
диагностики между деструктивными и недеструктив
ными формами инфильтративного туберкулеза по 
данным комплексной оценки с исследованием уров
ня сывороточного бета-2МГ и ферритина ранее не 
проводились. Необходимо дальнейшее продолжение 
таких исследований с целью внедрения предложен
ных диагностических схем в клиническую практику.
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КИСЛОРОДЗАВИСИМ Ы Й МЕТАБОЛИЗМ И СИНТЕЗ ФАКТОРА АКТИВАЦИИ ТРОМ БОЦИТОВ  
В РАЗНЫХ ТИПАХ ФАГОЦИТИРУЮ Щ ИХ КЛЕТОК У М ОРСКИХ СВИНОК  

П РИ  ЕСТЕСТВЕННОМ ТЕЧЕНИИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА  
И В УСЛОВИЯХ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ХИМИОТЕРАПИИ

Центральный Н И И  туберкулеза Р А М Н , М осква

Е O XYGEN-DEPENDENT M ETABOLISM  AND SYNTHESIS OF THRO M BO CYTES ACTIVATION FACTOR IN DIFFERENT TYPES OF 

GUINEA-PIGS PHAGOCYTIZING CELLS DURING NATURAL TREND OF EXPERIMENTAL TUBERC ULO SIS AND IN SPECIFIC

CHEM OTHERAPY CONDITIONS

G. O. Kaminskaya, R. Yu.Abdullaev

S u m m a r y

S um m a ry  ce ll se d im e n t (SCS) an d  a ive o la r m a c ro p h a g e s  (AM ) pu re  fra c tio n  w e re  iso la te d  fro m  b ro n - 

ch o a lve o la r lavage flu id  (BALF) and le u co cy te s  w h ich  w e re  n e u tro p h y le s  by  85— 89%  w e re  iso la te d  fro m  b lood  

o f 108 in fe c te d  w ith  tu b e rc u lo s is  gu in ea  p igs  in va riou s  te rm s  o f na tu ra l tre n d  o f exp e rim e n ta l tu b e rcu lo s is  and 

a fte r  c h e m o th e ra p y  cou rse . A ll th e  ce il sa m p le s  w e re  te s te d  by sp o n tan eo us  and s tim u la te d  te s t w ith  n itro ge n  

b lue  te tra zo lin iu m  in o rd e r to  d e te rm in e  su p e ro x id e  d ism u ta se  and ca ta lase  ac tiv ity , m a lo n d ia ld e h yd e  and 

th ro m b o c y te s  ac tiva tion  fa c to r  (TAF) co n te n t. E igh teen  he a lth y  an im a ls  fo rm e d  th e  c o n tro l g ro u p . It w as fou nd  

th a t a fte r  in se rtio n  o f p a th o g e n  a lveo la r m a cro p h a g e s  o f pu re  fra c tio n  w e n t to  m ax im um  irr ita tio n , th e n  becam e 

d e co m p e n sa te d  ra p id ly  and th e n , in th e  te rm in a l p e rio d  o f in fe c tio n , th e y  began  w o rk in g  fo r  se lf-p re se rva tio n  

and in c re a se d  th e  a c tiv ity  o f  a n tio x id a n t p ro te c tio n  enzym es m u ltip ly . SCS b a c te ric id a l p o te n tia l w as kep t 

lo ng e r, b u t AM  and SCS va lues w e re  eq u iva le n t in th e  te rm in a l p e rio d . B lood n e u tro p h y le s  b a c te ric id a l p o te n 

t ia l w as ke p t du rin g  th e  w h o le  in fe c tio u s  p ro cess . TAF level o f SCS and ne u tro p h y le s  in c rea sed  sh a rp ly  in 

in fe c te d  an im a ls, bu t it en la rg e d  on ly  fo r  a s h o rt t im e  in iso la ted  AM . A ll the  revea led  ch a n g e s  w e re  sm o o th e d  

ou t in va riou s  d e g re e s  a fte r ch e m o th e ra p y  cou rse .



Р е з ю м е

У 108 за р а ж е н ны х  туб е р кул е зо м  м о р с ки х  с в и н о к  в ра зны е  с р о ки  е сте ств е н н о го  тече ния  э к с п е р и м е н 

та л ьн о го  туб е р кул е за  и по сле  кур са  х и м и о те р а п и и  (ХТ) и з  бр о н хиа л ьн о го  см ы ва  (БАС ) вы деляли с у м 

м а рны й  кле то чны й  о с а д о к  (С КО ) и чистую  ф р а кц и ю  альвеолярны х м а кр о ф а го в  (А М ), и з  кр о в и  —  л е й к о 

циты , ср е д и  ко то р ы х  8 5 — 89%  соста вл ял и  н ейтро ф ил ы  (Н ). Во всех  о б р а зц а х  кл е то к  ставили  сп о нта нн ы й  

и с тим ул и р о ва н н ы й  те с т  с  н и тр о си н и м  те тр а зо л и е м , оп ред ел ял и  а кти вн о сть  суп е р о кс и д д и с м у та зы  и ка - 

талазы , а та кж е  со д е р ж а ни е  м а л о н о во го  д и а л ьд е ги д а  и ф а кто ра  акти ва ц ии  т р о м б о ц и то в  (Ф А Т ). 

К о н тр о л ь  со ста ви л и  18 зд о р о вы х  ж ивотны х. У стано вл ено , что  АМ  в чи сто й  ф р а кц и и  с р а зу  по сле  в ве д е 

ния возбуд ител я  пр ихо дил и  в с о сто я н и е  м а кс и м а л ь н о го  ра зд р аж е ния , затем  б ы стр о  д е ко м п е н с и р о в а - 

л ись , а в тер м ина льны й  п е р и о д  и нф екц и и  начинали  ра ботать  на са м о со хр а н е н и е , м н о го кр а тн о  ув е л и ч и 

вая а кти вн о сть  ф е рм е нто в  а н ти о кси д а н тн о й  за щ иты . В С КО  б а кте р и ц и д ны й  потенциал  сохр анял ся  б о 

лее д лительно , но в тер м ина льны й  п е р и о д  по ка за те л и  АМ  и С КО  бы ли ана л о ги чны м и . В Н кр о ви  б а к 

те р иц и д ны й  потенциал  сохр анял ся  на п р о тя ж е н и и  в с е го  и н ф е кц и о н н о го  п р о ц е сса . У р овень  Ф А Т  р е зко  

возра ста л  в СКО  и И за р а ж е н ны х  ж и вотны х, но  л иш ь  кр а тко в р е м е н н о  увел ичивал ся  в изо л ир о ва н н ы х  АМ . 

П осле кур са  ХТ все вы явленны е и зм е н е н и я  в р а зн о й  с те п е н и  нивелировал ись .

В  конце X X  столетия туберкулез продолжает 
оставаться актуальной проблемой медицины. В 
последние годы пришло отчетливое понимание того, 
что современная химиотерапия (ХТ) оказывает бак- 
териостатический и бактерицидный эффект, но не 
влияет непосредственно на процессы заживления, 
зависимые от особенностей индивидуальной реак
тивности организма больного. Из этого представле
ния исходит современная установка ВОЗ на проведе
ние краткосрочных курсов интенсивной ХТ, направ
ленной на быструю элиминацию возбудителя, что 
создает предпосылки для морфологического и клини
ческого излечения [10]. Само же излечение обеспе
чивается сложным сочетанием одновременных 
и/или последовательных реакций со стороны мно
гих гуморальных и клеточных систем организма.

Целью настоящего исследования являлось изуче
ние функционального статуса циркулирующих и ле
гочных фагоцитов у высоко чувствительных к ту
беркулезу животных (морских свинок) в процессе 
естественного развития у них экспериментального 
туберкулеза и после курса специфической ХТ.

Эксперимент поставлен на 126 морских свинках 
весом 300— 350 г, 18 из них были использованы в 
качестве здорового контроля, остальные заражены 
подкожно 3-недельной культурой микобактерий ту
беркулеза (М БТ) штамма Егбтап (ТМС-107) в дозе 
0,025 мг. 36 морских свинок через 2 недели после 
заражения начали лечить рифампицином (10 мг/кг) 
и изониазидом (10 мг/кг) рег оэ ежедневно с 
перерывом на воскресенье. Остальные животные бы
ли разделены на 4 равные группы, которые были 
исследованы соответственно через 1 сутки, 1 неде
лю, 2 недели и 1,5 мес. после заражения. На этом 
же последнем сроке было проведено исследование 
леченых животных, получивших к данному времени 
месячный курс ХТ.

Материалом для исследования служили лейкоци
ты крови, нефракционированный клеточный осадок 
бронхоальвеолярного смыва (БАС), а также чистая

фракция альвеолярных макрофагов (АМ ), выделен
ных из БАС.

Для получения материала животным под общей 
анестезией тиопенталом натрия (0,5 мг/кг, 
внутрибрюшинно) вскрывали грудную клетку, выде
ляли трахею, надрезали ее и в разрез вставляли ка
нюлю, через которую проводили 8-кратный лаваж 
одной и той же порцией изотонического раствора 
хлорида натрия (10 мл). Полученный БАС (7— 8 мл) 
забирали в силиконированные пробирки и центрифу
гировали 10 мин при 380 ё, после чего супернатант 
отбирали, а осадок ресуспензировали в 1 мл изото
нического раствора хлорида натрия и подсчитывали 
общее число клеток в камере Горяева. Далее все 
пробы, относившиеся к определенному сроку, дели
ли на две равные части, в одной из которых объек
том исследования служил весь клеточный осадок, а 
в другой —  чистая фракция АМ, выделенных в фи- 
колловом градиенте плотности [13]. Кровь забирали 
из сердца гепаринизированной пастеровской пипет
кой и помещали в силиконированные пробирки. Лей
коциты получали центрифугированием в градиенте 
плотности фиколл— верографин [7]. При этом выде
лялось одно кольцо, в котором 84— 89% клеток 
составляли нейтрофилы, а 10— 14% — лимфоциты. 
Другие клетки были единичными.

Предметом исследования являлся бактерицидный 
потенциал клеток, который традиционно оценива
ется по показателям спонтанного и стимулированно
го НСТ-теста [6 ]. Исследование НСТ-теста проводи
ли в спектрофотометрическом варианте с использо
ванием в качестве объекта фагоцитоза убитой куль
туры ВСО [4]. Поскольку кислородный взрыв в клет
ках сопровождается инициацией процессов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) и вторичной 
компенсаторной активацией системы антиоксидант
ной защиты (АОЗ), во всех видах клеток оценивали 
состояние этих систем. Для суждения о реакции 
АОЗ на кислородный взрыв определяли активность 
двух ключевых ее ферментов —  супероксиддисмута-



зы (СОД) [11] и каталазы [3], а эффективность функ
ционирования АОЗ оценивали по содержанию в 
клетках конечного продукта ПОЛ малонового диаль
дегида (МДА) [9]. Кроме того, во всех клеточных 
элементах определяли содержание фактора актива
ции тромбоцитов (ФАТ) — мощного медиатора и 
стимулятора всех специализированных функций кле
ток, роль которого при туберкулезе на сегодня 
представляется существенной, но неоднозначной 
[2,5]. Определение уровня ФАТ проводили методом 
тестирования на тромбоцитах кролика [ 1] с исполь
зованием двухканального лазерного анализатора 
агрегации L-200 (НПО "Биола", г.Обнинск).

На всех сроках исследования проводилась гисто
логическая оценка характера тканевых реакций и 
темпов развития специфического процесса в легких, 
печени и селезенке.

С целью сокращения объема статьи мы не приво
дим подробного изложения результатов гистологи
ческого исследования. Принципиально они своди
лись к тому, что в течение 1-й недели после зараже
ния изменения носили неспецифический характер и 
проявлялись повышением сосудистой проницае
мости, интенсивной клеточной инфильтрацией лим
фоцитами и макрофагами и снижением воздушности 
легочной ткани. Через 2 недели после заражения в 
органах появлялись единичные специфические 
гранулемы, а через 1,5 мес. процесс приобретал ге
нерализованный остро прогрессирующий характер. 
Начатая через 2 недели после заражения (в началь
ный период формирования специфических измене
ний) ХТ приводила к тому, что через 1 мес. лечения 
в органах определялись лишь единичные отграничен
ные очаги, находившиеся в состоянии рассасывания 
и фиброзирования, т.е. процесс, сохраняя актив
ность, переходил в инволютивную фазу.

Результаты биохимических исследований 
представлены в табл.1— 3. Как видно из табл.1, 
через 1 сутки после введения М БТ  АМ  морских сви
нок находились в состоянии глубокого стресса. 
Уровень их раздражения in vivo резко возрастал, о 
чем свидетельствовало удвоение показателей базаль
ного НСТ-теста, тогда как способность адекватно 
реагировать развитием кислородного взрыва на до
полнительную стимуляцию становилась минималь
ной. Такое острое перераздражение клеток приводи
ло к быстрому истощению их функциональных 
резервов, в результате чего через одну неделю после 
заражения АМ  находились в состоянии метаболи
ческой депрессии и уровень кислородозависимого 
метаболизма в них резко падал. В более поздние 
сроки АМ, представленные в виде чистой фракции, 
полностью утрачивали способность отвечать разви
тием кислородного взрыва на встречу со специфи
ческим объектом фагоцитоза. При этом в терминаль
ный период инфекции в АМ  резко возрастала мощ
ность АОЗ — факт очень существенный, поскольку

аналогичной системой АОЗ (СОД, каталаза) облада
ют МБТ, в которых эти ферменты служат механиз
мом их вирулентности, позволяя микробу преодоле
вать бактерицидный эффект активированных форм 
кислорода (А ФК ), продуцируемых фагоцитами в 
процессе кислородного взрыва [7,14]. Таким 
образом, в период прогрессирования туберкулеза 
АМ не только выключались из функции антимикроб
ной защиты и начинали работать на самосохранение 
путем защиты своих структур от действия АФК, но 
и создавали тем самым дополнительные предпосыл
ки для размножения МБТ.

Уровень ФАТ в изолированных АМ  на протяже
нии всего инфекционного процесса оставался доста
точно стабильным, обнаружив достоверный рост 
только через 1 неделю после заражения, что совпа
дало по времени с началом функциональной деком
пенсации клеток. Далее полная ареактивность АМ  
сочеталась в них с неизмененным уровнем ФАТ.

Месячный курс ХТ, подавляя размножение М БТ в 
организме животных, приводил к частичному восста
новлению бактерицидных потенций АМ, оценивае
мых по показателям НСТ-теста, что сопровождалось 
тенденцией к увеличению в них уровня ФАТ. Одна
ко потенциал АОЗ оставался в АМ  очень высоким, 
что, способствуя самосохранению клеток, неизбеж
но должно было снижать их защитные свойства.

В нефракционированном клеточном осадке БАС у 
здоровых животных АМ  составляли в среднем около 
80%, лимфоциты — 13%, другие клетки —  7% . К  
моменту появления специфических изменений в лег
ких наиболее значимым сдвигом в цитограмме БАС 
представлялось нарастание нейтрофилов (в среднем 
до 19%), а в терминальный период инфекции —  сни
жение числа АМ  (в среднем до 59% ) за счет прито
ка лимфоцитов (23,5%) и нейтрофилов (20,1%). 
Аналогичные по характеру, но менее выраженные 
изменения отмечались и в цитограмме БАС леченых 
животных.

В смешанной клеточной популяции БАС бак
терицидный потенциал сохранялся гораздо дольше, 
чем в искусственно изолированных АМ  (табл.2). 
Через сутки после заражения в нефракционирован- 
ной популяции клеток БАС, наряду с признаками их 
раздражения in vivo, отмечалась тенденция к увели
чению интенсивности респираторного взрыва при 
встрече с бактериальным объектом фагоцитоза, а 
через 1 неделю после заражения эта тенденция ста
новилась достоверной и показатели стимулированно
го НСТ-теста втрое превышали контрольные значе
ния (в цитограмме БАС на данном сроке исследова
ния существенных изменений по сравнению с пока
зателями здоровых животных не отмечалось).

Позднее динамика показателей НСТ-теста в сме
шанной клеточной популяции БАС как бы повторяла 
таковую изолированных АМ, но с опозданием на 2 
недели: к 2-недельному сроку наблюдалось



Т а б л и ц а  1

Ф ункциональны е ха р актер и сти ки  альвеолярны х м акроф агов на разны х эта п а х  естественного  развития  

туб ер кул еза  у м о рских свинок и при его  лечении (на м лн. клеток; М ± т )

Сроки после заражения НСТ-тест, ед. опт. плот. МДА, нмоль СОД, мЕ Каталаза, мг Н20 2 ФАТ, нг

спонтанный стимулированный КС

З д о р о в ы й  ко н тр о л ь 6 0 ,1  ± 3 ,7 3 1 3 1 ,8 ± 2 7 ,6 2 ,1 5 ± 0 ,3 8 0 ,8 2 ± 0 ,1 8 3 5 0 ± 1 0 .0 3 ,5 1 ± 0 ,6 2 0 , 2 1 4 ± 0 ,0 0 9

1 с у тк и 1 3 3 ,2 ± 3 6 ,8 5 1 4 7 ,2 ± 1 7 ,2 1 ,2 3 ± 0 ,4 7 0 ,8 5 ± 0 ,1 3 1 0 ± 1 0 ,0 5 ,1 3 ± 0 ,5 8 0 , 2 1 9 ± 0 , 0 0 9

1 н е д е л я 3 9 , 7 ± 1 2 ,2 6 1 ,6 ± 1 0 ,9 1 ,6 9 ± 0 ,2 6 1 ,2 0 ± 0 ,0 9 2 7 8 ± 1 5 ,9 4 ,1  ± 0 ,1 3 0 ,3 9 0 ± 0 ,0 2 9

р 2_ з < 0 , 0 2 р 1 _ з < 0 ,0 5 р 1 _  з < 0 ,0 5

2  н е д е л и 4 0 , 7 ± 2 ,1 5 3 6 ,4 ± 2 ,2 0 ,9 0 ± 0 ,1 1 ,1 1  ± 0 ,0 9 2 5 6 ± 6 ,8 8 , 2 1 ± 0 ,2 8 0 ,2 3 5 ± 0 ,0 3 7

р 1 - 4 < 0 ,0 2 р1 — 4 ^ 0 ,0 5 р , _ 4 < 0 .0 5 Р1—4 < 0 ,0 5 р 1_ 4< 0 ,0 1

1 ,5  м е с . 6 1 ,4 ± 0 ,5 8 5 8 ,7 ± 8 ,2 0 , 9 5 ± 0 ,1 2 1 , 2 3 ± 0 , 14 8 5 6 ± 4 0 ,9 1 6 ,4 ± 0 ,7 3 0 ,2 4 5 ± 0 ,1 3 5

р 4 _ 5 < 0 ,0 1 р , _ 5< 0 .0 1 р 1 - 5 < 0 ,0 1

Р 4-5<0.01 Р 4 -5 < 0 ,0 1

1 ,5  м е с . 3 5 , 3 ± 3 ,7 2 8 1 ,4 ± 8 ,6 2 ,3 8 ± 0 ,3 7 0 ,7 1 ± 0 ,0 3 7 4 5 ± 5 ,0 1 1 , 8 8 ± 0 ,4 7 0 , 2 7 3 ± 0 ,0 1 7

(1 м е с я ц  л е ч е н и я ) р ! _ 4 < 0 ,0 5 Р 1 _ 6 < 0 ,0 1 Р1—б^О.01 Р , - б < 0 ,1

Р б—6 ^ 0 ,0 1 р 5 _  б<0,02 р 5_ б < 0 ,0 5 р 5 _ 6 < 0 ,0 1

Т а б л и ц а  2

Ф ункциональны е ха р а кте р и сти ки  сум м ар но го  клеточного о сад ка  БАС на разны х эта п а х  естествен но го  развития  

туб ер кулеза у м о рских свинок и при его  лечении (на м лн. клеток; М ± т )

Сроки после заражения НСТ-тест, ед. опт. плот. МДА, нмоль СОД, мЕ Каталаза, мг Н20 2 ФАТ, нг

спонтанный стимулированный КС

З д о р о в ы й  ко н тр о л ь 2 8 , 7 ± 5 ,1 5 4 1 ,5 ± 3 ,8 1 ,4 4 ± 0 ,4 5 0 ,4 4 ± 0 ,0 2 3 2 1 ± 1 1 ,0 2 ,7 4 ± 0 ,3 6 0 ,3 1 ± 0 ,0 1

1 с у тк и 3 5 , 6 ± 4 ,9 6 6 2 , 6 ± 2 2 ,0 1 ,7 5 ± 0 ,7 4 0 ,4 8 ± 0 ,0 3 4 9 3 ± 8 ,4 2 2 ,3 8 ± 0 ,3 6 0 , 5 3 ± 0 ,0 5

р 1_ 2< 0 ,0 1 р \_2 < 0 » 0 5

1 н е д е л я 4 8 , 4 ± 7 ,1 9 1 2 3 ,4 ± 1 8 ,2 8 2 , 5 4 ± 0 ,1 9 0 ,4 1  ± 0 ,0 1 4 0 2 ± 2 2 ,9 5 ,7 6 ± 0 ,5 2 0 , 6 2 ± 0 ,1 3

р 1_ з < 0 , 0 2 р 1_ з < 0 ,0 1 Р 1 _  з < 0 ,0 2

Р 2 _ з < 0 ,0 5 р 2_  з < 0 ,0 2

2  н е д е л и 6 4 , 3 ± 1 2 ,8 6 5 ,3 ± 1 2 ,9 1 ,0 1  ± 0 ,8 2 0 ,8 5 ± 0 ,0 8 3 0 0 ± 1 0 ,0 4 ,5 ± 0 ,3 5 0 , 6 ± 0 , 0 8 4

р 1 —4 < 0 ,0 5 Р з _ 4 < 0 ,0 5 р 1 _ 4 < 0 ,0 5

Р з _ 4 < 0 ,0 2

1 ,5  м е с . 5 2 ,2 ± 4 ,9 4 5 , 3 ± 1 ,8 2 0 ,8 7 ± 0 ,0 4 1 ,6 9 ± 0 ,0 9 1 1 4 8 ± 1 4 ,2 3 8 ,4 ± 1 ,3 3 0 , 5 7 ± 0 ,0 6

Р 1 -  5< 0 ,0 1 Р ,_ 5 < 0 .0 1 р 1 - 5 < 0 ,0 1 р 1 - 5 < 0 ,0 5

р 4 —5 < 0 ,0 1 р 4_ 5< 0 ,0 1 Р 4- 5 < 0 , 0 1

1 ,5  м е с . 3 1 , 9 ± 6 ,3 6 6 6 ,5 ± 8 ,5 8 2 ,0 8 ± 0 ,4 4 1 ,1 2 ± 0 ,0 3 3 5 5 ± 1 2 ,2 1 1 ,6 ± 0 ,7 3 0 , 3 5 ± 0 ,0 0 8

(1  м е с я ц  л е ч е н и я ) р \ — е < 0 ,0 1 Р 1 _ 6 < 0 .0 1

р 5_ б < 0 ,0 5 Рб—6 ^ 0 ,0 2 Рб_ 6< 0 ,0 1 р 5- б < 0 ,0 1 р 5_ 6< 0 , 0 5

Т а б л и ц а  3
Ф ункциональны е ха р а кте р и сти ки  циркулирую щ их л ейкоцитов на разны х эта п а х  естествен но го  развития  

туб ер кулеза у м о рских свинок и при его  лечении (на м лн. клеток; М ± т )

Сроки после заражения НСТ-тест, ед. опт. плот. МДА, нмоль СОД, мЕ Каталаза, мг Н2 О 2 ФАТ, нг

спонтанный стимулированный КС

З д о р о в ы й  к о н тр о л ь 3 8 , 5 ± 5 ,8 9 9 5 ,3 ± 2 3 ,5 2 , 4 7 ± 0 ,4 5 0 ,9 2 ± 0 ,1 3 5 0 ± 4 ,6 14 , 6 ± 1 ,0 3 0 , 0 7 6 ± 0 ,0 3

1 с у тк и 5 3 , 2 ± 3 ,8 7 5 9 ,8 ± 7 ,4 1 1 ,1 1  ± 0 ,1 1 ,1 2 ± 0 ,0 9 6 2 0 ± 2 0 ,8 2 6 ,5 ± 1 ,0 0 , 3 5 ± 0 ,0 2 6

р 1 _ 2 < 0 ,0 5 Р 1 _ 2<  0 ,0 1 р 1_ 2 < 0 ,0 2 Р 1 -2 < 0 ,0 1

1 н е д е л я 6 1 ,5 ± 1 2 ,4 1 1 9 ,6 ± 2 9 ,6 1 ,9 4 ± 0 ,6 2 1 ,7 6 ± 0 ,0 9 2 6 4 ± 8 ,3 4 3 , 5 ± 1 ,0 4 0 , 3 6 ± 0 ,0 5

р 1 —з < 0 ,0 1 р 1_ з < 0 , 0 1 р ] _ з < 0 ,0 1 Р ,_ з < 0 . 0 1

р 2_  3< 0 , 0 2 р 2_ з < 0 , 0 1 Р 2- з < 0 , 0 1

2  н е д е л и 6 9 ,9 ± 1 0 ,4 3 1 4 3 ,4 ± 4 1 ,6 2 , 0 5 ± 0 ,3 8 2 ,1 6 ± 0 , 15 3 0 3 ± 1 6 ,9 9 ,3 ± 1 ,5 2 0 ,2 2 ± 0 ,0 1

р 1_ 4 < 0 ,0 1 р , _  4 < 0 ,0 5 р 1_ 4 < 0 ,0 2

Р з _ 4 < 0 ,0 1 Р з - 4 < 0 ,1
1 ,5  м е с . 6 0 , 0 ± 7 ,6 2 9 8 ,3 ± 3 5 ,0 1 ,6 3 ± 0 ,3 6 1 ,8 ± 0 ,3 7 7 0 5 ± 9 ,6 9 ,6 ± 0 ,8 3 0 , 5 3 ± 0 ,0 8

р 1_ 5< 0 ,0 1 р 1 - 5< 0 ,0 2 р , _ 5< 0 ,0 1

р 4_ 5 < 0 ,0 1 р 4_  5< 0 , 0 2

1 ,5  м е с . 4 0 , 2 ± 4 ,2 2 9 3 , 4 ± 1 1 ,3 2 ,3 2 ± 0 ,1 6 1 ,0 ± 0 ,1 4 5 9 2 ± 1 0 ,4 9 ,1  ± 0 ,4 4 0 , 2 8 ± 0 ,0 2

(1 м е с я ц  л е ч е н и я ) р 1 _  е < 0 ,0 5 Р 1 _  е < 0 ,0 1

Р 5 _ 6 < 0 ,0 1 Р 5 _ 6 < 0 ,0 5



максимальное раздражение клеток in vivo с полной 
утратой способности отвечать на дополнительную 
стимуляцию, а в терминальный период реакция в 
стимулированном НСТ-тесте становилась 
парадоксальной. После месячного курса ХТ функци
ональные резервы смешанной клеточной популяции 
полностью восстанавливались и реализовывались на 
более высоком уровне по сравнению с контролем.

В отличие от чистой фракции АМ, на всех сроках 
естественного развития экспериментального ту
беркулеза содержание (т.е. интенсивность синтеза) 
ФАТ  в общем пуле клеток бронхоальвеолярного 
пространства достоверно увеличивалось, нормали
зуясь только после проведенной ХТ.

Активность системы АОЗ принципиально изменя
лась так же, как и в чистой фракции АМ, достигая 
огромных значений в терминальный период инфек
ции, но тенденция к ее нормализации после курса 
ХТ была более значительной.

Поскольку в цитограмме БАС на всех сроках 
исследования доминирующей фракцией оставались 
АМ, большая выраженность и продолжительность 
реакций, обеспечивающих бактерицидный потенциал 
фагоцитов в смешанной популяции клеток БАС, 
объяснялась, видимо, не наличием значительного 
числа других фагоцитов, а межклеточными взаимо
действиями АМ  с присутствовавшими в БАС лимфо
цитами. Представляется вероятным, что важным 
посредником этого взаимодействия мог оказаться 
ФАТ, синтез которого в фагоцитах индуцируется 
белком, продуцируемым стимулированными лимфо
цитами [16].

Циркулирующие нейтрофилы, несмотря на ин
тенсивное раздражение in vivo, документированное 
высокими значениями базального НСТ-теста, до кон
ца наблюдения не утрачивали способности развивать 
кислородный взрыв при встрече со специфическим 
объектом фагоцитоза, что сочеталось в них с резким 
нарастанием синтеза ФАТ (табл.З). При этом ин
тенсивность процессов ПОЛ в циркулирующих 
нейтрофилах нарастала в гораздо большей степени, 
чем в легочных фагоцитах, а мобилизация системы 
АОЗ была менее выраженной и в целом недостаточ
ной, поскольку на всех сроках исследований в клет
ках отмечался высокий уровень МДА.

Таким образом, из всех сравниваемых типов кле
ток наиболее потентными с точки зрения сохранения 
бактерицидного потенциала в условиях естественно
го развития туберкулеза у чувствительных к нему 
животных оказались циркулирующие нейтрофилы. 
При этом мы имели дело не с чистой фракцией 
нейтрофилов, а с популяцией клеток, содержащей 
около 10%  лимфоцитов, способных индуцировать в 
нейтрофилах синтез ФАТ [16], в свою очередь обла
дающего способностью обусловить функциональную 
мобилизацию клеток [12,17].

З а к л ю ч е н и е

У высоко чувствительных к туберкулезу живот
ных при введении в организм М БТ  первыми функци
ональный удар принимают на себя АМ, способные 
осуществить свой бактерицидный эффект, реализуе
мый посредством кислородного взрыва, только в 
процессе взаимодействия со стимулированными лим
фоцитами. Важным фактором функциональной моби
лизации АМ  служит интенсификация в них синтеза 
ФАТ, также обусловленная процессом межклеточ
ных взаимодействий. К моменту появления специфи
ческих туберкулезных изменений в легких функцио
нальные резервы бактерицидной защиты в АМ  ока
зываются полностью исчерпанными и в дальнейшем 
клетки начинают работать на самосохранение путем 
наращивания мощности системы АОЗ, тем самым 
косвенно способствуя размножению МБТ. Боль
шинство указанных изменений в значительной сте
пени нивелируется после курса специфической ХТ. 
В отличие от легочных фагоцитов, циркулирующие 
нейтрофилы на всех этапах развития эксперимен
тального туберкулеза сохраняли свой бактерицид
ный потенциал, что сочеталось в них с резко 
возросшим синтезом ФАТ.
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