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Резюме 
Клиническое течение туберкулеза и в конечном итоге его клинический 

исход обусловлены сложным взаимодействием между Mycobacterium 
tuberculosis (Mtb) и иммунными клетками хозяина. 

Цель настоящего исследования – оценить состояние ферментов 
пуринергической системы и субпопуляционный состав лимфоцитов у больных 
с впервые выявленным инфильтративным туберкулезом легких в зависимости 
от лекарственной устойчивости Mtb к противотуберкулезным препаратам. 

Материалы и методы. У 109 больных с ИТЛ, вызванного лекарственно-
устойчивыми и лекарственно-чувствительными штаммами Mtb, достигших 
значительного или менее выраженного улучшения после проведения 
интенсивной фазы химиотерапии, до начала лечения оценивали активность 
аденозиндезаминазы в сыворотке крови (eADA-1, 2), мононуклеарах и 
нейтрофилах, концентрацию экто-5'-нуклеотидазы (eNT5E) в сыворотке 
крови, CD26 (DPPIV) в сыворотке (s, растворимая форма) и мононуклеарах 
(m, мембраносвязанная форма), субпопуляционный состав лимфоцитов. 

Результаты. У больных ИТЛ выделяющих лекарственно-
чувствительные штаммы Mtb, достигших «менее выраженного улучшения», 
статистически значимыми были увеличение концентрации и активности 
эктоферментов, ответственных за образование внеклеточного аденозина 
(eNT5E) и его трансформацию (eADA-1 и eADA-2), а также увеличением доли 
цитотоксических Т-клеток по сравнению с больными, достигшими 
значительного улучшения. При этом у больных, выделяющих лекарственно-
устойчивые штаммы Mtb, достигших «менее выраженного улучшения», 
отметили более низкие показатели абсолютного числа Т-лимфоцитов, Т-
хелперов при увеличении доли цитотоксических Т-клеток, а также усилении 
активности eADA-2, по сравнению с лицами, достигшими значительного 
улучшения. 

Заключение. До начала противотуберкулезной химиотерапии 
активность ферментов пуринового метаболизма и субпопуляционный состав 
лимфоцитов не были связаны с характеристиками лекарственной 
устойчивости Mtb. Хотя существенное число взаимосвязей между 
показателями ферментов пуринергической регуляции и количеством/долей 
лимфоцитов определено у больных, достигших значительного улучшения, при 
менее выраженном улучшении, независимо от лекарственной устойчивости 
Mtb, таких взаимосвязей не выявлено. Это свидетельствует о 
несбалансированности факторов воспаления (представленного ферментами 
пуринового метаболизма) и иммунного ответа на Mtb у лиц, показавших 
худшие результаты исходов интенсивной фазы химиотерапии. Учитывание 
вклада каждого компонента защитных реакций необходимо как для оценки их 
значимости при различных исходах лечения, так и для назначения адекватной 
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химиотерапии, патогенетической терапии и иммунокоррекции, направленной 
на прекращение прогрессирования заболевания. 

 
Ключевые слова: ферменты пуринового метаболизма, популяции 

лимфоцитов, лекарственная чувствительность, туберкулез, воспаление, 
исходы терапии. 
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Abstract 
The purpose of study was to evaluate the state of the enzymes of the purinergic 

system and the subpopulation composition of lymphocytes in patients with newly 
diagnosed infiltrative pulmonary tuberculosis, depending on the drug resistance of 
Mtb to anti-tuberculosis drugs. In 109 patients with drug-resistant and drug-sensitive 
Mtb who achieved significant or less pronounced improvement after the intensive 
phase of chemotherapy, the activity of adenosine deaminase (eADA-1, 2), the 
concentration of ecto-5'-nucleotidase (eNT5E), CD26 (DPPIV), and the 
subpopulation composition of lymphocytes were evaluated before treatment. In 
patients isolating drug-sensitive Mtb strains who achieved a "less pronounced 
improvement", the concentration and activity of ectoenzymes responsible for the 
formation of extracellular adenosine (eNT5E) and its transformation (eADA-1 and 
eADA-2), the proportion of cytotoxic T cells was higher compared with patients 
who achieved significant improvement. Patients isolating drug-resistant Mtb strains 
who achieved a "less pronounced improvement" had lower absolute counts of T-
lymphocytes and helper T cells with an increase in the proportion of cytotoxic T 
cells and increased eADA-2 activity, compared with individuals who achieved 
significant improvement. Thus, prior to the initiation of tuberculosis chemotherapy, 
the activity of purine metabolism enzymes and the subpopulation composition of 
lymphocytes were not associated with the characteristics of Mtb drug resistance. The 
relationship between the parameters of purinergic regulation enzymes and the 
number/ proportion of lymphocytes was revealed in patients who achieved 
significant improvement, with less pronounced improvement, regardless of the drug 
resistance of Mtb, no such relationships were found. This indicates an imbalance of 
inflammatory factors and the immune response to Mtb in individuals who showed 
the worst results from the intensive phase of chemotherapy. Taking into account the 
contribution of each component of protective reactions is necessary for the 
appointment of adequate chemotherapy, pathogenetic therapy and 
immunocorrection aimed at stopping the progression of the disease. 

 
Keywords: purine metabolism enzymes, lymphocyte population, drug 

sensitivity, tuberculosis, inflammation, the outcomes of therapy.
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1 Введение 1 

Клиническое течение туберкулеза и в конечном итоге его клинический 2 
исход обусловлены сложным взаимодействием между Mycobacterium 3 
tuberculosis (Mtb) и иммунными клетками хозяина. Mycobacterium tuberculosis 4 
являются «успешным» патогеном, главным образом, благодаря вирулентности 5 
и лекарственной устойчивости [1]. Распространенность множественной 6 
лекарственной устойчивости среди людей, ранее не лечившихся от 7 
туберкулеза, в некоторых странах достигает 38%. Становится все более 8 
очевидным, что большинство больных туберкулезом с множественной 9 
лекарственной устойчивостью были инфицированы лекарственно-10 
устойчивыми штаммами, а не приобрели устойчивость во время 11 
неоптимального лечения [10, 15].  12 

При лекарственно-устойчивом туберкулезе нарушения иммунного 13 
ответа обусловлены индукцией дисфункции Т-клеток персистирующими 14 
микобактериями, вызывающей затяжное течение и хронизацию 15 
туберкулезного процесса [2].   16 

Ключевым модулятором иммунных реакций, сдерживающих 17 
воспаление, является пуриновый нуклеозид аденозин, концентрация которого 18 
при воспалении, гипоксии увеличивается, достигая микромолярного 19 
диапазона. Биологические эффекты внеклеточного аденозина опосредованы 20 
G-белковыми Р1-рецепторами (А1, А2А, А2В и А3), экспрессирующимися 21 
различными клетками иммунной системы. Концентрация аденозина во 22 
внеклеточном пространстве последовательно регулируется активностью ряда 23 
ферментов. Так, внеклеточное дефосфорилирование АТФ до АДФ и АМФ 24 
осуществляет эктонуклеозидтрифосфатдифосфогидролаза (E-NTPDase1, 25 
CD39), а далее до аденозина - экто-5ʼ-нуклеотидаза (eNT5E, CD73), а 26 
аденозиндезаминаза (ADA, EC 3.5.4.4) трансформирует аденозин в инозин [6, 27 
8, 17]. Эктоизоферменты ADA снижают уровни аденозина (eADA-1 – 28 
внутриклеточного и внеклеточного, а eADA-2 – внеклеточного, причем 29 
данный фермент проявляет активность только при повышенных уровнях 30 
аденозина) [16, 25]. eADA-1 может образовывать молекулярные комплексы с 31 
аденозиновыми рецепторами А1, А2В, снижая их стимуляцию, что делает этот 32 
фермент регулятором активности иммунных клеток [12, 13]. 33 

eADA-1 связывает также белок CD26(DPP4), который присутствует на 34 
клетках различных типов в связанной с мембраной форме в виде рецептора 35 
(m) и в растворимой форме в плазме крови (s). Основным источником 36 
растворимого sCD26(DPP4) являются лейкоциты. Показано, что при 37 
активации Т-лимфоцитов концентрация sCD26(DPP4) в сыворотке крови 38 
значительно увеличивается [11], и динамические изменения концентрации 39 
sCD26(DPP4), наблюдаемые в плазме крови, объясняют активацией Т-клеток 40 
[11, 19]. Комплексы mCD26(DPPIV) с eADA-1 и eADA-2 способствуют 41 
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ускоренному расщеплению аденозин до инозина [11, 19, 26], а связывание 42 
eADA-1 с (m) и (s)CD26(DPPIV) усиливает активацию, адгезию и 43 
дифференцировку Т-лимфоцитов при их контакте с 44 
антигенпрезентирующими клетками [16].  45 

Цель настоящего исследования – оценить состояние ферментов 46 
пуринергической системы и субпопуляционный состав лимфоцитов у больных 47 
с впервые выявленным инфильтративным туберкулезом легких в зависимости 48 
от лекарственной устойчивости Mycobacterium tuberculosis к 49 
противотуберкулезным препаратам. 50 

2 Материал и методы 51 

Ретроспективное исследование включало 109 больных с впервые 52 
выявленным инфильтративным туберкулезом легких (ИТЛ), находившихся на 53 
обследовании и лечении в ФГБУ «СПБНИИФ» Минздрава России. С учетом 54 
цели исследования в качестве группирующего фактора использовали 55 
лекарственную устойчивость Mtb к противотуберкулезным препаратам 56 
(ПТП): 60 пациентов с лекарственно-чувствительным ИТЛ (ЛЧ ИТЛ) и 49 – с 57 
лекарственно-устойчивым ИТЛ (ЛУ ИТЛ). Демографическая и клиническая 58 
характеристика больных анализируемых групп представлена в таблице 1. 59 
Эффективность интенсивной фазы терапии (ИФТ) оценивали ретроспективно: 60 
«значительное улучшение» (ЗУ, исчезновение симптомов интоксикации, 61 
абациллирование, закрытие полостей распада); «менее выраженное 62 
улучшение» (МВУ, ликвидация симптомов интоксикации, абациллирование, 63 
выраженное рассасывание очаговых и инфильтративных изменений, 64 
уменьшение полостей распада). 65 

Обследование пациентов проводили перед началом 66 
противотуберкулезной химиотерапии. В референсную (контрольную) группу 67 
(РГ) вошли 30 практически здоровых доноров с сопоставимыми 68 
характеристиками по полу и возрасту. 69 

У всех больных при поступлении бактериовыделение Mtb 70 
зарегистрировано методом микроскопии, посева в автоматизированной 71 
системе BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, USA). Лекарственную 72 
устойчивость Mtb к противотуберкулезным препаратам определяли в 73 
соответствии с Приказом № 109. 74 

Пуриновый метаболизм оценивали по активности аденозиндезаминазы 75 
(ADA-1 и ADA-2) в сыворотке крови (eADA), в лизатах мононуклеаров (mn) и 76 
нейтрофилов (nph), определяемой методом G.Giusti (1974) на 77 
спектрофотометре PV1251C (Беларусь). Концентрацию экто-5'-нуклеотидазы 78 
(eNT5E) в сыворотке крови, CD26 (DPPIV) в сыворотке (растворимая форма, 79 
s) и мононуклеарах (мембраносвязанная форма, m) определяли методом 80 
ELISA (Ecto NT5E, «USCN», Китай и Humans CD26 Platinum ElISA, 81 
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«eBioscience», Австрия), согласно протоколу производителя, на фотометре для 82 
микропланшетов автоматический серии ELx808 производства Bio Tek 83 
Instruments Inc. (США). 84 

Мононуклеары (mn) выделяли из периферической крови в градиенте 85 
плотности верографин – фиколл (1,077 г/л), из оставшегося осадка (после 86 
лизиса эритроцитов и дополнительного центрифугирования) – нейтрофилы 87 
(nph). 88 

Определение субпопуляционного состава лимфоцитов крови 89 
основывалось на оценке их поверхностного фенотипа с использованием 90 
набора моноклональных антител фирмы Becton Dickinson (США) к маркерам 91 
клеточной дифференцировки (CD3+, CD4+, CD8+) и проточного 92 
цитофлюориметра (FACS Calibur, BD, США). 93 

Статистическая обработка данных проводилась с использованием 94 
пакета прикладных программ Statistica 10. Данные представлены в виде 95 
медианы (Me) и межквартильных диапазонов [Q1; Q3]. Оценивали 96 
достоверность различий метрических величин (критерий Вилкоксона), их 97 
корреляционную зависимость между собой (критерий Спирмена) и с 98 
количественными признаками (критерий Крускала-Уоллеса). Для проверки 99 
гипотезы о сопряженности факторов, влияющих на результат, использовался 100 
критерий Хи-квадрат Пирсона. 101 

3 Результаты 102 
Активность ферментов пуринергической системы и 103 

субпопуляционный состав лимфоцитов у больных ИТЛ в зависимости от 104 
лекарственной устойчивости Mtb к ПТП 105 

У больных ИТЛ независимо от лекарственной устойчивости штаммов 106 
Mtb, по сравнению с референсной группой, выявлены однонаправленные 107 
изменения ферментов, метаболизирующих аденозин – статистически 108 
значимое увеличение концентрации eNT5E, активности eADA-2 при 109 
снижении вне-/внутриклеточной активности ADA-1 (табл. 2). При этом, у 110 
больных с ЛУ ИТЛ отмечено статистически значимое снижение растворимой 111 
формы sCD26 (DPPIV), а уровень мембраносвязанной формы mCD26 (DPPIV) 112 
наоборот имел тенденцию к увеличению в обеих группах больных.  113 

Проведенный анализ выявил в группе с ЛЧ ИТЛ отрицательную 114 
корреляцию между активностью ADA-1 мононуклеаров и концентрацией 115 
sCD26 (DPPIV) (r=-0,5; p=0,01). В группе сравнения корреляции между 116 
ферментами пуринового метаболизма отсутствовали. 117 

Изменения (по сравнению с референсными значениями) 118 
субпопуляционного состава лимфоцитов периферической крови у больных 119 
обеих групп ИТЛ, изменялся однонаправленно (табл. 3), что проявлялось 120 
статистически значимым увеличением относительного количества Т-121 
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лимфоцитов и Т-хелперов (Th). При этом в группе с ЛЧ ИТЛ был значимо 122 
повышен иммунорегуляторный индекс (соотношение Th и Т-цитотоксических 123 
клеток (Tc). 124 

Применённый корреляционный анализ выявил в группе с ЛЧ ИТЛ 125 
положительные связи между активностью ADA-1nph и процентным 126 
содержанием Т-лимфоцитов и субпопуляцией Th (r=0,4; p=0,02; r=0,3; p=0,04 127 
соответственно) и отрицательные – между концентрацией sCD26 (DPPIV) и 128 
внутриклеточной активностью ADA-1mn и относительным количеством Т-129 
лимфоцитов (r=-0,5; p=0,01; r=-0,6; p=0,006 соответственно), а в группе с ЛУ 130 
ИТЛ - корреляцию между активностью eADA-2 и с абсолютным числом Tc 131 
(r=0,3; p=0,04). 132 

Оценка активности ферментов пуринергической системы и 133 
субпопуляционного состава лимфоцитов у больных с ЛЧ и ЛУ ИТЛ в 134 
зависимости от эффективности интенсивной фазы терапии (ИФТ)  135 

В группах больных с ЛЧ и ЛУ ИТЛ после проведения ИФТ были 136 
выделены подгруппы больных, достигших после интенсивной фазы терапии 137 
значительного улучшения (ЗУ) или менее выраженного улучшения (МВУ). 138 
Так, в группе с ЛЧ ИТЛ значительное улучшение было достигнуто у 39 (65%) 139 
больных, а в группе с ЛУ ИТЛ у 23(48%) (p=0,07). 140 

При сопоставлении параметров больных ЛЧ ИТЛ, достигших ЗУ или 141 
МВУ выявлено (табл. 4), что у лиц со ЗУ существенно снижена активность 142 
eNT5E, eADA-1 и eADA-2. В группе больных ЛУ ИТЛ при сравнении 143 
параметров больных со ЗУ или МВУ статистически значимых различий не 144 
выявлено. При сравнении параметров больных со ЗУ в группе с ЛЧ и ЛУ ИТЛ, 145 
в группе ЛЧ ИТЛ отмечена существенно более низкая концентрация eNT5E.  146 

При сравнении параметров больных с МВУ в группах с ЛЧ и ЛУ ИТЛ 147 
отмечено, что активность растворимой формы CD26 снижена только в группе 148 
больных с ЛУ ИТЛ с МВУ.  149 

Проведенный статистический анализ выявил у в группе больных ЛЧ 150 
ИТЛ со ЗУ отрицательные корреляции между концентрацией sCD26 и 151 
активностью ADA-1 мононуклеаров и нейтрофилов (r=-0,64; p=0,003 и r=-0,6; 152 
p=0,008 соответственно); а у больных с МВУ - положительные корреляции 153 
между концентрацией sCD26 и уровнем eNT5E  (r=0,7; p=0,04). 154 

У больных ЛУ ИТЛ со значительным улучшением выявлены 155 
отрицательные связи между уровнем растворимой формы CD26 и 156 
активностью ADA-1 nph (r=-0,7; p=0,01), а у больных с менее выраженным 157 
улучшением – положительные между активностью внеклеточной ADA-2 и 158 
уровнем eNT5E (r=0,7; p=0,005). 159 
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При анализе субпопуляционного состава лимфоцитов крови показано, 160 
что у больных со ЗУ, как в группе с ЛЧ, так и ЛУ ИТЛ, по сравнению с 161 
данными референсной группы, отмечено повышенное соотношения ключевых 162 
субпопуляций Т-лимфоцитов (CD4+/CD8+) (табл. 5), а у больных с ЛУ ИТЛ  163 
и абсолютного числа Th. При МВУ, как в группе с ЛЧ, так и ЛУ ИТЛ, 164 
статистически значимо повышается доля Tс по сравнению как параметрами 165 
групп со значительным улучшением, так и с референсными значениями. У 166 
больных с ЛУ ИТЛ достигших МВУ регистрируется значимое снижение 167 
абсолютного количества Т-лимфоцитов и Т-хелперов по сравнению с 168 
больными со ЗУ, хотя эти параметры не выходят за границы референсного 169 
диапазона. 170 

В группе со значительным улучшением при ЛЧ ИТЛ вывалены 171 
отрицательные корреляции между активностью eADA-1 и абсолютным 172 
числом Tc (r=-0,5; p=0,01), между уровнем sCD26(DPPIV) и относительным 173 
числом Т-лимфоцитов (r=-0,6; p=0,02) и Th (r=-0,5; p=0,04). У больных со 174 
значительным улучшением при ЛУ ИТЛ определены корреляции между 175 
активностью eADA-1 и абсолютным числом Т-лимфоцитов (r=-0,5; p=0,04), 176 
активностью eADA-2 и относительным числом Т-лимфоцитов (r=0,7; p=0,003), 177 
активностью eADA-2 и абсолютным числом Tc (r=0,5; p=0,02), между уровнем 178 
растворимой формы CD26(DPPIV) и относительным числом Th (r=0,6; p=0,04). 179 
У лиц, достигших МВУ по результатам ИФТ не было выявлено корреляций 180 
между показателями пуринового метаболизма и субпопуляционного состава 181 
лимфоцитов. Представленные данные свидетельствуют, что у больных ИТЛ, 182 
как с ЛЧ, так и ЛУ ИТЛ, только в группах лиц со значительным улучшением 183 
выявлено 7 значимых взаимосвязей между активностью ферментов 184 
пуринового метаболизма (всего 7 параметров в соответствии с таблицей 4) с 185 
субпопуляционным составом лимфоцитов (всего 7 параметров в соответствии 186 
с таблицей 5), в то время как у больных с МВУ таких взаимосвязей не 187 
выявлено (χ2=7,538, р=0,007). Отсутствие таких взаимосвязей у лиц с МВУ 188 
предполагает наличие гомеостатического дисбаланса, развивающегося в 189 
пораженной ткани при сохраняющейся активности туберкулезного процесса. 190 

4 Обсуждение 191 

Многокомпонентность патологического процесса при туберкулезе 192 
легких определяет необходимость учета многочисленных факторов, 193 
включающих как биологические свойства микроорганизма, так и особенности 194 
реакции организма на инфекцию [18]. Лекарственно-устойчивый туберкулез 195 
обычно связан с меньшей эффективностью лечения и повышенной 196 
вероятностью неблагоприятных исходов [22]. Однако, проведенная нами 197 
ретроспективная оценка эффективности интенсивной фазы терапии показала, 198 
что у больных ИТЛ, независимо от лекарственной устойчивости выделяемых 199 
Mtb, частота выявления как значительного, так и менее выраженного 200 
улучшения статистически значимо не отличалась. Аналогичные данные 201 
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получены Becerra M.C. с соавторами, которые показали, что потенциал 202 
прогрессирования заболевания не различается у больных с лекарственно-203 
чувствительным и лекарственно-устойчивым туберкулезом легких [10].  204 

Изменения субпопуляционного состава лимфоцитов у больных с 205 
впервые выявленным ИТЛ, выделяющих лекарственно-чувствительные и 206 
лекарственно-устойчивые штаммы Mtb, носили однонаправленный характер и 207 
существенно не различались. Хотя некоторые авторы показали угнетение 208 
клеточного звена иммунитета до начала терапии, что проявлялось снижением 209 
числа Т-лимфоцитов, Т-хелперов и цитотоксических Т-клеток [3, 4], этого не 210 
наблюдалось в нашем исследовании. Интересно, что Lim H.-J. и соавторы при 211 
исследовании численности субпопуляции CD4+FoxP3+ Т-клеток у больных с 212 
туберкулезом легких также не нашли зависимости от статуса лекарственной 213 
чувствительности Mtb [20]. 214 

Баланс между образованием аденозина и его дезаминированием 215 
является непременным условием поддержания тканевого гомеостаза. У 216 
больных с впервые выявленным ИТЛ, выделяющих лекарственно-217 
чувствительные и лекарственно-устойчивые штаммы Mtb, показатели 218 
пуринового метаболизма были сходными: мы выявили увеличение активности 219 
эктоферментов eNT5E и eADA-2, регулирующих концентрацию 220 
внеклеточного аденозина, и снижение активности eADA-1, расположенного 221 
внутри и на поверхности клеток, при увеличении относительного числа Т-222 
лимфоцитов и Т-хелперов. Снижение ферментативной активности eADA-1, 223 
вероятно, связано с образованием комплексов с sCD26 (DPPIV), которые 224 
обеспечивают лимфопролиферацию. Такие изменения свидетельствуют, что 225 
созданы условия для противодействия избыточному образованию аденозина, 226 
причем существенное роль в регуляции активности иммунного процессе 227 
играет белок CD26(DPP4). Выявленный паттерн экспрессии и активности 228 
пуринергических ферментов соответствует активационному адаптивному 229 
иммунному ответу, индуцируемому в условиях инфекции Mtb.  230 

Анализ показателей больных, достигших ЗУ или МВУ после проведения 231 
ИФТ при различной лекарственной чувствительности выделяемых ими Mtb, 232 
выявил ряд различий по исходным показателям. Так, у больных ИТЛ 233 
выделяющих лекарственно-чувствительные штаммы Mtb, достигших «менее 234 
выраженного улучшения», статистически значимыми были увеличение 235 
концентрации и активности эктоферментов, ответственных за образование 236 
внеклеточного аденозина (eNT5E) и его трансформацию (eADA-1 и eADA-2), 237 
а также увеличением доли цитотоксических Т-клеток по сравнению с 238 
больными, достигшими ЗУ. При этом у больных, выделяющих лекарственно-239 
устойчивые штаммы Mtb, достигших «менее выраженного улучшения», 240 
отметили более низкие показатели абсолютного числа Т-лимфоцитов, Т-241 
хелперов при увеличении доли цитотоксических Т-клеток, а также усилении 242 
активности eADA-2, по сравнению с лицами, достигшими значительного 243 
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улучшения. Отрицательные корреляция sCD26(DPP4) с еADA-1 и ADA-1mn, 244 
а также с относительным числом Т-лимфоцитов, выявленные в группе 245 
больных ЛЧ ИТЛ, вероятно, также связаны с образованием 246 
иммунорегулирующих комплексов sCD26(DPP4)/eADA-1 на мононуклеарах, 247 
при этом концентрация sCD26(DPP4) снижается (что соответствует данным 248 
табл. 2). 249 

Интересно, что за счет ферментативной активности sCD26(DPP4) может 250 
ограничивать привлечение лимфоцитов в область воспаления, трансформируя 251 
ряд хемокинов путем отщепления от них двух концевых аминокислот [21]. 252 
При этом для нейтрофилов sCD26(DPP4) обладает прямым хеморепеллентным 253 
эффектом [19]. Эта способность снижать приток нейтрофилов может 254 
определять выявленную отрицательную взаимосвязь между sCD26(DPPIV) и 255 
активностью ADA-1 нейтрофилов у больных, достигших значительного 256 
улучшения, в группах и ЛЧ, и ЛУ ИТЛ. А отмеченные разнонаправленные 257 
корреляции между sCD26(DPPIV) и относительным числом Т-хелперов – 258 
отрицательные у больных с ЛЧ ИТЛ и положительные у больных с ЛУ ИТЛ – 259 
могут определяться различным функциональным состоянием Т-клеток и 260 
способностью sCD26(DPPIV) связываться с их рецепторами и модулировать 261 
их активность [9, 11].  262 

Выявленные в группе с ЛЧ ИТЛ позитивные ассоциации активности 263 
ADA-1 нейтрофилов с относительным числом Т-лимфоцитов и Тh, 264 
согласуются с тем, что ADA-1 при связывании с A2A аденозиновыми 265 
рецепторами, экспрессирующимися и нейтрофилами, и Т-лимфоцитами, 266 
нарушает проведение иммуносупрессивного сигнала от аденозина и 267 
поддерживает лимфопролиферацию [21, 14, 27].  268 

В группе больных с ЛУ штаммами Mtb позитивная ассоциация eADA-2 с 269 
абсолютным количеством Тс лимфоцитов может быть обусловлена тем, что 270 
eADA-2, снижая концентрацию внеклеточного аденозина, нормализует 271 
условия для активации и пролиферации Т-клеток [24]. Интересно, что на CD8+ 272 
T-клетках eADA-2 может увеличивать экспрессию Fas-лигандов и TNF-273 
родственного апоптоз-индуцирующего лиганда, содержание гранзима B, 274 
перфорина, что повышает их цитотоксическую активность [20]. 275 

У больных, достигших значительного улучшения при ЛУ ИТЛ, по 276 
сравнению с таковыми при ЛЧ ИТЛ, были существенно повышены 277 
концентрация экто-5ʼ-нуклеатидазы и снижена активность АДА-1 278 
мононуклеаров, т.е. имеются условия для повышения уровня аденозина 279 
внутри и вокруг мононуклеаров. Известна способность аденозина подавлять 280 
функции Т-клеток через путь аденозинового рецептора A2В [21]. Этот 281 
механизм, вероятно обеспечивает выявленную нами отрицательную 282 
корреляцию активности ADA-1mn с абсолютным количеством Т-лимфоцитов, 283 
выявленную в группе больных с ЛУ штаммами Mtb. 284 
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У лиц с ЛЧ и ЛУ ИТЛ, достигших значительного улучшения в ходе ИФТ, 285 
отмечено умеренное повышение активности eADA-2, тогда как у лиц, 286 
достигших менее выраженного улучшения, активность eADA-2 превышала не 287 
только референсные значения, но и показатели больных со значительным 288 
улучшением, что, свидетельствует о более высоких концентрация 289 
внеклеточного аденозина и может влиять на тяжесть течения заболевания. 290 
Показано, что продолжительная сигнализация через аденозиновые рецепторы 291 
препятствует антибактериальному иммунитету, усугубляя тканевое 292 
повреждение за счет активации таких эффекторов как макрофаги, тучные 293 
клетки и фибробласты, усиливая продукцию ими провоспалительных 294 
цитокинов [14]. Эти эффекты активации клеток также могут поддерживаться 295 
непосредственно белком еADA-2, который, независимо от каталитической 296 
активности, стимулирует пролиферацию макрофагов, индуцирует зависимую 297 
от T-клеток дифференциацию моноцитов в макрофаги и пролиферацию 298 
активированных моноцитами CD4+ T-клеток, что позволило отнести его к 299 
аденозиндезаминазному семейству факторов роста (ADGF) [25].  300 

Полученные нами данные о статистически значимом повышении доли 301 
CD8+ клеток у больных ИТЛ с менее выраженным улучшением как при ЛУ, 302 
так и ЛЧ ИТЛ, предполагают увеличение вовлеченности CD8+ Т-лимфоцитов 303 
в антимикробные процессы, а увеличение их доли по отношению к 304 
макрофагам и CD4+Т-клеткам может способствовать нестабильности 305 
формирующихся и ранее сформированных гранулем и приводить к потере 306 
нормальной архитектуры легких с образованием полостей [5]. 307 

5 Заключение 308 

До начала противотуберкулезной химиотерапии активность ферментов 309 
пуринового метаболизма и субпопуляционный состав лимфоцитов не были 310 
связаны с характеристиками лекарственной устойчивости Mycobacterium 311 
tuberculosis. Однако уровень eNT5E, активность eADA-2 и относительное 312 
число CD3+CD8+ Тс достоверно различались в группах лиц с различными 313 
исходами интенсивной фазы химиотерапии. Хотя существенное число 314 
взаимосвязей между показателями ферментов пуринергической регуляции и 315 
количеством/долей лимфоцитов определено у больных, достигших 316 
значительного улучшения, при менее выраженном улучшении, независимо от 317 
лекарственной устойчивости Mycobacterium tuberculosis, таких взаимосвязей 318 
не выявлено. Это свидетельствует о несбалансированности факторов 319 
воспаления (представленного ферментами пуринового метаболизма) и 320 
иммунного ответа на Mycobacterium tuberculosis у лиц, показавших худшие 321 
результаты ИФТ. Учитывание вклада каждого компонента защитных реакций 322 
необходимо как для оценки их значимости при различных исходах лечения, 323 
так и для назначения адекватной химиотерапии, патогенетической терапии и 324 
иммунокоррекции, направленной на прекращение прогрессирования 325 
заболевания.  326 
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ТАБЛИЦЫ 
 
Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика больных ИТЛ, 
абс. (%). 
Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients IPT, abs. (%). 

Признаки 

Sings 

ЛЧ ИТЛ 

DS IPT 

ЛУ ИТЛ 

DR IPT 

Возраст 

Age  

Me [Q1;Q3] 

28 

 

[24; 34] 

29 

 

[24; 38] 

Пол:  

Sex: 

мужчины 

men 

женщины 

women 

 

 

24 (40,0) 

 

36 (60,0) 

 

 

25 (51,0) 

 

24 (49,0) 

Распространенность процесса в легком: 

Magnitude of pulmonary process 

ограниченный 

limited 

распространенный 

extended 

 

 

23 (38,3) 

 

37 (61,7) 

 

 

21 (43,0) 

 

28 (57,0) 

Наличие полости: 

Presence of a cavity: 

нет 

no 

есть 

yes 

 

 

14 (23,3) 

 

46 (76,7) 

 

 

9 (18,4) 

 

40 (81,6) 
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Примечание: оценка качественных признаков проводилась с использованием 
таблиц сопряженности (Crosstabulation tables). 

Note: The assessment of qualitative characteristics was carried out using 
contingency table (Crosstabulation tables). 

 

Таблица 2. Показатели пуринового метаболизма у больных ИТЛ в 
исследуемых группах, Me [Q1; Q3]. 
Table 2. Baseline values of purine metabolism in IPT patients in the analyzed 
groups, Me [Q1; Q3]. 
Показатели 

Indicators 

Группы 

Groups 

Референсная 

Reference 

ЛЧ ИТЛ 

DS IPT 

ЛУ ИТЛ 

DR IPT 

eNT5E, ng/ml 
0,06 

[0,01; 0,6] 

0,7*(p=0,008) 

[0,4; 1,4] 

1,2*(p=0,004) 

[0,5; 1,5] 

eADA-1, E./l 
3,3 

[2,2; 4,2] 

2,7*(p=0,008) 

[1,8; 3,1] 

2,6*(p=0,02) 

[1,9; 3,7] 

eADA-2, E./l 
11,2 

[9,6; 12,1] 

14,2*(p=0,000…) 

[12,2; 16,1] 

14,8*(p=0,000…) 

[12,2; 18,4] 

sCD26 (DPPIV), ng/ml 
692,5 

[625,0; 875,0] 

552,5 

[386,0; 739,0] 

452,9*(p=0,05) 

[360,0; 625,0] 

ADA-1mn, E /106 cells 
2,0 

[1,1; 3,0] 

0,9*(p=0,000…)  

[0,5; 1,3] 

1,1*(p=0,00004) 

[0,6; 1,6] 

mCD26 (DPPIV), 
ng/106 cells 

19,2 

[12,8; 25,0] 

34,0 

[3,8; 102,7] 

27,6 

[4,0; 64,0] 

 

ADA-1nph, E /106 cells 

1,5 

[0,8; 1,8] 

0,6*(p=0,00003) 

[0,3; 1,0] 

0,7*(p=0,006) 

[0,3; 1,4] 

Примечание: *-различия статистически значимы по сравнению с 
референсной группой, p – достигнутый уровень значимости. 
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Note: *- significant differences compared to reference group, p - the achieved level 
of significance. 

 
Таблица 3. Показатели субпопуляционного состава лимфоцитов крови у 
больных ИТЛ в исследуемых группах, Me [Q1; Q3]. 
Table 3. Indicators of the peripheral blood lymphocytes subpopulation composition 
in IPT patients, Me [Q1; Q3]. 
 

Показатели 

Indicators 

Группы 

Groups 

Референсная 

Reference 

ЛЧ ИТЛ 

DS IPT 

ЛУ ИТЛ 

DR IPT 

CD3+, ₓ109/l 

1,2 

[1,0; 1,6] 

1,3 

[1,1; 1,8] 

 

1,4 

[1,1; 1,7] 

CD3+, % 

71,0 

[67,0; 74,0] 

77,0*(p=0,005) 

[72,0; 81,0] 

 

78,5*(p=0,0009) 

[73,0; 83,0] 

CD3+CD4+, 
ₓ109/l 

0,6 

[0,5; 1,1] 

0,9 

[0,6; 1,0] 

 

0,8 

[0,6; 1,1] 

CD3+CD4+, % 

40,0 

[36,0; 45,0] 

49,0*(p=0,0004) 

[43,0; 52,0] 

 

47,5*(p=0,0003) 

[44,0; 55,0] 

CD3+CD8+, 
ₓ109/l 

0,5 

[0,4; 0,6] 

0,5 

[0,3; 0,6] 

 

0,5 

[0,4; 0,6] 

CD3+CD8+, % 
26,0 

[23,0; 30,0] 

26,0 

[21,5; 32,0] 

29,0 

 [24,0; 33,0] 

CD4+/CD8+ 1,4 1,7* (p=0,03) 1,7 
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[1,3; 1,8] [1,5; 2,3] 

 

 [1,5; 2,0] 

 

Примечание: *-различия статистически значимы по сравнению с 
референсной группой, p – достигнутый уровень значимости. 

Note: *- significant differences compared to reference group, p - the achieved level 
of significance. 

 
Таблица 4. Исходные показатели пуринового метаболизма у больных ИТЛ в 
исследуемых группах в зависимости от эффективности интенсивной фазы 
терапии, Me [Q1; Q3]. 
Table 4. Baseline indicators of purine metabolism in IPT patients in the study 
groups, depending on the effectiveness of the intensive phase of therapy, Me [Q1; 
Q3]. 

 

 

Показател
и 

Indicators 

Группы 

Groups 

 

Референсна
я 

Reference 

ЛЧ ИТЛ 

DS IPT 

ЛУ ИТЛ 

DR IPT 

ЗУ 

SI 

МВУ 

LPI 

ЗУ 

SI 

МВУ 

LPI 

eNT5E, 
ng/ml 

0,06 

[0,01; 0,6] 

0,4 

[0,2; 0,6] 

1,4*(p=0,003); 

**(p =0,03) 

[0,7; 1,6] 

1,1*(p=0,01); 

***(p=0,04) 

 [0,7; 1,8] 

1,3*(p=0,01) 

 [0,7; 1,5] 

eADA-1, 
E/l 

3,3 

[2,2; 4,2] 

2,6*(p=0,001) 

[1,6; 3,0] 

3,1**(p=0,03) 

 [2,4; 3,9] 

2,6*(p=0,03) 

 [1,6; 3,2] 

2,4 

[2,0; 3,7] 

eADA-2, 
E/l 

11,2 

[9,6; 12,1] 

13,5*(p=0,0000

1) 

 [11,7; 
15,2] 

15,7*(p=0,00

0); 

**(p=0,03) 

[13,6; 
16,9] 

13,1*(p=0,0000

6) 

 [11,5; 
16,0] 

15,6*(p=0,00

0) 

 [13,5; 
18,8] 
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Примечание: *-различия статистически значимы по сравнению с 
референсной группой, **- различия статистически значимы внутри групп – 
ЛЧ/ЛУ ИТЛ, *** - различия статистически значимы между группами – при ЗУ 
и МВУ, p – достигнутый уровень значимости 

Note: *- significant differences compared to reference group, ** - significant 
differences within the groups – DS/DR IPT, *** - significant differences between 
the groups – with SI and LPI, p - the achieved level of significance 

 

sCD26 
(DPPIV), 
ng/ml 

692,5 

[625,0; 
875,0] 

555,0 

[390,0; 
798,0] 

550,0 

 [312,5; 
596,0] 

452,9 

[380,0; 
1025,0] 

444,0*(p=0,0

2) 

 [351,5; 
585,0] 

ADA-1mn, 
E/106 sells 

2,0 

[1,1; 3,0] 

0,8*(p=0,00001) 

 [0,5; 1,3] 

0,6*(p=0,0001

) 

 [0,3; 0,9] 

1,1*(p=0,006) 

 [0,7; 2,0] 

0,9*(p=0,0000

3) 

 [0,5; 1,4] 

mCD26 
(DPPIV), 
ng/106cells 

19,2 

[12,8; 25,0] 

49,6 

[18,5; 
124,2] 

4,5 

[1,7; 41,1] 

53,3 

[6,5; 72,3] 

26,8 

[2,7; 54,4] 

 

ADA-1nph, 
E/106 cells 

1,5 

[0,8; 1,8] 

0,6*(p=0,0005) 

 [0,3; 1,0] 

0,6*(p=0,0007

) 

 [0,3; 0,9] 

0,5*(p=0,01) 

 [0,3; 1,4] 

0,9*(p=0,04) 

 [0,3; 1,3] 
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Таблица 5. Исходные показатели субпопуляционного состава лимфоцитов 
крови у больных ИТЛ в исследуемых группах в зависимости от эффективности 
интенсивной фазы терапии, Me [Q1; Q3]. 
Table 5. Baseline indicators of the peripheral blood lymphocytes subpopulation 
composition in IPT patients in the study groups, depending on the effectiveness of 
the intensive phase of therapy, Me [Q1; Q3]. 
 

Показатели 

Indicators 

Группы 

Groups 

Референсна
я 

Reference 

ЛЧ ИТЛ 

DS IPT 

ЛУ ИТЛ 

DR IPT 

ЗУ 

SI 

МВУ 

LPI 

ЗУ 

SI 

МВУ 

LPI 

CD3+, ₓ109/l 
1,2 

[1,0; 1,6] 

1,3 

[1,1; 1,9] 

1,3 

[1,0; 1,6] 

1,5 

 [1,2; 1,7] 

1,1**(p=0,02) 

[0,9; 1,4] 

CD3+, % 

71,0 

[67,0; 74,0] 

76,0*(p=0,04) 

 [69,0; 
81,0] 

79,0*(p=0,002

) 

 [77,0; 
83,0] 

77,0*(p=0,004

) 

 [74,0; 
81,0] 

82,0*(p=0,002

) 

 [74,5; 
88,0] 

CD3+CD4+, 
ₓ109/l 

0,6 

[0,5; 1,1] 

0,9 

[0,6; 1,1] 

0,9 

[0,5; 1,0] 

1,0*(p=0,02) 

[0,8; 1,1] 

0,7**(p=0,005) 

[0,5; 0,8] 

CD3+CD4+,
% 

40,0 

[36,0; 45,0] 

49,0*(p=0,003

) 

 [42,0; 
54,0] 

47,0*(p=0,003

) 

 [44,0; 5,0] 

48,0*(p=0,001

) 

[44,0; 
51,0] 

46,0*(p=0,005

) 

 [44,0; 
57,5] 

CD3+CD8+, 
ₓ109/l 

0,5 

[0,4; 0,6] 

0,5  

[0,3; 0,6] 

0,5 

[0,4; 0,7] 

0,5 

[0,4; 0,6] 

0,4 

[0,3; 0,6] 

CD3+CD8+,
% 

26,0 

[23,0; 30,0] 

24,0 

[19,0; 
29,0] 

32,0*(p=0,01)

; 

**(p=0,007) 

[29,0; 
35,0] 

26,0 

[21,0; 
29,0] 

31,5*(p=0,006

); 
**(p=0,01) 

[29,0; 
39,0] 
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CD4+/CD8+ 
1,4 

[1,3; 1,8] 

2,0*(p=0,006) 

 [1,6; 2,4] 

1,5 

[1,3; 1,8] 

1,8*(p=0,04) 

 [1,5; 2,3] 

1,6 

[1,2; 1,8] 
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Примечание: *-различия статистически значимы по сравнению с 
референсной группой, **- различия статистически значимы внутри групп – 
ЛЧ/ЛУ ИТЛ, p – достигнутый уровень значимости 

Note: *- significant differences compared to reference group, ** - significant 
differences within the groups – DS/DR IPT, p - the achieved level of significance 
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