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Оригинальные статьи

Введение
Туберкулез занимает одну из ведущих позиций 

среди наиболее распространенных инфекцион-
ных заболеваний [1, 3, 4, 5]. Основным звеном 
противоинфекционной защиты при туберкулез-

ной инфекции, как известно, является Т-система 
иммунитета. Снижение пролиферативного от-
вета Т-лимфоцитов в ответ на неспецифические 
и специфические стимулы рассматривается как 
критерий вторичного иммунодефицита, который 
может развиться при туберкулезе легких вслед-
ствие действия инфектогена [2, 4, 6, 7, 8].

Целью настоящего исследования являлась 
оценка реактивности лимфоцитов перифериче-
ской крови у больных туберкулезом легких в ответ 
на действие различных антигенов М. tuberculosis.
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Резюме. С использованием культуральных методов проводили оценку пролиферативной  
и IL-2-продуцирующей активности лимфоцитов периферической крови у больных лекарственно-
чувствительным и лекарственно-устойчивым инфильтративным туберкулезом легких на базальном 
уровне и при стимуляции рекомбинантным IL-2 и антигенами M. tuberculosis. Установлено, что те-
чение инфильтративного туберкулеза легких вне зависимости от лекарственной чувствительности/
резистентности возбудителя инфекции сопровождается угнетением реакции спонтанной лимфопро-
лиферации. Уровень стимулированной продукции IL-2 при лекарственно-чувствительном варианте 
туберкулеза выше, а резерв IL-2-секретирующей реактивности лимфоцитов крови, напротив, ниже, 
чем при лекарственно-устойчивом туберкулезе легких. Обнаружено также, что уровень лимфопро-
лиферативного ответа при действии рекомбинантного IL-2 не зависит от варианта туберкулезного 
процесса, в то время как стимуляция продукции эндогенного IL-2 лимфоцитами крови достигается 
только при лекарственно-устойчивом его варианте.
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reactivity OF BLOOD LyMPHOcyteS iN PULMONary tUBercULOSiS
abstract. Evaluation of proliferative and IL-2-producing activity of peripheral blood lymphocytes was 

performed, using cultural methods, in patients with drug-sensitive and drug-resistant infiltrative pulmonary 
tuberculosis. The cell testing was performed at basal level and following in vitro stimulation with recombinant 
IL-2 and M. tuberculosis antigens. It was established that clinical course of infiltrative pulmonary tuberculosis, 
independently on drug sensitivity/resistance of the infectious pathogen, is accompanied by suppression of 
spontaneous lymphoproliferation. The levels of induced IL-2 production in drug-sensitive tuberculosis proved 
to be increased, whereas a reserve of IL-2-secreting reactivity of blood lymphocytes was lower than in drug-
resistant infection. Also, it was revealed that the level of lymphoproliferative response induced by IL-2, does 
not depend on clinical variant of tuberculosis, whereas stimulation of IL-2 production in blood lymphocytes is 
attained only in cases of drug-resistant tuberculosis variant. (Med. Immunol., vol. 11, N 1, pp 35-40)
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Материалы и методы
Под наблюдением находились 30 впервые 

выявленных больных (16 мужчин и 14 женщин) 
с инфильтративным туберкулезом легких (ТЛ) 
в возрасте от 18 до 55 лет. Диагноз туберкулеза 
легких устанавливали на основании клинической 
картины заболевания, рентгенологического ис-
следования легких, данных микроскопического 
и бактериологического исследования мокроты.

Были сформированы две группы обследован-
ных лиц: первую группу составили 15 пациен-
тов, выделяющих М. tuberculosis, чувствительные 
к основным противотуберкулезным препаратам, 
во вторую группу вошли 15 больных, выделяю-
щих М. tuberculosis с первичной множественной 
лекарственной устойчивостью (МЛУ) одновре-
менно к изониазиду, рифампицину и стрептоми-
цину. Группу сравнения составили 10 здоровых 
доноров с  сопоставимыми характеристиками по 
полу и возрасту, не имеющих в анамнезе хрониче-
ских инфекционных заболеваний, аллергических 
реакций, заболеваемость острыми респиратор-
ными вирусными и бактериальными инфекция-
ми которых составляла не чаще 3-4 раз в год. 

Материалом исследования служили лимфо-
циты периферической крови. Выделение лимфо-
цитов из цельной крови осуществляли методом 
градиентного центрифугирования с фиколл-
урографином (ρ = 1077 кг/м3). Культивирование 
лимфоцитов проводили в полной питательной 
среде, состоящей из 90% RPMI-1640, 10% инак-
тивированной эмбриональной телячьей сыво-
ротки, 0,3 мг/мл L-глутамина, 100 мкг/мл ген-
тамицина, 2 мМ/мл HEPES. Количество клеток 
в суспензии стандартизировали до 2,5 x  106/мл. 
Для стимуляции пролиферации лимфоцитов 
в пробы вносили комплексные белковый и ли-
пидный антигены, выделенные из M. tuberculosis, 
принадлежащих к семейству Beijing1, в дозе 
20 мкг/мл и 50 мкг/мл соответственно, рекомби-
нантный IL-2 («Biosource», USA) в дозе 5 нг/ мл, 
вакцинный штамм БЦЖ в дозе 50 мкг/мл. Для 
определения уровня IL-2 в суточных суперна-
тантах культуральных суспензий использовали 
твердофазный иммуноферментный «сэндвиче-
вый» метод (ELISA). Пролиферативную актив-
ность лимфоцитов крови оценивали по методу, 
основанному на изменении цвета связывающе-
гося с клетками красителя 3-[4,5,-диметилтиазо-
лил - 2]-2,5-дифенилтетразолиум бромида (МТТ, 
тиазолил синий) из синего в желтый. Для оценки 
резервной способности клеток рассчитывали ин-
декс стимуляции, представляющий собой коэф-
фициент, равный отношению соответствующего 
1 Антигены предоставлены иммунологической лабора-
торией института инфекционной биологии им. Макса 
Планка (г. Берлин).

показателя на базальном уровне (без стимуля-
ции) к параметру, полученному при использова-
нии индуктора. Анализ полученных данных осу-
ществляли с помощью программы Statistica for 
Windows Version 6.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты
При анализе пролиферативной активности 

лимфоцитов периферической крови у боль-
ных туберкулезом легких нами не было об-
наружено статистически значимых различий 
исследуемых параметров в зависимости от вари-
анта заболевания (лекарственно-чувствительный 
и лекарственно-резистентный), поэтому мы соч-
ли возможным объединить данные, полученные 
у пациентов обеих групп исследования. В целом 
нами было выявлено снижение спонтанной 
пролиферативной активности лимфоцитов пе-
риферической крови у больных туберкулезом 
легких по сравнению с соответствующими по-
казателями у здоровых доноров (табл. 1). Стиму-
ляция клеточных культур липидным антигеном 
M. tuberculosis приводила к усилению (относи-
тельно спонтанной) пролиферативной активно-
сти лимфоцитов у больных туберкулезом легких 
в среднем в 1,6 раза, при этом достоверных раз-
личий в реакции бласттрансформации, стимули-
рованной липидным антигеном, по сравнению 
с соответствующими показателями у здоровых 
доноров выявлено не было (табл. 1). 

При воздействии белковым антигеном  
M. tuberculosis на лимфоцитарные клетки пери-
ферической крови при туберкулезе легких отмеча-
лось статистически значимое усиление пролифе-
ративной активности лимфоцитов относительно 
базальной. Однако при данном виде стимуляции 
уровень пролиферации клеток у больных тубер-
кулезом оказался достоверно ниже соответству-
ющих значений у здоровых доноров в среднем 
на 15% (табл. 1).

При стимуляции клеточных культур реком-
бинантным IL-2 у здоровых доноров и у больных 
туберкулезом легких происходило в одинако-
вой степени выраженное усиление (относитель-
но спонтанной) пролиферативной активности 
клеток в среднем в 1,5 раза (табл. 1), равно как 
и при добавлении в клеточные культуры вакцин-
ного штамма микобактерий (БЦЖ). При этом 
IL-2-индуцированный пролиферативный от-
вет лимфоцитов достоверно превышал уровень 
спонтанной лимфопролиферации как у здоровых 
доноров, так и у пациентов с туберкулезной ин-
фекцией (табл. 1).

Таким образом, при изучении резервных 
возможностей лимфоцитов периферической 
крови к усилению пролиферативной активно-
сти на фоне индуцирующего антигенного и ци-
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токинового воздействия мы зарегистрировали 
достоверное увеличение индекса стимуляции 
лимфопролиферации (для липидного антигена 
M. tuberculosis, рекомбинантного IL-2, вакцинно-
го штамма БЦЖ) у больных туберкулезом легких 
по сравнению с соответствующими значениями 
у здоровых доноров (табл. 2).

В ходе проведенных исследований было заре-
гистрировано изменение (относительно параме-
тров у здоровых доноров) уровня базальной про-
дукции IL-2, который оказался достоверно ниже 
при лекарственно-устойчивом туберкулезе лег-
ких (ЛУТЛ) и, напротив, увеличивался в среднем 
на 25% при лекарственно-чувствительном вари-
анте туберкулеза легких (ЛЧТЛ) (табл. 3).

Стимуляция лимфоцитарных клеток белко-
вым микобактериальным антигеном у больных 
ЛУТЛ вызывала значимое усиление продукции 
IL-2, в то время как у здоровых доноров и больных 
ЛЧТЛ она практически не изменялась по сравне-
нию со значениями спонтанной секреции цито-
кина (табл. 3).

Добавление в клеточные культуры липидного 
антигена M. tuberculosis приводило к усилению 
выработки IL-2 лимфоцитами периферической 
крови только при ЛЧТЛ, которая превышала 
значения контроля и у больных ЛУТЛ в среднем 
в 2 раза (табл. 3).

При воздействии рекомбинантным IL-2 
на лимфоцитарные клетки in vitro нами было за-
регистрировано достоверное увеличение продук-
ции эндогенного IL-2 у больных ЛУТЛ как отно-
сительно базального уровня, так и по сравнению 
с нормой. В группе больных с ЛЧТЛ, напротив, 
уровень IL-2 в супернатантах культуральных су-
спензий оказался ниже такового в культурах без 
стимуляции (базальный уровень) и у пациентов 
с ЛУТЛ, но превышал соответствующие значе-
ния у здоровых доноров (табл. 3).

Действие вакцинного штамма (БЦЖ) на кле-
точные культуры оказалось однонаправленным 
во всех трех группах обследованных лиц и вы-
зывало значимое усиление наработки эндоген-
ного IL-2 приблизительно в 2 раза относительно 
базальной его продукции. При этом при ЛУТЛ 

Таблица 1. ПролифераТивная акТивносТь лимфоциТов Периферической крови у больных 
Туберкулезом легких, м±m

Пролиферативная активность, 
ед. опт. пл.

Группы обследованных лиц
Здоровые доноры Больные ТЛ

Спонтанная (базальная) 0,254±0,010 0,214±0,010 
р1 = 0,015

П
ри

 д
ей

ст
ви

и 
ст

им
ул

ят
ор

ов

Белковый антиген 
M. tuberculosis

0,380±0,028

р2 = 0,027

0,319±0,017
р1 = 0,032
р2 < 0,001

Липидный антиген 
M. tuberculosis

0,348±0,010
р2 = 0,046

0,346±0,021
р2 < 0,001

Рекомбинантный IL-2 0,355±0,031
р2 = 0,027

0,329±0,017
р2 < 0,001

Вакцинный штамм 
(БЦЖ)

0,376±0,017
р2 = 0,027

0,387±0,030
р2 < 0,001

примечание. Здесь и в таблице 2: IL-2 – интерлейкин 2; ТЛ – туберкулез легких; р1 – уровень статистической значимости 
различий по сравнению с параметрами у здоровых доноров; р2 – по сравнению со спонтанной пролиферативной 
активностью.

Таблица 2. резерв ПролифераТивной акТивносТи лимфоциТов Периферической крови у больных 
Туберкулезом легких, м±m

Индексы стимуляции 
лимфопролиферации

Группы обследованных лиц
Здоровые доноры Больные ТЛ

Для белкового антигена
M. tuberculosis 1,402±0,129 1,527±0,077

Для липидного антигена
M. tuberculosis

1,288±0,085 1,725±0,139
р1 = 0,042

Для рекомбинантного IL-2 1,289±0,081 1,584±0,095
р1 = 0,049

Для вакцинного штамма
(БЦЖ)

1,384±0,094 1,933±0,184
р1 = 0,042
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существенных различий по сравнению с нор-
мой выявлено не было, в то время как у больных 
с ЛЧТЛ уровень БЦЖ-активированной секреции 
IL-2 оказался выше такового не только у здоро-
вых доноров, но и при ЛУТЛ (в 1,3 раза, табл. 3).

Оценивая резервные возможности лимфо-
цитов периферической крови к продукции IL-2 
в ответ на действие различных стимуляторов, 
нами было отмечено, что при ЛУТЛ индекс сти-
муляции, представляющий собой отношение 

значения для антиген-индуцированной выработ-
ки цитокина к уровню его базальной секреции, 
выработки данного цитокина оказался значимо 
выше нормы при воздействии на клетки крови 
в культуре белковым микобактериальным анти-
геном, вакцинным штаммом БЦЖ и особенно 
рекомбинантным IL-2. При ЛЧТЛ достоверное 
увеличение (по сравнению с таковым у здоровых 
доноров) индекса стимуляции обнаруживалось 
только при активации клеток липидным антиге-

Таблица 3. Продукция IL-2 лимфоциТами Периферической крови у больных Туберкулезом легких, м±m

Концентрация IL-2
(пг/мл)

Группы обследованных лиц

Здоровые доноры
Больные ТЛ 

ЛУТЛ ЛЧТЛ

Спонтанная (базальная) 
9,186±0,746 6,732±0,403

р1 = 0,048
11,793±0,379

р1 = 0,039
р3 = 0,002

П
ри

 д
ей

ст
ви

и 
ст

им
ул

ят
ор

ов

Белковый антиген  
M. tuberculosis

10,412±0,845 10,097±0,819
р2 = 0,011

11,652±0,946

Липидный антиген
M. tuberculosis

7,021±0,021

р2 = 0,038

7,511±0,022 14,893±0,775
р1 = 0,004
р2 = 0,028
р3 = 0,004

Рекомбинантный IL-2

7,30±0,593

р2 = 0,048

16,721±1,358
р1 = 0,03
р2 = 0,04

9,722±0,789
р1 = 0,049

р3 = 0,034

Вакцинный штамм 
(БЦЖ)

15,565±1,264

р2 = 0,046

15,935±0,593

р2 = 0,028

21,5±0,09
р1 = 0,004
р2 = 0,028
р3 = 0,004

примечание. IL-2 – интерлейкин 2; ЛУТЛ – лекарственно-устойчивый туберкулез легких; ЛЧТЛ – лекарственно-
чувствительный туберкулез легких; ТЛ – туберкулез легких; р1 – уровень статистической значимости различий 
по сравнению с параметрами у здоровых доноров; р2 – по сравнению со спонтанной пролиферативной активностью;  
р3 – по сравнению с соответствующими параметрами у больных ЛУТЛ (р < 0,05).

Таблица 4. резерв IL-2-Продуцирующей акТивносТи лимфоциТов Периферической крови у больных 
Туберкулезом легких, м±m

Индексы стимуляции
выработки IL-2

Группы обследованных лиц

Здоровые доноры
Больные ТЛ

ЛУТЛ ЛЧТЛ

Для белкового антигена
M. tuberculosis

1,101±0,089 1,473±0,094
р1 = 0,038

0,974±0,079

р2 = 0,038

Для липидного антигена
M. tuberculosis

0,862±0,070 1,151±0,074 1,259±0,033
р1 = 0,010

Для рекомбинантного
IL-2

0,816±0,066 2,533±0,206
р1 = 0,009

0,828±0,067

р2 = 0,038

Для вакцинного штамма
(БЦЖ)

1,933±0,157 2,438±0,165
р1 = 0,047

1,832±0,057

р2 = 0,025

примечание. р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с параметрами у здоровых доноров;  
р2 – по сравнению с соответствующими  параметрами у больных ЛУТЛ (р < 0,05).
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ном, при этом на фоне воздействия других стиму-
ляторов он оказался ниже, чем в группе больных 
ЛУТЛ (табл. 4).

Обсуждение
Как известно из литературы, состояние им-

мунитета больных прогрессирующим ТЛ харак-
теризуется угнетением клеточного звена: умень-
шением количества активных жизнеспособных 
Т-лимфоцитов (СD3+, CD4+, CD8+), угнетением 
их пролиферативной и функциональной активно-
сти, склонностью лимфоцитов к активационно-
индуцированному апоптозу, и, напротив, сопро-
вождается подъемом уровня иммуноглобулинов 
и высокими титрами противотуберкулезных ан-
тител [2, 3, 5]. В результате проведенных нами 
исследований мы зарегистрировали снижение 
спонтанной пролиферативной активности лим-
фоцитов относительно параметров у здоровых 
доноров, что в целом соответствует данным ли-
тературы: многие авторы указывают на анало-
гичные изменения и связывают их с анергией 
Т-лимфоцитов [6]. Среди причин, объясняющих 
снижение пролиферативного ответа лимфоци-
тов, мы могли бы выделить следующие: низкая 
экспрессия мембранных рецепторных белков, 
которые обеспечивают передачу внеклеточного 
сигнала к активации, недостаточность активиру-
ющего сигнала (низкий уровень активирующих 
цитокинов либо гиперпродукция ингибирующих 
цитокинов регуляторными клетками в результате 
медиаторного дисбаланса между Th1 и Th2 лим-
фоцитами), блок трансдукции сигнала от мем-
браны к ядру клетки, и, наконец, метаболическое 
истощение последней. Кроме того, как утвержда-
ют многие авторы, феномен угнетения антиген-
специфического ответа in vitro может обсуждаться 
в контексте механизмов ускользания M. tubercu-
losis от иммунного ответа, т.е. непосредственно-
го и опосредованного влияния возбудителя на 
лимфоциты [3, 8, 9]. Оценивая индексы стимуля-
ции пролиферативной функции лимфоцитов для 
каждого использованного индуктора, нами было 
отмечено, что лимфоциты у больных ТЛ незави-
симо от его клинического варианта сохраняют 
резервные возможности к усилению пролифера-
ции в ответ на стимуляцию, за исключением про-
лиферативного ответа на действие белковым ми-
кобактериальным антигеном, который оказался 
достоверно ниже, чем у здоровых доноров. Как 
известно, белковые компоненты функционируют 
в составе клеточной стенки микобактерий, одна-
ко в связи с тем, что их свойства мало изучены, 
можно предположить, что данный антиген яв-
ляется более слабым активатором Т-клеток, чем 
липидный, а соответственно, необходимы более 
высокие его дозы для усиления пролиферативной 

активности лимфоцитов in vitro. При стимуляции 
клеточных культур лимфоцитов рекомбинант-
ным IL-2 и вакцинным штаммом БЦЖ у боль-
ных ТЛ наблюдалось усиление (по сравнению 
с базальной) пролиферативной активности лим-
фоцитов в среднем на 15%, что, на наш взгляд, 
может служить косвенным признаком анергии 
Т-лимфоцитов – так называемой временной им-
мунологической толерантности в ответ на тубер-
кулезную инфекцию. 

Выводы
Течение инфильтративного туберкуле-1. 

за легких сопровождается угнетением реакции 
спонтанной лимфопролиферации. При этом 
уровень базальной продукции IL-2 лимфоцита-
ми крови при ЛЧТЛ выше, а при ЛУТЛ ниже, чем 
у здоровых доноров. 

Увеличение резерва пролиферативной ре-2. 
активности лимфоцитарных клеток, стимулиро-
ванных рекомбинантным IL-2, липидным анти-
геном и вакцинным штаммом M. tuberculosis, при 
туберкулезе легких сочетается со слабой реакци-
ей лимфопролиферации в ответ на белковый ми-
кобактериальный антиген. 

Уровень стимулированной продукции IL-2 3. 
при ЛЧТЛ выше, а резерв IL-2-секретирующей 
реактивности лимфоцитов крови, напротив, 
ниже, чем при ЛУТЛ.

Реакция лимфоцитов на антигены 4. 
M. tuberculosis генотипа Beijing определяется ва-
риантом заболевания (положительная на белко-
вый и отрицательная на липидный антигены при 
ЛУТЛ и с противоположным характером – при 
ЛЧТЛ).

При действии рекомбинантного IL-2 уро-5. 
вень лимфопролиферативного ответа не зави-
сит от варианта туберкулезного процесса, в то 
время как стимуляция продукции эндогенного 
IL-2 лимфоцитами крови достигается только при 

ЛУТЛ.
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