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РЕЗЮМЕ 

В работе исследованы дендритные клетки, полученные путем трансформации из моноцитов пери-

ферической крови. Показаны возможные механизмы нарушений функциональной активности ден-

дритных клеток у больных туберкулезом легких (ТЛ). Установлено, что у больных ТЛ снижается 

количество клеток, экспрессирующих TLR2, молекулы костимуляции CD86, изменяется секреция 

цитокина IL-12. Возможно, данные механизмы дезактивации дендритных клеток опосредованы 

влиянием M. tuberculosis. 
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Неспособность иммунной системы защитить ор-

ганизм хозяина от заражения Mycobacterium tuberculo-

sis определяется двумя причинами – модуляцией ак-

тивности иммунокомпетентных клеток самим инфек-

тогеном и исходными (в том числе генетически 

детерминированными) нарушениями в иммунной сис-

теме (до контакта с возбудителем) [1, 6]. В ходе раз-

вития и течения туберкулезной патологии у 60–70% 

больных встречаются различные симптомы вторичной 

иммунной недостаточности, которая, как правило, 

является следствием развития инфекционного процес-

са [2]. Также нельзя не отметить, что заболеванию 

туберкулезом легких (ТЛ) может способствовать по-

вреждающее действие различного рода болезнетвор-

ных факторов на иммунокомпетентные клетки. Им-

мунный ответ, определяющий дальнейшее течение 

туберкулезного процесса, развивается в результате 

первичного контакта инфектогена с антигенпредстав-

ляющими клетками (APC), в роли которых чаще всего 

выступают дендритные клетки (DC) [3, 4].Основная 

функция DC – праймирование Т-лимфоцитов и на-

правление их дифференцировки в Th1-лимфоциты 

[10]. Однако M. tuberculosis способны использовать 

DC не только как источник дальнейшего распростра-

нения в организме, что приводит к хронизации и гене-

рализации инфекции, но также посредством угнетения 

процессов активации DC изменять дифференцировку 

наивных Т-лимфоцитов в Th2-клетки [1, 5].  
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Цель исследования – определить патогенетиче-

ские факторы дезактивации DC у больных туберкуле-

зом легких. 

В исследовании приняли участие 100 больных (80 

мужчин и 20 женщин) в возрасте от 29 до 69 лет 

(средний возраст пациентов (42,2 ± 10,1) года) с впер-

вые выявленным туберкулезом легких. Все методы 

обследования, включая клинический смотр, сбор 

анамнеза, физикальные методы, и постановка диагно-

за осуществлялись в Томской областной туберкулез-

ной клинической больнице. Группа контроля была 

сформирована из 50 здоровых доноров, сопоставимых 

с группой больных туберкулезом легких по поло-

возрастным характеристикам.  

Для исследования натощак отбиралась кровь из 

локтевой вены в объеме 20 мл и стабилизировалась 

гепарином. В последующем мононуклеарные лейко-

циты путем центрифугирования в двойном градиенте 

плотности перколла разделяли на моноцитарную и 

лимфоцитарную фракции. Моноцитарную клеточную 

суспензию отмывали средой RPMI-1640 и вносили в 

плоскодонные 24-луночные планшеты в количестве 

1  10
6
 клеток в 1 мл. Культивирование и трансформа-

цию моноцитов в миелоидные DC осуществляли в 

полной питательной среде, содержащей 10% эмбрио-

нальной телячьей сыворотки, 50 мкг/мл пенициллина-

стрептомицина, 0,29 мкг/мл L-глутамина с добавлени-

ем цитокинов (IL-4 и гранулоцитарно-

макрофагального колониестимулирующего фактора 

роста (GM-CSF)) (Sigma, США), при температуре 
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37 С в СО2-инкубаторе в течение 7 дней. Замена пол-

ной питательной среды производилась на 3-и и 5-

е сут. Дополнительная стимуляция липополисахари-

дом (Sigma, США) в концентрации 5 мг/мл осуществ-

лялась на 5-е сут и была необходима для созревания 

DC. Микроскопическое исследование DC осуществ-

лялось на микроскопе фирмы Carl Zeiss (Германия).  

Исследование иммунофенотипа трансформиро-

ванных зрелых DC проводили методом проточной 

цитометрии на проточном цитофлуориметре FACS 

Calibur (BectonDickinson, США) с использованием 

моноклональных антител, меченных флуресцентными 

красителями (FITC, PE, PerCP), и изотипических кон-

тролей (R&D Systems, США). Анализ полученных 

данных осуществляли при помощи программного 

приложения BD CellCellQuestforMac OS® X. 

Для определения концентрации цитокинов (IL-12, 

IL-18) супернатанты DC отбирали на 7-е сут культи-

вирования. Измерение уровня внутриклеточного 

транскрипционного фактора NF-kB проводили в лиза-

тах зрелых дендритных клеток, также отобранных на 

7-е сут культивирования. Концентрацию цитокинов в 

супернатантах культуральных суспензий и NF-kB в 

лизатах клеток регистрировали с помощью твердо-

фазного иммуноферментного анализа в соответствии с 

методическим рекомендациям фирм-производителей 

(eBioscience (США), Combo (США)). Регистрацию 

результатов проводили на фотометре «Multiscan EX» 

(Thermo, Финляндия).  

Обработку полученных результатов выполняли на 

основе общепринятых статистических методов с по-

мощью программы Statistica 10 for Windows. Оценку 

нормальности распределения осуществляли при по-

мощи критерия Колмогорова–Смирнова. Количест-

венные признаки в группах сравнения не подчинялись 

нормальному распределению, в связи с чем для по-

парного сравнения выборочных показателей применя-

ли U-критерий Манна–Уитни (для независимых выбо-

рок) и критерий Вилкоксона (для зависимых выбо-

рок). Вычисляли медиану Ме, 25%-й и 75%-й 

квартили для всех количественных признаков в срав-

ниваемых группах. Критическое значение уровня ста-

тистической значимости при проверке нулевых гипо-

тез принимали равным 0,05 (p < 0,05). 

В результате проведенного клинико-эксперимен-

тального исследования у больных ТЛ было зарегист-

рировано снижение числа DC, несущих на своей по-

верхности Толл-подобный рецептор типа 2 (TLR2), в 

среднем в 2,5 раза по сравнению с этим показателем в 

группе здоровых доноров (таблица). 

Как известно, сигнал от данного рецептора через 

каскад адаптерных молекул передается на транскрип-

ционный фактор NF-kB, индуцируя транскрипцию его 

мишеней – генов молекул костимуляции, главного 

комплекса гистосовместимости (и провоспалительных 

цитокинов (IL-12, -18, -27 и др.) [7, 8, 11]. Однако в 

ходе настоящего исследования было обнаружено, что 

уровень транскрипционного фактора в DC у больных 

ТЛ не отличался от такового в группе здоровых доно-

ров (таблица).  

 

Иммунофенотипические и секреторные свойства миелоидных 

дендритных клеток, трансформированных из моноцитов 

периферической крови in vitro, у здоровых доноров и больных 

туберкулезом легких (Ме (Q1–Q3)) 

Показатель 

Группа 

Здоровые доноры 

(n = 50) 

Больные туберкулезом 

легких (n = 100) 

TLR2+ дендритные 

клетки, % 

3,70 (2,95–4,50) 1,50 (0,50–2,10) 

р < 0,05 

CD86+ дендритные 

клетки, % 

60,35 (48,05–71,25) 33,20 (23,40–43,10) 

р < 0,05 

NF-kB, % 317,78 (98,89–355,56) 353,33 (298,88–383,33) 

Уровень секреции 

IL-12, пг/мл 

16,69 (14,67–20,87) 26,87 (22,52–39,78) 

р < 0,05 

Уровень секреции 

IL-18, пг/мл 

31,03 (23,25–34,04) 33,02 (18,62–55,14) 

 

П р и м е ч а н и е. р – уровень статистической значимости раз-

личий по сравнению с показателями у здоровых доноров. 

Вероятно, у больных ТЛ в результате дефицита 

рецептора TLR2 на DC нарушается внутриклеточная 

сигнальная трансдукция и последующая активация 

DC, что проявляется снижением количества DC с фе-

нотипом CD86
+
по сравнению с таковым в контроль-

ной группе (таблица).  

Что касается секреции DCIL-12, то у больных ТЛ 

она была повышенной по сравнению с показателями у 

здоровых лиц. Для IL-18 изменений в продукции ци-

токина у больных ТЛ зарегистрировано не было (таб-

лица).  

Возможно, при персистенции M. tuberculosis про-

исходит «шеддинг» (сбрасывание) рецепторов типа 

TLR2 с поверхности DC, что обуславливает дальней-

шую недостаточную в условиях инфекционного про-

цесса внутриклеточную индукцию NF-kB и наруше-

ние экспрессии ко-стимуляторной молекулы CD86. 

Однако это не согласуется с изменениями секреции 

IL-12. Можно предположить, что увеличение IL-12-

секреторной активности DC носит компенсаторно-

приспособительный характер, но механизм его на 

данном этапе объяснить сложно. Также нельзя не от-

метить тот факт, что в ходе иммунного ответа и непо-

средственного праймирования Т-лимфоцитов для по-

следующей их дифференцировкинаиболее важны 

именно кинетические особенности секреции цитоки-
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нов – как про-, так и противовоспалительных [9]. По-

вышение секреции IL-12DC, по всей вероятности, не 

оказывает достаточного влияния на дифференцировку 

Т-лимфоцитов в Th1, в результате чего при ТЛ фор-

мируется нарушение реакций иммунного Th1-ответа.  

Таким образом, у больных ТЛ отмечается нару-

шение созревания DC и изменения их цитокин-

секреторной активности, что (в части иммунофенти-

пических изменений DC) является следствием недос-

таточной индукции со стороны TLR2. Возможно, дан-

ные нарушения обусловлены как косвенным, так и 

прямым повреждающим действием возбудителя на 

антигенпредставляющие клетки.  
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MOLECULAR MECHANISMS OF DEACTIVATION OF DENDRITIC CELLS IN PATIENTS WITH 

PULMONARY TUBERCULOSIS 

Khaitova Z.K. 

Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

We have investigated dendritic cells (DC), obtained by transformation from peripheral blood monocytes. 

We show the possible mechanisms of infringement of dendritic cells (DC) functional activity in patients 

with pulmonary tuberculosis (TB). Found that in patients with TB the number of DC, expressing TLR2, 

costimulation molecules CD86, is reduced, secretion of cytokine IL-12 changes. It is possible the mecha-

nisms of deactivation DC mediated from effects of M. tuberculosis. 
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