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ДИНАМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ГРАНУЛИЗИНА 
И КАТЕЛИЦИДИНА У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ, БОЛЬНЫХ 
РАЗЛИЧНЫМИ ФОРМАМИ ТУБЕРКУЛЕЗА ОРГАНОВ 
ДЫХАНИЯ
Авербах М.М. (мл.), Панова Л.В., Губкина М.Ф., Евсеева Н.И.
ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза», Москва, Россия

Резюме. Цитолитические молекулы системы врожденного иммунитета гранулизин и кателицидин 
являются важными защитными факторами при инфицировании микобактериями туберкулеза. Нами 
получены данные о высоких показателях гранулизина и кателицидина у группы инфицированных 
МБТ детей и подростков. У больных туберкулезом органов дыхания показано низкое содержание сы-
вороточного кателицидина при деструктивных формах, а гранулизина – при «малых» формах тубер-
кулеза до начала специфической химиотерапии. Проведенная химиотерапия не оказывала влияния 
на содержание гранулизина и кателицидина в сыворотке у больных с деструктивным туберкулезом, 
тогда как у больных «малыми» формами (ТВГЛУ/очаговый туберкулез) выявлено достоверное увели-
чение содержания гранулизина через 6 месяцев лечения и кателицидина – через 3 месяца химиотера-
пии с последующим возвращением к исходному уровню.

Ключевые слова: туберкулез, дети, подростки, врожденный иммунитет, гранулизин, кателицидин

DYNAMIC CHANGES OF GRANULYSIN AND CATHELICIDIN IN 
CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH DIFFERENT FORMS OF 
PULMONARY TUBERCULOSIS
Averbakh M.M. (Jr), Panova L.V., Gubkina M.F., Evseeva N.I.

Central Research Institute for Tuberculosis, Moscow, Russian Federation

Abstract. Granulysin and cathelicidin, the cytolytic molecules of innate immune system are important 
protective factors during infection with Mycobacterium tuberculosis. We present original data concerning high 
levels of granulysin and cathelicidin among the group of children and adolescents with latent TB infection. 
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Введение 
Актуальность
Гранулизин и кателицидин, а также другие 

цитолитические молекулы (β-дефензин, перфо-
рин, гранзим) относятся к веществам, обеспе-
чивающим различные механизмы врожденного 
иммунитета. Гранулизин синтезируется в грану-
лах активированных цитотоксических CD8+Т-
клетках и NK-клетках в виде молекулы 15 kDa 
и частично 9 kDa и оказывает цитотоксическое 
действие на опухолевые клетки и широкий 
спектр грамположительных и грамотрицатель-
ных бактерий и внутриклеточных бактерий. 
Применительно к M. tuberculosis гранулизин по-
вреждает клеточную стенку через нарушение 
метаболизма липидов [14]. Кроме того, грану-
лизин индуцирует экспрессию генов различных 
провоспалительных цитокинов и хемокинов 
(RANTES, MCP-1, MCP-3, MIP-1α, IL-10, IL- 1, 
IL-6 и IFNα). Также показано, что небольшая 
часть субпопуляции CD4+T-клеток может лизи-
ровать M. tuberculosis-инфицированные макро-
фаги с использованием молекул гранулизина 
и перфорина [7]. Кроме того, показано, что при 
вакцинации БЦЖ образуются CD4+T-клетки 
памяти, обладающие способностью экспресси-
ровать гранулизин и перфорин [8]. В дальней-
шем было показано, что у больных туберкулезом 
детей и подростков имеются Т-клетки памя-
ти с фенотипом CD4+CD45RO+, специфичные 
к M. tuberculosis и экспрессирующие гранулизин, 
причем основным источником являются про-
лиферирующие Т-клетки памяти с фенотипом 
CFSElowCD4+CD45RO+ [10]. 

Кателицидин человека hCAP-18/LL-37 
(human cationic antimicrobial protein,18 kDa – на-
звание относится к пептиду 18 кДа, полученно-
му внеклеточным протеолизом из С-конца CAP 
человека [катионный антимикробный белок]) 
вырабатывается в плоскоклеточном эпителии 

дыхательных путей, рта, языка, пищевода и ки-
шечника. Кроме того, этот пептид секретируется 
в поту, слюне, раневой жидкости и в семенной 
плазме. 

Методами иммуногистохимии и гибридиза-
ции in situ показана продукция hCAP18/LL-37 
моноцитами, Т-лимфоцитами, В-лимфоцитами, 
NK-клетками, эпителиальными клетками и туч-
ными клетками, что приводит к реализации его 
основной функции в виде аккумуляции на по-
верхности бактерий и повреждает их мембраны 
посредством образования ионных каналов, веду-
щих к гипоосмотическому лизису микроорганиз-
мов. Он способен индуцировать секрецию хемо-
кинов, включая CXCL8 (IL-8) и CCL2 (MCP-1), 
которые рекрутируют дендритные клетки, мо-
ноциты и нейтрофилы на место повреждения, 
и увеличивает индуцированную IL-1 секрецию 
IL-6, IL-10 [1]. 

Исследования, посвященные клинической 
значимости содержания гранулизина и кате-
лицидина в сыворотке крови при туберкулезе 
не многочисленные по сравнению с исследова-
ниями различных звеньев адаптивного иммуни-
тета. Так, Sahiratmadjaa Е. и соавт. [11] показа-
ли, что содержание сывороточного гранулизина 
у взрослых, больных туберкулезом, до начала 
противотуберкулезной терапии было достовер-
но низким по сравнению с контрольной груп-
пой. При легкой/средней выраженности ту-
беркулезных изменений (по Международной 
классификации туберкулеза) его количество 
составляло 1,1 нг/мл (0,1-11,2) и при значитель-
ной – 0,9 нг/ мл (0,1-12,4), тогда как в контроле 
находилось на уровне 2,6 нг/ мл (0,2-44,6). Через 
2 месяца химиотерапии показатели повыша-
лись до 2,7 нг/мл (0,3-8,5) и 2,4 нг/ мл (0,3-14,5) 
и к окончанию лечения составляли 4,1 нг/мл 
(1,1-28,8) и 3,8 нг/мл (0,5-22,5) соответствен-
но. В аналогичных исследованиях на больных 

Patients with tuberculosis of the respiratory system exhibit significantly lower amounts of serum cathelicidin 
in destructive forms, as well as granulysin levels in “minor” forms of tuberculosis before starting the specific 
chemotherapy. The chemotherapy performed did not influence the serum granulysin and cathelicidin 
contents in patients with destructive tuberculosis, whereas the patients with “minor” forms (TLN/focal 
tuberculosis) revealed a significant increase in granulysin content after 6 months of treatment, and same trend 
for cathelicidin concentrations after 3 months of chemotherapy, followed by subsequent return to baseline 
values.

Keywords: tuberculosis, children, adolescent, innate immunity, granulysin, cathelicidin
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туберкулезом детского возраста уровень сы-

вороточного гранулизина до начала лечения 

составлял 0,45 нг/мл (0,33-2,98), а в контроль-

ной группе был достоверно выше 1,4 нг/мл 

(0,22- 6,00). После 4-месячного курса лечения 

уровень гранулизина достоверно возрастал и до-

стигал уровня контрольной группы [6]. Пря-

мая антимикробная активность hCAP18/LL-37 

показана как в культуре M. tuberculosis, так и 

на экспериментальной микобактериальной ин-

фекции при интратрахеальном заражении мико-

бактериями (штамм H37Rv) у мышей Balb/с [4]. 

Исследования о содержании кателицидина 

в биологических жидкостях у больных туберку-

лезом единичны. Так, показано увеличение его 

концентрации в жидкости БАЛ у больных ту-

беркулезом по сравнению со здоровым контро-

лем [3]. Также было показано, что концентрация 

кателицидина была выше у больных активным 

туберкулезом при положительном посеве на ми-

кобактерии и незначительно снижалась в первые 

2 месяца химиотерапии [15]. Однако к настоя-

щему моменту не ясна степень выраженности 

гранулизина и кателицидина у больных детско-

подросткового возраста при деструктивных про-

цессах и «малых» формах туберкулеза, учитывая 

появляющиеся данные о возможном клиниче-

ском применении синтетических аналогов гра-

нулизина и особенно кателицидина в комплексе 

с терапией витамином Д [12]. 

Целью настоящего исследования явилось из-

учение содержания гранулизина и кателицидина 

плазмы крови у детей и подростков больных раз-

личными формами туберкулеза в процессе про-
тивотуберкулезной химиотерапии. 

Материалы и методы
Исследование проведено на 49 больных, раз-

деленных на три группы. В группу больных с де-
структивным туберкулезом включено 15 чело-
век в возрасте от 14 до 17 лет. Инфильтративный 
туберкулез в фазе распада и обсеменения диа-
гностирован у 8 человек, диссеминированный 
туберкулез в фазе распада – у 3 человек, мно-
жественные туберкуломы в фазе распада и обсе-
менения – у 2 человек, фиброзно-кавернозный 
туберкулез – у 1 человека и казеозная пневмо-
ния – у 1 человека.

В исследование включено 25 больных в воз-
расте от 3 до 16 лет с «малыми» формами туберку-
леза органов дыхания. Туберкулез внутригрудных 
лимфатических узлов (ТВГЛУ) диагностирован 
у 11 человек, в том числе с очагами отсева в ле-
гочную ткань – 2 человека; очаговый туберкулез 
легких – 14 человек. Большинство процессов 
были выявлены в фазе начинающейся кальци-
нации –10 человек и реже в фазе уплотнения – 
10 человек, и в фазе инфильтрации – 5 человек.

Группу инфицированных МБТ составили 9 
пациентов в возрасте от 5 до 14 лет, обративших-
ся по поводу контакта с больными туберкулезом 
и имевших положительные реакции на пробу 
Манту с 2 TE и Диаскинтест.

Гранулизин определяли в К3ЭДТА плазме ме-
тодом иммуноферментного анализа с помощью 
набора SEB517Hu (Cloud-Clone Corp.) согласно 
инструкции изготовителя. Диапазон определе-

Рисунок 1. Содержание кателицидина до начала 
лечения
Figure 1. Cathelicidin content before treatment

Рисунок 2. Содержание гранулизина до начала лечения
Figure 2. Granulosin content before treatment
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ния тест-системы – 0,25-15 нг/мл, минимальная 
определяемая концентрация – 0,08 нг/мл. 

Кателицидин определяли в К3ЭДТА плаз-
ме методом иммуноферментного анализа с по-
мощью набора CEC419Hu (Cloud-Clone Corp.) 
согласно инструкции изготовителя. Диапазон 
определения тест-системы 123,5-10 000 нг/ мл, 
минимальная определяемая концентрация 
47,4 нг/мл, концентрация белка в ЭДТА плазме 
у волонтеров составила 161-1041 нг/мл. Резуль-
таты обрабатывались статистически с помощью 
пакета Microsoft Exсel. 

Результаты и обсуждение
Сравнение результатов содержания в плаз-

ме исследуемых факторов у 3 исследуемых 
групп показало, что до начала лечения уро-
вень содержания кателицидина не имел 
достоверных различий между исследуе-
мыми группами (деструктивный, ТВГЛУ/оча-
говый и инфицированные – 1578,1±123,14, 
1549,08±97,26 и 1752,43±225,3 соответственно) 
(рис. 1). Содержание гранулизина было более 
низкое в группе больных с ТВГЛУ/очаговым ту-
беркулезом по сравнению с группой инфициро-
ванных МБТ (5,14±0,18 нг/мл и 6,37±0,12 нг/мл, 
p = 0,009449 соответственно) (рис. 2.).

В результате проводимой противотуберкулез-
ной химиотерапии содержание кателицидина 
в плазме в группе деструктивного туберкулеза 
не менялось, а в группе больных «малыми» фор-
мами туберкулеза достоверно возрастало к 3-м 
месяцам до 2011,3±134,1 нг/мл (p = 0,042984) 
и затем снижалось до уровня первоначальных по-
казателей (рис. 3). 

Содержание гранулизина плазмы крови 
у больных деструктивным туберкулезом не меня-

лось в процессе лечения (до лечения -6,17±0,78, 
через 3 и 6 месяцев – 4,96±0,63 и 4,79±0,69 соот-
ветственно), а в группе больных «малыми» фор-
мами туберкулеза достоверно возрастало к 6-ти 
месяцам с 5,13±0,18 нг/мл до 6,56±0,5 нг/мл 
(p = 0,023631), что было сравнимо с показателя-
ми у группы инфицированных МБТ пациентов 
(6,37±0,12 нг/мл).

В экспериментальных и клинических иссле-
дованиях по иммунологии туберкулеза клеточ-
ным и гуморальным компонентам врожденного 
иммунитета традиционно отведена вторичная 
роль, и в основном рассматриваются такие ком-
поненты, как нейтрофильные лейкоциты, Toll- 
подобные рецепторы, NK-клетки и в значитель-
но меньшей степени цитолитические молекулы 
(гранулизин, кателицидин, β-дефензин, перфо-
рин, гранзим) [9]. Существует представление, что 
реакции врожденного иммунитета преимуще-
ственно активны на стадии «латентной» фазы ту-
беркулеза при наличии положительных кожных 
проб и IGRA-тестов и малозначимы при актив-
ном функционировании специфического адап-
тивного иммунитета [5]. 

Нами получены данные о высоких показате-
лях гранулизина и кателицидина у группы инфи-
цированнных МБТ детей и подростков, и даже 
достоверно более высоких для гранулизина 
по сравнению с группой ТВГЛУ/очагового тубер-
кулеза. В процессе лечения в последнем случае 
уровень фактора достоверно возрастал до уровня 
группы инфицированных МБТ. Сходная динами-
ка изменения этого фактора у детей представлена 
в исследовании di Liberto D. и соавт. [6]. Вероят-
но, это можно связать с возрастанием субпопули-
ции CD8 Т-лимфоцитов, которая увеличивается 
в результате успешной химиотерапии [2]. 

Рисунок 3. Динамические изменения кателицидина и гранулизина
Figure 3. Dynamic changes of cathelicidin and granulosin
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Нами выявлено достоверное возрастание кон-
центрации кателицидина у больных ТВГЛУ/оча-
говым туберкулезом через 3 месяца после начала 
специфической химиотерапии с последующим 
возвращением к исходному уровню у нелеченых 
больных. Нам представляется, что данный эф-
фект может возникать вследствие временной ак-
тивизации моноцитарно-макрофагального звена 
иммунитета и выработки кателицидина моноци-
тами. Подобный эффект описан Fiske С.Т. и со-
авт. [7], которые показали подъем продукции 
хемокинов CCL2 (MCP-1) у этой категории боль-
ных в результате проведенного лечения [7]. 

Таким образом, активная продукция цитоли-

тических молекул гранулизина и кателицидина 

характерна для инфицированных МБТ пациен-

тов. Значимость продукции этих факторов при 

деструктивных формах туберкулеза невелика 

вследствие преобладания реакций Т-клеточного 

звена адаптивного иммунитета. Однако роль ка-

телицидина и особенно гранулизина более замет-

на при «малых» формах туберкулеза, где в резуль-

тате специфической химиотерапии происходит 

подъем уровня их продукции до уровня инфици-

рованных МБТ пациентов.



752

Averbakh M.M. (Jr) et al.
Авербах М.М. (мл.) и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Авторы:

Авербах М.М. (мл.) – д.м.н., профессор, главный 
научный сотрудник отдела иммунологии ФГБНУ 
«Центральный научно-исследовательский институт 
туберкулеза», Москва, Россия 

Панова Л.В. – д.м.н., ведущий научный сотрудник 
детско-подросткового отдела ФГБНУ «Центральный 
научно-исследовательский институт туберкулеза», 
Москва, Россия 

Губкина М.Ф. – д.м.н., ведущий научный сотрудник 
детско-подросткового отдела ФГБНУ «Центральный 
научно-исследовательский институт туберкулеза», 
Москва, Россия

Евсеева Н.И. – младший научный сотрудник детско-
подросткового отдела ФГБНУ «Центральный научно-
исследовательский институт туберкулеза», Москва, 
Россия

Authors:

Averbakh M.M. (Jr), PhD, MD (Medicine), Professor, 
Main Research Associate, Department of Immunology, 
Central Research Institute for Tuberculosis, Moscow, Russian 
Federation 

Panova L.V., PhD, MD (Medicine), Senior Research 
Associate, Pediatric Department, Central Research Institute  
for Tuberculosis, Moscow, Russian Federation  

Gubkina M.F., PhD, MD (Medicine), Senior Research 
Associate, Pediatric Department, Central Research Institute  
for Tuberculosis, Moscow, Russian Federation  

Evseeva N.I., Junior Research Associate, Pediatric 
Department, Central Research Institute for Tuberculosis, 
Moscow, Russian Federation

Поступила 29.09.2017 
Отправлена на доработку 10.10.2017 
Принята к печати 08.11.2017

Received 29.09.2017 
Revision received 10.10.2017 
Accepted 08.11.2017

13. Soehnlein O., Zernecke A., Eriksson E.E., Rothfuchs A.G., Pam C.T., Herwald H., Bidzhekov K., 
Rottenberg M.E., Weber C., Lindbom L. Neutrophil secretion products pave the way for inflammatory monocytes. 
Blood, 2008, Vol. 112, pp. 1461-1567. 

14. Krensky A.M., Clayberger C. Biology and clinical relevance of granulysin. Tissue Antigens, 2009, Vol. 73,  
pp. 193-198. 

15. Yamshchikov A.V., Kurbatova E.V., Kumari M., Blumberg H.M., Ziegler T.R., Ray S.M., Tangpricha V. 
Vitamin D status and antimicrobial peptide cathelicidin (LL‑37) concentrations in patients with active pulmonary 
tuberculosis. Am. J. Clin. Nutr., 2010, Vol. 92, pp. 603-611.


