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Аннотация
Изучены показатели неспецифической резистентности
(абсолютное количество нейтрофилов и их молодых
форм в периферической крови, фагоцитарный показа-
тель, общее количество и процент субфракций NK-клеток,
эндопульмональная цитограмма) у больных туберкуле-
зом с множественной лекарственной устойчивостью в
процессе химиотерапии.
У больных туберкулезом с МЛУ с положительной дина-
микой в процессе лечения абсолютное количество нейт-
рофилов не отличается от показателя в группе контроля,
сниженный ФП постоянно растет, наблюдается нормали-
зация соотношения субпопуляций NK-клеток. У больных
туберкулезом с МЛУ с отрицательной динамикой процес-
са абсолютное количество нейтрофилов периферической
крови и БАС постоянно снижается, сохраняется повы-
шенный уровень незрелых и пониженный уровень зре-
лых NK-клеток, ФП остается низким и после 6 месяцев
лечения.

Ключевые слова
Туберкулез, лекарственная устойчивость, неспецифичес-
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Summary
The components of non-specific immunity (absolute
neutrophil count, number of immature neutrophls in
peripheral blood, phagocytic index, absolute number and
percentage of NK-cell sub-populations, bronco-alveolar lavage
(BAL) cell composition) were investigated during six months
anti-TB treatment in patients with MDR-TB.
During six months treatment in those MDR-TB patients with
sputum conversion and radiological improvement absolute
number of neutriphils in peripheral blood and phagocytic
index has increased and achieved control values. In those
patients with poor treatment outcome  absolute number of
neutriphils in peripheral blood and BAL has decreased,
increased level of immature and decreased level of mature NK-
cells as well as low phagocytic index has been maintained
during treatment.
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Распространение туберкулеза с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ) огра-
ничило возможности химиотерапии туберкуле-
за, переводя его в разряд болезни с тяжелым
прогрессирующим течением и высокой леталь-
ностью. При туберкулезе с МЛУ отмечается
развитие вторичной иммунной недостаточнос-
ти клеточного типа, что приводит к невозмож-
ности осуществления в полном объеме эффек-
торных функций иммунной системы. Туберку-
лез с МЛУ развивается в условиях несостоя-
тельности противоинфекционного иммунитета
[1, 2, 3]. Естественные (натуральные) киллеры
(NK-клетки) являются эффекторами неспеци-
фического иммунитета, продуцирующие им-
мунорегуляторные цитокины, которые необхо-
димы для раннего ответа макроорганизма про-
тив патогенов. Иммунофенотипически, это
особая популяция лимфоцитов экспрессирую-
щих либо CD16, либо CD56, либо оба поверхно-
стных антигена одновременно [4]. Большинство
естественных киллеров имеют фенотип
CD16+CD56+. Без предварительной активации
они способны атаковать клетки мишени без
ограничений связанных с большим комплексом
гистосовместимости. Активация NK-клеток
происходит до развития иммунного ответа за-
пускаемого Т-клетками, поэтому эти клетки
особенно важны в борьбе с облигатными внут-
риклеточными патогенами.  Недавно было об-
наружено реципроктное активационное взаи-
модействие между NK-клетками и дендритными
клетками через механизмы клеточно-клеточно-
го контакта и участия растворимых факторов
[5]. В периферической крови определяется три
субпопуляции NK-клеток: CD16- CD56+ (клас-
сические), CD16+CD56- (незрелые), CD16+CD56+

(зрелые). При развитии внутриклеточной ин-
фекции в начале острого процесса доминирую-
щую роль играют CD16+CD56- клетки, по мере
развития инфекционного процесса более суще-
ственную роль приобретают CD16+ CD56+ клет-
ки [6]. NK-клетки принимают участие в актива-
ции  CD8+ клеток против микобактерий тубер-
кулеза, центральную роль в этой регуляции иг-
рают ИФН-g, ИЛ-15, ИЛ-18. Так как NK-клетки
секретируют ИФН-g, не исключается их учас-
тие в первичной активации макрофагов. Дока-
зана роль NK-клеток в регуляции функций gd-
Т-клеток при туберкулезе [7]. Нейтрофилам
настоящее время придается несколько большее
значение, чем ранее. Было доказано усиление
ингибиторного эффекта нейтрофилов на рост
микобактерий БЦЖ индуцированными антите-

лами [8]. Неактивные макрофаги не могут ин-
гибировать рост микобактерий, для их актива-
ции необходим выброс ряда цитокинов лим-
фоцитами, прежде всего, ИЛ-2, ИФН-g и ФНО-
a. ИФН-g регулирует различные функции мак-
рофагов включая продукцию ФНО-a, токси-
ческих кислородных радикалов, окиси азота
(через индукцию оксид-азот-синтетазы), проте-
аз и гидролаз. ФНО-a сам по себе не ингибиру-
ет рост микобактерий, возможно он более ва-
жен в индукции бактерицидных функций мак-
рофагов [9]. Кроме этого, доказана инициация
макрофагами общего воспалительного ответа
через реализацию ИЛ-1, ИФН-b, лейкотриенов
и простагландинов [10].

Поиск иммунологических критериев про-
гноза течения и исхода заболевания постоянно
продолжается [11, 12, 13, 14]. Однако концепция
иммунокоррекции при многофакторных им-
мунодефицитных состояниях у больных тубер-
кулезом с МЛУ требует уточнения.

Целью настоящего исследования являлось
изучение показателей неспецифической иммуно-
логической резистентности у больных туберкуле-
зом с множественной лекарственной устойчивос-
тью в процессе проведения полихимиотерапии.

Материалы и методы исследования
В исследование вошли 98 больных с установ-

ленным диагнозом туберкулеза с МЛУ мико-
бактерий. У 36 из этих больных диагноз тубер-
кулеза легких был установлен впервые и  на ос-
новании первого результата посева мокроты с
определением чувствительности выделенных
микобактерий к противотуберкулезным препа-
ратам (ПТП) была установлена устойчивость
выделяемых микобактерий как минимум к
двум основным ПТП (изониазид, рифампицин).
Эти пациенты были первоначально включены в
лечение по схеме ВОЗ для категорий I и II, но с
выявлением в последующем лекарственной ус-
тойчивости переведены на схему лечения по ка-
тегории IV. Такие больные условно рассматри-
вались как ранее не получавшие лечение. У ос-
тальных больных (n=62) устойчивость выделя-
емых микобактерий к ПТП была приобретена в
процессе лечения. Однако и у этих больных с
приобретенной МЛУ, вошедших в данное ис-
следование, устойчивость выделяемых мико-
бактерий к основным ПТП была установлена
впервые. В группу контроля вошли здоровые
индивидуумы, 22- 43 года, 11 мужчин и 6 жен-
щин, с отрицательным результатом кожного
туберкулинового теста. Характеристика боль-
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Таблица 1
Характеристика больных туберкулезом с МЛУ, вошедших в исследование динамики иммунологических показа-
телей в процессе лечения
Пол м / ж 57 / 41
Возраст медиана (мин.; макс.) 38 (29; 61)
Предшествующее лечение
   Не получали 36
   Получали менее 12 мес. 35
   Получали более 12 мес. 27
      Получали препараты первого ряда 29
      Получали препараты второго ряда 33
Характер устойчивости микобактерий к ПТП
1. HR(±S) 17
2. HRE(±S) 13
3. HRZ(±S) 13
4. HREZ(±S) 11
5. HR(±S±E±Z)Km/Am 15
6. HR(±S±E±Z)Eto/Pto 13
7. HR(±S±E±Z)Cfx/Ofz 8
8. HR(±S±E±Z) Km/Am Eto/Pto 4
9. HR(±S±E±Z) Km/Am Cfx/Ofz 4
Распространенность поражения на момент установления МЛУ
Одна доля 21
Более одной доли 42
Двухсторонний процесс 35
Поражение плевры 21

ных, вошедших в данное исследование, пред-
ставлена в таблице 1.

Исследование показателей иммунитета про-
водили сразу после выявления МЛУ у выделяе-
мых микобактерий. В дальнейшем показатели
исследовали в процессе лечения, через 3 и через
6 месяцев. После 6 месяцев лечения вошедшие в
исследование больные были разделены на пять
групп в соответствии с результатами лечения. У
больных 1-й группы отмечалась конверсия
мокроты (по данным последних двух ежемесяч-
ных посевов), сопровождающаяся положитель-
ной рентгенологической динамикой либо от-
сутствием отрицательной рентгенологической
динамики (n=30). Больные 2-й группы характе-
ризовались продолжением бактериовыделения
и отрицательной рентгенологической динами-
кой (n=25). У больных 3-й группы наблюдалась
конверсия мокроты, сопровождающаяся отри-
цательной рентгенологической динамикой
(n=18). Больные 4-й группы характеризовались
продолжением бактериовыделения с отсутстви-
ем отрицательной рентгенологической дина-
мики (n=16). Больные 5-й группы прервали ле-

чение (n=9). Последующие анализ и сравнения
были проведены в 1-й и во 2-й группах как наи-
более показательных.

Исследование показателей неспецифической
резистентности включало определение нейтро-
филов и их незрелых и молодых форм, фагоци-
тарного показателя (ФП) нейтрофилов, NK-
клеток и их субпопуляций в периферической
крови, а также исследование показателей брон-
хо-альвеолярного смыва (БАС).  БАС получали
по стандартной методике [6]. Полученный БАС
фильтровали через 4 слоя стерильной нейлоно-
вой ткани. Фильтрат центрифугировали 10
миннут со скоростью 1500 об/мин. Далее произ-
водили микроскопию осадка, представляющего
собой суммарную фракцию свободных альвео-
лярных клеток. Все показатели регистрирова-
лись сразу после установления МЛУ и далее че-
рез 3 и 6 месяцев химиотерапии.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием программы SТATISTICA
6.0. Для сравнения групп независимых данных и
установления корреляционных взаимосвязей
использовали непараметрические методы. Для
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сопоставления двух групп независимых данных
использовали U-тест Манна-Уитни. Для сопос-
тавления трех и более групп независимых дан-
ных использовали метод рангового анализа ва-
риаций по Краскелу-Уоллису, при получении P
< 0.05, в дальнейшем проводили парное сравне-
ние между группами используя U-тест Манна-
Уитни с поправкой Бонферрони. Для сравне-
ния двух групп зависимых данных использова-
ли парный тест Уилкоксона.

Результаты и обсуждение
Данные показателей неспецифической рези-

стентности больных туберкулезом с МЛУ, у ко-
торых в процессе лечения наблюдалась поло-
жительная рентгенологическая и микробиоло-
гическая динамика, представлены в таблице 2 и,
соответственно, данные показателей неспеци-
фической резистентности больных туберкуле-
зом с МЛУ, у которых во время лечения не на-
блюдалось положительной динамики процесса,
представлены в таблице 3.

Как следует из этих таблиц, статистически зна-
чимых колебаний процента нейтрофилов крови
не было выявлено ни в одной из групп больных.
Данный показатель не отличался на соответству-
ющих стадиях лечения как при сравнении групп
больных между собой, так и при сравнении пока-
зателей в каждой группе с контролем.

Абсолютное количество нейтрофилов пери-
ферической крови практически не изменялось
в процессе лечения в группе больных с положи-
тельной динамикой. В этой группе так же не ре-
гистрировалось различий данного показателя с
аналогичным в контрольной группе. Абсолютное
количество нейтрофилов периферической крови
в группе больных с отрицательной динамикой в
процессе лечения достоверно снижалось после
шести месяцев лечения и достигало значения бо-
лее низкого как по сравнению с соответствую-
щим значением в контрольной группе, так и по
сравнению с показателем абсолютного количе-
ства нейтрофилов периферической крови в
группе больных с положительной динамикой
процесса после шестимесячного лечения.

Молодые формы нейтрофилов (МНФ)
морфологически описываемые как палочкоядер-
ные и юные также являлись предметом исследова-
ния. У больных МЛУ туберкулезом с положитель-
ной динамикой в процессе лечения выраженное
снижение и достижение контрольного уровня  аб-
солютного количества МФН в периферической
крови наблюдается уже через 3 месяца лечения,
далее после 6 месяцев лечения значение данного

показателя в этой группе больных не изменяет-
ся. После трех месяцев лечения абсолютное ко-
личество МФН в крови больных МЛУ туберку-
лезом с отрицательной динамикой процесса про-
должает оставаться на высоком уровне, однако
после 6 месяцев лечения отмечается резкое сни-
жение этого показателя. Данная динамика соот-
ветствует общему снижению количества нейт-
рофилов в это время в данной группе и не явля-
ется отражением нормализации показателя.

ФП нейтрофилов является важной функци-
ональной характеристикой этих клеток. Иссле-
дование выявило определенные особенности и
различия в динамике ФП нейтрофилов у боль-
ных МЛУ туберкулезом.

После 6 месяцев лечения сниженный ФП у
больных МЛУ туберкулезом с положительной
динамикой в процессе лечения повышается, до-
стигая уровня показателя в контрольной груп-
пе. ФП у больных МЛУ туберкулезом, у кото-
рых не отмечалось положительной динамики,
остается на прежнем низком уровне, и к 6 меся-
цам лечения достоверно отличается от показа-
теля как в контрольной группе, так и в группе
больных с положительной динамикой.

В результате исследования статистически
значимых изменений в абсолютном содержании
всех NK-клеток и проценте NK-клеток от всех
лимфоцитов крови в процессе лечения не было
выявлено ни в одной из групп больных МЛУ ту-
беркулезом. Не было также выявлено и статис-
тически значимых различий вышеуказанных
показателей при сравнении обеих групп боль-
ных МЛУ туберкулезом через 3 и 6 месяцев ле-
чения, а также с контрольной группой.

В результате лечения МЛУ туберкулеза с по-
ложительной динамикой наблюдается норма-
лизация соотношения субфракций NK-клеток
и приближение показателей к уровням в конт-
рольной группе. Данная тенденция не наблюда-
ется в группе больных МЛУ с отрицательной
динамикой в процессе лечения. В этой группе,
несмотря на лечение, сохраняется высокий про-
цент незрелых и относительно низкий процент
зрелых NK-клеток как после трех, так и после
шести месяцев лечения.

Изменения основных показателей БАС в
процессе лечения больных туберкулезом с
МЛУ, у которых наблюдалась положительная
динамика в процессе лечения, отражены в
таблице 4. Эти же показатели в процессе лече-
ния больных туберкулезом с МЛУ, у которых
была получена отрицательная динамика,
представлены в таблице 5.
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Из приведенных в таблицах данных видно,
что наиболее значительная динамика и наи-
более существенные различия между иссле-
дуемыми группами больных туберкулезом с
МЛУ отмечаются в относительном содер-
жании клеточных элементов эндопульмо-
нальной цитограммы (нейтрофилов и лим-
фоцитов), соотношении субпопуляций
альвеолярных макрофагов и показателей
функциональной активности альвеоляр-
ных макрофагов.

Количество нейтрофилов периферической
крови больных с отрицательной динамикой в
процессе лечения, постоянно снижается, дос-
тигая минимального значения к 6 месяцам
лечения. Низкий процент нейтрофилов в
этой группе больных наблюдается также в эн-
допульмональной цитограмме. Отмечается и
абсолютное снижение МФН в периферичес-
кой крови. Эти данные, свидетельствующие о
нейтрофильной деплеции, вероятно указыва-
ют на истощение мобилизационных и гемо-
поэтических возможностей нейтрофильного
ростка по мере прогрессирования заболева-
ния. У больных с положительной динамикой
в процессе лечения абсолютное количество
нейтрофилов не отличается от показателя в
группе контроля, абсолютное количество
МФН постоянно снижаясь, достигает уровня
контрольного показателя. Сниженный ФП
нейтрофилов в группе больных с положитель-
ной динамикой постоянно растет, достигая к
6 месяцам лечения значения показателя в
контрольной группе. Тогда как ФП в группе

больных с отрицательной динамикой остает-
ся низким и после 6 месяцев лечения.

При исследовании NK-клеток получены дан-
ные о нормализации соотношения субпопуля-
ций этих клеток в процессе эффективного лече-
ния, и сохраняющемся повышении незрелых и
снижении зрелых NK-клеток в процессе неэф-
фективного лечения.

Таким образом, динамика исследуемых по-
казателей неспецифической резистентности в
процессе лечения туберкулеза с МЛУ напомина-
ет картину, выявленную при исследовании данно-
го компонента иммунного ответа в процессе на-
чального неэффективного лечения туберкулеза
с МЛУ и туберкулеза с сохраненной чувстви-
тельностью микобактерий к ПТП [15, 16].

Заключение
Эффективная терапия больных туберкуле-

зом с МЛУ приводит к приближению исследуе-
мых показателей неспецифической резистент-
ности к нормальным. Отсутствие же эффекта
от проводимой терапии сопровождается перси-
стенцией, а иногда и усугублением выявленных
в начале сдвигов в показателях неспецифичес-
кого иммунитета.

Установление сопряженности прогрессиро-
вания туберкулезного воспаления со снижени-
ем фагоцитарной активности альвеолярных
макрофагов и нарушением межклеточного вза-
имодействия в очаге воспаления позволяет рас-
ценивать показатели локальной неспецифичес-
кой резистентности в качестве маркеров мест-
ной иммунной защиты легких.
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