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Бруцеллёз, хроническая зоонозная инфекция, остается глобальной проблемой здравоохранения с ярко выраженной эпиде-
миологической неоднородностью. Несмотря на глобальное распространение, основное бремя болезни ложится на регионы 
Ближнего Востока, Центральной Азии, Средиземноморья и Африки, где сохраняется стабильно высокий, а в некоторых 
странах (таких как Иран, Кыргызстан и Азербайджан) – экстремально высокий уровень заболеваемости, превышающий 
100 случаев на 100 000 населения в год. Классические оценки ежегодной заболеваемости (~500 000 случаев) считаются 
существенно заниженными; по современным данным, реальное число новых случаев может достигать 1,6–2,1 миллиона и 
даже более, что подчеркивает масштаб эпидемиологической недооценки и недостаточность контроля. Основная пробле-
ма контроля над инфекцией обусловлена уникальной способностью возбудителя противостоять иммунному ответу, что и 
определяет его персистенцию и хроническое течение болезни. Широкое распространение и значительный медико-социаль-
ный ущерб, связанные с бруцеллёзом, обусловили большой интерес научного сообщества к изучению его иммунопатогенеза. 
Однако значительная часть полученных данных представлена в контексте фундаментальной науки и требует адаптации 
для решения прикладных задач эпидемиологов и инфекционистов, работающих в эндемичных очагах.
Настоящий обзор, открывающий цикл статей, предлагает сфокусированный анализ современных данных о критическом 
начальном этапе инфекции. В центре внимания – стратегии противодействия Brucella ключевым эффекторным клеткам 
врождённого иммунитета: макрофагам, нейтрофилам и дендритным клеткам. Детальному разбору подвергаются меха-
низмы, с помощью которых патоген нейтрализует их бактерицидный потенциал, формируя основу для персистенции и 
хронизации. На основании проведенного анализа можно утверждать, что хронизация бруцеллёза представляет собой ре-
зультат не сбоя иммунного ответа, а его активного и поэтапного перепрограммирования патогеном, инициируемого на 
уровне врожденного иммунитета. Понимание этих механизмов имеет ключевое значение для разработки новых стратегий 
диагностики, контроля и профилактики инфекции в условиях ее устойчивой циркуляции.
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клетки; патогенез; персистенция; обзор
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Brucellosis, a chronic zoonotic infection, remains a global public health problem with distinct epidemiological heterogeneity. Despite 
its worldwide distribution, the main burden of the disease falls on the regions of the Middle East, Central Asia, the Mediterranean, 
and Africa, where persistently high, and in some countries (such as Iran, Kyrgyzstan, and Azerbaijan), extremely high incidence rates 
exceeding 100 cases per 100,000 population per year are maintained. Classical estimates of annual incidence (~500,000 cases) are 
considered significantly underestimated; according to modern data, the actual number of new cases may reach 1.6–2.1 million or even 
more, highlighting the scale of epidemiological underreporting and insufficient control.
The main difficulty in combating the infection lies in the pathogen's unique ability to subvert the immune response, which underlies 
its persistence and the chronic course of the disease. The wide distribution and significant medical and social damage associated 
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with brucellosis have generated considerable interest in the scientific community in studying its immunopathogenesis. However, a 
significant portion of the obtained data is presented in the context of fundamental science and requires adaptation for solving applied 
tasks by epidemiologists and infectious disease specialists working in endemic foci.
This review, which inaugurates a series of articles, offers a focused analysis of modern data on the critical initial stage of infection. The 
analysis centers on Brucella's strategies to counteract key effector cells of innate immunity: macrophages, neutrophils, and dendritic 
cells. A detailed examination is devoted to the mechanisms by which the pathogen neutralizes their bactericidal potential, forming 
the basis for persistence and chronicity. The conducted analysis allows us to assert that the chronicity of brucellosis results not from 
a failure of the immune response, but from its active and step-by-step reprogramming by the pathogen, initiated at the level of innate 
immunity. Understanding these mechanisms is crucial for developing new strategies for diagnosis, control, and prevention of the 
infection under conditions of its sustained circulation.
Key words:  brucellosis;  Brucella; epidemiology; nnate immunity; macrophages; neutrophils; dendritic cells; pathogenesis; 
persistence; review
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ВВЕДЕНИЕ
Бруцеллёз является широко распространённым 

во всём мире зоонозным заболеванием, вызываемым 
грамотритательными бактериями рода  Brucella  [1, 2]. 
Наиболее значимыми для человека патогенами этого 
рода являются B. melitensis, B. abortus, B. suis и B. canis. 
Бруцеллы представляют собой облигатных внутрикле-
точных паразитов, чей жизненный цикл и репликация 
неразрывно связаны с пребыванием внутри специали-
зированных вакуолей клеток макроорганизма [1, 2]. 
Хотя способность бруцелл к культивированию на обо-
гащённых искусственных средах иногда приводит к их 
ошибочному определению в литературе как факульта-
тивных внутриклеточных паразитов [3], в природных 
условиях они проявляют все характеристики облигат-
ных паразитов, не способных к длительному существо-
ванию и активному размножению вне клеток хозяина 
[4]. Таким образом, основная стратегия выживания 
бруцелл заключается в использовании внутриклеточ-
ной ниши для репликации и последующего заражения 
новых клеток.

Клиническое течение бруцеллёза варьирует от остро-
го и подострого до хронического.  Для болезни харак-
терна чрезвычайно разнообразная клиническая картина, 
включающая лихорадку, артралгии, потливость и утом-
ляемость, причём симптомы часто различаются между 
острой фазой и хронической формой заболевания. Не-
смотря на низкий уровень смертности, эта инфекция 
опасна своими долгосрочными последствиями, включая 
хронические осложнения и инвалидность, что делает её 
серьёзной проблемой для общественного здоровья [2].

Эпидемиологическая картина бруцеллёза харак-

теризуется значительной недооценкой. Классические 
данные Pappas et al. (2006) [5], указывавшие на ~500 
000 случаев заражения людей в год, в настоящее время 
считаются существенно заниженными. Более поздние 
исследования рисуют иную картину: по оценкам Laine 
et al. (2023) [6], реальная заболеваемость может дости-
гать 1,6–2,1 миллиона случаев в год, а некоторые авто-
ры, такие как Hull и Schumaker (2018) [7], высказыва-
ют ещё более пессимистичные прогнозы – от 5 до 12,5 
миллионов новых случаев ежегодно.

Наиболее тяжелое бремя болезни ложится на реги-
оны с ограниченными ресурсами, включая Средизем-
номорье [8], Ближний Восток [9], Центральную Азию 
[10] и ряд стран Африки [11].  К числу эндемичных 
стран с экстремально высокими показателями заболе-
ваемости (превышающими 100 случаев на 100 000 на-
селения в год) относятся Иран [12], Кыргызстан [13] и 
Азербайджан [14].

Таким образом, формирование полного представле-
ния о глобальном распространении бруцеллёза оста-
ется серьёзной проблемой.  Ключевым препятствием 
служит неполнота и нерепрезентативность данных, на 
что указывает Laine C. G. (2022) [15], подчёркивая по-
всеместную нехватку информации, затрудняющую по-
нимание истинных масштабов заболевания.

Наряду с эпидемиологическими сложностями, клю-
чевой проблемой в контроле бруцеллёза остаётся низкая 
информированность населения о мерах профилакти-
ки. Исследование Zhang N. et al. (2019) [16] демонстри-
рует, что уровень осведомлённости среди работников 
животноводства, групп самого высокого риска, остаётся 
недостаточным. Хотя около 50% респондентов знакомы 
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с существованием бруцеллёза, их знания о его зооноз-
ной природе, путях передачи и клинических проявлени-
ях носят поверхностный характер. Проблема наиболее 
остро стоит в странах Азии и Африки, где основным ис-
точником информации служит неформальное общение, 
в то время как роль официальных каналов (ветеринар-
ных и медицинских служб) и СМИ в распространении 
достоверных сведений остаётся минимальной [16]. Эта 
ситуация создаёт существенное препятствие для эффек-
тивного контроля инфекции.

Вторым фундаментальным вызовом являются про-
белы в понимании самого патогенеза. Несмотря на зна-
чительное количество исследований, многогранность 
взаимодействия Brucella с организмом хозяина, вклю-
чающая механизмы хронизации и сложные стратегии 
уклонения от иммунного ответа, остаётся до конца не 
изученной. Именно неполное понимание этих фунда-
ментальных процессов,  инициирующихся на уровне 
клеток врождённого иммунитета, тормозит разработку 
более эффективных средств контроля и профилактики 
заболевания.

Таким образом, настоящий обзор направлен на 
комплексный анализ и структурирование современ-
ных данных, касающихся ключевого этапа развития 
инфекции – взаимодействия  Brucella с фагоцитами 
врождённого иммунитета.  Основное внимание уделя-
ется стратегиям, с помощью которых патоген нарушает 
функции нейтрофилов, макрофагов и дендритных кле-
ток. Целью является создание целостной картины, ко-
торая будет полезна не только специалистам-иммуно-
логам, но и практикующим врачам-инфекционистам, 
эпидемиологам и ветеринарным врачам, сталкиваю-
щимся с бруцеллёзом в своей работе. Представленный 
синтез механизмов персистенции возбудителя может 
послужить основой для разработки новых подходов к 
диагностике и контролю этого заболевания.

2. Методы поиска и анализа литературы.
Для проведения обзора литературы был проведен 

поиск публикаций в базах данных  PubMed/MEDLINE, 
Scopus, Web of Science и КиберЛенинка за период с 1990 
по 2025 год. Использовались следующие ключевые сло-
ва и их комбинации на английском и русском языках: 
«Brucella», «бруцеллез», «врожденный иммунитет», 
«макрофаги», «нейтрофилы», «дендритные клетки», 
«патогенез». Критерии отбора публикаций включали 
оригинальные исследования и обзоры, посвященные 
взаимодействию Brucella с клетками врожденного им-
мунитета. Из рассмотрения были исключены статьи, 
не прошедшие рецензирование, а также публикации на 
других языках, кроме английского и русского.

3. Иммунопатогенез бруцеллёза: современные 
представления

Бактерии рода Brucella обладают выраженным тро-
пизмом к ключевым клеткам врождённого иммунитета 
– нейтрофилам, макрофагам и дендритным клеткам, а 
также к эпителию слизистых оболочек (конъюнктивы, 
желудочно-кишечного и респираторного тракта) и ре-
продуктивного тракта [17]. Этот тропизм определяет 
клиническую картину инфекции. У жвачных животных 
он приводит к преимущественному поражению пла-
центы, эндометрия и молочной железы, вызывая абор-
ты и выделение возбудителя с молоком. У человека 
аналогичное пристрастие возбудителя к фагоцитарным 

клеткам (макрофаги, моноциты), паренхиматозным ор-
ганам (печень, селезёнка) и синовиальным оболочкам 
суставов обусловливает развитие гранулематозного 
воспаления и хроническое течение болезни [18].

4. Проникновение Brucella в организм и преодо-
ление барьеров врождённого иммунитета

 4.1. Основные пути заражения человека включают 
пероральный (через контаминированные продукты жи-
вотного происхождения [19]) и перкутанный (при про-
никновении через микротравмы кожи во время контакта 
с инфицированными животными или их биологическим 
материалом [20]). Аэрогенный путь инфицирования ре-
ализуется при вдыхании контаминированной аэрозоли в 
условиях животноводческих хозяйств или лабораторий 
[21, 22]. Среди редких путей передачи особое значение 
имеет трансплацентарное заражение, которое у челове-
ка может приводить к самопроизвольному аборту, хотя 
встречается относительно нечасто [23]. У жвачных жи-
вотных этот путь реализуется значительно чаще и явля-
ется ключевым звеном в поддержании эпизоотической 
цепи [24]. К другим редким механизмам передачи отно-
сятся лактационный (через грудное молоко [25]), парен-
теральный (при гемотрансфузиях или трансплантации 
органов) и конъюнктивальный. В медицинской литера-
туре зафиксированы единичные случаи полового пути 
передачи [23, 26].

4.2. Факторы вирулентности и стратегия уклоне-
ния от врождённого иммунитета

Способность Brucella уклоняться от врождённого 
иммунитета и устанавливать хроническую инфекцию 
является результатом координированного действия ря-
да высокоспециализированных молекулярных систем. 
Эволюционная стратегия патогена заключается в ми-
нимальной иммуностимуляции на начальном этапе, 
что обеспечивается следующими ключевыми фактора-
ми вирулентности:

– Липополисахарид (LPS) – основной компонент 
внешней мембраны. Его структурные модификации 
минимизируют распознавание рецепторами иммунной 
системы, ослабляя инициацию иммунного ответа [27].

–  Система секреции IV типа (T4SS) – мультибел-
ковый комплекс, функционирующий как молекуляр-
ный «шприц» для трансплокации эффекторных белков 
в цитоплазму клетки-хозяина. Эти эффекторы подавля-
ют иммунные реакции и ремоделируют внутриклеточ-
ную среду для репликации патогена [28].

– Двухкомпонентная система BvrR/BvrS – клю-
чевой регулятор экспрессии генов вирулентности, обе-
спечивающий контроль за адаптацией к внутриклеточ-
ным условиям [29].

– Белки внешней мембраны (OMPs) участвуют в 
адгезии, транспорте веществ и иммуномодуляции [30].

– Пролинрацемаза А (PrpA) – фермент, модифици-
рующий пептидогликан клеточной стенки, что повыша-
ет устойчивость к лизоциму. Индуцирует экспрессию 
противовоспалительного цитокина IL-10, подавляя им-
мунный ответ, а также модулирует апоптоз иммунных 
клеток [27, 31].

– Белок Btp1/TcpB – эффекторный белок, взаимо-
действующий с эндоплазматическим ретикулумом ма-
крофагов. Подавляет апоптоз зараженных клеток и ин-
гибирует созревание дендритных клеток, обеспечивая 
персистенцию возбудителя [32].
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Совокупное действие этих механизмов обеспечива-
ет внутриклеточное выживание Brucella и создаёт ус-
ловия для персистенции инфекции.

4.3. Преодоление кишечного эпителиального ба-
рьера

Ключевым этапом реализации патогенного потен-
циала Brucella является преодоление эпителиальных 
барьеров, что наиболее подробно изучено на примере 
основного пути заражения – перорального.

Пероральное внедрение – основной путь инфици-
рования. Ротовая полость и кишечник становятся пер-
выми точками контакта, где Brucella сталкивается с за-
щитными механизмами мукозально-ассоциированной 
лимфоидной ткани (MALT).

4.3.1. Реакция эпителия и стратегия уклонения 
патогена

Эпителиальные клетки кишечника экспрессируют 
Toll-подобные рецепторы (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, 
TLR9), распознающие молекулярные паттерны Brucella 
(PAMPs) и инициирующие выработку противомикроб-
ных пептидов и цитокинов [33]. Однако патоген эффек-
тивно противодействует этой реакции. Ключевую роль 
играет модифицированный липополисахарид (LPS), 
слабо активирующий TLR4, а также эффекторные бел-
ки системы секреции типа IV (T4SS), целенаправленно 
подавляющие внутриклеточные сигнальные пути (NF-
κB). Это позволяет бактерии минимизировать распоз-
навание и проникнуть вглубь ткани, не вызывая мощ-
ного защитного воспаления.

4.3.2. Основной путь инвазии: трансцитоз через 
М-клетки

Основным путем проникновения служит трансци-
тоз через специализированные М-клетки фолликул-
ассоциированного эпителия (FAE) Пейеровых бляшек. 
Их особенности (микроскладки, высокий эндоцитар-
ный потенциал) изначально облегчают трансцитоз па-
тогенов. Brucella с помощью системы T4SS активно 
стимулирует собственный захват: эффекторные белки 
модулируют цитоскелет клетки-хозяина и подавляют 
провоспалительные реакции, обеспечивая эффектив-
ное уклонение [34].

4.3.3. Альтернативные пути проникновения
Патоген также способен преодолевать барьер через 

энтероциты путем T4SS-опосредованного эндоцитоза 
(трансцеллюлярный путь) или нарушения целостности 
плотных контактов (парацеллюлярный путь) [35].

4.4. Взаимодействие с фагоцитами: от клеточно-
го уклонения к системной иммуносупрессии

После успешного преодоления эпителиального ба-
рьера и проникновения в подлежащую лимфоидную 
ткань (GALT) Brucella взаимодействует с резидент-
ными фагоцитами (нейтрофилами, макрофагами, ден-
дритными клетками). Хотя большая часть бактерий 
уничтожается в первые 4–8 часов, субпопуляция избе-
гает гибели [36], что знаменует собой следующий кри-
тический этап установления инфекции.

4.4.1. Первичное взаимодействие с клетками 
врождённого иммунитета

Критическим этапом, определяющим исход инфек-
ции, является первоначальный контакт проникшего 
патогена с клетками врождённого иммунитета. Первы-
ми на его пути оказываются нейтрофилы, дендритные 
клетки и макрофаги. Именно успешное преодоление их 

бактерицидных систем открывает Brucella путь к си-
стемной диссеминации и хронизации.

4.4.2. Стратегия внутриклеточного выживания в 
фагоцитах

Brucella демонстрирует уникальную способность 
к персистенции внутри фагоцитов, активно уклоняясь 
от механизмов уничтожения. Используя эффекторные 
белки T4SS, бактерия модулирует судьбу фагосомы: 
предотвращает её слияние с лизосомой и инициирует 
ремоделирование мембраны. Это приводит к форми-
рованию специализированного внутриклеточного ком-
партмента. Как было продемонстрировано методами 
3D-микроскопии, данная вакуоль является произво-
дным эндоплазматического ретикулума (ЭПР) и сохра-
няет с ним структурную непрерывность [37]. Эта ва-
куоль, ассоциированная с ЭПР (Er-Brucella containing 
vacuole, eBCV), служит защищённой репликационной 
нишей, обеспечивая долговременное выживание пато-
гена.

4.4.3. Формирование системной иммуносупрессии
Долговременная персистенция Brucella обеспечива-

ется не только на клеточном, но и на системном уров-
не. Ключевую роль в этом играет модифицированный 
липополисахарид (LPS) с низкой иммуногенностью, 
который уклоняется от эффективного распознавания 
через TLR4. В результате подавляется выработка клю-
чевых провоспалительных цитокинов – TNF-α и IL-12 
– критически необходимых для активации макрофагов 
и формирования адекватного Th1-опосредованного им-
мунного ответа [38, 39]. Таким образом, перепрограм-
мируя функцию фагоцитов, патоген создаёт условия 
для системной иммуносупрессии, лежащей в основе 
хронизации бруцеллёза.

5. Роль нейтрофилов при бруцеллёзе: от защиты 
к иммуносупрессии

5.1. Нейтрофилы – ключевые игроки первой ли-
нии защиты

Нейтрофилы, наряду с дендритными клетками, 
первыми вступают в контакт с проникшей Brucella. 
Современные данные кардинально пересматривают 
традиционное представление об этих клетках как об 
эффекторах, ответственных исключительно за фаго-
цитоз внеклеточных патогенов [40, 41]. Сегодня ней-
трофилы рассматриваются как многофункциональные 
регуляторы иммунитета, чей репертуар включает син-
тез широкого спектра цитокинов, формирование ней-
трофильных внеклеточных ловушек (NETs) и сложные 
взаимодействия с другими иммунными клетками [41, 
42]. Именно этим многогранным потенциалом, в част-
ности способностью модулировать функцию антиген-
презентирующих клеток [43], обусловлена их ключевая 
роль в исходе инфекции.

5.2. Привлечение и активация нейтрофилов в 
очаг инфекции

Нейтрофилы, как самые многочисленные лейкоци-
ты, первыми массово рекрутируются в очаг воспале-
ния. Этот процесс представляет собой строго регули-
руемый каскад: резидентные иммунные клетки (макро-
фаги, тучные клетки) выделяют хемокины и цитокины, 
которые стимулируют эндотелий сосудов к экспрессии 
адгезивных молекул, обеспечивая точную миграцию 
нейтрофилов из кровотока к месту инфекции [44].

5.3. Бактерицидный арсенал нейтрофилов и 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ, 2025; 30(4) 
https://doi.org/10.51620/EID-2025-30-4-333-342 

EDN:   NUHJZH

МИКРОБИОЛОГИЯ



337

стратегии его подавления Brucella
Основная функция нейтрофилов – быстрая элимина-

ция патогенов посредством мощного антимикробного 
арсенала. Этот арсенал включает фагоцитоз, дегрануля-
цию (высвобождение антимикробных пептидов и про-
теаз), генерацию активных форм кислорода (АФК, ок-
сидативный взрыв), индукцию нитрозативного стресса 
(реактивные формы азота, РФА) и образование нейтро-
фильных внеклеточных ловушек (NETs) – структур, со-
стоящих из ДНК-нитей и антимикробных белков, кото-
рые обездвиживают и разрушают патогены [45, 42].

Однако Brucella выработала комплекс стратегий для 
целенаправленного подавления каждого из этих меха-
низмов. Ключевую роль играет её модифицированный 
липополисахарид (LPS) [33, 38, 39]. Хотя он распозна-
ется TLR4 и обеспечивает фагоцитоз, его низкая имму-
ногенность не запускает мощный провоспалительный 
ответ. Более того, Brucella индуцирует экспрессию ге-
моксигеназы-1 (HO-1), что подавляет сборку NADPH-
оксидазы и ингибирует оксидативный взрыв [46]. По-
пав внутрь клетки, патоген ремоделирует фагосому в 
специализированную вакуоль (BCV), избегая слияния 
с лизосомами и тем самым защищаясь от воздействия 
содержимого гранул [47]. Помимо этого, Brucella де-
монстрирует устойчивость к активным формам кисло-
рода (АФК) благодаря детоксицирующим ферментам и 
мощной антиоксидантной системе, регулируемой фак-
тором OxyR [48].

5.4. Стратегия «троянского коня»: использова-
ние апоптоза для распространения

Выжив внутри нейтрофила, Brucella не просто пас-
сивно сохраняется, а активно меняет судьбу клетки-
хозяина, индуцируя запрограммированную гибель по 
апоптотическому пути через активацию каспаз, вклю-
чая эффекторную каспазу-3 [49]. Ключевым следстви-
ем этого процесса является экстернализация фосфа-
тидилсерина – «сигнала съешь меня» – на поверхно-
сти нейтрофила. Это обеспечивает невоспалительный 
фагоцитоз инфицированных апоптотических клеток 
макрофагами. Таким образом, патоген использует ней-
трофил в качестве «троянского коня» для безопасно-
го проникновения в свою основную репликационную 
нишу – макрофаг, где демонстрирует более высокую 
выживаемость [50]. Массовый апоптоз инфицирован-
ных нейтрофилов одновременно ослабляет первичный 
иммунный барьер, облегчая системную диссеминацию 
возбудителя [51].

5.5. Парадоксальная роль: нейтрофилы как су-
прессоры Th1-иммунитета

Наиболее парадоксальным аспектом взаимодей-
ствия является способность Brucella превращать ней-
трофилы из эффекторов защиты в активных супрес-
соров адаптивного иммунитета. Ключевым механиз-
мом служит индуцированная патогеном экспрессия 
на поверхности нейтрофилов иммуноингибиторной 
молекулы PD-L1. Связываясь с рецептором PD-1 на 
T-хелперах 1 типа (Th1), PD-L1 подавляет их актива-
цию и функцию, тем самым угнетая ключевое звено за-
щиты против внутриклеточных патогенов [52].

Убедительным доказательством этой супрессор-
ной роли служат эксперименты, показавшие, что ис-
кусственная нейтропения при заражении B. abortus не 
усугубляет, а, напротив, улучшает контроль над инфек-

цией. Это сопровождается усилением Th1-ответа (по-
вышение продукции IFN-γ и IL-12) [53]. Данный факт 
прямо указывает на то, что присутствие нейтрофилов в 
контексте бруцеллезной инфекции активно подавляет 
развитие защитного иммунитета.

5.6. Нарушение иммунорегуляторной функции 
нейтрофилов

Brucella не только индуцирует супрессорные функ-
ции нейтрофилов, но и активно подавляет их есте-
ственный иммунорегуляторный потенциал. В норме 
нейтрофилы критически важны для активации адап-
тивного иммунитета, взаимодействуя с дендритными 
клетками (ДК), T- и B-лимфоцитами [54, 40]. Однако 
Brucella нарушает эти процессы, блокируя способность 
нейтрофилов выступать в качестве антиген-презенти-
рующих клеток, секретировать ключевые стимулирую-
щие цитокины и формировать стабильные конъюгаты с 
лимфоцитами. Таким образом, патоген не просто укло-
няется от нейтрофилов, а целенаправленно дезактиви-
рует их как звено связи между врожденным и адаптив-
ным иммунитетом.

5.7. Заключение: Двойственная и парадоксаль-
ная роль нейтрофилов

Роль нейтрофилов при бруцеллёзе оказывается па-
радоксальной: из эффекторов врождённого иммуните-
та они трансформируются в основной инструмент па-
тогена. Этот инструмент обеспечивает его выживание, 
распространение по механизму «троянского коня» и 
активную супрессию Th1-иммунитета. Создав мощ-
ный иммуносупрессивный фон и получив доступ к 
макрофагам, Brucella решает следующую критическую 
задачу – блокирование инициации специфического 
адаптивного иммунного ответа. Решение этой задачи 
напрямую связано со способностью патогена нарушать 
функцию дендритных клеток – ключевых антиген-пре-
зентирующих клеток, от которых зависит активация 
T-лимфоцитов.

6. Роль дендритных клеток в иммунопатогенезе 
бруцеллёза

6.1. Дендритные клетки как ключевая мишень 
для иммуносупрессии

Дендритные клетки (ДК), являясь ключевым связу-
ющим звеном между врождённым и адаптивным им-
мунитетом, с самого начала становятся одной из глав-
ных мишеней Brucella [55, 56]. В норме переход ДК 
из незрелого состояния (с высокой фагоцитарной ак-
тивностью) в зрелое (с высокой экспрессией MHC II и 
ко-стимулирующих молекул CD80/CD86) происходит 
при активации через паттерн-распознающие рецепторы 
(PRR), такие как TLR2/TLR4, связывающие липополиса-
харид бруцелл [57, 59]. Именно эта отлаженная система 
инициации иммунного ответа становится главной ми-
шенью для целенаправленных манипуляций патогена.

6.2. Молекулярные механизмы подавления функ-
ции дендритных клеток

Ключевым инструментом вмешательства служат 
эффекторные белки, в частности BtpB, секретируе-
мые системой типа IV (T4SS). Проникая в цитоплаз-
му ДК, BtpB избирательно ингибирует сигнальные 
пути NF-κB и MAPK, что блокирует транскрипцию 
генов провоспалительных цитокинов (IL-12, TNF-α), 
подавляет экспрессию MHC II и снижает уровень ко-
стимулирующих молекул [63]. В результате нарушает-
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ся процессинг и презентация антигена, что препятству-
ет праймингу T-лимфоцитов.

6.3. Подавление цитотоксического иммунного от-
вета

Наиболее разрушительные последствия имеет по-
давление субпопуляции классических ДК 1-го типа 
(cDC1), играющих центральную роль в индукции ци-
тотоксического ответа. Исследование Papadopoulos A. 
et al. (2016) показало, что Brucella не только преиму-
щественно инфицирует cDC1, но и целенаправленно 
подавляет в них продукцию IL-12 – ключевого цито-
кина, необходимого для прайминга наивных CD8⁺ 
T-лимфоцитов и их дифференцировки в цитотоксиче-
ские T-лимфоциты (CTL) [60]. Блокирование этого ме-
ханизма, в норме обеспечивающего элиминацию вну-
триклеточных патогенов, является одним из ведущих 
факторов хронизации.

6.4. Дендритные клетки как репликационная ниша
Парадоксально, но дендритные клетки служат для 

Brucella не только мишенью для супрессии, но и уни-
кальной репликационной нишей. Работа E. Billard et al. 
(2007) демонстрирует, что бруцеллы способны активно 
реплицироваться в ДК, причём зачастую более эффек-
тивно, чем в макрофагах, обладающих более мощным 
антимикробным арсеналом [64]. Этот факт принципи-
ально меняет представление о механизмах персистен-
ции, указывая на ДК как на защищённый резервуар для 
распространения инфекции.

6.5. Двойственная стратегия взаимодействия
Таким образом, стратегия Brucella в отношении ден-

дритных клеток носит двойной и системный характер: 
патоген целенаправленно подавляет их иммуностиму-
лирующую функцию, блокируя инициацию адаптивно-
го иммунитета, и одновременно использует их как без-
опасную среду для собственного размножения и долго-
временного выживания в организме хозяина.

7. Макрофаги как репликативная ниша и резер-
вуар персистенции Brucella

7.1. Макрофаги – основная репликативная ниша 
патогена

Хотя Brucella способна проникать в нейтрофилы и 
дендритные клетки, именно макрофаги служат её ос-
новной репликативной нишей и резервуаром для долго-
временной персистенции [33]. Нейтрофилы использу-
ются для временного уклонения и распространения по 
механизму «троянского коня» [50], а дендритные клетки 
– для подавления инициации адаптивного иммунитета 
[32, 63]. В отличие от них, макрофаги, будучи професси-
ональными фагоцитами с мощным бактерицидным ар-
сеналом [36], предоставляют патогену уникальную воз-
можность, преодолев защитные механизмы, превратить 
их в защищённую среду обитания [33, 36, 47].

7.2. Стратегия внутриклеточной персистенции
Стратегия персистенции основана на избиратель-

ном выживании критической субпопуляции бактерий. 
На первом этапе большая часть фагоцитированных 
бруцелл уничтожается в фаголизосомах [36, 48]. Од-
нако небольшая субпопуляция, используя систему се-
креции IV типа (T4SS), инициирует репрограммирова-
ние внутриклеточного трафика, блокируя созревание 
фагосомы и направляя её к эндоплазматическому ре-
тикулуму (ЭПР) [28, 34, 47]. Ключевым итогом этого 
процесса является формирование специализирован-

ной репликационной вакуоли, ассоциированной с ЭПР 
(rBCV), которая служит идеальным «инкубатором» для 
размножения патогена [37]. Эта стратегия позволяет 
минимизировать экспозицию патоген-ассоциирован-
ных молекулярных паттернов (PAMPs) на критическом 
начальном этапе, обеспечивая долгосрочное резидент-
ство [33, 51].

7.3. Фазы внутриклеточного цикла Brucella в ма-
крофагах

7.3.1. Фаза проникновения и уклонения
Проникновение в макрофаг –  основную нишу пер-

систенции, может быть связано с липидными рафтами 
– микродоменами клеточной мембраны, обогащенны-
ми холестерином и сфинголипидами, которые служат 
платформами для рецепторов и регуляции фагоцитоза 
[47, 66]. Это инициирует формирование ранней бруцел-
ла-содержащей вакуоли (eBCV). Её кислый pH служит 
ключевым сигналом для индукции генов T4SS – систе-
мы, необходимой для дальнейшего выживания [67]. 
Эффекторные белки, доставляемые T4SS, "перехваты-
вают управление" транспортной системой клетки, на-
правляя вакуоли (BCV) к эндоплазматическому рети-
кулуму (ЭПР), а не к лизосомам, создавая безопасную 
среду для долговременного скрытия [70]. Существует 
гипотеза, что эффекторный белок BtpB, нарушающий 
сигнальные пути NF-κB и MAPK [68], может модули-
ровать функцию липидных рафтов, способствуя более 
эффективному поглощению и подавлению начальной 
провоспалительной реакции.

Таким образом, начальный этап инфекции может 
быть суммирован следующим образом:

Событие: Поглощение Brucella макрофагом, ассо-
циированное с липидными рафтами, и формирование 
eBCV.

Результат:  Создание защищенной вакуоли, путь 
созревания которой перепрограммирован.

Ключевой механизм: Активация системы секреции 
IV типа (T4SS) в ответ на кислый pH eBCV и доставка 
эффекторных белков, которые перенаправляют вакуоль 
к ЭПР и подавляют провоспалительный ответ, предот-
вращая слияние с лизосомами.

7.3.2. Фаза репликации
Выжившие бактерии с помощью T4SS кардиналь-

но меняют судьбу вакуоли. Вместо слияния с лизосо-
мами она превращается в специализированную нишу, 
ассоциированную с эндоплазматическим ретикулумом 
(ЭПР) – rBCV [70, 33, 37]. Новая вакуоль приобретает 
маркеры ЭПР (калретикулин, кальнексин) [37] и ста-
новится защищённым «инкубатором», пригодным для 
активного размножения возбудителя. Для поддержания 
жизнедеятельности бруцелла также перестраивает ме-
таболизм макрофага, перенаправляя питательные ве-
щества, такие как глутамин, в свою пользу [71].

Таким образом, ключевые преобразования в этой 
фазе можно систематизировать следующим образом:

Событие:  T4SS-опосредованное ремоделирование 
eBCV и её слияние с мембранами ЭПР.

Результат: Формирование специализированной ре-
пликационной вакуоли (rBCV), ассоциированной с ЭПР.

Ключевой механизм: Создание защищенной ниши, 
которая не только изолирует патоген от бактерицидных 
систем клетки, но и активно обеспечивает его ресур-
сами для репликации за счет перепрограммирования 
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метаболизма клетки-хозяина.
7.3.3. Фаза распространения
После размножения бруцелла инициирует выход 

из клетки, избирательно используя начальные этапы 
аутофагии, не доводя её до завершения [47]. Это по-
зволяет бактерии повторно выйти в межклеточное 
пространство, не будучи уничтоженной. Формирова-
ние абортивной вакуоли (aBCV) является ключевым 
для распространения инфекции [1]. Примечательно, 
что на этом этапе вакуоль aBCV вновь становится по-
ложительной по маркеру LAMP1 (лизосомально-ас-
социированный мембранный белок-1, основной мар-
кер мембраны лизосом) [1], что означает намеренное 
возвращение в лизосомальный путь. Эта финальная 
манипуляция позволяет патогену безопасно покинуть 
клетку-хозяина, минимизируя распознавание иммун-
ной системой. Ключевой момент заключается в том, 
что  Brucella  индуцирует лишь частичное слияние с 
лизосомами, используя их не для деградации, а в каче-
стве "транспортного коридора" для выхода [1, 47]. Эта 
способность не только завершать цикл репликации, но 
и умело использовать и перенаправлять клеточные ме-
ханизмы, подчеркивает уникальность стратегии перси-
стенции Brucella.

Таким образом, завершающую фазу внутриклеточ-
ного цикла Brucella можно представить следующим 
образом:

Событие:  T4SS-опосредованная индукция абор-
тивной аутофагии репликационной вакуоли (rBCV).

Результат:  Формирование аутфагосомоподобной 
вакуоли (aBCV) и последующий выход бактерий в 
межклеточное пространство.

Ключевой механизм:  Целенаправленное, но неза-
вершённое вовлечение вакуоли в путь аутофагии-ли-
зосомального слияния, что создаёт безопасный "транс-
портный коридор" для диссеминации инфекции без 
гибели патогена.

7.4. Перепрограммирование функции макрофага
Brucella способствует поляризации макрофага в 

противовоспалительный M2-фенотип, создавая вокруг 
себя иммуносупрессивную среду, что способствует 
хронизации инфекции [71, 72]. Эта активная модуля-
ция стала возможной благодаря высокой пластичности 
макрофагов, которые способны кардинально менять 
свой фенотип и функцию в ответ на сигналы микро-
окружения, поляризуясь в провоспалительное (M1) 
или противовоспалительное (M2) состояние [73]. Клю-
чевой стратегией персистенции Brucella является коор-
динированное воздействие на сигнальные пути, регу-
лирующие эту поляризацию, что реализуется по двум 
основным направлениям:

Подавление провоспалительного сигналинга: Эф-
фекторные белки Brucella нарушают работу ключевых 
путей, например, NF-κB [68, 71]. NF-κB (Nuclear Factor 
kappa B) – это ключевой фактор транскрипции, регу-
лирующий экспрессию провоспалительных цитокинов 
M1-фенотипа (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-12), хемокинов и 
антимикробных пептидов [8, 33]. Его подавление бло-
кирует развитие бактерицидного ответа.

Активация альтернативной программы: Параллель-
но патоген активирует путь STAT6 (Signal Transducer 
and Activator of Transcription 6) [72, 71]. Активация 
STAT6, индуцируемая цитокинами вроде IL-4, приво-

дит к его фосфорилированию, димеризации и трансло-
кации в ядро, где он запускает экспрессию генов M2-
фенотипа. Ключевыми маркерами этой активации яв-
ляются аргиназа-1 (конкурирующая с индуцибельной 
NO-синтазой), иммуносупрессивный цитокин IL-10 и 
маннозный рецептор (CD206). 

Таким образом, манипулируя путем STAT6, Brucella 
целенаправленно перепрограммирует макрофаг, создавая 
благоприятную среду для длительной персистенции [72].

7.5. Подавление апоптоза и метаболическое пере-
программирование

Для долгосрочного выживания внутри макрофага 
Brucella активно противодействует апоптозу, блокируя 
ключевые проапоптотические сигналы с помощью эф-
фекторных белков, таких как BtpB, который подавляет 
активацию каспаз [68]. Это позволяет патогену не толь-
ко сохранить свою внутриклеточную нишу, но и обе-
спечить условия для репликации, что является необхо-
димым условием персистенции инфекции [51].

7.6. Формирование иммуносупрессивной ниши
Итогом многоуровневой стратегии перепрограм-

мирования макрофага является создание уникального 
M2-подобного, иммуносупрессивного фенотипа.  Со-
гласованное  подавление провоспалительного сигна-
линга (NF-κB)  и  активация альтернативной программы 
(STAT6) приводят к фундаментальному изменению функ-
ционального состояния клетки [71, 72]. Этот процесс за-
крепляется на метаболическом уровне через ингибирова-
ние глутаминазы. Фермент глутаминаза катализирует на-
чальный и лимитирующий этап метаболизма глутамина, 
преобразуя его в глутамат. Этот процесс высвобождает ам-
миак (NH₃). В норме продукты этого пути могут служить 
источником азота для синтеза бактерицидных факторов, 
таких как оксид азота (NO). Однако Brucella, ингибируя 
глутаминазу, блокирует это проявление M1-фенотипа. Од-
новременно образовавшийся глутамат поступает в цикл 
трикарбоновых кислот (ЦТК) в митохондриях для генера-
ции АТФ, обеспечивая клетку энергией [71]. Brucella пе-
ренастраивает метаболизм макрофага, лишая его энергии, 
необходимой для поддержания бактерицидного ответа, и 
перенаправляя ресурсы, такие как глутамин, на собствен-
ные нужды [71]. В результате формируется не просто 
пассивное убежище, а клетка, которая активно подавля-
ет иммунный ответ в своем микроокружении. Именно 
такие перепрограммированные макрофаги составляют 
основу  гранулематозных очагов, создавая идеальную 
нишу для долговременной персистенции Brucella и под-
держивая хроническое течение инфекции [33, 69]. Исход 
взаимодействия Brucella с макрофагом определяется не 
тотальной элиминацией патогена, а способностью кри-
тической субпопуляции бактерий избежать уничтожения 
и обеспечить долговременную персистенцию. Стратегия 
возбудителя заключается не в преодолении макрофага как 
барьера, а в его активном перепрограммировании в пер-
миссивную внутриклеточную нишу. Достигая этого пу-
тем целенаправленной модуляции ключевых клеточных 
функций, Brucella фундаментально меняет исход встречи, 
создавая условия для развития и хронизации инфекцион-
ного процесса.

Таким образом, стратегический успех Brucella за-
ключается не в тотальном уничтожении защитных сил, 
а в обеспечении выживания и размножения критиче-
ской субпопуляции внутри перепрограммированных 
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макрофагов. Именно такие клетки, утратившие бакте-
рицидный потенциал и активно подавляющие иммун-
ный ответ в своём микроокружении, формируют осно-
ву гранулематозных очагов, создавая идеальную нишу 
для долговременной персистенции возбудителя и под-
держания хронического течения инфекции [33, 69].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Brucella  spp. остается серьезной проблемой для 

здравоохранения и ветеринарии в эндемичных регио-
нах, нанося значительный экономический ущерб. Не-
смотря на постоянное совершенствование диагностики 
и профилактики, ключевые пробелы в понимании им-
мунопатогенеза, особенно на ранних этапах инфекции, 
затрудняют разработку полностью эффективных стра-
тегий контроля. Успех в борьбе с бруцеллезом напря-
мую зависит от вакцинопрофилактики животных, что 
актуализирует задачу создания препаратов, сочетаю-
щих высокую эффективность с возможностью сероло-
гической дифференциации вакцинированных и инфи-
цированных животных (принцип DIVA – Differentiating 
Infected from Vaccinated Animals). Хотя живые атте-
нуированные вакцины (такие как  B. abortus  S19 и  B. 
melitensis Rev.1) считаются «золотым стандартом», их 
применение ограничено остаточной вирулентностью и 
интерференцией с серодиагностикой. В этой связи наи-
более перспективным направлением представляется 
разработка генно-инженерных живых вакцин на осно-
ве целевых делеций генов вирулентности, обеспечива-
ющих предсказуемую безопасность, иммуногенность и 
диагностическую ясность. Проблема создания вакци-
ны против бруцеллёза для человека сохраняет свою ак-
туальность. Существующие живые вакцины, применя-
емые в ветеринарии, непригодны для людей из-за риска 
вызвать заболевание. Разработка безопасной и эффек-
тивной человеческой вакцины для защиты групп про-
фессионального риска остается насущной задачей гло-
бального общественного здравоохранения. В создании 
таких вакцин важную роль играет глубокое понимание 
взаимодействия патогена с элементами врожденного и 
адаптивного иммунитета.

Проведенный анализ позволяет утверждать, что ис-
ход инфекции и ее переход в хроническую форму опре-
деляются сложным взаимодействием Brucella с клетка-
ми врожденного иммунитета. Хотя патоген использует 
сходные тактики уклонения (ингибирование фаголи-
зосомального слияния, нейтрализация активных форм 
кислорода, манипулирование апоптозом) в различных 
фагоцитах, именно в макрофагах его стратегия обрета-
ет завершенность. Благодаря системе секреции IV типа 
(T4SS)  Brucella  формирует уникальную репликацион-
ную нишу (rBCV), ассоциированную с эндоплазматиче-
ским ретикулумом. Эта способность является краеуголь-
ным камнем патогенеза, обеспечивая не просто выжива-
ние, но и активную репликацию внутри клетки-хозяина.

Эволюционная стратегия  Brucella  направлена на 
тотальный контроль основных функций макрофага. 
Подавляя киллерные механизмы и перепрограммируя 
клетку, патоген превращает ее в мобильную реплика-
тивную нишу. Используя макрофаг как «троянского ко-
ня», Brucella  обеспечивает свою диссеминацию по ор-
ганизму. Последующая концентрация инфицированных 
клеток в органах-мишенях и запускаемый хроническим 

воспалением гранулематоз создают динамическое рав-
новесие между патогеном и иммунной системой хозяи-
на, что и лежит в основе хронизации бруцеллеза.

Следует подчеркнуть, что фагоциты врожденного 
иммунитета представляют собой лишь первую, но кри-
тически важную линию защиты. Полноценное понима-
ние патогенеза бруцеллеза требует интеграции данных 
о взаимодействии возбудителя не только с фагоцитами, 
но и с другими компонентами  врожденного иммуни-
тета, а также о последующем формировании адаптив-
ного иммунного ответа. Именно понимание того, как 
врожденный иммунитет формирует последующий 
адаптивный ответ, является ключом к рациональному 
конструированию следующих поколений вакцин, соот-
ветствующих принципу DIVA. Цель последующих ра-
бот в рамках данного цикла – углубленный анализ этих 
взаимодействий для формирования целостной модели 
патогенеза и разработки эффективных средств диагно-
стики и вакцинопрофилактики.
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