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Резюме

Актуальность. Процесс продукции бактериями внешнемембранных везикул (outer membrane vesicles – OMVs) является 

основным механизмом в межклеточной коммуникации и посредником во взаимоотношениях самого разного характера (сим-

биоза, комменсализма и паразитизма), поэтому изучение роли везикул в пато- и иммуногенезе бактерий является важной 

и своевременной задачей. Цель. Целью настоящего исследования явился анализ научных публикаций российских и зарубеж-

ных журналов за период с 2002 по 2021 гг. из библиографических баз eLibrary.Ru, PubMed®, MEDLINE, посвящённых вези-

кулам наружных мембран, формирующимся у различных видов патогенных и непатогенных бактерий. Заключение. Изучение 

структуры, факторов образования, функциональной значимости механизмов действия бактериальных везикул, а также роли 

этих структур в пато- и иммуногенезе различных заболеваний, в том числе и особо опасных, даёт возможность создания на их 

основе новых профилактических препаратов. Использование везикул в качестве средств доставки биологических препаратов 

и различных антигенов открывает новые возможности для совершенствования терапии и профилактики инфекций.
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Abstract

Relevance. The process of production of outer membrane vesicles by bacteria is the main mechanism in intercellular communication 

and an intermediary in relationships of a very different nature (symbiosis, commensalism and parasitism), therefore, the  study 

of the role of vesicles in the pathogenesis and immunogenesis of bacteria is an important and timely task. 

Aims. The purpose of this research was the analysis of scientific publications Russian and foreign journals for the period from 2002 

to 2021 from the bibliographic databases of eLibrary.Ru, PubMed®, MEDLINE, dedicated to vesicles of outer membranes formed 

in various types of pathogenic and non-pathogenic bacteria. Conclusion. The study of the structure, factors of formation, functional 

significance of  the  mechanisms of  action of  bacterial vesicles, as well as the  role of  these structures in the  pathogenesis and 

immunogenesis of various diseases, including especially dangerous ones, makes it possible to create new preventive drugs based 

on them. The use of vesicles as means of delivery of biological drugs and various antigens opens up new opportunities for improving 

the therapy and prevention of infections.
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В последние десятилетия научное сообщество 
осознало важность изучения распространённо­

го среди бактерий процесса продукции внешнемем­
бранных везикул (outer membrane vesicles – OMVs), 
являющегося основным механизмом в межклеточ­
ной коммуникации и посредником во взаимоот­
ношениях самого разного характера (симбиоза, 
комменсализма и паразитизма) [1,2]. Целью на­
стоящего исследования явился анализ научных 
публикаций российских и зарубежных журналов 
за период с 2002 по 2021 гг. из библиографических 
баз eLibrary.Ru, PubMed®, MEDLINE, посвящённых 
везикулам наружных мембран, формирующим­
ся у различных видов патогенных и непатогенных 
бактерий. 

При исследовании бактериальных везикул уста­
новлено, что они различаются не только размера­
ми (диаметр от 20 до 300 нм), но и морфологией, 
составом и биогенезом

Состав OMVs зависит от состояния организ­
ма, поэтому может включать как обычное цито­
плазматическое содержимое, так и совершенно 
специфические наборы биологически актив­
ных молекул, что позволяет им выполнять самые 
разные функции: секрецию белков, утилизацию 
токсичных метаболитов, получение питатель­
ных веществ, расширение экологической ниши. 
Везикулы формируются на всех этапах роста па­
тогенов in vitro, а также in vivo в инфицированном 
организме [3]. Они являются важной составляю­
щей биоплёнок [4,5], обеспечивая бактериальные 
сообщества питательными веществами, защищая 
их от  воздействия антибиотиков [5] и участвуя 
в  горизонтальном переносе генов [6]. На приме­
ре грамотрицательных бактерий  – Escherichia coli 
(ETEC) и Actinobacillus actinomycetemcomitans было 
установлено, что патогенные бактерии производят 
в  10–25 раз больше везикул, чем непатогенные 
микроорганизмы [7,8].

Доказано, что процесс формирования вези­
кул является энергозависимым и сопровождается 
повышением гидрофобности клеточной поверх­
ности [9], усиливая способность к коагрегации 
других микроорганизмов. Например, везикулы 
патогенной бактерии Porphyromonas gingivalis  – 
возбудителя периодонтита  – влияют на адгезию 
Eubacterium saburreum с Capnocytophaga ochracea, 
Staphylococcus aureus с Streptococcus spp. на эпи­
телиоцитах и зубной поверхности [10], и, соот­
ветственно, на  многие аспекты периодонтальной 
(околозубной) болезни: колонизацию, зубное раз­
рушение, воспаление [11].

В настоящее время нет единой теории фор­
мирования везикул, но установлены факторы, 
способствующие везикулообразованию, и пред­
ложены разнообразные модели для их изучения 
[2,12]. Предполагается, что бактерии с одинако­
вым строением клеточной стенки обладают схожим 
специфическим механизмом формирования OMVs 
[13,14].

Определено, что периодически скапливающи­
еся в  периплазме белки увеличивают давление 
на внешнюю мембрану, способствуя выпячиванию 
и отсоединению её частей вместе с белками на­
ружной мембраны, периплазмы и цитоплазмы; ну­
клеиновыми кислотами (ДНК и РНК); факторами 
вирулентности (токсинами, адгезинами, различны­
ми протеазами); сигнальными и определяющими 
чувство кворума молекулами, антигенами Льюиса 
и другими сигнальными молекулами [14–16]. Чаще 
всего везикулы формируются на участках, где свя­
зи между пептидогликаном и внешней мембраной 
являются редкими, отсутствуют или повреждены. 
По литературным данным, в везикулах может нахо­
диться от 100 до 400 белков [17], а также плазмид­
ная и хромосомная ДНК и ДНК бактериофагов [4].

Интересно, что одна и та же бактериальная клет­
ка может продуцировать неоднородные популяции 
везикул. Гетерогенные по размеру и составу вези­
кулы были выявлены у бактерий Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, E. coli, Helicobacter pylory 
[18]. У H. pylory, например, установлены две по­
пуляции везикул со своим определённым набором 
факторов патогенности (Cag A/VacA и SubA/BabA) 
для проникновения в  разные клетки макроорга­
низма [19]. Подобное явление обнаружено и у ве­
зикул E.  coli O104:H4 [18]. Такая особенность, 
по-видимому, позволяет бактериальной клетке вы­
полнять одновременно несколько функций.

Важную роль везикулы играют в  адаптации 
патогенов в  ходе инфекционного процесса и  по­
следующей персистенции в  макроорганизме, 
поскольку обмен компонентами клеточной поверх­
ности и  факторами вирулентности, содержащи­
мися в  OMVs, повышает их выживаемость при 
заражении [18,20]. Доказано, что везикулы пато­
генных бактерий способны адгезироваться на  по­
верхности клеток про- и  эукариот и  доставлять 
факторы вирулентности в  ткани [3]. Механизмы 
и  последствия такого проникновения изучены, 
в частности, у E. coli, в везикулах которой сконцен­
трировано более 95% активного термолабильного 
энтеротоксина [7,21]. Высоковирулентный штамм 
этой бактерии – E. coli O104:H4 – с помощью вези­
кул, содержащих целый спектр факторов вирулент­
ности (шигатоксин, флагеллин, липополисахариды), 
стал в  2011 г. причиной вспышки заболевания 
[18]. Везикулы H. pylory также способны содержать 
и секретировать факторы вирулентности – адгези­
ны BabA, SabA и токсины CagA и VacA [19].

Малые размеры позволяют везикулам про­
никать достаточно глубоко в  ткани и  вызы­
вать тяжёлую интоксикацию организма [18,22]. 
Так, при  изучении in vivo патогенеза инфекции, 
вызванной Acinetobacter baumannii, и  в  по­
следующих опытах in vitro была обнаружена ци­
тотоксическая активность и  индукция апоптоза 
посредством вирулентных компонентов везикул 
внешних мембран – OmpA и ферментов, разруша­
ющих ткань [23].
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Вместе с этим, являясь антигенами, везикулы 
внешних мембран с содержащимися в  них компо­
нентами способны модулировать иммунный ответ, 
подавлять воспалительные процессы на  первых 
этапах защиты организма, активировать клетки 
иммунной системы. Попадая в  лимфатические со­
суды, они поглощаются антигенпрезентирующими 
клетками [24,25]. Затем через взаимодействие 
микроб-ассоциированных молекулярных паттер­
нов или капсульных полисахаридов, которые они 
несут, с Толл-подобными рецепторами (TLRs) на по­
верхности антигенпрезентирующих клеток хозяи­
на [26] антигены презентируются определённому 
клону Т-лимфоцитов [27], запуская каскад сигналь­
ных реакций. Этот факт доказали эксперименты 
с везикулами с содержащимися в  них ДНК, РНК, 
липопротеинами, липополисахаридами и  пептидо­
гликанами, полученными из нескольких штаммов 
патогенных бактерий. Везикулы индуцировали ак­
тивацию TLRs и цитоплазматических внутриклеточ­
ных рецепторов NOD1 и  NOD2 в  эпителиальных, 
эндотелиальных и  врождённых иммунных клетках, 
стимулируя транслокацию транскрипционного фак­
тора NF-kB в ядро клеток, и следующее за этим уси­
ление регуляции синтеза цитокинов и  экспрессии 
молекул адгезии. В конечном итоге эти процессы 
приводили к миграции клеток в  очаг воспаления 
[28]. Аналогичные эксперименты проводили на мо­
делях с экспериментально вызванным колитом. 
Показано, что везикулы грамотрицательных бак­
терий  – представителей нормальной микрофло­
ры кишечника человека  – способны подавлять 
воспалительный процесс в  кишечнике. Везикулы 
Bacteroides fragilis, взаимодействуя с  TLR2 ден­
дритных клеток, запускали секрецию ИЛ-10 
и  ФНО-α, активируя, соответственно, регулятор­
ные Т-лимфоциты (Tregs) и  Т-хелперы (Th) 17  типа 
[16,29]. Везикулы Akkermansia muciniphila осла­
бляли продукцию провоспалительных цитокинов 
в эпителиоцитах [30]. OMVs из штамма Lactobacillus 
rhamnosus, введённые перорально, усиливали экс­
прессию иммунорегуляторных маркёров, ИЛ-10 
и  гем-оксигеназы-1 в  дендритных клетках и  инду­
цировали образование Tregs в пейеровых бляшках 
и мезентериальных лимфатических узлах кишечни­
ка мышей [31]. Везикулы L. sakei стимулировали 
продукцию IgA в кишечнике [32].

Везикулы, полученные из штамма Nissle E.  coli, 
снижали уровень провоспалительных маркёров 
и  активировали IL-22 в  эксплантатах из толстой 
кишки [33]. Комбинированные OMVs из трёх штам­
мов лактобактерий (L. kefiri, L. kefiranofaciens 
и  L.  kefirgranum) снижали продукцию провоспали­
тельных цитокинов у экспериментальных мышей 
[34], а из двух штаммов бифидобактерий (B. longum 
и B. bifidum) – подавляли диарею, связанную с вос­
палительным процессом аллергического характе­
ра, за  счёт стимуляции индукции апоптоза тучных 
клеток и  дифференцировки наивных Т-клеток 
в Tregs [35].

Благодаря наличию на  поверхности протек­
тивных антигенов (липополисахариды, белки на­
ружных мембран, пили), OMVs обладают высокой 
иммуногенностью и  адъювантными свойствами 
[36], способны обеспечить сильный специфический 
иммунный ответ, что позволяет рассматривать 
их в  качестве кандидатов в  вакцинные препара­
ты [37]. Вакцинные препараты на  основе вези­
кул имеют ряд важных преимуществ: долгое время 
остаются стабильными даже при комнатной темпе­
ратуре, не требуют холодовой цепи, буферного рас­
твора, что делает их экономически эффективными, 
особенно для развивающихся стран [38].

Успешное применение разработанной более 
20 лет назад вакцины против Neisseria meningitidis 
на основе OMVs [39] даёт надежду исследователям 
на  создание профилактических препаратов с  ис­
пользованием везикул и при других инфекциях.

Недавно появились сообщения о разработке 
вакцины из везикул наружной мембраны Bordetella 
parapertussis, эффективность и  безопасность ко­
торой была подтверждена на  экспериментальных 
животных [40]. Также интересно, что комбиниро­
ванный препарат, содержащий О-антиген из наруж­
ных мембран B. parapertussis, и OMVs, полученные 
из B. pertussis, защищал мышей от заражения эти­
ми патогенами.

Успешным является процесс создания ком­
бинированной вакцины против Salmonella typhi 
и  S.  paratyphi А на  основе OMVs этих возбудите­
лей [41]. Показано, что трёхкратная пероральная 
иммунизация ею взрослых мышей вызывает зна­
чительный гуморальный и  клеточный иммунный 
ответ, а двукратная – предотвращает развитие си­
стемной инфекции у взрослых мышей после зара­
жения летальной дозой возбудителей. Эти данные 
свидетельствуют о возможности использования 
предложенного препарата в  качестве новой вак­
цины против заболеваний, вызываемых этими 
возбудителями.

A.E. Schager et al. (2018) показали, что введение 
везикул наружных мембран, продуцируемых штам­
мами S. typhimurium, вызывает выработку антител 
у взрослых мышей [42].

Обнаружено наличие протективной активности 
у  OMVs возбудителя дизентерии [43]. После перо­
ральной четырёхкратной иммунизации взрослых 
мышей очищенными препаратами везикул Shigella 
boydii 4 серотипа антитела против этих пузырьков 
обнаруживались в сыворотке животных до 120 дней. 
Опыты по передаче пассивного иммунитета потом­
ству показали, что при  пероральном введении ве­
зикул наружных мембран возбудителя дизентерии 
взрослым самкам мышей была обеспечена защита 
их потомства против Sh. dysenteriae, Sh.  flexneri 2a, 
3a, 6 серотипов и Sh. sonnei. По мнению авторов, эти 
результаты исследования могут способствовать раз­
работке вакцины против дизентерии [43].

Активно ведутся экспериментальные работы 
по  изучению возможности использования OMVs 
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для создания профилактических препаратов про­
тив особо опасных бактериальных инфекций [44].

Были получены доказательства эффектив­
ности применения везикул в  качестве потенци­
альной вакцины против туляремии. Вакцинация 
мышей OMVs, выделяемых Francisella novicida, 
обеспечивала защиту животных от  заражения их 
50 LD50 F. novicida [44,46].

Наличие ряда преимуществ у вакцин на основе 
везикул наружных мембран перед живыми вакци­
нами, которые имеют остаточную вирулентность, 
побочные эффекты из-за индукции сильного им­
мунного ответа, делает актуальным создание более 
безопасных противобруцеллёзных препаратов, со­
стоящих из  OMVs [47]. Показано, что внутримы­
шечное введение везикул экспериментальным 
животным индуцировало развитие клеточного им­
мунного ответа и  защищало мышей от  заражения 
вирулентным штаммом B. melitensis 16М.

Предприняты успешные попытки создания 
профилактического препарата против чумы с  по­
мощью везикул наружной мембраны Bacteroides 
thetaiotaomicron, в которых стабильно экспрессиру­
ются F1 и V антигены чумы в иммуногенной форме 
[48]. При интраназальном введении OMVs вызыва­
ли продукцию IgG в сыворотке крови и  IgA в верх­
них и нижних дыхательных путях. Авторами сделан 
вывод, что разработанная противочумная вакцина 
обладает определёнными преимуществами: не вы­
зывает каких-либо побочных эффектов, измене­
ния состава резидентных микробных сообществ 
(микробиоты); обладает высокой стабильностью, 
не  требует холодовой цепи; проявляет адъювант­
ные свойства и  способность стимулировать как 
гуморальные, так и  клеточно-опосредованные им­
мунные реакции; пероральный и  интраназальный 
способы введения позволяют осуществлять массо­
вую вакцинацию в сложных условиях и при относи­
тельно низких затратах.

Лицензированной вакцины против сапа 
и  мелиоидоза, ориентированной на  людей или 
животных, в  настоящее время не  существует. 
Экспериментально H. Petersen et al. (2014) показа­
ли, что иммунизация с помощью OMVs Burkholderia 
pseudomallei защищает от  аэрозольной и  систем­
ной инфекции мышей BALB/C [49]. Иммунизация 
макак-резусов везикулами наружных мембран 
этого возбудителя индуцирует формирование гу­
морального иммунного ответа на  белковые и  по­
лисахаридные антигены, не проявляя токсичности 
или реактогенности. Дальнейшее изучение за­
щитной эффективности экспериментальной вак­
цины на  основе OMVs B. pseudomallei проводили 
на приматах [48]. S.M. Baker et al. (2017) выявили, 
что иммунизация обеспечивала защиту животных 
от  легочного мелиоидоза [50]. Интересно, что им­
мунизация мышей и  макак-резусов везикулами 
B. pseudomallei защищала их от аэрозольного зара­
жения B. mallei. При этом у иммунизированных жи­
вотных регистрировались IgG к антигенам B. mallei, 

а  также активация специфических клонов CD4+Т-
лимфоцитов Th1/Th17  типа и  CD8+Т-лимфоцитов, 
что подтверждает способность вакцины на  ос­
нове везикул запускать реакции гуморального 
и  клеточного звеньев иммунитета против общих 
для обоих возбудителей антигенов и  формировать 
перекрёстный иммунитет [50]. M.H.  Norris et  al. 
(2018) получены три препарата OMVs, выделяе­
мых B. pseudomallei Bp82, B. thailandensis E555 
и B. thailandensis TxDOH, и исследована их иммуно­
генная и  протективная активность [50]. У мышей, 
привитых полным набором везикул наружных мем­
бран, регистрировался высокий уровень гумораль­
ного иммунитета, однако лучшие результаты были 
получены у  животных, вакцинированных OMVs 
B.  thailandensis E555: они защитили 100% мышей 
от острой инфекции, в то время как остальные пре­
параты обеспечили защиту более 90% животных 
[51].

Первые эксперименты по  изучению возмож­
ности использования OMVs Vibrio cholerae для 
создания вакцины нового поколения были прове­
дены S.  Schild et  al. (2008) [52]. Показано, что 
интраназальная иммунизация мышей везикулами 
холерных вибрионов индуцировала высокие ти­
тры специфических антител. Позднее было проде­
монстрировано, что интраназальная иммунизация 
OMVs самок мыши предотвращала развитие хо­
леры у  их потомства [52]. Анализ содержимого 
желудка и  сыворотки мышат-сосунков выявил на­
личие иммуноглобулинов против везикул. Также 
IgA и  IgG1 были обнаружены в  фекалиях имму­
низированных взрослых мышей, что указывало 
на  формирование иммунного ответа на  слизистых 
желудочно-кишечного тракта. Пероральная имму­
низация взрослых кроликов очищенными пузырь­
ками наружной мембраны холерных вибрионов 
вызывала продукцию и длительное сохранение вы­
соких титров антител и обеспечивала напряжённый 
иммунитет, защищая от  заражений вирулентными 
штаммами холеры [53]. Сделан вывод, что вакци­
на, состоящая из OMVs, является менее реактоген­
ной, чем вакцинные препараты на  основе живых 
или убитых вибрионов.

Об эффективности препаратов, содержащих 
везикулы V. cholerae, свидетельствуют результаты, 
полученные A.L. Bishop et  al. [54] и  другими ис­
следователями [55]. Показано, что интраназаль­
ная и  пероральная иммунизация самок взрослых 
мышей OMVs холерных вибрионов защищала их 
потомство от  заражения клиническими и  некли­
ническими штаммами V. cholerae. Доказано, что 
основным протективным антигеном везикул явля­
ется О-антиген липополисахарида. Также индуциро­
вался достаточно сильный иммунный ответ против 
нескольких поверхностных белков. Выявлено, что 
вакцинация OMVs блокировала подвижность 
вибрионов и  их способность к колонизации тон­
кого кишечника животных, однако снижение ви­
рулентности возбудителя не  приводило к его 
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гибели. Сделан вывод, что защита от  вибрионов 
О1 и О139 серогрупп может быть достигнута только 
путем иммунизации смесью везикул V. cholerae О1 
и О139 [55].

Позднее были проведены успешные экспери­
менты по  созданию комбинированной вакци­
ны на  основе OMVs против возбудителей холеры 
и ETEC [56]. Интраназальное введение мышам сме­
си везикул этих возбудителей индуцировало гумо­
ральный иммунный ответ и  активировало защиту 
против обоих патогенов. Причем интересно, что 
смесь OMVs вызывала формирование гуморально­
го видоспецифического иммунного ответа против 
обоих патогенов, сопоставимого с таковым у групп 
животных, получающих только один тип везикул. 
Сделан вывод о перспективности объединения ве­
зикул различных возбудителей с  целью создания 
вакцинного препарата против нескольких грам­
отрицательных бактерий [56].

M. Sedaghat et al. (2019), оценивая формирова­
ние гуморального иммунитета после иммунизации 
мышей везикулами V. cholerae O1 El Tor Inaba, выя­
вили увеличение уровней сывороточных IgG и, осо­
бенно, IgA. Эти показатели постепенно снижались к 
концу восьмой недели поствакцинального периода, 
что свидетельствовало о значительном иммунном 
ответе по  сравнению с  контрольными группами 
животных, в  том числе получавших коммерческую 
вакцину [39]. Интересно, что более высокие титры 
IgG и  sIgA были в  фекалиях иммунизированных 

OMVs мышей. Это позволило предположить, что 
именно sIgA обеспечивает большую часть защи­
ты от колонизации V. cholerae слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта, а увеличение продук­
ции антител может быть связано с  адъювантными 
свойствами везикул. Наличие у  OMVs V. cholerae 
адъювантной активности, способности индуциро­
вать длительную защиту у  мышей может служить 
основанием для разработки нового поколения вак­
цинных препаратов на  основе везикул наружных 
мембран холерных вибрионов [39].

Заключение
Таким образом, дальнейшее изучение струк­

туры, факторов образования, функциональной 
значимости механизмов действия бактериальных 
везикул, а  также роли этих образований в  пато- 
и  иммуногенезе различных заболеваний позволят 
определить научные подходы к разработке вакцин­
ных препаратов на их основе [38]. Использование 
везикул в  качестве средств доставки биологиче­
ских препаратов и различных антигенов открывает 
новые возможности для совершенствования те­
рапии и  профилактики различных инфекций [38]. 
Наличие определённых преимуществ у  этих струк­
тур по  сравнению с  живыми и  сложными хими­
ческими вакцинами, возможность использования 
коктейля из  везикул для разработки комплексных 
вакцин с  адресной доставкой делает перспектив­
ным развитие данного направления.
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