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Резюме. В основе многих иммунопатологических процессов при туберкулезе лежат нарушения 
программируемой клеточной гибели. Особый интерес представляет взаимосвязь активности апопто-
за с выраженностью иммунного ответа у больных фиброзно-кавернозным лекарственно-устойчивым 
туберкулезом легких при различной распространенности процесса. В работе проанализированы по-
казатели апоптоза, пролиферативной активности лимфоцитов, продукции цитокинов и субпопуля-
ционного состава лимфоцитов периферической крови у больных с одно- и двусторонним фиброзно-
кавернозным лекарственно-устойчивым туберкулезом легких. Показано, что активность апоптоза у 
обследованных больных тесно коррелирует с распространенностью процесса. Выраженность раннего 
и позднего апоптоза и, как следствие, количества живых клеток отражает степень прогрессирования 
деструктивного процесса в легких при фиброзно-кавернозном туберкулезе. Установлена возможность 
прогнозирования распространенности деструктивных изменений в легких на основе выраженности 
маркеров апоптоза. Клинически значимыми оказались показатели активности раннего апоптоза 
Т-лимфоцитов, превышающие норму на 25% и выше. Выявлена отчетливая взаимосвязь показате-
лей иммунного ответа с уровнем апоптоза. При этом показана неоднозначность в изменении ряда 
иммунологических параметров при усилении апоптоза лимфоцитов, сопряженная с выраженностью 
деструктивных изменений. Повышение апоптотической гибели клеток у всех больных фиброзно-ка-
вернозным туберкулезом, независимо от распространенности процесса, ассоциировалось с угнетени-
ем антигенспецифического пролиферативного ответа, снижением уровня CD25+ лимфоцитов, повы-
шением числа В-клеток, наряду со снижением продукции IFNγ, IL-8, и повышением IL-2 в ответ на 
PPD. При односторонней деструкции увеличение активности апоптоза сопровождалось снижением 
количества CD95+ клеток, уменьшением продукции TNFα; при двусторонней деструкции, напротив, 
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отличалось высоким содержанием CD95+ лимфоцитов, увеличением выработки TNFα и IL-10. По-
казателем крайне неблагоприятного течения процесса является сочетание высокого уровня апоптоза 
и низкого антиген-специфического ответа с низкой экспрессией СD25+ клеток, повышенным чис-
лом СD19+ и СD95+ лимфоцитов, снижением продукции IFNγ, IL-8 и увеличением выработки IL-2, 
TNFα, IL-10. Установленные в работе закономерности свидетельствуют, что комплексный учет по-
казателей апоптоза совместно с иммунологическими параметрами обладает более высокой инфор-
мативностью при оценке состояния иммунокомпетентных клеток, характера процесса и тенденций 
его развития. Выявление особенностей программируемой гибели лимфоцитов в совокупности с па-
раметрами иммунитета позволит оценить роль апоптоза в каждом отдельном случае и прогнозировать 
течение процесса, с последующим обоснованием целесообразности назначения иммунотерапии.

Ключевые слова: туберкулез легких, апоптоз лимфоцитов, иммунный ответ
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Abstract. Disturbances of programmed cell death are at the heart of many immunopathological processes 
in tuberculosis. The relationship between activity of apoptosis and severity of immune response is of particular 
interest in the patients with fibrous-cavernous drug-resistant pulmonary tuberculosis at different extent of the 
process. The paper concerns features of apoptosis, proliferative activity of lymphocytes, cytokine’s production 
and subpopulation composition of peripheral blood lymphocytes in the patients with uni- and bilateral fibrous-
cavernous drug-resistant pulmonary tuberculosis. It was shown that apoptotic rates in the examined patients 
is closely related to extent of pathological process. Extent of early and late apoptosis and, accordingly, the 
number of living cells reflected the progression degree of destructive process in the lungs affected by fibrous-
cavernous tuberculosis. The possibility of predicting the extent of destructive changes in affected lungs based on 
expression of apoptosis markers is presumed. Index of activity for early apoptosis of T lymphocytes, exceeding 
normal values by 25% and higher were clinically significant. A clear relationship between the immune response 
and apoptosis level was revealed. Ambiguous changes of immunological parameters were shown with increasing 
apoptosis associated with the severity of destructive changes. Increased apoptotic cell death in all patients with 
fibrous-cavernous tuberculosis, regardless of extent of the process, was associated with inhibition of antigen-
specific proliferative response, decrease in CD25+ lymphocytes, increased numbers of B cells, along with 
decreased production of IFNγ, IL-8, and increased IL-2 response to PPD. In cases of unilateral destruction, 
increased apoptotic rates were accompanied by a decrease in the CD95+ cell numbers, and a decrease in TNFα 
production. On the contrary, in patients with bilateral destruction it was characterized by a high content of 
CD95+ lymphocytes, increased production of TNFα and IL-10. An index of extremely unfavorable course of 
the process is a combination of high apoptosis levels and low antigen-specific response with low expression of 
CD25+ cells, increased number of CD19+ and CD95+ lymphocytes, decreased production of IFNγ, IL-8 and 
increased production of IL-2, TNFα, IL-10. The relationships found in the work indicate that the combined 
assessment of apoptosis indexes, together with immunological parameters, has a higher informative value 
when assessing the state of immunocompetent cells, the origin of the process and trends for its development. 
Detecting the features of programmed lymphocyte death, in conjunction with immune parameters, allows 
to evaluate the role of apoptosis in each single case and to predict the course of the process, with subsequent 
justification of immunotherapy administration.

Keywords: pulmonary tuberculosis, apoptosis, lymphocytes, immune response
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Введение 
Широкое распространение туберкулеза с мно-

жественной и широкой лекарственной устойчи-
востью приводит к развитию тяжелого, прогрес-
сирующего течения туберкулезного процесса, 
характеризующегося быстрой генерализацией 
воспаления, снижением иммунитета и отсутстви-
ем эффекта от проводимой химиотерапии [3, 15, 
38, 39, 49, 55]. Установлено, что в основе многих 
иммунопатологических процессов при туберкуле-
зе лежат нарушения программируемой клеточной 
гибели – апоптоза, основные функции которого 
заключаются в поддержании клеточного гомео-
стаза, уничтожении и элиминации собственных 
дефектных клеток. Взаимодействие микобакте-
рий с клетками организма человека направлено 
на разрушение клеток, в том числе апоптозом [5, 
25, 31, 37, 41, 55]. Как подавление, так и усиление 
апоптоза может привести к прогрессированию 
туберкулезного процесса. Усиление процесса 
апоптоза лимфоцитов является основной причи-
ной иммуносупрессии при неуклонно прогрес-
сирующих деструктивных формах туберкулеза [5, 
41, 51]. Известно, что М. tuberculosis (МТБ), ис-
пользуя антиапоптотические механизмы, с одной 
стороны, подавляют апоптоз макрофагов, явля-
ющийся защитным механизмом при туберкуле-
зе, с другой – стимулируют избыточный апоптоз 
активированных Т-лимфоцитов путем их по-
вторной активации антигенами вирулентных ми-
кобактерий. Чем более вирулентен штамм МТБ, 
тем выше его ингибирующее действие на апоптоз 
макрофагов и индуцирующее на апоптоз лимфо-
цитов. При этом скорость апоптоза возрастает 
соответственно уменьшению числа пролифе-
рирующих лимфоидных клеток. Значительная 
элиминация лимфоцитов сопряжена с развитием 
иммунодефицитных состояний [25, 51]. Наряду с 
этим длительно протекающий процесс апоптоза 
в очаге воспаления может привести к формиро-
ванию фиброза, что связывают со способностью 
макрофагов, фагоцитировавших апоптотиче-
ские клетки, особенно у PPD-анергичных боль-
ных, секретировать иммуносупрессорные IL-10, 
ТGF-β и другие ростовые факторы [7, 12, 28, 33]. 

Активация апоптоза лимфоцитов на фоне уг-
нетения их пролиферативной активности отмеча-
ется у больных с осложненным течением процес-
са с лекарственной устойчивостью M. tuberculosis 
и иммунной недостаточностью [21]. Ингибиция 
апоптоза макрофагов приводит к снижению им-
мунного распознавания МБТ и дальнейшему ин-
фицированию близлежащих клеток организма 
больного. С подавлением апоптоза инфициро-
ванных клеток связывают появление лекарствен-
но-устойчивых форм возбудителя туберкулеза [1, 
7, 31]. То есть дисбаланс про- и антиапоптоген-

ных механизмов при лекарственно-устойчивом 
фиброзно-кавернозном туберкулезе (ЛУ-ФКТ) 
может предопределить течение и исход патологи-
ческого процесса [14, 17, 18, 30, 41].

Регулирующее действие на апоптоз, как сти-
мулирующее, так и ингибирующее, оказывают 
многие цитокины [6, 8, 18, 32, 34, 42, 48, 53]. Ци-
токины, продуцируемые Тh1 (IL-2, IL-12, IFNγ) 
могут предотвращать апоптоз Т-клеток in vitro 
[32, 42, 53]. В то же время цитокины, продуци-
руемые Th2 (IL-4 и IL-10), а также TNFα могут 
усиливать апоптоз [10, 48, 54]. Наряду с этим 
указывается на возможность их альтернативного 
действия [6-8]. В зависимости от типа цитокина, 
их концентрации, функционального состояния 
клетки, цитокины выступают в роли индуктора 
или ингибитора апоптоза. Данные литературы 
свидетельствуют и о дозозависимом действии 
цитокинов [8, 14, 44]. Одновременно цитокины 
влияют на процессы аутофагии бактерий и их 
переваривание в фаголизосомах. IFNγ и TNFα 
стимулируют аутофагию, IL-4 и IL-13, напротив, 
снижают образование фаголизосом и повышают 
внутриклеточное выживание M. tuberculosis [7, 
33]. Туберкулезный процесс чаще всего сопрово-
ждается угнетением продукции IFNγ и IL-2, об-
ладающих защитным действием от апоптоза [9, 
50]. В работах [45, 47, 48] показано, что TNFα и 
IL-10 регулируют тип гибели клеток, возника-
ющий в ответ на M. tuberculosis. Ингибирование 
IL-8 повышало регуляцию экспрессии апопто-
тических факторов при одновременном подавле-
нии антиапоптотических [26, 40].

В настоящее время детальное изучение ме-
ханизмов, определяющих неблагоприятное те-
чение туберкулезного процесса, является одной 
из основных задач в клинике фтизиатрии. По-
казана взаимосвязь выраженности апоптоза с 
различными формами туберкулеза и лекарствен-
ной чувствительностью возбудителя [20, 21, 41]. 
Особый интерес представляет изучение особен-
ностей клеточной гибели у больных фиброз-
но-кавернозным туберкулезом (ФКТ) в связи с 
имеющимися в литературе расхождениями о сте-
пени интенсивности апоптоза при этой патоло-
гии [16, 20].

Дальнейшее углубленное выявление взаимо-
связей в системе апоптоза и иммунного ответа 
у больных прогрессирующим ЛУ-ФКТ, отлича-
ющихся по распространенности деструктивных 
изменений в легких, представляется важным для 
оценки характера нарушений иммунитета, про-
гнозирования течения и исхода патологического 
процесса и обоснования целесообразности про-
ведения иммунотерапии. Определение степени 
интенсивности апоптоза может иметь и диагно-
стическое значение, способствуя своевременно-
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му выявлению дисбаланса между про- и анти-
апоптозными механизмами программируемой 
гибели клеток. 

Цель работы – поиск новых критериев для 
оценки характера процесса, его направленности 
и исхода на основе комплексного анализа из-
менений показателей апоптоза лимфоцитов и 
параметров иммунного ответа у больных лекар-
ственно-устойчивым ФКТ, отличающихся по 
распространенности процесса.

Материалы и методы
В исследование были включены 70 больных 

прогрессирующим лекарственно-устойчивым 
ФКТ (ЛУ-ФКТ), проходивших лечение в Санкт-
Петербургском НИИ фтизиопульмонологии. В 
число больных вошло 47 мужчин и 23 женщи-
ны. Возраст больных колебался от 19 до 63 лет. 
Диагноз «туберкулез» был верифицирован на 
основании клинической картины заболевания, 
рентгенологического и КТ-исследования легких, 
данных микроскопического и бактериологиче-
ского исследования мокроты. Во всех случаях 

течение заболевания было хроническим, процесс 
был длительным (> 2 лет) и характеризовался зна-
чительной протяженностью легочного процесса, 
наличием распада легочной ткани с формирова-
нием каверн, очагов бронхогенного обсеменения, 
отсутствием положительной клинико-рентгено-
логической динамики или прогрессированием 
процесса в условиях интенсивной многомесяч-
ной полихимиотерапии. У пациентов определя-
лось массивное бактериовыделение. Штаммы 
выделенных у больных микобактерий имели пер-
вичную или вторичную множественную (МЛУ) 
или широкую (ШЛУ) лекарственную устойчи-
вость. Среди пациентов были выделены группы, 
отличающиеся по распространенности каверноз-
ного процесса. Односторонний процесс в легких 
диагностирован у 43 человек, из которых у 11,6% 
выделены МБТ с ШЛУ, двусторонний процесс 
диагностирован у 27 человек, из них МБТ с ШЛУ 
выделены в 33,3% случаев.

Контрольную группу составили практически 
здоровые лица (23 человека) в возрасте от 19 до 45 
лет, мужчин 11 (47,8%), женщин 12 (52,2%). Все 

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ АПОПТОЗА ЛИМФОЦИТОВ, СОДЕРЖАНИЯ ЛЕЙКОЦИТОВ И ЛИМФОЦИТОВ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ЛУ-ФКТ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВЫРАЖЕННОСТИ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ 
ИЗМЕНЕНИЙ В ЛЕГКИХ (M±m)
TABLE 1. INDICATORS OF APOPTOSIS OF LYMPHOCYTES AND OF THE CONTENT OF LEUKOCYTES AND LYMPHOCYTES 
IN PERIPHERAL BLOOD IN PATIENTS WITH DR-FCTB DEPENDING ON THE SEVERITY OF PATHOLOGICAL CHANGES IN THE 
LUNGS (M±m) 

Параметры
Parameters

Все больные ФКТ
All patients with 

FCTB
n = 70

Односторонний 
ФКТ 

Unilateral FCTB 
n = 43

Двусторонний ФКТ 
Bilateral FCTB

n = 27

Здоровые
Healthy 
n = 23

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3

Группа 4
Group 4

AN+PI- (%) 16,20±1,16* 13,60±0,17■ 20,34±12,90* ■ 11,40±0,83
AN+PI+ (%) 2,35±0,17 2,22±0,04 2,557±1,680 1,93±0,20
AN-PI- (%) 80,93±1,27* 83,542±0,200■ 76,764±2,670* ■ 87,70±1,04
Лимфоциты (%)
Lymphocytes (%) 26,3±1,2* 24,97±1,82* 27,20±1,46* 32,8±1,2

Лимфоциты < 20, % 
Lymphocytes < 20, % 22,7* 32,4* ■ 10,7■ 0

Лимфоциты × 109/л
Lymphocytes × 109/l 2,44±0,13 2,27±0,16 2,59±0,21 2,13±0,07

Лейкоциты × 109/л
Leukocytes × 109/l 9,83±0,46 10,06±0,65* 9,64+0,59* 6,67±0,29

Лейкоциты 
> 10 × 109/л, %
Leukocytes
> 10 × 109/l, % 

47* 43,6* 51,6* 0

Примечание. * – достоверные различия между больными (группы 1-3) и донорами (группа 4); ■ – между больными 
групп 2 и 3; ♦ – между больными групп 1 и 3. p < 0,05. 

Note. Results with significant difference in groups studied are marked as following: *, groups 1-3 and healthy (group 4); ■, groups 2 
and 3; ♦, groups 1 and 3. p < 0.05.
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обследованные лица были ВИЧ-отрицательны. 
Материалом для исследования служила венозная 
гепаринизированная кровь, полученная из лок-
тевой вены. Мононуклеары из периферической 
крови (PBMC) выделяли при центрифугирова-
нии в градиенте плотности фиколл-урографина 
(ρ = 1,077 г/мл) согласно инструкции. Уровень 
апоптоза Т-лимфоцитов определяли на проточ-
ном цитофлуориметре FACS Calibur (BD, США) 
в программе Cell Quest. Применяли двойное 
окрашивание FITC Annexin V (AV) в сочетании с 
красителем иодид пропидия (PI) с использовани-
ем коммерческого набора BD PharmingenTM FITC 
Annexin V Apoptosis Detection Kit I, кат. № 556547 
(BD Biosciences, США). Идентифицировали 
клетки в ранней стадии апоптоза (AN+PI-), в позд-
ней стадии апоптоза (AN+PI+) и живые (интакт-
ные) клетки (AN-PI-). Концентрацию IL-2, IL-8, 
IL-10, TNFα и IFNγ определяли в супернатантах 
мононуклеаров, стимулированных PPD, методом 
иммуноферментного анализа на тест-системах 
производства АО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск) 
в соответствии с инструкциями производителя. 
Пролиферативную активность лимфоцитов кро-
ви в ответ на PPD изучали методом подсчета доли 
окрашенных пропидий йодидом клеток, нахо-
дящихся в фазах клеточного цикла S и G2/M на 
проточном цитофлуориметре FACS Calibur (BD, 
США) в программе CellQuest. Пролифератив-
ный ответ считался положительным, если в от-
вет на PPD доля клеток, находящихся в S-фазе, 
была ≥ 5%. Определение субпопуляций лимфо-
цитов по маркерам клеточной дифференцировки 
(CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+, HLA-DR+, 
CD95+) проводили методом иммунофенотипиро-
вания с использованием моноклональных анти-

тел фирмы Becton Dickinson (США), меченных 
FITC (изотиоцианат флуоресцеина) и PE (фико-
эритрин). Анализ окрашенных клеток проводи-
ли на проточном цитофлуориметре FACS Calibur 
(BD, США) в программе SimulSet

Статистический анализ осуществлялся с по-
мощью программы Statistica 7.0 (StatSoft Inc., 
США). Для оценки достоверности различий в 
выборках, соответствующих нормальному рас-
пределению, применяли t-критерий Стьюдента; 
при отклонении распределения от нормального 
использовали U-критерий Манна–Уитни. Раз-
личия считались достоверными при значении 
p < 0,05. Для оценки взаимосвязи между изучае-
мыми параметрами проводили корреляционный 
анализ путем вычисления коэффициента ранго-
вой корреляции по Спирмену (r). Корреляцию 
считали значимой при p < 0,05. 

Результаты
Относительное содержание лимфоцитов пе-

риферической крови, апоптотических лимфоци-
тов, находящихся на ранней (AN+PI-) и поздней 
стадии апоптоза (AN+PI+), и содержание живых 
(интактных) клеток, не подвергшихся апопто-
зу (AN-PI-), у больных ЛУ-ФКТ и у здоровых 
лиц представлено в таблице 1. Относительное 
содержание лимфоцитов крови у всех больных 
ЛУ-ФКТ (группа 1) было снижено, чаще при 
одностороннем процессе (группа 2). Содержание 
лимфоцитов крови, находящихся на ранней ста-
дии апоптоза, у больных достоверно превышало 
таковое у доноров, на поздней – не отличалось 
от контроля; количество интактных клеток у всех 
больных 1 группы было снижено. Отмечена пря-
мая корреляционная связь числа апоптотических 

ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ РАЗЛИЧНЫХ УРОВНЕЙ ПОКАЗАТЕЛЕЙ АПОПТОЗА У БОЛЬНЫХ ЛУ-ФКТ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ ДЕСТРУКТИВНОГО ПРОЦЕССА В ЛЕГКИХ (%)

TABLE 2. FREQUENCY OF DETECTION OF DIFFERENT LEVELS OF APOPTOSIS INDICATORS IN PATIENTS WITH DRUG-
RESISTANT FCTB DEPENDING ON THE PREVALENCE OF DESTRUCTIVE PROCESS IN THE LUNGS (%) 

Параметры
Parameters

Число 
клеток 
Number 
of cells

%

Все больные 
ФКТ

All patients with 
FCTB
n = 70

Односторонний 
ФКТ 

Unilateral FCTB 
n = 43

Двусторонний 
ФКТ 

Bilateral FCTB
n = 27

Здоровые
Healthy 
n = 23

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3

Группа 4
Group 4

AN+PI- > 17,5 34,3* 20,9* ■ 55,6* ■ 4,13

AN+PI- > 25 11,43* 2,3▪ 25,9* ■ 0

AN-PI- < 75 14,5* 4,7▪ 29,6* ■ 0

AN+PI+ ≥ 4,5 10,14* 4,7 19* 0

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.
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клеток, находящихся на ранней и поздней стадии 
апоптоза (r = 0,7; p = 0,0) и обратная с живыми 
клетками (r = -0,9; p = 0,0). 

Анализ изменений активности апоптоза в 
отдельных группах больных показал, что у па-
циентов с двусторонней деструкцией (группа 3) 
выявлено отчетливое увеличение лимфоцитов 
AN+PI-, с одновременным снижением числа ин-
тактных клеток. У пациентов с односторонней 
деструкцией выявлено отсутствие значимых из-
менений в среднем содержании апоптотических 
и интактных лимфоцитов при сравнении с кон-
тролем. Число апоптотических клеток, находя-
щихся на поздних стадиях апоптоза, у пациентов 
всех групп по средним показателям сохранялось 
в пределах нормы. 

Для более детального определения клинико-
диагностической значимости апоптоза лимфо-
цитов исследована информативность различных 
показателей программируемой клеточной гибели 
Т-лимфоцитов и их уровней при разных вариан-
тах течения ЛУ-ФКТ (табл. 2). 

На основании обследования здоровых лиц 
количество лимфоцитов в раннем апоптозе, 
равное 14±3,6%, принято за нормальный уро-
вень. На основании сопоставления этих данных 
с результатами обследования больных в каче-
стве диагностически значимых уровней апопто-

за Т-лимфоцитов для оценки тяжести процесса 
были выбраны показатели, превышающие норму 
на 25% и выше и практически не встречающиеся 
у здоровых. Учет показателей активности апоп-
тоза позволил выявить не только диагностически 
значимый уровень отдельных параметров апоп-
тоза, но и оценить возможность использования 
их сочетаний. Как видно из таблицы 2, показа-
телями, практически не встречающимися у здо-
ровых лиц и наиболее информативными в плане 
оценки распространенности процесса, оказались 
высокие значения раннего апоптоза лимфоцитов 
AN+PI- > 17,5%, AN+PI- ≥ 25%, низкий уровень 
интактных клеток (< 75%), а также высокие зна-
чения позднего апоптоза AN+PI+ (> 4,5%). Низкое 
содержание интактных клеток в любых сочетани-
ях лишь отражает увеличение количества лимфо-
цитов с маркерами раннего апоптоза (r = -0,96; 
p = 0,0). Высокая активность апоптоза наиболее 
характерна для больных ФКТ с двусторонними 
деструктивными изменениями в легких.

Таким образом, преимущественной диагно-
стической значимостью для оценки характера 
патологических изменений в легких при ЛУ-
ФКТ обладает процент лимфоцитов в фазе ран-
него апоптоза. Комплексная оценка показателей 
раннего и позднего апоптоза лимфоцитов может 
повысить достоверность полученных данных.

ТАБЛИЦА 3. ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ АКТИВНОСТЬ ЛИМФОЦИТОВ В ОТВЕТ НА ППД У БОЛЬНЫХ ЛУ-ФКТ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ ПРОЦЕССА И АКТИВНОСТИ АПОПТОЗА (ЧАСТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ) 

TABLE 3. PPD-INDUCED PROLIFERATIVE ACTIVITY OF THE LYMPHOCYTES FROM PERIPHERAL BLOOD IN PATIENTS WITH 
DRUG-RESISTANT FCTB DEPENDING ON THE PREVALENCE OF PROCESS AND ACTIVITY OF APOPTOSIS (FREQUENCY OF 
DETECTION)

Показатели
Parameters

Уровень 
Level

Больные ФКТ
Группа 1

Patients with FCTB 
Group 1
n = 44 

Односторонний
ФКТ

Группа 2
Unilateral FCTB 

Group 2 
n = 29

Двусторонний
ФКТ

Группа 3 
Bilateral FCTB 

Group 3 
n = 15

Частота выявления лиц с показателями РБТЛ (%)
Detection frequency of individuals with indicators RBTL (%)

< 5% ≥ 5% < 5% ≥ 5% < 5% ≥ 5%

AN+PI- N 32■ ⱴ 68■ 38,9 61,10 14,3● 85,7●

AN+PI- ↑ 68,4■ ⱴ 31,58■ 45,45 54,50 100● 0●

AN-PI- N 33,3■ 70■,♠ 35♦ 65♦ 14,3● 85,7● ǂ

AN-PI- ↓ 78■ 21■ ♠ 50 50 100● 0● ǂ

Примечание. Уровни показателей AN+PI- и AN-PI- обозначены как: нормальный – N, повышенный – ↑, низкий – ↓. 
Достоверные различия между больными с показателями РБТЛ < 5% и ≥ 5% обозначены: ■ – в группе 1, ♦ – в группе 2, 
● – в группе 3; между больными с N и ↑ показателями AN+PI-: ⱴ – в группе 1; между больными с N и ↓ показателями AN-

PI-: ♠ – в группе 1, ǂ – в группе 3. p < 0,05. 

Note. Levels of indicators AN+PI- and AN-PI- indicated are marked as following: N, normal; ↑, increased, ↓, low. Statistically significant 
differences between patients with indicators of RBTL < 5% and ≥ 5% indicated are marked as following: ■, in group 1; ♦, in group 2; 
●, in group 3. ⱴ, between patients with AN+PI- level N and ↑ in group 1; ♠, between patients with AN-PI- level N and ↓ in group 1, and ǂ, 
in group 3. p < 0.05.
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Учитывая важную роль апоптоза в реализации 
иммунных процессов, изучена взаимосвязь ак-
тивности раннего апоптоза (AN+PI-) с выражен-
ностью ряда иммунологических показателей при 
ЛУ-ФКТ разной степени тяжести. Показано, что 
сниженный пролиферативный ответ лимфоци-
тов на туберкулин (< 5%) в подавляющем боль-
шинстве случаев отмечался у пациентов с двусто-
ронним поражением легких (в 90,9% случаев vs 
40% у пациентов с односторонним поражением 
при среднем уровне 3,8 vs 7,7%, p < 0,05).

Как видно из таблицы 3, низкий пролифера-
тивный ответ на туберкулин (< 5%) достоверно 
чаще ассоциируется с высоким уровнем ранне-
го апоптоза. Рассмотрение этих показателей в 
отдельных группах больных выявило неодно-
значные результаты. У больных с односторонней 
деструкцией в легких (группа 2) сниженная и по-
вышенная пролиферация лимфоцитов при высо-
ком уровне апоптоза встречалась с одинаковой 
частотой. Напротив, у большинства пациентов 
с двусторонним ФКТ (группа 3) положительный 
пролиферативный ответ зарегистрирован исклю-
чительно при невысокой активности апоптоза. 
Полученные данные подтверждаются сильной 

отрицательной корреляционной связью выра-
женности апоптоза и пролиферативной актив-
ности у больных с двусторонней деструкцией 
(r = -0,7; p < 0,02). 

Альтернативная закономерность прослежи-
вается при определении взаимосвязи антиген-
специфического ответа с числом интактных кле-
ток. Эта зависимость также наиболее отчетливо 
выражена у больных двусторонним ФКТ, что 
подтверждается выявленной у них прямой кор-
реляционной связью (r = 0,65; p = 0,02). Таким 
образом, у больных ЛУ-ФКТ альтернативность 
реакций апоптоза и пролиферации преимуще-
ственно выражена именно при распространен-
ном двухстороннем деструктивном процессе 
легки х.

Изучение субпопуляционного состава лимфо-
цитов показало, что все больные ФКТ (группа 1) с 
уровнем AN+PI- в пределах нормы отличались от 
пациентов с повышенным уровнем AN+PI- боль-
шей частотой встречаемости CD25+, CD3+DR+ и 
CD3+CD16+ клеток (табл. 4). У пациентов с вы-
сокой активностью апоптоза существенных от-
личий от доноров не было, за исключением по-
вышенного содержания В-лимфоцитов (в 31,8% 

ТАБЛИЦА 4. ПОКАЗАТЕЛИ СУБПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА ЛИМФОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ ЛУ-ФКТ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ ПРОЦЕССА И АКТИВНОСТИ АПОПТОЗА (ЧАСТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ, %) 

TABLE 4. INDICATORS OF SUBPOPULATION COMPOSITION OF LYMPHOCYTES IN PATIENTS WITH DRUG-RESISTANT FCTB 
DEPENDING ON THE PREVALENCE OF PROCESS AND ACTIVITY OF APOPTOSIS (FREQUENCY OF DETECTION, % )

Показатели
Parameters

Число 
клеток
Number 
of cells

%

Больные ФКТ
Группа 1

Patients with FCTB 
Group1

Односторонний ФКТ 
Группа 2

Unilateral FCTB 
Group 2

Двусторонний ФКТ 
Группа 3

Bilateral FCTB 
Group 3

Здоровые 
Группа 4
Healthy
Group 4

Частота выявления лиц с показателями AN+PI- (%)
Detection frequency of individuals with indicators AN+PI- (%)

N
n = 42

↑
n = 22

N
n = 32

↑
n = 8

N
n = 10

↑
n = 14

N
n = 23

CD3+CD4+ > 50 26,2* 13,6 21,9* 0 40* 21,4 4,3
CD3+CD8+ ≥ 35 28,6* 18,2* 28,1* 0 30* 21,4 0
CD 3-D16+ < 10 35,7 40,9 31,3 50 50 35,7 21,7
CD3+CD16+ ≥ 7 23,8 9,1 31,3 12,5 0 7,14 13,0
CD19+ ≥ 20 7,14■ 31,8* ■ 9,4♦ 50* ♦ 0● 21,4* ● 4,3
CD3+HLA-DR+ ≥ 5 42,9* ■ 13,6■ 43,8* 25 30 7,1 4,3
CD3-HLA-DR+ ≥ 20 9,52 18,2 12,5 37,5 0 7,1 4,3
CD25+ ≥ 20 22,5* ■ 0■ 28,1* ♦ 0♦ 10 0 4,3
CD95+ ≥ 55 47,6* 36,4 50* ♦ 12,5♦ 40 50* 17,4

Примечание. N – нормальный уровень AN+PI-; ↑ – повышенный уровень AN+PI-. * – достоверные различия между 
больными (группы 1-3) и здоровыми (группа 4); между больными с уровнем AN+PI- «N» и «↑»: ■ – в группе 1,  
♦ – в группе 2, ● – в группе 3. p < 0,05. 

Note. N, normal AN+PI- level; ↑, increased AN+PI- level. Statistically significant differences between patients are marked as following: 
*, groups 1-3 and healthy (group 4); ■, between patients with AN+PI- level “N” and “↑” in group 1; ♦, in group 2, and ●, in group 3. 
p < 0.05. 
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случаев) и CD3+CD8+ клеток (в 18,2% случаев). 
Установлена отрицательная корреляция количе-
ства апоптотических клеток с содержанием NK-
клеток (r = -0,63; p = 0,001). 

Низкий и нормальный уровень апоптоза при 
одностороннем процессе в легких (группа 2) у 
части пациентов ассоциировался с повышенным 
содержанием CD4+, CD8+ лимфоцитов и активи-
рованных Т-лимфоцитов (CD25+, СD95+ лимфо-
цитов). При двустороннем процессе (группа 3) 
больные с низкой активностью апоптоза отли-
чались также повышенным содержанием CD4+ 
и CD8+ лимфоцитов, но лишь тенденцией к по-
вышению CD3+HLA-DR+ и СD95+ лимфоци-
тов. Выраженный апоптоз у пациентов группы 
2 и 3 ассоциировался с отсутствием повышен-
ных значений CD25+ лимфоцитов, повышением 
концентрации В-лимфоцитов во всех случаях, а 
СD95+ клеток – только у пациентов с двусторон-
ним ФКТ. При этом у больных с односторонним 
ФКТ выявлена отрицательная корреляция апоп-
тотических клеток с NK-клетками (r = -0,64; 
р = 0,047), в группе с двухсторонним ФКТ корре-
ляционные связи отсутствовали.

Таким образом, изменения субпопуляцион-
ного состава лимфоцитов у больных с одно- и 
двусторонним ФКТ в основном носили одно-
типный характер, за исключением экспрессии 
маркера поздней активации CD95+. Но интен-
сивность клеточного ответа при ограниченном 
ФКТ была выше. Увеличение числа апоптотиче-
ских клеток ассоциируется с повышением коли-

чества В-лимфоцитов, снижением концентрации 
лимфоцитов CD25+ и только при двустороннем 
ФКТ – с повышенным уровнем CD95+ клеток, 
но сниженным при одностороннем ФКТ. Низкий 
уровень апоптоза сопряжен с повышением уров-
ня Т-хелперов, цитотоксических и активирован-
ных Т-клеток. У всех больных ЛУ-ФКТ при по-
вышении числа апоптотических клеток отмечено 
нарастание синтеза противотуберкулезных анти-
тел (по ИФА и РПГЛ, r = 0,9; p = 0,006).

Результаты изучения взаимосвязи продукции 
цитокинов с выраженностью апоптоза у больных 
прогрессирующим ФКТ представлены в табли-
це 5. 

Продукция IFNγ в ответ на PPD у всех больных 
ЛУ-ФКТ оказалась значимо более низкой, чем у 
здоровых доноров. Наиболее низкое содержание 
IFNγ зарегистрировано при распространенных 
процессах. При повышении числа апоптотиче-
ских клеток у больных с односторонним ФКТ в 
2 раза увеличилась доля лиц с низкой выработ-
кой IFNγ, при двустороннем ФКТ изменений не 
было (табл. 5).

Продукция IL-2, индуцированного PPD, так 
же как и IFNγ, у всех больных ФКТ (группа 1-3) 
была снижена, более значительно при распро-
страненном процессе (группа 3). При нарастании 
числа апоптотических клеток продукция IL-2, в 
отличие от IFNγ, увеличивалась как при ограни-
ченном (группа 2), так и при распространенном 
(группа 3) ФКТ, что подтверждается прямой кор-
реляционной зависимостью у больных с ограни-

ТАБЛИЦА 5. ПРОДУКЦИЯ ЦИТОКИНОВ В ОТВЕТ НА СТИМУЛЯЦИЮ ППД У БОЛЬНЫХ ЛУ-ФКТ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ ПРОЦЕССА И АКТИВНОСТИ АПОПТОЗА (ЧАСТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ, % ) 

TABLE 5. CYTOKINE PRODUCTION BY IN VITRO PPD STIMULATED PBMCS IN PATIENTS WITH DRUG-RESISTANT FCTB 
DEPENDING ON THE PREVALENCE OF PROCESS AND ACTIVITY OF APOPTOSIS (FREQUENCY OF DETECTION, %)

Цитокины
Cytokines

Уровень 
продукции, 

пг/мл 
Production 

level, 
pg/ml

Больные ФКТ 
Группа 1

Patients with FCTB 
Group 1 

Односторонний ФКТ
Группа 2

Unilateral FCTB 
Group 2 

Двусторонний ФКТ
Группа 3

Bilateral FCTB 
Group 3 

Здоровые 
Группа 4 
Healthy 
Group 4 

Частота выявления лиц с показателями AN+PI- (%)
Detection frequency of individuals with indicators AN+PI- (%)

N 
n = 26

↑ 
n = 30

N 
n = 18

↑
n = 15

N
n = 8

↑
n = 15

N
n = 23

IFNγ < 50 34,6 50* 27,8 60,0* 50 40* 13,04
IL-2 ≤ 20 53,8* ■ 23,3* ■ 44,4* 20 75● * 26,6● 0 
TNFα ≤ 250 27* 43,3* 5,6♦ 40* ♦ 75,0* 46,6* 0

IL-8
> 80 000 53,8* ■ 13,3■ 61,1* ♦ 18,2♦ 25,0 6,7 0
< 50 000 11,5* ■ 50* ■ 11,1* ♦ 46,6* ♦ 12,5* ● 53,3● 69,5

IL-10 < 50 65,3* 50 50 40 100* ● 60* ● 26,1
IL-10 > 200 7,7 13,3 11,1 0 0● 26,6* ● 0 

Примечание. См. примечание к таблице 5.
Note. As for Table 5.
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ченным процессом (p = 0,4; r = 0,01). При этом 
уровня контрольных значений продукция IL-2 не 
достигала.

Выработка TNFα в ответ на PPD у всех обсле-
дованных больных была достоверно ниже, чем у 
доноров, наиболее низкая при двустороннем про-
цессе в легких. Изменения в продукции TNFα у 
больных с одно- и двусторонней деструкцией при 
различной выраженности апоптоза имели раз-
нонаправленный характер (табл. 5). Увеличение 
числа апоптотических клеток при ограниченном 
ФКТ коррелировало со снижением выработки 
TNFα (p = -0,32; r = 0,03), при распространен-
ном ФКТ, напротив, отмечается отчетливая тен-
денция к прямой зависимости выраженности 
апоптоза и продукции TNFα.

Продукция IL-8, индуцированного PPD, у 
всех больных ЛУ-ФКТ была достоверно выше, 
чем в контроле, в основном за счет пациентов с 
односторонней деструкцией легких. Повыше-
ние числа апоптотических клеток, независимо от 
распространенности процесса, коррелировало с 
достоверным снижением уровня продукции IL-8 
(r = -0,34; р = 0,0003), отличаясь лишь по своей 
интенсивности. Наиболее резкое снижение про-
дукции IL-8 при увеличении апоптоза отличало 
больных с ограниченным процессом, что под-
тверждается отрицательной корреляционной 
связью (r = -0,42; р = 0,005). При двустороннем 
ФКТ снижение продукции IL-8 было менее вы-
раженным, что, по-видимому, связано с исходно 
более низкой выработкой IL-8 в ответ на PPD у 
большинства больных этой группы. 

Продукция IL-10 в ответ на индукцию PPD 
более чем у половины обследованных больных 
МЛУ-ФКТ была достоверно снижена, наиболее 
часто при распространенном процессе. Измене-
ния в выработке IL-10 у больных 2 и 3 группы при 
увеличении апоптоза были не однозначны. При 
ограниченном ФКТ доля больных с низкой про-
дукцией IL-10 от увеличения количества апоп-
тотических клеток практически не менялась, 
при распространенном достоверно уменьшилась 
(табл. 5).

Таким образом, у больных ЛУ-ФКТ, независи-
мо от протяженности деструктивных изменений 
в легочной ткани и активности апоптоза, имело 
место: снижение продукции IL-2, IFNγ, TNFα, 
IL-10 и повышение выработки IL-8 в ответ на 
стимуляцию PPD. При изменении интенсивно-
сти апоптоза в продукции цитокинов выявлены 
определенные отличия, сопряженные с распро-
страненностью процесса. 

Обсуждение
Особенности иммунного статуса, выявлен-

ные при каждой из изученных форм туберкуле-

за легких, дают более полное представление о 
патогенезе заболевания. Повышение апоптоза 
в ранней стадии в сочетании с неизмененным 
поздним апоптозом и низким числом интактных 
клеток было характерно для всей группы боль-
ных ЛУ-ФКТ. Наиболее высокой активностью 
апоптоза отличались больные с двусторонней 
деструкцией легких и неблагоприятным течени-
ем заболевания, что связано с имеющейся у них 
выраженной депрессией Т-клеточного звена им-
мунитета [3, 20].

Обращает на себя внимание отсутствие высо-
ких показателей апоптоза у большей части паци-
ентов с односторонним поражением легкого. На 
неизмененное число апоптотических и пролифе-
рирующих клеток у пациентов с ФКТ указывали 
и другие авторы [20]. По-видимому, у ряда этих 
больных, в отличие от пациентов с двусторонним 
процессом, сохраняются функциональные резер-
вы иммунокомпетентных клеток, и процессы ин-
дукции апоптоза и пролиферации лимфоцитов 
частично сбалансированы. В этом случае апоптоз 
может способствовать ограничению чрезмерного 
воспаления. Это предположение подтверждается 
наличием обратной зависимости между активно-
стью раннего и позднего апоптоза и числом по-
раженных участков легкого у 14 пациентов с про-
цессом, ограниченным 3 сегментами (r = -0,97; 
p = 0,005). При увеличении протяженности пато-
логического процесса в легких указанная зависи-
мость исчезает. Более низкое содержание в пери-
ферической крови лимфоцитов у этих больных, 
возможно, объясняется интенсивным переходом 
клеток в ткань с последующим развитием в ней 
иммунологических процессов, что, по-видимому, 
связано с сохраняющимися у них адаптационны-
ми механизмами иммунной системы в условиях 
недостаточности клеточного иммунитета. Вы-
раженность раннего и позднего апоптоза и, как 
следствие, количества живых клеток отражает 
степень прогрессирования деструктивного про-
цесса в легких при ЛУ-ФКТ. Соответствие ин-
тенсивности параметров апоптоза степени про-
грессирования деструктивного процесса в легких 
указывает на его клинико-диагностическую зна-
чимость и возможность использования для оцен-
ки характера туберкулезного процесса и прогно-
зирования его течения.

Степень активации апоптоза сопряжена как 
с характером процесса при туберкулезе, так и с 
факторами иммунного ответа на молекулярном 
и клеточном уровне, способными влиять на про-
цесс клеточной гибели. Известно, что реакции 
апоптоза и пролиферативного ответа альтерна-
тивны [26]. Потеря равновесия между пролифе-
рацией Т-клеток и активационной клеточной 
гибелью приводит к элиминации специфических 
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клонов, ослаблению иммунного ответа с после-
дующей бактериемией и персистированием ин-
фекции [5, 23]. 

Выявленное нами усиление апоптоза у боль-
ных с двусторонним деструктивным процессом 
в легких согласуется с выраженным угнетением 
антигенспецифического ответа, что подтверж-
дается отрицательной корреляционной связью 
выраженности апоптоза и пролиферативной ак-
тивности (r = -0,7; p < 0,02). При односторонней 
деструкции у больных ФКТ низкий и высокий 
пролиферативный ответ лимфоцитов на PPD, 
на фоне усиления апоптоза, встречается практи-
чески с одинаковой частотой (45,5 и 54,5%), что 
свидетельствует о сохранности функционального 
состояния лимфоцитов у части пациентов этой 
группы. 

Максимальное снижение антигенспецифи-
ческого ответа при неуклонно прогрессирую-
щем ЛУ-ФКТ с обширной деструкцией в обоих 
легких, по-видимому, объясняется инфекцион-
но-токсическим повреждением лейкоцитов, их 
функциональным истощением, временной или 
стойкой рефрактерностью клеток в ответ на ан-
тигенный стимул и указывает преимущественно 
на Th2-тип иммунного ответа. Постоянная сти-
муляция Т-лимфоцитов избытком микобактери-
альных антигенов сопровождается антиген-ин-
дуцированным апоптозом Т-клеток, что, наряду 
с низкой пролиферацией, приводит к развитию 
патологической толерантности иммунной систе-
мы и иммунодепрессивному состоянию [1, 3, 5, 
11, 54]. 

Наряду с изменениями в функциональной 
активности лимфоцитов нами выявлена зависи-
мость количественных параметров субпопуляци-
онного статуса как от выраженности апоптоза, 
так и от распространенности процесса. Больные с 
односторонним ФКТ и низким уровнем апопто-
за отличались высоким содержанием Т-хелперов, 
цитотоксических клеток и клеток, несущих акти-
вационные маркеры (CD25+, CD95+, CD3+DR+ 
лимфоциты). Эти клетки функционально ак-
тивны, участвуют в распознавании антигенов, 
продуцируют различные цитокины, участвуют 
в регуляции иммунного ответа. Невысокое ко-
личество апоптотических клеток, выраженный 
антигенспецифический ответ лимфоцитов, ак-
тивация Т-лимфоцитов, более ограниченный 
характер процесса указывают на развитие адап-
тационных механизмов в процессе длительно 
текущей хронической инфекции, протективную 
роль иммунокомпетентных клеток и ограничи-
тельную роль апоптотических клеток у этой груп-
пы пациентов.

Низкий уровень апоптоза у больных с двусто-
ронним ФКТ согласуется с увеличением числа 
Т-хелперов, но лишь тенденцией к повышению 

количества активированных клеток (CD95+, 
CD3+DR+) и низким содержанием клеток,  экс-
прессирующих рецептор к IL-2 (СD25+). Все это 
косвенно указывает на неполноценную функцию 
иммунокомпетентных клеток. Однако увели-
чение NK-клеток при низком уровне апоптоза, 
подтвержденное отрицательной корреляцией 
(r = -0,64; р = 0,047), свидетельствует об имею-
щейся у больных компенсаторной активации не-
специфического компонента защитных реакций. 
Выявленные количественные изменения клеток 
сочетаются с наличием положительного проли-
феративного ответа. По-видимому, адекватной 
активации иммунокомпетентных клеток в ответ 
на МБТ у этой группы более тяжелых больных 
уже нет, нарастает разбалансированность меха-
низмов иммунной системы, но потенциальная 
возможность клеток отвечать на антигенный раз-
дражитель еще сохранена.

Высокий уровень раннего апоптоза, незави-
симо от распространенности процесса, сочетал-
ся со смещением в сторону преимущественно 
Тh2-ответа (снижение числа CD4+, CD8+, NKT-
клеток), наряду с увеличением CD19+ лимфоци-
тов и нарастанием противотуберкулезных анти-
тел, подтвержденным у больных с двусторонним 
ФКТ прямой ассоциацией с числом апоптоти-
ческих клеток (r = 0,9; р = 0,006 ). На низкую 
способность лимфоцитов к пролиферации и 
дифференцировке при распространенном ФКТ 
указывает увеличение числа клеток с маркером 
готовности к апоптозу (CD95+) и снижение числа 
активированных Т-лимфоцитов (CD25+). Инте-
рес представляет разнонаправленное изменение 
концентрации CD95+ лимфоцитов при нара-
стании активности апоптоза у больных с ограни-
ченным и распространенным ФКТ, а именно его 
повышение при двустороннем ФКТ и снижение 
при одностороннем ФКТ. Возможно, это связа-
но с разными механизмами программируемой 
клеточной гибели у больных с ограниченным и 
распространенным процессом и требует даль-
нейшего исследования. Возможное участие CD8+ 
клеток в запуске механизма апоптоза у больных 
с распространенным процессом подтверждается 
наличием отчетливой прямой ассоциации числа 
клеток в фазе позднего апоптоза с относительным 
числом цитотоксических лимфоцитов (r = 0,55; 
р = 0,04) и обратной с абсолютным и относитель-
ным числом Т-хелперов (r = -0,6; р = 0,02). 

Все сказанное свидетельствует о том, что 
больные ФКТ, независимо от протяженности 
деструктивных изменений при высокой актив-
ности апоптоза, характеризуются выраженной 
недостаточностью клеточного иммунитета, но 
его относительной сохранностью при умеренной 
активности апоптоза. 
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Первостепенную роль в регуляции апоптоза и 
пролиферации клеток играют цитокины [13, 22, 
34, 47]. Выявлена отчетливая зависимость в изме-
нениях цитокинового статуса и от степени интен-
сивности апоптоза, и от выраженности деструк-
тивного процесса. Исключительно важную роль 
в реализации механизмов клеточной защиты, 
имеющих при туберкулезе определяющее значе-
ние, играют IFNγ, IL-2 и TNFα. 

Продукция IFNγ, IL-2 и TNFα была сниже-
на у всех обследованных больных МЛУ-ФКТ, 
но наиболее резко – у больных с двусторонней 
деструкцией, что, очевидно, связано с иммуно-
супрессивным состоянием больных МЛУ-ФКТ, 
обусловленным повышенным апоптозом лим-
фоцитов, снижением числа и функционирова-
ния иммунокомпетентных клеток. С изменением 
интенсивности апоптоза продукция IFNγ, IL-2 
и TNFα менялась неоднозначно. Увеличение 
числа апоптотических клеток сопровождалось 
снижением выработки IFNγ и нарастанием про-
дукции IL-2. Доля больных с низкой выработкой 
IL-2 сократилась в 2,5 раза. При этом в ряде работ 
отмечено, что низкий уровень IFNγ сохраняется 
длительное время после окончания успешной 
противотуберкулезной химиотерапии [22, 33]. 
По-видимому, в результате длительного массив-
ного антигенного воздействия у больных ФКТ 
резервы моноцитарно-макрофагальной системы 
и функции Т-лимфоцитов предельно истощены 
и подлежат длительному восстановлению. На-
растание продукции IL-2 на фоне увеличения 
апоптоза, независимо от распространенности 
процесса, подтвержденное прямой корреля-
цией с числом апоптотических клеток (r = 0,4; 
p = 0,0007) и обратной с живыми (r = -0,37; 
p = 0,002), на первый взгляд выглядит «парадок-
сально». Складывается впечатление, что IL-2 
способствует апоптотической гибели Т-клеток, 
в то время как он относится к физиологическим 
ингибиторам апоптоза, являясь фактором ро-
ста клеток и выживания. Однако IL-2 среди ци-
токинов занимает особое положение благодаря 
своему выраженному разнонаправленному (как 
проапоптотическому, так и антиапоптотическо-
му) влиянию на апоптоз иммунокомпетентных 
клеток [6, 8, 13, 19, 27, 46]. Показано, что эффект 
действия IL-2 определяется физиологическим 
состоянием лимфоцитов. При разных процессах 
и состояниях в клетке меняется состав белков-
регуляторов, соответственно этому IL-2 способен 
разнонаправленно действовать на апоптоз. Про-
апоптотические эффекты IL-2 носят дозозависи-
мый характер, осуществляются при участии ми-
тохондриальных факторов, связаны с состоянием 
внутриклеточных сигнальных систем и в итоге с 
соотношением анти- и проапоптотических бел-
ков семейства Bcl-2 [18, 27, 46]. У больных не-

уклонно прогрессирующим ФКТ IL-2 также мо-
жет действовать как проапоптотический фактор, 
усиливая экспрессию рецепторов и лигандов Fas 
и TNFα, стимулируя пролиферацию Т-клеток [6, 
46] и последующий апоптоз.

Проапоптотическое действие высокого уров-
ня TNFα, индуцируемого PPD, на фоне высокой 
апоптотической активности отчетливо проявля-
ется у больных с двусторонней деструкцией, что 
согласуется с нарастанием CD95+ клеток. Воз-
можно, у этой группы больных имеет место ре-
цепторный (экзогенный) апоптоз лимфоцитов, 
индуцируемый провоспалительным цитокином 
TNFα. Кроме того, TNFα способен вызывать 
и некроз клеток как результат их гибели в очаге 
воспаления. 

Напротив, для больных с деструкцией, огра-
ниченной одним легким, характерна отрицатель-
ная взаимосвязь апоптотических клеток с уров-
нем TNFα, стимулированным PPD (r = -0,32; 
р = 0,03). У пациентов с односторонней деструк-
цией при высоком уровне апоптотической ги-
бели клеток достоверно чаще, чем у больных с 
умеренной активностью апоптоза, выявляется 
низкая продукция TNFα. В этом случае угнете-
ние продукции TNFα, с одной стороны, может 
быть обусловлено супрессией клеток-продуцен-
тов TNFα в ответ на PPD, в связи с длительным 
действием избытка антигена, активностью Тreg-
клеток. С другой стороны, можно предположить, 
что у больных с ограниченной деструкцией в 
легких основной путь апоптоза в клетке – мито-
хондриальный, обусловленный сдвигом баланса 
про- и антиапоптозных членов семейства Bcl-2 в 
сторону проапоптотических (Bad) белков. Сни-
жение числа CD95+ лимфоцитов при нарастании 
апоптоза у этой группы пациентов косвенно под-
тверждает возможность митохондриального пути 
апоптоза [7, 8]. Проведенные экспериментальные 
и клинические исследования выявили дозозави-
симый характер проапоптотических эффектов 
рекомбинантных TNFα, IL-2 и IL-4 и показали 
участие этом процессе АФК, что свидетельствует 
о связи процессов апоптоза с дисфункцией ми-
тохондрий [7, 8, 17, 18]. Также в литературе име-
ются данные, свидетельствующие о возможности 
антиапоптотического действия TNFα. В одних 
случаях итогом взаимодействия TNFα со спец-
ифическим рецептором (TNFR1) является запуск 
апоптоза, в других – защита от программируемой 
гибели [1, 6, 35, 43]. Выявленные особенности в 
продукции TNFα, сопряженные с активностью 
апоптоза, у больных ЛУ-ФКТ требуют дальней-
шего исследования.

Высокий уровень провоспалительного цито-
кина IL-8, стимулированного PPD, на фоне низ-
кой активности апоптоза, указывает на наличие 
выраженного воспалительного компонента, при-
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ток клеток в очаги воспаления. Постоянно вы-
сокие уровни IL-8 характерны для пациентов с 
прогрессированием туберкулеза и лекарственной 
устойчивостью [2, 4, 9].

Нами выявлена существенная зависимость 
выработки IL-8 от интенсивности апоптоза. Уве-
личение числа апоптотических клеток сопряже-
но с достоверным уменьшением доли больных с 
повышенной выработкой IL-8. Низкий уровень 
активности апоптоза согласуется с высокой ин-
дуцированной продукцией IL-8 у пациентов ЛУ-
ФКТ. Выявленная зависимость подтверждена от-
рицательной корреляционной связью количества 
лимфоцитов в фазе раннего апоптоза с уровнем 
продукции IL-8 (r = -0,42; p = 0,005) и, напротив, 
положительной – с количеством живых (интакт-
ных) клеток (r = 0,37; p = 0,01). Об альтернатив-
ности реакций апоптоза и продукции IL-8 свиде-
тельствуют работы группы авторов, показавших, 
что IL-8 активирует антиапоптотический ген 
Bcl- 2 и уменьшает активность проапоптотиче-
ского гена каспазы-3. Подавление секреции IL-8 
способствовало апоптозу клеток опухоли различ-
ного генеза, что было использовано для борьбы с 
опухолевыми клетками [4, 26, 40].

IL-10 – противовоспалительный цитокин, 
универсальный ингибитор всего клеточно-опо-
средованного ответа. Его главная функция – 
ограничение и купирование воспалительного 
процесса [13, 36]. У всех обследованных в рабо-
те больных ФКТ, независимо от интенсивности 
апоптоза, определялось достоверное снижение 
выработки IL-10, наиболее выраженное у боль-
ных с двусторонним ФКТ. Сходные данные о по-
давлении экспрессии не только IFNγ и IL-2, но 
и IL-10 у больных ЛУ-ТБ получены рядом иссле-
дователей [24, 50]. Очевидно, глубокая депрессия 
иммунного ответа у больных с неуклонно про-
грессирующим ЛУ-ФКТ приводит к угнетению 
выработки IL-10. Длительное снижение продук-
ции IL-10, на фоне усиления продукции провос-
палительных цитокинов, лежит в основе прогрес-
сирования туберкулеза легких [34]. Снижение 
продукции IL-10 при тяжелой туберкулезной 
инфекции можно объяснить и активацией Тreg-
клеток с избыточной продукцией TGF-β [21, 52], 
и стимуляцией В-клеток иммунными комплекса-
ми или апоптотическими тельцами, образующи-
мися на поздних этапах апоптоза [7].

Вместе с тем у части больных с двусторонним 
процессом при увеличении активности апоптоза 
увеличивалась и продукция IL-10. При этом по-
вышение выработки IL-10 в ответ на PPD ассоци-
ировалось с низким пролиферативным ответом, 
низким уровнем IFNγ и повышением продукции 
TNFα и IL-2, выступающих в роли проапопто-
тического фактора, что при выраженной вос-

палительной реакции, очевидно, также должно 
способствовать ограничению патологического 
процесса [29]. Но, возможно, это связано и с пре-
обладанием Тh2, активацией Treg-клеток, про-
дукцией цитокинов Th2-профиля, включающих 
IL-10 с проапоптотической и иммуносупрессор-
ной активностью [7, 13, 21, 52]. Одновременно 
показано, что усиленная продукция IL-10, наряду 
с повышенным апоптозом и анергией Т-клеток, 
ассоциируется с макрофагами, характеризующи-
мися снижением уровня IFNγ и усиленной про-
дукцией IL-6, IL-10 [12]. Однако в большинстве 
случаев потенциал IL-10 при неуклонно прогрес-
сирующем ЛУ-ФКТ, в связи с выраженным им-
мунодефицитом, остается низким и не приводит 
к ограничению воспалительного процесса [6]. 

Заключение
Активность апоптоза при ЛУ-ФКТ тесно 

коррелирует с распространенностью процес-
са, но неоднозначно меняется при отклонени-
ях в иммунном статусе у разных групп больных. 
При увеличении активности апоптоза неодно-
значность изменения ряда иммунологических 
параметров сопряжена с различной протяжен-
ностью деструктивного процесса. Повышение 
апоптотической гибели клеток у всех больных 
ассоциировалось с угнетением антигенспецифи-
ческого пролиферативного ответа, снижением 
уровня CD25+ лимфоцитов, повышением числа 
В-клеток, наряду со снижением продукции IFNγ, 
IL-8, и повышением IL-2 в ответ на PPD. При 
односторонней деструкции увеличение актив-
ности апоптоза, наряду с названными измене-
ниями, сопровождалось снижением количества 
CD95+ клеток, уменьшением продукции TNFα; 
при двусторонней деструкции, напротив, отлича-
лось высоким содержанием CD95+ лимфоцитов, 
увеличением выработки TNFα и IL-10. Высо-
кий уровень апоптоза в сочетании с низкой экс-
прессией СD25+ клеток, повышенным уровнем 
СD19+ и СD95+ лимфоцитов при нормальном со-
держании остальных субпопуляций лимфоцитов 
и низким антигенспецифическим ответом, наря-
ду со сниженной продукцией IFNγ, IL-8 и увели-
ченной выработкой IL-2, TNFα, IL-10, является 
показателем выраженной дисрегуляции иммун-
ного ответа и крайне неблагоприятного течения 
процесса.

Подобные изменения в показателях апоптоза 
и иммунного ответа могут быть связаны с состоя-
нием иммунокомпетентных клеток, их ареактив-
ностью, возможно, с разными путями реализации 
апоптоза, а также с иммуносупрессивным и акти-
вирующим апоптоз лимфоцитов действием ЛУ-
МБТ. Выраженность раннего и позднего апоп-
тоза и, как следствие, количества живых клеток 
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отражает степень прогрессирования деструктив-
ного процесса в легких при ФКТ. Показана воз-
можность прогнозирования распространенности 
деструктивных изменений в легких на основе 
выраженности маркеров апоптоза. Клинически 
значимыми оказались показатели активности 
раннего апоптоза Т-лимфоцитов, превышающие 
норму на 25% и выше. 

Выявленные в работе закономерности свиде-
тельствуют, что комплексный учет показателей 
апоптоза совместно с иммунологическими пара-

метрами обладает более высокой информативно-
стью при оценке состояния иммунокомпетент-
ных клеток, характера процесса и тенденций его 
развития, 

Изменения программируемой гибели лимфо-
цитов при туберкулезе в совокупности с пара-
метрами иммунитета позволят оценить преиму-
щественно защитную или патологическую роль 
апоптоза в каждом отдельном случае с последу-
ющим обоснованием целесообразности назначе-
ния иммунотерапии.
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