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АКТУАЛЬНОСТЬ

Туберкулез (ТБ) –  одно из самых распростра-
ненных инфекционных заболеваний в мире. 
Нейтрофилы – важные эффекторные клетки 
врожденного иммунитета, являющиеся одним 
из факторов защиты против ТБ. Данные о вкла-
де нейтрофилов в патогенез ТБ противоречивы, 
описан вклад нейтрофилов как в протекцию, 
так и в патогенез [1]. Долгое время нейтрофилы 

считались терминально дифференцированны-
ми клетками не способными синтезу цитокинов 
иформированию взаимодействия с компонен-
тами иммунной системы. В последние десяти-
летия, взгляд на биологию нейтрофилов значи-
тельно расширился. В настоящее время доказаны 
и установлены представления о том, что нейтро-
филы могут обладать комплексной активностью, 
способны участвовать в формировании иммун-
ного ответа, путем секреции про- и противовос-
палительных, иммунорегуляторных цитокинов 
и способны к созданию комплексных взаимо-
действий с компонентами врожденной и адап-
тивной иммунной системы. Еще одним аспек-
том «новой» биологии нейтрофилов, является 
описанная в литературных данных гетероген-
ность популяций нейтрофилов при различных 
патологических и физиологических состояниях. 
Физиологическая гетерогенность нейтрофилов 
обусловлена процессами старения циркулиру-
ющей популяции и изменением рецепторного 
профиля нейтрофилов, мигрировавших в ткани. 
При различных патологических состояниях опи-
саны «субпопуляции» нейтрофилов отличающи-
еся фенотипически и функционально: нейтро-
филы, ассоциированные с опухолью (TAN) [2]; 
миелоидные супрессорные клетки (MDSC) [3]; 
ТБ-ас со ци иро ван ные нейтрофилы (TBAN) [4], 
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нейтрофилы низкой плотности (LDN) [5]. По-
пуляцию LDN обнаруживают среди фракции 
мононуклеаров, после выделения последней на 
градиенте плотности, в крови пациентов с аутои-
мунными заболеваниями, раком, сепсисом, псо-
риазом, ВИЧ и др. LDN характеризуются экс-
прессией маркеров нейтрофилов CD66b, CD15, 
но отличаются от остальных популяций низкой 
плавучей плотностью. Сообщалось, что увеличе-
ние количества LDN коррелирует с активностью 
и тяжестью таких заболеваний как астма, ВИЧ-
ин фекция, аутоиммунные заболевания, сепсис, 
псориаз. Комплексные исследования популяции 
нейтрофилов при ТБ, ее гетерогенности, изме-
нения фенотипических и функциональных ха-
рактеристик в условиях туберкулезного процесса 
не проводились.

Целью данной работы явилось исследование 
популяционного состава нейтрофилов в усло-
виях активного туберкулеза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследовано 15 больных туберкулезом лег-
ких, получающих лечение в ФГБНУ «ЦНИИТ», 
и 10 здоровых добровольцев. От всех участников 
исследования были получены образцы крови. 
Мононуклеары и гаранулоциты (далее «типич-
ные нейтрофилы») получали путем выделения 
на градиенте плотности фиколла. LDN иден-
тифицировали в осадке мононуклеаров по экс-
прессии маркера CD66b+. В каждой популяции 
с использованием проточной цитометрии ана-
лизировали экспрессию различных маркеров 
миелоидных клеток (CD66, CD14, CD15, HLA-
DR, CD11b и других). Помимо этого оценивали 
фагоцитарную активность популяций, с исполь-
зованием теста PHAGOTEST™ (BD Biosciences, 
USA). В работе использовали антитела произ-
водства BD Bioscience, eBioscience, BioLegend. 
Основными методами исследования являлись: 
проточная цитометрия (прибор FACSCANTOII 
(BD Biosciences, USA; программные обеспе-
чения BD FACSDIVA(BD Biosciences, USA) 
и FlowJo (TreeStar, Ashland, OR)); гемоцитоме-
трия (BeckmanCoulter, Brea, USA). Получен-
ные данные анализировали с использованием 
U-кри те рия Ман на-Уитни (GraphPadSoftware).

РЕЗУЛЬТАТЫ

У больных туберкулезом легких в сравнении 
со здоровыми добровольцами отмечалось досто-
верно большее количество LDN нейтрофилов 
низкой плотности, характеризующихся фено-

типом CD66b+CD14– (4.6 и 2.1, соответственно, 
р<0.01). Фенотипическая характеристика пока-
зала, что LDN и «типичные нейтрофилы» харак-
теризуются экспрессией маркеров CD15, СD11b, 
СD33, отсутствием экспрессии HLA-DR. По 
сравнению с «типичными нейтрофилами» по-
пуляция LDN характеризовалась более низкой 
экспрессией маркера CD62L и достоверно боль-
шим количеством клеток MPOlow (p<0.01). Среди 
популяции LDN обнаружено достоверно боль-
ше клеток с фенотипом CD16lowCD10– (p<0.01). 
Анализ фагоцитарной активности показал, что 
популяция типичных нейтрофилов и популяция 
LDN обладают высокой фагоцитарной активно-
стью, более 75% клеток фагоцитировали E.coli.

ОБСУЖДЕНИЕ И ВЫВОДЫ

Полученные данные свидетельствуют об из-
менении популяционного состава нейтрофи-
лов в условиях активного ТБ. Популяции LDN 
и «типичных нейтрофилов» гетерогенны и со-
стоят из двух субпопуляций: зрелой с фенотипом 
CD16+CD10+, незрелой CD16lowCD10–, описы-
ваемой в литературе как популяция клеток, не-
давно вышедших из костного мозга. Проведен-
ный анализ поднимает вопрос о происхождении 
и возможной роли различных субпопуляций 
нейтрофильных клеток при туберкулезном про-
цессе, для ответа на этот вопрос проводятся 
дальнейшие исследования.

Работа поддержана НИР УИН 0515–2019–
0018.
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Neutrophils are the fi rst line of defense against infectious diseases. The contribution of neutrophils 
to the pathogenesis of tuberculosis is controversial and not fully understood. In this study, we analyzed 
the heterogeneity of neutrophil populations in patients with tuberculosis and control subjects. In patients 
with tuberculosis, there is an increase in the number of low-density neutrophils compared with control 
subjects. We have found that the low-density neutrophil population is heterogeneous and contains a 
subpopulation of activated cells.
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