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в обзоре проведен анализ литературы, посвященной современным представлениям о феномене везикуляции 
и его биологической роли у патогенных бактерий – возбудителей особо опасных инфекций человека. обобщены 
данные о продукции, строении, композиционном составе и функциях везикул наружных мембран (OMV – outer 
membrane vesicles) бактерий. в последние годы резко возрос интерес исследователей к образованию сфериче-
ских структур (так называемых пузырьков или везикул) из внешней мембраны грамотрицательных бактерий. 
такие структуры окружены двойным слоем фосфолипидной мембраны, внешний слой которой обогащен моле-
кулами липополисахарида. внутреннее пространство везикул может включать различные антигены, рецепторы, 
адгезины, токсины, ферменты, порины и др. образование везикул наружными мембранами бактерий признано 
нормальным физиологическим проявлением жизнедеятельности бактерий, направленным на адаптацию к усло-
виям окружающей среды. изучение биологической роли OMV показало их связь с патогенезом и иммуноге-
незом заболеваний бактериальной природы. в обзоре приведены сведения об особенностях индукции, компо-
зиционном составе OMV и их участии в процессах пато- и иммуногенеза тяжелых инфекций, обусловленных 
пба I–II групп – грамотрицательными возбудителями чумы, туляремии, бруцеллеза, сапа, мелиоидоза, холеры, а 
также о формировании экстрацеллюлярных везикул у грамположительного возбудителя сибирской язвы. особое 
внимание в обзоре уделено проблеме разработки безопасных и эффективных вакцинных препаратов нового по-
коления на основе бактериальных везикул. 
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Abstract. The literature review is devoted to the modern concepts of the vesiculation phenomenon and its biologi-
cal role in pathogenic bacteria – causative agents of particularly dangerous human infections. Data on the production, 
structure, composition, and functions of the outer membrane vesicles (OMV) of bacteria have been summarized. In 
recent years, the interest of researchers in the formation of spherical structures (so called bubbles or vesicles) from outer 
membrane of gram-negative bacteria has significantly increased. Such structures are surrounded by the double layer of 
a phospholipid membrane, the outer layer of which is enriched with lipopolysaccharide molecules. The inner space of 
vesicles could include various antigens, receptors, adhesins, toxins, enzymes, porins, etc. The formation of vesicles by 
the outer membranes of bacteria is recognized as a normal physiological manifestation of bacterial activity aimed at ad-
aptation to environmental conditions. The investigation of the biological role of OMV showed their connection with the 
pathogenesis and immunogenesis of bacterial diseases. The review provides information on the peculiarity of induction, 
OMV composition and their participation in the processes of patho- and immunogenesis of severe infections caused by 
groups I–II PBA – the gram-negative causative agents of plague, tularemia, brucellosis, glanders, melioidosis, cholera, 
and formation of extracellular vesicles in a gram-positive anthrax pathogen. The particular attention is paid to the issue 
of developing safe and effective next-generation vaccine preparations based on bacterial vesicles.
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исследование патогенеза, иммуногенеза и фак-
торов вирулентности возбудителей особо опасных 
болезней (оои) всегда являлось приоритетным на-
правлением в изучении бактериальных инфекций. 
однако, несмотря на достигнутые успехи, некоторые 
аспекты взаимодействия «паразит – хозяин» до сих 
пор остаются до конца не выясненными. сложность 
изучения этих вопросов обусловлена тем, что виру-
лентность бактерий реализуется сложным действи-
ем целого набора детерминант, экспрессирующихся 
преимущественно in vivo. большинство известных 
факторов вирулентности возбудителей особо опас-
ных инфекций: чумы, туляремии, бруцеллеза, холеры 
и др. – в значительной мере связаны со строением и 
функциями поверхностных структур бактерий [1, 2].  
так, клеточная стенка бактерий участвует во многих 
метаболических и биосинтетических процессах, в 
трансформации энергии и активном транспорте ве-
ществ, выполняет рецепторную и барьерную функ-
ции. более того, именно поверхностные структуры 
микробной клетки осуществляют первый этап взаи-
модействия с защитными факторами хозяина, моду-
лируя их ответ и обеспечивая свое выживание в не-
благоприятных условиях макроорганизма. у многих 
вирулентных бактерий компоненты наружных мем-
бран ответственны за токсический эффект и развитие 
тяжелого инфекционного процесса, т.е. они играют 
важную роль в реализации патогенного потенциала 
возбудителей инфекционных заболеваний [3]. 

в последние годы резко возрос интерес исследо-
вателей к явлению отшнуровывания от внешней мем-
браны грамотрицательных бактерий так называе мых 
«пузырьков» или везикул (OMV – outer membrane 
vesicles), которое в зарубежной литературе получи-
ло название «блеббинг». впервые образование таких 
структур описано у кишечной палочки и возбудителя 
холеры в 1966–1967 гг. [4, 5]. в 1999 г. T.J. Beveridge 
опубликовал работу, где обобщил разрозненные дан-
ные и показал существование процесса везикуляции 
у широкого круга грамотрицательных бактерий [6]. 
образование везикул наружной мембраны при-
знали нормальным физиологическим проявлением 
жизнедеятельности бактерий, не связанным с их 
деградацией. дальнейшее изучение биологической 
роли везикул наружных мембран показало их связь с 
пато- и иммуногенезом заболеваний бактериальной 
природы [7–9]. позже появились работы о наличии 
блеббинга и у грамположительных бактерий, что 
свидетельствует об универсальности этого явления 
для функционирования микробной клетки [10].

как установлено, везикулы грамотрицательных 
бактерий представляют собой отпочковывающиеся 
во внешнюю среду участки наружной мембраны с за-
хватом части периплазматического содержимого [8]. 
такие структуры окружены двойным слоем фосфо-
липидной мембраны, внешний слой которой обога-

щен молекулами липополисахарида (лпс). кроме 
того, как в составе мембраны, так и во внутреннем 
пространстве везикулы могут содержать биологи-
чески активные молекулы, например различные 
антигены, токсины, ферменты, порины, адгезины и 
рецепторы [7, 11]. ранее считалось, что OMV несут 
только компоненты мембран и содержимое пери-
плазматического пространства, однако позднее было 
обнаружено, что в «пузырьках» могут находить-
ся цитоплазматические белки, а также рнк и днк  
микроба [12].

отделившись от бактериальной клетки, везику-
лы служат транспортными средствами для передачи 
факторов колонизации, патогенности и модуляции 
защитного ответа хозяина. как показано, OMV осу-
ществляют доставку токсинов к клеткам-мишеням, 
что является мощным механизмом вирулентно-
сти [13]. преимущества такой системы секреции раз-
нообразны и направлены на максимальную колониза-
цию экологической ниши, будь то организм хозяина, 
условия микробного сообщества или окружающей 
среды. в частности, везикулы создают защиту бел-
ковым компонентам (бактериальным ферментам или 
токсинам) от действия внешних протеаз чужеродного 
происхождения. во-вторых, содержимое OMV пред-
ставляет собой концентрированную форму факторов 
бактериальной клетки в их нативной конформации и 
окружении, формируя паттерны биологически актив-
ных молекул (PAMPs), что существенно повышает 
эффективность их воздействия. в-третьих, бактерии 
могут дистанционно воздействовать на среду оби-
тания, без непосредственного присутствия в точке 
взаимодействия, что энергетически более выгодно, 
увеличивает скорость колонизации и обеспечивает 
большую устойчивость патогена к факторам неспеци-
фической защиты хозяи на. наконец, присутствие на 
поверхности везикул рецепторов или адгезинов по-
зволяет осуществлять адресное взаимодействие со 
специфическими мишенями [11]. 

образование везикул является регулируемым 
индуцибельным процессом, направленным на вы-
живание и адаптацию бактерий к изменяющимся 
условиям среды. при возникновении стрессовых 
воздействий (обедненная питательная база, измене-
ние температуры, защита от фагов и антимикробных 
веществ, агрессивная среда макроорганизма) микро-
бы отвечают повышением уровня везикуляции [7]. 
следует обратить особое внимание, что при оди-
наковых условиях у патогенных бактерий процесс 
везикуляции идет более интенсивно по сравнению 
с непатогенными микроорганизмами. так, энтеро-
токсигенная Escherichia coli (ETEC) продуцирует 
примерно в 10 раз больше везикул, чем непатоген-
ная кишечная палочка [14]. лейкотоксичные штам-
мы Actinobacillus actinomycetemcomitans образуют в 
25 раз больше везикул, чем нелейкотоксичные [15]. 
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согласно экспериментальным данным некоторых 
исследователей, в макроорганизме бактерии с гипер-
везикуляцией имеют существенные преимущества в 
выживаемости [7]. 

с помощью формирования и высвобождения ве-
зикул из бактериальной клетки значительно возрас-
тает способность патогена к преодолению механиз-
мов природного и адаптивного иммунитета хозяина. 
например, связывание нормальных или специфиче-
ских антител везикулами при инфекционном про-
цессе сопровождается уменьшением опсонизации 
живых микробов, что приводит к увеличению их 
резистентности к бактерицидному действию сыво-
ротки и снижению эффективности фагоцитоза [7]. 
взаимодействие OMV с клетками хозяина может 
подавлять нормальный или индуцировать патоло-
гический цитокиновый ответ на внедрение инфек-
ционного агента, обеспечивая ему благоприятные 
условия для пролиферации и приживления в тканях-
мишенях [7, 13].

как установлено, биологическая активность ве-
зикул определяется их композиционным составом, 
который, в свою очередь, зависит как от вида микро-
организма, так и от условий их образования (макро-
организм, питательные среды с различным составом 
и др.) [7]. интересно, что бактериальная клетка мо-
жет варьировать включением тех или иных компо-
нентов в везикулы, обеспечивая либо усугубление 
тяжести течения инфекционного процесса, либо ин-
дукцию выраженного иммунного ответа. например, 
фракция лпс в составе везикул может обладать по-
вышенным токсическим потенциалом по сравнению 
с лпс бактериальной клетки. в литературе описаны 
как модификации химической структуры везикуляр-
ных лпс, так и избирательные включения в OMV 
более токсичной субпопуляции молекул липополиса-
харида [7]. кроме того, «пузырьки» содержат более 
высокую концентрацию биополимера, являясь как 
ключевыми источниками лпс для активации вос-
паления, так и «приманками», связывающими рас-
творимые факторы защиты макроорганизма [7, 13]. 
показано также, что они могут уменьшать уровень 
мембраносвязанной экспрессии CD14 на поверхно-
стях макрофагов, приводя к снижению их способно-
сти запускать продукцию цитокинов, т.е. непосред-
ственно участвовать в патогенезе инфекции [13].

разнообразный набор антигенов белковой и ли-
пополисахаридной природы, которые несут в себе 
везикулы, может индуцировать адаптивный иммуни-
тет (образование специфических антител, активацию 
клеток иммунологической памяти и т.д.). в связи с 
этим в настоящее время ведутся интенсивные иссле-
дования по созданию вакцин на основе бактериаль-
ных OMV. везикулярные препараты обладают еще 
рядом преимуществ: биобезопасность, внутренняя 
адъювантность, представление антигенов в макси-
мально нативной конформации и отсутствие воздей-
ствия на микробиоту хозяина [16]. иллюстрацией 
успехов в этом направлении является разработка и 

внедрение в клиническую практику везикулярной 
вакцины против менингококков [17].

таким образом, анализ данных литературы убе-
дительно свидетельствует о важном вкладе везикул 
бактерий в патогенез и иммуногенез инфекционного 
процесса. в связи с этим актуальным является изуче-
ние данного явления у возбудителей особо опасных 
инфекций человека, многие факторы вирулентности 
которых до настоящего времени не идентифициро-
ваны.

Холера. наибольшее количество исследований 
блеббинга у возбудителей особо опасных инфекций 
относятся к возбудителю холеры – Vibrio cholerae. 
как уже упоминалось, еще в 1967 г. S.N. Chatterjee и 
J. Das с помощью электронной микроскопии обнару-
жили многочисленные выпячивания мембраны у хо-
лерных вибрионов и присутствие отпочкованных от 
мембраны сферических мешочков (sac-like structures) 
диаметром преимущественно 600–800 Å [5]. авторы 
предположили, что этот процесс является секретор-
ным механизмом V. cholerae и связан с выделением 
холерного токсина. в настоящее время установлено, 
что такие факторы вирулентности холерного вибрио-
на, как холерный токсин и гемолизин, выделяются 
бактериальной клеткой как в свободном виде через 
систему секреции 2-го типа, так и ассоциированны-
ми с везикулами наружной мембраной [18–20]. эти 
способы доставки токсина к мишеням не являются 
конкурентными, так как реализуются разными меха-
низмами взаимодействия с рецепторами организма 
хозяина. с помощью OMV V. cholerae секретирует 
и другие биологически активные протеазы, кото-
рые могут играть роль в цитотоксических и воспа-
лительных реакциях [21, 22]. система выделения 
факторов агрессии с помощью везикул позволяет 
снизить реакцию макроорганизма на биологически 
активные молекулы живой микробной клетки, обе-
спечивая ей преимущества в выживании in vivo. так, 
например, OMV V. cholerae (в том числе и несущие 
цитолизин) индуцируют продукцию микрорнк 
miR-146a, которая подавляет реакции врожденного 
иммунного ответа и предотвращает развитие воспа-
ления в слизистой оболочке кишечника. в противо-
положность этому, свободная форма токсина, наобо-
рот, выраженно стимулирует образование воспали-
тельных факторов, таких как интерлейкин-8 (IL-8), 
фактор некроза опухоли-α (TNF-α), CCL20, IL-1β и 
IRAK2в [23]. помимо детерминант вирулентности, 
OMV холерного вибриона содержат белки с другими 
биологическими функциями: способствующие росту 
бактериальных клеток, участвующие в кишечной ко-
лонизации у кроликов и в образовании матрицы био-
пленки, а также различные субстраты секреторной 
системы 2-го типа [24]. OMV V. cholerae несут в себе 
также молекулы лпс и рнк [25]. T. Song et al. (2008) 
установили, что процесс формирования везикул у 
возбудителя холеры может регулироваться посред-
ством малой рнк, получившей название VrrA (Vibrio 
regulatory RNA of OmpA), которая активируется в от-
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вет на стресс бактериальной оболочки [26]. действие 
этой регуляторной мрнк направлено на подавление 
производства белка OmpA, что приводит к повы-
шению продукции везикул у холерного вибриона. 
другая группа исследователей (F.G. Zingl et al., 2020) 
установила, что на ранней стадии инфекции у мле-
копитающих происходит подавление транспортера 
фосфолипидов VacJ/Yrb, приводящее к стимуляции 
блеббинга V. cholerae. гипервезикуляция позволяет 
быстро изменить состав бактериальной мембраны, 
накапливая в ней модифицированный глицином ли-
пополисахарид (лпс) и уменьшая количество пори-
на OmpT. такая адаптация повышает устойчивость 
бактерий к антимикробным пептидам и желчи, что 
способствует колонизации кишечника хозяина [27].

важной функцией везикул холерного вибрио-
на является также их участие в образовании био-
пленки [28]. однако роль OMV в экологии V. chole-
rae этим не исчерпывается. известно, что холер-
ные вибрионы способны выживать и размножаться 
симбиотически в водной свободноживущей амебе 
Acanthamoeba castellanii, которая может выполнять 
функцию хозяина для V. cholerae в окружающей сре-
де [29]. согласно данным S.P. Valeru et al. (2014), ги-
первезикулирующий мутант V. cholerae с нарушени-
ем синтеза белка а (OmpA) наружной мембраны не 
только достоверно увеличивал выживание вибрио-
нов при совместном культивировании с амебами, но 
и подавлял жизнеспособность A. castellanii, даже при 
их обработке бесклеточной везикулярной фракцией. 
таким образом, OMV могут являться фактором ви-
рулентности для простейших [30]. кроме того, пока-
зано, что везикулы V. cholerae могут играть роль ло-
вушек и защищать бактерии от лизиса фагами [31]. 

анализ результатов исследований везикул 
V. cholerae позволил определить новое перспектив-
ное направление – создание на их основе вакцинного 
препарата. активная работа ученых в этой области 
принесла несомненные успехи. например, доказа-
но, что иммунизация мышей везикулами наружной 
мембраны вызывает у них длительный иммунитет, 
полностью защищающий от повторного заражения 
[32, 33]. установлено, что протективные антитела 
после иммунизации везикулярной вакциной направ-
лены против о-антигена и обеспечивают подавление 
подвижности вибрионов. интересно отметить, что 
для ограничения моторики вибрионов требовались 
именно антитела типа G [34]. в настоящее время 
продолжается работа по поиску способов снижения 
нежелательных эффектов OMV-вакцины V. cholerae. 
как уже обнаружено, обработка препарата ретино-
идной кислотой уменьшала токсические и воспали-
тельные реакции на везикулярную вакцину, но не 
влияла на ее иммунногенность [35].

Чума. в отличие от холерного вибриона, дан-
ные о роли везикуляции в жизнедеятельности других 
возбудителей особо опасных инфекций весьма огра-
ничены. возможно, это объясняется трудностями 
изучения внутриклеточных инфекционных агентов, 

которыми являются возбудители чумы, туляремии, 
бруцеллеза, сапа и мелиоидоза. например, только 
относительно недавно описана продукция везикул 
наружной мембраны у чумного микроба [36, 37].  
как оказалось, Yersinia pestis образует везикулы со 
средним размером около 100 нм, содержащие свя-
занные с вирулентностью белки наружной мембра-
ны, в том числе адгезин Ail, внешний фимбриаль-
ный F1-антиген и каталитически активную протеазу 
Pla, которая способна активировать плазминоген и 
деградацию α2-антиплазмина [37]. J.L. Eddy et al. 
(2014) показали, что количество белков, ассоции-
рованных с OMV, высвобождаемых Y. pestis, зна-
чительно повышается при 37 °C по сравнению с 
26 °C, а также увеличивается в ответ на мембранный 
стресс и мутации в генах, кодирующих RseA, Hfq и 
липопротеин брауна (Lpp). кроме того, авторы по-
казали, что OMV Y. pestis способны связываться с 
компонентами внеклеточного матрикса, такими как 
фибронектин и ламинин. эти данные предполага-
ют, что Y. pestis может продуцировать OMV во вре-
мя инфекции млекопитающих, а секреция Pla через 
высвобождение OMV способна оказывать влияние 
на исход инфекции посредством взаимодействий с 
такими субстратами Pla, как плазминоген и лиганд 
Fas [37]. установлено также достоверное повышение 
везикуляции у чумного микроба при воздействии 
таких неблагоприятных факторов, как бактериофаг 
покровской и гентамицин [38]. 

в настоящее время проводятся исследования по 
созданию на основе везикул противочумного вак-
цинного препарата [39, 40]. одна из вакцин разра-
батывается на основе высокостабильных микрове-
зикул безвредной комменсальной бактерии человека 
Bacteroides thetaiotaomicron (Bt). рекомбинантый 
штамм Bt специально сконструирован для экспрес-
сии основных протективных антигенов возбуди-
теля чумы – фракции 1 (F1) и LcrV (V-антигена). 
исследователи показали, что везикулы полученного 
штамма Bt стабильно содержали F1 в мембранном 
слое и V-антиген в их просвете. более того, антиге-
ны представлены в активной иммуногенной форме, 
так как введение вакцинных OMV интраназально 
приматам (Macaca fasciculuaris) вызывало нараста-
ние титра специфических иммуноглобулинов IgG в 
крови и IgA в верхних и нижних дыхательных путях. 
пул выявленных антител содержал фракцию, обла-
дающую бактерицидными свойствами в отношении 
Y. pestis. вакцинный препарат также характеризо-
вался высокой стабильностью, термостойкостью и 
возможностью безыгольной доставки [39]. другим 
перспективным вакцинным кандидатом является 
препарат везикул из мутантного гипервезикули-
рующего штамма чумного микроба, содержащего 
адъювантный малотоксичный липид а (монофосфо-
рил липид а, MPLA). помимо этого, авторы повы-
сили иммуногенность мутанта с помощью введения 
плазмидного вектора, повышающего продукцию 
LcrV-антигена Y. pestis и уменьшающего количество 



10

Проблемы особо опасных инфекций. 2021; 4        ОБЗОРЫ

мышиного токсина и активатора плазминогена Pla. 
вакцинация OMV, содержащими MPLA и повышен-
ное количество LcrV, стимулировала клеточный и 
гуморальный иммунный ответ, а также обеспечива-
ла полную защиту мышей от подкожного заражения 
8·105 кое и интраназального заражения вирулент-
ным Y. pestis 5·103 кое [40].

Туляремия. Francisella tularensis является воз-
будителем тяжелого заболевания широкого круга 
хозяев, включая человека. однако, несмотря на мно-
голетние исследования, вопросы высокой патоген-
ности туляремийного микроба открыты, а факторы 
вирулентности не идентифицированы. до настоя-
щего времени остается проблемным вопрос о том, 
что при скудной обсемененности организма кролика 
животные погибают от заражения 1 м.к. F. tularensis 
subsp. tularensis (nearctica) [41]. в связи с этим од-
ним из подходов к решению проблемы может быть 
выяснение роли везикул туляремийного микроба в 
патогенезе и иммуногенезе туляремийной инфекции. 
большинство исследований везикул франциселл вы-
полнены на слабопатогенном подвиде F. tularensis 
subsp. novicida или вакцинном штамме F. tularensis 
[42–44]. отличительной особенностью продукции 
везикул туляремийного микроба является наличие 
двух видов OMV. показано, что бактерии формиру-
ют не только сферические OMV, характерные для 
многих микробов, но и нетипичные палочковидные 
структуры, обозначаемые как tubes. биологическая 
роль этих образований в настоящее время точно не 
установлена, однако, предположительно, они могут 
играть роль при взаимодействии с клетками хозяи-
на [43]. результаты наших экспериментов по изуче-
нию продукции везикул возбудителем туляремии при 
различных условиях культивирования (питательные 
среды, температура выращивания) подтвердили об-
разование у F. tularensis мембранных образований в 
виде сфер и трубочек. 

согласно данным W.D. McCaig et al. (2013), 
процесс образования везикул у франциселл и их со-
став являются регулируемыми и зависят от фазы ро-
ста культуры, среды выращивания, наличия клеток 
хозяи на и других факторов [43]. исследования регу-
ляции образования OMV показали, что дефицит ци-
стеина и других незаменимых аминокислот приводит 
к повышенному блеббингу, тогда как гиповезикули-
рующие мутанты являются дефектными в ответе на 
этот сигнал. таким образом, аминокислотное голода-
ние, с которым сталкивается франциселла во время 
инвазии в клетке хозяина, может регулировать выра-
ботку этих мембранных структур [45]. интересные 
данные получены C. Siebert et al. (2019), которые 
обнаружили, что нарушение утилизации железа 
(делеция в гене fupA/B, кодирующим Fer-Utilization 
Protein) приводит к повышенному образованию ве-
зикул и резистентности к фторхинолонам и гентами-
цину как у мутанта вакцинного штамма (F. tularensis 
LVS), так и у мутанта высоковирулентного штамма 
subsp. tularensis Schu [46]. на модели дефектного по 

утилизации железа штамма LVS авторы показали, 
что везикулы являются ключевым элементом фор-
мирования биопленки, которая и обеспечивает, по их 
мнению, антибиотикоустойчивость к хинолонам и, 
возможно, персистенцию возбудителя [46]. OMV ту-
ляремийного микроба содержат большое количество 
биологически активных молекул: лпс, различные 
ферменты, а также белки, участвующие в процес-
сах патогенеза и выживания внутри клеток хозяина 
[42, 43, 47]. например, липаза FtlA F. tularensis с до-
казанной ролью в инфицировании клеток хозяина 
in vivo секретируется во внеклеточную среду как 
компонент везикул наружной мембраны [47]. при 
дальнейшем анализе с помощью электронной ми-
кроскопии установлено, что FtlA-содержащие OMV 
прикреплены к мембране клетки-хозяина. эти дан-
ные свидетельствуют о том, что липаза FtlA способ-
ствует адгезии и проникновению F. tularensis внутрь 
клеток макроорганизма [47]. важная роль везикул в 
развитии патогенеза туляремийной инфекции про-
демонстрирована в опубликованной в 2019 г. работе 
J. Klimentova et al. [48]. при моделировании условий 
среды макроорганизма во время воспаления (высо-
кая температура и низкий рн) авторы наблюдали у 
клинического изолята F. tularensis subsp. holarctica 
увеличение в несколько раз скорости образования 
везикул и значительное изменение содержания бел-
ка. протеомный анализ показал, что в композиции 
белков, избирательно включенных в состав везикул в 
ответ на стрессовые условия, присутствуют извест-
ные факторы вирулентности F. tularensis, связан-
ные с внутриклеточным переносом этих бактерий. 
выраженные изменения также наблюдались в коли-
честве белков, участвующих в биосинтезе и метабо-
лизме структурных компонентов лпс (о-антигена, 
липида а), фосфолипидов и жирных кислот [48]. 

в настоящее время предпринимаются попытки 
получения бесклеточной туляремийной везикуляр-
ной вакцины, где в качестве продуцента предложен 
гипервезикулирующий мутант E. coli, в который 
рекомбинирован 17-kb кластер генов от F. tularen-
sis subsp. tularensis (тип A) Schu S4 [49]. авторами 
получены везикулы, несущие на своей поверхности 
о-полисахарид туляремийного микроба, который 
является как фактором вирулентности туляремий-
ного микроба, так и специфическим антигеном, 
индуцирующим в-клеточный ответ. иммунизация 
мышей BALB/с препаратом вызывала индукцию сы-
вороточных антител IgG и Igа дыхательного тракта, 
специфичных к о-полисахариду F. tularensis. более 
того, зарегистрированы увеличение средней про-
должительности жизни животных при заражении 
F. tularensis Schu S4 и полная защита при заражении 
вакцинным штаммом [49]. 

Бруцеллез. везикулы у бруцелл впервые были 
обнаружены C. Gamaso et al. в 1987 г. [50], однако 
роль OMV в жизнедеятельности этих микроорганиз-
мов до сих пор изучена недостаточно. так, в диссер-
тационной работе м.м. сальниковой (2013) показа-
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но, что в ответ на действие тетрациклина вакцинный 
штамм Brucella abortus 82 отвечает повышенной 
везикуляцией, позволяющей ему приспособиться к 
негативному воздействию антибиотика и сохранить 
жизнеспособность. имеются данные о том, что кро-
ме адаптации к факторам внешней среды везикулы 
B. abortus способствуют интернализации бактерий в 
человеческие моноциты и подавляют их врожденный 
иммунный ответ, что, несомненно, способствует дли-
тельной персистенции бруцелл в клетках хозяина [51].  
некоторые исследователи предполагают, что везику-
лы наружной мембраны могут участвовать в прояв-
лении гестационных осложнений бруцеллеза [52]. 

при изучении композиционного состава OMV 
бруцелл с помощью протеомного анализа показано 
наличие в их составе широкого спектра известных 
белков-иммуногенов [53]. установлена также важ-
ная роль включения полноценного лпс в состав 
везикул, что обеспечивает им устойчивость к агрес-
сивным факторам среды и сохранение иммуноген-
ного потенциала OMV [54]. разным исследователь-
ским группам удалось доказать, что везикулы как 
B. melitensis, так и B. аbortus стимулировали индук-
цию иммунных реакций у мышей: пролиферативный 
ответ и продукцию IFNγ спленоцитами, выработку 
высоких титров специфических антител, реакции 
клеточного иммунитета и протекцию от заражения 
вирулентными штаммами [55–57]. поэтому OMV 
бруцелл являются перспективными кандидатами для 
создания противобруцеллезной вакцины.

Сап и мелиоидоз. Burkholderia mallei и 
Burkholderia pseudomallei – возбудители таких тяже-
лых заболеваний человека, как сап и мелиоидоз, па-
тогенетические особенности которых изучены недо-
статочно. в последние годы появились работы, по-
священные изучению процессов везикуляции у этих 
бактерий. как установлено, везикулы B. pseudomallei 
имеют размер от 50 до 250 нм и содержат лпс, кап-
сульный полисахарид и разнообразные белки, в том 
числе и иммуногенные [58], что дало основания рас-
сматривать их в качестве вакцинных кандидатов. 
в настоящее время не существует лицензирован-
ной вакцины против сапа и мелиоидоза, поэтому 
ее разработка весьма актуальна. результаты экспе-
риментов продемонстрировали, что иммунизация 
мышей и макак-резусов везикулами B. pseudomallei 
индуцирует выработку у них специфических за-
щитных антител и клеточного иммунитета, а также 
обеспечивает значительную защиту мышей от аэро-
зольного заражения и острого летального сепсиса 
[59, 60]. на модели макак-резусов было продемон-
стрировано, что везикулярная вакцина, стимулируя 
выработку специфических антител, не обладает 
токсичностью и реактогенностью для лаборатор-
ных животных [61]. более того, иммунизация OMV 
возбудителя мелиоидоза давала защиту у мышей и 
нечеловекообразных приматов против аэрозольного 
заражения близкородственным патогеном B. mallei – 
возбудителем сапа [62]. в качестве вакцины против 

B. mallei исследованы также OMV из аттенуирован-
ных штаммов другого близкородственного микро-
ба – B. thailandensis. полученный везикулярный 
препарат оказался наиболее перспективным даже по 
сравнению с везикулами B. pseudomallei. он вызы-
вал наибольший антительный ответ и обеспечивал 
полную протекцию мышей от аэрозольной инфек-
ции [63].

Сибирская язва. долгое время считалось, что 
способностью к продукции везикул обладают только 
грамотрицательные бактерии. однако в последние 
годы появляется все больше работ, посвященных 
изучению внеклеточных образований у грамполо-
жительных бактерий. они имеют в своей основе 
другой биогенез и строение, но выполняют анало-
гичные функции [10]. так, экстрацеллюлярные ве-
зикулы (EV) возбудителя сибирской язвы (Bacillus 
anthracis) имеют двойную мембрану и диаметр от 
50 до 150 нм [64]. авторы установили, что эти об-
разования могут включать компоненты токсина и 
антролизин. более того, токсинсодержащие везику-
лы визуализированы и внутри макрофагов, инфици-
рованных B. аnthracis. это может свидетельствовать 
в пользу их участия в патогенезе инфекционного 
процесса. на основе EV сибиреязвенного микро-
ба предпринята попытка разработки везикулярной 
вакцины. показано, что иммунизация мышей вези-
кулярным препаратом эффективно индуцировала у 
них продукцию IgM и удлиняла среднюю продолжи-
тельность жизни после заражения B. anthracis Sterne 
strain [64]. 

таким образом, одним из подходов к понима-
нию некоторых нерешенных проблем инфектологии 
может явиться изучение везикулярного аппарата 
патогенных бактерий и его роли в пато- и иммуно-
генезе инфекционных заболеваний. это исследо-
вательское направление, на наш взгляд, обладает 
большим научным потенциалом. анализ данных 
литературы показывает, что везикулы обеспечивают 
бактериям условия, предохраняющие их от воздей-
ствия защитных механизмов хозяина. на примере 
многих бактерий показано, что процесс везикуляции 
является общебиологическим и интенсифицируется 
в макроорганизме. нельзя исключить, что именно 
везикулы являются триггером развития инфекции, 
принимая на себя первый удар мощных факторов 
природного иммунитета хозяина. в частности, ад-
сорбируя на себе нормальные иммуноглобулины 
сыворотки крови, OMV снижают бактерицидное 
действие мембраноатакующего комплекса сыворот-
ки на живую микробную клетку и эффективность ее 
фагоцитоза. модулируя иммунные реакции, везику-
лы могут подавлять цитокиновый ответ и опреде-
лять беспрепятственную диссеминацию бактерий к 
тканям-мишеням. как известно, возбудители особо 
опасных инфекций человека обладают выраженной 
цитокинингибирующей активностью, что позволяет 
им уклоняться от неспецифической защиты хозяина 
на первых этапах инфекции. на более поздних эта-



12

Проблемы особо опасных инфекций. 2021; 4        ОБЗОРЫ

пах везикулы могут участвовать в развитии «цито-
кинового хаоса». запуск везикулами необратимого 
каскада патологических реакций, возможно, в не-
которых случаях объясняет слабую эффективность 
этиотропной терапии даже при использовании анти-
бактериальных препаратов, активных в отношении 
патогена. 

особое место в исследованиях везикул зани-
мает оценка перспективности их использования 
в качестве вакцинных кандидатов. уже имеют-
ся данные об успешном клиническом примене-
нии везикулярной вакцины против менингококков. 
экспериментальные испытания на биологических 
моделях OMV-препаратов из различных бактерий, 
включая возбудителей оои, продемонстрировали их 
безопасность и выраженные протективные свойства. 
таким образом, доказана целесообразность дальней-
ших исследований по созданию вакцин нового поко-
ления на основе везикул наружных мембран.

в то же время многие вопросы о везикуляции у 
бактерий, особенно патогенных, остаются открыты-
ми. в первую очередь это относится к композицион-
ному составу и его влиянию на биологические свой-
ства везикул. например, при каких внешних услови-
ях везикулы обогащены протективными антигенами 
или токсическими субстанциями. недостаточно 
изучен вопрос о различиях в процессе везикуляции 
у вирулентных и авирулентных штаммов возбудите-
лей инфекций человека. в настоящее время очевид-
но, что биология микробной клетки in vitro и in vivo 
существенно отличается. при этом установлено, что 
образование OMV наиболее интенсивно идет в орга-
низме хозяина, что создает определенные трудности 
в изучении феномена. в связи с этим поиск экспе-
риментальных моделей, наиболее приближенных к 
макроорганизму, является актуальным, а исследова-
ние везикулярного аппарата патогенных бактерий – 
перспективным.
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