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REACTIONS HAVE DIFFERENCES OF PHAGOCYTES OF PERIPHERAL 

BLOOD OF PATIENTS WITH DIFFERENT VOLUMES AFFECTED LUNG 

INFILTRATIVE TUBERCULOSIS
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Th e purpose of research is the study of diff erences in the reactions of phagocytes of peripheral blood of 
patients with diff erent lesion volume infi ltrative pulmonary tuberculosis. Th e work was based on a study 
of the clinical and laboratory data of 44 patients with infi ltrative pulmonary tuberculosis (29 patients 
were aff ected lung segment 1-3, 15 patients had tuberculosis 4 and lighter segments). Th e control group 
consisted of 25 healthy people. Used method –  fl ow cytometry, Coulter®Epics®XL instrument (Beckman 
Coulter, USA). Evaluated absorbency peripheral blood phagocytes (monocytes and neutrophils), ability 
to oxidative exposure, the antigen-presenting and chemotactic functions. Statistical data analysis was per-
formed using the «Microsoft  Offi  ce Excel 2007” program and «Statistica For Windows v.6.1». It was found 
that the infi ltrative tuberculosis 1-3 segments of the lung accompanied by an increase in the populations 
of monocytes and granulocytes which express the molecule СD11b adhesion. TB 4 or more segments of 
the lung is associated with an increase in the number of monocytes and granulocytes expressing СD11c, 
decrease monocyte production of superoxide anion. Immunological evaluation of lung volume criterion 
is the percentage of monocytes, producing superoxide anion.
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Целью исследования стало сравнительное изучение количественного и функциональ-
ного состояния клеток иммунной системы у больных инфильтративным туберкулезом 
легких, вызванным ЛЧ и лекарственно-устойчивыми возбудителями заболевания. В ис-
следование включены 29 больных, из которых: у 12 человек заболевание было вызвано ЛЧ 
M.tuberculosis, у 17 –  возбудитель имел МЛУ и 25 практически здоровых людей. Оцени-
вали количество Т- (СD45+СD3+) и В-лимфоцитов (СD45+СD19+), NK-клеток (СD45+СD3–

СD16+СD56+), Т-хелперов (СD3+СD4+), Т-цитотоксических клеток (СD3+СD8+), γδ-T-лим-
фо ци тов (СD3brightСD4–), NKТ-клеток (СD3+СD16+СD56+), активированных Т-лимфоцитов 
и Т-хел перов по экспрессии ими СD25 и HLA-DR, вероятность апоптоза по экспрессии 
СD95, число Т-reg-клеток (СD3+СD4+СD127–СD25+) методом проточной цитофлюориме-
трии на приборе Coulter®Epics®XL (Beckman Coulter, USA). Статистический анализ данных 
проведен с использованием программ Microsoft , USA (Offi  ce Excel 2007) и StatSoft , USA 
(Statistica For Windows v.6.1.). Установлено, что инфильтративный туберкулез, вызванный 
ЛЧ M.tuberculosis, сопровождается повышением экспрессии HLA-DR и снижением СD 95 
на Т-лим фоцитах, снижением количества В-клеток, увеличением числа NK-лимфоцитов. 
Инфильтративный туберкулез, вызванный M.tuberculosis с МЛУ, характеризуется отсут-
ствием снижения СD95 на Т-лимфоцитах, уменьшением популяции NKТ-клеток. Имму-
нологическим критерием оценки лекарственной чувствительности M.tuberculosis является 
абсолютное количество СD3+HLA-DR+-клеток.
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Введение. Одним из факторов, формирую-
щих условия для развития инфекционного 
заболевания является состояние иммунной 
системы, и прежде всего ее клеточного го-
меостаза [1, 2]. Кооперация иммунокомпе-
тентных клеток определяет индивидуальные 
особенности патологического процесса, в том 
числе и реакцию организма на присутствие 
M.tuberculosis [3, 4]. Увеличение в последнее 
время доли больных туберкулезом легких, 
вызванным возбудителем с множественной 
лекарственной устойчивостью (МЛУ), ини-
циировало поиск факторов, способствующих 
этому [5]. 

Целью исследования стало сравнительное 
изучение количественного и функционально-
го состояния клеток иммунной системы у боль-
ных инфильтративным туберкулезом легких, 
вызванным лекарственно-чувствительными 
(ЛЧ) и лекарственно-устойчивыми возбудите-
лями заболевания.

Материалы и методы. В исследование 
включены 29 больных инфильтративным ту-
беркулезом легких, из которых: у 12 человек 
заболевание было вызвано ЛЧ M.tuberculоsis, 
у 17 –  возбудитель имел МЛУ. Контрольная 
группа состояла из 25 обследованных. Изу-
чение количественного и функционального 
состояния клеточного иммунитета проведе-
но методом проточной цитофлюориметрии 
на приборе Coulter®Epics®XL (Beckman Coulter, 
USA). Оценивали количество Т- (СD45+СD3+) 
и В-лим фо ци тов (СD45+СD19+), NK-кле-
ток (СD45+СD3-СD16+СD56+), Т-хел пе ров 
(СD3+СD4+), Т-цито ток си чес ких клеток (СD3+ 

СD8+), γδ-T-лимфоцитов (СD3brightСD4–), 
NKТ-кле ток (СD3+СD16+СD56+), Т-reg-кле ток 
(СD3+СD4+СD127–СD25+), число активирован-
ных Т-лим фо ци тов и Т-хел пе ров оценивали по 
экспрессии ими СD25 и HLA-DR, вероятность 
апоптоза по экспрессии СD95. Статистиче-
ский анализ данных проведен с использова-
нием программного обеспечения Microsoft  
(Offi  ce Excel 2007, USA) и StatSoft  (Statistica For 
Windows v.6.1., USA.).

Результаты. Субпопуляции лимфоцитов 
у больных с разной чувствительностью воз-
будителя заболевания к лекарствам характе-
ризовались некоторым дисбалансом. Число 
В-лим фо ци тов было существенно снижено 
у больных с ЛЧ изолятами M.tuberculosis –  бо-
лее чем на 30,0 % и в абсолютном и в относи-
тельном выражении, в то время как у больных 

с возбудителем заболевания с МЛУ количество 
В-кле ток было равным показателям группы 
здоровых лиц. Небольшое (на 11,5 % в сравне-
нии с контролем) увеличение количества NK-
кле ток отмечалось у больных с туберкулезом, 
вызванном ЛЧ изолятами M.tuberculosis. В со-
отношении с больными, у которых туберкулез 
был вызван изолятами с МЛУ, отличие состав-
ляло уже 26,1 %. Снижение абсолютного числа 
Т-хел пе ров было характерно для всех изучен-
ных больных, вместе с тем стоит отметить, что 
менее всего этому процессу были подвержены 
пациенты, заболевание которых было вызва-
но ЛЧ изолятами M.tuberculosis. Изменения 
в количестве Т-ци то ток си чес ких клеток были 
выраженными. Их популяция оказалась сни-
женной в группах с ЛЧ и ле карст вен но-ус той-
чи вы ми M.tuberculosis на 13,6 % в сравнении 
с контролем. Доля этих клеток от общего числа 
всех лимфоцитов у больных также была сокра-
щена. Согласно полученным в исследовании 
данным, количество γδ-Т-кле ток было сниже-
но у всех пациентов с инфильтративным тубер-
кулезом легких. При изучаемом процессе с ЛЧ 
возбудителем снижение было наименьшим 
и составляло 18,2 % в сравнении с контрольной 
группой. Наличие возбудителя с МЛУ сопро-
вождалось снижением γδ-Т-кле ток в 1,9 раза. 
Относительное количество этих клеток также 
было понижено у всех больных; максимальное 
снижение наблюдалось у пациентов с МЛУ воз-
будителем заболевания и составляло 1,7 раза 
в сравнении с группой здоровых добровольцев. 
В целом стоит отметить, что наибольшее чис-
ло этих клеток обнаруживалось в крови кла-
стера больных с ЛЧ изолятами M.tuberculosis 
в сравнении с другими больными. В резуль-
тате исследования было выявлено увеличение 
NKТ-кле ток у всех больных: абсолютное чис-
ло NKТ-кле ток у пациентов с ЛЧ изолятами 
M.tuberculosis в 1,9 раза превышало значения 
этого показателя в контрольной группе, одна-
ко у больных, заболевание которых было вы-
звано изолятами M.tuberculosis с МЛУ он был 
увеличен лишь на 32,3 %. Таким образом, при 
инфекции, вызванной ЛЧ возбудителем число 
NKТ-кле ток было на 45,1 % больше, при МЛУ 
возбудителе.

Изучая функциональную активность кле-
ток, было выяснено, что экспрессия марке-
ров ранней активации лимфоцитов СD25 на 
Т-лим фо ци тах была незначительно повышена 
при инфильтративном туберкулезе, вызван-
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ном ЛЧ возбудителем заболевания (на 5,6 %). 
У пациентов с возбудителем заболевания, име-
ющим МЛУ, количество лимфоцитов, экспрес-
сирующих этот маркер, было снижено в срав-
нении и с контрольной группой на 22,4 %. 
Количество активированных Т-хел пе ров 
(СD3+СD 4+СD25high) было незначительно уве-
личено у всех обследованных больных, однако 
только в случаях наличия ЛЧ возбудителя оно 
достоверно превосходило значения контроль-
ной группы, повышаясь более чем в 1,5 раза. 
Исследование экспрессии HLA-DR на Т-лим-
фо ци тах показало разную направленность из-
менения: у больных с лекарственной чувстви-
тельностью выявлено увеличение значений на 
28,9 %, у пациентов с МЛУ возбудителем –  сни-
жение в 2,3 раза. Экспрессия маркера готов-
ности к апоптозу –  СD95 –  на Т-лим фо ци тах 
(СD3+СD95+) снижалась у больных с МЛУ-
возбудителем на 20,5 %, с ЛЧ –  в 2,3 раза. 
Субпопуляция Т-хел пе ров, несущая марке-
ры готовности к апоптозу, (СD3+СD 4+СD95+) 
снижалась у больных с ЛЧ возбудителем на 
14,3 % и увеличивалась на 14,3 % при туберку-
лезе, вызванном МЛУ M.tuberculosis. Количе-
ство Т-reg-кле ток было выше значений доно-
ров у всех больных. В частности, у пациентов 
с МЛУ возбудителем количество Т-reg-кле ток 
увеличивалось на 70 %, а у пациентов в ЛЧ воз-
будителем –  возрастало в 2 раза (р<0,05).

Обсуждение. Выявленные различия позво-
ляют говорить о том, что у больных, заболе-
вание которых было вызвано ЛЧ изолятами 
M.tuberculosis, существует тенденция к сохра-
нению функций Т-хелперов. Поскольку извест-
но, что основной функцией Т-ци то кси чес ких 
клеток является непосредственный контакт 
с поврежденными клетками и их разрушение, 
то снижение их количества в группах с ЛЧ 
и ле карст вен но-ус той чи вы ми M.tuberculosis 
может свидетельствовать об их недостаточ-
ной защитной роли в осуществлении иммун-
ного ответа организма. Изучение γδ-Т-клеток 
началось сравнительно недавно, их роль в им-
мунных процессах остается до конца не выяс-
ненной, однако многие исследователи отводят 
этим клеткам весьма существенную роль в обе-
спечении резистентности организма к микро-
организмам, в частности, к M.tuberculosis. 
Согласно полученным в предоставленном ис-
следовании данным, количество γδ-Т-кле ток 
было снижено у всех пациентов с инфильтра-
тивным туберкулезом. Однако, наибольшее 

число этих клеток обнаруживалось в крови 
больных с ЛЧ изолятами M.tuberculosis в срав-
нении с другими больными. Последнее позво-
ляет предположить, что при противостоянии 
ЛЧ изолятам M.tuberculosis небольшое сниже-
ние количества γδ-Т-клеток не является кри-
тичным, с другой стороны можно заключить, 
что значимое понижение числа этих клеток 
у больного является одним из прогностиче-
ских критериев заболевания его туберкулезом, 
вызываемым возбудителем с МЛУ. Именно 
этим подтверждаются сведения о соотноше-
нии числа γδ-Т-кле ток кластера пациентов 
с лекарственно устойчивыми изолятами к их 
количеству в кластере с ЛЧ изолятами в соот-
ношении 1,9:2,9. NKТ-клет ки являются одной 
из важных субпопуляций иммунокомпетент-
ных клеток, увеличение их количества в из-
ученных группах позволяет говорить об их 
важной иммунорегуляторной роли в ответе 
на присутствие ЛЧ возбудителя заболевания. 
Экспрессия маркера готовности к апоптозу –  
СD95 –  на Т-лим фо ци тах свидетельствует об 
усилении апоптоза Т-лим фо ци тов при на-
личии возбудителя с множественной лекар-
ственной устойчивостью, как способа защиты
иммунной системы организма от патогена. 
Объективная картина, характеризующая суб-
популяцию Т-хел перов, несущую маркеры го-
товности к апоптозу сходной с той, что описы-
вается для Т-лим фо ци тов, экспрессирующих 
СD95+: апоптоз усиливается у больных при на-
личии лекарственно-устойчивого возбудителя.

В целом, при инфильтративном туберкуле-
зе, вызванном ЛЧ изолятами M.tuberculosis, на 
Т-лимфоцитах наблюдается повышение экс-
прессии маркеров активации (СD25 и HLA-
DR), снижение –  маркеров готовности к апоп-
тозу (СD95); обнаруживается наименьшее 
понижение числа Т-хелперов с увеличением на 
них экспрессии СD25 и снижением СD95 мар-
кера; регистрируется повышение количества 
NK-, Т-NK-, T-reg-, а также снижение В-кле-
ток, сопровождается наименьшим снижением 
числа γδ-Т клеток.

Инфильтративный туберкулез, вызванный 
изолятами M.tuberculosis с МЛУ, характеризу-
ется снижением экспрессии СD25, HLA-DR 
и не СD95 на Т-лимфоцитах, понижением экс-
прессии СD95 на Т-хелперах, понижением ко-
личества NK-, NKТ- и γδ-Т клеток.

Сравнительный анализ данных позволил 
установить критерий оценки лекарственной 
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DIFFERENTIATED APPROACH IN EVALUATING THE RESPONSE 

OF IMMUNE SYSTEM TO THE PRESENCE OF M.TUBERCULOSISM.TUBERCULOSIS 

WITH DIFFERENT DRUG SUSCEPTIBILITY
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1Ural Research Institute of Phthisiopulmonology; 2Ural State Medical University, 
Yekaterinburg, Russia

Th e purpose of the study has a comparative study of quantitative and functional state of the im-
mune system cells in patients with infi ltrative pulmonary tuberculosis, which is caused by drug-sensitive 
and drug-resistant disease. Th e study included 29 patients, of which: from 12 people the disease was 
caused by drug-sensitive M.tuberculosis, 17 –  the causative agent had multidrug resistance and 25 healthy 
people. We estimated the number of T- (СD45+СD3+) and B-lymphocytes (СD45+СD19+), NK-cells 
(СD45+СD3-СD16+СD56+), T-helper cells (СD3+СD4+), cytotoxic T cells (СD3+СD8+), γδ-T-lymphocytes 
(СD3brightСD4-), NKT-cells (СD3+СD16+СD56+), activated T-lymphocytes and by the expression of T-
helper cells of СD25 and HLA-DR, the probability of apoptosis of СD95 expression, the number of T-reg- 
cells (СD3+СD4+СD127-СD25+) by fl ow cytometry on Coulter®Epics®XL instrument (Beckman Coulter, 
USA). Statistical data analysis was performed using Microsoft  soft ware, USA (Offi  ce Excel 2007) and 
StatSoft , USA (Statistica For Windows v.6.1.). Established that infi ltrative tuberculosis caused by drug-
sensitive M.tuberculosis, accompanied by an increase in HLA-DR expression and decrease in СD95 on 
T-lymphocytes, reducing the amount of B-cells, increased number of NK-cells. Infi ltrative tuberculosis 
caused by M.tuberculosis multidrug resistance, is characterized by the absence of reducing СD95 on T- 
lymphocytes, a decrease in the population of NKT cells. Immunological criterion for evaluating drug 
sensitivity M.tuberculosis is the absolute quantity of СD3+HLA-DR+-cells.

Key words: NKТ-cells, γδ-T-lymphocytes, СD3+HLA-DR+, В-lymphocytes, tuberculosis

чувствительности возбудителя туберкуле-
за –  абсолютное количество СD3+HLA-DR+- 
клеток. При их количестве менее или равном 
0,013х109/литр с вероятностью 76,1 % можно 
предполагать наличие возбудителя с МЛУ 
(диагностическая чувствительность –  74,3 %, 
диагностическая специфичность –  84,4 %), 
при величине равной или более 0,061х109/
литр с вероятностью 80,1 % можно предпола-
гать наличие лекарственно-чувствительного 
возбудителя (диагностическая чувствитель-
ность –  73,6 %, диагностическая специфич-
ность –  82,7 %.

Выводы.
1. Инфильтративный туберкулез, вызван-

ный ЛЧ M.tuberculosis, сопровождается по-
вышением экспрессии HLA-DR и снижением 
СD95 на Т-лимфоцитах, снижением количества 
В-клеток, увеличением числа NK-лим фо цитов.

2. Инфильтративный туберкулез, вызван-
ный M.tuberculosis с МЛУ, характеризуется от-
сутствием снижения СD95 на Т-лимфоци  тах, 
уменьшением популяции NKТ-клеток.

3. Иммунологическим критерием оценки ле-
карственной чувствительности M.tuberculosis 

является абсолютное количество СD3+HLA-
DR+-клеток.
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