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Аннотация 
В литературе достаточно подробно описаны морфологические аспекты патогенеза туберкулеза (ТБ). В то же время многое 
известно об основных этапах развития и формирования специфического адаптивного иммунитета. Однако, с нашей точки 
зрения, недостаточно уделено внимания участию системы иммунитета в патогенезе возникновения клинически значимых 
туберкулезных поражений, а также различных форм заболевания. Тем не менее, не подвергается сомнению, что разнообразие 
клинических проявлений любого заболевания, связанного с проникновением в организм чужеродного агента, в частности, 
микобактерий туберкулеза (МБТ), обеспечивается совокупностью взаимодействия инфекционного агента и индивидуальной 
ответной реакции макроорганизма на его внедрение. Мозаика такого взаимодействия обычно накладывает свои коррективы на 
развитие разных форм процесса, скорость и направленность течения, а также исходы. Безусловно, что ответная реакция 
макроорганизма на внедрение МБТ является составной частью патогенеза и складывается из многих общего плана компонентов, 
одними из которых являются реакции, связанные с механизмами естественного и приобретенного иммунитета.  Выраженность 
этих реакций зависит как от особенностей раздражителя (т.е. МБТ), так и макроорганизма. Для развития заболевания ТБ основное 
значение имеют, во-первых, массивность инфекции, доза и длительность поступления МБТ в организм человека, а также их 
вирулентность, и, во-вторых, состояние протекции организма в период воздействия инфекционного агента. Патогенез ТБ 
несколько различается при первичном и повторном заражении МБТ. При первичном инфицировании у 88–90% лиц клинические 
проявления не развиваются, и о наступившем заражении свидетельствует только переход отрицательной туберкулиновой реакции 
в положительную (вираж туберкулиновых проб). В ряде случаев ограниченные поражения могут завершиться спонтанным 
излечением без применения противотуберкулезных препаратов с минимальными остаточными изменениями в легких, 
внутригрудных лимфатических узлах и тканях других органов нередко в виде кальцинатов и ограниченных участков фиброза в 
более поздних случаях. Только у 10–12% впервые инфицированных лиц развивается ТБ с выраженными клиническими 
проявлениями, требующий проведения противотуберкулезной терапии. Отсутствие клинических проявлений первичной 
туберкулезной инфекции может быть объяснено высоким уровнем естественной резистентности организма человека к ТБ, 
а иногда может быть следствием приобретенной протекции в результате вакцинации БЦЖ. В настоящем обзоре предпринята 
попытка обсудить участие механизмов иммунитета в патогенезе как при начале развития самого заболевания, так и в процессе 
его различных проявлений. В рамках данного обзора широко не обсуждаются проблемы генетически обусловленной 
резистентности или чувствительности к ТБ. 
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The morphological aspects of TB pathogenesis are well described in the publications. Much is also known about the main stages of 
development and formation of specific adaptive immunity. However, from our point of view, not enough attention is being paid to the 
involvement of the immune system in the pathogenesis of clinically relevant TB abnormalities, as well as various forms of the disease. 
Nevertheless, there is no doubt that the variety of clinical manifestations of any disease associated with the penetration of a foreign agent 
into the body, and Mycobacterium tuberculosis (MTB) in particular, is due to the collective interaction of the infectious agent and the 
individual response of the macroorganism to this infectious agent. The mosaic of such interactions usually imposes its own adjustments 
on the development of different forms of the process, its speed and direction, as well as the outcomes. Certainly, the response of 
a macroorganism to MTB is an integral part of pathogenesis and consists of many general components including the responses associated 
with the mechanisms of natural and acquired immunity. Intensity of these reactions depends on the characteristics of an agent (MTB) and 
a macroorganism. For the development of TB disease, massiveness of TB infection, dose and duration of MTB exposure to the human 
body, as well as virulence of MTB and the level of body's protection during the exposure play a very important role. TB pathogenesis is 
somewhat different in primary MTB infection and re-infection. With primary infection, 88–90% of individuals do not have clinical 
manifestations, and only the tuberculin skin test conversion signals the onset of infection.  In some cases, without any use of anti-TB drugs 
limited abnormalities may result in spontaneous cure with the minimal residual changes in the lungs, intrathoracic lymph nodes and 
tissues of other organs, often in the form of calcifications and limited areas of fibrosis in more advanced cases. Only 10–12% of newly 
infected individuals develop TB with severe clinical manifestations requiring TB therapy. The absence of clinical manifestations of primary 
TB infection can be explained by a high level of natural resistance of the human body to tuberculosis, and sometimes can be an effect of 
acquired protection due to BCG vaccination. This review attempts to discuss the role of immune mechanisms in the pathogenesis both at 
the beginning of disease development, and in the process of its various manifestations. Issues of genetically determined resistance or 
susceptibility to TB are not being covered in detail in this manuscript. 
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Ó÷àñòèå ìåõàíèçìîâ åñòåñòâåííîãî 
èììóíèòåòà â ïàòîãåíåçå òóáåðêóëåçà 
ïðè ïåðâè÷íîì çàðàæåíèè 
Поверхность дыхательного тракта практически непо-

средственно контактирует с внешней средой, осуществляя 
газообмен и подвергаясь постоянному воздействию широ-
кого спектра различных антигенов растительного и живот-
ного происхождения. При этом основная функция местной 
защитной и иммунной системы легких на этом этапе со-
стоит в дискриминации антигенных стимулов на многочис-
ленные «безвредные» и редкие патоген-ассоциированные 
микроорганизмы и частичного блокирования представле-
ния их циркулирующим в сосудистом русле Т-клеткам па-
мяти сHпоследующим развитием иммунного ответа. По-ви-
димому, этот механизм обеспечивает «сохранность» 
эпителиальной выстилки альвеол от «бесконтрольного» 
повреждения ее развивающимися воспалительными реак-
циями в ответ на многочисленные стимулы, создавая толе-
рантность к ним. 

Безусловно, процессы защиты, происходящие на уровне 
естественного и адаптивного иммунитета, разграничить 
сложно, и последние при первичном инфицировании начи-
нают развиваться параллельно с образованием клеток па-
мяти, однако весьма вероятно, что в случае «самоизлече-
ния» туберкулеза (ТБ) существуют сдерживающие 
механизмы, контролирующие развитие выраженного им-
мунного и воспалительного ответа. 

Эпителиальная выстилка проводящих дыхательных 
путей имеет клетки реснитчатого эпителия и бокаловидные 
клетки, секретирующие иммуноглобулин (Ig) А, который 
связывает попадающий с воздухом антигенный материал.  
ВHэтом же слое располагаются интрадермальные дендрит-
ные клетки (ИДК), псевдоподии которых имеют связь с 
просветом бронхов. ИДК состоят из миелоидной и плазмо-
цитоидной субпопуляций, причем первый тип дендритных 
клеток (ДК) является преобладающим, однако он не имеет 
выраженной антиген-презентирующей способности, но 
может контактировать с антигенами просвета бронхов за 
счет плазматических отростков, проникающих между клет-
ками эпителиальной выстилки [1]. Тем не менее, ДК этой 
локализации после контакта с антигеном усиливают экс-
прессию хемокинового рецептора CCR7 и могут мигриро-
вать через афферентные лимфатические пути в регионар-
ные лимфоузлы, где приобретают способность 
примировать «наивные» Т-клетки и инициировать иммун-
ный ответ. Образующиеся при этом Т-клетки памяти обла-
дают свойством переселяться назад на место контакта сHан-
тигеном (так называемый тканеспецифический хоуминг), 

чему способствует активизация на их поверхности молекул 
адгезии иH хемокиновых рецепторов [2]. После этого 
вHстенке бронхов интраэпителиально и вHсобственной пла-
стинке слизистой оболочки содержится достаточно боль-
шое количество Т-лимфоцитов, имеющих фенотип CD4+, 
CD8+, CD45RO, что позволяет отнести их как кHклеткам-
эффекторам, так и клеткам памяти. Здесь же распола-
гаются тучные клетки, плазматические клетки, секрети-
рующие полимерный IgA, иH незначительное количество 
В-лимфоцитов [3]. В отдельных участках вHстенках брон-
хов Т- и В- лимфоциты образуют агрегатные скопления, из-
вестные как перибронхиальная или бронхо-ассоциирован-
ная лимфоидная ткань, особенно выраженная уH детей. 
Предполагается, что в этом возрасте она необходима для 
локального иммунологического гомеостаза респираторного 
тракта, пока иные лимфоидные структуры еще не достигли 
определенной функциональной зрелости [4].  

В настоящее время накоплены некоторые данные, позво-
ляющие понять физиологическую роль популяций клеток 
легочной паренхимы. Клетки альвеолярного эпителия вы-
полняют ключевую роль в регуляции легочного гомеостаза 
и служат необходимым барьером на пути поступающего ан-
тигенного материала.  Важной составляющей этой области 
являются альвеолоциты двух типов. Через альвеолоциты 
IHтипа осуществляется оксигенация крови [5]. Альвеоло-
циты II типа принимают активное участие в иммунном го-
меостазе легких.  Они секретируют широкий набор эффек-
торных молекул, составляющих первую линию защиты 
воздухоносных путей. Это – муцин и сурфактант С, связы-
вающие инфекционные агенты; сурфактанты А и Д (кол-
лектины) являются опсонинами и активаторами различных 
иммунологических реакций, а также антимикробные пеп-
тиды (дефензин, кателецидин, лизоцим, лактоферрин и сек-
реторный лейкопротеазный ингибитор, протеин, усиливаю-
щий проницаемость бактериальной стенки). Показана их 
способность регулировать функцию ДК, гладкомышечных 
клеток, Т-клеток памяти и В-клеток через выработку раз-
личных хемокинов и цитокинов (интерфероны различных 
типов, G-CSF, GM-CSF и ICAM1) [6–8].   

В этот период важнейшим механизмом уничтожения ми-
кобактерий туберкулеза (МБТ) в организме человека яв-
ляется фагоцитоз, обеспечиваемый нейтрофилами и альвео-
лярными макрофагами.  

Надо отметить, что роль нейтрофилов при туберку-
лезной инфекции не совсем однозначна. Так, выявлено, 
что накопление нейтрофилов в очаге туберкулезного вос-
паления приводит к развитию патологии, учитывая сла-
бую способность нейтрофилов подавлять рост микобак-
терий. ВHсвязи сHэтим данные клетки, вероятно, играют 
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вHподобных условиях роль инкубаторов для микобакте-
рий, способствуя их жизнедеятельности [9].  

В то же время обнаружено, что заражение нейтрофилов 
человека МБТ H37Rv и H37Ra может вызывать быструю 
гибель клеток через апоптоз, индуцируемый взаимодей-
ствием М. tuberculosis с рецептором TLR2 [10]. В свою оче-
редь фагоцитоз макрофагами нейтрофилов, вошедших 
вHапоптоз, повышает продукцию провоспалительного цито-
кина фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), играющего 
значительную роль в защите от ТБ. Таким образом, апоптоз 
зараженных нейтрофилов может в определенных условиях 
представлять собой важный защитный механизм, приводя-
щий к избирательному удалению зараженных клеток из 
очага воспаления и усиливающий функциональную актив-
ность тканевых макрофагов. 

Кроме того, клинические наблюдения R. Martineau 
иHсоавт. позволили прийти к заключению, что существенная 
роль нейтрофилов во врожденной резистентности к тубер-
кулезной инфекции связана также с их способностью про-
дуцировать катионные антимикробные пептиды (КАП) [11].  
Пептидные фрагменты КАП с преобладающей иммуномо-
дулирующей активностью получили обозначение IDR (со-
кращение от innate defense regulator, в русской транскрип-
ции – РЕИ – регуляторы естественного иммунитета) [12].   
РЕИ   характеризует отсутствие прямого противомикроб-
ного действия, однако они способны модулировать цитоста-
тический эффект макрофагов и нейтрофилов в отношении 
Mycobacterium tuberculosis.  Одним из первых, разрешенных 
к клиническому применению в России препаратов, отнесен-
ных в группу IDR – РЕИ, является глутоксим (синтетиче-
ский аналог). Было показано, что эффект глутоксима свя-
зан с положительным влиянием на выживание зараженных 
макрофагов в культуре in vitro и более выраженную гибель 
микобактерий в них [13]. Подобным образом оказывает 
влияние и добавление к макрофагам (ex vivo), содержащим 
микобактерии, полиморфно-ядерных нейтрофилов, проду-
цирующих КАП. 

На ранних этапах инфицирования при аэрогенном или 
интраназальном заражении наряду с макрофагами первыми 
в ткань легких мигрируют Т-лимфоциты, имеющие γδ-ре-
цепторы. Эти клетки активируются ранними низкомолеку-
лярными белками вирулентных МБТ, такими как ESAT6 
иHCPF10 или небелковыми антигенами, объединенными под 
общим названием «фосфоантигены», имеющими химиче-
скую структуру, подобную синтетическому моноэтилфос-
фату [14, 15]. Функциональное значение этой субпопуляции 
Т-клеток до конца не выяснено, поскольку их количество 
нарастает лишь в ранние периоды ТБ и не коррелирует 
сHпрогрессированием туберкулезного процесса. В большей 
части этих клеток обнаружен гранзим В и поэтому предпо-
лагается, что данные клеточные элементы, распознающие 
широкий спектр фосфоантигенов, могут быть частью си-
стемы врожденного иммунитета, другими словами, яв-
ляются лимфоцитами, оказывающими цитотоксическое дей-
ствие на клетки-мишени. Впоследствии они могут 
продолжать обнаруживаться среди клеток гранулемы, рас-
полагаются диффузно, их количество не нарастает, но боль-
шая часть из них имеет гранулы гранзима.  Функционально 
этот тип клеток способен также продуцировать интерлей-
кин (ИЛ) 2. 

МБТ, попадая в макрофаги, не всегда разрушаются 
иHмогут сохраняться в фагосомах и даже продолжать раз-
множение в тех случаях, когда не происходит слияния фа-
госомы с лизосомой, и в этом случае фагоцитоз носит неза-
вершенный характер. В случаях, когда процесс 
переваривания МБТ блокируется, происходит разрушение 

макрофагов и выход МБТ из поглотивших их клеток, впо-
следствии они вновь фагоцитируются другими макрофа-
гами. Можно добавить, что множество генов микобактерий, 
контролирующих, в частности, факторы вирулентности, 
биосинтез клеточной стенки и липидный метаболизм, также 
способны обеспечивать их выживание в макрофагах хо-
зяина [16]. С другой стороны, генетический контроль чув-
ствительности и резистентности к микобактериальным ин-
фекциям у человека и животных также носит полигенный 
характер и затрагивает различные механизмы естественной 
резистентности, а также адаптивного иммунного ответа [17, 
18]. В этой связи, анализируя связь между генетическими 
различиями по восприимчивости к инфекции с различиями 
по эффективности антимикобактериальной защиты на кле-
точном и субклеточном уровнях, необходимо очень четко 
определять условия, в которых можно зарегистрировать 
физиологическую значимость того или иного механизма 
протекции. 

Суммируя представленные выше сведения, можно кон-
статировать, что при первичном инфицировании в макро-
организме присутствует достаточно широкий спектр меха-
низмов, обеспечивающих защиту от развития клинических 
форм ТБ. Можно добавить к этому наличие в дыхательных 
путях широко специфичных IgA, препятствующих образо-
ванию колоний микобактерий и способствующих их кли-
ренсу. К популяциям клеток, ограничивающих развитие ин-
фекции иHприсутствующих в легких, можно также отнести 
мастоциты и естественные киллеры (НК-клетки). Масто-
циты хорошо выявляются в подслизистом слое верхних ды-
хательных путей и единичные клетки можно наблюдать 
вHмежальвеолярных перегородках. Точная роль мастоцитов 
в гомеостазе ткани легких в норме не ясна, но предполага-
ется, что они посредством выброса широкого набора биоло-
гически активных веществ (ФНО-α, кателицидины, гиста-
мин, простагландины, хемокины, свободные радикалы 
иHфакторы роста) могут повреждать клеточную стенку мик-
роорганизмов, а также регулировать в последующем разви-
тие адаптивного иммунитета, функцию ДК, регуляторных 
Т-клеток (Treg), приток нейтрофилов и В-клеток [19].  
НК-клетки в легких представлены субпопуляцией инвари-
антных НК-клеток, отличающихся от более распространен-
ной субпопуляции НК характером α-цепи Т-клеточного ре-
цептора. Мыши, нокауты по данной цепи, сильно 
подвержены различным бактериальным и вирусным инфек-
циям и плохо отвечают на аллергены, т.е., вероятно, инва-
риантные НК-клетки регулируют ответ в ткани легких на 
определенные антигенные структуры, распознающиеся 
через CD1d-рецепторы, а также способны продуцировать 
интерферон (ИФН)-γ, который на этом этапе способен ини-
циировать последующее развитие иммунного ответа по типу 
Т-хелперов (Th) 1 и усиливать цитотоксические механизмы 
в отношении микобактерий [20, 21].  

Несмотря на то, что уже достаточно много известно 
оHсоставе и функции клеток ткани легких в норме, к настоя-
щему моменту нет представления о том, как преодолевается 
толерантность к антигенным воздействиям, на уровне каких 
клеток (альвеолярных макрофагов, ДК или регуляторных 
Т-клеток) происходит основной сбой и возникает интенсив-
ное воспаление у тех 5–10% инфицированных людей, склон-
ных к развитию клинических форм ТБ. Не исключено, что 
у этих лиц имеет место генетически обусловленная более 
высокая восприимчивость к данному заболеванию, реали-
зуемая полиморфизмом генов, контролирующих протектив-
ные иммунологические функции, что в итоге приводит 
кHдисбалансу формирования защиты от ТБ на уровне есте-
ственного иммунитета. В остальных случаях наличие опи-
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санных выше протективных механизмов оказывается доста-
точно для подавления МБТ, создания иммунологической па-
мяти. Нередко в результате взаимодействия МБТ и механиз-
мов сопротивляемости макроорганизма возникают 
минимальные остаточные изменения в виде ограниченного 
фиброза либо кальцинатов, в которых микобактерии могут 
длительно находиться в дормантном состоянии.   

Ôîðìèðîâàíèå âîñïàëèòåëüíûõ 
è ïðîòåêòèâíûõ ýôôåêòîâ â ìåñòàõ 
ëîêàëèçàöèè ÌÁÒ 
Развитие ответной воспалительной реакции и интенсив-

ное включение механизмов адаптивного иммунитета, оче-
видно, происходит при несостоятельности защитного эф-
фекта на уровне естественных механизмов защиты от 
первичного инфицирования. МБТ после попадания в аль-
веолы с потоком вдыхаемого воздуха начинают проникать 
вHинтерстиций и легочную паренхиму, используя ESAT/ESX 
экскреторные молекулы, где вокруг них формируется очаг 
воспаления. Там они захватываются макрофагами и ДК, ко-
торые в основном транспортируют их антигены в дренирую-
щие лимфоузлы, где происходит инициализация антиген-
специфического Т-клеточного иммунного ответа [22]. 
ВHзоне воспаления быстро аккумулируются макрофаги ин-
терстициального слоя легких, в эту зону дополнительно 
мигрируют моноциты, нейтрофилы и γδ-T-клетки из кровя-
ного русла, а также вырабатывается целый ряд гумораль-
ных факторов из различных типов клеток (ИЛ-1, ИЛ-6, 
ФНО-α, ИЛ-17, хемокины CXCL-10, ИЛ-8). 

При встрече с МБТ формируются CD4-отрицательные 
иHCD8-положительные Т-клетки, распознающие микобак-
териальные антигены в контексте молекул главного ком-
плекса гистосовместимости (MHC) II класса и 
MHCHIHкласса. Попавшие в макрофаги МБТ локализуются 
преимущественно в фагосомах, что соответствует про-
грамме процессирования микобактериальных антигенов по 
пути MHC II. В то же время имеются свидетельства вы-
хода МБТ в цитозоль и, соответственно, презентации ее 
антигенов на молекулах MHCH I [23]. По-видимому, 
имеются и другие механизмы эффективной стимуляции 
обеих популяций (CD4 и CD8) Т-клеток, например, кросс-
презентация и ксенофагия [24–26]. 

Центральная роль в защите от ТБ среди Т-клеток при-
надлежит Th первого типа (Th-1) – продуцентам таких ци-
токинов, как интерферон-гамма (ИФН-γ), ФНО и ИЛ-2. 
ИФН-γ считается основным индуктором туберкулостати-
ческой активности макрофагов. Наряду с Th-1 на ранней 
воспалительной стадии ТБ происходит генерация клеток 
Th-17, играющих транзиторную роль в формировании про-
тективного иммунитета. Th-17 синтезируют ИЛ-17, стиму-
лирующий приток нейтрофилов и продуцирующих ИФН-γ 
CD4+ Т-клеток, мобилизуя ответ по типу Th-1 в борьбе про-
тив МБТ [27].  

В противоположность Th-1 и Th-17, ответ по типу Th-2 
играет, судя по всему, негативную роль при ТБ. Активация 
CD4+ Th-2-клеток ведет к усилению секреции ИЛ-4, ИЛ-5 
и ИЛ-10 и, соответственно, подавлению ответа по типу 
Th-1 [28]. Аналогичным образом регуляторные Т-клетки 
(Treg) продуцируют ИЛ-10 и трансформирующий фактор 
роста-β (TGF-β), подавляющие формирование и функцию 
Th-1 и Th-17 [28]. Treg (регуляторные Т-клетки) часто на-
капливаются в очагах воспаления больных активными 
формами ТБ, где оказывают неблагоприятное влияние на 
течение заболевания [29]. В целом благоприятная реакция 
CD4+ Т-клеток на МТБ базируется, по-видимому, на точно 

настраиваемом балансе преобладания Th-1 и Th-17 при ми-
нимальном участии Th-2 и Treg. CD8 T-клетки также про-
дуцируют цитокины I типа, а в дополнение к этому спо-
собны убивать инфицированные МБТ макрофаги, 
выступая в этом случае в роли цитолитических Т-клеток 
[30]. Кроме того, они (CD8 T-клетки) способны секретиро-
вать перфорин и гранулизин, которые могут убивать МБТ 
непосредственно [31]. 

На этом этапе мобилизованные механизмы адаптивного 
иммунитета способны уничтожать МБТ или значительно 
ограничить их жизнедеятельность при хорошо сбалансиро-
ванном ответе. Подобные процессы в сочетании с адекват-
ной химиотерапией могут привести к заживлению тубер-
кулезных поражений, конечно, с более заметными 
остаточными изменениями или к продуктивному течению 
заболевания. Однако не всегда это происходит, и в резуль-
тате активации CD4+ Th-2-клеток, а также Treg наступает 
подавление цитолитических процессов в отношении МБТ. 
При этом увеличивается синтез провоспалительных цито-
кинов (ИЛ-1, 4, 5, 6, 10), приводящий к распространению 
зоны воспаления. Безусловно, на фоне адекватно подо-
бранного химиотерапевтического лечения, ограничиваю-
щего и подавляющего рост МБТ, наступает следующий за-
щитный этапH – этап отграничения микобактерий от 
окружающей ткани за счет гранулемообразования, что 
может обеспечить в последующем также продуктивный 
характер течения ТБ.  

Òóáåðêóëåçíàÿ ãðàíóëåìà 
У человека гранулема имеет некротический центр, окру-

женный клеточным ограничительным валом из макрофагов, 
эпителиоидных клеток (ЭК), многоядерных гигантских кле-
ток Пирогова–Лангханса (МГК) и лимфоцитов [32]. Макро-
фаги, находящиеся в гранулеме, дифференцируются в ЭК, 
МГК и пенистые макрофаги (ПМ) [33]. МГК располагаются 
в туберкулезных гранулемах, как правило, близко к центру, 
а по периферии формируются ЭК. Центр гранулемы пред-
ставлен казеозным некрозом ткани, который окружен мак-
рофагами, ЭК и лимфоцитами (CD4+, CD8+), а по перифе-
рии гранулемы располагаются в виде отдельных скоплений 
В-лимфоциты и нейтрофильные лейкоциты. В некротиче-
ском центре далеко не во всех гранулемах определяются ми-
кобактерии, чаще всего они обнаруживаются в клеточном 
вале. Сам по себе некроз создает неблагоприятные условия 
для роста МБТ в виду снижения парциального давления кис-
лорода (рО2). На характер и скорость гранулемообразования 
влияет вирулентность микроба, а также степень выражен-
ности специфического иммунитета [33]. 

МБТ часто выявляются в ПМ, которые располагаются 
на границе между некротическим центром гранулемы 
иHокружающим его клеточным валом. При моделировании 
гранулемы in vitro показано, что ПМ образуются только при 
наличии в культуре вирулентных микобактерий (M. tubercu-
losis, M. avium) и крайне редко при наличии невирулентных 
штаммов (M. smegmatis) [34].  Формирование ПМ индуци-
руют миколовые кислоты M. tuberculosis и особенно оксиге-
нированные кетомиколовые кислоты, образование которых 
зависит от работы гена «hma» M. tuberculosis. Выключение 
этого гена приводило к отсутствию формирования ПМ и, на-
оборот, перенос гена в M. smegmatis приводил к образованию 
ПМ. Образовавшиеся вследствие поглощения микобактерий 
ПМ теряют способность к их дальнейшему фагоцитозу и пе-
ревариванию, что показано отсутствием в ПМ респиратор-
ного взрыва. МБТ, содержащиеся в ПМ, находятся в мало-
активном состоянии, подтвержденным экспрессией 
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соответствующего гена dosR, который был обнаружен мето-
дом RT-PCR [34]. С другой стороны, показано, что при опре-
деленных обстоятельствах ПМ могут явиться источником 
распространения инфекции в зараженном макроорганизме, 
особенно при расплавлении гранулемы [35]. Авторы счи-
тают, что ПМ находятся в тесной связи сHналичием некроза 
в гранулеме, поскольку было показано, что ПМ перманентно 
секретируют ФНО-α, являющийся также известным пронек-
ротическим фактором. 

ЭК так же, как и МГК, являются производными макро-
фагов.  Они, в отличие от макрофагов, обладают меньшей 
фагоцитарной активностью, не совсем ясен вопрос о сте-
пени антиген-презентирующей их способности.  Т. Mustafa, 
H.G. Wiker и соавт. полагают, что ЭК, содержащие мико-
бактериальные продукты, избегают апоптоза   и могут сли-
ваться в МГК [36]. Незначительное число ЭК экспресси-
руют TGF-β, обладающий супрессорной функцией, которая 
у этой субпопуляция макрофагов еще недостаточно выра-
жена по отношению к Т-клеткам и выработке ФНО-α 
иHИФН-γ. В противоположность этому, у МГК потеряна 
способность к захвату микобактерий, но достаточно выра-
жена активность к презентации антигена, поскольку по фе-
нотипу они похожи на ДК. 

Следовательно, формирование гранулемы направлено 
на отграничение МБТ от окружающей ткани, благодаря 
которому снижается активность микобактерий в резуль-
тате создания неблагоприятных условий для их жизнедея-
тельности и переходу в дормантное состояние, особенно 
вHотсутствие кислорода в пределах гранулемы. При этом 
вHопределенной степени, очевидно, развиваются процессы 
сдерживания активности иммунокомпетентных клеток, 
располагающихся периферически от скопления ЭК, и, со-
ответственно, подавления интенсивности компонентов вос-
паления за счет повышения активности супрессорных ме-
ханизмов. Эти процессы сопровождаются нарастанием 
активации фибробластов, фиброзообразования, что ведет 
к уплотнению гранулемы иHсдавливанию кровеносных со-
судов с дальнейшим нарушением газообмена [37]. Без-
условно, что при завершении активности туберкулезного 
процесса, благодаря синергичному воздействию химиоте-
рапии и механизмов иммунологической протекции, про-
исходит эффективное отграничение МБТ от окружающей 
легочной ткани, однако и в этом случае с более выражен-
ными остаточными изменениями.  

Îáðàçîâàíèå êàâåðí 
Стройных представлений о механизме распада легоч-

ной ткани при туберкулезной инфекции и участии в этом 
процессе различных иммунологических компонентов 
окончательно не сформировано. Предполагается, что дис-
баланс составляющих локального воспаления приводит 
кHобширному некрозу гранулем и попаданию их расплав-
ленного содержимого в бронхи [38]. Появились также све-
дения о том, что основой образования каверны могут слу-
жить гипервоспалительные пневмонические фокусы, 
наблюдаемые, вHчастности, при казеозной пневмонии [39]. 
Эти предположения были косвенно подтверждены как 
вHэксперименте, так и в клинике [40].   Выраженность вос-
палительного ответа, способствующая деструкции, корре-
лировала с сильной реакцией гиперчувствительности за-
медленного типа (ГЗТ) и с повышенным высвобождением 
количества липидов микобактерий, особенно корд-фак-
тора [41, 42]. Эти данные свидетельствуют о том, что ви-
рулентность микобактерий может влиять на развитие нек-
ротических процессов. 

В развитии деструкции легочной ткани, богатой колла-
геном, способны участвовать ферменты, вызывающие рас-
пад матрицы. По крайней мере, гидролитические ферменты 
были выявлены в очагах поражений в эксперименте у кро-
ликов [43]. Повышенное содержание коллагеназы обнару-
жено в гранулемах при исследовании в нескольких экспери-
ментальных моделях ТБ и у больных ТБ [44–47].  Целый 
ряд исследований, проведенных на различных эксперимен-
тальных моделях туберкулезной инфекции (кролики, мор-
ские свинки, мыши), подтвердил особую роль ферментов, 
разрушающих матрицу, в развитии некротических туберку-
лезных поражений, приводящих в итоге к полостным обра-
зованиям [48–50]. P. Elkington и соавт. показали аналогич-
ную иммунопатологическую роль металлопротеиназы 
(ММР)-1 при ТБ у человека и на экспериментальной модели 
у трансгенных мышей, а N.F. Walker и соавт. обнаружили, 
что лечение доксициклином и наличие HIV-инфекции 
(human immunodeficiency virus) подавляет матрикс-разру-
шающее действие MMP [45, 47]. Последний факт интересен 
тем, что для развития полостных образований, вероятно, не-
обходима синхронизация действия протеиназ с наличием вы-
раженного иммунологически зависимого воспаления, о чем 
указывалось выше и что отсутствует, по-видимому, у лиц, 
скомпрометированных HIV-инфекцией.  

Целый ряд фактов указывает на то, что возможную не-
гативную роль в распаде легочной ткани могут играть ней-
трофилы. Так, показано, что у больных ТБ присутствует 
вHлегких значительное количество нейтрофилов, особенно 
вHместах формирования каверн [51]. N.F. Walker и соавт. 
вHсекреторной жидкости больных ТБ обнаружили повы-
шенное содержание ММР-8 [47]. По данным M. Hager, 
J.B.HCowland, N. Borregaard, эта коллагеназа в основном 
присутствует в нейтрофильных гранулах [52]. Иммуноги-
стохимически подтверждена экспрессия ММР-8 вH таких 
нейтрофилах, а уровень синтезированного ММР-8 корре-
лировал с частотой образования полостей распада [53].  По 
мнению этих авторов, доказательством вовлечения колла-
геназы в туберкулезный процесс служит тот факт, что 
МБТ запускает продукцию ММР-1 для инициации ранней 
деструкции уплотненных очагов воспаления. Впоследствии 
нейтрофилы способствуют созреванию каверн с помощью 
заранее накопленной ММР-8. 

На процессы деструкции могут оказывать влияние 
иHМБТ. А. Kubler и соавт. указали на дизрегуляторную 
способность МБТ в отношении баланса протеаз/ингибито-
ров протеаз (MMP/TIMP) [48]. Этот дисбаланс способен 
приводить к быстрому образованию полостей распада в ле-
гочной ткани при усиленной репликации микобактерий. 
I.M. Orme опубликовал новые данные, касающиеся патоге-
неза ТБ, указывая на роль некроз-ассоциированных вне-
клеточных кластеров (NEC) в качестве инициаторов обра-
зования каверн [54]. Их влияние происходило в условиях 
постоянного персистирования МБТ, при выраженной им-
мунологической реактивности (очевидно воспалительного 
характера) и инициированных различными факторами нек-
ротических реакций.  

Роль Т-лимфоцитов в процессе формирования каверн 
менее ясна. Перикавитарные зоны характеризуются пони-
женным содержанием лимфоцитов, что, вероятно, объ-
ясняет массивную репликацию микобактерий у стенок ка-
верн [55, 56]. Тем не менее, в этой области происходит 
накопление регуляторных Т-клеток [57]. Вместе с тем на 
моделях экспериментального ТБ показано, что выражен-
ность ГЗТ коррелирует с частотой формирования каверн, 
при этом наблюдается дисбаланс протеаз и ингибиторов 
протеаз [48, 58, 59]. В исследованиях по адоптивному пере-
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носу клеток на модели гранулемы, вызванной корд-факто-
ром, все же показана возможная роль CD4+-лимфоцитов как 
индукторов тканевых повреждений [60]. S. Subbian и соавт. 
в эксперименте на зараженных МБТ кроликах на фоне про-
грессирующей активации Т-клеток не получили защиты от 
формирования каверн, сделав вывод о негативной роли 
Т-клеток в этих условиях [59]. Предположение о том, что 
определенные субпопуляции Т-клеток могут играть негатив-
ную роль в формировании каверн, имеет место в некоторых 
работах [61]. Однако результаты дополнительного анализа 
полученных данных в этом исследовании привели к выводу 
о наличии обратной корреляции репликации МБТ и количе-
ства антиген-специфических Тh-1 и Тh-17 внутри грануле-
матозных образований. 

В отличие от имеющихся многочисленных сведений 
оHроли цитокинов в формировании протективного имму-
нитета при ТБ, прямых данных об их участии в развитии 
каверны недостаточно. В той же работе H.P. Gideon, 
J.HPhuah и соавт.  имеется предположение о взаимосвязи 
клиренса микобактерий с соотношением про- и противо-
воспалительных интерлейкинов, а также регуляторных 
Т-клеток [61]. Возможно, что изменение соотношения по-
добных факторов способно повлиять и на повреждение 
ткани с последующим образованием каверн. T. Ulfichs, 
G.A. Kosmiadi и соавт. указывают на то, что ПМ спо-
собны повлиять на процесс деструкции легочной ткани по-
средством выделения ФНО-α [35]. В других работах отме-
чается косвенное подтверждение об участии в этих 
процессах ФНО-α, поскольку наиболее высокий уровень 
специфически стимулированной продукции данного фак-
тора лимфоцитами обнаружен у больных ТБ с наличием 
полостей распада [62].  

Çàêëþ÷åíèå 
Следовательно, в отношении патогенеза формирования ка-

верны в настоящее время нет достаточно стройных представ-
лений, раскрывающих последовательную цепь событий.  Ясно, 
что этот процесс должен начинаться с некроза легочной ткани, 
в котором могут участвовать различные клеточные элементы, 
продуцирующие протеазы-коллагеназы, разрушающие мат-
рицу, например, ММР-1 и ММР-8. На начальных этапах в 
большинстве случаев необходимым условием является выра-
женная ГЗТ, очевидно, усиливающая воспалительный компо-
нент иммунного ответа. Увеличение скорости репликации 
МБТ при этом сопровождается повышенным высвобождением 
количества липидов микобактерий (например, корд-фактора), 
приводящих кH дисбалансу протеаз/ингибиторов протеаз 
(MMP/TIMP). Распаду легочной ткани может способствовать 
появление на этом этапе некроз-ассоциированных внеклеточ-
ных кластеров (NEC). По мере созревания каверн характери-
стики воспаления изменяются, появляются у стенок каверн 
миелоидные клетки и регуляторные Т-лимфоциты, что, веро-
ятно, способствует дальнейшей неконтролируемой репликации 
микобактерий. Предполагается, что CD4+ Т-лимфоциты (воз-
можно их определенная субпопуляция) и ряд провоспалитель-
ных цитокинов также способны индуцировать тканевые по-
вреждения. Очевидно, что особенно высокий уровень ФНО-α, 
обнаруженный у больных ТБ с полостными образованиями, не 
исключает его участие вHнекротических процессах. Дальней-
шие исследования вHэтом направлении вселяют надежду на про-
яснение ситуации по взаимодействию иммунных и иных меха-
низмов, приводящих к формированию каверн.   
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