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Роль оксида азота в патогенезе туберкулеза легких бы ла изучена у  77 больны х впервые вы явленны м  инф ильтративны м  туберкулезом легких 
(И Т Л ) и 34 -  ф иброзно-кавернозны м  туберкулезом  легких  (Ф К Т ). Уровень суммарного и эндогенного н и трита зависел от клинической  
ф ормы  туберкулеза: у  больны х И Т Л  он определялся в пределах референсного диапазона, а  у  больны х Ф К Т  бы л значимо снижен. Результаты 
статистического ан али за  указы ваю т на больш ую  однородность (м оноф ункциональность) ком плекса показателей, определяю щ их уровень 
метаболитов N O  сы воротки  крови  при И Т Л , а  именно: влияние активности  аденозиндезам иназы , уровней  а1-протеазного ингибитора, 
церулоплазм ина и возраста. Н апротив, при Ф К Т  вы явлены  разнообразны е (м ногоф ункциональны е) ком плексы , вклю чаю щ ие и кли н и че
ские показатели  крови, влияю щ ие на сниж ение уровня N O  в крови. О ксид азота у  больны х с обеими клиническим и  ф ормам и туберкулеза 
коррелировал с классическими маркерами системного воспалительного ответа, что позволяет рассматривать оксид азота как неотъемлемую  
часть воспалительного ответа с возм ож ной оценкой прогноза течения специф ического пораж ения при динам ическом  наблю дении.
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Role o f n itric  oxide in  th e  pathogenesis of pulm onary  tubercu losis has been stud ied  in  77 p a tien ts  w ith  new  in filtra te  pulm onary  tubercu losis 
and 34 p a tien ts  w ith  fibrous cavernous pulm onary  tuberculosis. T he level of cum ulative and endogenous n itrite  depended on th e  clinical form  of 
tuberculosis: in infiltrate pulm onary tuberculosis pa tien ts it  was w ith in  th e  lim its of reference ranges, and in  fibrous cavernous pulm onary  tuberculosis 
p a tien ts  it  w as significantly  lower. R esu lts of sta tis tica l analysis po in t o u t a t th e  significant hom ogeneity  (m o nofunctionality ) of th e  se t o f rates, 
defining th e  level of N O  m etabolites in  blood serum  in infiltra te  pulm onary  tuberculosis, namely: im pact of adenosine deam inase, levels o f a1-protease 
inh ib ito r, ceruleoplasm in and  age. O n  th e  co n tra ry  in  case o f fibrous cavernous pulm onary  tubercu losis th e  diverse (m u lti-func tiona l) com plexes 
w ere d etec ted  includ ing  clinical blood ra tes  providing influence on  th e  redu c tio n  of N O  level in  blood. N itr ic  oxide in  th e  p a tien ts  w ith  bo th  clinical 
form s of tubercu losis corre la ted  w ith  classical m arkers of system  inflam m atory response, th u s  n itric  oxide can  be regarded  as an in tegral com ponent 
of inflam m atory  response w ith  po ten tia l evaluation  o f prognosis of specific lesions during  follow -up of changes.

K ey words: tubercu losis , system  inflam m atory  response, n itric  oxide, general and endogenous n itrite s , acu te  phase reac tan ts

Оксид азота (N O ) является универсальным 
участником регуляторных процессов в клетке. Роль 
NO очень разнообразна -  от эндогенного модуля
тора функции дыхания до провоспалительного и 
иммуномодуляторного медиатора при различных 
физиологических состояниях. NO влияет на состо
яние центральной гемодинамики и микроцирку
ляцию, на состояние сосудистой проницаемости и 
в значительной мере предопределяет степень ан- 
тиагрегатной защиты, обладает антимикробным и 
сосудорасширяющим действием [2, 8, 12].

Данные литературы о включении плазменной 
концентрации NO в ряд характерных проявлений 
системного воспалительного ответа при патологи
ческих состояниях инфекционного генеза, в част
ности туберкулеза легких, противоречивы [1, 5, 
14]. Поскольку оксид азота прямо или косвенно 
модулирует воспалительный ответ, а также играет 
важную роль в восприятии боли, растет интерес к 
определению роли NO в патогенезе хронического 
воспаления [7]. Все это послужило основанием для 
настоящего исследования.

Цель исследования: изучить роль оксида азота 
в патогенезе туберкулеза легких.

М атериалы и методы

Обследовано 111 больных туберкулезом легких: 
77 пациентов с впервые выявленным инфильтра- 
тивным туберкулезом (И ТЛ ) -  33 мужчины и 
44 женщины в возрасте 16-65 лет (М-29,0); 34 боль
ных фиброзно-кавернозным туберкулезом (Ф К Т) -  
27 мужчин и 7 женщин в возрасте 22-65 лет (М-38,0). 
Выбор данных клинических форм туберкулеза лег
ких обусловлен тем, что ИТЛ -  острая форма тубер
кулеза, а Ф КТ -  хроническая, конечная стадия не
благоприятного исхода ИТЛ при его естественном 
развитии или в результате неэффективного лечения. 
Обследование пациентов с ИТЛ проводили до на
чала специфической противотуберкулезной химио
терапии. В референсную (контрольную) группу 
(РГ) были включены 30 практически здоровых до
норов с сопоставимыми характеристиками по полу 
и возрасту. Как видно из табл. 1, больные значимо
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Таблица 1. Характеристика обследованных больных
Table 1. characteristics o f the examined patients

Характеристика Mtb ФКТ итл

Mtb- 35,1% 19,5%

Mtb+ 64,9% 80,5%

МБВ-1 25,0% 32,3%

МБВ-2 75,0% 67,7%

Чувствительность
к противотуберкулезным препаратам

5,3%* 51,7%

Примечание: * -  значимые различия.

не различались по наличию (+) или отсутствию (-) 
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) в мокроте, массив
ности бактериовыделения (МБВ; низкая -  МБВ-1, 
высокая -  М БВ-2), но у больных Ф КТ в 9,8 раза 
реже (p = 0,0004) регистрировали Mtb, чувствитель
ные к противотуберкулезным препаратам.

NO является короткоживущей молекулой, поэ
тому его определяли непрямым методом по уровню 
стабильных метаболитов. Концентрацию общего 
(NO2-/N O 3-) и эндогенного нитрита (NO2-) в сыво
ротке, мононуклеарах и нейтрофилах определяли 
с помощью набора Total N O /N itrite/N itrate  (R&D 
Systems, Канада).

Для оценки остроты и тяжести воспаления в 
сыворотке крови исследовали: уровень реактантов 
острой фазы (РО Ф ) -  церулоплазмин (ЦП) опреде
ляли методом Равина, гаптоглобин (ГП), а1-кислый 
протеин (АГП) -  с использованием наборов фирмы 
Termo Fisher Scientific, а1-протеазный ингибитор 
(а1-П И ), а2-макроглобулин (а2-М Г) -  с приме
нением синтетического субстрата N-а-бензоил-Е 
аргининпаранитроанилида; уровень неоптерина 
(Нп) -  с помощью иммуноферментного набора «МР 
Biomedicals Germany GmbH», активность аденозин- 
дезаминазы (АДА) -  метода G. Giusti (1974).

Клинический анализ крови выполняли на гема
тологическом анализаторе Cell-Dyn Emerald.

Статистическую обработку данных осуществля
ли с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 7.0. Метрические показатели представ
ляли в виде среднего и ошибки среднего (X ± m), 
порядковые -  в виде минимум-максимум. Оценку 
достоверности различия метрических показателей 
выполняли с использованием непараметрического 
U -критерия Вилкоксона -  Манна -  Уитни, провер
ку значимости результатов ранговых коэффициен
тов корреляции Спирмена -  на основе статистики 
Стьюдента. Влияние показателей воспалительного 
ответа на продукцию оксида азота исследовали при 
помощи метода множественной регрессии.

Результаты исследования

У пациентов с Ф К Т и ИТЛ по сравнению с 
больными РГ выявлены однонаправленные изме

нения следующих показателей: рост активности 
АДА, а1-ПИ и снижение уровня а2-МГ (табл. 2). 
При обеих клинических формах туберкулеза уров
ни АГП, ЦП, Нп значимо не отличались от рефе-

Таблица 2. Характеристики системного воспаления 
сыворотки в анализируемых группах
Table 2 . characteristics o f the system  inflammation o f serum in the analyzed 
groups

Показатели Референсная
группа ФКТ итл

ГП, г/л 1,02 ± 0,06 2,08 ± 0,14*,** 1,30 ± 0,07

АГП, г/л 0,94 ± 0,07 1,25 ± 0,11 1,21 ± 0,07

ЦП, г/л 0,34 ± 0,01 0,34 ± 0,027 0,32 ± 0,01

АДА, ед/л 14,10 ± 0,24 19,96 ± 1,49* 18,7 ± 0,77*

Нп, нмоль/л 5,60 ± 0,42 10,16 ± 1,31 7,6 ± 0,46

а1-ПИ, нмоль/мин 1,60 ± 0,13 2,12 ± 0,10* 2,10 ± 0,05*

а2-МГ, нмоль/мин 2,55 ± 0,13 2,25 ± 0,06* 2,14 ± 0,05*

примечание: здесь и в табл. 3 * -  различия значимы 
по сравнению с референсной группой,
** -  различия значимы между показателями исследуемых 
групп.

ренсных значений. Тем не менее при рассмотрении 
индивидуальных значений установлено, что пока
затели а1-кислого протеина выше пороговой вели
чины (X + а) регистрировались у 40,0% (p = 0,02) 
больных ИТЛ и у 34,5% (p = 0,04) больных Ф кТ. 
Уровень Нп выше X + а у больных обеих групп 
определялся в 4,9 (p = 0,015) и 5,3 (p = 0,012) раза 
соответственно чаще, чем в РГ. Уровень ГП у боль
ных ИТЛ был в пределах референсного диапазона, 
а у больных Ф КТ превышал его и был выше, чем 
у больных ИТЛ (p = 0,000001). Также при Ф КТ в 
1,7 раза чаще (p = 0,0004), чем при ИТЛ, выявляли 
значения ГП выше X + а, что может свидетельство
вать о тяжести специфического процесса у больных 
этой категории. Представленные данные указывают, 
что для больных ИТЛ и Ф КТ характерен выражен
ный системный воспалительный ответ. Показатели 
клинического анализа крови у больных исследуе
мых форм туберкулеза значимо не различались ни 
между собой, ни по сравнению с РГ.

Уровни общего и эндогенного нитрита в сыворотке 
крови у больных ИТЛ определяли в пределах рефе
ренсного диапазона (табл. 3). У больных ФКТ они 
были снижены по сравнению с референсными и с 
таковыми у больных ИТЛ (p < 0,01). При ФКТ чаще, 
чем при ИТЛ, выявляли значения суммарного и эн
догенного нитрита ниже X - а (p = 0,000... и p  = 0,02 
соответственно). У 15,6 и 20,8% больных ИТЛ уров
ни NO2-/N O 3- и NO2- были выше X + а (p < 0,01).

У больных Ф КТ и ИТЛ продукция суммарного 
и эндогенного нитрита мононуклеарами и нейтро- 
филами регистрировалась ниже референсных зна
чений (p < 0,02).
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Таблица 3. Показатели N o  сыворотки и лейкоцитов 
в анализируемых группах
Table 3. serum and leukocytes N o  rates in the analyzed groups

Показатели Референсная
группа ФКТ ИТЛ

NO2-/NO3- , 
мкмоль/л 90,8 ± 22,1 24,3 ± 1,3*,** 81,00 ± 8,73

n o 2-,
мкмоль/л 34,2 ± 6,4 10,10 ± 0,98*,** 44,3 ± 8,28

NO2-/NO3-MH,
мкмоль/106 0,037 ± 0,004 0,013 ± 0,001* 0,016 ± 0,002*

NO2-viH,
мкмоль/106 0,017 ± 0,002 0,004 ± 0,0004* 0,0040 ± 0,0005*

NO2-/NO3-H,
мкмоль/106 0,084 ± 0,012 0,019 ± 0,0027* 0,0310 ± 0,0048*

NO2-H,
мкмоль/106 0,051 ± 0,008 0,0085 ± 0,002* 0,014 ± 0,0026*

У больных ИТЛ с отсутствием Mtb в мокроте 
определялось снижение концентрации NO2-/N O 3- 
и NO2- по сравнению с РГ (р = 0,05 и p  = 0,01 соот
ветственно), но по частоте выявления этих пока
зателей ниже X - а группы значимо не отличались 
(р = 0,16). У больных Ф КТ уровень эндогенного 
нитрита зависел от степени МБВ (г = 0,49; р  = 0,017), 
он был выше (р = 0,02) при обильном бактериовыде- 
лении. При этом частота выявления концентрации 
NO2- ниже/выше Х -/+ а  была идентична (р = 0,39). 
В целом, концентрация суммарного и эндогенного 
нитрита при обеих клинических формах туберку
леза не зависела от наличия бактериовыделения, 
степени его выраженности и резистентности Mtb к 
противотуберкулезным препаратам.

При впервые выявленном ИТЛ уровень метабо
литов NO в сыворотке крови определялся синтезом 
его фагоцитирующими клетками, что подтверждает
ся полученными корреляциями: между показателя
ми суммарных нитритов сыворотки и нейтрофилов 
(г = 0,34; р  = 0,006), между эндогенными нитритами 
сыворотки и мононуклеаров, нейтрофилов (г = 0,36; 
р  = 0,004; г = 0,56; р  = 0,000002 соответственно). От
сутствие этих связей при Ф КТ свидетельствует, что 
уровень метаболитов NO в сыворотке крови, воз
можно, главным образом зависел от интенсивности 
его синтеза в эндотелии. Снижение уровня оксида 
азота у больных Ф КТ отражало метаболическую 
дисфункцию эндотелия [2, 5].

В обеих анализируемых группах выявлены 
взаимосвязи между РОФ , показателями тяжести 
процесса, что свидетельствовало о скоординиро
ванности изучаемых показателей системного воспа
лительного ответа при обеих клинических формах 
туберкулеза легких. При ИТЛ получены взаимо
связи между АГП и ЦП, ГП (г = 0,56; 0,47;р  < 0,0001 
соответственно), Нп и АДА (г = 0,33; р  = 0,006). При 
ФКТ эти связи были более многочисленны и разно
образны -  между ЦП и АГП, ГП, а1-ПИ (г = 0,64; 
0,69; 0,56 соответственно; р  < 0,001), между АГП и 
ГП, а1-ПИ, а2-МГ (г = 0,69; 0,44; -0,40 соответствен

но, р  < 0,04), между АДА и ГП, Нп (г = 0,40; 0,48 
соответственно; р  < 0,04), что указывало на боль
шую согласованность показателей воспалительного 
ответа при хронической форме туберкулеза.

Статистический анализ вы явил корреляции 
между уровнем метаболитов NO и РОФ , что сви
детельствует о вовлечении NO сыворотки крови в 
системный воспалительный ответ. При Ф КТ по
лучена взаимосвязь между продукцией эндоген
ного нитрита и уровнем АГП (г = -0,39; р  = 0,04), 
у больных ИТЛ -  между продукцией суммарного 
и эндогенного нитрита и уровнем а1-ПИ (г = 0,37; 
0,31 соответственно; р  < 0,015), между уровнями 
NO2- и ЦП (г = 0,56; р  = 0,000002). Эти корреляции 
еще более многочисленны и разнообразны с учетом 
наличия бактериовыделения (наличие/отсутствие 
Mtb, степень МБВ, резистентность Mtb к противо
туберкулезным препаратам). Снижение продукции 
нитрита у больных ФКТ:

• с обильным бактериовыделением лекарствен
но-устойчивых Mtb сопровождалось значимым ро
стом уровня маркера системного воспалительного 
ответа -  АГП (г = -0,52; -0,66; -0,70 соответственно, 
р  < 0,03),

• с обильным бактериовыделением лекарствен
но-устойчивых Mtb ассоциировалось со значимым 
ростом другого РО Ф  -  ГП (г = -0,45; р  = 0,04) и по
казателя тяжести процесса -  Нп (г = -0,56; р  = 0,009).

У больных ИТЛ со скудным бактериовыделением 
выявлены ассоциации между уровнем метаболитов 
NO и РО Ф  -  а1-кислого протеина (г = 0,59; 0,58; 
р  < 0,024), ГП (г = 0,53; 0,59 для NO2-, р  < 0,03) 
и ЦП (для NO2- г = 0,48; р  = 0,04). При ИТЛ, не
зависимо от характеристик Mtb, прослеживается 
взаимосвязь между а1-ПИ и концентрацией мета
болитов NO (г > 0,33; р  < 0,05), влияние которых 
на а1-ПИ неоднозначно. С одной стороны, а1-ПИ 
инактивируется окислительным (нитрозилирую- 
щим) метаболизмом и тем самым ослабляет проти- 
воинфекционные процессы [11], с другой -  после 
нитрозилирования а1-ПИ не только сохраняет свои 
свойства, но и приобретает новые, в частности ан
тибактериальные [15]. М1г M. M. et al. [12] показа
ли в условиях эксперимента, что нитрит защищает 
а1-ПИ от оксидативной инактивации.

При проведении корреляционного анализа при 
ИТЛ выявлена негативная взаимосвязь уровней 
суммарного и эндогенного нитрита с возрастом 
(г = -0,37; -0,34; р  < 0,004 соответственно). Если 
за возрастной порог принять 30-летний возраст, то 
больные значимо различаются по уровню суммар
ного (р = 0,002) и эндогенного нитрита (р = 0,0046). 
Эти корреляции отсутствуют при ФКТ.

У больных ИТЛ с лекарственной устойчиво
стью возбудителя выявлена отрицательная корре
ляция между активностью АДА и общим нитри
том (г = -0,4; р  = 0,03). АДА регулирует уровень 
не только аденозина и дезоксиаденозина, но и их 
метаболитов, прежде всего дезоксиаденозинтрифос-
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фата (dATP) и циклического аденозинмонофосфата 
(cAM P) [18]. Аденозин, действуя на А2-рецепторы 
(через cAM P-зависимый путь), может увеличивать 
продукцию NO [10]. В этой же группе больных по
лучена отрицательная взаимосвязь между АДА и 
а1-ПИ (r = -0,47; p  = 0,018), а а1-ПИ оказывает вли
яние на уровень противовоспалительной активно
сти, увеличивая концентрацию cAMP [4].

Таким образом, можно предположить, что при 
ИТЛ уровень NO ассоциирован с активностью АДА, 
а1-ПИ и возрастом, а при ФКТ -  с уровнем АГП и 
ГП. Для проверки этого предположения был при
менен канонический анализ, являющийся обобще
нием регрессионного анализа и применяющийся 
для исследования зависимости между двумя сово
купностями признаков. В частности, он позволя
ет выявить зависимость между метаболитами NO 
(суммарным и эндогенным нитритом) и набором 
признаков (изучавшихся показателей воспалитель
ного ответа). Факторные нагрузки канонической ве
личины представлены в табл. 4. Вклад суммарного и 
эндогенного нитрита при ИТЛ составил 0,98 и 0,67, 
а при Ф КТ -  0,19 и 0,74 соответственно. Чем боль
ше уровень суммарного NO и эндогенного нитрита 
в сыворотке при ИТЛ, тем меньше возраст, уро
вень ГП, а2-МГ, активность АДА и больше уровень 
АГП, ЦП и а1-ПИ. При ФКТ -  чем больше уровень 
суммарного и эндогенного нитрита, тем выше ГП, 
а1-ПИ и а2- МГ, ниже Нп и меньше возраст.

Таблица 4. Факторные нагрузки канонической величины 
у больных анализируемых групп
Table 4 . Factorial loads o f canonical variate in the patients from the analyzed 
groups

Пока
зате
ли

Воз
раст ГП АГП ЦП АДА Нп а1-ПИ а2-МГ

ИТЛ -0,53 -0,40 0,41 0,47 -0,16 -0,06 0,39 -0,28

ФКТ -0,15 0,38 0,03 -0,04 0,09 -0,15 0,68 0,40

Метод множественной регрессии позволяет ис
следовать по отдельности влияние на показатели 
суммарного и эндогенного нитрита («зависимые» 
переменные) изучаемых показателей воспалитель
ного ответа («независимые» переменные). Если это 
влияние значимо, то можно спрогнозировать по
ведение «зависимой» переменной при известных 
значениях «независимых» переменных. Линейные

аппроксимации множественной регрессии имеют 
следующий вид (в скобках указаны частные коэф
фициенты регрессии):

• для больных ИТЛ:
N O 2- /N O 3- = а 1-П И  (0 ,7 2 ) + возраст 

(-0,02) + ЦП (2,53) + 2,63;
NO2- = а1-ПИ (1,22) + возраст (-0,04) + ЦП (3,72) +

0,63; 2
• для больных ФКТ:
NO2- = % моноцитов (-0,08) + а2-МГ (0,73) + 1,16.
Применение пошагового регрессионного анали

за, позволяющего упорядочить изучавшиеся по
казатели воспалительного ответа по важности их 
для предсказания уровней NO, позволило выбрать 
наиболее информативные комбинации признаков 
(табл. 5). При ИТЛ эти комбинации совпали для об
щего и эндогенного нитрита -  возраст, АДА, а1-ПИ 
и ЦП, но с разными коэффициентами регрессии и 
идентичными коэффициентами детерминации. При 
ФКТ совпали только два показателя -  гемоглобин 
и лейкоциты, а два других отличались.

Отмеченное при ФКТ наличие в комбинации ге
моглобина иллюстрирует возможность оксида азота 
играть роль аллостерического эффектора, увеличи
вая или уменьшая его сродство к кислороду [17]. 
Приведенный статистический анализ указывает на 
большую однородность (монофункциональность) 
комплекса показателей, определяющих уровень 
NO сыворотки крови при ИТЛ, а именно: влияние 
активности АДА, уровней а1-ПИ, ЦП и возраста. 
Напротив, при Ф К Т выявлены разнообразные 
(многофункциональные) комплексы, включающие 
и клинические показатели крови, влияющие на сни
жение уровня NO в крови.

Снижение генерации оксида азота при Ф КТ мо
жет способствовать размножению возбудителей 
как в тканях, так и внутриклеточно, амплификации 
лекарственной устойчивости, что сопровождает
ся утяжелением инфекционного процесса и может 
способствовать его хронизации, так как, по данным 
Краснова В. А. и др. [6], внутриклеточный рост ми
кобактерий в культурах альвеолярных макрофагов 
с низкой продукцией NO был достоверно выше по 
сравнению с клетками, продуцирующими высокие 
концентрации нитрита.

Снижение уровня метаболитов оксида азота 
у больных Ф КТ может быть обусловлено рядом 
причин.

Таблица 5. Информативные комбинации признаков для больных ФКТ и ИТЛ
Table 5. Informative combinations o f signs for those suffering from fibrous cavernous and infiltrate pulmonary tuberculosis

Диагноз NO Показатели
Коэффициенты

регрессии детерми
нации

ИТЛ
NO2-/NO3-

возраст АДА а1-ПИ ЦП
-0,03 0,01 0,71 2,58 0,32

n o 2- -0,04 0,01 1,21 3,79 0,32

ФКТ
n o 2-/n o 3 ГП АГП Hb L -0,08 0,4 0,01 -0,05 0,26

n o 2- АДА ЦП Hb L 0,01 -0,84 0,02 -0,07 0,48
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• Продукция оксида азота изменяется параллель
но уровню TNF-а [13, 16]. Для больных данной ка
тегории характерно снижение уровня TNF-а [3].

• Выявленные у больных Ф КТ отрицательные 
связи уровней метаболитов NO с уровнем АГП ил
люстрируют возможность этого РО Ф  индуцировать 
как провоспалительный, так и противовоспалитель
ный эффекты в зависимости от фазы заболевания. 
Противовоспалительные цитокины могут пода
влять продукцию TNF-а и, следовательно, синтез 
NO [13].

• Снижение продукции NO может быть след
ствием уменьш ения доступности тетрагидро- 
биоптерина -  ключевого кофактора для iNOS, что 
подтверждается и полученной негативной взаи
мосвязью NO2- и Нп. Однако данные литературы,

касающиеся этого вопроса, противоречивы. По дан
ным одних авторов, концентрация NO не зависит от 
тетрагидробиоптерина [7] и, наоборот, по данным 
других, зависит [9].

Заключение

Оксид азота у больных обеих клинических форм 
туберкулеза коррелировал с классическими марке
рами системного воспалительного ответа, что позво
ляет рассматривать оксид азота как неотъемлемую 
часть воспалительного ответа с возможной оценкой 
прогноза течения специфического поражения при 
динамическом наблюдении.
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