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Резюме
Туберкулез -  инфекционное заболевание, широко распространенное среди животных и человека. Исход взаимодействия 
между бактерией и организмом зависит от иммунологической толерантности пациента. Рецепторы иммунных клеток 
распознают различные типы патогенов. Так, макрофаги взаимодействуют с Т-клетками воспаления, что вызывает эф­
фективное слияние фагосом с лизосомами для разрушения М. tuberculosis. Изменения наблюдаются в метаболизме 
иммунокомпетентных клеток. Считается, что вторичное иммунодефицитное состояние, которое развивается в течение 
болезни, характеризуется не столько снижением числа Т-клеток и нарушением соотношения популяций клеток, сколько 
связано с функциональной несостоятельностью лимфоцитов. Изменения затрагивают и В-клеточное звено. 
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Summary
Tuberculosis -  an infectious disease, widespread among animals and the humans. The interaction outcome between a bacterium 
and an individual depends on immunological tolerance of the patient. Receptors of immune cages distinguish various types of 
pathogens. Macrophage interact with inflammation T-cells. It causes effective merge fagosome with lysosome for M. tuberculosis 
destruction. Changes are observed in a metabolism of immunocompetent cells. It is necessary that the secondary immunoscarce 
condition which develops during an illness, is characterized not only decrease in number of T-cells. It is connected more not with 
violation of a ratio of populations of cages, and with functional insolvency of lymphocytes. Defeat of the V-cellular link is possible. 
Key words: immunology, metabolism of cells, macrophage, recognition, tuberculosis

Туберкулез -  инфекционное заболевание, широко 
распространенное среди некоторых видов животных и 
человека [1]. Возбудитель инфекции за последние годы 
был хорошо изучен, расшифрована его генетическая 
структура, определены факторы вирулентности [2, 3]. 
Вместе с тем, эпидемическая ситуация по заболеваемо­
сти туберкулезом как в регионе, так и в стране в целом 
остается до сих пор весьма сложной [4, 5], а появившиеся 
лекарственно-устойчивые штаммы возбудителей ослож­
няют лечение болезни [6, 7].

В настоящее время одной из наиболее частых при­
чин заболевания называют генетическую предрасполо­
женность к ней [8, 9]. Это связывается с особенностями 
функционирования системы внутриклеточного клиренса

фагоцитов [10], с дефектами системы гуморальных фак­
торов резистентности слизистых оболочек [ 11 ], с измене­
нием структуры лектина, отвечающего за распознавание 
углеводов у патогенов [12], а также ассоциировано с ря­
дом белков, экспрессируемых генами главного комплек­
са гистосовместимости (major histocompatibility complex 
-  HLA) I и II классов [13]. Очевидно, что определенную 
роль в инфицировании играет также такой наследствен­
ный фактор как уровень половых гормонов, так как 
встречаемость туберкулеза среди мужчин выше, чем у 
женщин и составляет от 69 до 75% [14].

Установлено, что не у всех контактировавших с па­
тогеном развивается заболевание [15]. Как мы полагаем, 
исход взаимодействия между бактерией и индивидуумом



зависит, в значительной степени от иммунологической 
толерантности пациента, поэтому для понимания про­
цессов формирования резистентности к туберкулезной 
инфекции необходимо учитывать функциональное со­
стояние иммунокомпетентных клеток.

Взаимодействие патогена и иммунной системы вы­
зывает реакцию как клеточного, так и гуморального зве­
на, а также изменение фагоцитарной активности клеток 
[16]. В большинстве случаев при низкой антигенной на­
грузке (единичные микобактерии) элиминация патогена 
происходит «силами» врожденного иммунитета, при 
массированном попадании патогена в организм возмож­
но формирование специфического иммунитета к возбу­
дителю туберкулеза [17]. Исход взаимодействия также 
может быть различным: от полного выздоровления до 
заболевания в острой или хронической форме. При хро­
ническом процессе, в месте массированной гибели по­
раженных фагоцитов наблюдается формирование грану­
лем, как способа, выработанного иммунной системой для 
ограничения дальнейшей диссеминации патогена [18]. В 
том случае, когда формирование гранулем недостаточно 
эффективно, может развиваться диссеминированный ту­
беркулез, что значительно ухудшает прогноз заболевания 
и затрудняет лечение [19].

TLR (toll-like receptor, толл-подобные рецепторы) 
распознают различные типы патогенов и обеспечивают 
первую линию зашиты организма [20]. Основным лиган­
дом TLR на поверхности М. tuberculosis является араби- 
номанан, который распознается TLR2 [21]. Кроме того, в 
распознавании принимает участие также TLR4 [22, 23]. 
Распознавание арабиноманана осуществляется через 
взаимодействие с поверхностно-активными белками сур­
фактанта (surfactant protein) легких SP-A и SP-D, которые 
осуществляют противомнкробную защиту за счет усиле­
ния фагоцитоза [17, 24]. Распознавание М. tuberculosis 
через TLR 2 и 4 реализуется как макрофагами, так и ден­
дритными клетками [25, 26].

Фагоцитоз макрофагами возбудителя происходит с 
участием рецептора класса A (SRA -  scavenger receptor 
class, рецептор класса «сборщик») [27]. Киллинг проис­
ходит позднее, лишь через 20-24 часа, спустя 6-12 часов 
после завершения фагоцитоза [28]. По некоторым дан­
ным основной механизм кшшинга патогенов макрофа­
гами не зависит от реактивных форм кислорода и азота 
[29], вместе с тем в этом вопросе остается еще много не­
ясного, установлено лишь, что определенную роль в этих 
процессах играют эндосомальные протеазы [30].

Для возбудителей туберкулеза макрофаги являются 
"средой обитания". Оказавшись в результате фагоцитоза 
внутри клетки, возбудители становятся защищенными 
как от антител, так и от цитотоксических Т-лимфоцитов. 
М. tuberculosis персистируют внутри эндосом макро­
фагов после их фагоцитирования. Биогенез фагоцитоза 
и фаголизосом является процессом, необходимым для 
удаления патогена, обработки и представления клеткам 
адаптивного иммунитета антигенов, происходящих из М. 
tuberculosis [31, 32]. Формирование фагосомы запускает 
запрограммированный процесс созревания фаголизосо-

мы, который контролируют Са2+ и регуляторы движения 
органелл вокруг малых связывающих белков Rabs из се­
мейства GTP (guanosine triphosphatases, гуанозинтрифос- 
фатаз), эффекторных молекул активируемого каскада, 
таких как липидные киназы, аппарат слияния мембран и 
другие молекулы [17].

Микобактерии туберкулеза нарушают Rab- 
контролируемое движение мембран и препятствуют со­
зреванию фагосомы на стадии, когда патоген для лизосо- 
мальных ферментов недоступен, но имеет возможность 
получать факторы питания [33]. Этот процесс, называе­
мый «арестом созревания фагосом», является критичным 
для выживания М. tuberculosis. Подавляя активность 
лизосомальных ферментов, М. tuberculosis активно раз­
множаются внутри клетки и становятся, таким образом, 
причиной острого инфекционного процесса.

Установлено, что способность макрофагов убивать 
внутриклеточные патогены, такие как М. tuberculosis, 
зависит от генетической устойчивости и ассоцииро­
вана с геном beg [34]. Основным белковым продуктом, 
кодируемым этим локусом, является макрофагальный 
белок, связанный с естественной устойчивостью макро­
фагов (Natural resistance-associated macrophage protein 1, 
N ram pl) к внутриклеточным патогенам [35]. Nrampl яв­
ляется насосом, выкачивающим двухвалентные катионы, 
такие как Fe2-t- и Ni2+, из эндосом в цитозоль за счет об­
мена на протоны. Nrampl экспрессирован исключитель­
но в клетках макрофагально-моноцитарной линии. Его 
основная роль связана с устойчивостью фагоцитов имен­
но к внутрифагосомальным патогенам [35]. У человека 
дефект Nrampl ассоциирован с легочным туберкулезом 
[36].

Так же как и макрофаги, нейтрофилы взаимодей­
ствуют с патогенами, распознавая галактоманан и араби- 
номанан клеточной стенки. Основным механизмом кил- 
линга для них является продукция перекисных радикалов 
кислорода, а также дегрануляция нейтрофилов [37]. Этот 
процесс протекает быстро, так как 50% патогенов поги­
бают за первые 2 часа инкубации клеток [38]. Основной 
молекулой, повреждающей стенку патогенов, является, 
сериновая протеаза, входящая в состав гранул фагоцитов 
[39].

В распознавании антигена участвуют также тучные 
клетки и эпителиоциты [40], на которых также были об­
наружены TLR рецепторы. Состав TLR на этих клетках 
представлен не полностью, и их экспрессия ниже, чем 
на макрофагах и дендритных клетках. Тем не менее, их 
активация через систему TLR приводит к выбросу ряда 
цитокннов и хемокинов, что определяет хоминг нейтро­
филов в место попадания инфекции [41].

Прочие клетки, такие как тромбоциты, тучные, эпи­
телиальные клетки, базофилы и эозинофипы, также мо­
гут принимать участие в защите против М. tuberculosis 
за счет связывания через TLR рецепторы, усиливая 
нейтрофил-опосредованную реакцию, а также оказывая 
повреждающее действие на патогены за счет продукции 
дефенсинов [42, 43].

В условиях острого инфекционного процесса в ор­



ганизме, тем не менее, имеются силы, препятствующие 
распространению возбудителя, и связаны они в первую 
очередь с CD4+ (cluster o f differentiation, кластер днффе- 
ренцировки) Т-клеткам и воспаления (12, 44]. Участие 
данного типа лимфоцитов в организации иммунного 
ответа реализуется через активацию макрофагов, «жду­
щих» два сигнала. Первый из них -  INF-y (интерферон- 
гамма) -  цитокин, выделяемый CD4+ Т-клетками воспа­
ления. [45]. Хелперные Т-клеткн не секретнруют данный 
цитокин и не могут активировать макрофаги обычным 
путем. Вторым сигналом для активации макрофагов слу­
жит поверхностный TNF-a (tumor necrosis factor, фактор 
некроза опухолей), который индуцируется к экспрессии 
после распознавания Т-клетками воспаления иммуно­
гена на мембране макрофагов [46]. Антитела к TNF-a 
отменяют действие второго сигнала. Цитотоксические 
Т-клетки становятся активными сразу после распознава­
ния антигена, реализуя потенциальную готовность моле­
кулярного аппарата к уничтожению клеток-мишеней че­
рез процесс апоптоза или некроза [47]. Напротив, CD4+ 
Т-клеткн воспаления после распознавания антигена на 
поверхности макрофагов тратят часы на синтез de novo 
медиаторов, активирующих макрофаги [12]. Вновь син­
тезированные цитокины, собранные в мнкровезнкулы, 
проникают в макрофаги в месте контакта с Т-клетками. 
Такой прямой путь, как и в случае с цитотоксическнми 
Т-лимфоцитами, наиболее экономичен и функционально 
оправдан, поскольку не затрагивает соседние, неннфнци- 
рованные клетки.

В макрофагах, активированных посредством кон­
такта с Т-клетками воспаления и в результате секреции 
INF-y, инициируется ряд биохимических процессов, 
которые обеспечивают этим клеткам сильные антибак­
териальные свойства [48]. В условиях взаимодействия 
макрофагов с Т-клетками воспаления наблюдается более 
эффективное слияние фагосом, захвативших бактерии, с 
лизосомами-хранителями протеолитическнх ферментов, 
разрушающих внутриклеточные патогены. Процесс фаго­
цитоза сопровождается кислородным взрывом: образова­
нием кислородных радикалов и окиси азота, обладающих 
бактерицидной активностью [49]. В условиях костнмуля- 
ции TNF-a и INF-y этот процесс идет гораздо активнее 
[50]. Кроме того, активированные макрофаги усиливают 
экспрессию молекул II класса МНС и рецептора TNF-a, 
что приводит к вовлечению в процесс дополнительных 
наивных Т-клеток [51]. Весь этот комплекс событий обе­
спечивает достаточно прочный заслон от внутриклеточ­
ных патогенов.

Взаимодействующие с макрофагами Т-клетки вос­
паления не только способствуют усилению внутримакро- 
фагальных биохимических процессов, но при этом сами 
активируются и выступают в роли организаторов много­
стороннего иммунного ответа на антиген [44]. Макро­
фаги, хронически инфицированные внутриклеточными 
бактериями, могут терять способность активироваться 
Т-клетками [16]. Массовое включение в процесс новых 
макрофагов происходит при высвобождении патогенов 
под влиянием синергического действия на инфицирован­

ные клетки TNF-p (лимфотоксина) и INF-y -  продуктов 
активированных CD4+ Т-клеток воспаления [15]. Это со­
четание цитокинов также эффективно для гибели фнбро- 
бластов - основных компонентов соединительной ткани, 
что обеспечивает проникновение иммунокомпетентных 
клеток к месту локализации инфекции. Ясно, что в усло­
виях мобилизации иммунного ответа, пул эффекторных 
Т-клеток должен поддерживаться на высоком уровне. 
Активированные макрофагами Т-клеткн воспаления 
вовлекают дополнительные эффекторы посредством 
IL-2 (interleukin, интерлейкин), способствующего про­
лиферации и дифференцировке антнгенспецифических 
Т-клеток. Набор цитокинов, продуцируемых активиро­
ванными CD4+ Т-клетками воспаления после специфи­
ческого распознавания патогена, обеспечивает многопро­
фильное развитие клеточного иммунного ответа [52].

Помимо Т-эффекторов рекрутируются и сами макро­
фаги [53]. Это реализуется двумя способами: во-первых, 
посредством индукции днфференцировки макрофагов 
в костном мозге под влиянием IL-3 и гранулоцнтарно- 
макрофагального колониестимулнрующего фактора, 
во-вторых, вновь образованные макрофаги под влияни­
ем лимфотоксина и макрофагального хемотаксического 
фактора начинают миграцию из кровяного русла в очаг 
локализации инфекции, где они и оседают, испытывая на 
себе действие макрофагннгнбнрующего фактора, снижа­
ющего их подвижность.

Ранее на экспериментальных моделях было показа­
но, что протективный ответ при туберкулезе ассоцииро­
ван с активацией Thl (Т-хелперы 1, T-helper-1 -cell) [54], 
при этом основную роль играют CD4+ Т-клетки. Роль 
CD8+ Т-клеток в противотуберкулезной защите также 
обсуждается [55]. У людей чаще регистрируют фор­
мирование Thl пула клеток в иммунном ответе на М. 
tuberculosis, однако есть работы, в которых показано уча­
стие в патогенезе туберкулеза и Th2 [56].

Неспецнфнческие факторы устойчивости организ­
ма человека, составляющие систему барьерных органов 
и тканей, клеток и биологических жидкостей реагируют 
распознаванием М. tuberculosis с последующим киллнн- 
гом и выведением их из организма [57]. Эффективность 
защитных неспецифнческих факторов зависит от многих 
факторов. Макрофаги, нейгрофильные гранулоциты, мо­
ноциты и естественные киллеры могут непосредственно 
убивать патогены или подавлять их способность к размно­
жению, осуществляя активный выброс внутриклеточных 
бактерицидных субстанций (лизосомально-катионные 
белки, супероксндные радикалы, гидролитические фер­
менты) и/или за счет фагоцитоза с последующим внутри­
клеточным перевариванием. Система комплемента, лизо- 
цнм, р-лизины и ряд других компонентов с той или иной 
долей успеха служат внеклеточному перевариванию воз­
будителя [58]. Суммируя вышесказанное, можно сделать 
вывод, что способность эффективно удалять патогены с 
поверхности слизистых, а также устойчивость фагоцитов 
к внутрнфагосомальным возбудителям инфекций явля­
ются основными протективнымн факторами при защите 
от туберкулеза.



Изменения при контакте с патогеном наблюдаются 
во внутриклеточном метаболизме иммунокомпетентных 
клеток. Так, с первых минут реакции бласттрансформа- 
ции в лимфоцитах увеличивается потребление адено- 
зинтрифосфата (АТФ) [59]. Активация энергетического 
обмена в этот период проявляется не только в ускоре­
нии обмена АТФ, но и в увеличении синтеза пиридин- 
нуклеотидов, в которых непосредственное участие 
принимает аспарагин и аспарагиновая кислота [60]. В ре­
зультате отмечается значительное повышение внутрикле­
точного уровня никотннамидадениндинуклеотида -  НАД 
(в 6-11 раз) и ннкотинамидадениндинуклеотидфосфата 
-  НАДФ (в 10-21 раз) [61 ]. Известно, что усиление синте­
за пиридиновых нуклеотидов в активированных лимфо­
цитах необходимо для поддержания оксидоредуктазных 
реакций, для синтеза ДНК (дезоксирибонуклеиновой 
кислоты), репаративных реакций [62]. Высокую значи­
мость в поддержании функциональной активности кле­
ток иммунной системы имеют глутатион и ферменты 
глутатионового метаболизма [63]. Глутатион непосред­
ственно модулирует пролифеарцию Т-лимфоцитов. Лим­
фоциты, обедненные глутатионом, не в полной мере не 
развивают реакцию бласттрансформации на митогенные 
лектины. Экзогенный глутатион частично поддерживает 
уровень внутриклеточного глутатиона и позволяет пол­
ностью восстанавливать пролиферацию, а эндогенный 
играет ключевую роль в метаболических реакциях, свя­
занных с синтезом ДНК, а также опосредует эффекты эк­
зогенных тиолов [64]. Метаболическая роль глутатиона и 
ферментов глутатионового обмена связана также с анти- 
оксидантными процессами. Предполагается, что синтез 
и восстановление глутатиона через глутатионредукта- 
зу обеспечивают полноценные эффекторные функции 
естественных киллеров, направленные на элиминацию 
инфицированных вирусом клеток [65]. Таким образом, 
изменение концентрации аминокислот, принимающих 
участие в синтезе глутатиона, также непосредственно 
оказывает влияние на метаболические процессы в лей­
коците. К таким аминокислотам относятся глутаминовая 
кислота, таурин, цистеин [66].

Высокой информативностью для исследования 
метаболизма активированных лимфоцитов обладают 
окислительно-восстановительные ферменты [67]. Это 
связано с тем, что, являясь основными переносчиками 
электронов в клетке, они осуществляют ключевые реак­
ции клеточного метаболизма и координируют сопряжен­
ные метаболические пути. Около 20% сукцинатдегидро- 
геназы находится в ядре тимоцитов и спленоцитов, из 
них 10% связано с ядерной мембраной [68].

Значимость изменений уровней активности окси- 
доредуктаз для реализации эффекторных функций лим­
фоцитов подтверждается исследованиями метаболизма 
иммунных клеток при иммунопатологических состоя­
ниях. Так, установлено, что у людей с врожденной фер- 
ментопатией глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ) 
скорость реакции бласттрансформации значительно за­
медляется [69]. Обнаружена прямая зависимость между 
геногеографией наследственного дефицита Г6ФДГ и

распространенностью туберкулеза легких [70]. Обсле­
дование пациентов, инфицированных М. tuberculosis, 
показало снижение активности лактатдегндрогеназы, 
НАДФ-оксидазы и малатдегидрогеназы в лимфоцитах 
крови, а также увеличение уровня сукцинатдегидроге- 
назы и Г6ФДГ [71]. Предполагается, что вторичное им- 
мунодефицитное состояние, развивающееся у больных, 
например вирусными заболеваниями, характеризуется 
не только и не столько снижением количества Т-клеток 
и нарушением соотношения их субпопуляций, сколько 
функциональной несостоятельностью лимфоцитов. Было 
описано снижение количества АТФ, а также сукцинат- 
дегидрогеназы, кислой, щелочных фосфатаз, цитохро- 
моксидазы в нейтрофилах и лимфоцитах [72]. С нашей 
точки зрения, данные процессы развиваются следующим 
образом. Уменьшение активности оксидоредуктаз приво­
дит к снижению интенсивности энергетических реакций 
в клетках и, как следствие, понижению уровня ключевой 
реакции пентозофосфатного цикла и НАДФН-зависимых 
пластических процессов. Следствием этого становится 
снижение уровня реакций восстановления глутатиона. В 
дальнейшем может наблюдаться дефицит некоторых фер­
ментов пуринового обмена, например, пуриннуклеозид- 
фосфорилазы, проявляющийся в виде комбинированного 
иммунодефицитного синдрома, с поражением не только 
Т-клеточного, но и В-клеточного звена иммунитета. Не 
вызывает сомнения тот факт, что для характеристики 
функционального состояния иммунокомпетентных кле­
ток метаболические показатели обладают высокой ин­
формативностью, вместе с тем, клинических исследова­
ний такого рода во фтизиатрической практике проведено 
немного. Данные последних лет позволили установить, 
что совместно с нарастанием тяжести туберкулезного 
процесса увеличивается и дефицит аминокислот в плаз­
ме, наиболее выраженный при казеозной пневмонии [73]. 
В первые месяцы антибактериальной терапии дефицит 
аминокислот еще более усугубляется. Было выявлено, 
что уровень аминокислот изменяется как у больных с 
явлениями диспротеинемии, так и у лиц с нормальным 
соотношением белковых фракций, что объясняется как 
наличие, значительных резервных возможностей орга­
низма в регуляции постоянства гомеостаза. Изменения 
касаются таких аминокислот как лейцин, изолейцин, 
валин, треонин, и глютаминовая кислота. Также, в ряде 
работ показано снижение серосодержащих соединений в 
моче при туберкулезе.

Результаты экспериментальных работ показали, 
что высокая устойчивость некоторых видов животных, 
например крыс, к M.tuberculosis связана с большой кон­
центрацией в их тканях, в том числе в лейкоцитах, та­
ких аминокислот и их производных как таурин, аргинин, 
глутатион, полиамины [74]. Морские свинки имеют вы­
сокую чувствительность к туберкулезу с быстрой гене­
рализацией процесса, что объясняется некоторыми авто­
рами сниженной концентрацией свободных аминокислот 
в тканях и лейкоцитах [75]. Наличие у морских свинок 
высокого содержания предшественников глутатиона, в 
таком случае имеет очевидный компенсаторный харак­



тер: таким путем организм мобилизует серосодержащие 
метаболиты, превращает их в таурин, ответственный за 
стимуляцию лейкоцитарного ростка кроветворения, кле­
точного звена иммунитета, антиоксидантной и детокси- 
кационной систем. В лейкоцитах также обнаружено по­
вышение концентрации аргинина, которое связывается 
с его интенсивным использованием в генерации оксида 
азота - важнейшего защитного механизма по отношению 
к М.tuberculosis в фагоцитирующих клетках [76].

Таким образом, основные направления изучения 
взаимодействия иммунокомпетентных клеток и пато­
гена сосредоточились в настоящее время на раскры­
тии глубинных механизмов, относящихся к разделу 
молекулярно-генетической биологии видов. Вместе с 
тем, остаются нерешенными вопросы участия некоторых 
популяций иммунокомпетентных клеток в элиминации 
М.tuberculosis, межклеточной кооперации, цитокиновой 
регуляции и острофазного ответа на внедрение патогена 
в организм, которые могут быть получены при более глу­
боком изучении функционально-метаболических измене­
ний иммунокомпетентных клеток.и
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