miR-29, надежно 

ассоциированы с ответом хозяина на заражение 

M. tuberculosis, однако их значимость для уста-

новления диагноза ТБ остается под вопросом.

МикроРНК — регуляторы врожденного 
иммунного ответа при ТБ

Способность M. tuberculosis к эффективному 

инфицированию в существенной степени зави-

сит от ее способности уклоняться от работаю-

щих на ранних стадиях инфицирования за-

щитных механизмов врожденного иммунитета. 

Для эффективной переработки M. tuberculosis 

макрофаги поляризуются в направлении М1, 

что связано с активацией транскрипционных 

факторов, ассоцированных с продукцией анти-

бактериальных эффекторных молекул, таких 

как оксид азота (NO) и провоспалительных 

цитокинов, таких как IL-1β и TNFα. В то же 

время, разрешение воспаления ассоциирует-

ся с поляризацией в направлении М2, сопро-

вождаемой увеличением продукции аргиназы 

и таких цитокинов как IL-10. Sahu et al. удалось 

показать, что miR-26a взаимодействует с факто-

ром транскрипции KLF4 [27]. Ингибиция miR-

26a, как в макрофагах ex vivo, так и в условиях 

in vivo, ведет к повышению экспрессии KLF4, 

что, в свою очередь, способствует увеличению 

активности аргиназы и снижению активности 

iNOS. При этом KLF4 препятствует попаданию 

M. tuberculosis в лизосомы. Значение данного 

пути регуляции подтверждается наблюдением 

об аттенуации выживания M. tuberculosis в мак-

рофагах при воздействии мнимой miR-26a, 

а также в дефицитных по KLF4 клетках.

В ряде исследований за последние годы про-

демонстрирована роль miRNAs в регуляции ми-

кобактериальных инфекций [9]. Микобактерии 

обладают способностью повышать свои шан-

сы на выживании в организме хозяина путем 

модуляции miRNAs, ассоциированных с сиг-

нальными путями. Продемонстрировано, 

что при заражении M. bovis повышается экс-

прессия miR-155, что через опосредованные 

TLR2 и NF-κB сигнальные пути приводит 

к активации апоптоза зараженных клеток [8]. 

Ингибиция экспрессии miR-155 макрофагами 

человека приводит к опосредованному через 

TLR-MAPK/Akt сигнальные пути снижению 

ответа на липо арабиноманнан — компонент 

клеточной стенки микобактерий [25]. Кроме 

того, miR-155 путем подавления негативного 

репрессора Rheb участвует в регуляции эли-

минации микобактерий путем аутофагии [32]. 

miR-142-3p участвует в контроле раннего этапа 

биогенеза фаголизосом при микобактериаль-

ной инфекции через взаимодействие с N-Wasp 

и актин-связывающим белком [2]. На модели 

заражения микобактериями клеточной линии 

Raw 264.7 было продемонстрировано, что miR-

146a модулирует воспаление через взаимодей-

ствие с IRAK1 и TRAF6, что приводит к резко-

му снижению трансляции IL-6, IL-1β и TNFα 

[16]. Kumar et al. показали, что M. tuberculosis 

способна подавлять экспрессию miRNA let-7f, 

которая взаимодействует с mRNA A20 — инги-

битора NF-κB. Характерно, что у зараженных 

M. tuberculosis мышей ингибиция let-7f сопро-

вождается соответствующим повышением экс-

прессии А20 [13].

Ma et al. на трансгенных мышах с заблоки-

рованной продукцией miR-29 анализировали 

влияние этой микроРНК на секрецию IFNγ. 

Увеличение синтеза IFNγ у этих мышей сопро-

вождалось повышенной сопротивляемостью 

к заражению M. tuberculosis, преимущественно 

в результате снижения воспаления и бактери-

альной нагрузки [19]. Аналогичным образом, 

сконструировав дефицитных по гену miR-223 

мышей, Dorhoi et al. показали, что в отсутствие 

miR-223 повышается чувствительность мы-

шей к туберкулезу. Заражение таких мышей 

M. tuberculosis ведет к ускоренной миграции ней-

трофилов в легкие и, как следствие, к разруше-

нию тканей легкого и увеличению бактериаль-

ной нагрузки [4]. В качестве непосредственных 

мишеней miR-223 были идентифицированы 

CXCL2, CCL3 и IL-6. Введение нейтрализую-

щих антител к этим медиаторам приводило 

к восстановлению резистентного фенотипа [4]. 

В проведенных на больных туберкулезом иссле-

дованиях Zhang C. et al. показали, что содержа-

ние miR-155 в сыворотке находится в обратной 

ассоциации с антитуберкулезной активностью 

NK клеток, и предположили, что эта miR может 

служить мишенью противотуберкулезной тера-

пии [38]. Таким образом, отдельные miRs могут 

рассматриваться в качестве потенциальных ми-

шеней для противотуберкулезной терапии.

МикроРНК — регуляторы адаптивного 
иммунного ответа при ТБ

Течение ТБ характеризуется состоянием 

длительного хронического воспаления, в ходе 

которого развивающиеся параллельно или по-

этапно регуляторные и провоспалительные 

процессы влияют на тяжесть и исход заболева-

ния. Большинство компонентов хозяина, за-

действованных в регуляции воспаления при ТБ, 

включая цитокины (интерфероны, IL-1, IL-10, 

TNF) и клетки (нейтрофилы, макрофаги, ре-

гуляторные Т клетки (Tregs), Th1, пневмоциты) 

способны оказывать один из двух типов воздей-

ствия: стимулировать или подавлять локальные 
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иммунные реакции. Как следствие, отдельные 

медиаторы воспаления способны ограничи-

вать либо потенциировать распространение ТБ 

в зависимости от времени и места их действия. 

Определенные компоненты системы защиты 

хозяина способны оказывать влияние не только 

на формирование гранулем, но также на их по-

следующую трансформацию в каверны и, в ко-

нечном итоге, на распространение ТБ. В целом 

эти патогенетические особенности указывают 

на зависимость эволюционного успеха M. tuber-

culosis от ее способности модулировать воспа-

лительные реакции к собственной выгоде. Как 

про-, так и противовоспалительные воздей-

ствия служат элементами стратегии бактерий 

в борьбе за выживание в организме хозяина.

По сравнению с врожденным иммун-

ным ответом, роль miRs в регуляции реакций 

адаптивного иммунитета при ТБ менее ис-

следована. Однако известно, что регулятор-

ные Т-клетки секретируют содержащие miRs 

эндосомы, способные ингибировать патоло-

гические Т-хелперы первого типа (Th1) [24]. 

Транскрипционный анализ и эксперименты 

по ингибиции miRs позволили авторам пока-

зать, что перенос содержащих Let-7d miR эн-

досом от Treg в Th1 клетки способствует пода-

влению иммунного ответа и препятствует раз-

витию системных аутоиммунных заболеваний.

Установлено, что miR-21 подавляет иммун-

ный ответ по Th1 типу у зараженного M. tuberculo-

sis хозяина путем угнетения NF-κB-зависимого 

пути продукции IL-12 дендритными клетками 

(DCs) и Т-клетками [35]. Интересно, что при 

этом повышенная экспрессия miR-21 через 

взаимодействие с Bcl-2 стимулирует апоптоз 

зараженных M. tuberculosis DCs [26]. Показано, 

что усиление экспрессии miR-99b стимулиру-

ет продукцию провоспалительных цитокинов 

(IL-6, IL-12, IL-1β и TNFα) макрофагами и DCs 

в ответ на заражение M. tuberculosis. Подавление 

синтеза TNFα — ключевой элемент стратегии 

роста M. tuberculosis в DCs, способствующий 

уклонению бактерии от адаптивного иммуни-

тета хозяина [29]. Эксперименты с трансфекци-

ей Т-клеток предшественником miR-144 позво-

лили предположить, что miR-144 воздействует 

на противотуберкулезный иммунный ответ, 

подавляя пролиферацию Т-клеток и ингибируя 

продукцию IFNγ и TNFα [18].

Заключение

Значимость miRs для фтизиатрии выходит 

далеко за рамки их потенциальной роли надеж-

ных биомаркеров возникновения и характера 

течения заболевания. Регуляция с помощью 

miRs вызывает растущий интерес с фармако-

логической точки зрения. В то время как те 

miRs, чья экспрессия индуцируется в процес-

се заболевания, являются новыми мишенями 

для специфических ингибиторов, стимуляция 

экспрессии miRs, чья экспрессия, подавляемая 

в результате инфекции, может рассматриваться 

как принципиально новое средство противо-

туберкулезной терапии. В то же время на пути 

всех возможных клинических приложений 

miRs имеются проблемы, требующие решения. 

Первая заключается в большом количестве ми-

шеней. Каждая miR взаимодействует с десятка-

ми регуляторных последовательностей, и, сле-

довательно, использование miR в качестве те-

рапевтического средства способно приводить 

к значительному количеству нежелательных 

побочных эффектов. Выше мы уже упоминали 

о трудностях стандартизации в исследованиях, 

посвященных изучению miRs в качестве био-

маркеров заболевания. Отсутствие хороших 

стандартов в этой области снижает воспроизво-

димость и затрудняет прямое сравнение резуль-

татов, полученных в ходе разных исследований.

По мере нарастания массива данных о но-

вых потенциальных возможностях примене-

ния miRs в качестве терапевтических, а также 

диагностических и прогностических средств 

во фтизиатрии, реализация этого потенциала 

становится все более вероятной. Трансляция 

знаний о роли miRs в патогенезе ТБ в клинику 

для улучшения жизни больных является кри-

тически важным следующим шагом.
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