
166

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

ВВЕДЕНИЕ
Патологическое течение противоинфекцион-

ного иммунного ответа и клиническая манифе-
стация инфекционного заболевания возникают 
при нарушениях иммунологической реактивности 
организма. В случае адекватного взаимодополня-
ющего функционирования систем врожденного 
и адаптивного иммунитета, напротив, происхо-
дит своевременное уничтожение любого инфек-
ционного антигена (вне зависимости от пути 
его проникновения в макроорганизм) на уровне 
«первой линии защиты», как правило, в системе 
мукозального иммунитета, то есть иммунитета 
слизистых оболочек. При инфицировании чело-
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РЕЗЮМЕ

В статье представлен обзор научных исследований, раскрывающих механизмы неэффективной реализа-
ции антигенспецифического иммунного ответа при туберкулезе легких в зависимости от клинической 
формы (инфильтративный и диссеминированный туберкулез легких) и варианта течения (лекарствен-
но-чувствительный и лекарственно-устойчивый туберкулез легких) заболевания. Установлено, что ме-
ханизмы иммунного дисбаланса при туберкулезе легких связаны с нарушением костимуляции сигналов, 
необходимых для активации Т-лимфоцитов, и иммуносупрессорным действием регуляторных Т-клеток 
как при их взаимодействии с дендритными клетками на индуктивной стадии иммунного ответа, так и 
в процессе дифференцировки и пролиферации эффекторных клеток с формированием супрессорного 
режима иммунорегуляции.
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века Mycobacterium tuberculosis (МВТ) развитие 
и прогрессирующее течение туберкулеза легких 
(ТЛ)  практически всегда связано с наличием у 
пациента вторичной иммунологической недо-
статочности [1–3]. С другой стороны, в основе 
любого иммунопатологического процесса лежит 
первичная активация иммунных реакций, однако 
в случае туберкулезного воспаления она носит 
кратковременный и неэффективный характер и 
не приводит к полноценной реализации много-
стадийного иммунного ответа с образованием 
специфичных к антигену клеток памяти. Установ-
лено, что механизм иммунного дисбаланса при 
туберкулезной инфекции связан, прежде всего, 
с поляризацией иммунного ответа в направле-
нии Treg- и Th2-зависимых путей [4–6]. В свою 
очередь, избыточное количество регуляторных 

Bulletin of Siberian Medicine.  2016; 15 (5):  166–177



167

Обзоры и лекции

Т-клеток (Treg) при ТЛ может быть опосредова-
но нарушением процесса презентации антигена, 
в частности, активацией толерогенных (индуци-
рующих иммунологическую толерантность) ден-
дритных клеток на стадии инициации иммунного 
ответа [7, 8]. 

Толерогенные дендритные клетки:  
особенности цитокинового профиля   
и  роль в нарушении инициации Т-клеточного 
иммунного ответа при туберкулезе легких

Презентация антигена является ключевым эта-
пом иммунного ответа. Нарушение представления 
антигена лежит в основе неадекватного иммун-
ного ответа против инфекционного патогена, в 
том числе МВТ. В числе основных антигенпре-
зентирующих клеток на сегодняшний момент рас-
сматриваются дендритные клетки (ДК), которые 
определяют не только направленность диффе-
ренцировки Т-лимфоцитов, но и интенсивность и 
продолжительность иммунного ответа, тем самым 
являясь своего рода его «дирижерами».

При контакте с патогеном ДК связываются с 
его патоген-ассоциированными молекулярными 
паттернами (PAMP). Это взаимодействие осу-
ществляется, в том числе, через экспрессирован-
ные на ДК рецепторы семейства toll-подобных 
рецепторов (toll-like receptors – TLRs). В отноше-
нии MBT таким рецептором является TLR типа  
2 (TLR2). В результате контакта TLR2 с PAMP ми-
кобактерий в ДК запускается процесс трансдук-
ции сигнала активации клетки через систему 
адаптерных молекул и транскрипционных фак-
торов, в частности ядерного транскрипционного 
фактора NF-κB, что приводит к транскрипции 
генов-мишеней (генов главного комплекса гисто-
совместимости MHC (Major  Histocompatibility 
Complex), или HLA (Human Leukocytes Antigens)), 
молекул костимуляции семейства В7, секрети-
руемых ДК провоспалительных цитокинов –  
интерлейкинов (IL): IL-12, IL-18, IL-27. 

После взаимодействия с возбудителем функ-
ционально и фенотипически зрелые ДК экспрес-
сируют молекулы гистосовместимости МНС, или 
HLA, в комплексе с микробными пептидами, 
которые презентируются наивным Т-лимфоци-
там и распознаются их Т-клеточным рецептором 
(TCR). Для передачи Т-лимфоцитам адекватной 
информации об антигене важную роль играют 
экспрессируемые на зрелых ДК поверхностные 
молекулы костимуляции семейства B7 (CD80 и 
CD86), которые связываются со своими лиганда-
ми (CD28) на наивных Т-лимфоцитах-хелперах 

(Th0). Это служит сигналом к дифференцировке 
Th0 в Т-хелперы типа 1 (Th1) и их пролиферации 
с формированием клона антигенспецифических 
Т-клеток-эффекторов. Кроме того, активирован-
ные ДК продуцируют и секретируют цитокины, 
направляющие дифференцировку наивных Th0 в 
надлежащем направлении, то есть в Th1-клетки, 
и активацию последних (рис. 1). 

Рис. 1. Клетки-участники иммунного ответа на Mycobacterium 
tuberculosis: СD (cluster of differentiation) – кластеры диф-
ференцировки клеток; CD8+ – субпопуляция цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов; IFN (interferon) – интерферон; Foxp3 –  
транскрипционный фактор для дифференцировки регуля-
торных Т-клеток; NK (natural killers) – натуральные килле-
ры; TNF (tumor necrosis factor) – фактор некроза опухолей 

(здесь и на рис. 2, 3) 

На сегодняшний день одним из перспективных 
способов получения ДК является трансформация 
выделенных из периферической крови моноцитов 
в процессе их культивирования in vitro с добав-
лением ростовых факторов (IL-4, колониестиму-
лирующего фактора гранулоцитов и макрофагов 
(GM-CSF)) и липополисахарида (ЛПС). Данный 
методический подход активно применяется для 
исследования дендритных клеток при физиоло-
гических и патологических процессах.

В ходе проведенного комплекса научных ис-
следований, направленных на изучение особен-
ностей иммунопатогенеза ТЛ, было установлено, 
что у больных ТЛ вне зависимости от клинической 
формы (инфильтративный – ИТЛ, диссеминиро-
ванный – ДТЛ) и варианта (лекарственно-чув-
ствительный – ЛЧТЛ, лекарственно-устойчивый –  
ЛУТЛ) заболевания количество ДК, экспресси-
рующих молекулу CD209 (маркер зрелых ми-
елоидных дендритных клеток), полученных из 
моноцитов крови в процессе их трансформации, 
оказалось выше, чем в группе здоровых доноров 
в 1,7 раза. Однако дальнейшее исследование их 
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иммунофенотипа показало нарушение экспрес-
сии на ДК ряда молекул, важных для инициации 
иммунного ответа. Так, например, при анализе 
экспрессии TLR2 на ДК было выявлено снижение 
числа клеток TLR2+ у больных ТЛ вне зависимо-
сти от клинической формы и варианта заболе-
вания в среднем в 2,5 раза по сравнению с нор-
мой (то есть у здоровых добровольцев) [9, 10].    
Предположительно, это может быть связано с 
«шеддингом» – сбрасыванием рецепторов данно-
го типа в результате действия МВТ. Возможно, 
что оно происходит уже на уровне моноцитов и 
сохраняется при последующей трансформации 
их в ДК [11, 12]. Установлено, что CD209 явля-
ется не только маркером ДК, но также играет 
важную роль в распознавании и захвате М. tu-
berculosis. Однако (в отличие от TLR2) CD209-
опосредованный сигнал, поступая в клетку, не 
активирует, а напротив, ингибирует процессы со-
зревания ДК, то есть является конкурентным по 
отношению к TLR2-зависимой активации клеток 
сигналом [13, 14]. 

Ранее было показано, что у больных ТЛ коли-
чество клеток, экспрессирующих молекулы глав-
ного комплекса гистосовместимости II класса –  
HLA-DR, было выше, чем у здоровых лиц, и со-
ставляло 93,60 (91,20–97,60)%, что позволяет сде-
лать предположение об отсутствии нарушений со 
стороны презентирующей функции ДК. Наряду 
с этим выявлено, что у больных ТЛ резко пони-
женной (в 1,7 раза относительно нормы) является 
экспрессия на ДК молекул костимуляции CD80 
и CD86, являющихся маркером зрелых иммуно-
генных (CD80+CD86+) ДК. Это позволило сделать 
предположение, что при ТЛ имеет место дефицит 
иммуногенных, то есть запускающих иммунных 
ответ, ДК [9, 10].

Известно, что отсутствие костимулятор-
ного сигнала в ходе образования «иммунного 
синапса» между ДК и Т-лимфоцитами посред-
ством молекул CD80 и CD86 (на ДК) и CD28 (на 
Т-клетках) приводит к подавлению дифферен-
цировки и пролиферации Т-лимфоцитов, су-
прессии уже активированных Т-лимфоцитов и 
их гибели [7]. 

Что касается толерогенных ДК, экспресси-
рующих только одну из молекул костимуляции, 
в частности CD80, в отсутствие CD86 (то есть 
CD80+CD86-), то у больных ТЛ их количество 
было в среднем по группе в 2,7 раза выше, чем 
у здоровых доноров. Выявлено, что молекула 
CD80 имеет высокое сродство к антигену CTLA-4 
(Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4, или CD152), 
экспрессируемому регуляторными Т-клетками с 

иммуносупрессорной активностью, индуцирую-
щих состояние иммунологической толерантности 
[5, 15, 16]. 

В процессе созревания ДК начинают секретиро-
вать провоспалительные цитокины, в число кото-
рых входят, в частности, IL-12, IL-18, IL-27. Про-
дукция цитокинов и других «инструктирующих 
Т-хелперы» факторов является наиболее важным 
из TLR2-регулируемых сигналов, позволяющих 
ДК индуцировать Тh1-клеточный иммунный ответ 
с генерацией Т-клеток-эффекторов [7, 17]. 

В ряде предыдущих работ установлено, что 
концентрация IL-12 (в частности его биологи-
чески активного гетеродимера IL-12p70, состо-
ящего из двух субъединиц р35 и p40) в супер-
натантах культуральных суспензий зрелых ДК 
была повышенной (в среднем по группе больных 
ТЛ в 1,6 раза по отношению к группе здоро-
вых добровольцев). Однако исключение соста-
вили группы больных с инфильтративным и ле-
карственно-устойчивым ТЛ, у которых данный 
показатель был, напротив, ниже нормы (12,50 
(8,67–13,70) и 9,38 (6,73–10,32) пг/мл соответ-
ственно) [18, 19]. 

С одной стороны, повышение секреции IL-12 
является благоприятным фактором при туберку-
лезной инфекции, поскольку преобладающие в 
этой ситуации позитивные эффекты IL-12, свя-
занные с активацией Т-лимфоцитов, в последу-
ющем способствуют элиминации внутриклеточ-
ного патогена [20]. Вместе с тем у больных ТЛ 
наряду с гиперсекрецией гетеродимера IL-12p70 
регистрировалось повышение продукции его го-
модимера – IL-12p40, связывание которого с 
комплементарным цитокиновым рецептором на 
Т-лимфоцитах блокирует данный рецептор и 
препятствует передаче сигнала активации внутрь 
клетки [21, 22].

Что касается других цитокинов, секретиру-
емых ДК, то у больных ТЛ выявлялись разно-
направленные изменения продукции IL-18 (в за-
висимости от клинической формы заболевания) 
в условиях гипопродукции IL-27 (в среднем в 
2,5 раза по сравнению с нормой). Известно, что 
IL-27 способствует клональной экспансии CD4+ 
наивных Т-клеток, усиливает действие IL-12 на 
Т-клетки [23, 24].

Таким образом, у больных ТЛ дефицит ак-
тивированных иммуногенных CD80+CD86+ ДК и 
секреции IL-27 в условиях гиперпродукции им-
муносупрессорного гомодимера IL-12р40 и уве-
личения количества толерогенных CD80+CD86- ДК 
позволяет сделать предположение о нарушении 
механизмов инициации Т-клеточного иммунного 
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ответа, опосредованном дисбалансом субпопуля-
ций ДК и снижением их функциональной актив-
ности (рис. 2). 

опосредует не активацию, а подавление Т-клеточ-
ной пролиферации [21, 25]. При этом у больных 
ТЛ отмечалось снижение числа Т-лимфоцитов, 
содержащих активные формы транскрипционных 
факторов T-bet, STAT1, STAT4 и тирозиновых 
киназ Jak1, Jak2, Tyk2, участвующих во внутри-
клеточной трансдукции (проведении) сигналов 
активации Т-клеток, опосредованной цитокинами 
семейства IL-12 [1, 26].

Таким образом, выявленное снижение чис-
ла Т-лимфоцитов, экспрессирующих gp130-
субъединицу рецептора к IL-27, на фоне гипопро-
дукции самого цитокина и высокой экспрессии 
на Т-клетках ингибиторной молекулы WSX-1 
может являться причиной снижения активности 
тирозиновых киназ Jak1, Jak2 и транскрипцион-
ных факторов STAT1, T-bet, что способствует 
уменьшению экспрессии IL-12Rβ

2
. Низкая экс-

прессия IL-12Rβ
2
 на Т-лимфоцитах в сочетании 

с высокой секрецией супрессорного гомодимера 
IL-12p40 ДК у больных ТЛ, очевидно, нивелирует 
активационные эффекты IL-12р70. Это приводит 
к еще большему снижению активности указанных 
тирозиновых киназ, а также киназы Tyk2, и, сле-
довательно, к дефициту в клетках активируемых 
ими транскрипционных факторов STAT1, STAT4, 
T-bet и нарушению IL-12-опосредованной акти-
вации Th1-лимфоцитов в целом (рис. 3).  

Рис. 2. Нарушения механизмов инициации Т-клеточного 
иммунного ответа при туберкулезе легких. Здесь и в рис. 
3:  – стимулирующий эффект;  – ингибирующий 

эффект

Клеточные и молекулярные механизмы 
формирования иммуносупрессии  
при туберкулезе легких

Наряду с нарушением механизмов презентации 
антигена и сигнальной трансдукции  при тубер-
кулезной инфекции продемонстрировано увели-
чение численности различных субпопуляций Treg 
и их функциональной активности у больных ТЛ. 

Рис. 3. Нарушения IL-12-опосредованной активации 
Th1-лимфоцитов при туберкулезе легких

Нарушение IL-12-зависимой активации  
Th1-лимфоцитов при туберкулезе легких

Необходимо отметить, что Th1-активирующее 
действие IL-27 связано, в первую очередь, с ин-
дукцией под его влиянием экспрессии β2-субъеди-
ницы рецептора к IL-12 (IL-12Rβ

2
) на Т-клетках 

[21, 24]. Дефицит секреции IL-27, несомненно, 
оказывает негативное влияние на формирование 
полноценного рецептора к IL-12 на Т-лимфоци-
тах и активацию клеток. Тем не менее результаты 
проведенных исследований позволили установить 
нарушения внутриклеточной передачи активаци-
онного сигнала в Т-клетках, не связанные с из-
менениями продукции Th1-ассоциированных ци-
токинов при ТЛ. Так, при специфической IL-12/
IL-27-индукции лимфоцитов in vitro у больных 
ТЛ (независимо от клинической формы заболева-
ния) регистрировалось снижение количества кле-
ток, экспрессирующих β2-субъединицу рецептора 
к IL-12 (в 1,8 раза при ЛЧТЛ и в 2,1 раза при 
ЛУТЛ

 
по сравнению с показателями в группе здо-

ровых добровольцев) [23]. Вместе с тем у боль-
ных ТЛ отмечалось нарушение количественного 
соотношения Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
молекулы gp130 и WSX-1, в комплексе составля-
ющих активный рецептор к IL-27. Это проявля-
лось в уменьшении числа лимфоцитов СD3+gp130+ 
(в среднем в 1,6 раза) на фоне повышенного (в 2,1 
раза) содержания Т-клеток с высокой экспресси-
ей молекулы WSX-1 (CD3+WSX-1+hi), которая, как 
известно, в случае ее гиперэкспрессии на клетках  
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Так, выявленное увеличение числа CD3+CTLA4+ 
клеток при CD3/CD28-индукции Т-лимфоцитов 
in vitro свидетельствует об усилении супрессор-
ной активности Treg. Механизм супрессии Th1-
ответа посредством CTLA4 определенно вносит 
свой вклад в развитие иммунологической толе-
рантности при ЛУТЛ, при котором отмечалось 
более выраженное увеличение числа CD3+CTLA4+ 
лимфоцитов. В данном случае мы можем судить о 
толерантности Т-клеток, индуцированной МВТ, 
устойчивыми к противотуберкулезным средствам 
(ПТС), то есть с определенными биологически-
ми свойствами, которые способствуют генерации 
Treg на периферии [1, 27–29]. Косвенным дока-
зательством этому может служить выявленная 
отрицательная взаимосвязь между общим со-
держанием CD3+ Т-лимфоцитов и количеством 
Т-клеток, имеющих фенотипы CD3+CTLA4+ и 
CD3+CDCD28IL-2, при лекарственно-устойчивом 
варианте ИТЛ (r = –0,68; p = 0,0042 и r = –0,56; 
p = 0,0156 соответственно) и ДТЛ (r = –0,81; p = 
0,011 и r = –0,57; p = 0,019 соответственно). Кроме 
негативного активатора сигнальной трансдукции 
CTLA4, супрессорную активность регуляторных 
Т-клеток связывают с экспрессией внутриклеточ-
ного транскрипционного фактора Foxp3+ [30–33]. 
Результаты исследований показали, что количе-
ство CD4+CD25+Foxp3+ Treg-лимфоцитов в крови 
у больных ИТЛ и ДТЛ вне зависимости от лекар-
ственной чувствительности возбудителя в острую 
фазу заболевания возрастало относительно тако-
вого у здоровых добровольцев [1, 5].

Возможно, что выявленные изменения спо-
собствуют формированию супрессии Тh1-зависи-
мого иммунного ответа с целью предотвращения 
развития гиперергических иммунных реакций и 
повреждения ткани легких. Однако в конечном 
итоге эта, в определенной степени компенса-
торная реакция, связанная с усиленной проли-
ферацией и дифференцировкой Treg, приводит 
к негативным последствиям в виде ослабления 
эффективности протективного иммунного отве-
та, способствуя утяжелению клинического те-
чения туберкулезной инфекции [5, 34, 35]. Оче-
видно, что повышение численности CD3+CTLA4+ 
и CD4+CD25+Foxp3+ Тreg в крови у больных ТЛ 
является прогностически неблагоприятным фак-
тором. Известно, что одним из путей реализации 
эффекта Treg считается тройное контактное вза-
имодействие (см. рис. 2), в которое, наряду с Treg 
и клетками-мишенями, вовлекаются толероген-
ные ДК. Численность последних у больных ТЛ, 
по данным исследования, была значительно выше, 
чем у здоровых лиц. Возможно, Treg препятству-

ют формированию иммунного синапса между 
толерогенной ДК и Т-клеткой. Как упоминалось 
выше, в основе этого механизма лежит конку-
рентное взаимодействие негативного активатора 
сигнальной трансдукции CTLA-4 с костимулиру-
ющими молекулами В7 (главным образом, CD80) 
на поверхности ДК, способствующее формирова-
нию Т-клеточной анергии [36–38]. Таким образом, 
возрастающее количество Treg с иммунофеноти-
пами CD3+CTLA4+ и CD4+CD25+Foxp3+  практи-
чески при всех клинических формах и вариантах 
течения ТЛ позволяет предположить, что именно 
они осуществляют главную иммуносупрессорную 
функцию при туберкулезной инфекции [5, 6].

Отмечено, что кроме увеличения численности 
Treg при ТЛ повышается и их функциональная 
активность. Наряду с механизмом тройного кон-
тактного взаимодействия регуляторные Т-клетки 
осуществляют свои иммуносупрессорные функ-
ции путем секреции цитокинов-ингибиторов им-
мунного ответа и активации апоптоза Т-лимфо-
цитов [30, 39].

Известно, что апоптоз и пролиферация имму-
нокомпетентных клеток обеспечивают поддержа-
ние иммунологического гомеостаза в организме 
и в норме протекают с приблизительно одина-
ковой интенсивностью. Как следует из получен-
ных результатов, количество апоптотических и 
пролиферирующих клеток у больных с ЛЧТЛ не 
отличалось от соответствующих показателей в 
группе здоровых доноров. Выявлен тот факт, что 
у пациентов с лекарственной резистентностью 
МВТ к ПТС, напротив, обнаруживалось более 
значительное (на 40–50%) увеличение количества 
апоптотических клеток; доля пролиферирующих 
клеток при этом снижалась [40].

Активацию апоптоза лимфоцитов на фоне 
угнетения их пролиферативной активности у 
больных ЛУТЛ (особенно выраженную при ДТЛ) 
можно связать со способностью лекарственно-ре-
зистентных МВТ стимулировать апоптоз имму-
нокомпетентных клеток, а также с активацией и 
индукцией Treg [27, 40, 41]. Немаловажным яв-
ляется и то обстоятельство, что иммуносупрес-
сорные эффекты Treg и лекарственно-устойчи-
вых штаммов MBT являются однонаправленными 
в аспекте активации апоптоза и угнетения про-
лиферации лимфоцитов. В подтверждение это-
му анализ взаимосвязей между количеством 
CD4+CD25+Foxp3+ регуляторных Т-клеток и по-
казателями пролиферации и апоптоза лимфо-
цитов крови у больных ТЛ установил наличие 
отрицательной корреляции между численностью 
Treg и пролиферирующих лимфоцитов (r = –0,68;  

Чурина Е.Г., Уразова О.И., Новицкий В.В. и др. Факторы дисрегуляции иммунного ответа

Bulletin of Siberian Medicine.  2016; 15 (5):  166–177



171

Обзоры и лекции

p < 0,05) и положительной корреляции между ко-
личеством Treg и лимфоцитов в состоянии апоп-
тоза (r = 0,68; p < 0,05).

На основании результатов анализа секреции 
цитокинов in vitro, ассоциированных с Treg и 
обладающих иммуносупрессорной активностью, 
можно заключить, что у больных ТЛ имеют ме-
сто разнонаправленные изменения их секреции в 
зависимости от клинической формы заболевания: 
при ДТЛ отмечается гиперпродукция IL-4 и TGF-β 
на фоне дефицита секреции IL-10; при ИТЛ – по-
вышение продукции IL-10 на фоне гипосекреции 
IL-4 и TGF-β. При этом выраженность регистри-
руемых изменений ассоциируется с лекарственной 
устойчивостью возбудителя ТЛ к ПТС [1]. 

Известно, что активированные Treg-клет-
ки сами по себе анергичны: in vitro они слабо 
пролиферируют и практически не секретируют 
цитокины, и лишь IL-10 и TGF-β секретируются 
Treg-клетками в значительных количествах [39, 
42–44]. Данный факт подтверждается установ-
ленной у больных ТЛ положительной корреляци-
ей между секрецией in vitro TGF-β и количеством 
в крови регуляторных Т-клеток с иммунофеноти-
пом CD4+CD25+Foxp3+ (r = 0,90; p < 0,01). 

Роль Th17-лимфоцитов в реализации  
эффекторной фазы иммунного ответа  
при туберкулезе легких

В процессе реализации антигенспецифическо-
го адаптивного иммунного ответа, направлен-
ного на элиминацию инфекционных антигенов, 
Th1-лимфоциты работают в тандеме с Т-хелпе-
рами типа 17 (Th17), которые, в свою очередь, 
являются функциональными антагонистами регу-
ляторных Т-клеток с супрессорной активностью 
[45–51]. Имеются данные о важной роли Th17 в 
иммунопатогенезе инфекционных заболеваний с 
внутриклеточной локализацией возбудителя, в 
том числе ТЛ [52–56]. Исследования количества 
и функциональной активности Th17-лимфоци-
тов показали, что у больных ТЛ вне зависимости 
от клинической формы (ИТЛ, ДТЛ) и варианта 
(ЛЧТЛ, ЛУТЛ) заболевания численность Т-кле-
ток с иммунофенотипом CD4+CD161+IL-17A+ 
(Th17) увеличивалась по сравнению с показа-
телями у здоровых добровольцев. Что касает-
ся секреторной активности CD4+CD161+IL-17A+ 
Th17-лимфоцитов, то продукция in vitro их клю-
чевых цитокинов IL-17A и IL-22 у пациентов с ТЛ 
повышалась в 2,3 (р < 0,001) и 2,7 (р < 0,05) раза 
соответственно. При этом наиболее выраженное 
увеличение секреции IL-17A регистрировалось у 

больных ДТЛ [57]. Обязательным фактором раз-
вития ДТЛ является гематогенное распростране-
ние инфекции. Вероятно, бактериемия вызывает 
более сильный ответ со стороны Th17-лимфоци-
тов, что и могло обусловливать более высокое 
значение показателя секреции IL-17A у пациен-
тов с данной формой заболевания.

Таким образом, у больных ТЛ увеличение чис-
ла CD4+CD161+IL-17A+ Th17-лимфоцитов, а также 
их функциональной активности (что подтвержда-
ет выявленная положительная взаимосвязь со-
держания CD4+CD161+IL-17A+ Тh17-лимфоцитов 
и секреции IL-17A (r = 0,413; р = 0,029) и IL-22 
(r = 0,575; р = 0,001) при ТЛ) может рассматри-
ваться как иммунная реакция, направленная на 
компенсацию функциональной недостаточности 
Th1-лимфоцитов. Происходящая под воздей-
ствием секретируемых медиаторов активация 
и привлечение в очаг воспаления нейтрофилов, 
макрофагов и Th1-лимфоцитов способствуют от-
граничению зоны повреждения в ткани легкого и 
элиминации M. tuberculosis [58–61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Анализируя представленные данные (соб-

ственные и других авторов), можно сделать за-
ключение, что при туберкулезной инфекции 
дисрегуляция иммунного ответа обусловлена 
патологическим течением как индуктивной, так 
и эффекторной фазы антигенспецифического 
ответа. С одной стороны, механизм указанных 
изменений связан с нарушением костимуляции 
сигналов, необходимых для полноценной акти-
вации Т-лимфоцитов. С другой, – формируются 
условия, благоприятные для реализации иммуно-
супрессорного действия регуляторных Т-клеток 
как при их взаимодействии с толерогенными ДК 
на индуктивной стадии иммунного ответа, так и в 
процессе дифференцировки и пролиферации эф-
фекторных клеток с формированием супрессор-
ного режима иммунорегуляции. 
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The factors of dysregualtion of the immune response (at different stage  
of its implementation) in patients with pulmonary tuberculosis 
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Kolobovnikova Yu.V.1, Dmitrieva A.I.1

1 Siberian State Medical University  
2, Moscow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation
2 National Research Tomsk State University (NR TSU)  
36, Lenina Av., Tomsk, 634050, Russian Federation

ABSTRACT

The article provides an overview of scientific research to explain the mechanisms of inefficient implementation 
of antigen-specific immune response in patients with tuberculosis infection depending on the clinical form 
(infiltrative and disseminated pulmonary tuberculosis) and the course (drug-sensitive and drug-resistant 
pulmonary tuberculosis) of the disease. The mechanisms of immune imbalance in patients with pulmonary 
tuberculosis are associated with abnormal co-stimulation of a signal required for the activation of T-lymphocytes 
and immunosuppressive influence of regulatory T-cells both when they interact with dendritic cells at the 
inductive stage of the immune response, and in the process of differentiation and proliferation of effector cells 
with formation of suppressive mode of immune-regulation. 

Key words: pulmonary tuberculosis, immune response, regulatory T-cells, immune-regulation. 
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