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Туберкулёз (ТБ) является одним из наиболее 
распространенных инфекционных заболевани-
ем в мире [1]. Предупреждение распространения 
ТБ требует эффективных методов диагностики 
и прогнозирования инфекции. На сегодняшний 
день активно разрабатываются подходы, на-
правленные на количественную и качественную 
оценку состояния иммунного ответа организма 
при инфекции M. tuberculosis (Mtb). Считается, 
что эффективный протективный иммунный от-
вет, обусловленный взаимодействиями между 
Т-лим фо ци та ми CD4 и макрофагами, способ-
ствуют полному «клиренсу» патогена и/или уста-
новлению латентной туберкулезной инфекции 
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Соотношение между содержанием воспалительных и регуляторных цитокинов, участвующих 
в реакциях иммунного ответа при инфекции M. tuberculosis (Mtb), определяет характер течения ту-
беркулеза легких (ТБ). С помощью мультиплексного анализа с использованием технологии X-map 
мы исследовали содержание 44 цитокинов, связанных с врожденным и адаптивным иммуните-
том, в индуцированной антигенами Mtb плазме (Аг-плазма) и сыворотке больных ТБ и здоровых 
доноров, контактировавших с больными ТБ («контакты»). У больных ТБ по сравнению с «кон-
тактами» было повышено содержание IL-2, IFN-γ, IP-10 (p<0.005) в Aг-плазме. Для больных ТБ 
с исходно высоким содержанием 12 из 44 цитокинов в Aг-плазме были характерны более тяжёлое 
течение ТБ и медленная отвечаемость на противотуберкулезную терапию по сравнению с паци-
ентами с исходно низким содержанием данных цитокинов. Полученные результаты позволяют 
заключить, что при активном ТБ происходит увеличение содержания воспалительных цитокинов 
IL-2, IFN-γ, и IP-10. Оценка исходного уровня реактивности иммунного ответа у больных ТБ 
позволяет прогнозировать тяжесть течения заболевания и отвечаемость больного на противоту-
беркулезную терапию.
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(ЛТИ), а различные повреждения Т-клеточного 
звена иммунитета могут приводить к разви-
тию активного ТБ и его прогрессированию [2]. 
Однако, по данным, полученным на экспери-
ментальной модели туберкулеза, повышенный 
уровень иммунного ответа также может стать 
причиной тяжёлого течения заболевания [3], 
а при исследовании Т-кле точ но го ответа у боль-
ных активным ТБ не было выявлено его недо-
статочности [4]. Таким образом, нет четкого 
понимания того, какие иммунологические ме-
ханизмы, определяют активность ТБ и тяжесть 
его течения. В связи с этим мы предположили, 
что одним из механизмов, обуславливающим 
полиморфизм ТБ, является соотношение между 
различными провоспалительными и регулятор-
ными цитокинами, связанными с клеточными 
взаимодействиями между врожденным и адап-
тивным иммунным ответом.

Целью данной работы явилось исследование 
взаимосвязи между содержанием различных 
растворимых факторов (цитокинов, хемокинов, 
растворимых рецепторов) и течением ТБ.

В исследование было включено 37 больных 
с впервые выявленным туберкулезом легких 
(средний возраст составил 33,2±1,4; мужчин ‒ 20, 
женщин ‒ 17) и 26 здоровых доноров с установ-
ленным контактов с больными ТБ («контакты»). 
Наиболее распространенной легочной формой 
ТБ у больных был инфильтративный ТБ (68%). 
Тяжесть течения ТБ оценивали фтизиатры при 
поступлении пациентов в ФГБНУ «ЦНИИТ» 
и через 2 месяца после лечения по следующим 
показателям: степень деструкции и распростра-
ненности поражения в легочной ткани, уровень 
бактериовыделения, клиническая тяжесть (тем-
пература, жалобы на кашель, одышку и общее 
состояние). Иммунологические показатели 
определяли с помощью мультиплексного ана-
лиза. При поступлении в ФГБНУ «ЦНИИТ» 
в сыворотке и ан ти ген-ин ду ци ро ван ной плазме 
(«Аг-плаз ма») больных ТБ определяли уровень 
продукции 44 провоспалительных и регулятор-
ных цитокинов.

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программного обеспечения GraphPad 
и R-studio и применением непараметрических 
методов: сравнительный анализ Манн-Уитни, 
корреляционный анализ по Спирмену с поправ-
кой на множественность Бенджамини-Хох бер га 
и иерархическая кластеризация с визуализацией 
heatmap.

Сравнительный анализ с использованием не-
параметрического критерия Манн-Уитни пока-

зал, что уровень продукции 43 цитокинов (98%) 
у больных ТБ был выше в «Аг-плазме», чем в сы-
воротке (p<0.05). У больных отмечали высокий 
уровень продукции IL-2, IFN-γ, IP-10 в «Аг-
плазме» по сравнению с «контактами». При 
многопараметрическом исследовании уровня 
продукции 44 цитокинов с помощью корреля-
ционного анализа и иерархической кластериза-
ции удалось разделить больных на группы, раз-
личающиеся низким и высоким содержанием 
12 цитокинов в «Аг-плазме»: больные с «гипо-
реактивным» и «гиперреактивным» иммунным 
ответом. Для «гиперреактивных» больных было 
характерно более тяжелое течение ТБ легких по 
сравнению с «гипореактивными» пациентами: 
более высокий уровень бактериовыделения (80% 
против 27% у «гипореактивных») и наличие по-
лостей распада в легких (65% против 47%). Кро-
ме того, для пациентов с «гиперреактивным» 
иммунным ответом была характерна медленная 
отвечаемость на 2-месячный курс противоту-
беркулезной терапии: медленное заживление 
полостей распада (80% против 38% у «гипореак-
тивных») и сохранение бактериовыделения (27% 
против 0%). Таким образом, активный ТБ со-
провождается повешенным уровнем продукции 
воспалительных факторов, связанных с Т-кле-
точ ным иммунным ответом. Тяжесть течения 
ТБ обусловлено иммунологической реактивно-
стью больных ТБ, оценка которой на начальной 
стадии болезни позволяет прогнозировать те-
чение заболевания и отвечаемость больного на 
противотуберкулезную терапию.
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The ratio between the infl ammatory and regulatory cytokines involved in immune response during 
infection M. tuberculosis (Mtb) determines the course of pulmonary tuberculosis (TB). We analyzed the 
production levels of 44 cytokines associated with innate and adaptive immunity by multiplex analysis in 
antigen-induced plasma (Ag-plasma) and serum of TB patients (TBP) and healthy donors who had con-
tacted with TBP («TBC»). In TBP, the production levels of IL-2, IFN-γ, IP-10 in Ag-plasma were higher 
than in TBC (p<0.005). TBP with initially increased production levels of 12 cytokines in Ag-plasma were 
characterized by severe TB and slow responsiveness to anti-TB therapy compared to patients with initially 
low production levels of these cytokines. In conclusion, the production levels of IL-2, IFN-γ, and IP-10 
were increased in patients with active TB. The immune reactivity evaluation of TBP with recently diag-
nosed TB can predict the TB severity and patients’ responsiveness to anti-TB therapy.
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