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Введение. При клинической манифестации туберкулеза легких альвеолярные макрофаги накапливают микобактерии и 
перестают выполнять свои эффекторные функции� Это связано с конверсией их провоспалительного фенотипа М1 в про-
тивовоспалительный М2, что способствует хронизации инфекции� Научная гипотеза исследования предполагает влияние 
цитокинового статуса организма на поляризацию моноцитов в крови в процессе их миграции к очагу воспаления, опре-
деляя дифференцировку и пути активации макрофагов в тканях� 
Цель исследования – оценка иммунофенотипа моноцитов крови и исследование in vitro уровня секреции иммунорегуля-
торных цитокинов мононуклеарными лейкоцитами периферической крови у больных с различными клиническими фор-
мами туберкулеза легких� 
Методика. Обследовано 65 пациентов с впервые выявленным туберкулезом легких� Материалом исследования служили веноз-
ная кровь и мононуклеарные лейкоциты периферической крови� Исследование иммунофенотипа моноцитов проводили мето-
дом проточной цитометрии (цитофлуориметр Cytoflex, Becman Coulter, США) в цельной крови с использованием моноклональ-
ных антител («eВioscience», США)� Обработку полученных данных проводили с помощью программы «CytExpert 2�0»� Опреде-
ляли количество клеток экспрессирующих поверхностные маркеры: CD14, CD163, CD204 и HLA-DR� Содержание цитокинов 
(IL-2, IL-10, TGFβ) в супернатантах клеточных культур оценивали с помощью твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA)� 
результаты. Полученные результаты позволяют предположить, что при общем снижении численности циркулирующих 
CD14-позитивных моноцитов крови у больных туберкулезом легких, независимо от его клинической формы сохраняется 
высокая экспрессия маркеров активации клеток как по провоспалительному фенотипу М1 (HLA-DR-позитивные моноциты), 
так и противовоспалительному фенотипу М2 (CD163-позитивные моноциты)� При диссеминированной форме заболева-
ния повышается количество противовоспалительных CD204-позитивных моноцитов, предшественников М2-макрофагов, 
что свидетельствует о доминировании супрессорного типа иммунного ответа� Анализ цитокинового статуса in vitro пока-
зал, что течение болезни сопровождается угнетением эффекторных иммунных реакций и повышением уровня противо-
воспалительных цитокинов� Выявленные изменения в равной степени могут быть как причиной, так и следствием дефи-
цита секреции IL-2� Показано также, что уровень секреции медиаторов с супрессорными эффектами (IL-10, TGFβ) меняется 
в зависимости от клинической формы заболевания и чувствительности возбудителя к противотуберкулезным препара-
там: гиперсекреция IL-10 отмечается у больных с инфильтративным лекарственно-чувствительным, а TGFβ – при диссеми-
нированном лекарственно-устойчивом туберкулезе легких� 
заключение. Особенности дифференциации моноцитов крови у больных туберкулезом легких позволили прийти к заклю-
чению, что предшественники макрофагов – моноциты, уже в кровотоке начинают экспрессировать маркеры, характерные 
для разных по функциям М1- и М2-макрофагов, c поляризацией в направлении М2-иммунофенотипа� Следовательно, при 
развитии туберкулеза легких реализуются механизмы цитокиновой регуляции, подавляющие активацию врожденного 
иммунитета, что, возможно, является причиной хронизации воспалительного процесса в легких и формирования имму-
нодефицита индуцированного Mycobacterium tuberculosis�  
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In clinical manifestation of pulmonary tuberculosis, alveolar macrophages perform as a reservoir where they accumulate myco-
bacteria and lose their effector functions due to the pathological conversion of macrophage pro-inflammatory M1 phenotype 
to the anti-inflammatory M2 phenotype, which provides transition to chronic infection� The study hypothesis suggested that 
the cytokine status, as evaluated by leukocyte secretion of cytokines in vitro, influences the monocyte polarization in the blood 
during their migration to the inflammatory focus, thereby determining differentiation and pathways of macrophage activa-
tion in tissues� 
the aim of this work was to assess the immunophenotype of blood monocytes and the in vitro secretion of immunoregulatory 
cytokines by mononuclear peripheral blood leukocytes from patients with different clinical forms of pulmonary tuberculosis taking 
into account the pathogen sensitivity to major anti-tuberculosis drugs�
Methods. 65 patients with newly diagnosed pulmonary tuberculosis were evaluated�  The study material was venous blood and 
peripheral blood mononuclear leukocytes� Monocyte immunophenotype was determined in whole blood by flow cytometry on 
a Cytoflex flow cytometer (Becman Coulter, USA) with monoclonal antibodies (eBioscience, USA)� Results were processed with a 
CytExpert 2�0 software� The number of cells expressing surface markers, CD14, CD163, CD204 and HLA-DR, was determined� Con-
tent of cytokines (IL-2, IL-10, TGFβ) in supernatants of cell cultures was measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)� 
Results of the study were processed with a SPSS v�11�0 standard software package�
results. The study results suggested that with an overall decrease in the number of circulating CD14-positive blood mono-
cytes in patients with pulmonary tuberculosis regardless of its clinical form, high expression of cell activation markers 
remained both for the pro-inflammatory M1 phenotype (HLA-DR-positive monocytes) and the anti-inflammatory M2 phe-
notype (CD163-positive monocytes)� In disseminated tuberculosis, the number of anti-inflammatory CD204-positive mono-
cytes, M2 macrophage precursors, increases indicating predomination of the immunosuppressive response� In vitro analy-
sis of the cytokine status showed that tuberculosis progression is accompanied by inhibition of effector immune responses 
and increases in anti-inflammatory cytokine concentrations in vitro�  These changes may be equally either a cause or a con-
sequence of deficient IL-2 secretion� We also found that the secretion of mediators with suppressor effects (IL-10, TGFβ) 
varied depending on both the clinical form of tuberculosis and the pathogen sensitivity to anti-TB drugs; IL-10 hypersecre-
tion was observed in patients with drug-sensitive, infiltrative tuberculosis whereas TGFβ hypersecretion was observed in 
disseminated, drug-resistant tuberculosis�
conclusion. Features of blood monocyte differentiation in patients with pulmonary tuberculosis allowed us to conclude that 
monocytes, the macrophage precursors, start expressing markers for different functions of M1 and M2 macrophages with polar-
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ization toward the M2 immunophenotype already in the bloodstream� Therefore, in the development of pulmonary tuberculo-
sis, cytokine regulation mechanisms become involved in suppressing the activation of innate immunity, which possibly causes 
chronic inflammation in the lungs and formation of Mtb-induced immunodeficiency�

Keywords: pulmonary tuberculosis; cells; monocyte; macrophage; cytokines; flow cytometry; enzyme immunoassay; monocyte 
differentiation
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Введение

Туберкулез (ТБ) – высоко вирулентная и распро-
страненная инфекция. Сегодня, по-прежнему, во всем 
мире достаточно высокий процент инфицированных 
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) людей. При этом име-
ется тенденция к увеличению среди пациентов часто-
ты встречаемости остропрогрессирующих деструктив-
ных форм туберкулеза с тяжелым клиническим тече-
нием заболевания и формированием множественной 
и широкой лекарственной устойчивости возбудителя 
к противотуберкулезным препаратам [1].

Неэффективность механизмов иммунной защиты 
при внедрении Mtb в макроорганизм – ведущий фак-
тор развития туберкулеза с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ), так как селекция рези-
стентных штаммов микобактерий определяется актив-
ностью иммунного ответа в целом. Ключевые клетки 
противотуберкулезного иммунитета – макрофаги и 

Т-лимфоциты [2]. Риск развития туберкулеза возрас-
тает у лиц с первичными или вторичными иммуноде-
фицитами. Высокая частота встречаемости туберкуле-
за с МЛУ также отмечается у иммунокомпрометиро-
ванных пациентов [3]. 

При клинической манифестации ТБ альвеоляр-
ные макрофаги играют роль резервуара, в котором на-
капливаются Mtb, и перестают выполнять свои эффек-
торные функции. Это связано с патологическим пере-
ключением их провоспалительного фенотипа М1 на 
противовоспалительный – М2, что способствует хро-
низации и персистенции туберкулезной инфекции. 
Вероятно, что поляризация фенотипа предшествен-
ников макрофагов – моноцитов может происходить 
еще в кровотоке под влиянием комплекса цитокинов 
и ростовых факторов. Таким образом, при реализации 
иммунной защиты против Mtb пластичность моноци-
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тов/макрофагов обеспечивает возможность их кон-
версии и функционального перепрограммирования [4, 
5].Причины дисбаланса иммунного ответа у больных 
ТБ разнообразны. Они могут быть связаны с поляри-
зацией иммунных реакций в направлении гумораль-
ного и супрессорного типов. Соответственно меняется 
и цитокиновый профиль с преобладанием цитокинов, 
подавляющих активацию макрофагов и эффекторных 
Т-клеток [6]. 

Научная гипотеза нашего исследования заключа-
лась в том, что цитокиновый статус организма, кото-
рый мы оценивали, определяя секрецию цитокинов 
мононуклеарными лейкоцитами периферической кро-
ви (МПК) in vitro, влияет на предварительную поляри-
зацию моноцитов в крови в процессе их миграции к 
очагу воспаления, определяя, таким образом, диффе-
ренцировку и пути активации макрофагов в тканях. 

Учитывая интенсивное развитие иммунобиотера-
пии и актуальность проблемы резистентности бакте-
рий к антибиотикам, новые знания об особенностях 
дифференцировки моноцитов и секреции цитокинов 
при ТБ могут стать фундаментальной основой для раз-
работки перспективных иммуноактивных средств, до-
полняющих стандартную противотуберкулезную хи-
миотерапию [7]. 

Цель работы – оценка иммунофенотипа моноци-
тов крови и исследование уровня секреции иммуноре-
гуляторных цитокинов мононуклеарными лейкоцита-
ми периферической крови in vitro у больных с различ-
ными клиническими формами туберкулеза легких с 
учетом лекарственной чувствительности возбудителя 
к основным противотуберкулезным средствам.

Методика 

Работа выполнена по международным правилам 
работы с биоматериалом людей. Все испытуемые до-
бровольно подписывали форму информированного 
согласия на анонимное участие в исследовании. Про-
токол исследования одобрен этическим комитетом На-
ционального исследовательского Томского государ-
ственного университета. Обследовано 65 пациентов с 
впервые выявленным ТБ легких (45 мужчин и 20 жен-
щин в возрасте от 18 до 55 лет). Диагноз устанавливал-
ся на основании клинической картины заболевания, 
рентгенологического исследования легких, данных ми-
кроскопического и бактериологического исследова-
ния мокроты. Все больные были разделены на 2 груп-
пы по клинической форме заболевания: группу с ин-
фильтративным туберкулезом легких (ИТБ) составили 
37 человек, группу с диссеминированным туберкуле-
зом легких (ДТБ) – 28 человек. При делении больных 

ТБ на группы учитывалась чувствительность возбуди-
теля к основным противотуберкулезным средствам 
(ПТС): группу пациентов, выделяющих Mtb, чувстви-
тельные к основным ПТС, составили 43 человека, во 
вторую группу были включены 22 пациента, выделя-
ющих Mtb, устойчивые к ПТС основного ряда (изони-
азиду, рифампицину, стрептомицину, этамбутолу). 
У 22 пациентов из 65 проводилось исследование им-
мунофенотипа моноцитов крови. Данная группа пред-
ставлена в работе только в аспекте разных клиниче-
ских форм ТБ, поскольку во всей этой группе Mtb бы-
ли чувствительны к ПТС основного ряда: 12 пациентов 
с инфильтративным ТБ и 10 с диссеминированным ТБ. 
Контрольную группу составили 15 здоровых доноров 
с соответствующим группе больных ТБ распределени-
ем по полу и возрасту (10 мужчин и 5 женщин в воз-
расте от 18 до 55 лет).

Материалом исследования служили венозная 
кровь и мононуклеары периферической крови. Забор 
крови проводился утром натощак из локтевой вены до 
начала проведения химиотерапии ПТС. Исследова-
ние иммунофенотипа моноцитов проводили методом 
проточной цитометрии в цельной крови с использова-
нием моноклональных антител («eВioscience», США) 
на проточном цитофлуориметре Cytoflex (Becman 
Coulter, США). Обработку полученных данных про-
водили с помощью программы «CytExpert 2.0». Опре-
деляли содержание позитивных клеток, экспресси-
рующих поверхностные маркеры моноцитов: CD14, 
CD163, CD204 и HLA-DR.

Из крови клетки выделяли методом градиентного 
центрифугирования (1,077 г/см3). Клетки культиви-
ровали в полной питательной среде (90% RPMI-1640, 
10% инактивированной телячьей сыворотки, 0,3 мг/мл 
L-глутамина, 100 мкг/мл гентамицина, 2 ммоль/мл 
HEPES). Клеточность в суспензионной культуре стан-
дартизировали до 2,5×106/мл. Для специфической (ан-
тигенной) стимуляции клеток в культуре применяли 
вакцинный штамм BCG (50 мкг/мл). Определяли ба-
зальный и стимулированный вакциной уровень секре-
ции следующих цитокинов: интерлейкинов IL-2, IL-
10, трансформирующего фактора роста (TGF)b. Со-
держание цитокинов в супернатантах суспензионных 
клеточных культур оценивали с помощью твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (ELISA). Иссле-
дование проводили с использованием наборов ООО 
«Протеиновый контур», г. Санкт-Петербург (для из-
мерения концентрации IL-2), ЗАО «Вектор-Бест», 
г. Новосибирск (для измерения концентрации IL-10) 
и «BCM Diagnostics», США (для измерения концентра-
ции TGF-b). Оптическую плотность регистрировали на 
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анализаторе Multiskan EX (Thermo electron corporation, 
Финляндия) при длине волны 450 нм. 

Результаты исследования обрабатывали с исполь-
зованием стандартного пакета программ SPSS v.11.0. 
Для всех имеющихся выборок данных проверяли ги-
потезу нормальности распределения по критерию Ша-
пиро–Уилка. Так как распределение выборок отли-
чалось от нормального, рассчитывали медиану (Ме), 
первый и третий квартили [Q1, Q3]. Для оценки  ста-
тистической значимости различий выборок, не подчи-
няющихся нормальному распределению, использова-
ли U-критерий Манна–Уитни и Т-критерий Вилкок-
сона. Различия считали значимыми при p<0,05. 

результаты

Экспрессия поверхностных маркеров моноцитов 
(табл. 1). Анализ экспрессии поверхностных маркеров 
моноцитов показал снижение численности CD14+-
клеток у больных инфильтративным и диссеминиро-
ванным ТБ  по сравнению с группой здоровых доно-
ров. Количество CD14+-моноцитов с экспрессией мо-
лекулы CD204 при диссеминированном ТБ было выше, 
чем в контрольной группе, а при инфильтративном ТБ 
не отличалось от такового у здоровых добровольцев 
(табл. 1). Анализ экспрессии на моноцитах молекул 
HLA-DR и CD163 у больных диссеминированным ТБ 
выявил значимое повышение числа позитивных кле-
ток по сравнению с группой здоровых доноров. Сход-
ная картина прослеживалась у больных инфильтратив-
ным ТБ: содержание моноцитов, экспрессирующих 
HLA-DR , в этой группе пациентов было также значи-
тельно выше, чем в контроле (табл. 1). Вместе с тем 
статистически значимых межгрупповых различий ис-

следуемых показателей у больных инфильтративным 
и диссеминированным ТБ не было выявлено.

Секреция цитокинов (табл. 2). Оценивая уровень се-
креции IL-2 – профильного медиатора Т-хелперов ти-
па 1 (Th1), было установлено, что до начала лечения 
ПТС у больных с лекарственно-чувствительным ТБ 
(ЛЧТБ) (за исключением больных с диссеминирован-
ным  и лекарственно-устойчивым ТБ (ЛУТБ) базаль-
ный уровень секреции IL-2 мононуклеарными лейко-
цитами крови был ниже, чем у здоровых доноров. При 
этом наиболее выраженное снижение секреции меди-
атора отмечалось у больных с лекарственно-устойчи-
вым вариантом ДТБ (табл. 2).

При стимуляции мононуклеаров вакцинным штам-
мом BCG секреция IL-2 оказалась существенно ниже 
нормы вне зависимости от лекарственной чувствитель-
ности возбудителя и формы ТБ. При инфильтратив-
ном ЛУТБ индуцированная секреция IL-2 была в 2 раза 
выше (табл. 2).

При изучении секреции цитокинов, продуцируе-
мых Т-хелперами типа 2 (Th2) и регуляторными 
Т-лимфоцитами (Treg), нами были выявлены следу-
ющие закономерности. У больных с инфильтратив-
ным ЛЧТБ было зарегистрировано статистически зна-
чимое (в 1,78 раза относительно контрольных значе-
ний) увеличение базальной секреции IL-10 
мононуклеарными лейкоцитами крови (табл. 3). Уро-
вень спонтанной секреции TGF-β при лекарственно-
чувствительном ТБ оставался в пределах нормы. В то 
же время при лекарственно-устойчивом ИТБ имелось 
снижение секреции TGF-β, а при диссеминирован-
ном ЛУТБ – ее увеличение в 1,5 раза. Установлено, 
что у больных с лекарственно-устойчивым ИТБ дан-

Таблица 1

 содержание cd14+-клеток, экспрессирующих молекулы cd204, hla-dr cd163 у больных туберкулезом легких в зависимости от 
клинической формы заболевания, Me [Q1–Q3]

Группы обследованных 
лиц CD14+-клетки, % CD14+CD204+-клетки, % CD14+HLA-DR+-клетки, 

% CD14+CD163+-клетки, %

Здоровые доноры 80.0
[73.3–86.3]

2.6
[1.32–3.90]

22.9
[18.4–29.3]

17.7
[12.3–22.0]

Больные ИТБ 55.6
[42.5–66.0]

p1=0.027

2.8
[1.46–3.72]

59.6
[46.7–65.0]

p1=0.031

45.6
[37.7–53.6]

p1=0.027

Больные ДТБ 65.2
[50.7–74.0]

p1=0.012

5.5
[3.22–6.70]

p1=0.007
p2=0.011

67.5
[54.5–71.0]

p1=0.010

41.5
[34.3–48.6]

p1=0.012

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: p1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с параметрами у здоровых доноров; p2 – 
у больных ИТБ.
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ный показатель был в 2,9 раза ниже, чем у больных с 
ДТБ (табл. 3).

Добавление в культуры клеток вакцинного штам-
ма BCG (табл. 3) сопровождалось повышением уров-
ня секреции IL-10 у больных с инфильтративным 
ЛЧТБ относительно нормы и базального уровня секре-

ции. Более высоким в условиях антигенной индукции 
клеток оказался также уровень секреции IL-10 при дис-
семинированном ЛУТБ (в сравнении со спонтанным 
уровнем образования цитокина). При инфильтратив-
ном ЛУТБ уровень стимулированной секреции IL-10 
оставался в пределах нормы (табл. 3). 

Таблица 2 

Показатели секреции il-2 in vitro у больных туберкулезом легких в зависимости от формы заболевания и чувствительности возбу-
дителя к противотуберкулезным средствам, Me [Q1-Q3]

IL-2 (пг/мл)

Группы обследованных лиц

Здоровые доноры
Больные с ЛЧТБ Больные с ЛУТБ

Больные ИТБ Больные ДТБ Больные ИТБ Больные ДТБ

Без индукции (ба-
зальная)

22.26
 [10.82–30.18] 

16.24
 [9.63–32.48]

р1=0.002

29.72
 [12.72–53.59]

р2=0.049

15.42
[10.28–20.73] 

р1=0.037

14.32
[9.73–21.49]

р1=0.048
р3=0.042

При индукции BCG 69.36
[13.94–65.80]

13.82
 [5.28–30.21]

р1=0.016

27.18
 [11.33–42.86]

р1=0.003

26.83
 [11.15–33.32]

р1=0.038
р3=0.024

15.53
 [9.79–22.85]

р1=0.018
р2=0.019

Примечание. p3 – у больных с ЛЧТБ. 

Таблица 3

Показатели секреции il-10 и tgf-β in vitro у больных туберкулезом легких в зависимости от формы заболевания и чувствительно-
сти возбудителя к противотуберкулезным средствам, Me [Q1-Q3]

Группы 
обследованных лиц

IL-10 (пг/мл) TGF-β (пг/мл)

Без индукции  
(базальная) При индукции BCG Без индукции  

(базальная) При индукции BCG

Здоровые доноры 25.29
[13.50–33.56]

26.21
[22.74–52.20)

1108,75 [929.80–
1487.20]

1087.80
[500.00–1412.60]

Бо
ль

ны
е с

 Л
Ч

ТБ

Больные ИТБ 44.92
[18.75–57.64]

р1=0.002

55.49
32.22–65.28) 

р1=0.027
р4=0.005

1062.91
 [792.24–1613.57]

1125.92
[875.16–1215.07]

Больные ДТБ 24.11
[9.54–50.72]

р2<0.001

33.52
20.64–66.17) р2<0.001

923.62
[728.24–1427.19]

673.18
[573.18–831.92]

р1<0.001
р2=0.003
р4=0.038

Бо
ль

ны
е с

 Л
УТ

Б

Больные ИТБ 27.51
[24.18–42.71]

р3<0.001

24.51
25.62–53.21

578.02
[315.29–781.46]

р1,3<0.001

352.17
[195.32–891.45] 

р1=0.021
р3=0.004

Больные ДТБ 20.07
[18.22–21.13]

26.52
23.57–35.24

р2=0.042
р4=0.004

1672.33
[915.61–2452.27]

р1,2<0.001
р3=0.005

1986.58
[792.53–3009.68]

р1=0.044
р2=0.048
р3=0.023
р4=0.007

Примечание. р4 – с базальным уровнем секреции цитокина.
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Уровень BCG-индуцированной секреции TGF-β 
при диссеминированном ЛЧТБ оказался в 1,6 раза ни-
же, чем у здоровых доноров, и в 1,4 раза ниже, чем в 
отсутствие дополнительной антигенной нагрузки. При 
ЛУТБ установлены разнонаправленные изменения се-
креции TGF-β в зависимости от его клинической фор-
мы. Так, при ИТБ секреция TGF-β была в 3,1 раза ни-
же относительно контрольных значений, а при ДТБ 
отмечалось ее увеличение как относительно контроль-
ных значений (в 1,8 раза), так и сравнительно с базаль-
ным уровнем (в 1,2 раза) (табл. 3).

Обсуждение

Высокая эффективность активации врожденного им-
мунитета при ТБ играет решающую роль в развитии и ис-
ходах туберкулезной инфекции. Нарушения индуктивной 
фазы иммунного ответа часто связаны с формировани-
ем толерантности к антигену уже на стадии его презента-
ции. Полученные результаты позволяют предположить, 
что при общем снижении численности циркулирующих 
CD14-позитивных моноцитов крови у больных ТБ не-
зависимо от его клинической формы сохраняется высо-
кая экспрессия маркеров активации клеток как по про-
воспалительному фенотипу М1 (HLA-DR-позитивные 
моноциты), так и противовоспалительному фенотипу 
М2 (CD163-позитивные моноциты) (табл. 1). Вероятно, 
механизмы их окончательной дифференцировки опре-
деляются непосредственно в очаге воспаления. В то же 
время, повышение числа CD204-позитивных моноци-
тов (табл. 1), предшественников М2-макрофагов, у боль-
ных диссеминированным ТБ свидетельствует о домини-
ровании супрессорного типа иммунного ответа. Высокая 
экспрессия скавенджер-рецептора CD204 на моноци-
тах также может быть связана с предрасположенностью 
данных пациентов к реализации, в первую очередь, ре-
генераторных и противовоспалительных функций кле-
ток врожденного иммунитета.

Манифестация туберкулезной инфекции контро-
лируется различными факторами, участвующими в 
формировании не только врожденного, но и адаптив-
ного иммунитета, в котором существенная роль от-
водится как макрофагам, так и T-лимфоцитам, вза-
имно активирующимся посредством цитокинов в от-
вет на индукцию антигеном Mtb [8]. Ключевую роль в 
противотуберкулезном иммунитете играет IL-2 – ро-
стовой фактор Т-клеток. Он обеспечивает в ходе им-
мунного ответа активацию регуляторных Т-клеток и 
эффекторных (воспалительных и цитотоксических) 
Т-лимфоцитов [9].

Исследование in vitro IL-2-секреторной функции 
мононуклеарных лейкоцитов крови показало, что в 

группе больных с диссеминированным ЛУТБ дефицит 
секреции IL-2 был более выраженным, чем при диссе-
минированном ЛЧТБ (табл. 2). Выявленное нами у 
больных ТБ снижение секреции IL-2 в период активно 
развивающегося патологического процесса, вероятно, 
определяется непосредственным токсическим влияни-
ем продуктов жизнедеятельности Mtb на процессы био-
синтеза цитокина в иммунокомпетентных клетках [10]. 
Кроме того, в основе иммунодепрессии при ТБ лежит 
функциональная анергия Т-клеток, одним из проявле-
ний которой является гипосекреция IL-2, что опосре-
дует развитие лимфоцитопении и способствует тяжело-
му клиническому течению заболевания при ЛУТБ [11]. 
Уровень BCG-индуцированной секреции IL-2 in vitro 
при ЛЧТБ и ЛУТБ оказался ниже, чем в контрольной 
группе, у всех больных ТБ независимо от чувствитель-
ности возбудителя к ПТС (табл. 2). 

Известно, что IL-2 – ведущий митогенный фактор 
Т-клеток. При этом он также стимулирует рост и диф-
ференцировку регуляторных T-лимфоцитов с супрес-
сорной активностью [12]. В наших предыдущих рабо-
тах было установлено, что при ТБ в крови больных зна-
чительно повышается содержание Treg, в том числе их 
субпопуляций c супрессорной активностью, экспрес-
сирующих транскрипционный фактор Foxp3 [13]. До-
казано, что первичный механизм действия регулятор-
ных T-лимфоцитов представляет собой дезорганиза-
цию процессов метаболизма. В результате наличия 
поверхностной молекулы CD25 (α-цепь рецептора к 
IL-2) Treg могут связывать IL-2, тем самым препят-
ствуя активации данным цитокином других Т-клеток 
и секреции ими IL-2 и других провоспалительных ме-
диаторов [14]. Возможно, снижение секреции IL-2 при 
ТБ вызвано повышением численности и функциональ-
ной активности Treg-лимфоцитов. 

IL-10 подавляет синтез и секрецию регуляторных 
цитокинов всеми клонами Т-лимфоцитов-хелперов, а 
также блокирует активацию антигенпрезентирующих 
клеток (АПК). Медиатор обладает выраженным имму-
носупрессорным эффектом и снижает пролифератив-
ный ответ Т-лимфоцитов на Mtb при туберкулезе [15]. 
Мы установили, что при лекарственно-чувствитель-
ном ИТБ возрастает уровень базальной и BCG-
стимулированной секреции IL-10 in vitro (табл. 3). 

При инфильтративной форме ТБ, как правило, от-
мечается наименьшая степень отклонений показателей 
иммунитета, что согласуется с меньшей выраженно-
стью клинико-рентгенологических проявлений забо-
левания по сравнению с другими формами туберкулеза. 
В случае развития ИТБ клеточные механизмы защиты 
работают относительно эффективно, сохраняется се-
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креторная активность иммунокомпетентных клеток в 
отношении цитокинов Th1-профиля (IL-12, интерфе-
рон (IFN) γ) [16].

Основными клетками-продуцентами другого имму-
носупрессорного цитокина – TGF-β – являются Treg c 
фенотипом CD4+CD25+Foxp3+. Однако его секретируют 
(но в меньшем количестве) и иные клетки – Th2-
лимфоциты, моноциты/макрофаги, эозинофилы, тром-
боциты, хондроциты, остеобласты и остеокласты [17]. 
Главным свойством TGF-β является супрессия всех ти-
пов иммунных реакций, но, в первую очередь, Th1-
адаптивного ответа [18]. Под влиянием TGF-b происхо-
дит конверсия субпопуляций Т-клеток – из CD4+CD25− 
Т-лимфоцитов образуются CD4+CD25+Foxp3+ Treg [19].

Проявлением такого рода преобразования являет-
ся экспрессия транскрипционного фактора Foxp3 
(скурфина) непосредственно в клетке и молекул CD25 
и CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated protein 4) 
на ее поверхности. Известно, что TGF-b может изме-
нять функциональную активность Treg и их чувстви-
тельность к апоптозу за счет повышения экспрессии 
гена FOXP3, который локализуется в Х-хромосоме [18]. 

Анализ секреции TGF-β в культуре МПК in vitro 
показал наличие разнонаправленных ее изменений у 
больных ТБ (табл. 3). У пациентов с ДТБ с лекарствен-
ной устойчивостью возбудителя отмечалось значитель-
ное увеличение секреции данного медиатора (базаль-
ной и BCG-индуцированной), тогда как при ИТБ се-
креция цитокина снижалась. Ниже нормы уровень 
секреции TGF-β оказался также при индукции клеток 
вакцинным штаммом BCG при лекарственно-чувстви-
тельном ДТБ (табл. 3).

Резюмируя полученные данные, можно сделать вы-
вод, что у больных ИТБ ведущим медиатором, способ-
ствующим поляризации иммунных реакций в направ-
лении супрессорного пути, с формированием иммун-
ной толерантности является IL-10, а снижение секреции 
«медиатора фиброза» TGF-β при ИТБ может рассма-
триваться как относительно благоприятный фактор, 
препятствующий диссеминации Mtb [20]. Поскольку у 
пациентов с диссеминированным ЛУТБ секреция 
ТGF-β возрастала в ответ на индукцию суспензионной 
культуры клеток BCG, можно судить о высокой реак-
тивности МПК при этой клинической форме болезни. 
В сочетании с высокой экспрессией ключевого марке-
ра М2-макрофагов – скавенджер-рецептора CD204 на 
моноцитах у больных диссеминированным ТБ, гипер-
секреция TGF-β – безусловно, негативный фактор, по-
скольку предрасполагает к дифференцировке и актива-
ции моноцитов по альтернативному пути М2, фиброге-
незу и затяжному течению воспаления [21]. 

заключение

Сегодня, в период ренессанса врожденного имму-
нитета, углубленного изучения механизмов действия 
моноцитов/макрофагов при инфекционной и неин-
фекционной патологии, уже не вызывает сомнений 
лидирующая роль этих клеток в иммунном ответе, ко-
торая и определяет результат его эффекторной фазы. 

Определение иммунофенотипа моноцитов крови 
у больных ТБ показало, что предшественники макро-
фагов уже в кровотоке начинают экспрессировать мар-
керы, характерные для разных по функциям М1- и М2-
макрофагов, то есть делятся на  2 основные субпопу-
ляции. Интересно, что при диссеминированной форме 
ТБ значительнно повышается численность CD204-
позитивных моноцитов. Таким образом, представля-
ется изначально детерминированным именно М2-путь 
активации макрофагов. 

Исследование цитокинового статуса у больных ТБ 
позволяет прийти к заключению, что, в целом, течение 
болезни сопровождается угнетением эффекторных им-
мунных реакций. Выявленные изменения в равной сте-
пени могут быть как причиной, так и следствием дефи-
цита синтеза и секреции IL-2. Уровень секреции меди-
аторов с супрессорными эффектами (IL-10, TGF-β) 
варьирует в зависимости от клинической формы забо-
левания и чувствительности Mtb к ПТС. Так, базальная 
и антиген-индуцированная in vitro гиперсекреция IL-10 
отмечается у больных с инфильтративным ЛЧТБ, 
а TGF-β – при диссеминированном ЛУТБ. 

Следовательно, при развитии ТБ доминируют ме-
ханизмы цитокиновой регуляции, подавляющие акти-
вацию иммунного ответа, что, возможно, является 
причиной хронического воспаления в ткани легких и 
формирования вторичного иммунодефицита, индуци-
рованного Mtb. 
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