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В обзоре рассматриваются наиболее вероятные механизмы формирования вторичной иммунологической недостаточ-

ности и дисрегуляции иммунного ответа на M. tuberculosis, связанные с биологическими особенностями возбудителя ин-

фекции. Описана способность M. tuberculosis влиять на активность антигенпрезентирующих клеток и Т-лимфоцитов, изме-

нения которой проявляются дисбалансом про- и противовоспалительных цитокинов, нарушением экспрессии основных 

молекул межклеточной кооперации, активацией супрессорных механизмов и апоптоза, приводящих к иммунной гипо- и 

анергии Т-лимфоцитов и нарушению формирования эффективного иммунного ответа в целом. 
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The most plausible formation mechanisms of the secondary immunologic insufficiency and dysregulation of immune response 

to M. tuberculosis in relation to the biologic specificities of the infectious agent are discussed in this review. The ability of M. tuber-

culosis to affect the activity of antigen-presenting cells and T-lymphocytes, which manifests itself in disbalance of pro- and anti-

inflammatory cytokines and the expression of the basic molecules of intercellular cooperation, the activation of the suppressing 

mechanisms and apoptosis resulting in immune hypo- and anergy of T-lymphocytes and the disorder of effective immune response 

formation in general, is also described. 
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Вторичная иммунологическая недостаточность 

(ВИН), сопровождающая течение туберкулеза легких 

и лежащая в основе его развития, существенно влияет 

на течение заболевания и качество этиотропной тера-

пии. Нередко именно ВИН становится причиной уси-

ления патологического процесса в легких, приводящего 

к летальному исходу. Длительное воздействие различ-

ных антигенных факторов экзо- и эндогенного проис-

хождения, в первую очередь инфекционной природы, 

способствует формированию ВИН, которая прогресси-

рует в разгар заболевания и усугубляется на фоне 

проведения противотуберкулезной химиотерапии.  

Довольно часто основным критерием ВИН при 

туберкулезе легких является гипопродукция интер-

лейкина-2 (IL-2) и, как следствие, снижение пролифе-

ративной активности Т-хелперных клонов лимфоци-

тов типа 1 (Th1), абсолютно необходимых для форми-

рования эффективной противотуберкулезной защиты 

[3, 17, 24]. Именно с низким пролиферативным отве-

том Т-лимфоцитов большинство авторов связывают 

прогрессирование ВИН при туберкулезе. Среди при-

чин низкой пролиферации Th1-клеток выделяют ос-

новные: функциональную недостаточность антигенпре-

зентирующих клеток (APC), низкую экспрессию рецеп-
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торных белков, обеспечивающих передачу внеклеточ-

ного сигнала активации в процессе межклеточной 

кооперации, недостаточность самого активирующего 

сигнала (низкий уровень активирующих или гипер-

продукция ингибирующих цитокинов регуляторными 

клетками с формированием медиаторного дисбалан-

са), блок трансдукции сигнала от мембраны к ядру 

клетки и, наконец, метаболическое истощение по-

следней [10, 17, 19, 23, 24, 27]. Подобные нарушения 

могут присутствовать на любом этапе формирования 

противотуберкулезного иммунитета, в совокупности 

приводя к снижению количества и (или) функцио-

нальной неполноценности Th1-лимфоцитов.  

По данным литературы, нарушения иммунного 

ответа, регистрируемые при туберкулезе, затрагивают 

прежде всего индуктивную его фазу и проявляются в 

виде цитокиновой дисрегуляции, изменений функ-

ционирования фагоцитарной, клеточной и гумораль-

ной систем иммунитета, снижения или отсутствия 

реакции Т-хелперных клонов лимфоцитов на стиму-

лирующие сигналы, иммунной девиации (в направле-

нии менее эффективного Th2-иммунного ответа), 

снижения числа иммунокомпетентных клеток за счет 

непосредственного их разрушения под действием ми-

кобактериальных агентов и токсинов и (или) актива-

ции программы апоптоза и др. [4, 12]. Нарушения ин-

дуктивной фазы иммунного ответа на M. tuberculosis в 

одних случаях проявляются снижением реакции Т-

хелперных клонов лимфоцитов на стимулирующие 

сигналы, активацией механизмов супрессии и апопто-

за Т-клеток, что приводит к патологии эффекторной 

фазы иммунного  

ответа. В других случаях отмечается выраженный  

Т-клеточный дефицит на фоне признаков активации 

иммунного ответа, что связывают с истощением ан-

тимикобактериального «резерва» иммунокомпетент-

ных клеток [4, 24]. Причины гипо- и анергии Т-клеток, 

равно как и снижение их численности, могут зависеть 

как от исходного состояния иммунореактивности мак-

роорганизма, так и от биологических свойств возбу-

дителя туберкулеза. 

Таким образом, среди основных причин несостоя-

тельности иммунного ответа против M. tuberculosis и 

прогрессирования ВИН выделяют способность возбу-

дителя инфекции влиять на свойства иммунной сис-

темы макроорганизма.  

Установлено, что генетическая структура и физи-

ко-химические особенности M. tuberculosis формиру-

ют основу их вирулентности (патогенности) — основ-

ного видового признака. В литературе имеются дан-

ные о том, что характер специфического воспаления 

(фазы развития, выраженность изменений, клеточный 

состав очага и т.д.) во многом зависит от биологиче-

ских свойств поражающего штамма M. tuberculosis 

[11, 26]. На данный момент отмечено несколько видов 

стратегии выживания бактериальных возбудителей в 

организме-хозяине: «тайное присутствие», позволяю-

щее патогену избежать немедленного распознавания 

иммунной системой хозяина, «саботаж» (повреждение 

механизмов иммунной защиты) и «эксплуатацию», 

т.е. использование механизмов иммунитета «в своих 

интересах». По имеющимся на сегодняшний день 

данным, M. tuberculosis, владея механизмами укрыва-

ния от реакций иммунной системы и способностью 

вызывать их нарушение, чаще всего применяет стра-

тегию «саботажа», включающую в себя разнообраз-

ные приемы ограничения реакций врожденного и 

адаптивного иммунитета с охватом основных форм 

иммунной защиты (клеточной и гуморальной). Имен-

но эта стратегия лежит в основе индуцированной па-

тогеном иммуносупрессии и анергии, препятствую-

щей полной его элиминации в начальную фазу инфек-

ции и способствующей хронизации инфекционного 

процесса [6]. 

Известно, что для запуска иммунного ответа при 

инфекциях с внутриклеточным характером паразити-

рования возбудителя, в том числе при туберкулезе, 

необходима активация макрофагов-дендритных кле-

ток (DC) веществами микробного происхождения, а 

«стремление» возбудителя инфекции оказаться внутри 

фагоцитирующих клеток подразумевает его эндоцитоз 

(фагоцитоз), чему предшествует распознавание мико-

бактериальных структур системой специфических 

Toll-подобных рецепторов 2-го и 4-го типов, являю-

щихся мощным индуктором активации макрофагов-

DC, запускающим иммунный ответ. Проникновение 

M. tuberculosis в макроорганизм, как правило, не оста-

ется незамеченным факторами неспецифической за-

щиты. Однако до сих пор не ясны причины отсутствия 

активации APC при заражении некоторыми высоко-

вирулентными штаммами M. tuberculosis. По всей ви-

димости, данные штаммы M. tuberculosis способны 

«незаметно» (в той или иной мере) проникать внутрь 
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клетки-хозяина, минуя TLR-контакт (как вариант 

стратегии «тайного присутствия»), или обладают спо-

собностью быстро «гасить» запустившийся сигнальный 

каскад, «отменяя» активацию APC на начальной ее 

стадии [6, 27].  

Известно, что взаимодействие структурных ком-

понентов M. tuberculosis (относящихся к категории так 

называемых  pathogen-associated molecular pattern 

(PAMP)) с Toll-подобными рецепторами АРС (TLR-2, 

TLR-4) приводит к инициации в клетках MyD88-

зависимого пути активации, включающего в себя се-

рию каскадных реакций, приводящих в конечном ито-

ге к транскрипции генов, кодирующих провоспали-

тельные цитокины и хемокины (IL-1β, IL-12β, IL-18, 

IL-27 и др.), а также к экспрессии на АРС молекул 

главного комплекса гистосовместимости MHC II и 

костимулирующих молекул CD80/CD86, абсолютно 

необходимых для презентации антигена и передачи 

антигенного импульса CD4
+
-T-лимфоцитам через Т-

клеточный рецептор [10]. В свою очередь, 

M. tuberculosis, оказавшись в агрессивной среде фаго-

цитирующей клетки, использует механизмы, направ-

ленные на выживание патогена внутри клетки-

хозяина, защищающие его как от немедленной гибели 

в фаголизосомах APC, так и отсроченной гибели, свя-

занной с активацией Th1-ответа. В частности, показа-

на способность M. tuberculosis снижать бактерицид-

ный потенциал мононуклеарных фагоцитов за счет 

подавления транскрипции генов индуцибельной NO-

синтазы; инактивировать реактивные соединения ки-

слорода благодаря синтезу собственной каталазы и 

пероксидазы; препятствовать формированию фаголи-

зосомы; угнетать активность ферментов, связанных с 

циклом Кребса и окислительным фосфорилированием 

(сукцинатдегидрогеназы, НАДН2-диафоразы); влиять 

на активность энзимов анаэробного гликолиза (глюко-

зо-6-фосфатдегидрогеназы) и глицерофосфатного 

шунта (α-глицерофосфатдегидрогеназы), что ведет к 

истощению ферментных систем в APC, незавершен-

ному фагоцитозу и выживанию микобактерий внутри 

инфицированных клеток [8, 17, 19, 21]. Кроме того, 

отмечена способность M. tuberculosis ингибировать в 

АРС экспрессию костимуляторных молекул 

CD80/CD86, подавлять каскадные сигналы активации 

путем защелачивания внутриклеточной среды, нару-

шать созревание антигенов MHC II класса [35, 38].  

В ряде экспериментов показана способность ми-

кобактерий переключать активационные каскады с 

продукции Th1-цитокинов (IL-12, IL-18, IL-27 и др.) 

на синтез Th2-цитокинов и индуцировать секрецию 

иммуносупрессорных цитокинов (IL-10 и трансфор-

мирующий фактор роста β (TGF-β) APC и регулятор-

ными Т-клетками, ослаблять реакции цитотоксиче-

ских Т-, NKT- и NK-лимфоцитов, настроенных на 

уничтожение зараженных M. tuberculosis клеток [5, 

18].  

Известно, что IL-10 способен регулировать 

Th1/Th2-баланс путем ингибирования продукции IL-2 

и интерферон-γ (IFN-γ) и позитивной индукции регу-

ляторных Т-клеток с иммуносупрессорной активно-

стью; блокировать экспрессию CD80/CD86 APC, на-

рушая процесс презентации антигена T-лимфоцитам и 

запуск Th1-иммунного ответа, опосредуя антигенспе-

цифическую толерантность [10]. Кроме того, IL-10 

ингибирует синтез реактивных соединений кислорода 

и азота макрофагами-DC, нарушает процессы фагоци-

тоза, предотвращает дифференцировку моноцитов в 

макрофаги и дендритные клетки. Таким образом, под 

влиянием IL-10 происходит изменение направленно-

сти иммунного ответа с переключением его с Th1- на 

Th2-зависимый. При этом формируемый Th2-

цитокинами иммуномедиаторный фон оказывает нега-

тивное влияние на протекторные функции иммуно-

компетентных клеток-эффекторов Th1-ответа. В част-

ности, секретируемый В-лимфоцитами IL-4 ограничи-

вает синтез макрофагами-DC провоспалительных 

цитокинов, а также образование высокоактивных ме-

таболитов кислорода и азота, предотвращает апоптоз 

регуляторных Т-клеток, усиливает их пролиферацию 

и супрессорную активность [25, 37].  

TGF-β в иммунном ответе также играет роль нега-

тивного регулятора, ограничивая развитие гиперерги-

ческих реакций. Он синтезируется клонами естествен-

ных и адаптивных регуляторных T-лимфоцитов (Treg, 

Th3), вызывает усиление дифференцировки 

CD4
+
CD25

+
 Treg и экспрессию ими транскрипционно-

го фактора Foxp3 с последующим подавлением про-

лиферации Th1-лимфоцитов. В комплексе с IL-10 ин-

дуцированная микобактериальными антигенами ги-

перпродукция TGF-β способна вызывать стойкое 

состояние анергии антигенспецифических CD4
+
-Т-

клеток, однако механизм такого влияния изучен не-

достаточно [23].  
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Обладающие плюрипотентностью макрофаги-DC 

способны не только активировать, но и подавлять Т-

клеточные иммунные реакции в результате их альтер-

нативной активации в присутствии Тh2-цитокинов (IL-

4, IL-13). Фенотипическим признаком альтернативно 

активированных макрофагов является низкая экспрес-

сия молекул МНС II и CD80/CD86, а функциональной 

особенностью — усиление продукции противовоспа-

лительных цитокинов (IL-10, TGF-β) и снижение ан-

тигенпрезентирующей функции. Подобный функцио-

нальный дефект макрофагов-DC может быть обуслов-

лен не только прямым воздействием микобактерий, но 

и индуцируемой микобактериальными токсинами ге-

нерацией иммуносупрессорных макрофагов из моно-

цитов, которые рекрутируются в очаг туберкулезной 

инфекции из периферической крови [7, 18]. 

Таким образом, снижение экспрессии MHC класса 

II и костимуляторных молекул в совокупности с уси-

лением продукции иммуносупрессорных цитокинов 

влечет за собой нарушение антигенпрезентирующей 

функции макрофагов-DC, «включение» иммуносу-

прессорных механизмов и (или) «переключение» на 

неэффективный (применительно к внутриклеточным 

паразитам) Th2-иммунный ответ, а следовательно, 

«отмену» активации Th1 и прогрессирование ВИН.  

Недостаточность выработки Th1-профильных ци-

токинов APC во многом определяет реакции наивных 

Т-хелперных клеток, с которыми тесно связана даль-

нейшая судьба иммунного ответа. Известно, что IL-

12β является гликопротеином с молекулярным весом 

70 кДa, состоит из двух гликозилированных субъеди-

ниц (р40 и р35). Помимо обладающего биологической 

активностью р70-гетеродимера клетки, продуцирую-

щие IL-12β, секретируют в большом количестве субъ-

единицу р40, которая не является биологически ак-

тивной, но является общей для интерлейкинов данно-

го семейства (IL-12, IL-23). Установлено, что 

субъединица р40 участвует в связывании IL-12 с ре-

цептором (IL-12R), а р35 необходима для трансдукции 

сигнала внутрь Т-хелперов [10]. Имеются предполо-

жения о том, что при хронических инфекционных 

процессах, в том числе и туберкулезе, нарушается 

синтез р35 субъединицы за счет снижения уровня экс-

прессии одноименного гена под непосредственным 

влиянием бактериальных агентов. Синтез р40, по всей 

видимости, остается неизменным. Количественное 

соотношение р35 и р40 резко увеличивается в сторону 

последнего. Полагают, что высокие концентрации р40 

способны формировать неактивные гомодимеры и 

блокировать рецепторы к цитокинам IL-12-семейства, 

тем самым нарушая процесс сигнальной трансдукции. 

Особую роль в формировании р40-гомодимеров иг-

рают высокие дозы фактора некроза опухолей α (TNF-

α), являющегося основным медиатором воспаления и 

продуцирующегося в большом количестве в качестве 

компенсаторной реакции NK-лимфоцитами при ту-

беркулезе легких [3, 29, 30].  

Установлено, что рецептор к IL-12β в своем 

строении также имеет две субъединицы — IL-12Rβ1 

и IL-12Rβ2. При этом IL-12Rβ1 является связующей 

частью рецептора, а IL-12Rβ2 — активационной при 

передаче сигнала внутрь клетки. На покоящихся  

Т-лимфоцитах рецептор к IL-12β конституционно 

представлен одной субъединицей (β1), что снижает 

его сродство к стимулирующим сигналам IL-12β. 

Значимым цитокином, индуцирующим экспрессию  

β2-субъединицы рецептора к IL-12β на лимфоцитах, 

является IL-27, входящий в IL-12-семейство цитоки-

нов [10, 39]. Процессы нарушения активации наивных  

Т-клеток посредством низкой продукции IL-27, по 

всей видимости, могут носить однотипный (как и в 

случае с IL-12) характер, что в общем сказывается на 

формировании неполноценного IL-12Rβ1β2, снижении 

активации сигнальных каскадов в Т-лимфоцитах и 

угнетении их цитокинпродуцирующей способности 

[10, 39].  

Следствием подобных нарушений является дефи-

цит секреции Т-лимфоцитами IFN-γ — фактора, инду-

цирующего «поляризацию» дифференцировки CD4
+
-

Th0-лимфоцитов в Тh1-клетки, созревание моноцитов 

в эффекторные клетки, активирующего нейтрофилы, 

усиливающего фагоцитоз, бактерицидную активность 

фагоцитов (за счет индукции синтеза iNOS и цитозоль-

ных компонентов НАДФН-зависимой оксидазы фаго-

цитов), синтез макрофагального протеина NRAMP1, 

который повышает резистентность макрофагов к 

внутриклеточным микроорганизмам. Под влиянием 

IFN-γ усиливается экспрессия таких компонентов 

комплекса рекогниции микобактериальных липополи-

сахаридов, как TLR-2, TLR-4, CD14. Дефицит данных 

молекул, несомненно, влияет на функции макрофагов-

DC, их способность распознавать и захватывать ин-

фицирующие агенты, тем самым нарушаются процес-
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сы активации антигенпрезентирующих клеток и за-

пуск иммунного ответа в целом [5, 10, 19]. 

В ряде исследований у больных туберкулезом 

легких была зарегистрирована гиперпродукция IFN-γ 

мононуклеарными лейкоцитами периферической кро-

ви, имеющая положительную корреляционную зави-

симость с количеством натуральных киллерных кле-

ток в крови [3, 10]. Авторы полагают, что увеличение 

числа NK-клеток и усиление их цитокинпродуцирую-

щей активности направлено на компенсацию недоста-

точной функциональной активности Т-хелперов типа 

1. Тем не менее есть данные о том, что продуцируе-

мый NK-клетками IFN-γ не обладает специфическими 

эффектами своего Т-лимфоцитарного гомолога [4, 10, 

27]. 

Таким образом, M. tuberculosis способны влиять 

на функциональную активность АРС и баланс проду-

цируемых ими про- и противовоспалительных цито-

кинов, определяющих направленность и силу разви-

тия протективного антигенспецифического Т-

клеточного ответа при туберкулезной инфекции.  

Еще одним иммуномодулирующим свойством 

M. tuberculosis, приводящим к иммунной гипо- и анер-

гии при туберкулезе, является индуцированная возбу-

дителем дезорганизация хромосомного аппарата им-

мунокомпетентных клеток. Известно, что основную 

функцию гомеостатической регуляции в организме 

выполняют система ДНК-репарации, обеспечивающая 

внутриклеточное восстановление генетических струк-

тур, и апоптоз, участвующий в поддержании баланса 

между делением и гибелью клеток и элиминации ста-

реющих, аберрантных и инфицированных клеток. В то 

же время цитогенетические повреждения и дисфунк-

ция ДНК-репаративной системы могут служить своего 

рода индукторами апоптоза [22, 31]. В частности ус-

тановлено, что дефект Fas-индуцированного апоптоза 

макрофагов-DC и стимуляция экспрессии на макрофа-

гальных клетках антиапоптозного гена BCL2 при ту-

беркулезе являются ключевыми факторами латенции 

микобактериальной инфекции [34]. В качестве одной 

из причин подавления Fas-индуцированного апоптоза 

инфицированных макрофагов-DC при туберкулезе 

рассматривается способность M. tuberculosis влиять на 

макро- и микроэлементный состав клеток, в частности 

на концентрацию цинка во внутриклеточной среде, 

дефицит которого способствует Fas-опосредованной 

апоптотической гибели клеток [9]. Так, в работе 

Т.А. Шилько [28] было показано увеличение содержа-

ния цинка в мононуклеарных клетках крови больных 

туберкулезом легких. Одновременно было отмечено 

повышение индекса стимуляции ДНК-репарации в 

моноцитах и снижение данного показателя в лимфо-

цитах крови, что автор связывает с инфекционно-

токсическим повреждением Т-лимфоцитов, которое 

может быть одной из причин запуска их Fas-

индуцированного апоптоза и снижения численности 

данной популяции клеток. 

Важная роль в регуляции клеточной гибели при-

надлежит и TNF-α, обладающему провоспалительным 

действием и являющемуся регулятором интенсивно-

сти иммунного ответа. Данный цитокин продуцирует-

ся активированными макрофагами, Т-лимфоцитами, 

NK-клетками и нейтрофилами в ответ на антигенную 

стимуляцию [10, 15]. Его действие на клетку, опосре-

дованное взаимодействием со специфическим рецеп-

тором (TNFR1), неоднозначно. Так, в одних клетках 

итогом активации TNFR1 является запуск апоптоза, в 

других — защита от программированной гибели.  

В условиях туберкулезной инфекции TNF-опосредо-

ванная гибель иммунокомпетентных клеток может 

иметь доминирующее значение в развитии ВИН ввиду 

индуцированной M. tuberculosis гиперсекреции данно-

го цитокина. Известно, что от синтеза TNF-α зависит 

индуцированный M. tuberculosis апоптоз CD4
+
-суб-

популяции Т-лимфоцитов, которые являются более 

чувствительными к апоптозу за счет высокой экспрес-

сии ими рецепторов FasR и TNFR1 [14, 23]. Кроме 

того, установлено, что в индуктивной фазе иммунного 

ответа путем апоптоза удаляются Т-лимфоциты, не 

получившие одновременно адекватного костимули-

рующего сигнала при взаимодействии антигенспеци-

фического рецептора с презентируемым антигеном. 

Как уже отмечалось ранее, вирулентные микобактери-

альные штаммы обладают способностью ингибиро-

вать экспрессию костимуляторных молекул 

CD80/CD86 на АРС и таким образом отменять сигнал, 

«разрешающий» активацию Т-хелперных клеток, что 

также вносит вклад в уменьшение численности Т-

лимфоцитов [20]. Механизм реализации апоптоза в 

данном случае зависит от NF-AT-индуцированной 

экспрессии на клетках Fas-лиганда (FasL) в ответ на 

«неправильный» антигенный стимул, определяющей 

дальнейшую судьбу наивного Т-лимфоцита — гибель 

[33].  
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Интересно, что апоптоз активированных в услови-

ях туберкулезной инфекции Т-клеток, с одной сторо-

ны, позволяет элиминировать «отработавшие» их кло-

ны, поддерживая тем самым клеточный гомеостаз, а с 

другой — формирует иммунную гиперергию, что мо-

жет способствовать прогрессированию ВИН [1]. 

Апоптоз макрофагов, содержащих M. tuberculosis, 

предотвращает диссеминацию бактерий и, таким об-

разом, является важнейшим защитным механизмом 

при микобактериальной инфекции [14, 36]. С иных 

позиций, апоптоз Т-лимфоцитов, опосредованный 

постоянной стимуляцией микобактериальными анти-

генами, является неблагоприятным фактором, по-

скольку приводит к угнетению антигенспецифическо-

го ответа, что завершается персистированием инфек-

ции, прогрессированием ВИН и усугублением течения 

болезни [14]. Описанные выше разнонаправленные 

проявления апоптотических процессов в иммуноком-

петентных клетках можно рассматривать как один из 

способов стратегии «саботажа», применяемой M. 

tuberculosis, определяющей жизнеспособность фаго-

цитирующих клеток (являющихся резервуаром мико-

бактериальной инфекции) и гибель Т-клеток-

эффекторов (способствующих уничтожению патоге-

на).  

Полагают, что подобная стратегия «саботажа» 

чаще характерна для штаммов микобактерий, обла-

дающих устойчивостью к противотуберкулезным 

препаратам (ПТП) основного ряда (изониазиду, ри-

фампицину, стрептомицину, этамбутолу). Фагоцитоз 

микобактерий, чувствительных к ПТП, как правило, 

вызывает развитие иммунного ответа, эффективность 

или неэффективность которого зависит, вероятно, не 

столько от патологических воздействий бактериаль-

ных агентов на клетки иммунной системы, приводя-

щих к иммунологической анергии, сколько от исто-

щения защитных систем иммунитета на фоне дли-

тельного инфекционного воздействия. В пользу 

данного предположения свидетельствуют активация 

процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в 

мононуклеарных клетках крови in vitro у больных ле-

карственно-чувствительным туберкулезом легких и 

отсутствие выраженных процессов липопероксидации 

в лейкоцитах при его лекарственно-резистентном ва-

рианте [13]. В последнем случае отсутствие признаков 

активации процессов ПОЛ может быть обусловлено 

более высокой концентрацией в клеточной стенке ле-

карственно-резистентных микобактерий липоараби-

номанана (липидного компонента) и фенольных угле-

водов, способных предотвращать образование в фаго-

цитах фаголизосом, свободных радикалов кислорода и 

внутриклеточное переваривание микобактерий [24].  

Показано, что степень угнетения секреции Т-клет-

ками IL-2 (основного ростового фактора Т-лимфо-

цитов) также зависит от чувствительности микобакте-

рий к ПТП [2]. Более низкий уровень продукции IL-2 

in vitro у больных туберкулезом легких с множествен-

ной лекарственной устойчивостью по сравнению с 

пациентами с лекарственно-чувствительным вариан-

том заболевания свидетельствует о более выраженном 

повреждающем воздействии лекарственно-

резистентных штаммов M. tuberculosis на Т-

лимфоциты. Установлено, что наличие иммунологи-

ческой толерантности, связанной с отсутствием или 

снижением пролиферативного ответа различных кло-

нов CD4
+
-Т-хелперов на специфические антигены и 

митогены in vitro у пациентов с туберкулезом легких, 

также ассоциировано с лекарственной устойчивостью 

возбудителя к ПТП.  

В этой связи можно думать, что штаммы микобакте-

рий, устойчивые к стандартной химиотерапии, обла-

дают определенными свойствами в отношении реали-

зации механизмов супрессии иммунного ответа, ско-

рее всего, посредством индукции Т-клеточной 

анергии [16, 17, 24]. Кроме того, при туберкулезе лег-

ких возможна как гипо-, так и гиперсекреция IL-12β 

мононуклеарными лейкоцитами крови in vitro, корре-

лирующая со спектром лекарственной резистентности  

M. tuberculosis, гипосекрецией IL-2 и вариабельно-

стью пролиферативной реакции лимфоцитов. При не-

достаточной секреции IL-12β Т-клеточный дефицит 

носит более выраженный характер, чем в условиях 

гиперпродукции цитокина, которая, в свою очередь, 

сочетается с чувствительностью M. tuberculosis к ПТП 

и пониженной реактивностью Т-клеток in vitro на рос-

товой и антигенный стимулы предположительно в 

связи с истощением их функционального резерва в 

условиях гиперергического воспаления [27].  

Таким образом, в процессе эволюции M. tubercu-

losis сформировали ряд свойств, позволяющих моду-

лировать реакции клеточного иммунитета и про-

грамму гибели иммунокомпетентных клеток в соот-

ветствии с собственной стратегией выживания, 
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обусловливая тем самым формирование иммунопа-

тологических реакций. 
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