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ФУНКЦИОНАЛЬНО-МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
ФАГОЦИТОВ КРОВИ ПРИ РАЗНЫХ ФОРМАХ 
ТУБЕРКУЛЕЗНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА 
ЛЕГКИХ
Бердюгина О.В., Ершова А.В.
ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» Министерства 
здравоохранения РФ, г. Екатеринбург, Россия

Резюме. Ведущая роль фагоцитов в противостоянии Mycobacterium tuberculosis установлена. Раз-
личные варианты течения туберкулезного воспалительного процесса актуализируют необходимость 
изучения их функционально-метаболических особенностей у больных с разными формами тубер-
кулеза легких, что явилось целью данного исследования. Обследовано 124 человека, из которых 
25 были практически здоровыми людьми, а 99 имели один из трех вариантов туберкулезного вос-
палительного процесса: 31 – ограниченный специфический – туберкулему, 44 – инфильтративный 
туберкулез легких, 24 – фиброзно-кавернозный туберкулез легких. Оценивали маркеры активации 
нейтрофилов и моноцитов (phagotest, bursttest – продукцию супероксид-аниона, CD11b+, CD11c+, 
HLA-DR-Ag), а также основные показатели клеточного иммунитета (CD45+CD3+, CD45+CD19+, 
CD45+CD3-CD16+56+). Статистическая обработка проведена в среде «Microsoft Office Excel 2007» 
и «Statistica for Windows v. 6.1». Установлено выраженное снижение доли моноцитов, способных 
к генерации супероксид-аниона, которое составляло 10,1% при фиброзно-кавернозном туберкуле-
зе в сравнении с пациентами, имеющими туберкулемы и инфильтративный туберкулез. Также при 
фиброзно-кавернозном туберкулезе была повышена экспрессия маркеров адгезии CD11b – в сред-
нем на 49,0% и CD11с – на 73,5% в сравнении с вышеописанными группами больных. Выявлен 
факт б льшего снижения поглотительной функции гранулоцитов у больных с активными формами 
туберкулеза, в сравнении с ограниченными (туберкулемы) вариантами патологического процес-
са. Фиброзно-кавернозный туберкулез сопровождался повышением абсолютного числа грануло-
цитов, вырабатывающих как супероксид-анион, так и экспрессирующих CD11b+ и CD11c+. Вы-
яснено, что снижение количества лимфоцитов у больных с туберкулемами носило относительный 
характер и соответствовало росту количества гранулоцитов и моноцитов в периферической крови 
пациентов. Проведенное исследование позволило установить, что каждая форма туберкулезного 
воспалительного процесса характеризуется индивидуальной «картиной» иммунологических изме-
нений. У больных с туберкулемами отмечается снижение фагоцитарной и функционально-метабо-
лической активности моноцитов, на гранулоцитах увеличивается количество молекул адгезии 11b 
и 11с, выявляется увеличение числа Т-лимфоцитов, снижение числа NK-клеток. Инфильтратив-
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ный туберкулез сопровождается ростом популяции моноцитов с повышением на них экспрессии 
HLA-DR, гранулоциты характеризуются усилением экспрессии молекул адгезии 11b+ и 11с+, чис-
ло Т-лимфоцитов снижается. При фиброзно-кавернозном туберкулезе наблюдается лейкоцитоз, 
моноцитоз, гранулоцитоз. Основными функциональными особенностями моноцитов при данной 
форме туберкулезного воспалительного процесса становится значительное число клеток, экспрес-
сирующих на своей поверхности молекулы адгезии 11b+ и 11с+, функционально-метаболическая 
активность гранулоцитов, а также популяция клеток, экспрессирующих CD11b+ увеличивается, от-
мечается рост числа B-клеток. 

Ключевые слова: моноциты, гранулоциты, фагоцитоз, молекулы адгезии, супероксид-анион, HLA-DR, туберкулез легких

FUNCTIONAL AND METABOLIC FEATURES OF BLOOD 
PHAGOCYTES AT DIFFERENT FORMS OF TUBERCULAR 
INFLAMMATORY PROCESS OF LUNGS
Berdyugina O.V., Yershova A.V.

Ural Research Institute of Phthisiopulmonology, Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Yekaterinburg, 
Russian Federation

Abstract.  A leading role of phagocytes in prevention of M. tuberculosis infection is well established. Various 
clinical variants of tubercular inflammatory process necessitate further studies of functional and metabolic 
features of blood phagocytes in the patients with different forms of lung tuberculosis, being the main goal of this 
study. We have observed a total of 124 persons including 25 healthy subjects, and 99 patients with tuberculosis 
who manifested with different types of tubercular inflammatory process, i.e., 31 patients had a limited specific 
process (tuberculoma); in 44 patients, an infiltrative lung tuberculosis was diagnosed, and 24 patients had 
fibro-cavernous tuberculosis of lungs. We studied activation markers of neutrophils and monocytes (phagotest, 
burst-test, CD11b+, CD11c+, HLA-DR-Ag), as well as main indicators of cellular immunity (CD45+CD3+, 
CD45+CD19+, CD45+CD3-CD16+56+). Statistical evaluation was carried out in the «Microsoft Office Excel 
2007» and «Statistica for Windows v. 6.1» environment. A considerable decrease in proportion of superoxide 
anion-producing monocytes was found in 10% of the patients with fibro-cavernous tuberculosis as compared 
to the patients with tuberculoma and infiltrative tuberculosis. Similarly, the fibro-cavernous tuberculosis was 
characterized by higher expression of adhesion markers, e.g., CD11b, by 49%, and CD11c, by 73.5%, when 
compared with the two other groups of patients. 

A considerable decrease of absorbing granulocyte function was found in the patients with active forms 
of tuberculosis, as compared with limited clinical forms (tuberculoma). Fibro-cavernous tuberculosis was 
associated with increased absolute numbers of granulocyte that produce both superoxide anion, and express 
surface CD11b+ and CD11c+. We have revealed a relative decrease in lymphocyte quantities in the patients from 
tuberculoma which corresponded to increased granulocyte quantities of granulocytes and monocytes in the 
patients’ blood. The conducted study allowed us to make a conclusion that each clinical form of tuberculosis id 
characterized by a specific immunological pattern. 

In the patients with tuberculoma, we have revealed a decrease of phagocytic, functional and metabolic 
activities of monocytes is noted, along with increased quantities of CD11b+ and CD11c+ adhesion molecules 
on granulocytes, increased numbers of T-lymphocytes, and decreased amounts of NK-cells. Infiltrative 
tuberculosis is characterized by increased contents and higher HLA-DR expression of the monocytes, with 
enhanced expression of CD11b+ and CD11c+ adhesion molecules on the granulocytes, and decreased number 
of T-lymphocytes. In the fibro-cavernous tuberculosis we observed leukocytosis, monocytosis, granulocytosis. 
The main functional feature of this clinical form is an increased amount of CD 11b+ and CD 11с+-bearing 
leukocytes, higher functional and metabolic activity of granulocytes, as well as expansion of CD11b+ expressing 
cell population and increased numbers of B-cells in peripheral blood.

Keywords: monocytes, granulocytes, phagocytosis, adhesion molecules, superoxide-anion, HLA-DR, lung tuberculosis
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Фагоциты крови при туберкулезе легких
Blood phagocytes in lung tuberculosis2016, Vol. 18,  1

2016, Т. 18, № 1

Введение
Известно, что в организме человека основную 

роль в борьбе с Mycobacterium tuberculosis играют 
фагоциты [6, 9, 17]. Это обусловлено тем, что при 
нарушении слияния фагосомы и лизосомы вну-
три макрофага, вызванного инфицированием, 
происходит изменение фагоцитарных реакций 
с трансформацией «процессинга» [11, 12, 18]. 
Следствием последнего становится отмена пре-
зентации антигена другим клеткам иммунной 
системы [3, 8]. Отсутствие классического иммун-
ного ответа на внедрение патогена позволяет ему 
длительное время выживать интрацеллюлярно, 
используя макрофаг в качестве защитника, что и 
приводит к развитию туберкулеза [7, 20].

Известно, что исход взаимодействия макроор-
ганизма и M.tuberculosis может быть различным: 
от заболевания в острой или хронической форме 
до выздоровления, и это в значительной степени 
зависит от иммунологической реактивности па-
циента [1, 5]. При хроническом процессе в месте 
массированной гибели пораженных фагоцитов 
наблюдается формирование гранулемы, как спо-
соба, выработанного иммунной системой для 
ограничения дальнейшей диссеминации пато-
генна [10]. В том случае, когда ее формирование 
оказывается недостаточным, может развиваться 
диссеминированный туберкулез, что значитель-
но ухудшает прогноз заболевания и затрудняет 
лечение [14, 15]. Сравнительная оценка иммуно-
логических показателей у больных разными фор-
мами туберкулезного воспалительного процесса: 
при наличии сформированного отграниченного 
специфического процесса – туберкулемы [16], 
у пациентов с преимущественно экссудативным 
характером процесса – инфильтративным тубер-
кулезом легких [13], а также у больных фиброз-
но-кавернозным туберкулезом (ФКТ) легких [2] 
позволяет выявить комплекс реакций, характе-
ризующих результат взаимодействия иммунной 
системы организма и патогена в разных условиях 
[4, 19]. 

Целью данной работы стало изучение функци-
онально-метаболических особенностей фагоци-
тов крови у больных с разными формами тубер-
кулезного воспалительного процесса легких.

Материалы и методы
Работа основана на анализе клинико-лабо-

раторных данных 124 человек, из которых 99 
были пациентами ФГБУ «УНИИФ» Министер-
ства здравоохранения РФ (директор – д.м.н. 
С.Н. Скорняков), 25 – практически здоровыми 
людьми. Медицинскую помощь больным, при-
нявшим участие в исследовании, оказывали 
с 2011 по 2013 годы в отделениях лечения боль-

ных туберкулезом легких (заведующая – Г.Е. За-
летаева), лечения туберкулезом легких с множе-
ственной лекарственной устойчивостью – МЛУ 
(заведующая – к.м.н. Е.И. Кильдюшева), ту-
беркулезного легочно-хирургического отделе-
ния (заведующие – П.Ф. Гапонюк, с 2013 года – 
к.м.н. А.В. Неретин). Критериями включения 
в исследование были: возраст от 18 до 55 лет, 
отрицательные клинико-лабораторные данные 
наличия вирусных гепатитов В, С, вируса имму-
нодефицита человека. Критериями исключения 
стали: отказ больного от участия в исследова-
нии, для контрольной группы – наличие любых 
острых или хронических заболеваний. Клини-
ко-рентгенологический статус пациента устанав-
ливался при поступлении его в учреждение и на 
этапах лечения в соответствии со стандартом 
оказания медицинской помощи больным тубер-
кулезом (Приказ Минздравсоцразвития РФ № 
572 «Об утверждении стандарта медицинской по-
мощи больным туберкулезом» от 21.07.2006 г.). 
Больные туберкулезом имели один из трех вари-
антов туберкулезного воспалительного процесса. 
Первая группа была представлена 31 пациентом, 
больным туберкулезом легких с формированием 
ограничения специфического процесса – тубер-
кулемы, в том числе вызванной лекарственно 
устойчивыми изолятами M. tuberculosis. Средний 
возраст обследованных составил 32,4±1,6 года, 
из них 18 мужчин (58%) и 13 (42%) женщин. Со-
путствующая патология встречалась у 18 боль-
ных (58%). Вторая группа была представлена 44 
больным с преимущественно экссудативным ха-
рактером процесса – инфильтративным туберку-
лезом легких – средний возраст которых состав-
лял 35,4±4,6 года. В этой группе 26 пациентов 
(59,1%) были мужчины, 18 (40,9%) – женщины. 
Сопутствующая патология встречалась у 35 боль-
ных (79,5%). В третью группу вошли 24 больных 
ФКТ легких, возбудители заболевания были либо 
с МЛУ, либо с широкой лекарственной устойчи-
востью к 3-7 противотуберкулезным препаратам. 
Их средний возраст составил 33,6±2,0 года. В этой 
группе 17 (70,8%) пациентов были мужчины, 7 
(29,2%) – женщины. Четвертая группа была кон-
трольной и состояла из 25 человек. Их средний 
возраст был 36,0 лет, 60% группы были мужчины, 
40% – женщины. Кровь для исследования заби-
ралась у обследуемых при поступлении в стаци-
онар до начала лечения однократно. Для оценки 
маркеров активации нейтрофилов и моноцитов, 
а также основных показателей клеточного им-
мунитета использовалась цельная кровь с анти-
коагулянтом К3ЭДТА в концентрации 1,6 мг/мл,  
для определения фагоцитарной активности кле-
ток – кровь с гепарином лития в концентрации 
16 МЕ/мл. Общий анализ крови выполнялся 
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на гематологическом анализаторе 5 Diff Mythic 
22 AL (Cormay, Poland). Поглотительная способ-
ность нейтрофилов и моноцитов оценивалась ме-
тодом проточной цитофлюориметрии на прибо-
ре COULTER®Epics®XL (Beckman Coulter, USA) 
с использованием набора Phagotest (Glycotope 
Biotechnology, Germany), метаболическая актив-
ность – с использованием тест-системы Bursttest 
(Glycotope Biotechnology, Germany). Хемотакси-
ческую функцию фагоцитов определяли по экс-
прессии на моноцитах и нейтрофилах маркеров 
молекул адгезии CD11b+ и CD11c+, антиген-
презентирующую функцию – по экспрессии 
HLA-DR-Ag. Дополнительно изучали основные 
субпопуляции лимфоцитов, используя моно-
клональные антитела фирмы Beckman Coulter 
(USA). Лизис эритроцитов осуществляли с помо-
щью станции пробоподготовки Coulter® Q-Prep 
(Beckman Coulter, USA) и реагентов Immunoprep 
одноименной компании. Контроль качества про-
водили при помощи калибровочных частиц Flow 
Check. Для детекции лейкоцитов использовали 
линейный дифференцировочный маркер CD45+. 
Подсчитывали общее количество Т-лимфоцитов 
(CD45+CD3+), В-лимфоцитов (CD45+CD19+) 
и NK-клеток (CD45+CD3-CD16+56+). Статисти-

ческая обработка данных проведена с использо-
ванием программ «Microsoft Office Excel 2007» 
и «Statistica for Windows v. 6.1». Проверку гипотезы 
о нормальном распределении, а также о согласии 
ее с распределением генеральной совокупности 
выполняли, используя χ2 Пирсона. Для оценки 
полученных результатов были использованы не-
параметрические методы. Вычислялись: среднее 
арифметическое значение величины (М), сред-
нее квадратическое отклонение (σ), статисти-
ческая медиана (Ме), минимальное (Min), мак-
симальное значение (Max). Оценку значимости 
различий между выборками проводили попар-
но, применяли критерий U Манна–Уитни. При 
величине p < 0,05 нулевая гипотеза (отсутствие 
отличий между выборками) отвергалась, и стати-
стические различия между группами считались 
значимыми. 

Результаты
Изучение популяционного состава и функ-

ционально-метаболических особенностей моно-
цитов, предшественников тканевых макрофагов, 
у больных различными формами туберкулезного 
воспалительного процесса показало нижеследу-
ющее. Абсолютное и относительное количество 

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИОНАЛЬНО-МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ МОНОЦИТОВ БОЛЬНЫХ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФОРМЫ ТУБЕРКУЛЕЗНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА

Исследуемые 
показатели

Единицы 
измерения

Контрольная 
группа, 
n = 25

Больные 
с туберкулемами 

легкого, 
n = 31

Больные 
инфильтративным 

туберкулезом 
легкого, 

n = 45

Больные ФКТ 
легкого, 

n = 24

Моноциты

109/л

0,411

(0,28-0,54)2

0,163

0,754

0,405

0,52
(0,36-0,68)

0,26
0,86
0,48

0,54
(0,29-0,80)

0,17
1,18
0,51

*р < 0,05

0,64
(0,24-1,05)

0,14
1,98
0,52

*р < 0,05

%

6,9
(4,5-9,3)

2,0
11,0
7,0

7,3
(4,5-10,1)

4,0
15,0
7,0

8,5
(5,3-11,73)

3,0
17,0
8,0

8,2
(5,6-10,8)

4,0
14,0
8,0

Фагоцитирую-
щие моноциты
(Phago test)

109/л

0,33
(0,20-0,45)

0,17
0,69
0,29

0,28
(0,17-0,39)

0,11
0,65
0,26

*р < 0,05

0,31
(0,13-0,50)

0,07
1,04
0,28

0,33
(0,18-0,48)

0,14
0,65
0,30

%

73,9
(66,5-81,3)

58,7
90,2
75,3

57,0
(37,8-76,1)

22,0
99,0
57,9

*р < 0,05

51,8
(37,9-66,1)

23,5
78,8
52,2

*р < 0,05

50,2
(33,1-67,3)

19,6
76,2
53,2

*р < 0,05
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Исследуемые 
показатели

Единицы 
измерения

Контрольная 
группа, 
n = 25

Больные 
с туберкулемами 

легкого, 
n = 31

Больные 
инфильтративным 

туберкулезом 
легкого, 

n = 45

Больные ФКТ 
легкого, 

n = 24

Моноциты, 
продуцирую-
щие суперок-
сид-анион О2-
(Burst test)

109/л

0,35
(0,22-0,48)

0,20
0,71
0,32

0,28
(0,16-0,40)

0,06
0,45
0,31

*р < 0,05

0,32
(0,13-0,51)

0,12
0,98
0,28

0,31
(0,12-0,51)

0,07
1,00
0,26

%

76,0
(65,5-86,5)

55,2
91,7
79,0

58,6
(34,5-82,7)

12,0
94,0
65,7

*р < 0,05

57,4
(42,1-72,7)

22,1
86,6
59,0

*р < 0,05

52,7
(35,5-70,0)

24,3
86,8
53,4

*р < 0,05

CD14+CD11b+

109/л

0,38
(0,26-0,50)

0,21
0,65
0,35

0,49
(0,32-0,63)

0,32
0,79
0,43

0,50
(0,23-0,77)

0,17
1,13
0,46

0,73
(0,21-1,24)

0,30
1,97
0,58

*р < 0,05

%

92,8
(84,9-100,0)

79,7
99,9
97,5

96,8
(94,9-98,7)

93,9
99,0
97,1

94,2
(84,2-100,0)

64,4
99,9
98,5

94,4
(87,6-100,0)

79,9
99,8
97,9

CD14+CD11c+

109/л

0,31
(0,18-0,43)

0,12
0,57
0,30

0,34
(0,21-0,47)

0,22
0,56
0,30

0,39
(0,18-0,61)

0,14
0,99
0,32

0,59
(0,10-1,09)

0,20
1,94
0,36

*р < 0,05

%

72,8
(55,6-90,0)

46,1
96,7
70,4

69,1
(53,0-85,1)

47,0
91,2
67,4

74,8
(57,3-92,3)

42,1
99,5
73,0

77,9
(60,9-94,9)

51,4
97,9
78,5

CD14+HLA-DR+

109/л

0,089
(0,033-0,145)

0,002
0,190
0,089

0,082
(0,004-0,161)

0,007
0,221
0,047

*р < 0,05

0,135
(0,021-0,248)

0,009
0,420
0,098

*р < 0,05

0,090
(0,00-0,188)

0,017
0,322
0,044

***р < 0,05

%

23,3
(8,1-38,4)

0,4
52,0
24,1

16,7
(0,5-32,9)

1,3
46,7
12,0

20,2
(9,5-30,9)

1,7
42,7
18,6

11,5
(3,0-20,0)

3,6
31,7
8,5

*р < 0,05
***р < 0,05

Примечание. 1 – M, 2 – M±σ, 3 – Min, 4 – Max, 5 – Me, *р – в сравнении с контрольной группой, **р – в сравнении с группой 
больных инфильтративным туберкулезом.

Таблица 1 (окончание)



26

Berdyugina O.V., Yershova A.V.
Бердюгина О.В., Ершова А.В.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

изучаемых клеток было увеличено у больных 
с туберкулемами в сравнении с практически здо-
ровыми людьми несущественно, в других случаях 
более значимо, в частности: при инфильтратив-
ном туберкулезе – на 31,7% (р < 0,05), при ФКТ – 
на 56,1% (р < 0,05) – таблица 1. 

Между группами обследованных больных до-
стоверных различий выявлено не было, однако 
при ФКТ общее число моноцитов было замет-
но выше, чем при других формах туберкулеза: 
на 23,1% и 18,0% в сравнении с числом этих кле-
ток у больных с туберкулемами и инфильтратив-
ным туберкулезом соответственно. 

Абсолютное число моноцитов, проявляющих 
фагоцитарную активность, по результатам наше-
го исследования, у больных инфильтративным 
и ФКТ легких не имело значимых отличий от по-
казателей здоровых лиц. У пациентов с тубер-
кулемами популяция этих клеток была снижена 
на 15,2% (p < 0,05). Вместе с тем относительное 
количество фагоцитирующих моноцитов было 
снижено у всех больных: при туберкулемах – 
на 22,9% (p < 0,05), при инфильтративном тубер-
кулезе – на 29,9%, при ФКТ – на 32,1% относи-
тельно того же показателя в группе сравнения. 
Во всех случаях это снижение носило достовер-
ный характер. Различие в количестве этих клеток 
между группами больных было менее существен-
ным: в сравнении с отграниченными формами 
туберкулеза (туберкулема) при инфильтративном 
туберкулезе и ФКТ показатель поглотительной 
способности моноцитов был снижен на 9,1% 
и 11,9% соответственно.

Метаболическая активность моноцитов имела 
следующие особенности. Абсолютное количе-
ство клеток, продуцирующих супероксид-анион, 
не имело значимых отличий от значений в кон-
трольной группе у больных инфильтративным 
и ФКТ легких, вместе с тем у пациентов с ту-
беркулемами популяция этих клеток была сни-
жена на 20,0% (p < 0,05). Относительное число 
этих клеток изменялось синхронно показателям 
поглотительной активности, а именно – досто-
верно снижалось во всех исследуемых группах 
в сравнении с контролем: при туберкулемах это 
понижение составило 22,9% (p < 0,05), при ин-
фильтративном туберкулезе – 24,5% (p < 0,05), 
при ФКТ – 30,7% (p < 0,05). 

Изучение экспрессии комплементсвязываю-
щего интегрина CD11b на моноцитах показало, 
что количество несущих клеток было увеличено 
в сравнении с контролем и в абсолютном и в 
относительном выражении во всех исследуемых 
группах пациентов, однако достоверных величин 
данное различие достигало только в группе 
больных с ФКТ. Число CD11b-экспрессирующих 

моноцитов у пациентов этой группы было в 1,9 
раза выше, чем в контрольной группе. 

Что касается экспрессии другой молекулы 
адгезии – интегрина αХ (CD11c), то и в этом 
случае мы наблюдали сходную картину: у боль-
ных с впервые выявленным туберкулезом легких 
с формированием ограниченного специфиче-
ского процесса – туберкулемы – число моноци-
тов, экспрессирующих интегрин αХ, отличалось 
от контрольной группы незначительно, при ин-
фильтративном туберкулезе – немного повы-
шалось, а у пациентов с ФКТ абсолютное ко-
личество этих клеток было в 1,9 раза выше, чем 
в группе практически здоровых людей (различие 
было статистически достоверным). Существен-
ных различий между пациентами с такими фор-
мами туберкулезного воспалительного процесса, 
как туберкулема и инфильтративный туберкулез, 
в экспрессии молекул адгезии на моноцитах об-
наружено не было. Группа больных ФКТ отлича-
лась от двух других групп больных с туберкулез-
ным воспалительным процессом повышенной 
экспрессией обоих маркеров адгезии: CD11b – 
в среднем на 49,0%, CD11с – на 73,5%. 

Антигенпрезентирующая функция моноци-
тов (по данным экспрессии HLA-DR-антигена) 
у больных с туберкулемами и ФКТ была снижена 
в сравнении с контрольной группой, соответствен-
но, на 28,3% и 25,3% (р < 0,05). Экссудативное 
воспаление, наблюдавшееся при инфильтратив-
ном туберкулезе, сопровождалось значительным 
увеличением количества моноцитов, экспресси-
рующих HLA-DR-антиген. Популяция этих кле-
ток в крови была увеличена в 1,5 раза в сравнении 
с контрольной группой (р < 0,05).

Изучение популяции гранулоцитов позволи-
ло выявить следующие особенности для больных 
с разными формами туберкулезного воспали-
тельного процесса (табл. 2).

Общее количество исследуемых клеток было 
несколько повышено у больных с туберкулема-
ми и инфильтративным туберкулезом, при ФКТ 
повышение числа клеток было более значимым 
и достоверным: их количество в 1,6 раза пре-
вышало значения контрольной группы. Между 
группами значимых отличий отмечено не было, 
однако наблюдалась тенденция к гранулоцито-
зу у пациентов с ФКТ в сравнении с больными, 
имеющими туберкулемы (в среднем на 35,0%). 

Абсолютное количество фагоцитирующих гра-
нулоцитов не имело значимых отличий от данных 
контрольной группы при всех изученных формах 
туберкулеза легких, однако относительное число 
этих клеток было снижено у больных с туберку-
лемами – на 8,5%. При инфильтративном и ФКТ 
снижение этого показателя было более значимым 
и составляло 16,8% и 15,9%, соответственно, от-
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ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИОНАЛЬНО-МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ГРАНУЛОЦИТОВ БОЛЬНЫХ ПРИ 
РАЗНЫХ ФОРМАХ ТУБЕРКУЛЕЗНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА ЛЕГКИХ

Исследуемые 
показатели

Единицы 
измерения

Контрольная 
группа, 
n = 25

Больные 
с туберкулемами 

легкого, 
n = 31

Больные 
инфильтративным 

туберкулезом 
легкого, 

n = 45

Больные ФКТ 
легкого, 

n = 24

Гранулоциты

109/л

3,491

(2,14-4,83)2

1,913

6,214

3,395

4,12
(2,83-5,40)

1,76
6,94
4,25

4,28
(2,22-6,35)

0,66
10,07
3,76

5,56
(2,81-8,31)

2,51
14,09
4,84

*р < 0,05

%

58,8
(48,3-69,3)

41,0
80,0
60,8

59,4
(50,5-68,3)

40,0
75,0
60,0

62,1
(51,6-72,6)

29,0
79,0
62,5

66,4
(56,6-76,2)

44,0
87,0
67,0

Фагоцитирую-
щие грануло-
циты
(Phago test)

109/л

3,41
(1,81-5,01)

1,53
7,08
2,99

3,51
(2,15-4,87)

0,73
5,86
3,72

3,28
(1,69-4,87)

0,60
6,27
3,05

3,75
(2,07-5,42)

1,53
8,37
3,57

%

88,9
(82,7-95,0)

72,7
97,6
89,3

81,3
(64,5-98,2)

38,0
99,7
87,6

74,0
(55,2-92,8)

28,8
96,9
80,0

*р < 0,05

74,8
(55,1-94,4)

30,0
95,6
77,9

*р < 0,05

Гранулоциты, 
продуциру-
ющие суперок-
сид-анион
(Burst test)

109/л

3,57
(1,82-5,32)

1,75
8,45
3,14

3,21
(1,44-4,98)

0,67
6,58
3,07

3,74
(1,62-5,86)

0,45
9,88
3,23

5,10
(2,50-7,70)

2,15
12,78
4,25

**р < 0,05

%

95,0
(88,7-100,0)

72,3
99,6
97,0

79,0
(53,1-100,0)

26,7
99,4
94,8

*р < 0,05

86,3
(65,4-100,0)

23,1
98,9
94,9

*р < 0,05

91,6
(78,9-100,0)

35,9
98,5
94,8

**р < 0,05

CD14-CD13low

CD11b+

109/л

3,18
(1,60-4,76)

1,61
6,20
2,91

4,52
(3,29-5,74)

2,33
5,81
4,70

4,46
(2,29-6,62)

1,82
10,04
4,61

5,58
(2,56-8,59)

2,48
13,65
5,48

*р < 0,05

%

95,4
(87,6-100,0)

71,0
99,9
98,7

93,0
(80,7-100,0)

68,8
99,7
99,4

92,0
(80,7-100,0)

67,0
99,9
98,5

98,2
(96,1-100,0)

93,2
99,8
99,4

***р < 0,05
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Исследуемые 
показатели

Единицы 
измерения

Контрольная 
группа, 
n = 25

Больные 
с туберкулемами 

легкого, 
n = 31

Больные 
инфильтративным 

туберкулезом 
легкого, 

n = 45

Больные ФКТ 
легкого, 

n = 24

CD14-CD13low

CD11c+

109/л

0,67
(0,01-1,32)

0,05
2,09
0,36

1,08
(0,00-2,25)

0,01
3,23
0,43

1,09
(0,00-2,19)

0,03
3,64
0,61

1,85
(0,33-3,37)

0,36
5,17
1,40

*р < 0,05

%

17,1
(6,0-28,2)

2,4
37,6
14,5

22,1
(0,6-43,5)

0,1
58,6
11,5

20,5
(4,8-36,2)

2,3
49,0
11,6

32,5
(12,4-52,6)

7,5
69,1
29,5

*р < 0,05
**р < 0,05
***р < 0,05

CD14-CD13low

HLA-DRlow

109/л

0,004
(0,000-0,016)

0,000
0,046
0,000

0,003
(0,000-0,007)

0,000
0,009
0,004

0,007
(0,000-0,015)

0,000
0,030
0,004

0,007
(0,000-0,018)

0,000
0,033
0,004

%

0,14
(0,00-0,48)

0,00
1,30
0,00

0,08
(0,00-0,15)

0,00
0,20
0,10

*р < 0,05

0,13
(0,00-0,26)

0,00
0,40
0,10

0,14
(0,00-0,33)

0,00
0,50
0,10

Примечание. 1-M, 2-M±σ, 3-Min, 4-Max, 5-Me, *р – в сравнении с контрольной группой, **р – в сравнении с группой 
больных с туберкулемами, ***р – в сравнении с группой больных инфильтративным туберкулезом.

носительно данных здоровых людей; в этих двух 
группах отличие от контроля было достоверным.

Функционально-метаболическая активность 
гранулоцитов, оцениваемая по способности 
к окислительному взрыву, у больных туберку-
лезом легких, с формированием ограничения 
специ фического процесса – туберкулемы, а так-
же у пациентов с инфильтративным туберкуле-
зом легких, была сходной с данным у здоровых 
лиц, тогда как у больных ФКТ легких она была 
повышена на 42,9% (p < 0,05). При этом доля 
гранулоцитов, продуцирующих активные фор-
мы кислорода, от общего числа этих клеток была 
снижена в группе больных с туберкулемами и ин-
фильтративным туберкулезом легких на 16,8% 
и 9,2%, соответственно, по сравнению с группой 
здоровых людей. Данные эти носили статистиче-
ски достоверный характер. При ФКТ снижение 
количества этих клеток было незначительным 
(всего на 3,6%) и статистически недостоверным, 
вместе с тем тенденция к снижению также отме-
чалась. В частности, у пациентов с ФКТ значи-
тельно чаще встречались значения ниже нормы 
(85-90%), чем в контрольной группе. Наимень-
шая величина отмеченная у больного с ФКТ была 

35,9% клеток, тогда как в контрольной группе – 
72,3%. Существенные отличия выявлены также 
между группами: установлено, что при ФКТ ко-
личество метаболически-активных гранулоцитов 
достоверно превышало этот показатель у паци-
ентов с отграниченными формами туберкулеза 
легких (туберкулемы) – на 58,9% в абсолютных 
значениях и на 15,9% – в относительных. 

Абсолютное количество гранулоцитов, экс-
прессирующих CD11b+ у всех изученных боль-
ных было выше, чем в группе здоровых людей: 
при туберкулемах и инфильтративном туберку-
лезе на 42,1% и 40,3%, соответственно, в сравне-
нии с контролем, а при ФКТ достигало статисти-
чески значимых величин в сравнении с группой 
здоровых лиц и составляло 75,5%. В последней 
группе количество CD11b+гранулоцитов превы-
шало значения больных с туберкулемами и ин-
фильтративным туберкулезом на 23,5% и 25,1% 
соответственно. Необходимо отметить, что боль-
шая часть гранулоцитов экспрессирует молекулу 
CD11b, которая является рецептором для фраг-
мента iC3b третьего компонента комплемента. 
Вместе с тем при инфильтративном туберкулезе 
доля таких клеток была минимальной (в сред-

Таблица 2 (окончание)
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нем 92%), при ФКТ – максимальной (в среднем 
98,2%). Различие между этими двумя группами 
составило 6,7% и было статистически достовер-
ным. 

Изучение экспрессии молекулы CD11c 
на гранулоцитах показало сходную с интегри-
ном αM (CD11b) закономерность. Туберкулемы 
и инфильтративный туберкулез сопровождались 
увеличением количества гранулоцитов, экспрес-
сирующих белок CD11c на своей поверхности, 
в данном случае в 1,6 раза в сравнении с кон-
трольной группой. ФКТ характеризовался до-
стоверным повышением CD11c на гранулоцитах 
в 2,8 раза в сравнении со здоровыми людьми. 
Значимые различия между группами также были 
выявлены. У больных с ФКТ количество грануло-
цитов, экспрессирующих CD11c, было на 71,3% 
выше, чем у пациентов с инфильтративным ту-
беркулезом и туберкулемами (p < 0,05). 

Экспрессия HLA-DR-Ag+ на гранулоцитах 
была крайне неравномерной. В контрольной 
группе разброс количества этих клеток составил 
от 0 до 0,046 × 109/клеток на литр, у подавляю-
щего числа обследованных активированных кле-
ток обнаружено не было. Среднее их количество 

увеличивалось при инфильтративном туберку-
лезе и ФКТ в сравнении с контрольной группой 
(на 75%) и группой больных туберкулемами (в 1,3 
раза), однако различия не были статистически 
достоверными. Доля гранулоцитов, экспрессиру-
ющих HLA-DR-Ag, от общего числа гранулоци-
тов была снижена при туберкулемах относитель-
но всех остальных изученных групп на 42,9%. 

Дополнительно, для оценки клеточного зве-
на иммунной системы, изучили соотношение 
основных субпопуляций лимфоцитов (табл. 3). 
Было установлено, что абсолютное число лим-
фоцитов варьировало во всех изученных группах 
в пределах статистической достоверности, тогда 
как относительное их число снижалось во всех 
трех группах больных туберкулезом: при тубер-
кулемах незначительно, при инфильтративном 
туберкулезе на 14,6%, и при ФКТ это снижение 
уже было достоверным и достигло 25,9% в срав-
нении с контрольной группой. При ФКТ раз-
личие было достоверным не только в сравнении 
с группой здоровых людей, но и с больными ту-
беркулемами – оно составило 23,3%. Несмотря 
на отсутствие выявленных достоверных отличий, 
обращает на себя внимание фактическое раз-

ТАБЛИЦА 3. ОСНОВНЫЕ ПОПУЛЯЦИИ ЛИМФОЦИТОВ ОБСЛЕДОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ

Исследованные 
показатели

Единицы 
измерения

Контрольная 
группа, 
n = 25

Больные 
с туберкулемами 

легкого, 
n = 31

Больные 
инфильтративным 

туберкулезом 
легкого, 

n = 45

Больные ФКТ 
легкого, 

n = 24

Лимфоциты

109/л

2,061

(1,57-2,54)2

1,383

3,094

1,925

2,26
(1,48-3,04)

0,97
3,69
2,22

1,88
(1,21-2,54)

0,80
3,45
1,73

2,02
(1,31-2,73)

0,69
3,85
1,84

%

34,3
(25,2-43,5)

18,0
50,0
32,8

33,1
(24,3-41,9)

16,0
56,0
32,0

29,3
(19,6-39,1)

14,0
58,0
30,0

25,4
(16,3-34,5)

8,0
46,0
24,0

*р < 0,05
**р < 0,05

Т-лимфоциты, 
CD45+CD3+

109/л

1,58
(1,19-1,96)

1,07
2,63
1,60

1,71
(1,02-2,40)

0,75
2,92
1,63

1,33
(0,89-1,77)

0,39
2,21
1,35

*р < 0,05
**р < 0,05

1,45
(0,90-2,01)

0,51
2,58
1,42

%

76,2
(69,2-83,2)

65,2
85,7
75,6

78,4
(70,5-86,2)

58,7
88,4
78,5

71,8
(59,9-83,6)

31,7
89,7
72,9

**р < 0,05

70,9
(61,7-80,1)

54,2
83,8
73,4

**р < 0,05
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Исследованные 
показатели

Единицы 
измерения

Контрольная 
группа, 
n = 25

Больные 
с туберкулемами 

легкого, 
n = 31

Больные 
инфильтративным 

туберкулезом 
легкого, 

n = 45

Больные ФКТ 
легкого, 

n = 24

В-лимфоциты,
CD45+CD19+

109/л

0,24
(0,13-0,35)

0,10
0,52
0,23

0,25
(0,10-0,40)

0,06
0,64
0,24

0,24
(0,08-0,39)

0,03
0,59
0,19

0,35
(0,11-0,60)

0,11
0,96
0,28

*р < 0,05
***р < 0,05

%

11,4
(7,7-15,1)

4,2
19,8
10,6

12,1
(5,4-18,7)

2,5
33,2
11,5

12,4
(53-19,5)

2,9
29,1
10,9

17,1
(9,0-25,3)

3,5
34,6
15,9

*р < 0,05

NK-клетки,
CD45+CD3-16+56+

109/л

0,261
(0,124-0,397)

0,067
0,503
0,241

0,207
(0,087-0,328)

0,008
0,464
0,169

*р < 0,05

0,245
(0,092-0,398)

0,057
0,578
0,216

0,249
(0,080-0,419)

0,054
0,650
0,201

%

12,4
(6,8-18,0)

3,8
25,2
12,9

9,1
(5,0-13,2)

0,7
17,6
8,4

*р < 0,05

12,9
(6,7-19,1)

4,2
27,0
10,7

12,9
(4,1-21,6)

2,3
29,6
9,1

Примечание. 1 – M, 2 – M±σ, 3 – Min, 4 – Max, 5 – Me, *р – в сравнении с контрольной группой, **р – в сравнении с группой 
больных с туберкулемами, ***р – в сравнении с группой больных инфильтративным туберкулезом.

Таблица 3 (окончание)

личие, обнаруженное в количестве лимфоцитов 
при продуктивных (туберкулемы) и экссудатив-
ных (инфильтративный) формах воспалительно-
го процесса – при инфильтративном туберкулезе 
лимфоцитов было на 16,8% меньше, чем при ту-
беркулемах. 

Анализ субпопуляций лимфоцитов показал 
разнонаправленные сдвиги при различных фор-
мах туберкулезного процесса. Общее количество 
Т-лимфоцитов (CD45+CD3+) незначительно воз-
растает при туберкулемах и в абсолютном, и в 
относительном выражении (на 8,2 и 2,9% соот-
ветственно в сравнении с контролем). При ин-
фильтративном и ФКТ количество этих клеток, 
напротив, несколько снижается в сравнении 
с группой здоровых лиц (на 15,8% и 8,2% в абсо-
лютных и на 5,8 и 7,0% в относительных значени-
ях). При инфильтративном и ФКТ относительное 
количество Т-лимфоцитов было снижено в срав-
нении с больными туберкулемами, соответствен-
но, на 8,4% и 9,6% (р < 0,05).

Количество В-лимфоцитов (CD45+CD19+) 
при туберкулемах и инфильтративном туберку-
лезе существенно не изменялось. При ФКТ их 

количество достоверно увеличивалось в 1,5 раза 
в сравнении как с контролем, так и с двумя груп-
пами больных: с туберкулемами и инфильтратив-
ным туберкулезом легких.

Количество NK-клеток (CD45+CD3-

CD16+56+) снижалось при туберкулемах более 
чем на 20%. У пациентов с инфильтративным 
и ФКТ этот показатель не отличался от контро-
ля и был выше, чем при туберкулемах, соответ-
ственно, на 15,5 и 16,9%.

Обсуждение
Результаты проведенного исследования по-

зволили установить, что несмотря на столь 
значительное снижение доли моноцитов, про-
являющих функционально-метаболическую 
активность при разных формах туберкулезного 
воспалительного процесса, их абсолютное ко-
личество у больных инфильтративным и ФКТ 
легких оставалось практически таким же, как и 
у здоровых лиц. Нами это связывалось с ком-
пенсаторной реакцией – повышением общего 
числа моноцитов крови – ответом организма 
на массированное поражение клеток патогеном. 
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У больных с туберкулемами снижение числа этих 
клеток, по-видимому, можно объяснить вовле-
чением их в процесс поддержания отграничен-
ного патологического процесса. Стоит отметить 
также, что при ФКТ наблюдалось наиболее вы-
раженное снижение доли моноцитов, способных 
к генерации супероксид-аниона, которое со-
ставляло 10,1% в сравнении с пациентами, име-
ющими туберкулемы, а также инфильтративный 
туберкулез. Исследование экспрессии на моно-
цитах молекул адгезии – CD11b и CD11c, опре-
деляющих хемотаксис и играющих важную роль 
в воспалительной реакции, показало, что суще-
ственных различий между пациентами с такими 
формами туберкулезного воспалительного про-
цесса, как туберкулема и инфильтративный ту-
беркулез, обнаружено не было. Группа больных 
ФКТ отличалась от двух других групп больных 
с туберкулезным воспалительным процессом по-
вышенной экспрессией обоих маркеров адгезии: 
CD11b – в среднем на 49,0%, CD11с – на 73,5%. 
По всей видимости, причиной такого повы-
шения маркеров адгезии является выраженная 
воспалительная реакция, вызванная наличием 
M. tuberculosis, опосредованная рекрутингом мо-
ноцитов с участием цитокинов и активацией хе-
мотаксиса. Наблюдаемое снижение антигенпре-
зентирующей функции моноцитов (по данным 
экспрессии HLA-DR-антигена) у больных с ту-
беркулемами и ФКТ может быть обусловлено 
в первом случае ослаблением воспалительной 
реакции в результате отграничения патологиче-
ского процесса при инкапсулировании туберку-
лемы, во втором случае – «истощением резерва» 
моноцитов в результате хронического течения 
воспалительного процесса. 

Изучение полученных данных позволило уста-
новить факт б льшего угнетения поглотительной 
функции гранулоцитов у больных с активными 
формами туберкулеза, в сравнении с ограничен-
ными (туберкулемы) вариантами патологическо-
го процесса. Отмечено снижение относитель-
ной поглотительной и метаболической функции 
фагоцитов, наблюдавшееся у больных инфиль-
тративным туберкулезом и у пациентов с тубер-
кулемами, компенсировавшееся приростом их 
общего количества. У лиц с ФКТ выявлялось 
повышенное абсолютное число гранулоцитов, 
вырабатывающих супероксид-анион, что расце-
нивается нами, с одной стороны, как стремление 
организма компенсировать функциональную не-
полноценность фагоцитарного звена путем уве-
личения абсолютного числа клеток для борьбы 
с патогеном, с другой – не исключено, что это со-
путствовало активной воспалительной реакции, 
сопровождающей массированное распростране-

ние инфекции. Миграция гранулоцитов в очаг 
воспаления осуществляется под действием меди-
аторов. На гранулоцитах, также как и на моноци-
тах, мы оценивали экспрессию молекул адгезии. 
Абсолютное количество гранулоцитов, экспрес-
сирующих CD11b+ и CD11c+ у всех изученных 
больных было выше, чем в группе здоровых лю-
дей, достигая наибольших значений у больных 
с ФКТ. Причиной выявленных изменений явля-
ется триггерное участие CD11c в респираторном 
взрыве гранулоцитов.

Помимо фагоцитов, в патологический про-
цесс при инфекции, вызванной M. tuberculosis, 
вовлекаются и лимфоциты. Нами были иссле-
дованы основные их субпопуляции. Было вы-
яснено, что снижение количества лимфоцитов 
у больных с туберкулемами носило относитель-
ный характер и соответствовало росту количества 
гранулоцитов и моноцитов в периферической 
крови пациентов.

Таким образом, проведенное исследование 
позволило установить, что каждая форма тубер-
кулезного воспалительного процесса, наблюда-
емая нами в группах больных с туберкулемами, 
инфильтративным и ФКТ легких характеризова-
лась определенной индивидуальной «картиной» 
иммунологических изменений, характеризую-
щих патологический процесс. У больных с тубер-
кулемами отмечалось угнетение фагоцитарной 
активности моноцитов, вместе с тем выявлялось 
снижение функционально-метаболической ак-
тивности данных клеток, оцениваемое по про-
дукции супероксид-аниона и экспрессии маркера 
HLA-DR. На гранулоцитах увеличивалось коли-
чество молекул адгезии 11b и 11с. Отмечалось по-
вышение числа Т-лимфоцитов, снижение числа 
NK-клеток. Инфильтративный туберкулез харак-
теризовался увеличением популяции моноци-
тов с повышением на них экспрессии HLA-DR.  
На гранулоцитах увеличивалось количество мо-
лекул адгезии 11b и 11с, число Т-лимфоцитов 
снижалось. При ФКТ мы наблюдали лейкоци-
тоз, увеличение количества моноцитов и гра-
нулоцитов. Основными функциональными 
особенностями моноцитов при данной форме 
туберкулезного воспалительного процесса ста-
ло значительное число клеток, экспрессирую-
щих на своей поверхности молекулы адгезии 11b 
и 11с. Гранулоциты характеризовались увеличе-
нием функционально-метаболической актив-
ности клеток, оцениваемой по продукции ими 
супероксид-аниона, а также ростом популяции 
клеток, экспрессирующих CD11b+. При фиброз-
но-кавернозном туберкулезе увеличивалось ко-
личество B-клеток. 
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