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 Колобовникова Ю.В., Уразова О.И., Новицкий В.В. и др. 

Представлены данные сравнительного анализа отдельных параметров клеточного и гуморального звена иммунного 

ответа у больных туберкулезом легких, сопровождающимся эозинофилией и без эозинофилии. 

С привлечением современных иммунологических методов исследования установлено, что туберкулезная инфекция в 

сочетании с эозинофильной реакцией крови сопровождается выраженным дисбалансом цитокинов, характеризующимся 

увеличением концентрации интерлейкина-5 (медиатора с противовоспалительной активностью) в сыворотке крови на фоне 

низкого сывороточного уровня ключевого противотуберкулезного цитокина — интерферона-γ. 
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The data of the comparative analysis of separate parameters of cell and humoral chains of immune response in patients suffer-

ing from pulmonary tuberculosis accompanied by eosinophilia has been presented in the article. 

With involving contemporary immunological methods of research, it has been stated that tuberculosis infection in combination 

with eosinophilic blood reaction is accompanied by marked cytokine imbalance, characterized by increase in the concentration of 

IL-5 (mediator with anti-inflammatory activity) in blood serum against the background of low serum level of the key anti-

tuberculosis cytokine — IFN-γ. 
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Введение 

В изучении иммунопатогенеза туберкулезной ин-

фекции актуальным является рассмотрение разнооб-

разных клеточных популяций, потенциально вовле-

каемых в процесс иммунного ответа на Mycobacterium 

tuberculosis. Так, в клеточный состав туберкулезной 

гранулемы, формирующейся в легочной ткани, наряду 

с макрофагами, лимфоцитами и другими клетками 

входят эозинофильные гранулоциты. Нередко и в пе-

риферической крови у больных туберкулезом легких 

регистрируется избыточное количество эозинофилов 

[21, 23, 25]. Однако роль этих уникальных клеток в 

патогенезе туберкулезной инфекции до настоящего 

времени остается неясной. Актуальным является во-

прос о механизмах развития эозинофильной реакции 

крови и ее влиянии на ключевые звенья иммунологи-

ческой противотуберкулезной защиты, состояние ко-

торых определяет течение и исход заболевания. 

Известно, что туберкулезная инфекция характери-

зуется дисбалансом продукции цитокинов, регули-

рующих клеточные и гуморальные реакции иммуни-

тета [3, 8, 14, 19]. Преимущественная активация Т-

лимфоцитов-хелперов типа 2 (Th2) может обусловли-
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вать формирование эозинофилии, поскольку цитоки-

ны, ответственные за гуморальный иммунный ответ, 

принимают участие в регуляции процессов пролифе-

рации, дифференцировки и активации лейкоцитов 

эозинофильного ряда [9, 11, 12]. В свою очередь, эо-

зинофилы, обладающие не только цитотоксическими, 

но и выраженными иммунорегуляторными свойства-

ми, за счет секреции широкого спектра факторов спо-

собны активировать (или дезактивировать) лимфоци-

ты и вызывать поляризацию иммунного ответа, на-

правляя его по одному из вариантов развития — 

клеточному или гуморальному [22, 24, 27, 28]. 

Цель исследования — оценить основные парамет-

ры клеточного и гуморального звена иммунного отве-

та у больных туберкулезом легких, сопровождающим-

ся эозинофилией. 

Материал и методы 

Под наблюдением находились 35 больных (27 

мужчин и 8 женщин) в возрасте от 18 до 55 лет с 

впервые выявленным распространенным деструктив-

ным туберкулезом легких (инфильтративным, диссе-

минированным). Диагноз устанавливали на основании 

клинической картины заболевания, рентгенологиче-

ского исследования легких, данных микроскопическо-

го и бактериологического анализа мокроты. 

В зависимости от абсолютного и относительного 

количества эозинофилов в периферической крови 

больные были разделены на две группы. Первая группа 

была сформирована из 16 пациентов с туберкулезом 

легких, сопровождающимся эозинофилией (абсолют-

ное число эозинофилов составило (0,85  0,01) г/л, 

относительное (8,00  0,46)%); во вторую группу во-

шли 19 больных туберкулезом легких без эозинофи-

лии (абсолютное число эозинофилов (0,29  0,01) г/л, 

относительное (3,00  0,30)%).  

Группу сравнения (контроль) составили 12 здоро-

вых доноров (абсолютное число эозинофилов не пре-

вышало (0,07  0,01) г/л, относительное (1,23  0,30)%), 

сопоставимых по полу и возрасту. 

Все обследованные лица отрицали наличие в 

анамнезе аллергических заболеваний, отягощенной 

наследственности, лекарственной и пищевой аллер-

гии. При проведении иммуноферментного анализа у 

всех участников исследования значимых титров анти-

тел (иммуноглобулинов класса G) к антигенам опи-

сторхисов, трихинелл, токсокар и эхинококков в сы-

воротке крови  не выявлено. 

Забор материала для исследования у больных ту-

беркулезом легких во всех случаях производили до 

начала специфической противотуберкулезной тера-

пии. Материалом для исследования служила венозная 

кровь. Определение абсолютного и относительного 

содержания лимфоцитов и эозинофильных гранулоци-

тов осуществляли общепринятыми гематологически-

ми методами. Выделение мононуклеарных лейкоцитов 

периферической крови осуществляли методом гради-

ентного центрифугирования [6]. Количество отдельных 

субпопуляций лимфоцитов в периферической крови 

устанавливали по результатам иммунофлюоресцентного 

анализа с использованием наборов моноклональных 

антител, меченных флюоресцентными метками 

(«Сорбент», г. Москва). Для определения уровней ци-

токинов и противотуберкулезных антител в сыворотке 

крови использовали твердофазный иммунофермент-

ный «сэндвичевый» метод (ELISA). Иммунофермент-

ный анализ проводили согласно инструкциям, предла-

гаемым производителями тест-систем («Biosource», 

США; ООО «Протеиновый контур», г. Санкт-

Петербург; ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск). 

Результаты исследования обрабатывали с исполь-

зованием стандартного пакета программ Statistica 6.0. 

Проверку нормальности распределения количест-

венных показателей проводили с применением W-

критерия Шапиро—Уилки. Для нормально распреде-

ленных выборок вычисляли средневыборочные харак-

теристики: среднее арифметическое Х, среднее квад-

ратичное отклонение σ, ошибку среднего m. Для вы-

борок, распределение которых отличалось от 

нормального, рассчитывали медиану Мe, первый Q1 и 

третий Q3 квартили. При соответствии нормальному 

закону распределения признака в исследуемых выбор-

ках проверку гипотезы о равенстве средних выбороч-

ных величин проводили с использованием t-критерия 

Стьюдента. Для оценки достоверности различий вы-

борок, не подчиняющихся критерию нормального 

распределения, использовали U-критерий Манна—

Уитни для независимых групп. Различие двух сравни-

ваемых величин считали достоверным при уровне 

значимости p < 0,05. С целью выявления функцио-

нальных взаимосвязей между группами изучаемых 

параметров применяли корреляционный анализ путем 
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вычисления коэффициента ранговой корреляции r 

Спирмена. 
Результаты и обсуждение 

Сложившиеся в настоящее время представления о 

прогностическом значении гемической эозинофилии 

при туберкулезе легких носят весьма противоречивый 

характер. По данным одних исследователей, умерен-

ная эозинофилия в сочетании с лимфоцитозом сопро-

вождает благоприятно протекающие случаи туберку-

леза, а гипо- и анэозинофилия являются негативными 

прогностическими симптомами [10]. Другие авторы, 

напротив, утверждают, что эозинофильная реакция 

крови чаще встречается при деструктивных формах 

лекарственно-устойчивого туберкулеза легких, харак-

теризующегося более тяжелым течением [23, 25]. 

Известно, что эозинофильные лейкоциты секрети-

руют свыше 30 цитокинов, включая медиаторы с про-

воспалительной (IL-2, -12, IFN-γ, TNF-α), противо-

воспалительной (IL-4, -5, -13) и иммуносупрессорной  

(IL-10, TGF-β) активностью. В результате между клет-

ками иммунной системы и эозинофилами возможно 

формирование взаимонаправленных эффектов, обу-

словленных как иммуномодулирующим действием 

иммунокомпетентных клеток, так и способностью 

лейкоцитов эозинофильного ряда активировать лим-

фоциты, участвующие в реализации и регуляции Th1- 

и Th2-опосредованного иммунного ответа. 

Ключевая роль в формировании клеточного им-

мунного ответа при туберкулезной инфекции отво-

дится различным субпопуляциям Т-лимфоцитов: 

CD4
+
-Т-лимфоцитам-хелперам, регулирующим фа-

гоцитарную и бактерицидную активность макрофа-

гов, CD8
+
-Т-лимфоцитам, способным оказывать пря-

мое цитотоксическое действие на клетки, инфициро-

ванные микобактериями, а также регуляторным Т-

клеткам, продуцирующим иммуносупрессорные 

биомолекулы. В большинстве случаев развитие ту-

беркулеза легких сопровождается депрессией клеточ-

ного звена иммунного ответа, проявляющейся дефи-

цитом лимфоцитов, экспрессирующих маркеры кле-

точной дифференцировки CD3, CD4 и CD8 [3—5, 8].  

Как показали проведенные исследования, у боль-

ных туберкулезом легких, ассоциированным с эози-

нофилией, отмечалось статистически значимое сни-

жение общего количества лимфоцитов, а также 

уменьшение содержания в крови клеток, несущих об-

щий популяционный маркер Т-лимфоцитов (СD3) 

(табл. 1). Сравнение результатов оценки общего коли-

чества и CD-фракционного состава лимфоцитов у 

больных туберкулезом, сопровождающимся эозино-

филией, с соответствующими значениями у пациентов 

без таковой не выявило достоверных отличий.  

Т а б л и ц а  1  

Общее количество лимфоцитов, абсолютное и относительное содержание лимфоцитов, экспрессирующих маркеры CD3 и CD20, в 

периферической крови у пациентов с туберкулезом легких (X  m) 

Регистрируемый показатель Здоровые доноры 
Пациенты с туберкулезом легких, 

сопровождающимся эозинофилией 

Пациенты с туберкулезом легких 

без эозинофилии 

Содержание лимфоцитов % 33,54  5,29 26,15  7,29 

р1 < 0,05 

19,38  8,07 

р1 < 0,05 

р2 > 0,05 

·109/л 1,88  0,03 2,82  0,05 

р1 > 0,05 

1,94  0,02 

р1 > 0,05 

р2 < 0,05 

CD3+-Т-лимфоциты % 71,08  5,08 42,14  3,26 

р1 < 0,05 

49,18  2,81 

р1 < 0,05 

р2 > 0,05 

·109/л 1,34  0,01 1,18  0,01 

р1 > 0,05 

0,95  0,00 

р1 < 0,05 

р2 > 0,05 

CD20+-В-лимфоциты % 7,13  3,07 20,09  1,12 

р1 < 0,05 

18,33  0,96 

р1 < 0,05 

р2 > 0,05 

·109/л 0,13  0,01 0,57  0,02 

р1 < 0,05 

0,36  0,02 

р1 > 0,05 

р2 > 0,05 
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П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2:  р1 — уровень статистической значимости по сравнению с аналогичными параметрами у здоровых до-

норов; р2 — у пациентов с туберкулезом легких, сопровождающимся эозинофилией. 

Снижение содержания лимфоцитов можно рас-

сматривать как проявление Т-клеточного иммуноде-

фицита, сопровождающего развитие специфического 

воспаления в легких, связанного с угнетением форми-

рования антиген-специфичных Т-лимфоцитов либо с их 

быстрой элиминацией из периферической крови в 

очаг воспаления или посредством индукции апоптоза 

[3]. Вместе с тем дефект популяции CD3
+
-Т-

лимфоцитов может быть опосредован развивающимся 

в ходе длительной персистенции M. tuberculosis дис-

балансом продукции цитокинов.  

Ключевым цитокином, обеспечивающим протек-

цию при туберкулезной инфекции, является IFN-γ, 

обладающий плюрипотентной биологической актив-

ностью, которая включает ряд провоспалительных 

эффектов: индукцию и стимуляцию экспрессии анти-

генов МНС (major human complex) класса II на разных 

клетках, активацию макрофагов (посредством усиле-

ния продукции TNF-α, IL-1, -6 и др.). IFN-γ играет 

также ведущую роль в формировании туберкулезной 

гранулемы посредством усиления экспрессии молекул 

адгезии и хемокинов, необходимых для рекрутирова-

ния моноцитов-макрофагов в очаг воспаления [4, 7, 

15, 18]. Сведения современной литературы, касаю-

щиеся содержания IFN-γ в крови при туберкулезе лег-

ких, весьма неоднозначны. По данным большинства 

авторов, у больных активным туберкулезом легких 

уровень изучаемого медиатора в крови снижен по 

сравнению с таковым у здоровых туберкулинпозитив-

ных доноров [5, 7, 13]. Вместе с тем, по некоторым 

наблюдениям, случаи благоприятно протекающего 

туберкулеза характеризуются высоким содержанием 

IFN-γ в крови [8].  

В ходе проведенного исследования было зареги-

стрировано статистически значимое снижение кон-

центрации IFN-γ в сыворотке крови у больных тубер-

кулезом легких (табл. 2). Наиболее выраженные изме-

нения данного показателя выявлены при туберкулез-

ной инфекции, ассоциированной с эозинофилией, что, 

вероятно, обусловлено преобладанием иммунорегуля-

торных цитокинов, опосредующих гуморальный имму-

нитет, подавляющих пролиферацию Th1-лимфоцитов и 

их способность секретировать основные противотубер-

кулезные медиаторы. Следует отметить, что дефицит 

IFN-γ может, в свою очередь, выступать в качестве фак-

тора, способствующего развитию эозинофилии в крови 

и тканях при туберкулезе легких. Так, J. Kirman и соавт. 

(2009) показали, что при заражении живым аттенуиро-

ванным штаммом M. bovis мышей с нокаутом гена IFN-γ 

(не способных продуцировать IFN-γ или экспрессиро-

вать специфический рецептор) отмечались увеличение 

количества эозинофилов в периферической крови и 

инфильтрация ими ткани легкого, что, по мнению 

авторов, связано с отсутствием эффектов ингиби-

рующего влияния IFN-γ на секрецию клетками кро-

ви основных медиаторов альтернативного пути регу-

ляции иммунного ответа [23]. Кроме того, исследова-

тели наблюдали явление повышенной 

восприимчивости экспериментальных животных к 

росту микобактерий, полагая, что именно эозинофи-

лия и эозинофилы вносят свой негативный вклад в 

этот процесс. 

Введение инфицированным мышам монокло-

нальных антител к IL-5 (цитокину, обладающему 

активирующим влиянием на эозинофилы) полно-

стью нивелировало эозинофильную реакцию крови, 

отмечалось присутствие лишь незначительного ко-

личества эозинофилов в составе клеточного ин-

фильтрата, сокращалось (в 3 раза) число жизнеспо-

собных M. bovis в легких по сравнению с таковым у 

животных контрольной группы [23].  

Т а б л и ц а  2  

Содержание IFN-γ и IL-5 в сыворотке крови у больных туберкулезом легких, пг/мл (Me (Q1—Q3)) 

Регистрируемый 

показатель 
Здоровые доноры 

Пациенты с туберкулезом легких, 

сопровождающимся эозинофилией 

Пациенты с туберкулезом легких 

без эозинофилии 

IFN-γ 14,78 

(10,57—16,41) 

7,55  

(3,86—9,31) 

р1 < 0,05 

11,37 

(9,40—13,97) 

р1 < 0,05 

р2 < 0,05 

IL-5 0,799  5,35 1,070 
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(0,756—1,944) (3,190—6,500) 

р1 < 0,05  

(0,798—2,377) 

р1 > 0,05  

р2 < 0,05 

Ключевая роль IL-5 в формировании гемической 

эозинофилии при туберкулезе подтверждается и ре-

зультатами настоящего исследования, согласно кото-

рым достоверное повышение содержания IL-5 в сыво-

ротке крови было зарегистрировано лишь у больных 

туберкулезом с эозинофилией; при этом сывороточ-

ный уровень IL-5 у пациентов с туберкулезной инфек-

цией без эозинофилии не отличался от контрольных 

значений (табл. 2). Установлена положительная кор-

реляционная зависимость между уровнем IL-5 в сыво-

ротке крови у больных туберкулезом легких, ассоции-

рованным с эозинофильной реакцией крови, и количе-

ством эозинофильных гранулоцитов в 

периферической крови у этих пациентов (r = 0,687; 

p < 0,05). 

Известно, что наряду с эозинофилактивирующими 

эффектами IL-5 — основной медиатор гуморального 

звена иммунитета — стимулирует процессы пролифе-

рации и дифференцировки В-лимфоцитов посредст-

вом усиления экспрессии рецептора к IL-2 на В-

клетках, а также индуцирует продукцию В-клетками 

цитокинов и (при их трансформации в плазматические 

клетки) иммуноглобулинов различных классов [9, 11, 

12]. Некоторые авторы указывают на то, что антитела, 

вырабатываемые В-лимфоцитами, скорее всего, ли-

шены протективности и не играют существенной роли 

в патогенезе туберкулезного воспаления [2]. Однако 

уже при первичном проникновении M. tuberculosis в 

организм человека антитела, продуцируемые В-клет-

ками, способны опсонизировать бактерии, облегчая их 

фагоцитоз, нейтрализовать бактериальные экзотокси-

ны, активировать систему комплемента с после-

дующим бактериолитическим действием ее мембра-

ноатакующего комплекса [2, 3, 15, 16]. Иммуногло-

булины, свободно циркулирующие в крови, могут 

самостоятельно блокировать микобактерии, образуя с 

ними комплекс «антиген — антитело», а также в каче-

стве В-клеточных рецепторов связывать антиген и 

участвовать в процессах антителозависимой клеточ-

ной цитотоксичности. Рассматривая роль В-

лимфоцитов в патогенезе туберкулезной инфекции, 

следует упомянуть об их цитокинпродуцирующей 

активности. При различных патологических состояни-

ях активированные В-лимфоциты способны продуци-

ровать широкий спектр факторов (IL-1, -4, -6, -12, 

TNF-α и др.), создавая свой собственный медиатор-

ный фон [3]. 

Практически все клетки В-онтогенетического ряда 

(от пре-В-лимфоцитов до плазматических клеток) 

экспрессируют на своей поверхности молекулы CD20 

[20]. В ходе проведенного исследования установлено 

статистически значимое увеличение относительного и 

числа лимфоцитов, экспрессирующих CD20-антиген, 

у всех больных туберкулезом легких вне зависимости 

от наличия у них эозинофильной реакции крови 

(см. табл. 1). Полученные данные согласуются с ре-

зультатами работ других исследователей, указываю-

щих на то, что течение туберкулезной инфекции со-

провождается увеличением в крови количества и ак-

тивацией В-лимфоцитов, повышением синтеза 

иммуноглобулинов и концентрации циркулирующих 

иммунных комплексов [3]. Некоторые авторы отме-

чают также у больных туберкулезом повышенное со-

держание IgЕ в сыворотке крови, коррелирующее с 

тяжестью заболевания, указывая на способность опре-

деленных микобактериальных белков, иммунодоми-

нантных по IgЕ-ответу, оказывать стимулирующее 

влияние на Th2-клетки, одновременно угнетая про-

дукцию Th1-цитокинов [1].  

В целом иммуноглобулины различных классов 

присутствуют в периферической крови при любой 

форме туберкулеза, однако картина гуморального зве-

на иммунного ответа на туберкулез очень индивиду-

альна, сложна и зависит от многих факторов. Извест-

но, что иммуноглобулины класса М первыми образу-

ются в процессе развития гуморального иммунного 

ответа, проявляя наибольшую активность в антибак-

териальном иммунитете и являясь активаторами сис-

темы комплемента, что усиливает их роль в изоляции 

патогена. По данным В.Г. Авдеенко (2002), титры IgM 

повышаются только на ранних стадиях туберкулеза и 

снижаются через 10 дней после начала заболевания 

[1]. В свою очередь, иммуноглобулины класса А иг-

рают важную роль в нейтрализации бактериальных 

токсинов, выступая в качестве первой линии защиты 

на слизистых поверхностях и вносят определенный 

вклад в протективный потенциал гуморального звена 

иммунитета [2]. Противотуберкулезные антитела, от-
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носящиеся к классам IgM и IgА, образуются в ответ на 

антигены, входящие в состав клеточной стенки мико-

бактерий — сульфолипид-VI, фенольный гликолипид 

или фосфоманнозитинозитолы. Наибольшее клинико-

диагностическое значение при заболевании туберку-

лезом отводится определению иммуноглобулинов 

класса G, в норме составляющих основную массу спе-

цифических противотуберкулезных антител при вто-

ричном иммунном ответе на M. tuberculosis [2, 3].  

В ходе анализа суммарного пула специфичных к 

антигенам микобактерий иммуноглобулинов класса 

G, М и А у больных туберкулезом легких было ус-

тановлено, что противотуберкулезные антитела в 

сыворотке крови определялись лишь у 30% пациен-

тов с эозинофилией, что не имело статистически 

значимых различий с группой больных, в крови ко-

торых количество эозинофилов соответствовало 

норме.  

Изучение общего пула противотуберкулезных ан-

тител у всех больных туберкулезом легких не позво-

ляет однозначно интерпретировать однонаправленный 

характер выявленных изменений. Учитывая, что Th1-

лимфоциты способны посредством IL-1, -2, TNF-α 

усиливать экспрессию генов, контролирующих синтез 

μ-цепей иммуноглобулинов (IgM) и за счет IFN-γ ре-

гулировать переключение синтеза иммуноглобулинов 

и наработку IgG, то установленный дефицит показате-

лей клеточного иммунитета при туберкулезе легких 

может обусловливать низкие уровни антител. Вместе 

с тем у больных туберкулезом вне зависимости от на-

личия эозинофильной реакции крови может отмечать-

ся недостаточность защитного потенциала В-клеток, 

проявляющаяся угнетением их иммуноглобулинсин-

тезирующей функции при одновременном повышении 

числа В-лимфоцитов. В целом образование антител 

при туберкулезе легких имеет вторичное значение, а 

основное место в антимикобактериальном иммунном 

ответе занимают все же клеточно-опосредованные 

реакции.  

Заключение 

На основании вышеизложенного можно заключить, 

что туберкулезная инфекция в сочетании с эозинофиль-

ной реакцией крови сопровождается более выраженным 

дисбалансом цитокинов, опосредующих формирование 

Th1- и Th2-иммунного ответа. Дефицит IFN-γ — клю-

чевого противотуберкулезного цитокина у больных 

туберкулезом легких, сопровождающимся эозинофи-

лией, с одной стороны, может являться следствием 

доминирования цитокинов гуморального иммунного 

ответа, а с другой — выступать в качестве фактора, 

способствующего развитию эозинофильной реакции 

крови при туберкулезе легких. Преобладание актив-

ности гуморальных механизмов при туберкулезе, ас-

социированном с эозинофилией, по всей видимости, 

можно рассматривать как один из прогностически 

неблагоприятных факторов иммунопатогенеза основ-

ного заболевания. 
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