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Аннотация
Изучена динамика показателей иммунного статуса (имму-
нофенотипирование лейкоцитов периферической крови
с использованием моноклональных антител методом
проточной цитометрии, определение содержания сыворо-
точных иммуноглобулинов) у 98 больных туберкулезом
легких с множественной лекарственной устойчивостью
(МЛУ) в процессе проведения химиотерапии: при уста-
новлении диагноза МЛУ, через 3 и 6 мес. лечения.
Установлено, что в процессе эффективного лечения боль-
ных туберкулезом с МЛУ абсолютное количество лимфо-
цитов и СD3+СD4+ и СD3+СD8+ клеток увеличивается
практически до нормальных показателей. В группе боль-
ных туберкулезом с МЛУ с прогрессированием процесса,
несмотря на лечение, эти показатели остаются по-прежне-
му на низком уровне, так же как и содержание В-лимфо-
цитов (СD19+) в группе больных с отрицательной дина-
микой в процессе лечения.
Выявленные изменения показателей иммунного статуса
в ходе лечения больных туберкулезом с МЛУ могут яв-
ляться прогностическими факторами, свидетельствую-
щими о достаточности и адекватности химиотерапии с
учетом чувствительности к противотуберкулезным препа-
ратам, а также дополнительным показанием для коррек-
ции или усиления проводимой химиотерапии.
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Summary
Characteristics of T- and B-lymphocytes were studied using
flow cytometry in three and six months of chemotherapy in
98 MDR TB patients.
In patients with good treatment a response increase up to
normal values in  absolute lymphocyte count, absolute
number of CD3+/CD4+ cells and CD3+/CD8+cells was
observed (P < 0,001). In patients with TB progress despite the
treatment all the above parameters as well as CD19+ cells
remained at a low level.
Revealed characteristics of T- and B- lymphocytes during
chemotherapy showing the adequacy of treatment may have
a prognostic value and also resistance can be additional hints
to strengthening chemotherapy.
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Рост частоты множественной лекарственной
устойчивости (МЛУ) возбудителя туберкулеза
в Республике Беларусь является одной из при-
чин напряженной эпидемической ситуации.
Одним из факторов, затрудняющих проведение
полноценного лечения, является наличие у та-
ких больных нарушений иммунного статуса [1,
2]. Контроль за распространением M.
tuberculosis осуществляется с вовлечением ши-
рокого спектра иммунокомпетентных клеток и
секретируемых ими медиаторов. Правильное
понимание иммунологии туберкулеза с множе-
ственной лекарственной устойчивостью явля-
ется важным аспектом в разработке новых эф-
фективных методов лечения и профилактики
данной формы заболевания.

Иммунный ответ против микобактерий ту-
беркулеза включает в основном Т-лимфоци-
тарную активацию макрофагов и высвобожде-
ние макрофагами интерферона- (ИФН-g). Это
ведет к формированию гранулемы и ограниче-
нию распространения микобактерий. Макро-
фаги и дендритные клетки находятся в центре
таких гранулем вместе с микобактериями, ок-
руженные Т-лимфоцитами, которые обеспечи-
вают их активацию. Прайминг наивных Т-лим-
фоцитов против микобактериальных антиге-
нов происходит в проксимальных отводах лим-
фатических узлов и возлагается на дендрит-
ные клетки. После прайминга в лимфатичес-
ких узлах CD4+ и CD8+ клетки памяти ста-
новятся центральным компонентом приоб-
ретенного иммунитета. В прайминге наивных
Т-клеток принимают участие ИЛ-1, ИЛ-6,
фактор некроза опухоли - a (ФНО-a). Спо-
собность CD4+ и CD8+ клеток убивать внут-
риклеточных возбудителей зависит от их воз-
можности контактировать с инфицирован-
ными клетками и секретировать молекулы,
обладающие цитолитическим и антимикроб-
ным эффектом [3]. Выраженный прямой цито-
токсический эффект CD8+ Т-клеток в отноше-
нии инфицированных клеток и самих мико-
бактерий туберкулеза подтвержден рядом экс-
периментальных работ [4, 5].

Роль CD4+ клеток в процессах иммунитета
опосредуется через секрецию различных цито-
кинов. CD4+ клетки в результате распознавания
антигена дифференцируются в субпопуляии
Th1 и Th2, вырабатывающие две различные
группы цитокинов: Th1 – ИЛ-2, ИЛ-12, g-ИФН,
а Th2 – ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10. Оба
клона клеток продуцируют ИЛ-3, ГМ-КСФ, Г-
КСФ, ФНО-a. [6, 7].

CD4+ клетки ко-экспрессирующие CD25 ан-
тиген у человека были описаны как клетки им-
мунной анергии в ответ на поликлональное
воздействие. Эти, так называемые, регулятор-
ные CD4+ клетки характеризуются способнос-
тью угнетать продукцию цитокинов, особенно
ИФН-g и ингибировать активность CD4+ кле-
ток посредством механизма клеточно-клеточ-
ного контакта [5, 8, 9]. У человека только эти
клетки обладают указанной способностью [10].

Гуморальным факторам иммунитета в
настоящее время придается иное значение, чем
ранее. Доказано усиление ингибиторного эф-
фекта нейтрофилов и моноцитов/макрофагов
на рост микобактерий БЦЖ индуцированными
антителами.  БЦЖ индуцированные антитела
повышали пролиферацию Т- клеток и увеличи-
вали продукцию ИФН-g [11].

Целью исследования явилось изучение со-
держания Т-, В-лейкоцитов и иммуноглобули-
нов периферической крови в процессе химио-
терапии больных туберкулезом легких с множе-
ственной лекарственной устойчивостью.

Материалы и методы исследования
В исследование было включено 98 больных с

установленным диагнозом туберкулеза с МЛУ.
У 36 из них данный диагноз туберкулеза легких
был установлен впервые. Эти больные рассмат-
ривались как не получавшие лечение ранее. У
остальных больных (n=62) устойчивость выде-
ляемых микобактерий к противотуберкулез-
ным препаратам (ПТП) была приобретена в
процессе лечения. Однако и у этих больных
множественная лекарственная устойчивость
выделяемых микобактерий к ПТП была уста-
новлена также впервые. Характеристика боль-
ных, вошедших в данное исследование, пред-
ставлена в табл. 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 иссле-
дование больные были разделены на пять групп
в соответствии с результатами лечения. У боль-
ных 1-й группы отмечалась конверсия мокро-
ты (по данным последних двух ежемесячных
посевов), сопровождающаяся положительной
рентгенологической динамикой либо отсут-
ствием отрицательной рентгенологической ди-
намики (n=30). Больные 2-й группы характери-
зовались продолжением бактериовыделения и
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Таблица 1
Результаты  исследования динамики иммунологических показателей в процессе лечения больных туберкулезом
с МЛУ

Параметры Количество, чел.

   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
HR(±S) 17
HRE(±S) 13
HRZ(±S) 13
HREZ(±S) 11
HR(±S±E±Z)Km/Am 15
HR(±S±E±Z)Eto/Pto 13
HR(±S±E±Z)Cfx/Ofz 8
HR(±S±E±Z) Km/Am Eto/Pto 4
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

Примечание. Обследовано 32 мужчин, 56 женщин. Средний возраст – 38 лет. Медиана – 38 (min – 20, max – 58).

отрицательной рентгенологической динамикой
(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 лечение (n=9). Последующие ана-
лиз и сравнения были проведены в 1-й и во 2-й
группах как наиболее показательных.

Иммунофенотипический анализ лейкоцитов
периферической крови проводили методом
проточной цитометрии, FACS-can (Becton
Dickinson), с использованием моноклональных
антител CD4-FITC, CD4-PE, HLA-DR-PE,
CD25PE, CD3-FITC, CD56-PE, CD19-PE  и изоти-
пических контролей IgG1-FITC и IgG2-PE
(Becton Dickinson, США). Абсолютное количе-
ство лимфоцитов и их субпопуляций в крови
определяли на основании показателей стандар-
тного общего анализа периферической крови.
Иммунофенотипический и общий анализы

крови проводили из одного и того же образца
забранной периферической венозной крови.
Состояние гуморального иммунитета больных
туберкулезом с МЛУ в процессе лечения оцени-
вали по относительному и абсолютному коли-
честву В-лимфоцитов, а также по содержанию
иммуноглобулинов IgA, IgM и  IgG в перифери-
ческой крови.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием программы STATISTICA
6.0. Для сравнения двух групп независимых дан-
ных использовали U-тест Манна–Уитни, для
сопоставления трех и более – метод рангового
анализа вариаций по Краскелу–Уоллису, при
получении р<0,05 в дальнейшем проводили
парное сравнение между группами, используя
U-тест Манна–Уитни с поправкой Бонферрони.
Сравнение двух групп зависимых данных осу-
ществляли с помощью парного теста Уилкок-
сона.

Положительная динамика в процессе лече-
ния сопровождалась достоверным ростом абсо-
лютного количества лимфоцитов периферичес-
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кой крови. В то же время прогрессирование па-
тологического процесса на фоне лечения харак-
теризовалось персистирующей лимфопенией.
Абсолютное содержание лимфоцитов крови
имело статистически значимое различие в ука-
занных группах как после 3, так и после 6 меся-
цев лечения. Содержание CD3+CD4+ клеток в
периферической крови в процессе эффективно-
го лечения повышалось и достигало уровня та-
ковых в контрольной группе. В группе боль-
ных, у которых лечение оказалось неэффектив-
ным, количество этих клеток оставалось низ-
ким как по сравнению с группой контроля, так
и по сравнению с группой больных с положи-
тельной динамикой в ходе лечения. Количество
CD3+CD8+ клеток в периферической крови в
период лечения МЛУ туберкулеза с положитель-
ной динамикой процесса также повышалось,
достигая уровня таковых в контрольной груп-
пе. В группе больных МЛУ туберкулезом с отри-
цательной динамикой количество этих клеток
не изменялось и оставалось низким.

Статистически значимых колебаний в коли-
честве CD4+HLA-DR+, CD8+HLA-DR+ и
CD4+CD25+ клеток, ни у больных с положитель-
ной динамикой процесса, ни и у больных с про-
грессированием МЛУ туберкулеза не было вы-
явлено. Эти показатели также не отличались
между собой при сравнении между группами и
при сравнении групп больных с контрольной
группой.

Обобщенные данные показателей гумораль-
ного иммунитета больных туберкулезом с
МЛУ, у которых в процессе лечения наблюда-
лась или отсутствовала положительная динами-
ка, представлены соответственно в табл. 4, 5.
Статистически значимых колебаний в уровне
фракций иммуноглобулинов в крови больных
МЛУ туберкулезом не отмечалось. Различий в
концентрации иммуноглобулинов в процессе
лечения по сравнению с показателями в конт-
рольной группе выявлено не было. При сравне-
нии групп больных между собой различий со-
ответствующих показателей на разных этапах
лечения также не было найдено. При сравнении
показателя процентного содержания В-лимфо-
цитов (CD19+) от общего количества лимфо-
цитов периферической крови на каждом из
этапов лечения различий между группами
больных и между группами больных и конт-
рольной группой не было выявлено. Снижен-
ное в момент установления диагноза МЛУ абсо-
лютное количество В-лимфоцитов перифери-
ческой крови у больных МЛУ туберкулезом,

имевших положительную динамику, в процессе
лечения повышалось и уже к 3 месяцу лечения
не отличалось от показателя в контрольной
группе. Этот же показатель в группе больных с
отрицательной динамикой в процессе лечения
оставался на изначально низком уровне и его
значение после 3 и 6 месяцев лечения было ста-
тистически достоверно ниже по сравнению с
таковым в контроле и в группе с положитель-
ной динамикой процесса.

Результаты и обсуждения
 Показатели клеточного иммунитета боль-

ных туберкулезом легких с МЛУ, у которых в
течение 6 месяцев наблюдалась положительная
динамика в процессе лечения, что подтвержда-
лось рентгенологическими и лабораторными
исследованиями, представлены в табл. 2. Пока-
затели клеточного иммунитета больных тубер-
кулезом легких с МЛУ, для которых 6-месячное
лечение оказалось неэффективным, приведены
в табл. 3.

После 6 месяцев лечения больных туберкуле-
зом с МЛУ, проводимого с учетом результатов
чувствительности микобактерий туберкулеза к
ПТП, ретроспективно было оценено влияние
модели резистентности к ПТП и схемы прово-
димой ПТП на эффект лечения. Из 25 больных
МЛУ туберкулезом, у которых после 6 месяцев
лечения отсутствовал положительный ответ, 18
имели резистентность к препаратам второго
ряда, причем 7 имели резистентность к фторхи-
нолонам, а 5 – одновременно к фторхинолонам
и инъекционным препаратам (канамицин,
амикацин, каприомицин). У больных этой же
группы, которые имели резистентность только
к первой группе ПТП, количество препаратов
первой группы, к которым отмечалась резис-
тентность, было не меньше чем 4. Количество
получаемых препаратов в процессе лечения, к
которым сохранялась чувствительность мико-
бактерий, было 4(3; 5), медиана (максимум; ми-
нимум). После трех месяцев химиотерапии у 4
больных этой группы была выявлена дополни-
тельная (возможно развившаяся во время лече-
ния) резистентность к получаемым препаратам.

Из 30 больных МЛУ туберкулезом, у кото-
рых после 6 месяцев лечения наблюдался поло-
жительный ответ, только 5 имели резистент-
ность к препаратам второго ряда, причем один
из больных имел резистентность к фторхиноло-
нам. Из тех больных этой группы, которые име-
ли резистентность только к первой группе ПТП,
6 больных имели резистентность к 4 и более
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ПТП. Количество получаемых препаратов в
процессе лечения, к которым сохранялась чув-
ствительность микобактерий, было 5(4; 6), ме-
диана (максимум; минимум), это достоверно
больше, чем у больных с отрицательной дина-
микой (р=0,005 при сравнении с соответствую-
щим показателем группы с отрицательной ди-
намикой лечения). В процессе химиотерапии ни
у одного больного этой группы не было выяв-
лено дополнительной резистентности к ПТП.

Заключение
Эффективная терапия больных туберкуле-

зом с МЛУ приводит к увеличению и прибли-
жению абсолютного количества лимфоцитов к
нормальным показателям. Отсутствие же поло-
жительной рентгенологической динамики и
конверсии мокроты в процессе проводимой те-
рапии сопровождается персистированием абсо-
лютной лимфопении. Уменьшение относитель-
ного содержания лимфоцитов после 3 месяцев
лечения у больных с отрицательной динамикой
свидетельствует скорее о том, что выявленные
изменения не могут быть объяснены только
процессами компартментализации лимфоци-
тов. Процессы клеточной мобилизации и про-

лиферации, характерные для ранней стадии за-
болевания, постепенно истощаются к 3 меся-
цам неадекватной терапии туберкулеза с МЛУ.
В отличие от результатов, полученных при изу-
чении субпопуляций Т-лимфоцитов, экспресси-
рующих HLA-DR и CD25 антигены на ранних
стадиях туберкулезного процесса [12], изучение
динамики содержания этих субпопуляций в пе-
риод более позднего лечения больных с МЛУ
после установления модели чувствительности
микобактерий к ПТП не выявило заметных из-
менений. Очевидно, данные изменения харак-
терны только для самых ранних стадий тубер-
кулезного воспаления.

Ответ на проводимую химиотерапию зави-
сит и от модели резистентности микобактерий
туберкулеза к ПТП. Наличие резистентности к
большему количеству препаратов, а также к
препаратам второго ряда или к нескольким
группам препаратов второго ряда сочетается в
последующем с отрицательной динамикой в
процессе лечения. Количество применяемых
препаратов, к которым сохранена чувствитель-
ность микобактерий, является вторым основ-
ным прогностическим фактором, определяю-
щим ответ на проведение химиотерапии.
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