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УСТОЙЧИВЫМ ИНФИЛЬТРАТИВНЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ 
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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 субпо-
пуляционный состав лимфоцитов у больных с впервые выявленным инфильтративным туберкулезом 
легких в зависимости от лекарственной устойчивости Mtb к противотуберкулезным препаратам. У 109 
больных инфильтративным туберкулезом легких (ИТЛ), вызванным лекарственно-устойчивыми и ле-
карственно-чувствительными штаммами Mtb, которые достигли значительного или менее выражен-
ного улучшения после проведения интенсивной фазы химиотерапии, до начала лечения оценивали 
активность аденозиндезаминазы в сыворотке крови (eADA-1, 2), мононуклеарах и нейтрофилах, кон-
центрацию экто-5’-нуклеотидазы (eNT5E) в сыворотке крови, CD26 (DPPIV) в сыворотке (s, раство-
римая форма) и мононуклеарах (m, мембраносвязанная форма), субпопуляционный состав лимфо-
цитов. 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 трансфор-
мацию (eADA-1 и eADA-2), а также увеличением доли цитотоксических Т-клеток по сравнению с 
больными, достигшими значительного улучшения. При этом у больных, выделяющих лекарствен-
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но-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 значитель-
ного улучшения. До начала противотуберкулезной химиотерапии активность ферментов пуринового 
метаболизма и субпопуляционный состав лимфоцитов не были связаны с характеристиками лекар-
ственной 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 устой-
чивости Mtb, таких взаимосвязей не выявлено. Это свидетельствует о несбалансированности факто-
ров 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 химиотерапии, патогенетической терапии и имму-
нокоррекции, 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 our study was to evaluate the enzyme profile of purinergic system and lymphocyte 
subsets in patients with newly diagnosed infiltrative pulmonary tuberculosis (IPT), depending on the drug 
resistance of Mycobacterium tuberculosis (Mtb) to anti-tuberculosis drugs. In 109 patients with drug-sensitive 
Mtb (significant or less pronounced improvement after intensive phase of chemotherapy), or in drug-resistant 
cases, the activity of adenosine deaminase (eADA-1, 2), concentration of ecto-5’-nucleotidase (eNT5E), 
CD26 (DPPIV), and the composition of lymphocyte subsets were evaluated before treatment. The IPT 
patients with drug-sensitive Mtb strains who achieved a “less pronounced improvement” exhibited higher 
concentrations and activity of ectoenzymes responsible for production of extracellular adenosine (eNT5E) 
and its transformation (eADA-1 and eADA-2). The proportion of cytotoxic T cells was also 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 
increased proportion of cytotoxic T cells and elevated eADA-2 activity compared with individuals who 
achieved significant improvement. Thus, prior to initiation of tuberculosis chemotherapy, the activity of purine 
metabolism enzymes and the subpopulation profile of lymphocytes were not associated with the characteristics 
of Mtb drug resistance. A relationship between the parameters of purinergic regulation enzymes and numbers/
ratio of lymphocytes was revealed in patients who achieved significant improvement. Such relationships were 
not revealed in the group with less pronounced improvement, regardless of the drug resistance of Mtb. These 
findings suggest an imbalance of inflammatory factors and immune response to Mtb in the patients who 
showed worse clinical outcomes after intensive chemotherapy. Taking into consideration each component of 
protective reactions is required for administration of adequate chemotherapy, pathogenetic treatment, and 
immunocorrective treatment in order to prevent progression of the disease.

Keywords: purine metabolism enzymes, lymphocyte population, drug sensitivity, tuberculosis, inflammation, therapy outcomes
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Введение
Клиническое течение туберкулеза и в конеч-

ном итоге его клинический исход обусловлены 
сложным взаимодействием между Mycobacterium 
tuberculosis (Mtb) и иммунными клетками хозяи-
на. Mtb являются «успешным» патогеном, глав-
ным образом, благодаря вирулентности и лекар-
ственной устойчивости  [1]. Распространенность 
множественной лекарственной устойчивости 
среди людей, ранее не лечившихся от туберку-
леза, в некоторых странах достигает 38%. Ста-
новится все более очевидным, что большинство 
больных туберкулезом с множественной лекар-
ственной устойчивостью были инфицированы 
лекарственно-устойчивыми штаммами, а не при-
обрели устойчивость во время неоптимального 
лечения [10, 15]. 

При лекарственно-устойчивом туберкулезе 
нарушения иммунного ответа обусловлены ин-
дукцией дисфункции Т-клеток персистирующи-
ми микобактериями, вызывающей затяжное те-
чение и хронизацию туберкулезного процесса [2].  

Ключевым модулятором иммунных реакций, 
сдерживающих воспаление, является пуриновый 
нуклеозид аденозин, концентрация которого при 
воспалении, гипоксии увеличивается, достигая 
микромолярного диапазона. Биологические эф-
фекты внеклеточного аденозина опосредованы 
G-белковыми Р1-рецепторами (А1, А2А, А2В и А3), 
экспрессирующимися различными клетками 
иммунной системы. Концентрация аденозина 
во внеклеточном пространстве последовательно 
регулируется активностью ряда ферментов. Так, 
внеклеточное дефосфорилирование АТФ до АДФ 
и АМФ осуществляет эктонуклеозидтрифосфат-
дифосфогидролаза (E-NTPDase1, CD39), а далее 
до аденозина  – экто-5’-нуклеотидаза (eNT5E, 
CD73), а аденозиндезаминаза (ADA, EC 3.5.4.4) 
трансформирует аденозин в инозин [6, 8, 17]. Эк-
тоизоферменты ADA снижают уровни аденозина 
(eADA-1 – внутриклеточного и внеклеточного, а 
eADA-2  – внеклеточного, причем данный фер-
мент проявляет активность только при повышен-
ных уровнях аденозина)  [16, 25]. eADA-1 может 
образовывать молекулярные комплексы с адено-
зиновыми рецепторами А1, А2В, снижая их стиму-
ляцию, что делает этот фермент регулятором ак-
тивности иммунных клеток [12, 13].

eADA-1 связывает также белок CD26 (DPP4), 
который присутствует на клетках различных ти-
пов в связанной с мембраной форме в виде рецеп-
тора (m) и в растворимой форме в плазме крови 
(s). Основным источником растворимого sCD26 
(DPP4) являются лейкоциты. Показано, что при 
активации Т-лимфоцитов концентрация sCD26 
(DPP4) в сыворотке крови значительно увеличи-
вается [11], и динамические изменения концен-

трации sCD26 (DPP4), наблюдаемые в плазме 
крови, объясняют активацией Т-клеток [11, 19]. 
Комплексы mCD26(DPPIV) с eADA-1 и eADA-2 
способствуют ускоренному расщеплению адено-
зин до инозина [11, 19, 26], а связывание eADA- 1 с 
(m) и (s)CD26(DPPIV) усиливает активацию, ад-
гезию и дифференцировку Т-лимфоцитов при 
их контакте с антигенпрезентирующими клетка-
ми [16]. 

Цель настоящего исследования  – оценить со-
стояние ферментов пуринергической системы и 
субпопуляционный состав лимфоцитов у боль-
ных с впервые выявленным инфильтративным 
туберкулезом легких (ИТЛ) в зависимости от ле-
карственной устойчивости Mtb к противотубер-
кулезным препаратам (ПТП).

Материалы и методы
Ретроспективное исследование включало 

109 больных с впервые выявленным ИТЛ, на-
ходившихся на обследовании и лечении в ФГБУ 
«СПбНИИФ» Минздрава России. С учетом цели 
исследования в качестве группирующего фактора 
использовали лекарственную устойчивость Mtb 
к ПТП: 60 пациентов с лекарственно-чувстви-
тельным ИТЛ (ЛЧ ИТЛ) и 49 – с лекарственно-
устойчивым ИТЛ (ЛУ ИТЛ). Демографическая 
и клиническая характеристика больных анали-
зируемых групп представлена в таблице  1. Эф-
фективность интенсивной фазы терапии (ИФТ) 
оценивали ретроспективно: «значительное улуч-
шение» (ЗУ, исчезновение симптомов инток-
сикации, абациллирование, закрытие полостей 
распада); «менее выраженное улучшение» (МВУ, 
ликвидация симптомов интоксикации, абацил-
лирование, выраженное рассасывание очаговых 
и инфильтративных изменений, уменьшение по-
лостей распада).

Обследование пациентов проводили перед 
началом противотуберкулезной химиотерапии. 
В референсную (контрольную) группу (РГ) вош-
ли 30 практически здоровых доноров с сопоста-
вимыми характеристиками по полу и возрасту.

У всех больных при поступлении бактериовы-
деление Mtb зарегистрировано методом микро-
скопии, посева в автоматизированной системе 
BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, США). 
Лекарственную устойчивость Mtb к ПТП опреде-
ляли в соответствии с Приказом № 109.

Пуриновый метаболизм оценивали по актив-
ности аденозиндезаминазы (ADA-1 и ADA-2) 
в сыворотке крови (eADA), в лизатах монону
клеаров (mn) и нейтрофилов (nph), определяемой 
методом G.  Giusti (1974) на спектрофотометре 
PV1251C (Беларусь). Концентрацию экто-5’-
нуклеотидазы (eNT5E) в сыворотке крови, CD26 
(DPPIV) в сыворотке (растворимая форма, s) и 
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mn (мембраносвязанная форма, m) определя-
ли методом ELISA (Ecto NT5E, USCN, Китай и 
Humans CD26 Platinum ElISA, eBioscience, Ав-
стрия), согласно протоколу производителя, на 
фотометре для микропланшетов автоматический 
серии ELx808 производства BioTek Instruments, 
Inc. (США).

Мононуклеары выделяли из периферической 
крови в градиенте плотности верографин – фи-
колл (1,077  г/л), из оставшегося осадка (после 
лизиса эритроцитов и дополнительного центри-
фугирования) – нейтрофилы.

Определение субпопуляционного состава лим
фоцитов крови основывалось на оценке их по-
верхностного фенотипа с использованием на-
бора моноклональных антител фирмы Becton 
Dickinson (США) к маркерам клеточной диф-
ференцировки (CD3+, CD4+, CD8+) и проточ-
ного цитофлюориметра (FACS Calibur, Becton 
Dickinson, США).

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 10. Данные представлены в виде 
медианы (Me) и межквартильных диапазонов 
(Q0,25-Q0,75). Оценивали достоверность разли-
чий метрических величин (критерий Вилкоксо-

на), их корреляционную зависимость между со-
бой (критерий Спирмена) и с количественными 
признаками (критерий Краскела–Уоллиса). Для 
проверки гипотезы о сопряженности факторов, 
влияющих на результат, использовался критерий 
Хи-квадрат Пирсона.

Результаты
Активность ферментов пуринергической систе-

мы и субпопуляционный состав лимфоцитов у боль-
ных ИТЛ в зависимости от лекарственной устойчи-
вости Mtb к ПТП

У больных ИТЛ независимо от лекарственной 
устойчивости штаммов Mtb, по сравнению с ре-
ференсной группой, выявлены однонаправлен-
ные изменения ферментов, метаболизирующих 
аденозин  – статистически значимое увеличение 
концентрации eNT5E, активности eADA-2 при 
снижении вне-/внутриклеточной активности 
ADA-1 (табл.  2). При этом у больных с ЛУ ИТЛ 
отмечено статистически значимое снижение 
растворимой формы sCD26 (DPPIV), а уровень 
мембраносвязанной формы mCD26 (DPPIV) на-
оборот имел тенденцию к увеличению в обеих 
группах больных. 

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 (Q0,25-Q0,75)

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)

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).
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ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ ПУРИНОВОГО МЕТАБОЛИЗМА У БОЛЬНЫХ ИТЛ В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. BASELINE VALUES OF PURINE METABOLISM IN IPT PATIENTS IN THE ANALYZED GROUPS, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Группы
Groups

Референсная
Reference

ЛЧ ИТЛ
DS IPT

ЛУ ИТЛ
DR IPT

eNT5E, нг/мл
eNT5E, ng/mL

0,06
(0,01-0,60)

0,7* (p = 0,008)

(0,4-1,4)
1,2* (p = 0,004)

(0,5-1,5)
eADA-1, Ед/л
eADA-1, U/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, Ед/л
eADA-2, U/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), нг/мл
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, Ед/106 клеток
ADA-1mn, U/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), нг/106 клеток
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, Ед/106 клеток
ADA-1nph, U/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.

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 (Q0,25-Q0,75)

TABLE 3. INDICATORS OF THE PERIPHERAL BLOOD LYMPHOCYTES SUBPOPULATION COMPOSITION IN IPT PATIENTS,  
Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Группы
Groups

Референсная
Reference

ЛЧ ИТЛ
DS IPT

ЛУ ИТЛ
DR IPT

CD3+, × 109/л
CD3+, × 109/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+, × 109/л
CD3+CD4+, × 109/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+, × 109/л
CD3+CD8+, × 109/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
(1,3-1,8)

1,7* (p = 0,03)

(1,5-2,3)
1,7

(1,5-2,0)

Примечание. См. примечание к таблице 2.

Note. As for Table 2.
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ТАБЛИЦА 4. ИСХОДНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПУРИНОВОГО МЕТАБОЛИЗМА У БОЛЬНЫХ ИТЛ В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЭФФЕКТИВНОСТИ ИНТЕНСИВНОЙ ФАЗЫ ТЕРАПИИ, Me (Q0,25-Q0,75)

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 (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Группы
Groups

Референсная
Reference

ЛЧ ИТЛ
DS IPT

ЛУ ИТЛ
DR IPT

ЗУ
SI

МВУ
LPI

ЗУ
SI

МВУ
LPI

eNT5E, нг/мл
eNT5E, ng/mL

0,06
(0,01-0,60)

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, Ед/л
eADA-1, U/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, Ед/л
eADA-2, U/L

11,2
(9,6-12,1)

13,5* (p = 0,00001) 
(11,7-15,2)

15,7* (p = 0,000);

** (p = 0,03)

(13,6-16,9)

13,1* (p = 0,00006)

 (11,5-16,0)
15,6* (p = 0,000)

(13,5-18,8)

sCD26 (DPPIV), 
нг/мл
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 = 0,02)

 (351,5-585,0)

ADA-1mn,  
Ед/106 клеток
ADA-1mn,  
U/106 сells

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 = 0,00003)

(0,5-1,4)

mCD26 (DPPIV), 
нг/106 клеток
mCD26 (DPPIV), 
ng/106 cells

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, 
Ед/106 клеток
ADA-1nph,  
U/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)

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.

Проведенный анализ выявил в группе с ЛЧ 
ИТЛ отрицательную корреляцию между активно-
стью ADA-1 mn и концентрацией sCD26 (DPPIV) 
(r = -0,5; p = 0,01). В группе сравнения корреля-
ции между ферментами пуринового метаболизма 
отсутствовали.

Изменения (по сравнению с референсными 
значениями) субпопуляционного состава лим-
фоцитов периферической крови у больных обе-
их групп ИТЛ, изменялся однонаправленно 
(табл.  3), что проявлялось статистически значи-
мым увеличением относительного количества 
Т-лимфоцитов и Т-хелперов (Th). При этом в 
группе с ЛЧ ИТЛ был значимо повышен им-

мунорегуляторный индекс (соотношение Th и 
Т-цитотоксических клеток (Tc).

Примененный корреляционный анализ вы-
явил в группе с ЛЧ ИТЛ положительные связи 
между активностью ADA-1nph и процентным со-
держанием Т-лимфоцитов и субпопуляцией Th 
(r = 0,4; p = 0,02; r = 0,3; p = 0,04 соответствен-
но) и отрицательные  – между концентрацией 
sCD26 (DPPIV) и внутриклеточной активно-
стью ADA-1mn и относительным количеством 
Т-лимфоцитов (r = -0,5; p = 0,01; r = -0,6; p = 0,006 
соответственно), а в группе с ЛУ ИТЛ – корреля-
цию между активностью eADA-2 и с абсолютным 
числом Tc (r = 0,3; p = 0,04).



93

Ферменты пуринового метаболизма
Purine metabolism enzymes and immunity2026, Vol. 28,  1

2026, Т. 28, № 1

Оценка активности ферментов пуринергической 
системы и субпопуляционного состава лимфоцитов 
у больных с ЛЧ и ЛУ ИТЛ в зависимости от эффек-
тивности ИФТ

В группах больных с ЛЧ и ЛУ ИТЛ после про-
ведения ИФТ были выделены подгруппы боль-
ных, достигших после ИФТ ЗУ или МВУ. Так, 
в группе с ЛЧ ИТЛ ЗУ было достигнуто у 39 
(65%) больных, а в группе с ЛУ ИТЛ – у 23 (48%) 
(p = 0,07).

При сопоставлении параметров больных ЛЧ 
ИТЛ, достигших ЗУ или МВУ, выявлено (табл. 4), 
что у лиц со ЗУ существенно снижена активность 
eNT5E, eADA-1 и eADA-2. В группе больных ЛУ 
ИТЛ при сравнении параметров больных с ЗУ 
или МВУ статистически значимых различий не 
выявлено. При сравнении параметров больных с 
ЗУ в группе с ЛЧ и ЛУ ИТЛ, в группе ЛЧ ИТЛ от-

мечена существенно более низкая концентрация 
eNT5E. 

При сравнении параметров больных с МВУ 
в группах с ЛЧ и ЛУ ИТЛ отмечено, что актив-
ность растворимой формы CD26 снижена только 
в группе больных с ЛУ ИТЛ с МВУ. 

Проведенный статистический анализ выявил 
в группе больных ЛЧ ИТЛ с ЗУ отрицательные 
корреляции между концентрацией sCD26 и ак-
тивностью ADA-1 mn и nph (r = -0,64; p = 0,003 
и r  =  -0,6; p  =  0,008 соответственно); а у боль-
ных с МВУ – положительные корреляции между 
концентрацией sCD26 и уровнем eNT5E (r = 0,7; 
p = 0,04).

У больных ЛУ ИТЛ с ЗУ выявлены отрица-
тельные связи между уровнем растворимой фор-
мы CD26 и активностью ADA-1 nph (r  =  -0,7; 
p = 0,01), а у больных с МВУ – положительные 

ТАБЛИЦА 5. ИСХОДНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ СУБПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ИТЛ 
В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЭФФЕКТИВНОСТИ ИНТЕНСИВНОЙ ФАЗЫ ТЕРАПИИ, Me (Q0,25-Q0,75)

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 (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Группы
Groups

Референсная
Reference

ЛЧ ИТЛ
DS IPT

ЛУ ИТЛ
DR IPT

ЗУ
SI

МВУ
LPI

ЗУ
SI

МВУ
LPI

CD3+, × 109/л
CD3+, × 109/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+, 
× 109/л
CD3+CD4+, 
× 109/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+, 
× 109/л
CD3+CD8+, 
× 109/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)

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)

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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между активностью внеклеточной ADA-2 и уров-
нем eNT5E (r = 0,7; p = 0,005).

При анализе субпопуляционного состава лим-
фоцитов крови показано, что у больных с ЗУ, как 
в группе с ЛЧ, так и ЛУ ИТЛ, по сравнению с 
данными референсной группы, отмечено повы-
шенное соотношения ключевых субпопуляций 
Т-лимфоцитов (CD4+/CD8+) (табл. 5), а у боль-
ных с ЛУ ИТЛ – абсолютного числа Th. При МВУ, 
как в группе с ЛЧ, так и ЛУ ИТЛ, статистически 
значимо повышается доля Tс по сравнению как 
параметрами групп с ЗУ, так и с референсными 
значениями. У больных с ЛУ ИТЛ, достигших 
МВУ, регистрируется значимое снижение абсо-
лютного количества Т-лимфоцитов и Th по срав-
нению с больными со ЗУ, хотя эти параметры не 
выходят за границы референсного диапазона.

В группе с ЗУ при ЛЧ ИТЛ вывалены отрица-
тельные корреляции между активностью eADA-1 
и абсолютным числом Tc (r = -0,5; p = 0,01), между 
уровнем sCD26(DPPIV) и относительным числом 
Т-лимфоцитов (r = -0,6; p = 0,02) и Th (r = -0,5; 
p  =  0,04). У больных с ЗУ при ЛУ ИТЛ опреде-
лены корреляции между активностью eADA-1 
и абсолютным числом Т-лимфоцитов (r  =  -0,5; 
p  =  0,04), активностью eADA-2 и относитель-
ным числом Т-лимфоцитов (r  =  0,7; p  =  0,003), 
активностью eADA-2 и абсолютным числом Tc 
(r  =  0,5; p  =  0,02), между уровнем растворимой 
формы CD26(DPPIV) и относительным числом 
Th (r = 0,6; p = 0,04). У лиц, достигших МВУ по 
результатам ИФТ не было выявлено корреляций 
между показателями пуринового метаболизма и 
субпопуляционного состава лимфоцитов. Пред-
ставленные данные свидетельствуют о том, что у 
больных ИТЛ, как с ЛЧ, так и ЛУ ИТЛ, только в 
группах лиц с ЗУ выявлено 7 значимых взаимос-
вязей между активностью ферментов пуринового 
метаболизма (всего 7 параметров в соответствии 
с таблицей 4) с субпопуляционным составом 
лимфоцитов (всего 7 параметров в соответствии 
с таблицей 5), в то время как у больных с МВУ 
таких взаимосвязей не выявлено (χ2  =  7,538, 
р = 0,007). Отсутствие таких взаимосвязей у лиц 
с МВУ предполагает наличие гомеостатического 
дисбаланса, развивающегося в пораженной тка-
ни при сохраняющейся активности туберкулез-
ного процесса.

Обсуждение
Многокомпонентность патологического про-

цесса при туберкулезе легких определяет не-
обходимость учета многочисленных факторов, 
включающих как биологические свойства микро-
организма, так и особенности реакции организ-
ма на инфекцию [18]. Лекарственно-устойчивый 

туберкулез обычно связан с меньшей эффектив-
ностью лечения и повышенной вероятностью не-
благоприятных исходов [22]. Однако проведенная 
нами ретроспективная оценка эффективности 
ИФТ показала, что у больных ИТЛ, независи-
мо от лекарственной устойчивости выделяемых 
Mtb, частота выявления как ЗУ, так и МВУ ста-
тистически значимо не отличалась. Аналогичные 
данные получены M.C. Becerra и соавт., которые 
показали, что потенциал прогрессирования забо-
левания не различается у больных с лекарствен-
но-чувствительным и лекарственно-устойчивым 
туберкулезом легких [10]. 

Изменения субпопуляционного состава лим-
фоцитов у больных с впервые выявленным ИТЛ, 
выделяющих лекарственно-чувствительные и 
лекарственно-устойчивые штаммы Mtb, носили 
однонаправленный характер и существенно не 
различались. Хотя некоторые авторы показали 
угнетение клеточного звена иммунитета до на-
чала терапии, что проявлялось снижением числа 
Т-лимфоцитов, Th и Tc  [3, 4], этого не наблю-
далось в нашем исследовании. Интересно, что 
H.- J.  Lim и соавт. при исследовании численности 
субпопуляции CD4+FoxP3+Т-клеток у больных с 
туберкулезом легких также не нашли зависимо-
сти от статуса лекарственной чувствительности 
Mtb [20].

Баланс между образованием аденозина и его 
дезаминированием является непременным усло-
вием поддержания тканевого гомеостаза. У боль-
ных с впервые выявленным ИТЛ, выделяющих 
лекарственно-чувствительные и лекарственно-
устойчивые штаммы Mtb, показатели пурино-
вого метаболизма были сходными: мы выявили 
увеличение активности эктоферментов eNT5E 
и eADA-2, регулирующих концентрацию вне-
клеточного аденозина, и снижение активности 
eADA-1, расположенного внутри и на поверх-
ности клеток, при увеличении относительного 
числа Т-лимфоцитов и Th. Снижение фермен-
тативной активности eADA-1, вероятно, связано 
с образованием комплексов с sCD26 (DPPIV), 
которые обеспечивают лимфопролиферацию. 
Такие изменения свидетельствуют, что созданы 
условия для противодействия избыточному обра-
зованию аденозина, причем существенную роль в 
регуляции активности иммунного процессе игра-
ет белок CD26 (DPP4). Выявленный паттерн экс-
прессии и активности пуринергических фермен-
тов соответствует активационному адаптивному 
иммунному ответу, индуцируемому в условиях 
инфекции Mtb. 

Анализ показателей больных, достигших ЗУ 
или МВУ после проведения ИФТ при различ-
ной лекарственной чувствительности выделяе-
мых ими Mtb, выявил ряд различий по исходным 
показателям. Так, у больных ИТЛ, выделяющих 
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лекарственно-чувствительные штаммы Mtb, до-
стигших МВУ, статистически значимыми были 
увеличение концентрации и активности экто-
ферментов, ответственных за образование вне-
клеточного аденозина (eNT5E) и его трансфор-
мацию (eADA-1 и eADA-2), а также увеличением 
доли Tc по сравнению с больными, достигшими 
ЗУ. При этом у больных, выделяющих лекарствен-
но-устойчивые штаммы Mtb, достигших МВУ, 
отметили более низкие показатели абсолютного 
числа Т-лимфоцитов, Th при увеличении доли 
Tc, а также усилении активности eADA-2 по срав-
нению с лицами, достигшими ЗУ. Отрицательные 
корреляция sCD26 (DPP4) с еADA-1 и ADA-1mn, 
а также с относительным числом Т-лимфоцитов, 
выявленные в группе больных ЛЧ ИТЛ, вероят-
но, также связаны с образованием иммунорегу-
лирующих комплексов sCD26 (DPP4)/eADA-1 на 
mn, при этом концентрация sCD26 (DPP4) сни-
жается (что соответствует данным таблицы 2).

Интересно, что за счет ферментативной ак-
тивности sCD26 (DPP4) может ограничивать 
привлечение лимфоцитов в область воспаления, 
трансформируя ряд хемокинов путем отщепле-
ния от них двух концевых аминокислот [21]. При 
этом для nph sCD26 (DPP4) обладает прямым 
хеморепеллентным эффектом  [19]. Эта способ-
ность снижать приток nph может определять 
выявленную отрицательную взаимосвязь между 
sCD26(DPPIV) и активностью ADA-1 nph у боль-
ных, достигших ЗУ, в группах и ЛЧ, и ЛУ ИТЛ. 
А отмеченные разнонаправленные корреляции 
между sCD26 (DPPIV) и относительным числом 
Th – отрицательные у больных с ЛЧ ИТЛ и по-
ложительные у больных с ЛУ ИТЛ – могут опре-
деляться различным функциональным состоя-
нием Т-клеток и способностью sCD26 (DPPIV) 
связываться с их рецепторами и модулировать их 
активность [9, 11]. 

Выявленные в группе с ЛЧ ИТЛ позитивные 
ассоциации активности ADA-1 nph с относитель-
ным числом Т-лимфоцитов и Тh, согласуются с 
тем, что ADA-1 при связывании с A2A аденозино-
выми рецепторами, экспрессирующимися и nph, 
и Т-лимфоцитами, нарушает проведение имму-
носупрессивного сигнала от аденозина и поддер-
живает лимфопролиферацию [14, 21, 27]. 

В группе больных с ЛУ штаммами Mtb пози-
тивная ассоциация eADA-2 с абсолютным коли-
чеством Тс лимфоцитов может быть обусловлена 
тем, что eADA-2, снижая концентрацию вне-
клеточного аденозина, нормализует условия для 
активации и пролиферации Т-клеток  [24]. Ин-
тересно, что на CD8+T-клетках eADA-2 может 
увеличивать экспрессию Fas-лигандов и TNF-
родственного апоптоз-индуцирующего лиганда, 
содержание гранзима B, перфорина, что повы-
шает их цитотоксическую активность [20].

У больных, достигших ЗУ при ЛУ ИТЛ, по 
сравнению с таковыми при ЛЧ ИТЛ, были су-
щественно повышены концентрация экто-5ʼ-
нуклеатидазы и снижена активность АДА-1 mn, 
т.  е. имеются условия для повышения уровня 
аденозина внутри и вокруг mn. Известна способ-
ность аденозина подавлять функции Т-клеток 
через путь аденозинового рецептора A2В  [21]. 
Этот механизм, вероятно, обеспечивает выяв-
ленную нами отрицательную корреляцию ак-
тивности ADA-1mn с абсолютным количеством 
Т-лимфоцитов, выявленную в группе больных с 
ЛУ штаммами Mtb.

У лиц с ЛЧ и ЛУ ИТЛ, достигших ЗУ в ходе 
ИФТ, отмечено умеренное повышение актив-
ности eADA-2, тогда как у лиц, достигших МВУ, 
активность eADA-2 превышала не только рефе-
ренсные значения, но и показатели больных с ЗУ, 
что свидетельствует о более высоких концентра-
ция внеклеточного аденозина и может влиять на 
тяжесть течения заболевания. Показано, что про-
должительная сигнализация через аденозиновые 
рецепторы препятствует антибактериальному 
иммунитету, усугубляя тканевое повреждение за 
счет активации таких эффекторов, как макрофа-
ги, тучные клетки и фибробласты, усиливая про-
дукцию ими провоспалительных цитокинов [14]. 
Эти эффекты активации клеток также могут под-
держиваться непосредственно белком еADA-2, 
который, независимо от каталитической актив-
ности, стимулирует пролиферацию макрофагов, 
индуцирует зависимую от T-клеток дифференци-
ацию моноцитов в макрофаги и пролиферацию 
активированных моноцитами CD4+T-клеток, что 
позволило отнести его к аденозиндезаминазному 
семейству факторов роста (ADGF) [25]. 

Полученные нами данные о статистиче-
ски значимом повышении доли CD8+ клеток 
у больных ИТЛ с МВУ как при ЛУ, так и ЛЧ 
ИТЛ, предполагают увеличение вовлеченности 
CD8+Т-лимфоцитов в антимикробные процес-
сы, а увеличение их доли по отношению к ма-
крофагам и CD4+Т-клеткам может способство-
вать нестабильности формирующихся и ранее 
сформированных гранулем и приводить к потере 
нормальной архитектуры легких с образованием 
полостей [5].

Заключение
До начала противотуберкулезной химиотера-

пии активность ферментов пуринового метабо-
лизма и субпопуляционный состав лимфоцитов 
не были связаны с характеристиками лекарствен-
ной устойчивости Mtb. Однако уровень eNT5E, 
активность eADA-2 и относительное число 
CD3+CD8+Тс достоверно различались в груп-
пах лиц с различными исходами интенсивной 
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