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Резюме
В гетерогенной популяции клеточных элементов, уча-
ствующих в развитии воспаления, реакция фагоци-
тов на агрессию Mycobacterium tuberculosis признает-
ся наиболее ранним звеном патогенеза воспаления, 
предшествующим включению других механизмов, от-
ветственных за клинический исход. С этой точки зре-
ния представляется перспективным изучение функ - 
циональной активности фагоцитирующих клеток, 
вовлеченных в формирование иммунного ответа и 
воспалительной реакции при туберкулезе легких. 
Больные впервые выявленным инфильтративным ту-
беркулезом легких (ИТЛ, n=106), исходя из динамики 
клинико-рентгенологических данных, ретроспективно 
были поделены на две группы: «значительное улуч-
шение»  — исчезновение симптомов интоксикации, 
абациллирование, закрытие полостей распада; «улуч-
шение» — ликвидация симптомов интоксикации, аба-
циллирование, выраженное рассасывание очаговых и 

инфильтративных изменений, уменьшение полостей 
распада. У больных ИТЛ оценивали функциональный 
статус лейкоцитов до лечения и по окончании интен-
сивной фазы химиотерапии. Для больных впервые 
выявленным ИТЛ независимо от выраженности клини-
ко-рентгенологического эффекта характерны однона-
правленные, но разной степени выраженности измене-
ния активности фер ментов пуринового метаболизма, 
уровня оксидативного и нитрозилирующего стресса 
иммунокомпетентных клеток, кислороднезависимой 
бактерицидной активности нейтрофилов. Уровень 
экспрессии экто-АДА-2 зависел от выраженности кли-
нико-рентгенологического эффекта. Кооперация мо-
нонуклеарных фагоцитов и нейтрофилов, обеспечи-
вающая функционирование единого фагоцитарного 
комплекса, играющего ключевую роль в элиминации 
Mycobacterium tuberculosis, характерна для «значитель-
ного улучшения». Сохраняющиеся высокие/низкие по-
казатели функционального статуса лейкоцитов свиде-
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тельствуют об активности специфического процесса, о 
незавершенности воспаления, несмотря на абацилли-
рование, и необходимости продолжения лечения.

Ключевые слова: мононуклеары, нейтрофилы, 
аденозиндезаминаза, CD26, оксидативный и нитрози-
лирующий стресс, кислороднезависимая бактерицид-
ная активность

Summary
In a heterogeneous population of cellular elements in-
volved in the development of an inflammatory response, 
the phagocyte response to Mycobacterium tubercu-
losis aggression is recognized as the earliest link in the 
pathogenesis of inflammation prior to inclusion of other 
mechanisms responsible ultimately for the clinical out-
come. From this point of view, it seems promising to study 
phagocytes cells involved in the formation of an immune 
response and an inflammatory reaction in pulmonary tu-
berculosis. Patients newly diagnosed with untreated in-
filtrative pulmonary tuberculosis (ITL, n=106), based on 
the dynamics of clinical and radiological data, were retro-
spectively divided into two groups: «significant improve-
ment»  — disappearance of symptoms of intoxication, 

abacillation, closure of decay cavities; «improvement» — 
elimination of symptoms of intoxication, abacillation, 
pronounced resolution of focal and infiltrative changes, 
reduction of cavities of decay. For patients ITL, irrespective 
of the severity of the clinical and radiological effect, unidi-
rectional but different degrees of severity, changes in the 
activity of the enzymes of purine metabolism, the level of 
oxidative and nitrosylating stress of immunocompetent 
cells, oxygen-independent bactericidal activity of neutro-
phils are characteristic. The expression level of ecto-ADA-2 
depended on the severity of the clinical and radiological 
effect. The co-operation of mononuclear phagocytes and 
polymorphonuclear leukocytes, which ensures the func-
tioning of a single phagocytes cellular domain that plays 
a key role in the elimination of Mtb, is characteristic of a 
«significant improvement». The remaining high/low in-
dicators of the functional status of leukocytes indicate 
the preservation of the activity of a specific process, the 
incompleteness of inflammation, despite the abacillation, 
and the need for continued treatment.

Keywords: mononuclears, neutrophils, adenosine 
deaminase, CD26, oxidative and nitrosylating stress, 
oxygen-independent bactericidal activity

Введение

В формировании туберкулезного процесса в 
легких важное место отводится состоянию системы 
защитных клеточных реакций в очаге поражения. 
В гетерогенной популяции клеточных элементов, уча-
ствующих в развитии воспаления, реакция фагоцитов 
на агрессию Mycobacterium tuberculosis (Mtb) призна-
ется наиболее ранним звеном патогенеза воспаления, 
предшествующим включению других механизмов, от-
ветственных за клинический исход.

С этой точки зрения представляется перспек-
тивным изучение функциональной активности фаго-
цитирующих клеток, вовлеченных в формирование 
иммунного ответа и воспалительной реакции при 
туберкулезе легких. Для оценки клеточного звена 
воспалительного процесса используются биохими-
ческие индикаторы функциональной активности 
клеток [1–3]. Важное место при этом отводится осо-
бенностям межклеточного взаимодействия, которое 
может быть скоординированным или дезинтегриро-
ванным на различных этапах воспалительного про-
цесса, в том числе и под влиянием лекарственного 
воздействия.

Несмотря на то, что ранее уже изучались неко-
торые характеристики функционального состояния 
 циркулирующих фагоцитов у больных с разными 

вариантами течения туберкулеза легких [4–6], ком-
плексное исследование функциональных свойств лей-
коцитов у больных впервые выявленным инфильтра-
тивным туберкулезом легких не проводилось.

Цель исследования
Оценить функциональный статус лейкоцитов 

у больных инфильтративным туберкулезом легких до 
и после завершения интенсивной фазы противоту-
беркулезной терапии в зависимости от выраженности 
клинико-рентгенологического эффекта.

Материалы и методы исследования

Обследованы 106 больных впервые выявленным 
инфильтративным туберкулезом легких (ИТЛ): 47 муж-
чин и 59 женщин в возрасте 17–74 лет (М-28). Обследо-
вание больных ИТЛ осуществляли при поступлении в 
клинику института и по окончании интенсивной фазы 
(ИФ) химиотерапии [7]. В зависимости от динамики 
клинико-рентгенологических данных ретроспективно 
были выделены две группы: «значительное улучше-
ние» (n=69)  — исчезновение симптомов интоксика-
ции, абациллирование, закрытие полостей распада; 
«улучшение» (n=37) — ликвидация симптомов инток-
сикации, абациллирование, выраженное рассасыва-
ние очаговых и инфильтративных изменений, умень-
шение полостей распада.
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Сравниваемые группы больных значимо не раз-
личались по распространенности специфического 
процесса (р=0,05), массивности бактериовыделения, 
лекарственной чувствительности Mtb к противоту-
беркулезным препаратам (р=0,05) (табл. 1).

В референсную (контрольную) группу (РГ) были 
включены 20 практически здоровых доноров с сопо-
ставимыми по полу и возрасту характеристиками.

Оксидативный стресс оценивали по тесту восста-
новления нитросинего тетразолия (НСТ-тесту): спон-
танному (НСТс), индуцированному зимозаном (НСТи) 
и их соотношению — индексу стимуляции (Инд.ст.).

Нитрозилирующий стресс оценивали по генера-
ции стабильных метаболитов NO. Концентрацию об-
щего (NO2

–/NO3
–), эндогенного (NO2

–) нитрита и нитрата 
(NO3

–) в мононуклеарах и нейтрофилах определяли с 
помощью набора Total NO/Nitrite/Nitrate (R&DSystems, 
Канада).

Мононуклеары (мн) и нейтрофилы (н) выделяли 
из периферической крови в градиенте плотности 
(1,077) верографин-фиколла [8]. Кислороднезависи-
мую бактерицидную активность нейтрофилов изуча-
ли по активности эластазы (Эл)  — методом L.  Visser 
и E.R. Blout и уровню лактоферрина (Лф) — методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с по-
мощью набора реагентов лактоферрин-стрип D4156 
(ЗАО «Вектор-Бест»).

Активность аденозиндезаминазы (АДА) и ее изо-
ферментов (АДА-1 и АДА-2) определяли в сыворотке 
крови (экто-АДА) и лизатах мононоцитов и нейтрофи-
лов — методом G. Giusti (1974).

Концентрацию CD26 в мононуклеарах и нейтро-
филах крови определяли иммуноферментным набо-
ром Elisa Human sCD26 Platinum ElISA («eBioscience», 
Австрия).

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакета прикладных программ Sta -
tistica 7.0. Метрические показатели представлялись 
в виде среднего и ошибки среднего (X±m), порядко-
вые — в виде минимум-максимум. Оценка достоверно-
сти различия метрических показателей проводилась 
с использованием непараметрического U-критерия 
Вилкоксона–Манна–Уитни, проверка значимости ре-

зультатов ранговых коэффициентов корреляции Спир-
мена — на основе статистики Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

При сопоставлении средних значений показа-
телей функциональной активности мононуклеаров 
в обеих анализируемых группах по сравнению с РГ 
до лечения было отмечено: снижение синтеза клю-
чевого фермента пуринового метаболизма  — АДА 
(p<0,00002) за счет уменьшения активности его изо-
фермента АДА-1 (p<0,0002) наряду с ростом экспрес-
сии экто-АДА-2 (p=0,00000) и CD26 (p<0,0003) этими 
клетками (табл. 2). У больных с улучшением актив-
ность экто-АДА-2 была выше (р=0,01), чем у пациентов 
со значительным улучшением.

Уровни бактерицидной активности мононуклеа-
ров не различались у анализируемых групп (табл. 3). 
При этом уровни показателей оксидативного стресса 
определялись в пределах референсного диапазона, 
а  нитрозилирующего (концентрация нитрита сум-
марного и эндогенного)  — ниже (p<0,003). Уровень 
функционального резерва мононуклеаров у больных 
со значительным улучшением был выше референсно-
го (р=0,047), тогда как в группе сравнения значимо от 
них не отличался. Продукция нитрата мононуклеара-
ми в группе «улучшение» была выше (р=0,016), чем в 
РГ, а в группе «значительное улучшение» — идентична 
таковой в РГ. При этом уровень NO3

– ниже пороговой 
величины (Х-σ) у больных с улучшением определялся 
в 1,7 раза чаще (р=0,04), чем в группе сравнения.

Активность ферментов пуринового метаболизма 
нейтрофилов не зависела от выраженности клинико- 
рентгенологического эффекта. В обеих группах, по 
сравнению с референсной, отмечено снижение син-
теза внутриклеточной активности АДА за счет АДА-1, 
рост экспрессии CD26 нейтрофилами.

Изменение показателей кислороднезависимой и 
кислородзависимой бактерицидной активности ней-
трофилов в обеих анализируемых группах было од-
нонаправленное, но разной степени выраженности. 
В обеих группах был отмечен рост уровня Лф и актив-
ности Эл: 56 и 35% выше порогового уровня (р=0,07) 

Таблица 1

Характеристика больных ИТЛ с учетом результатов противотуберкулезной терапии

Группа
Распространенность поражения Массивность бактериовыделения (степень) Резистентность Mtb

1–2 сегмента 3–5 сегментов с отсутствием Mtb 1 2 3 чувствительные резистентные

Значительное 
улучшение

38 (55,0%) 31
(45,0%)

17
(25,0%)

23
(33,0%)

13
(19,0%)

16
(23,0%)

38
(55,0%)

31
(45,0%)

Улучшение 13
(45,0%)

24
(65,0%)

5
(14,0%)

10
(27,0%)

6
(16,0%)

16
(43,0%)

13
(35,0%)

24
(65,0%)
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Таблица 2

Показатели пуринового метаболизма у больных с впервые выявленным туберкулезом легких  
до и по окончании интенсивной фазы химиотерапии в зависимости от выраженности  
клинико-рентгенологического эффекта

Показатель

Группы

РГ
значительное улучшение улучшение

до лечения по окончании ИФ ХТ до лечения по окончании ИФ ХТ

Мононуклеары

АДА-2, ед./л 11,0±0,2 14,1±0,45* 15,6±0,94* 17,1±1,3* ** 19,4±1,68* **

АДА, ед./106 кл. 2,95±0,3 1,7±0,18* 2,05±0,15* 1,6±0,19* 2,1±0,27*

АДА-1, ед./106 кл. 2,18±0,2 1,3±0,18* 1,33±0,12* 1,15±0,18* 1,45±0,17*

АДА-2, ед./106 кл. 0,74±0,2 0,45±0,06 0,73±0,11 0,43±0,1 0,68±0,2

СD26, нг/106 кл. 20,6±4,2 85,7±10,4* 79,9±9,8* 70,1±9,9* 63,2±9,0*

Нейтрофилы

АДА, ед./106 кл. 1,7±0,2 1,2±0,16* 1,3±0,15* 1,4±0,18* 1,39±0,2*

АДА-1, ед./106 кл. 1,51±0,2 0,96±0,14* 0,96±0,12* 1,06±0,15* 1,0±0,19*

АДА-2, ед./106 кл. 0,16±0,1 0,25±0,07 0,35±0,07 0,36±0,08 0,39±0,1

СD26, нг/106 кл. 28,1±5,6 103,3±15,2* 105,8±24,7* 123,6±20,7* 116,2±29,8*

* Различия значимы по сравнению с референсной группой; ** различия значимы между группами.

в группе «значительное улучшение» и «улучшение» 
соответственно. Однако активность Эл в группе «улуч-
шение» выявлялась ниже пороговой величины в 
2,3 раза чаще (р=0,04), чем в группе сравнения, что и 
отразилось на ее средних значениях, не выходящих за 
пределы референсного диапазона.

Несмотря на то, что уровень спонтанного оксида-
тивного стресса в группе «значительное улучшение» 
был в пределах референсного диапазона, а в группе 
«улучшение» превышал его (р=0,046), частота выявле-
ния уровня НСТс выше порогового значимо не зави-
села от выраженности клинико-рентгенологического 
эффекта (25 и 43%, р=0,08 в группах «значительное 
улучшение» и «улучшение» соответственно). В обеих 
группах уровень индуцированного оксидативного 
стресса определялся выше референсных значений 
(p<0,02), а индекс стимуляции значимо от них не отли-
чался. Генерация нейтрофилами нитрита суммарного 
и эндогенного была снижена (p<0,02) независимо от 
выраженности клинико-рентгенологического эффек-
та. Уровень нитрата в группе «улучшение» определял-
ся ниже референсных значений (р=0,003), а в группе 
сравнения — в их пределах. При этом в обеих группах 
уровень NO3

– выше порогового выявлялся с идентич-
ной частотой — 52 и 80% (р=0,1).

Таким образом, до начала химиотерапии у боль-
ных с улучшением активность экто-АДА-2 как маркера 

активности мононуклеаров (моноцитов/макрофагов) 
была выше и чаще выявлялись сниженная продукция 
нитрата этими клетками и активность Эл.

К моменту завершения интенсивной фазы химио-
терапии в группе «значительное улучшение», по 
сравнению с исходными данными, наблюдалось не-
значительное снижение (p>0,05) спонтанного уровня 
свободнорадикального окисления и продукции ни-
трата мононуклеарами, средние значения которых 
стали определяться значимо ниже референсного 
уровня (p<0,03). При этом индекс стимуляции нейтро-
филов имел тенденцию к росту (p>0,05) и стал опреде-
ляться выше референсного значения (p=0,028). Про-
дукция нитрата этими клетками несколько снизилась 
(p>0,05) и стала ниже, чем в РГ (р=0,0007). Кислород-
независимая функция, судя по уровню Лф, незначимо 
снизилась (p=0,06), но оставалась выше референсных 
значений.

У больных с улучшением индекс стимуляции мо-
нонуклеаров несколько возрос и стал выше (р=0,01), 
чем в РГ, то есть увеличился бактерицидный резерв. 
Активность Эл также незначительно возросла (p>0,05) 
и стала определяться значимо выше референсного 
уровня (р=0,02), что отражает рост дегрануляционной 
активности нейтрофилов.

Таким образом, по окончании интенсивной фазы 
ле чения по сравнению с исходными данными у  больных  
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со значительным улучшением стал более мощным 
бактерицидный потенциал нейтрофилов, а у больных 
с улучшением — мононуклеров, наряду с ростом кис-
лороднезависимого потенциала нейтрофилов.

По окончании интенсивной фазы лечения актив-
ность экто-АДА-2 у больных с улучшением была выше 
(р=0,04), чем в группе сравнения, отражая напря-
женность функциональной активности макрофагов/
моноцитов. Уровень спонтанного НСТ-теста монону-
клеаров в группе «улучшение» определялся в преде-
лах референсного диапазона, а в группе сравнения 
был значимо ниже (р=0,03). При этом в обеих группах 
уровень НСТс.мн ниже Х-σ встречался с одинаковой 
частотой (46 и 41%, р=0,6). Базальный уровень сво-
боднорадикального окисления нейтрофилов в груп-
пе «значительное улучшение» значимо не отличался 
от референсных значений, а в группе «улучшение» их 
превышал (р=0,02), но частота выявления этого пока-
зателя выше порогового уровня значимо не различа-
лась (28 и 46% соответственно, р=0,06). Индекс стиму-
ляции нейтрофилов был снижен (<X-σ) у 30% больных 

Таблица 3
Показатели бактерицидной активности лейкоцитов у больных с впервые выявленным  
туберкулезом легких до и по окончании интенсивной фазы химиотерапии в зависимости  
от выраженности клинико-рентгенологического эффекта

Показатель

Группы

РГ
значительное улучшение улучшение

до лечения по окончании ИФ ХТ до лечения по окончании ИФ ХТ

Мононуклеары

НСТс, ед. опт. пл./106 кл. 154,0±11,1 142,37±9,3 128,5±7,1* 155,6±12,3 134,5±10,8

НСТи, ед. опт. пл./106 кл. 271,0±14,3 300,9±16,13 301,17±18,5 310,7±21,4 299,97±22,4

ИНДст. 1,9±0,14 2,25±0,11* 2,4±0,1* 2,17±0,14 2,37±0,14*

NO2/NO3
–, нг/106 кл. 0,04±0,004 0,019±0,003* 0,015±0,001* 0,016±0,003* 0,011±0,001*

NO2, нг/106 кл. 0,02±0,002 0,005±0,001* 0,006±0,001* 0,004±0,001* 0,005±0,001*

NO3, нг/106 кл. 0,02±0,0025 0,015±0,003 0,009±0,001* 0,011±0,003* 0,006±0,002*

Нейтрофилы

Эл, мЕ 157,6±5,3 195,1±5,93* 196,3±6,5* 179,1±8,3 183,9±7,03*

Лф, нг/мл 404,5±33,3 1220,7±90,7* 975,8±126,4* 1558,6±223,3* 1483,4±318,3*

НСТс, ед. опт. пл./106 кл. 114,8±7,26 135,0±5,97 132,3±6,5 145,7±10,0* 154,7±11,4*

НСТи, ед. опт. пл./106 кл. 206,4±12,4 275,0±15,0* 296,3±17,9* 313,9±25,1* 308,3±20,5*

ИНД ст. 1,8±0,06 2,09±0,09 2,25±0,1* 2,13±0,11 2,14±0,11

NO2/NO3
–, нг/106 кл. 0,08±0,012 0,043±0,009* 0,026±0,005* 0,026±0,006* 0,022±0,005*

NO2, нг/106 кл. 0,05±0,008 0,02±0,005* 0,014±0,004* 0,01±0,003* 0,014±0,006*

NO3, нг/106 кл. 0,03±0,0036 0,025±0,006 0,013±0,002* 0,015±0,003* 0,008±0,002*

* Различия значимы по сравнению с референсной группой.

Таблица 4
Коэффициенты корреляций показателей 
функциональной активности лейкоцитов исходно  
и по окончании интенсивной фазы в зависимости  
от эффективности лечения 

Показатель Значительное улучшение Улучшение

АДА-2 0,43 (0,0003) 0,49 (0,002)

CD26мн 0,33 (0,00003) –

NO2
–/ NO3

– мн 0,35 (0,0004) –

NO2
–мн 0,31 (0,003) –

NO3
–мн 0,35 (0,000001) –

АДАн – 0,4 (0,02)

CD26нф 0,37 (0,006) –

Эл – 0,48 (0,003)

НСТи.нф 0,4 (0,002) –

NO2
–/ NO3

– нф – 0,33 (0,04)

NO3
– нф – 0,34 (0,0005)



39

Фтизиатрия, микробиология, патофизиология

МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС № 2, 2018

(табл. 4). В ходе его выполнения выявлен ряд показа-
телей, исходные изменения которых взаимосвязаны с 
последующей динамикой специфического процесса и 
могут быть использованы при прогнозировании эф-
фективности интенсивной фазы лечения.

Доказательством этому служит полученная в ре-
зультате логистического дискриминантного анализа 
функция:

Д= –0,0156 • Эл + 0,1144 • АДА-2 +  
+ 0,0088 • НСТс.нф + 0,0036 • НСТи.мн + 0,0036.

Таблица 5

Взаимосвязи между показателями функциональной активности лейкоцитов у больных  
с впервые выявленным туберкулезом легких до и по окончании интенсивной фазы химиотерапии  
в зависимости от выраженности клинико-рентгенологического эффекта

Корреляционные пары

Группы

значительное улучшение улучшение

до лечения по окончании ИФ 
химиотерапии до лечения по окончании ИФ 

химиотерапии

Активность фагоцитирующих клеток

АДАмн АДАнф r=0,34; p=0,008 – r=0,4; p=0,01 r=0,35; p=0,05

АДА-1мн АДА-1нф r=0,35; p=0,005 – – –

АДА-2мн АДА-2нф r=0,36; p=0,004 – r=0,46; p=0,005 –

CD26мн CD26нф r=0,42; p=0,00001 – – –

НСТс.мн r=0,43; p=0,04 – – –

НСТи.мн – r=0,5; p=0,001 – –

NO2
–/NO3

–мн NO2
–/ NO3

–нф r=0,4; p=0,03 – – –

NO2
–мн NO2

–нф r=0,5; p=0,007 – – –

NO3
–мн NO3

–нф r=0,53; p=0,004 – – –

НСТс.мн НСТи.мн r=0,7; p=0,000000 r=0,72; p=0,000000 r=0,73; p=0,000001 r=0,74; p=0,000000

НСТс.нф r=0,4; p=0,001 – r=0,42; p=0,01 –

НСТи.нф – – r=0,37; p=0,028 –

НСТи.мн НСТи.нф r=0,46; p=0,0001 – r=0,34; p=0,048 –

АДАнф НСТс.нф – – – r=0,4; p=0,02

NO2
–/ NO3

–нф r=0,48; p=0,01 – – –

NO2
–нф r=0,55; p=0,01 – – –

АДА-1нф НСТс.нф – – – r=0,47; p=0,004

NO2
–/ NO3

–нф r=0,48; p=0,01 – – –

NO2
–нф r=0,58; p=0,001 – – –

CD26нф НСТи.нф r=0,44; p=0,047 – – –

NO3
–нф – – r=0,7; p=0,03 –

НСТс.нф НСТи.нф r=0,5; p=0,00002 r=0,67; p=0,000005 r=0,82; p=0,000000 r=0,7; p=0,000000

НСТи.мн r=0,4; p=0,001 – – –

с улучшением и только у 14%  — со значительным 
улучшением (р=0,048), что и отразилось на резуль-
татах сравнения этого коэффициента с референсной 
группой, то есть у больных с лучшей динамикой лече-
ния стал более выраженным бактерицидный резерв 
нейтрофилов.

С целью оценки прогностической значимости 
исследованных показателей функциональной актив-
ности лейкоцитов был проведен корреляционный 
анализ каждого показателя до и по окончании ИФ 
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При этом с точностью до 76,3% при значениях Д<0 
пациенты относились к группе «значительное улучше-
ние», а при значении Д>0 — к группе — «улучшение». 
Целесообразность включения в дискриминантную 
функцию показателей оксидативного стресса согласу-
ется и с исследованиями Н.А. Земляной (2007), Г.О. Ка-
минской (2002).

Проведенный корреляционный анализ в группе 
«значительное улучшение» до начала противотубер-
кулезной терапии выявил сопряженность функциони-
рования иммунокомпетентных клеток (табл. 5). Полу-
ченные взаимосвязи до лечения между показателями 
нитрозилирующего, оксидативного стресса в группе 
«значительное улучшение» и только оксидативного в 
группе «улучшение», вероятно, позволяют говорить о 
кооперации мононуклеарных фагоцитов и полиморф-
ноядерных лейкоцитов, которая обеспечивает функ-
ционирование единого фагоцитарного клеточного 
домена, играющего ключевую роль в элиминации 
Mtb. При этом межклеточная кооперация была более 
выражена у больных с лучшей динамикой.

Отмеченные взаимосвязи между активностью АДА, 
CD26 мононуклеаров и нейтрофилов, а также между 
ними и показателями оксидативного и нитрозилирую-
щего стресса иллюстрируют основную функцию АДА — 
регуляция уровня аденозина, играющего важную роль 
в клеточном иммунитете, метаболизме фагоцитирую-
щих лейкоцитов. В этой связи АДА рассматривается в 
качестве маркера напряженности иммунного ответа, 
в котором принимают участие все три изофермента 
аденозиндезаминазы — АДА-1, АДА-2 и АДА — в ком-
плексе с протеином (АДАср), идентифицированная как 
дипептидилпептидаза IV  — активационный антиген 
CD26 [9, 10]. Если основная роль АДА-1 — деградация 
внутриклеточного аденозина и дезоксиаденозина и 
предохранение клеток от апоптоза, то АДА-2 и ком-
плекса CD26-ADA — дезаминирование внеклеточного 
аденозина [11, 12]. АДА усиливает генерацию О2

– ней-
трофилами, снижая ингибирующее действие системы 
аденозин/сАМР и активируя рецептор А1 [13].

После завершения интенсивной фазы химиотера-
пии независимо от ее эффективности отмечены связи 
между показателями оксидативного стресса только 
внутри каждого вида клеток при отсутствии «межкле-
точных взаимоотношений», что, по-видимому, объяс-
няется абациллированием.

Таким образом, у больных ИТЛ активность экто- 
АДА-2 имела тенденцию к росту по окончании ин-
тенсивной фазы химиотерапии. Наши данные согла-
суются с исследованием Z. Kartaloglu и соавт. (2006), 
которые показали, что уровень АДА-2 при туберку-
лезе слабо повышается в первые месяцы лечения, 
но снижается в течение последующего лечения (6 
мес) параллельно эффективности терапии, и это 
можно связать с активацией лимфоцитов. Так как 
среди активированных клеток доминируют клетки, 
экспрессирующие CD26 и АДА, можно предполо-
жить, что при впервые выявленном ИТЛ независи-
мо от выраженности клинико-рентгенологического 
эффек та иммунокомпетентные клетки активированы 
и после завершения интенсивной фазы лечения. Это 
подтверждается мобилизацией оксидативного бак-
терицидного потенциала фагоцитирующих клеток и 
ростом кислороднезавизимой бактерицидной актив-
ности нейтрофилов.

Выводы

 • Для больных впервые выявленным ИТЛ не-
зависимо от выраженности клинико-рентге-
нологического эффекта характерны однона-
правленные, но разной степени выраженности 
изменения активности ферментов пуринового 
метаболизма, уровня оксидативного и нитро-
зилирующего стресса иммунокомпетентных 
клеток, кислороднезависимой бактерицидной 
активности нейтрофилов.

 • Уровень экспрессии экто-АДА-2 зависит от вы-
раженности клинико-рентгенологического эф-
фекта.

 • Кооперация мононуклеарных фагоцитов и 
нейтрофилов, обеспечивающая функциони-
рование единого фагоцитарного комплекса, 
играющего ключевую роль в элиминации Mtb, 
характерна для «значительного улучшения».

 • Сохраняющиеся высокие/низкие показатели 
функционального статуса лейкоцитов свиде-
тельствуют об активности специфического 
процесса, о незавершенности воспаления, не-
смотря на абациллирование, и необходимости 
продолжения лечения.
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