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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Определить роль сигнального пути Notch в регуляции баланса Th1/Th2-лимфоцитов 
у больных диссеминированным лекарственно-чувствительным (ЛЧ) и лекарственно-устойчивым (ЛУ) ту-
беркулезом легких (ТЛ). 

Материалы и методы. Из венозной крови 13 пациентов с диссеминированным ТЛ мононуклеарные лей-
коциты выделяли методом градиентного центрифугирования. Клетки культивировали в течение 72 ч в пол-
ной питательной среде при 5%-м СО2 и температуре 37 °С, предварительно добавляя в инкубационную 
среду антигены микобактерий туберкулеза CFP10-ESAT6 или ингибитор γ-секретазы DAPT (5 мкМ/л; 10 
мкМ/л) вместе с антигенами CFP10-ESAT6. Иммунофенотипирование Th1- и Th2-лимфоцитов проводили 
методом проточной лазерной многоцветной цитофлуориметрии посредством определения экспрессии ре-
цептора CD4 и внутриклеточных транскрипционных факторов T-bet и GATA-3.

Результаты. У больных диссеминированным ЛЧ и ЛУ ТЛ установлено увеличение количества Th1- и 
Th2-лимфоцитов в интактных культурах. Стимуляции клеток антигенами микобактерий CFP10-ESAT6 
способствовала  повышению числа CD4+T-bet+ и СD4+GATA-3+ клеток во всех группах сравнения. Добав-
ление в инкубационную среду антигенов CFP10-ESAT6 и DAPT (10 мкМ/л) сопровождалось уменьшением 
количества Th2-лимфоцитов у больных ТЛ обеих групп. Повышение числа Th1-клеток регистрировалось 
только у пациентов с ЛЧ ТЛ. Подавление сигнального пути Notch с помощью ингибитора γ-секретазы – 
DAPT (10 мкМ/л) приводило к повышению коэффициента соотношения Th1/Th2-лимфоцитов как при ЛЧ, 
так и при ЛУ вариантах заболевания. 

Заключение. Сигнальный путь Notch оказывает модулирующее действие на дифференцировку ключевых 
популяций лимфоцитов, определяющих динамический баланс клеточно-опосредованных и гуморальных 
реакций противотуберкулезного иммунитета. Угнетение молекулярного каскада Notch ингибитором γ-се-
кретазы DAPT (10 мкМ/л) в условиях in vitro способствует увеличению коэффициента соотношения Th1/
Th2 у больных диссеминированным ЛЧ и ЛУ ТЛ. Положительное регулирующее действие на баланс Th1/
Th2-клеток позволяет рассматривать сигнальный путь Notch в качестве перспективной потенциальной ми-
шени в разработке новых подходов к патогенетической терапии туберкулеза. 
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ABSTRACT

Aim. To determine the role of the Notch signaling pathway in the regulation of Th1 / Th2 lymphocyte balance in 
patients with disseminated drug-sensitive (DS) and drug-resistant (DR) pulmonary tuberculosis (PT).

Materials and methods. Mononuclear leukocytes were isolated from the venous blood of 13 patients with 
disseminated PT by density gradient centrifugation. The cells were cultured for 72 h in the complete cell culture 
medium at 5% CO2 and 37 °C. Preliminarily, CFP10 and ESAT6 mycobacterial antigens or γ-secretase inhibitor 
DAPT (5 μM / l; 10 μM / l) together with CFP10 and ESAT6 antigens were added to the culture medium. 
Immunophenotyping of Th1 and Th2 lymphocytes was performed by multicolor flow cytometry by determining 
the expression of CD4 receptor and intracellular transcription factors T-bet and GATA-3.

Results. In patients with disseminated DS and DR PT, an increase in the number of Th1 and Th2 lymphocytes was 
found in intact cultures. Stimulation of cells with mycobacterial antigens CFP10 and ESAT6 resulted in an increase 
in the number of CD4+T-bet+ and CD4+GATA-3+ cells in all comparison groups. Addition of CFP10 and ESAT6 
antigens and DAPT (10 μM / l) to the incubation medium was accompanied by a decrease in the number of Th2 
lymphocytes in PT patients in both groups. A rise in the number of Th1 cells was registered only in patients with 
DS PT. Suppression of the Notch signaling pathway with the γ-secretase inhibitor DAPT (10 μM / l) resulted in an 
increase in the Th1 / Th2 lymphocyte balance in both DS and DR variants of the disease.

Conclusion. The Notch signaling pathway has a modulating effect on the differentiation of the key lymphocyte 
populations that determine the balance between cell-mediated and humoral immune responses to PT. Suppression 
of the Notch signaling cascade by the γ-secretase inhibitor DAPT (10 μM / l) in vitro promotes an increase in 
the Th1 / Th2 ratio in patients with disseminated DS and DR PT. The positive regulatory effect on the Th1 / 
Th2 lymphocyte balance allows to consider the Notch signaling pathway as a promising potential target in the 
development of new approaches to the pathogen-specific therapy for PT. 
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ВВЕДЕНИЕ

В основе прогрессирующего течения туберку-
лезной инфекции лежит гиперергическая воспа-
лительная реакция с участием широкого спектра 
иммунокомпетентных клеток [1, 2]. Популяция 
Тh2-лимфоцитов, регулирующая развитие антите-
ло-опосредованных реакций иммунитета, в коопе-
рации с Тh1-клетками участвует в формировании 
протективного ответа [3, 4] и, напротив, может спо-
собствовать иммуноопосредованному повреждению 
тканей и персистенции микобактерий [5, 6]. Установ-
лено, что более тяжелое течение туберкулеза легких 
ассоциировано с увеличением концентрации в крови 
мРНК IL-4 [6, 7], высокими титрами антиген-специ-
фических IgG и повышенной экспрессией мРНК су-
прессора цитокиновой сигнализации SOCS3 [7]. 

Множественные взаимодействия между клетка-
ми иммунной системы детерминируются не только 
цитокинами и хемокинами (IFNγ, TNFα, IL-4, IL-
12, IL-27 и др.), но и лиганд-рецепторными взаимо-
действиями [8, 9]. Определяющую позицию среди 
рецепторных механизмов кооперации занимают 
лиганды и рецепторы Notch, связанные с внутрикле-
точным сигнальным каскадом реакций, регулирую-
щих дифференцировку клеток [10]. Дисфункция мо-
лекулярных механизмов сигнального пути Notch на 
любом этапе реализации (экспрессия рецепторов, ли-
гандов, активность ферментов и т.д.) может вносить 
вклад в нарушение формирования эффективного им-
мунного ответа против микобактерий туберкулеза и 
способствовать прогрессирующему течению заболе-
вания. Так, в экспериментах на макрофагах мышей 
установлено, что индуцированное BCG увеличение 
экспрессии белка рецептора Notch1 и последующая 
активация его сигнального пути приводят к повы-
шению экспрессии белка SOCS3, обеспечивающего 
негативный контроль передачи сигналов цитокинов 
[11]. Продемонстрированное у больных туберкуле-
зом увеличение экспрессии лейкоцитами молекул, 
инициирующих сигнальный каскад Notch – мРНК 
Notch1/2 и DLL4, без изменения экспрессии их ге-
нов-мишеней (Hes1, Hey1) [12] оставляет открытым 
вопрос о роли сигнального пути Notch в иммунопа-
тогенезе туберкулеза.

Одним из молекулярных подходов, позволяющих 
оценить участие сигнального каскада Notch в пато-
генезе различных иммуноопосредованных заболева-
ний, является подавление активности γ-секретазы – 
ключевого протеолитического фермента, иниции-
рующего высвобождение внутриклеточного домена 
Notch-рецептора [13]. В качестве потенциального ле-
карственного средства для лечения онкологических, 

неврологических, сердечно-сосудистых и цереброва-
скулярных заболеваний активно изучаются свойства 
ингибитора γ-секретазы – DAPT (N-[N-(3,5-дифтор-
фенацетил)-1-аланил]-s-фенилглицинет-бутиловый 
эфир) [14].

Цель исследования. Определить роль сиг-
нального пути Notch в регуляции баланса Th1- и 
Th2-лимфоцитов у больных диссеминированным ле-
карственно-чувствительным (ЛЧ) и лекарственно-у-
стойчивым (ЛУ) туберкулезом легких (ТЛ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании участвовали 13 пациентов с впер-

вые выявленным диссеминированным ТЛ (средний 
возраст 47,3 ± 5,21 лет), находившихся на стационар-
ном лечении в ОГАУЗ «Томский фтизиопульмоно-
логический медицинский центр».

Пациенты были разделены на две группы в зави-
симости от чувствительности микобактерий тубер-
кулеза к противотуберкулезным средствам: первая 
группа – 7 пациентов, выделяющих микобактерии, 
резистентные к одному и более противотуберкулез-
ным средствам (изониазиду и рифампицину); вто-
рую – 6 пациентов, выделяющих лекарственно-чув-
ствительные микобактерии. Контрольную группу 
составили 10 здоровых добровольцев с сопостави-
мыми характеристиками по возрасту и полу.

Материалом исследования служила цельная вено-
зная кровь, взятая до начала лечения противотубер-
кулезными средствами. Мононуклеарные лейкоциты 
выделяли из крови методом градиентного центрифу-
гирования (ρ = 1,077 г/мл). В среду для инкубации 
вносили антигены микобактерий туберкулеза (АГ) 
CFP10-ESAT6 («Диаскинтест», Generium, Россия) 
в дозе 10 мкг/мл или ингибитор γ-секретазы DAPT 
(Tocris Bioscience, Великобритания) в дозе 5 или  
10 мкМ/л, предварительно растворенный в 0,1%-
м растворе диметилсульфоксида (ДМСО) (Sigma-
Aldrich, США), в комбинации с АГ CFP10-ESAT6. 
Указанная доза была определена при оценке цито-
токсичности аллергена туберкулезного рекомби-
нантного CFP10/ESAT-6 МТТ-тестом. ДМСО и ин-
гибитор γ-секретазы в указанных концентрациях не 
вызывали гибели клеток в условиях in vitro. 

Для культивирования клеток использовали пи-
тательную среду RPMI-1640 с L-глутамином (ООО 
«БиолоТ», Россия); клетки инкубировали в газовой 
среде 5%-го CO2 при 37 °C в течение 72 ч. Иммунофе-
нотипирование Th1- и Th2-лимфоцитов проводили 
методом проточной лазерной многоцветной цитоме-
трии путем определения экспрессии поверхностного 
рецептора CD4 (FITC, BD Biosciences, США) и вну-
триклеточных транскрипционных факторов – T-bet 
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(Alexa Fluor 405, R&D Systems Inc., США) и GATA-3 
(PerCP-eFluor 710, BD Biosciences, США).

Полученный статистический материал обраба-
тывали в пакете прикладных программ IBM SPSS 
statistics 25 (Statistical Package for the Social Sciences, 
США) и Microsoft Office 2013.  Тест Шапиро – Уилка 
использовали для проверки соответствия выбороч-
ных данных нормальному распределению. В каче-
стве средних выборочных характеристик вычисляли 
медиану и интерквартильный размах Me (Q1–Q3), так 
как количественные параметры в группах исследо-
вания не подчинялись нормальному закону распре-
деления. Непараметрический U-критерий Манна – 
Уитни использовали для оценки уровня статистиче-
ской значимости различий количественных показа-
телей между исследуемыми выборками. Критерий 

Вилкоксона применяли для оценки значимости раз-
личий зависимых данных внутри группы. Результа-
ты статистического анализа считали значимыми при 
уровне р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Проведенное исследование показало, что разви-

тие диссеминированного туберкулеза легких сопро-
вождалось увеличением количества клеток CD4+T-
bet+. Так, у больных ЛЧ формой заболевания число 
Тh1-лимфоцитов превышало аналогичные показатели 
у здоровых доноров в 2 раза (р < 0,01), а у пациентов 
с ЛУ ТЛ – в 1,7 раза (р < 0,01). Содержание Th2-лим-
фоцитов в интактных культурах у больных ТЛ с раз-
ными видами устойчивости микобактерий было в 2,5 
раза выше (р < 0,001), чем у здоровых лиц (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

Относительное содержание Th1- и Th2-лимфоцитов в периферической крови (% от общего числа лимфоцитов)  
у больных диссеминированным туберкулезом легких, Me (Q1–Q3)

Показатель Здоровые доноры
Больные туберкулезом легких

Лекарственно-чувствительный Лекарственно-устойчивый
Th1-лимфоциты (CD4+T-bet+)

Интактная культура 1,25 (1,12–1,37) 2,51 (2,48–2,59)
р1 < 0,001

2,19 (2,17–2,22)
р1 < 0,001
р4 = 0,008

С добавлением АГ
(CFP10-ESAT6)

1,30 (1,18–1,42)
р2 = 0,012

2,54 (2,51–2,66)
р1 < 0,001
р2 = 0,041

2,34 (2,31–2,34)
р1 < 0,001
р2 = 0,043
р4 = 0,008

С добавлением АГ и DAPT (5 мкМ/л)
1,37 (1,21–1,44)

р2 = 0,012
р3 = 0,012

2,56 (2,52–2,64)
р1 < 0,001

2,30 (2,27–2,31)
 р1 < 0,001
 р2 = 0,042
 р4 = 0,008

С добавлением АГ и DAPT (10 мкМ/л)
1,95 (1,7–2,04)

р2 = 0,012
р3 = 0,012

2,68 (2,63–2,73)
р1 < 0,001
р2 = 0,043
р3 = 0,043

2,34 (2,29–2,37)
р1 < 0,001
р4 = 0,008

Th2-лимфоциты (CD4+GATA-3+)

Интактная культура 1,04 (0,99–1,01) 2,57 (2,49–2,63)
р1 < 0,001

2,67 (2,65–2,69)
р1 < 0,001

С добавлением АГ
(CFP10-ESAT6)

1,12 (1,08–1,14)
р2 = 0,012

2,73 (2,64–2,73)
р1 < 0,001
р2 = 0,043

2,70 (2,68–2,71)
р1 < 0,001
р2 = 0,043

С добавлением АГ и DAPT (5 мкМ/л) 0,91 (0,82–0,98)
р3 = 0,012

2,65 (2,61–2,65)
р1 < 0,001

2,68 (2,62–2,69)
р1 < 0,001

С добавлением АГ и DAPT (10 мкМ/л)
0,68 (0,63–0,72)

р2 = 0,012
р3 = 0,012

2,19 (2,18–2,21)
р1 < 0,001
р2 = 0,043
р3 = 0,043

2,18 (2,13–2,19)
р1 < 0,001
р2 = 0,043
р3 = 0,043

Примечание  (здесь и в табл. 2): р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с аналогичными параметрами у 
здоровых доноров; р2 – в интактной культуре; р3 – при стимуляции антигенами (АГ); р4 – у больных лекарственно-чувствительным 
туберкулезом легких; DAPT – N-[N-(3,5-Difluorophenacetyl)-L-alanyl]-S-phenylglycine t-butyl ester – N-[N-(3,5-дифторфенацетил)-L-ала-
нил]-S-фенилглицин трет-бутиловый эфир.
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После стимуляции клеток антигенами микобак-
терий CFP10-ESAT6 во всех исследуемых группах 
регистрировалось увеличение количества Th1- и 
Th2-клеток.

Анализ популяционного состава лимфоцитов у 
больных ЛЧ и ЛУ ТЛ после последовательного до-
бавления в интактные культуры ингибитора γ-секре-
тазы (DAPT) в концентрации 5 мкМ/л в комплексе 
с антигенами CFP10-ESAT6 не позволил установить 
значимых различий с соответствующими данными, 
полученными при стимуляции клеток только анти-
генами. У здоровых доноров регистрировалось ста-
тистически значимое (р = 0,012) снижение числа 
CD4+GATA-3+ и увеличение количества CD4+T-bet+ 
лимфоцитов (см. табл. 1).

Повышение концентрации DAPT до 10 мкМ/л 
приводило к уменьшению доли Th2-клеток в куль-
турах клеток у больных ТЛ обеих групп (р = 0,043) 
и здоровых доноров (р = 0,012). Изменения числа 
CD4+T-bet+-лимфоцитов были неоднозначными. 
Так, повышение числа Th1-клеток регистриро-
валось только у пациентов с ЛЧ ТЛ (р = 0,043) и 
в группе контроля (р = 0,012). У больных ЛУ ТЛ 

количество CD4+T-bet+-лимфоцитов было сопоста-
вимым с аналогичными показателями, получен-
ными в условиях инкубации клеток с антигенами  
CFP10-ESAT6.

Сравнение полученных результатов между груп-
пами больных ТЛ показало, что во всех применяе-
мых условиях культивирования число Th1-лимфоци-
тов у пациентов с ЛУ-вариантом заболевания было 
ниже (р = 0,008), чем у больных, инфицированных 
микобактериями, чувствительными к основным про-
тивотуберкулезным средствам.

Расчет коэффициента соотношения популяций 
лимфоцитов Th1/Th2 позволил установить статисти-
чески значимые различия для показателей, получен-
ных при инкубации мононуклеарных лейкоцитов с 
АГ CFP10-ESAT6 и DAPT (10 мкМ/л). Угнетение 
сигнального пути Notch приводило к повышению 
индекса соотношения Th1/Th2-клеток относительно 
интактной и стимулированной CFP10-ESAT6 куль-
тур у больных ТЛ (р3 = 0,043) и у здоровых доноров 
(р3 = 0,012). Статистически значимых различий меж-
ду группами больных с разной чувствительностью 
микобактерий не установлено (табл. 2).

Т а б л и ц а  2

Соотношение популяций Th1- и Th2-лимфоцитов у больных диссеминированным туберкулезом легких, Me (Q1–Q3), % 

Индекс соотношения Th1/Th2 Здоровые доноры
Больные туберкулезом легких

Лекарственно-чувствительный Лекарственно-устойчивый
Исходный 1,2 (1,13–1,25) 0,96 (0,94–0,97) 0,93 (0,88–0,95)
При стимуляции антигенами (CFP10-ESAT6) 1,16 (1,09–1,24) 0,96 (0,95–0,99) 0,95 (0,94–0,95)

При добавлении антигенов и DAPT (10 мкМ/л)
2,88 (2,68–2,82)

р2 = 0,012
р3 = 0,012

1,27 (1,21–1,28)
р1 = 0,003
р2 = 0,043
р3 = 0,043

1,25 (1,24–1,25)
р1 = 0,003
р2 = 0,043
р3 = 0,043

ОБСУЖДЕНИЕ 

Протективный контроль над инфекционным про-
цессом, вызванным микобактериями туберкулеза, 
обеспечивается кооперативным взаимодействием 
множества иммунокомпетентных клеток, реализуе-
мым через юкстакринные и паракринные механиз-
мы. Роль основной популяции, обеспечивающей раз-
витие адаптивного иммунного ответа, принадлежит 
пулу антиген-специфических CD4+ T-лимфоцитов 
[15]. Их решающее значение в патогенезе туберку-
леза легких определяется способностью повышать 
фагоцитарную активность макрофагов [16], инду-
цировать хемокин-опосредованную миграцию CD8+ 

T-клеток, их цитолитическую активность, секре-
цию ими цитокинов (IFNγ, TNFα) и гранзимов [15],  
а также подтверждается высоким риском развития 
заболевания у ВИЧ-инфицированных пациентов [15, 
17, 18].

Установленное повышение доли Th1- и Th2-лим-
фоцитов в интактных культурах больных туберку-
лезом свидетельствует о комплексном вовлечении 
реакций клеточного и гуморального иммунитета 
в развитие протективного ответа против микобак-
терий. Диссеминированный характер течения ту-
беркулезного воспаления указывает на несостоя-
тельность реакций, направленных на сдерживание 
первичной микобактериальной инфекции. В каче-
стве одного из факторов, способствующих прогрес-
сирующему течению патологического процесса, 
может рассматриваться увеличение числа Treg и 
Th2-клеток. 

Ключевую роль в развитии туберкулезной ин-
фекции играют высокоспецифичные молекулы 
ESAT6 и CFP10, секретируемые только делящими-
ся Mycobacterium tuberculosis [19]. Белок ESAT-6 
обладает литической активностью, способствует 
проникновению возбудителя в клетку и дестабили-
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зирует фагосомы, позволяя микобактериям выйти 
в цитозоль макрофага и избежать лизиса. Антиген 
CFP-10 образует комплекс с ESAT-6 и обеспечива-
ет его доставку к месту действия [20]. Единый ре-
комбинантный белок CFP10-ESAT6 предназначен 
для оценки клеточно-опосредованного иммунного 
ответа на микобактерии туберкулеза. Зарегистри-
рованное во всех исследуемых пробах повыше-
ние количества Th1- и Th2-лимфоцитов в ответ на 
стимуляцию культур антигенами микобактерий 
CFP10-ESAT6 является отражением физиологиче-
ского ответа клеток и может свидетельствовать в 
пользу сохранения функции распознавания анти-
гена и относительно эффективной межклеточной 
кооперации.

Вопрос функционального значения Th2-лим-
фоцитов в патогенезе прогрессирующего течения 
туберкулеза остается открытым. Классические ре-
акции антитело-опосредованного иммунного отве-
та – опсонизация, активация комплемента, фаго-
цитоз, лизосомальная деградация – потенциально 
могут быть эффективными против микобактерий 
туберкулеза [3]. Ведущим цитокином гумораль-
ного иммунного ответа является IL-4, продуциру-
емый Тh2-лимфоцитами. Молекулярные механиз-
мы участия IL-4 в реакциях иммунитета связаны 
с подавлением TNFα-индуцированного апоптоза 
инфицированных клеток, снижением активности 
iNOS, усилением пролиферации антиген-специфи-
ческих регуляторных Т-лимфоцитов [5]. В работах 
отечественных [21, 22] и зарубежных [23–25] авто-
ров установлено, что ключевым звеном иммунного 
дисбаланса при туберкулезной инфекции является 
поляризация иммунного ответа в направлении Treg- 
и Th2-зависимых реакций. Вероятно, ключевое зна-
чение имеет интенсивность напряжения функцио-
нальной активности Тh2-лимфоцитов, а также титр 
и спектр образуемых плазматическими клетками 
антител. Ввиду этого установленное уменьшение 
доли Th2-лимфоцитов в культурах клеток больных 
ТЛ обеих групп при действии DAPT (10 мкМ/л) с 
параллельным увеличением числа Th1-клеток при 
ЛЧ ТЛ может рассматриваться в качестве возмож-
ного механизма, способствующего восстановлению 
эффективного динамического равновесия между 
основными популяциями, регулирующими интен-
сивность деструктивных процессов и обеспечиваю-
щими протективный контроль над распространени-
ем инфекции.

Зафиксированное и сохраняющееся в различных 
условиях эксперимента более низкое (чем при ЛЧ 
ТЛ) количество Тh1-лимфоцитов у больных с ЛУ ТЛ 
свидетельствует в пользу значительных нарушений 

молекулярных механизмов межклеточной коопера-
ции, индуцируемых в том числе устойчивыми штам-
мами микобактерий. Установлено, что развитие ЛУ 
ТЛ ассоциировано со значительным увеличением 
числа и активности иммуносупрессорных регуля-
торных Т-клеток (Treg), продукции ими IL-10, дефи-
цитом NК-лимфоцитов, IFNγ и основного фактора, 
обеспечивающего пролиферацию антиген-специ-
фических лимфоцитов – IL-2 [24, 26]. Поэтому воз-
можной причиной исходно более низкого количе-
ства Тh1-лимфоцитов у больных ЛЧ ТЛ в интактной 
культуре и сохранения этой динамики при стимуля-
ции клеток антигенами могли быть индуцированные 
лекарственно-устойчивыми микобактериями меха-
низмы нарушений реакций клеточного иммунитета, 
способствующие персистенции возбудителя и про-
грессии заболевания.

Соотношение популяций Th1/Th2 в определенной 
степени отражает иммунный паттерн Т-лимфоцитов 
[4, 27]. Применительно к микобактериальной инфек-
ции преобладание Th1-клеток и клеточно-опосредо-
ванных реакций обеспечивает эффективную защиту 
от возбудителя, преобладание Th2-лимфоцитов и 
гуморальных реакций – развитие гиперергических 
реакций с иммуноопосредованным повреждением 
тканей.  Установленное у больных ТЛ повышение 
коэффициента соотношения Th1/Th2-клеток под 
действием DAPT (10 мкМ/л) относительно интакт-
ной и стимулированной антигенами культур (а также 
их соответствие исходным показателям у здоровых 
доноров) может рассматриваться в качестве возмож-
ного механизма, регулирующего восстановление 
баланса популяций лимфоцитов через угнетение 
сигнального пути Notch, что может способствовать 
более эффективному развитию иммунного ответа и 
замедлению деструктивных процессов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сигнальный путь Notch оказывает модулирую-

щее действие на дифференцировку ключевых попу-
ляций лимфоцитов, определяющих динамический 
баланс клеточно-опосредованных и гуморальных 
реакций. Угнетение молекулярного каскада Notch 
ингибитором γ-секретазы DAPT (в дозе 10 мкМ/л) 
в условиях in vitro способствует увеличению коэф-
фициента соотношения Th1/Th2 у больных диссеми-
нированным ЛЧ и ЛУ ТЛ. Положительное регулиру-
ющее действие на баланс Th1/Th2-клеток позволяет 
рассматривать сигнальный путь Notch в качестве 
перспективной потенциальной мишени патогенети-
ческой терапии туберкулеза. Оценка вклада моле-
кулярного пути Notch в регуляцию дифференциров-
ки других популяций Т-лимфоцитов (Th17, Treg),  
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принимающих участие в иммунопатогенезе туберку-
леза, требует дальнейших исследований.
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