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Оригинальные статьи

Туберкулез является проблемным заболевани-
ем во всем мире. Ежегодно от этой инфекции по-
гибает около 3 млн человек [12]. Первоначальный 
ответ против M. tuberculosis на уровне врожден-
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Резюме. В работе исследованы функциональные свойства IFNα-индуцированных дендритных 
клеток (ДК) больных туберкулезом (ТБ) легких. Установлено, что ДК больных характеризуются сни-
женной продукцией IFNγ и IFNα и сохранным уровнем продукции TNFα. Кроме того, ДК больных 
отличались более низким уровнем продукции нитрооксида. Наряду с изменением спектра продуци-
руемых цитокинов ДК больных обладали сниженной аллостимуляторной активностью в смешанной 
культуре лимфоцитов (СКЛ). При этом нарушение аллостимуляторной активности ДК было наибо-
лее выраженным в группе PPD-анергичных пациентов. По сравнению с донорами, ДК больных ТБ 
отличались сниженной способностью к индукции внутриклеточной экспрессии и продукции IFNγ, 
что в наибольшей степени проявлялось у PPD-анергичных больных. Однако ДК больных со снижен-
ным антигенспецифическим ответом обладали повышенной способностью к стимуляции внутрикле-
точной продукции IL-4 в популяции CD3+Т-клеток. Таким образом, у больных ТБ легких выявлены 
изменения функциональной активности ДК, ряд из которых четко ассоциирован с дефектом анти-
генспецифического ответа. 

Ключевые слова: дендритные клетки, цитокины, Th1/Th2, туберкулез легких.

Sakhno L.V., Leplina O.Yu., Raspay Zh.M., Tikhonova M.A., Kurganova E.V., Gileva I.P., Nikonov S.D., 
Zhdanov O.A., Ostanin A.A., Chernykh E.R.

Functional properties oF iFnα-induced dendritic cells in the patients with 
pulmonary tuberculosis

abstract. Some functional properties of IFNα-induced dendritic cells (DCs) from the patients with 
pulmonary tuberculosis (PT) were under study. It was revealed that production of IFNγ and IFNα by DCs of 
the patients was decreased, but TNFα production was preserved at normal level. NO production by DCs from 
the patients was also reduced. In addition, it has been shown, that DCs of PT patients were characterized by 
low allostimulatory activity in mixed lymphocyte reaction (MLR), and this defect was more marked in the 
patients with PPD-anergy. As compared to healthy donors, DCs from the patients with PT (in particular, with 
PPD-anergy) exhibited a decreased capacity for induction of intracellular expression and production of IFNγ 
by T-cells. However, DCs from the patients with PPD-anergy were able to stimulate intracellular expression 
of IL-4 in CD3+T-cell subset. Hence, the results suggest that functional activity of DCs in the patients with 

PT is altered, and some of these changes are distinctly 
associated with decreased antigen-specific response. 
(Med. Immunol., 2008, vol. 10, N 2-3, pp 151-158)
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ного иммунитета опосредуется активированны-
ми макрофагами [10, 14]. Однако последующий 
контроль над инфекцией осуществляется с во-
влечением клеточных механизмов приобретен-
ного иммунитета и инициируется дендритными 
клетками (ДК) [9]. Дендритные клетки являются 
наиболее профессиональными антигенпрезенти-
рующими клетками, способными представлять 
бактериальные антигены в ассоциации с анти-
генами главного комплекса гистосовместимости 
II класса или CD1 молекулами и активировать 
антигенспецифический Т-клеточный ответ [6]. 
Соответственно эффективность иммунного от-
вета при туберкулезной инфекции во многом 
определяется функциональной активностью ден-
дритных клеток и характером их взаимодействия 
с Т-лимфоцитами [18, 21, 28].

Хотя ДК не являются первичными мишенями 
инфицирования [23], они могут подвергаться не-
гативному действию со стороны M. tuberculosis. 
Так, взаимодействие микобактерии с DC-SIGN 
лектином на поверхности ДК приводит к пода-
влению их созревания и усилению продукции 
IL-10, что способствует формированию иммуно-
супрессивного статуса и выживанию микобакте-
рий [13]. Кроме того, изменение функциональ-
ной активности моноцитов также может влиять 
на свойства генерируемых ДК. При туберкулезе 
(ТБ) легких циркулирующие моноциты характе-
ризуются повышенной продукцией иммуносу-
прессивных цитокинов [11, 25]. В то же время хо-
рошо известно, что добавление PGE2 или IL-10 
при культивировании моноцитов с GM-CSF  
и IL-4 приводит к нарушению созревания ДК  
и снижению продукции IL-12 [17]. 

Согласно полученным нами ранее данным, 
около 40% больных ТБ легких характеризуются 
дефектом антигенспецифического ответа, что 
проявляется снижением пролиферации монону-
клеарных клеток в культурах, стимулированных 
очищенным туберкулином (PPD) [1-5]. При-
чем помимо повышенного апоптоза и анергии 
Т-клеток [5], дефект антигенспецифического от-
вета ассоциировался с дисфункциями моноцитов, 
в частности, с усилением супрессорной активно-
сти моноцитов, увеличением доли CD14+CD16+ 
клеток и моноцитов с внутриклеточной экспрес-
сией IL-10 [1]. Поскольку циркулирующие моно-
циты являются источником генерируемых in vitro 
миелоидных ДК, было высказано предположе-
ние, что свойства ДК при ТБ также могут быть 
изменены. 

Проведенный нами предварительный анализ 
частично-зрелых ДК, полученных при культи-
вировании моноцитов в присутствии GM-CSF  
и IFNα (IFNДК), выявил ряд фенотипических 
особенностей этих клеток у больных ТБ легких 
[4]. Не было обнаружено различий в содержа-
нии зрелых дендритных клеток (CD83+) в груп-

пах больных и доноров. Тем не менее, увеличение 
числа CD14+ клеток, особенно в группе больных 
со сниженным ответом на PPD, и уменьшение 
количества активированных дендритных клеток 
(CD25+) у больных свидетельствовало о снижении 
эффективности генерации ДК при туберкулезной 
инфекции. Эти данные явились еще одним аргу-
ментов в пользу предположения о дисфункциях 
ДК, как возможной причины нарушения анти-
генспецифического ответа у больных ТБ. Целью 
настоящей работы стало изучение функциональ-
ной активности интерферон-α-индуцированных 
ДК, в том числе у больных с сохранным и сни-
женным пролиферативным ответом на PPD.

Материалы и методы
В исследование было включено 90 боль-

ных ТБ легких: 65 (72%) мужчин и 25 (28%) 
женщин в возрасте от 20 до 64 лет. Обследо-
ванная группа состояла из 41 (46%) пациента  
с фиброзно-кавернозной, 39 (43%) пациентов  
с инфильтративной и 10 (11%) пациентов с диссе-
минированной формами туберкулеза. Активное 
бацилловыделение было выявлено у 77 больных 
(БК+ в 85,6% случаев). При лабораторном иссле-
довании лекарственная резистентность (MDR) 
регистрировалась у 36 из 90 (40%) обследованных 
пациентов. В зависимости от уровня пролифера-
тивного ответа мононуклеарных клеток (МНК) 
на PPD больные были разделены на 2 группы:  
с сохранным ответом (> 12 500 имп/мин, n = 50) 
и сниженным ответом (< 12 500 имп/мин, n = 40). 
Обследование всех пациентов проводилось при 
получении информированного согласия. Кон-
трольную группу составили 38 здоровых доноров 
крови, сопоставимых по полу и возрасту.

МНК, выделенные из гепаринизирован-
ной венозной крови путем центрифугирования 
в градиенте плотности фиколла-верографина, 
культивировали (0,1 х 106/лунку) в 96-луночных 
планшетах для иммунологических исследований  
в среде RPMI-1640 («Sigma», США), дополнен-
ной 0,3 мг/мл L-глутамина, 5 ммоль HEPES-
буфера, 100 мкг/мл гентамицина и 10% инакти-
вированной сыворотки доноров IV (АВ) группы 
при 37°С в СО2-инкубаторе. Для стимуляции кле-
ток использовали очищенный туберкулин (PPD) 
в концентрации 50 мкг/мл. Интенсивность про-
лиферации оценивали на 6 сутки по включению 
3Н-тимидина, добавленного за 18 ч до окончания 
культивирования.

Моноциты выделяли в 6-луночных планше-
тах («Nunclon», Дания) путем прилипания к пла-
стику МНК (3 х 106 клеток/мл) в присутствии 
5% сыворотки АВ (IV) группы. ДК получали пу-
тем культивирования прилипающей фракции 
МНК в течение 4 суток в среде RPMI-1640 с 10% 
сыворотки плодов коровы («Биолот», Санкт-
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Петербург) в присутствии GM-CSF 40 нг/мл  
и IFNα (Роферон-А, «Roche», Швейцария) 
1000 Ед/мл с последующим дозреванием в течение 
24 ч в присутствии 10 мкг/мл липополисахарида 
(LPS E. coli 0111:B4, «Sigma»). Аллостимулятор-
ную активность ДК оценивали в смешанной куль-
туре лимфоцитов (СКЛ) при культивировании 
МНК доноров (0,1 х 106/лунку) в присутствии ДК  
(в соотношении 10 : 1, 50 : 1, 100 : 1) больных ТБ 
и здоровых доноров в течение 5 суток. Интенсив-
ность пролиферации оценивали по включению 

3Н-тимидина.
Уровень продукции оксида азота (NO) опреде-

ляли в 3-суточных культурах ДК с помощью оцен-
ки содержания стабильного конечного продукта 
NO2–. Для этого клетки культивировали в 96-лу-
ночных планшетах в концентрации 0,1 х 106/лун-
ку в стандартной среде с 10% сыворотки плодов 
коровы. После окончания культивирования со-
бирали 100 мкл супернатанта и инкубировали  
со 100 мкл реактива Гриесса в течение 10 мин, за-
тем измеряли оптическую плотность при длине 
волны 540 нм. Для построения калибровочной 
кривой использовали разведения 1 ммоль рас-
твора NaNO2.

Содержание цитокинов определяли в супер-
натантах 5-суточных культур ДК и в 48-часовых 
супернатантах нестимулированных и стимули-
рованных LPS дендритных клеток с помощью 
наборов для иммуноферментного анализа (ЗАО 
«Вектор-Бест», г. Новосибирск). Оценку экс-
прессии внутриклеточных цитокинов в популя-
ции Т-клеток, стимулированных аллогенными 
ДК, проводили методом трехцветной проточной 
цитометрии (FASCCalibur, «Becton Dickinson»). 
Для этого МНК здоровых доноров, истощен-
ные от прилипающих клеток, культивировали 
в присутствии (опыт) и в отсутствие (контроль) 
ДК здоровых доноров и больных ТБ в соотно-
шении 10 : 1 в течение 5 суток. Затем в опыт-
ных пробах проводили рестимуляцию анало-

гичными ДК в течение 48 ч (вторичная СКЛ).  
За 18 ч до конца инкубации в культуру добавляли  
10 мкг/мл брефелдина (ISN). МНК обрабатывали 
APC-меченными анти-CD3 моноклональными 
антителами и фиксировали 1% раствором пара-
формальдегида. Пермеабилизацию клеток про-
водили с использованием 0,2% раствора Твин-20. 
Для идентификации внутриклеточных детер-
минант клетки обрабатывали FITC-меченными 
анти-IFNγ моноклональными антителами и PE-
меченными анти-IL-4 моноклональными анти-
телами («Becton Dickinson», США). Образцы 
анализировали на проточном цитометре с ис-
пользованием программы Cellguest.

Математическую обработку полученных ре-
зультатов проводили методами описательной, па-
раметрической и непараметрической статистики 
на персональном компьютере с использованием 
программы «Statistica 5.0».

Результаты и обсуждение
Исследование продукции цитокинов в су-

пернатантах 5-суточных культур ДК, активиро-
ванных в течение последних 24 ч LPS, показало, 
что IFN-ДК здоровых доноров характеризуются 
высоким уровнем продукции TNFα, способны 
секретировать IFNγ и практически не продуци-
руют IL-4 (табл. 1). По сравнению со здоровыми 
донорами уровень продукции IFNγ ДК больных 
ТБ был снижен в 6 раз. В то же время продук-
ция TNFα и IL-4 в культурах ДК больных и до-
норов не различалась. Не было выявлено разли-
чий в уровне продукции исследуемых цитокинов 
в подгруппах больных, оппозитных по уровню 
PPD-индуцированного пролиферативного от-
вета. Тем не менее, некоторые особенности вы-
являлись при анализе больных с различными 
клиническими формами ТБ легких. Так, содер-
жание IFNγ было наиболее низким у больных  
с инфильтративной формой ТБ (13,2±2,0 пкг/мл) 
и статистически значимо отличалось от аналогич-

Таблица 1. Содержание циТокинов (пкг/мл) в СупернаТанТах 5-СуТочных кульТур дк здоровых 
доноров и больных Тб легких

Группы IFNγ IL-4 TNFα
Здоровые доноры 110,5±59,8 (13) 4,4±1,8 (13) 817,7±63,1 (13)
Больные ТБ 18,3±1,8 (29)* 5,7±2,3 (20) 933,6±36,3 (21)
PPD-анергичные больные 13,9±3,7 (6)* 1,4±0,6 (5) 911,7±44,7 (7)
PPD-отвечающие больные 19,5±2,1 (23)* 7,1±3,0 (15) 944,5±50,5 (14)
Фиброзно-кавернозный ТБ (1 группа) 22,5±3,4 (10)* 9,6±5,9 (7) 969,2±70,0 (9)
Инфильтративный ТБ (2 группа) 13,2±2,0 (12)*, ** 1,6±0,4 (7) 853,5±32,9 (8)
Диссеминированная формой ТБ (3 группа) 21,6±3,9 (4)* 5,1±4,9 (3) 1065,6±55,8 (3)*, #

Примечания: в скобках здесь и в следующих таблицах указано число наблюдений (n). 
 * –  pU < 0,05 – достоверность различий по сравнению с группой здоровых доноров здесь и в последующих таблицах  

по критерию Вилкоксона–Манна–Уитни;
 ** –  pU < 0,05 – достоверность различий по сравнению с группой 1;
 # –  pU < 0,05 – достоверность различий по сравнению с группой 2.
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ного показателя у здоровых доноров и больных 
с фиброзно-кавернозной формой ТБ. С другой 
стороны, больные с диссеминированной фор-
мой ТБ отличались более высоким содержанием 
TNFα по сравнению с донорами и пациентами  
с инфильтративной формой ТБ.

Одной из особенностей IFN-ДК является их 
способность к продукции IFNα. Известно, что 
основными продуцентами IFNα в перифери-
ческой крови являются плазмацитоидные ДК, 
экспрессирующие рецептор к IL-3 (CD123) [7, 
8, 20]. Индуцированные в присутствии GM-CSF 
и IL-4 ДК не несут данный маркер и практически  
не продуцируют IFNα [26]. В то же время популя-
ция IFN-ДК содержит определенное количество 
плазмацитоидно-подобных клеток с фенотипом 
CD11c–CD123+ и продуцирует (хотя и в меньшей 
степени) IFNα. Ранее было показано, что у боль-
ных ТБ по сравнению со здоровыми донорами ко-
личество этих клеток было сниженным (12,2±1,1 
и 17,5±1,2% соответственно; рU < 0,05) [4]. По-
этому представлялось интересным оценить про-
дукцию IFNα в исследуемых группах. Посколь-
ку в культуральной среде генерируемых in vitro 
ДК содержится экзогенный IFNα (Роферон-А,  
1000 Ед/мл), для оценки продукции данного цито-
кина ДК после 4 дней культивирования отмывали 
и дополнительно культивировали (0,1 х 106 кле-
ток/лунку) в течение 48 ч в присутствии или от-
сутствие LPS. Как видно из данных таблицы 2,  
у больных ТБ легких отмечалось снижение про-
дукции IFNα, которое было наиболее выра-
женным в группе пациентов с PPD-анергией.  
В то же время у PPD-реактивных больных продук-
ция IFNα оставалась сохранной. При этом следует 
отметить, что добавление LPS в культуры ДК до-
норов и больных не оказывало дополнительного 
стимулирующего влияния на продукцию IFNα. 

Наряду с цитокинами иммунорегуляторная 
активность ДК может опосредоваться через про-
дукцию оксида азота (NO) [30], который в низ-

ких концентрациях оказывает стимулирующий 
эффект на пролиферацию Т-клеток [3]. Сравни-
тельная оценка концентрации NO в 3-суточных 
культурах ДК показала, что у больных ТБ легких, 
независимо от уровня ответа на PPD, продукция 
нитрооксида была достоверно ниже, чем у здоро-
вых доноров (табл. 2). 

Одной из важных функций ДК является пре-
зентация антигена, в том числе аллоантигенов 
гистосовместимости в смешанной культуре лим-
фоцитов. Для оценки данной функции ДК было 
проведено сравнительное исследование аллости-
муляторной активности ДК больных ТБ и до-
норов в СКЛ, которую индуцировали при раз-
личных соотношениях МНК и ДК (10 : 1, 50 : 1  
и 100 : 1). В целом по группе больные ТБ легких 
отличались сниженной аллостимуляторной ак-
тивностью ДК, что проявлялось более низким 
уровнем пролиферации в СКЛ при всех иссле-
дуемых соотношениях МНК и ДК (рис. 1А). При 
этом анализ больных, оппозитных по уровню 
PPD-ответа, показал, что угнетение аллостиму-
ляторной активности выявлялось именно в под-
группе PPD-анергичных пациентов (рис. 1Б).

На следующем этапе была проведена сравни-
тельная оценка способности ДК доноров и боль-
ных ТБ активировать T-хелперные клетки 1-го  
и 2-го типа (Тh1 и Тh2). Для этого исследова-
лось количество Т-клеток с внутриклеточной 
экспрессией IFNγ и IL-4 во вторичной СКЛ, 
индуцированной ДК больных ТБ или здоровых 
доноров (табл. 3). Относительное содержание 
CD3+Т-клеток с внутриклеточным содержани-
ем IFNγ в присутствии ДК здоровых доноров 
возрастало более чем в 4 раза, тогда как количе-
ство CD3+Т-клеток с внутриклеточной экспрес-
сией IL-4 увеличивалось незначительно. ДК 
больных также усиливали внутриклеточную 
продукцию IFNγ, однако, в меньшей степени. 
При этом отмечалась тенденция к более вы-
раженной стимуляции внутриклеточной про-

Таблица 2. продукция IFNα (пкг/мл) и окСида азоТа (мкмоль) дендриТными клеТками здоровых 
доноров и больных Тб легких

Группы
Продукция IFNα

Продукция NO
Спонтанная LPS-стимулированная

Здоровые доноры 82,7±7,5 (4) 82,9±5,9 (4) 17,6±2,5 (11)
Больные ТБ 44,5±8,8 (13) 39,3±7,7 (16)* 11,1±1,5 (13)*
PPD-анергичные больные 30,5±7,0 (8)* 29,5±5,5 (11)* 10,0±1,7 (3)*
PPD-отвечающие больные 67,0±16,2 (5)# 60,9±19,2 (5) 11,9±2,1 (9)*

Примечания. ДК были культивированы в течение 4 суток в присутствии GM-CSF и IFNα, затем клетки отмывали  
и дополнительно культивировали в отсутствие и присутствии LPS в течение 48 ч, после чего в супернатантах определяли 
концентрацию IFNα. Для оценки продукции NO ДК культивировали 4 суток в присутствии GM-CSF и IFNα, затем добавляли 
LPS и дополнительно культивировали 24 ч. После этого ДК отмывали, и дополнительно культивировали 3 суток  
в концентрации 0,1 x 106/лунку, после чего в супернатантах измеряли содержание NO. 
* – рU < 0,05 – достоверность различий по сравнению с донорами;  
# – рU < 0,05 – достоверность различий по сравнению с группой PPD-анергичных больных.
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дукции IL-4. Наибольшие различия выявлялись 
в группе PPD-анергичных больных. ДК этих 
больных характеризовались наиболее низкой 
Th1- и повышенной Th2-стимулирующей ак-
тивностью и значимо отличались по этим па-
раметрам от ДК больных с сохранным ответом  
на PPD.

Для оценки Th1/Th2-стимулирующей актив-
ности ДК был проведен также анализ цитокинов, 
продуцируемых во вторичной СКЛ. Как видно  
из данных таблицы 4, продукция IFNγ Т-клетками 
при стимуляции ДК больных ТБ была значимо 
ниже, чем при стимуляции ДК здоровых доноров. 
Наиболее низкая способность ДК стимулировать 
продукцию IFNγ в СКЛ выявлялась в подгруппе 
PPD-анергичных больных, тогда как у пациен-
тов с сохранным антигенспецифическим ответом 
снижение Th1-стимулирующей активности ДК 
проявлялось в виде тенденции, и не было стати-
стически достоверным. Так же как и у доноров, 

ДК больных не стимулировали продукцию IL-4  
в данных культуральных условиях.

Изменение содержания и функциональной 
активности ДК при туберкулезной инфекции  
в качестве возможной причины снижения иммун-
ного контроля обсуждается и другими авторами 
[15, 20, 27, 29]. Так, Lichtner M. с соавт. выявили 
снижение количества миелоидных и плазмацито-
идных ДК и продукции IFNα в периферической 
крови больных с активными формами туберкуле-
за легких. Причем после элиминации возбудите-
ля и клинического улучшения на фоне проводи-
мой терапии содержание ДК и продукция IFNα 
восстанавливались [20]. Рядом авторов также 
показано, что микобактерия туберкулеза может 
ингибировать дифференцировку и созревание 
ДК, генерируемых in vitro. Например, в условиях 
инфицирования M. tuberculosis ДК, генерируемые  
из моноцитов в присутствии GM-CSF и IL-4, 
характеризуются сниженной экспрессией CD1  

Таблица 3. влияние дк здоровых доноров и больных Тб легких на внуТриклеТочную продукцию 
Т-клеТками IFNγ и IL-4

Источник ДК
IFNγ IL-4

МНК(0) МНК(+ДК) ИВ МНК(0) МНК(+ДК) ИВ

Здоровые доноры (n = 20) 1,9±0,3 6,1±0,5 4,8±0,9 1,8±0,1 2,2±0,3 1,3±0,2

Больные ТБ (n = 36) 1,9±0,1 3,1±0,4* 1,8±0,2* 2,0±0,2 4,7±0,6* 2,2±0,2*

PPD-анергичные больные (n = 19) 2,1±0,1 2,7±0,5* 1,3±0,2* 2,4±0,3 6,7±1,1* 2,8±0,3*

PPD-отвечающие больные (n = 17) 1,7±0,1 3,7±0,6# 2,4±0,3*, # 1,8±0,2 2,8±0,4# 1,6±0,1#

Примечания. Представлено процентное содержание CD3+Т-клеток здоровых доноров с внутриклеточной экспрессией 
IFNγ и IL-4 в культурах МНК, лишенных моноцитов [МНК(0)] и активированных дендритными клетками [МНК(+ДК)] здоровых 
доноров или больных ТБ легких в течение 5 суток и затем повторно стимулированных соответствующими ДК в течение 48 ч. 
* – pU < 0,05 – достоверность различий по сравнению с донорами;  
# – pU < 0,05 – достоверность различий по сравнению с PPD-анергичными больными.

а

рисунок 1. аллостимуляторная активность дк здоровых доноров и больных Тб легких в смешанной культуре 
лимфоцитов
примечания. Представлены средние значения (M±S.E.) пролиферативного ответа (имп/мин) МНК здоровых доноров в СКЛ, которую 
индуцировали в присутствии ДК доноров (n = 24) или больных ТБ легких (n = 55), в том числе PPD-отвечающих (n = 31)  
и PPD-анергичных (n = 21) больных, при соотношении МНК : ДК 10 : 1, 50 : 1 и 100 : 1. 
* – pU < 0,05 – достоверность различий по сравнению с донорами; 
# – pU < 0,05 – достоверность различий по сравнению с PPD-отвечающими больными.
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и нарушением аллостимуляторной активности 
[15, 27]. 

В проведенных нами исследованиях больных 
ТБ легких впервые изучены свойства ДК, генери-
руемых в присутствии GM-CSF и IFNα. Данный 
путь генерации ДК представляется более физио-
логичным. Кроме того, генерируемые в присут-
ствии IFNα ДК характеризуются высокой спо-
собностью к миграции и активации Тh1-ответа  
за счет экспрессии СС-хемокиновых рецепторов 
R5 (CCR5) и R7 (CCR7) [24, 26]. 

В целом полученные нами данные свидетель-
ствуют об изменении функциональной активно-
сти IFNα-индуцированных ДК при туберкулезной 
инфекции. Так, ДК больных ТБ характеризуются 
сниженной продукцией IFNγ, IFNα и нитроокси-
да; угнетением аллостимуляторной активности,  
а также способности к активации продукции Th1- 
цитокинов. Выявленные изменения, возмож-
но, связаны с нарушением созревания ДК. Так, 
хорошо известно, что незрелые ДК отличаются 
низкой аллостимуляторной активностью и менее 
выраженной продукцией иммуностимулирую-
щих цитокинов [15]. Что касается продукции ни-
трооксида, то хорошо известно, что индукторами 
NO-синтетазы служат различные стимулы, в том 
числе IFNγ и эндотоксин (LPS), стимулирующие 
процесс созревания ДК [19, 30]. Поэтому сниже-
ние продукции оксида азота ДК больных ТБ так-
же может отражать задержку их созревания.

 Важно отметить, что ряд выявленных нару-
шений функциональной активности ДК четко 
ассоциировался с угнетением антигенспецифи-
ческого ответа, поскольку выявлялся или был бо-
лее выражен в группе больных с PPD-анергией. 
Так, снижение продукции IFNα дендритны-
ми клетками, а также угнетение аллостимуля-
торной и Th1-стимулирующей активности ДК 
наблюдалось именно у больных со снижен-
ным ответом на PPD. Кроме того, ДК больных  
с PPD-анергией обладали более выраженной 
Th2-стимулирующей активностью по сравне-
нию с ДК больных с сохранным ответом на PPD.  

В то же время снижение продукции дендритными 
клетками IFNγ и нитрооксида было характерно 
для всех больных ТБ легких независимо от уровня 
PPD-стимулированной пролиферации. Наруше-
ние антигенспецифического ответа могло быть 
обусловлено не только изменением Тh1/Тh2-
стимулирующей активности, но и приобретени-
ем толерогенных свойств ДК. Так, известно, что 
в условиях иммуносупрессии ДК способны инду-
цировать генерацию регуляторных CD4+Т-клеток 
с супрессорной активностью [16]. Действительно, 
проведенные нами ранее исследования показали, 
что у больных с PPD-анергией регистрируется 
повышенное содержание CD4+CD25+Т-клеток, 
количество которых обратно коррелировало  
с уровнем PPD-ответа [2]. 

Следует отметить, что большинство исследова-
ний посвящено изучению влияния M. tuberculosis 
на процесс генерации ДК, а также анализу функ-
циональных особенностей инфицированных 
клеток [13, 14, 21]. В настоящей работе исследо-
вались функциональные свойства ДК, генериру-
емых из моноцитов периферической крови боль-
ных ТБ, которые не имели непосредственного 
контакта с патогеном. Поэтому выявленные дис-
функции ДК, скорее всего, являются результатом 
изменения свойств циркулирующих моноцитов, 
нежели следствием инфицирования моноцитов 
микобактерией туберкулеза. 

Исследование функции ДК при туберкулезной 
инфекции представляет интерес не только с точ-
ки зрения иммунопатогенеза данной инфекции, 
но и в аспекте потенциального использования 
ДК для иммунотерапии больных ТБ легких, осо-
бенно с наличием лекарственной полирезистент-
ности. В этом плане IFNα-индуцированные ДК 
представляют особый интерес, поскольку имеют 
ряд преимуществ по сравнению с ДК, индуци-
рованными в присутствии GM-CSF и IL-4. Эти 
клетки быстрее генерируются, характеризуются 
более высокой миграционной активностью, ста-
бильны в отсутствии ростовых факторов и харак-
теризуются гораздо более низкой экспрессией 

Таблица 4. влияние дк здоровых доноров и больных Тб на Секрецию циТокинов во вТоричной Скл

Цитокины, 
пкг/мл

МНК (0)
n = 4

МНК(+ДК) 
доноров

n = 13

МНК(+ДК) 
больных ТБ

n = 22

МНК(+ДК)  
PPD-анергичных 

больных
n = 12

МНК(+ДК)  
PPD-отвечающих 

больных
n = 10

IFNγ 85±48 1834±351
(21,6±4,1)

807±185*
(9,5±2,2*)

598±149*
(7,0±1,8*)

1057±361
(12,4±4,2*)

IL-4 0,23±0,15 2,0±1,0 1,7±1,6 2,0±0,8 0,7±0,7

Примечания. Представлены средние значения концентрации IFNγ и IL-4, а также в скобках – индексы влияния ДК  
на продукцию IFNγ. МНК здоровых доноров, истощенные от прилипающих к пластику клеток, культивировали 5 суток  
в присутствии ДК доноров и больных ТБ, после чего проводили рестимуляцию соответствующими ДК в течение 
последующих 48 ч и определяли содержание цитокинов в супернатантах вторичной СКЛ. В качестве контроля МНК(0) 
оценивали спонтанную продукцию цитокинов в супернатантах МНК, лишенных моноцитов, которые культивировали 5 суток, 
отмывали и дополнительно культивировали 48 ч. 
* – рU < 0,05 – достоверность различий по сравнению с донорами.
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молекул DC-SIGN, через которые осуществляет-
ся связывание с M. tuberculosis [7, 22]. Получен-
ные нами данные свидетельствуют об изменении 
IFN-ДК у больных ТБ. Тем не менее, эти клетки 
интенсивно продуцируют TNFα, и обладают Th1-
стимулирующей активностью (хотя и в меньшей 
степени, чем ДК здоровых доноров), и, следова-
тельно, могут использоваться для активации Th1-
ответа. При этом, учитывая измененный профиль 
цитокинов, продуцируемых ДК, можно полагать, 
что адъювантная цитокинотерапия может повы-
сить стимулирующий эффект ДК. 
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