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ИММУННЫЙ ОТВЕТ И ГЕНЕТИЧЕСКИЙ 

КОНТРОЛЬ ХОЗЯИНА
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ФГБНУ Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза, Москва, Россия

Резюме. Туберкулез (ТБ), прежде всего легочный, продолжает оставаться серьезной проблемой для здравоох-

ранения, несмотря на интенсивные исследования патогенеза болезни, разработку и проверку новых лекарств 

и попытки создать новые вакцины против ТБ. Одной из причин столь медленного прогресса в решении за-

дачи эффективного контроля за распространением этой инфекции и повышения эффективности ее профи-

лактики и лечения признается недостаток фундаментальных знаний о механизмах иммунного ответа на ин-

фекцию, генетического контроля этого ответа и ключевых дефектах, не позволяющих зараженному хозяину 

справится с прогрессированием болезни. В первую очередь, недостаток наших знаний касается ранних фаз 

инфекции, поскольку в обычной клинической практике врачи практически с ними не встречаются, а многие 

существующие экспериментальные модели ТБ на животных не вполне адекватно отражают события, про-

исходящие в зараженных M. tuberculosis легких у человека. В этом обзоре мы кратко рассматриваем некото-

рые нерешенные проблемы иммунологии и генетики туберкулезной инфекции со специфическим акцентом 

на первый месяц развития инфекции. Описывается взаимодействие микобактерий с разными типами фа-

гоцитов в легочной ткани и последствия захвата микобактерий альвеолярными и интерстициальными ма-

крофагами, нейтрофилами, эозинофилами и дендритными клетками. Обсуждаются вопросы классифика-

ции туберкулезных гранулем, их функциональное разнообразие различия во взглядах на природу первичных 

очагов туберкулезной инфекции иммунологов и патологов. В заключительном разделе обзора особое внима-

ние уделено последовательности включения в иммунный ответ против микобактерий реакций врожденно-

го и адаптивного иммунитета, а также регуляции взаимодействия между нейтрофилами и Т-лимфоцитами 

при туберкулезе. На основании собственных данных о динамике развития иммунного ответа и экспрессии 

на Т-клетках CD4+ маркеров активации и ингибирования ответа при экспериментальном туберкулезе у мы-

шей, отличающихся по аллелям MHC II, обсуждаются ключевые различия между генетически чувствитель-

ными и резистентными к инфекции животными.

Ключевые слова: туберкулез, иммунные клетки, гранулема, генетический контроль, динамика инфекции, иммунное 

истощение.
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EARLY PHASES OF TUBERCULOSIS INFECTION: IMMUNE RESPONSE AND HOST GENETIC 

CONTROL

Kondratieva T.K., Kondratieva E.V., Apt A.S.

Central TB Research Institute, Moscow, Moscow, Russian Federation

Abstract. Tuberculosis (TB), primarily pulmonary TB, continues to pose a serious threat to public health, despite intensive 

studies investigating related pathogenesis, as well as development and testing of novel anti-TB drugs and vaccines. One 

of the reasons for such a slow progress in establishing effective TB spreading control as well as improving TB prophylaxis 

and treatment is recognized to be due to substantial shortage of our understanding mechanisms on immune response 

to and genetic control of the infection, as well as key defects interfering with ability of the host to combat progressive 

disease. Primarily, it is accounted for by the gaps in our knowledge on early phases of infection, because clinicians virtually 

never experience them in real-world practice, whilst the majority of existing animal models fail to adequately mimic 

the events occurring in human TB-infected lung. In this review, we briefly outline some unresolved issues related to TB 

immunity and genetics, specifically focusing at the first month of infection. Herein, we describe interactions between 

mycobacteria and diverse phagocyte types in the lung tissue as well as the consequences of mycobacterial phagocytosis by 

alveolar and interstitial macrophages, neutrophils, eosinophils and dendritic cells. Next, the issues concerning tuberculous 

granuloma classification and relevant functional diversity as well as difference in immunologist and pathologist viewpoint 

on nature of primary tuberculous lesion are discussed. Finally, the sequence of innate and adaptive immune reactions 

against mycobacteria, as well as T-cell — neutrophil interplay during TB course gains special attention. Based on personal 

studies assessing immune response dynamics and expression of immune activation/exhaustion markers on CD4+ T-cells 

in MHC II allele-specific TB-infected mice we discuss key phenotypes between genetically susceptible and relatively 

resistant animals.

Key words: tuberculosis, immune cells, granuloma, genetic control, infection dynamics, immune exhaustion.

Введение

Принято считать, что туберкулезная инфек-

ция (ТБ) у человека возникает после вдыха-

ния аэрозоля, который образуется при кашле 

и чихании больного ТБ, выделяющего бакте-

рии [73]. По-видимому, количество микобак-

терий (чаще всего Mycobacterium tuberculosis) 

в такой дозе-индукторе инфекции очень не-

велико и по имеющимся оценкам колеблет-

ся в пределах 1–5 жизнеспособных клеток [8]. 

Согласно общепринятой сейчас точке зрения, 

микобактерии, после вдыхания достигшие аль-

веол, захватываются преимущественно рези-

дентными альвеолярными макрофагами (реже 

дендритными клетками), и именно это событие 

начинает сложнейший процесс хронического 

заболевания [12]. Несмотря на то что варианты 

развития самых ранних фаз инфекции играют 

первостепенную роль в ее последующей дина-

мике и тяжести течения (см. ссылку [19] и текст 

ниже), наши знания о первом этапе ТБ у че-

ловека остаются очень неполными. Причины 

этого вполне очевидны. Клиницисты прак-

тически никогда не сталкиваются со случая-

ми сверхраннего ТБ, хотя бы потому, что ин-

фекция на этой стадии никак не проявляется 

симптоматически. Адаптивный иммунный 

ответ на микобактерии, на котором построены 

диагностические тесты in vivo (кожные пробы) 

и in vitro (тесты на интерферон-γ, IFNγ), также 

не развивается до обнаружимого уровня ранее 

3–4 недель после заражения [94]. Вполне есте-

ственно, что в этой области гораздо больше точ-

ных знаний получено с помощью эксперимен-

тальных моделей ТБ с четким контролем дозы 

заражения и времени начала инфекции.

Проблеме раннего ТБ посвящено множество 

работ, в том числе несколько весьма обстоятель-

ных обзоров [19, 23, 27, 89], но в них не отражены 

многие данные, полученные в новых экспери-

ментальных моделях современными методами 

оценки профиля экспрессии генов, классичес-

кой генетики и молекулярной биологии, по-

этому написание еще одной обзорной работы 

видится нам вполне оправданным. В данном 

обзоре мы обсуждаем некоторые уже устоявши-

еся представления и суммируем недавно полу-

ченные данные, в том числе полученные в на-

шей лаборатории. Как будет обосновано ниже, 

к ранней фазе ТБ разумно отнести и состояние 

status quo, в котором иммунная система встреча-

ет возбудителя, и события первого месяца после 

заражения, в течение которого определяются 

основные особенности адаптивного иммунно-

го ответа, присоединяющегося к врожденному.

В предисловии хотелось бы сделать одну 

оговорку. Чаще всего, в обзорных статьях при-

нято ссылаться на конкретные результаты 

и соответствующие статьи, а не на другие об-

зоры. Выбранная нами тема настолько «густо 

населена», что для ее приблизительного охва-

та потребовалось бы процитировать не менее 

тысячи источников, что не оставило бы места 

для обсуждения некоторых важных проблем, 

пока не получивших достаточного внимания. 

Поэтому мы вынужденно включили в список 

цитируемых работ довольно много обзоров дру-
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гих авторов, чтобы иметь возможность затро-

нуть некоторые менее очевидные аспекты про-

блемы и изложить собственную точку зрения.

Ворота инфекции

Альвеолярный эпителий

Во время дыхания весь альвеолярный эпи-

телий легких вступает в контакт с вдыхаемыми 

патогенными и непатогенными микроорганиз-

мами. Помимо механической барьерной и ре-

спираторной функций, альвеолярный эпите-

лий, в частности входящие в его состав кубиче-

ские клетки AEC2 (alveolar epithelial cells type 2), 

выполняет множество других. Сюда относятся 

распознавание микроорганизмов, секреция био-

логически активных молекул, например, сур-

фактанта, дефенсинов, цитокинов и хемокинов, 

и презентация антигенов Т-клеткам иммунной 

системы [27, 77, 87, 89]. Имея в виду эти свойства, 

а также то, что эпителиальные клетки занимают 

значительно большую площадь альвеолярной 

поверхности по сравнению с профессиональны-

ми фагоцитами, легко сделать вывод о потенци-

ально важной роли клеток альвеолярного эпи-

телия в инициации инфекционных процессов, 

в том числе при ТБ [10]. Этот вывод находит мно-

жество подтверждений в той части, которая ка-

сается первичного обнаружения инфекции, об-

мена биохимическими сигналами с соседствую-

щими альвеолярными макрофагами, а позднее 

и с другими клетками иммунной системы [77], 

но в меньшей степени относится к самому про-

цессу проникновения микобактерий в легочную 

ткань.

В сравнительно давних исследованиях не-

однократно сообщалось о миграции мико-

бактерий непосредственно через альвеоляр-

ный эпителий [10, 11, 67], но большая часть 

соответствую щих экспериментов была выпол-

нена на клеточных линиях, и не было провере-

но, насколько сделанные заключения справед-

ливы для собственно клеток эпителия. Позднее, 

мигрирующие клетки M. tuberculosis были обна-

ружены внутри клеток альвеолярного эпителия, 

но это сопровождалось гибелью последних, по-

этому был сделан вывод, что для непосредствен-

ного проникновения в ткань легкого без участия 

фагоцитов микобактериям необходимо механи-

чески разрушить эпителиальный барьер [84]. 

Кроме того, с использованием сравнительно не-

давно разработанной трехмерной культуры ле-

гочной ткани [22] было показано, что при отсут-

ствии в культуре профессиональных фагоцитов 

микобактерии двух вирулентных видов с раз-

ной инвазивной способностью, M. tuberculosis 

и M. abscessus, крайне слабо проникают в ткань, 

размножаясь почти исключительно в культу-

ральной среде [44]. Таким образом, согласно 

современной точке зрения, при ТБ клетки аль-

веолярного эпителия, как и эндотелиальные 

клетки сосудов [89], играют очень важную роль 

в ранней регуляции ответа хозяина на инфек-

цию, но их участие в первичной инвазии возбу-

дителя, скорее всего, второстепенно.

Резидентные альвеолярные 

и интерстициальные макрофаги

Представления о биологии этих важнейших 

для инвазии микобактерий в ткань легкого кле-

ток миелоидного ряда радикально изменились 

в течение последних 15 лет. Как и другие рези-

дентные макрофаги органов и тканей, альвео-

лярные макрофаги (АМ) существенно отлича-

ются от дифференцирующихся из циркулирую-

щих моноцитов периферической крови ма-

крофагов по онтологии в эмбриогенезе, путям 

развития и иммунологическим функциям [41]. 

В частности, в экспериментальной модели 

на мышах с генетически выключенным геном 

для ключевого аттрактанта моноцитов CCR2 

было показано, что количество АМ в дыхатель-

ных путях и легких не зависит от мобилизации 

циркулирующих моноцитов в респираторный 

тракт [39]. Более того, опыты на генетически 

различных мышах-парабионтах (животные 

с сообщающимся кровотоком, которых исполь-

зуют для оценки степени химеризма в иммун-

ной системе) показали, что циркулирующие 

моноциты редко оказываются предшествен-

никами АМ [40]. Поскольку АМ отличаются 

от других макрофагов экспрессией поверхност-

ных маркеров Siglec-F и CD11c [53], их можно 

определять методами цитофлуориметрии и из-

бирательно воздействовать на них антителами.

В рамках этой статьи мы не будем вдавать-

ся в подробности эмбриогенеза, метаболизма 

и иммунологической активности при воспа-

лении или его отсутствии, отличающих АМ 

от привлеченных в легкое интерстициальных 

макрофагов (ИМ). Заинтересованный читатель 

может найти множество таких данных в до-

вольно свежем обзоре [100]. Следует отметить 

лишь одно важнейшее в контексте обсужда-

емой здесь темы отличие в метаболизме этих 

морфологически сходных, но онтологически 

различных, клеток. Тщательно выполнен-

ная экспериментальная работа лаборатории 

Д. Рассела [42], в которой были использованы 

штаммы M. tuberculosis с вставленными генами-

репортерами, кодирующими флуоресцентные 

белки, показала следующее. Через 2 недели по-

сле заражения мышей внутри АМ размножение 

бактерий идет быстрее, а маркеры бактериаль-

ного стресса выражены слабее, чем внутри ИМ. 

Более того, удаление AM in vivo помощью специ-

фических антител снижает количество мико-

бактерий в легких, а удаление ИМ повышает. 
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Анализ профиля экспрессии генов в макрофа-

гах двух типов показал, что у АМ метаболичес-

кая активность сдвинута в сторону окисления 

жирных кислот, а у ИМ — в сторону гликолиза, 

причем воздействие химических ингибиторов 

двух этих процессов меняло параметры течения 

инфекции в предсказанную сторону.

Позднее эта группа исследователей стала 

использовать разные варианты оценки профи-

ля экспрессии генов в цельной ткани легкого 

(RNA-seq) и в отдельных отсортированных ле-

гочных макрофагах (scRNA-seq и multi-model 

scRNA-seq). В результате была получена де-

тальная картина ранних взаимодействий мико-

бактерий с легочными макрофагами. Удалось 

установить, что популяции и АМ, и ИМ гетеро-

генны и обе состоят из клеток с разным онтоге-

незом [79]. Более того, в моделях на мышах было 

показано, что первой инфицируется микобак-

териями популяция АМ, которая отличается 

отсутствием гидролазы CD38 (фенотип CD38–) 

и плохо ограничивает рост микобактерий. Даже 

через 2 недели после заражения эта популяция 

составляет около 70% всех легочных макро-

фагов. По мере прогрессирования инфекции 

к первичному очагу приходит все больше ма-

крофагов с фенотипом CD38+, причем в состав 

этой популяции входят и резидентные легочные 

клетки (прошедшие активацию под действием 

неизвестных стимулов? — Авторы), и клетки, 

дифференцирующиеся из приходящих моноци-

тов. Через 4 недели после заражения макрофаги 

CD38+ составляют уже около 90% популяции. 

Они-то и становятся основным фактором вос-

паления и сдерживания роста микобактерий, 

причем их способность инициировать воспали-

тельный ответ обусловлена особой врожденной 

организацией хроматина [80]. Другими слова-

ми, эти клетки запрограммированы на воспа-

лительный ответ на эпигенетичес ком уровне.

По нашему мнению, эти работы позволяют 

предположить, что длительная параллельная 

эволюция микобактерий и их теплокровных 

хозяев, подверженных легочным инфекциям, 

то есть птиц и млекопитающих, привела к реа-

лизации следующего сценария. Отбор снабдил 

организм хозяина системой фагоцитов (АМ), 

заселяющих ткани респираторного тракта, 

мигрируя из желточного мешка и эмбриональ-

ной печени, еще во время эмбриогенеза [100]. 

Эти клетки защищают хозяина от микроор-

ганизмов, начиная с первых вдохов, тем более 

что АМ — очень активные фагоциты. У таких 

древнейших паразитов, как микобактерии [38], 

несмотря на их медленное размножение, эво-

люция отобрала, по-видимому, два признака. 

Во-первых, это сама способность выживать 

внутри фагоцитов. Во-вторых, это приспособ-

ленность к типу метаболизма именно того ва-

рианта фагоцитов, присутствие которых в лег-

ких гарантировано независимо от заражения 

ТБ и даст микобактериям экологическую нишу 

для раннего выживания и начала размножения, 

то есть АМ. Хозяева же приобрели способность 

привлекать в зону конфликта другие фагоци-

ты, имеющие совсем другой тип метаболизма 

и функционирования, в частности ИМ. После 

фагоцитоза они предоставляют микобактериям 

не условия для комфортного выживания и раз-

множения, на которые шел первичный отбор, 

а неблагоприятное окружение, помогающее хо-

зяину бороться с инфекцией.

Дендритные клетки

Дендритные клетки (ДК), активные фаго-

циты и главные индукторы первичного ответа 

на антигены Т-лимфоцитов, в легких распола-

гаются непосредственно под и среди эпители-

альных клеток, постоянно осуществляя мони-

торинг поступающих с вдыхаемым воздухом 

микроорганизмов. После фагоцитоза, антигены 

последних распознаются внутри ДК на мембра-

нах доставленных внутрь клеток фагосом (эндо-

сом), в первую очередь через рецептор TLR9 [37, 

47]. На поверхности дендритных клеток име-

ются все основные и вспомогательные молеку-

лы, необходимые для распознавания патоге-

нов и последующей презентации их антигенов 

Т-клеткам, а в их фагосомах и цитозоле имеется 

полный набор ферментов и шаперонов, обеспе-

чивающих образование и транспорт антигенных 

пептидов, распознаваемых Т-клетками. Процесс 

активации ДК, наступающей в результате фаго-

цитоза, стимулирует миграцию ДК в дренирую-

щие ткань лимфатические узлы. В них проис-

ходит встреча с ДК с Т-лимфоцитами и перифе-

рический подбор клонов Т-клеток, способных 

распознать представленный ДК антиген.

Классификация отдельных популяций ДК, 

все молекулярные компоненты, последователь-

ность и физиологические последствия процес-

сов, связанных с активностью ДК вначале и при 

развитии иммунного ответа, в том числе в лег-

ких, описаны во множестве обзоров (см., напри-

мер, ссылки [4, 13, 46, 78]). В контексте данной 

статьи важно отметить, что легочные ДК одни-

ми из первых сталкиваются с микобактериями 

при мониторинге эпителиальной поверхности 

легких, и после фагоцитоза бактерий мигрируют 

в медиастинальные лимфатические узлы. Там 

и происходит встреча с проходящими через лим-

фоузлы Т-клетками и презентация антигенных 

пептидов микобактерий в контексте молекул 

главного комплекса тканевой совместимости 

(МНС) классов I и II рецепторам Т-клеток CD4+ 

и СD8+. Специфичные к антигенам микобакте-

рий Т-клетки мигрируют обратно в легкое, где 

участвуют в элиминации микобактерий. Таким 
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образом, мигрирующие в лимфоузлы ДК ока-

зываются самыми первыми индукторами адап-

тивного защитного иммунного ответа [69, 92]. 

С другой стороны, способность микобактерий 

модулировать физиологическую активность ДК 

в условиях воспаления и активировать преиму-

щественно регуляторные Т-клетки, подавляю-

щие иммунный ответ (см. обзоры [4, 13, 46, 78], 

цитированные выше), превращает и эту популя-

цию фагоцитов в обоюдоострое оружие при ТБ.

Нейтрофилы

Нейтрофилы — это самая большая популя-

ция фагоцитов в крови человека и лабораторных 

животных. Пребывание нейтрофилов в тканях, 

в том числе в легочной ткани, непостоянно, 

но они первыми выходят из циркуляции и ин-

фильтрируют ткань при первых сигналах вос-

паления. В клинических и экспериментальных 

исследованиях показано, что активный тубер-

кулезный процесс сопровождается массивным 

приходом нейтрофилов в легкие [71]. Хотя в тече-

ние довольно длительного времени роль нейтро-

филов при ТБ считали до конца неустановленной 

и противоречивой [1, 63], многочисленные экс-

периментальные работы и клинические наблю-

дения приводят к выводу, что эти клетки играют, 

скорее всего, патогенную, а не защитную, роль.

Наша лаборатория одной из первых показала, 

что массивное и длительное присутствие нейтро-

филов в легочной ткани после заражения харак-

терно для мышей генетически чувствительной 

к туберкулезу линии I/St, но не для более рези-

стентных животных, и что нейтрофилы актив-

но захватывают, но плохо убивают микобакте-

рии [30]. Позднее мы установили, что удаление 

нейтрофилов in vivo непосредственно перед зара-

жением с помощью высокоспецифических анти-

тел против их маркера Ly-6G уменьшает размер 

популяции микобактерий в легких и продлевает 

срок жизни чувствительных мышей [101]. В эле-

гантных экспериментах группы исследователей 

из туберкулезного центра в Борстеле (Германия) 

было показано, что фагоцитоз микобактерий 

нейтрофилами приводит к некрозу нейтрофилов, 

и прошедшие транзит через нейтрофилы мико-

бактерии, попадающие в макрофаги при очистке 

ткани от погибших нейтрофилов, существенно 

менее чувствительны к бактерицидному дей-

ствию макрофагов [25]. Недавно мы разработали 

новый метод получения большого количества 

микобактерий после их раздельного фагоцитоза 

нейтрофилами и макрофагами in vivo в брюш-

ной полости, дающий возможность оценить ви-

рулентные качества таких микробов и провести 

анализ профиля экспрессии генов микобакте-

риями после всего лишь двухчасового пребы-

вания в фагоцитах разного типа [2]. Оказалось, 

что транзит именно через нейтрофилы приводит 

к повышению вирулентности микобактерий, что 

сокращает срок жизни зараженных ими мышей 

по сравнению с контролем, и очень своеобраз-

но меняет профиль транскрипции генов [50]. 

По сравнению с бактериями, прошедшими через 

макрофаги, транзит через нейтрофилы вызы-

вал увеличение экспрессии генов, участвующих 

в метаболическом переходе бактерий в латентное 

состояние, что тоже снижает чувствительность 

к реакциям иммунного ответа хозяина.

В клинических исследованиях также наблю-

далась прямая корреляция между активностью, 

тяжестью течения ТБ и уровнем нейтрофи-

лов [16]. Количество нейтрофилов и значения ин-

декса «нейтрофилы : лимфоциты» выше у боль-

ных ТБ по сравнению со здоровыми лицами, 

находящимися в контакте с больными и имею-

щими положительные кожные пробы. При этом 

в группе больных интенсивный ответ нейтро-

филов является показателем тяжести течения за-

болевания и специфически связан с нарушением 

архитектуры легочной ткани [91]. Можно упомя-

нуть еще и о том, что нейтрофилы — это домини-

рующий тип клеток в материале биопсий, взятых 

у больных ТБ с выделением бактерий [31].

Список свидетельств патогенной роли ней-

трофилов при ТБ можно было бы с легкостью 

продолжить, но и процитированных исследо-

ваний достаточно, чтобы счесть роль нейтро-

филов в ответе на туберкулез отрицательной. 

К этой проблеме мы вернемся ниже, при обсуж-

дении вопроса о взаимодействии между ней-

трофилами и лимфоцитами после появления 

адаптивного иммунного ответа на инфекцию.

Эозинофилы

Еще совсем недавно роль эозинофилов при 

туберкулезе вообще не попадала в поле зрения 

исследователей, поскольку традиционно счита-

лось, что их миграционная и функциональная 

активность связана с совсем другим типом пато-

логий, прежде всего, с ответом на гельминты [48]. 

Однако за последние 5–6 лет были опубликованы 

работы, показывающие, что роль эозинофилов 

в ответе на микобактерии была, по-видимому, 

сильно недооценена. Особенно интересно то, что 

в отличие от других миелоидных гранулоцитов, 

нейтрофилов, эта роль отчетливо связана с за-

щитой хозяина, а не с патологией легких.

Имеются наблюдения, что у человека при 

туберкулезе часто наблюдается дефицит эози-

нофилов в периферической крови, но их число 

значительно в туберкулезных очагах и внутри 

гранулем [35]. Отталкиваясь от старых наблю-

дений, большая группа исследователей провела 

анализ роли эозинофилов при ТБ у человека, 

обезьян, мышей и рыб, в том числе генетичес-

кими методами [14]. Результаты показали, что 

эозинофилы необходимы для оптимального 
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контроля бактериальной популяции в легких 

и увеличения срока жизни после заражения. 

Таким образом, был найден вполне неожидан-

ный защитный механизм против туберкуле-

за — привлечение эозинофилов в зараженное 

легкое. Авторы обращают внимание на потен-

циальную важность определения соотношения 

«эозинофилы : нейтрофилы», высокое значение 

которого может оказаться предиктором благо-

приятного течения туберкулезного процесса. 

В дальнейшем та же группа авторов показала, 

что миграция эозинофилов в пораженное ту-

беркулезом легкое зависит не от их традицион-

ного аттрактанта CCR3, а от экспрессии в самих 

эозинофилах рецептора хемотаксиса GPR183, 

связывающего миграцию эозинофилов с дей-

ствием интерферонов типа 1 [15].

Фагоциты и генетика хозяина

Такое важное событие, как первый контакт 

с возбудителем опасного заболевания, всегда 

имел первостепенное значение для организ-

ма-хозяина и привел к развитию защитных 

механизмов, во многом закрепленных отбором 

на генетическом уровне. Фагоцитоз микобак-

терий, естественно, не является исключением 

и его эффективность и последствия находятся 

под контролем множества генов. Неизбежно 

возникающие аллельные различия в этих генах 

приводят к разной эффективности работы си-

стем защиты, что на практике дает возможность 

понять, чем отличается эффективный ответ 

от неэффективного на молекулярном уровне.

Исследования по генетическому контролю 

инфекций, вызванных микобактериями у че-

ловека и в моделях на мышах, сконцентриро-

ванных на картировании и идентификации 

участвующих генов, были предметом много-

численных обзоров [3, 6, 24, 68], поэтому не бу-

дут рассматриваться здесь. Отметим лишь, что 

самый свежий из обзоров [68] содержит наибо-

лее полный список всех связанных с контролем 

ТБ генетических локусов, которые были карти-

рованы в геноме мыши. Если же взять исследо-

вания, в которых найденные генетические раз-

личия по восприимчивости к инфекции оказа-

лись связаны именно с фагоцитами, то таких 

работ оказывается сравнительно немного.

В первую очередь, это, конечно, ставшие 

классическими исследования недавно ушед-

шего от нас Э. Скамене (E. Skamene) и его 

многочисленных учеников и последователей, 

по изучению гена Slc11a1 (ранее Bcg и Nramp1). 

Соответствующий локус был картирован 

на хромосоме 1 мыши [97], а последующие ис-

следования показали, что транспортный белок, 

кодируемый геном Slc11a1, ответственен за вы-

качивание из фагосом макрофагов двухвалент-

ных катионов металлов, в первую очередь, Fe2+, 

таким образом уменьшая доступ находящимся 

в фагосоме паразитам (не только микобактери-

ям) к этим важным метаболитам [33].

Не менее подробно исследован локус sst1 

(super susceptibility to tuberculosis 1), картирован-

ный в работах группы И. Крамника на хромосо-

ме 1 мыши [51]. В этом локусе расположено целое 

семейство IFN-зависимых генов Sp100, кодиру-

ющих группу ядерных белков, чья экспрессия 

в макрофагах, в частности, снижает экспрессию 

TNF через NF-κB-опосредованный механизм. 

В результате у носителей доминантного аллеля, 

детерминирующего резистентность, образует-

ся меньше некротических очагов в легких, эф-

фективнее контролируется размножение мико-

бактерий и увеличивается продолжительность 

жизни по сравнению с мышами гомозиготны-

ми по аллелю чувствительности. Важно, что 

взаимодействие некоторых генов Sp100 c генами 

для TNF и NF-κB прослеживается и у человека 

и во многом определяет уровень восприимчи-

вости к ТБ [54]. Несколько лет назад, наконец 

удалось исследовать активные в макрофагах 

гены локуса sst1 методами генетического нока-

ута (это была сложная задача из-за огромного 

количества монотонных повторов в последо-

вательности ДНК данного локуса) и показать, 

что главную роль в регуляторном каскаде игра-

ет ген, кодирующий регулятор транскрипции 

Sp140, а не Sp110b, как считалось раньше. Как 

и следовало ожидать, эта регуляция не огра-

ничивается только ТБ, но важна и для других 

инфекций, зависимых от баланса между IFNγ 

и интерферонами типа 1 [45]. Пока не исследо-

вано в деталях, отличается ли регуляция этого 

каскада реакций в АМ и ИМ (И. Крамник, лич-

ное сообщение), хотя проблема представляется 

интересной.

Выше упоминалось, что для чувствитель-

ных к ТБ мышей I/St характерна избыточная 

инфильтрация легких нейтрофилами, которые 

выступают в роли важного элемента патогене-

за. Параллельно было показано, что в число на-

рушений защитного ответа мышей I/St входит 

и бактерицидная функция легочных макрофа-

гов [65]. Выделенные и помещенные в культуру 

легочные макрофаги I/St слабо подавляли рост 

микобактерий после заражения in vitro и быстро 

погибали сами. Очень примечательно, что этот 

фенотип проявлялся только у свежевыделен-

ных легочных макрофагов, но не у макрофагов 

из брюшной полости или выращенных in vitro 

из разнообразных предшественников, в том 

числе легочных. Кроме того, взятые от незара-

женных мышей легочные макрофаги не акти-

вировались экзогенным IFNγ. Многие из этих 

фактов, установленных более 20 лет назад, оста-

вались необъясненными. Однако при сопостав-

лении с изложенными выше новыми данными 
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о различиях между АМ и ИМ можно предполо-

жить, что отсутствие ответа на IFNγ указывает, 

что из легких незараженных мышей мы выде-

ляли преимущественно АМ и они-то проявля-

ли свойства, полностью соответствую щие уров-

ню генетической восприимчивости хозяина 

к ТБ. Напротив, выращенные in vitro или взятые 

из зараженных органов макрофаги были близки 

по свойствам ИМ, то есть потомкам моноцитов, 

пришедших из циркуляции. Уже в этой старой 

публикации был сделан вывод, что необходима 

большая осторожность при переносе выводов, 

сделанных на основании экспериментов in vitro 

с клетками разного происхождения и с помо-

щью разных технических приемов, не говоря 

уже о клеточных линиях, на реальные функци-

ональные свойства конкретной популяции фа-

гоцитов in vivo [65].

Туберкулезная гранулема

Общая характеристика

Согласно классическим представлениям, 

пространственная организация туберкулез-

ной гранулемы включает центральную зону, 

занятую макрофагами (АМ/ИМ, эпителиоид-

ные и пенистые макрофаги), центр которой 

постепенно подвергается некрозу. В непосред-

ственной близости от макрофагов располага-

ются другие клетки миелоидного ряда (ден-

дритные клетки, нейтрофилы, эозинофилы, 

многоядерные гигантские клетки и тучные 

клетки), а вся центральная зона окружена лим-

фоцитами (Т-лимфоциты, NK-клетки, и NKT-

клетки [86]). Вопреки часто встречающемуся 

мнению, что в состав этой периферической 

зоны входят и В-лимфоциты, мы показали, что 

последние преимущественно располагаются 

еще дальше от центра гранулемы, образуя ха-

рактерные В-клеточные фолликулы [56, 57].

Как ни странно, но после полутора столетий 

изучения патогенеза ТБ, так и не выработано 

общее мнение о том, как именно развивается 

инфекция с самого начала. На фоне ставшего 

трюизмом утверждения: «отличительная черта 

развития раннего ТБ — это образование грану-

лем», существует мнение, прежде всего, пато-

логов с большим стажем, что образование гра-

нулем при ТБ человека — это позднее послед-

ствие далеко продвинутого иммунного ответа, 

а первичные очаги представлены вариантами 

казеоз ной пневмонии (см. обзор [43]). Среди 

причин несогласия часто называется несоот-

ветствие патогенеза ТБ у человека и в наиболее 

изученном модельном объекте — мыши [5, 7], то 

есть утверждение, базирующееся на игнориро-

вании генетического разнообразия модельного 

организма, что, по нашему мнению, делает его 

совершенно несправедливым.

В задачи этого обзора не входит подробный 

разбор противоречивой аргументации разных 

точек зрения. Важно отметить, что противоречие 

во многом возникает из-за терминологической 

путаницы. Разумеется, часто употребляемый 

английский термин «primary granuloma» никак 

не соответствует определению, приведенному 

в начале этого раздела: первичный очаг инфекции 

еще не содержит иммунных Т- и В-лимфоцитов, 

которые приходят к очагу инфекции только по-

сле инициации иммунного ответа в лимфоузлах 

и миграции в легкое. Часто употребляемое вы-

ражение «некротическая гранулема» также рас-

плывчато: если некроз центральной зоны зашел 

далеко, в ней не остается живых клеток, а тогда 

какая же это гранулема? С другой стороны, счи-

тать первичными так называемые очаги Гона с их 

казеозным содержимым тоже не вполне логично, 

поскольку они весьма велики и процесс некроза 

в них заходит очень далеко. Вдобавок, в англоя-

зычной литературе крупные образования, воз-

никающие после слияния нескольких гранулем 

с повторным возобновлением сферической мно-

гослойной структуры, также принято называть 

гранулемами, что принято далеко не всеми рос-

сийскими патологами.

Как бы то ни было, подробное описание 

структуры туберкулезных гранулем, их разно-

образия, динамики развития гипоксии, клеточ-

ного некроза и другие исследованные характери-

стики заинтересованный читатель может найти 

в недавно опубликованном огромном обзоре [64]. 

Здесь мы хотели бы подчеркнуть лишь некото-

рые важные особенности туберкулезных грану-

лем, часть которых хорошо изучена, а некоторые 

привлекли пока внимание более узкого круга 

исследователей. Работы последних двух десяти-

летий установили, насколько велико разнообра-

зие условий пребывания микобактерий внутри 

гранулем и сколь функционально разнообразны 

сами гранулемы. Разработка новых моделей ТБ 

на животных, в которых индуктором инфек-

ции служат сверхмалые дозы микобактерий, 

позволило гораздо точнее понять особенности 

раннего развития инфекции и природы первич-

ных и вторичных очагов инфекции. Понимание 

того, что генетически обусловленные различия 

в уровне восприимчивости к инфекции влияют 

на образование и строение гранулем, поспособ-

ствовало использованию адекватных моделей 

инфекции на мышах, с их богатейшим арсена-

лом тонких аналитических возможностей.

Разнообразие гранулем

Несмотря на то что большинство исследо-

вателей признают роль гранулем критически 

важной в защите хозяина при ТБ, мы все еще 

далеки от полного понимания роли этих об-

разований в патогенезе инфекции. Этому пре-
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пятствуют многие обстоятельства, начиная 

от большого разнообразия гранулем по размеру 

и гистологическим характеристикам, обнару-

живающимся при анализе клинических образ-

цов [18], и кончая иным, по сравнению с чело-

веком, характером патологии легких у мышей 

чаще всего используемых для моделирования 

ТБ линий [9, 99]. В результате в большей части 

работ даются сравнительные характеристики 

гранулем всего двух типов, чаще всего, некро-

тических и без некроза.

Недавние успехи в области пространствен-

ной транскриптомики, протеомики и компью-

терного анализа образов позволили получить 

множество данных о разнообразии профилей 

экспрессии генов и структуры микроокруже-

ния в туберкулезных гранулемах мыши [21] 

и человека [66]. Одно из наиболее тщательных 

исследований по определению пространствен-

ного положения клеток иммунной системы 

на срезах легких больных ТБ большой площади 

позволило даже предложить новую классифи-

кацию туберкулезных гранулем [90]. Определив 

положение в пространстве отдельных клеток 

иммунной системы в большом количестве оча-

гов инфекции, авторы работы показали, что 

кроме гранулем с некрозом в легочной ткани 

находится множество агрегатов лейкоцитов, 

окружающих некротические очаги. Они счи-

тают, что эти скопления клеток тоже относятся 

к гранулемам и их можно разделить на четы-

ре разных категории на основании взаимного 

расположения В-лимфоцитов и макрофагов. 

Думается, что предлагая новую классифика-

цию, авторы несколько увлеклись современны-

ми техническими возможностями визуализа-

ции процессов в тканях и обычным желанием 

иммунологов детально классифицировать все 

объекты и явления в иммунной системе. Пока 

представляется не совсем понятным, чем эти 

структуры принципиально отличаются от не-

плохо изученных В-клеточных фолликулов, 

окружающих очаги туберкулезной инфекции 

у человека и лабораторных животных [29, 57, 93].

Тем не менее иммунологические отличия 

между индивидуальными очагами инфекции 

в каждом туберкулезном легком существуют 

совершенно объективно. В первую очередь, 

первичный очаг инфекции с первого дня воз-

никновения и в течение не менее двух не-

дель вынужденно обходится без участия кле-

ток адаптивного иммунного ответа, поэтому 

на этой фазе инфекции он не может, строго 

говоря, называться гранулемой. Напротив, вто-

ричные очаги, появляющиеся в результате дис-

семинации (а также очаги, появляющиеся при 

реактивации или повторной инфекции) возни-

кают на фоне уже имеющегося специфического 

иммунитета и могут быстро принимать клеточ-

ную структуру гранулемы. Кроме того, много-

численные исследования индивидуальных ту-

беркулезных очагов, прежде всего на морских 

свинках [76, 96] и, главное, на приматах [17, 

34], убедительно показали, что в легком одной 

особи каждый очаг (и каждая гранулема) име-

ет свой неповторимый спектр экспрессии ге-

нов, продукции цитокинов, хемокинов и анти-

тел. Это означает, что определение интеграль-

ных показателей иммунного ответа — даже 

не в циркуляции, а прямо в легочной ткани, как 

это делается в резекционном материале у людей 

и в моделях ТБ на мышах — не дает представ-

ления о событиях, происходящих в каждом от-

дельном очаге инфекции.

Совершенствование моделей на мышах

Ультранизкая доза заражения

В последних процитированных выше рабо-

тах морских свинок и макак заражали низкими 

дозами микобактерий, справедливо считая, что 

это лучше воспроизводит ситуацию с зараже-

нием людей естественным путем. Во введении 

мы уже упоминали об общепринятом мнении, 

что ТБ у генетически восприимчивого человека 

возникает, по-видимому, после вдыхания все-

го 1–5 микобактерий. Классические экспери-

менты по заражению морских свинок в палатах 

туберкулезных больных, на которых базирует-

ся эта оценка [75, 85], неоднократно проверя-

лись с помощью других подходов с неизменным 

подтверждением результата (см. обзор [28]). 

Например, на подготовительной стадии анали-

за очагов ТБ у макак было установлено, что при 

заражении обезьян в дозе 10–20 микобактерий 

на особь большая часть возникающих гранулем 

возникает в месте локации единичных микобак-

терий [55]. Этот феномен перекликается с давно 

высказанным предположением, что микрокап-

ли вдыхаемого естественного аэрозоля, способ-

ные физически «вместить» заметно большее ко-

личество бактерий, слишком велики и оседают 

в дыхательных путях гораздо выше альвеол [98].

Отсюда возникли предположения, что не-

которые фенотипы инфекции, наблюдаемые 

у мышей, могут отличаться от клинической 

картины из-за того, что мышей заражают обыч-

но дозой 50–100 КОЕ в ультрадисперсном аэро-

золе, что приводит к одновременному возник-

новению многих первичных очагов инфекции 

и совершенно другой динамике ответа хозяина. 

В частности, у мышей стандартных инбредных 

линий, таких как С57BL/6 (B6), практически 

не удается выявить гранулемы с упорядоченной 

структурой, столь характерные для ТБ у чело-

века. Естественно, были предприняты попытки 

заражения лабораторных мышей ультранизки-

ми дозами M. tuberculosis с последующим анали-

зом картины заболевания.
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Первая такая работа позволила уточнить 

принципы и определить параметры возникно-

вения инфекции в группах мышей. Обсчет ре-

зультатов заражения по уравнению Пуассона 

показал, что при рассчитанной дозе для аэро-

зольной камеры 2 КОЕ/мышь зараженными 

оказываются менее 67% животных, что соответ-

ствует ожидаемым единичным событиям [88]. 

Более поздние исследования с многофактор-

ным анализом картины заболевания в подоб-

ной модели во многом оправдали надежды 

на более аккуратное моделирование ТБ в срав-

нительно дешевой и простой модели на мышах. 

Так, у мышей, зараженных ультранизкой дозой 

микобактерий, образовывались сферические 

правильные гранулемы, похожие на грануле-

мы человека, причем у части животных инфек-

ция в течение долгого времени ограничива-

лась только одним легким, не распространяясь 

на второе [82]. Дальнейшее сравнение профи-

лей экспрессии генов в клетках периферичес-

кой крови мышей, зараженных стандартной 

(50–100 КОЕ) и ультранизкой дозой, доказало, 

что картина заболевания и прогрессирования 

инфекции у животных второй группы значи-

тельно точнее соответствует клинической.

В другом исследовании, где применялась 

ультранизкая доза заражения мышей, удалость 

установить, что вакцинация BCG действительно 

снижает вероятность диссеминации инфекции 

(в данном случае — в ранее остававшимся неза-

раженным левом легком). Более того, несколько 

уменьшается даже доля животных, у которых 

развивается первичная инфекция [81]. Другими 

словами, на этой модели удалось впервые полу-

чить данные о частичной эффективности вак-

цины BCG, оцененной не по срокам выжива-

ния и размножению микобактерий в органах, 

а именно по параметрам, которые применяют-

ся при исследованиях в популяциях человека. 

Широко распространенные модели на мышах 

таких результатов никогда не приносили.

Выбор генетически чувствительных линий

Подавляющее большинство исследований 

ТБ на мышах выполнялось и выполняется 

на животных инбредной линии B6, которую 

можно считать одной из самых генетически ре-

зистентных к инфекции [6, 51]. Неудивительно, 

что картина туберкулезной патологии, в том 

числе образования гранулем, у этих живот-

ных во многом не соответствует клиническим 

наблюдениям. Спектр генетической чувстви-

тельности у больных, с которыми имеют дело 

клиницисты, неизвестен. Часть из них может 

оказаться и резистентными. Например, чело-

век заразился в 15 лет, десятилетия оставался 

носителем латентной инфекции, а в 50 появи-

лись симптомы заболевания — неужели мы мо-

жем считать его генетически чувствительным, 

если он контролировал бессимптомное носи-

тельство столько лет? Кстати, такие соображе-

ния очень сильно влияют на стратификацию 

больных ТБ для генетических исследований 

в человеческих популяциях и привели к иден-

тификации новых локусов, контролирующих 

ТБ [36]. Однако достаточно высокая доля боль-

ных ТБ, а среди детей и подростков она, скорее 

всего, подавляющая, на самом деле высоко вос-

приимчива к инфекции, поэтому моделировать 

течение ТБ преимущественно на резистентных 

животных, в целом, не вполне корректно.

В самом деле, исследование структуры и осо-

бенностей образования туберкулезных гра-

нулем у мышей генетически чувствительных 

к ТБ линий привело к выводу о несправедли-

вости утверждения о полном несоответствии 

патологии легочной ткани у больных ТБ и за-

раженных мышей. Так, в исследованиях груп-

пы И. Крамника было убедительно показано, 

что мыши высокочувствительной к ТБ линии 

C3HeB/FeJ образуют крупные гранулемы с не-

кротическим центром и упорядоченным распо-

ложением иммунных клеток на периферии [52, 

74]. В нашем исследовании образования гра-

нулем у генетически чувствительных мышей 

линии I/St было обнаружен и некроз централь-

ных областей крупных гранулем, и развитие ги-

поксии вокруг областей некроза, и правильное 

расположение В-клеточных фолликулов с про-

лиферирующими В- и Т-лимфоцитами CD4+ 

на периферии очагов [49, 56]. Таким образом, 

изучение возникновения и развития туберку-

лезных гранулем вполне возможно и правомер-

но проводить на лабораторных мышах, но сле-

дует тщательно выбирать линии животных 

и изучаемый фенотип самого заболевания.

Заключение. Пересечение врожденного 
и адаптивного иммунитета: 
генетические и иммунологические 
аспекты проблемы

Основные клеточные популяции иммунной 

системы, механизмы распознавания антигенов 

микобактерий, объясняющие способы взаимо-

действия между клетками врожденного и адап-

тивного иммунного ответа, участвующие в этих 

процессах регуляторные и эффекторные моле-

кулы очень подробно изучены и описаны в пре-

красных обзорах [18, 32]. Оценки того, на какой 

срок после заражения начинается адаптивный 

иммунный ответ (что, собственно, и означает 

окончание ранней фазы ТБ), слегка отличают-

ся для человека, других приматов и лаборатор-

ных мышей, но по всем данным это происходит 

на третьей-четвертой неделе после первого про-

никновения M. tuberculosis в легочную ткань [20, 
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83]. Эти оценки совпадают и со сроками еще 

одного важного события — диссеминации ми-

кобактерий в селезенку и ранее не зараженное 

легкое, что было установлено нами в специаль-

ной модели заражения мышей непосредственно 

в правое легкое [70].

Огромное количество полученных данных 

не касается, однако, одного важного аспекта 

проблемы: как именно состояние иммунной си-

стемы до заражения влияет на последующие со-

бытия. Понятно, что в клинических исследова-

ниях нет возможности исследовать одних и тех 

же индивидов до и после заражения ТБ (хотя 

тщательный ретроспективный анализ прошлых 

иммунологических исследований, проведенных 

хотя бы у небольшой доли лиц еще до обращения 

по поводу пульмонологических проблем, был бы 

очень любопытен). Но и в экспериментальных 

работах на инбредных мышах, где возможность 

таких исследований ничем не ограничена, она 

практически не используется. Почему-то экс-

периментаторы почти всегда сначала заражают 

мышей, потом исследуют болезнь в динамике, 

но не оценивают состояние иммунной систе-

мы у животных той же линии до заражения, то 

есть следуют парадигме клинического исследо-

вания. С точки зрения генетика это — крупный 

недостаток, потому что такой дизайн исследова-

ния приводит к подмене понятий.

Сравнивая еще до заражения состояние им-

мунной системы у животных двух линий с раз-

ным течением инфекции, экспериментатор по-

лучает ответ на вопрос именно о природе (в им-

мунологическом аспекте) высокой и низкой 

генетической восприимчивости. Такие же ис-

следования, но проведенные после заражения 

и без учета незараженной контрольной груп-

пы, отвечают на вопрос об иммунологических 

причинах тяжелого или легкого течения забо-

левания. Эти два признака не только не тожде-

ственны, но их анализ дает разный ответ на во-

прос о порядке включения в ответ врожденного 

и адаптивного звеньев иммунитета.

Для идентификации генов, вовлеченных 

в контроль ТБ, мы вывели большую панель 

конгенных рекомбинантных линий мышей, 

отличающихся только небольшими участками 

комплекса Н2, перенесенными за счет реком-

бинации от чувствительной к ТБ линии I/St 

на генетическую основу резистентной линии 

В6 [62]. Среди линий этой панели, оказались 

такие, которые отличались от исходной линии 

В6 только аллелями генов класса II, кодирую-

щих молекулу Н2-А, в контексте которой про-

исходит презентация антигенных пептидов 

Т-клеткам CD4+. Этих тонких различий ока-

залось достаточно, чтобы новые выведенные 

линии оказались гораздо чувствительнее к ТБ, 

чем исходная В6 [59, 62]. Количество Т-клеток 

CD4 в лимфоидных органах у них было сниже-

но, а клетки имели сильно суженный репертуар 

Т-рецепторов, причем эти особенности прояв-

лялись еще до заражения туберкулезом [60].

Дальнейший анализ показал, что у мы-

шей конгенной чувствительной линии B6.I-9.3 

по сравнению с исходной линией В6 на фоне 

уменьшенной популяции Т-клеток CD4+ увели-

чена популяция нейтрофилов, производящих 

воспалительный фактор S100A8/9, и увеличена 

концентрация S100A8/9 в сыворотке, а объяс-

няется это тем, что среди Т-клеток CD4 увели-

чена популяция Th17, но снижена популяция 

Th1. Все эти фенотипы проявляются еще до за-

ражения. Проведенный генетический анализ 

напрямую связал фенотипы большей и меньшей 

восприимчивости к ТБ с расщеплением по алле-

лям единственного гена Н2Аb, по которым раз-

личаются две линии мышей [58]. Продукт этого 

гена напрямую регулирует селекцию Т-клеток 

CD4 в тимусе и их поддержание на периферии, 

а это — типичная цепочка событий адаптивного 

иммунного ответа. Значит, зависимый от селек-

ции Т-клеток CD4+ иммунный ответ регулиру-

ет размер популяции и воспалительную актив-

ность нейтрофилов, которые, конечно, счита-

ются чуть ли не самым типичным компонентом 

врожденного иммунитета. Но нейтрофилов 

в легком до заражения ТБ очень мало, этот тип 

ответа вторичен по отношению к началу забо-

левания, а генетическая предрасположенность 

в данном случае первично зависит от адаптивно-

го звена иммунитета. Как же в этом случае вы-

глядит наш, казалось бы абсолютно логичный, 

взгляд на порядок иммунных реакций? В дан-

ном случае первым действует фактор адаптивно-

го, а затем уже врожденного иммунитета

Мы склоняемся к следующей интерпрета-

ции. Эволюционно врожденный иммунитет, 

несомненно, древнее адаптивного, но уже не ме-

нее 550 млн лет они сопутствуют друг другу [95]. 

Располагая встроенным в геном и в общую 

физио логию взаимодействия «паразит–хозя-

ин» механизмом селекции и определения раз-

меров популяций Т-клеток, иммунная систе-

ма сразу включает весь имеющийся арсенал 

средств, а в его состав входит и способность 

Т-лимфоцитов регулировать размер популяции 

нейтрофилов [72]. Принятая классификация ти-

пов иммунного ответа — это отражение нашего 

взгляда на сложную структуру, а в реальной эво-

люционной биологии в ход пускаются одновре-

менно все сохраненные отбором механизмы.

Совсем недавно были опубликованы резуль-

таты чрезвычайно интересного исследования 

индивидов, у которых, несмотря на проживание 

в тесном контакте с больными ТБ и носитель-

ством ВИЧ-инфекции, не развивались клини-

ческие проявления ТБ. Часть этих людей были 
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носителями латентной инфекции (положитель-

ный IGRA-тест), а часть не только не заболева-

ли, но и не давали иммунного ответа на мико-

бактерии [26]. Вторая группа явно относится 

к когорте лиц с врожденной резистентностью 

к ТБ (их называют «резисторами» и у них нет 

признаков ни адаптивного ответа, ни заболева-

ния, хотя общий фон — контакт с больными ТБ 

в сочетании с ВИЧ — явно неблагоприятный). 

Две группы сравнили по составу клеток БАЛ 

методами scRNA-seq и анализа клеточных кла-

стеров. Авторы установили, что в обеих груп-

пах присутствует особый подтип цитотокси-

ческих Т-лимфоцитов, которые продуцируют 

перфорин, гранзим В и несут типичные рецеп-

торы NK-клеток, причем у резисторов коли-

чество этих клеток в БАЛ достоверно больше. 

Примечательно, что и уровень экспрессии гена, 

кодирующего активирующую эти цитотокси-

ческие клетки молекулу MICA, оказался выше 

именно у резисторов. Напротив, у носителей ла-

тентной инфекции был повышен по сравнению 

с резисторами уровень IFNγ. По интерпретации 

авторов, полученные результаты свидетельству-

ют о существовании у людей механизма врож-

денной резистентности к ТБ, также основанной 

на активности лимфоцитов, но совсем иных 

по сравнению с Т-клетками CD4+, регулирую-

щими размер популяции нейтрофилов в наших 

опытах на мышах. В данном случае это цитоток-

сические Т-клетки с отчетливыми характери-

стиками врожденного иммунитета.

Наконец, полученные совсем недавно нашей 

лабораторией данные о динамике иммунного 

ответа после заражения ТБ мышей упомянутых 

выше линий В6 и В6.I-9.3 с разной восприим-

чивостью и течением туберкулезной инфекции 

позволили установить, чем отличается эффек-

тивный ответ на инфекцию от неэффектив-

ного в первый месяц после заражения и к чему 

это приводит на поздних сроках. В этой рабо-

те [61] мы установили три такие особенности. 

Во-первых, в течение 3-х недель после зараже-

ния у резистентных и чувствительных конген-

ных по MHC II мышей количество микобакте-

рий в легких оставалось одинаковым. Несмотря 

на это, у резистентных животных в этот период 

в легкие приходило достоверно больше специ-

фичных к микобактериям Т-клеток CD4, про-

дуцирующих IFNγ. Во-вторых, в следующие 

несколько месяцев резистентные мыши удер-

живали количество клеток IFNγ+ и общую про-

порцию активированных клеток CD4+, на более 

низком уровне, чем чувствительные. Другими 

словами, был обеспечен приемлемо низкий уро-

вень иммунологического гомеостаза. Мы счи-

таем этот аспект важным, поскольку «перевоз-

бужденная» иммунная система слишком близка 

к развитию реакций, похожих на деструктивные 

для тканей аутоиммунные. В-третьих, у чув-

ствительных мышей больший процент Т-клеток 

CD4+ нес на поверхности маркеры и клеточной 

активации, и иммунологического ингибирова-

ния (checkpoint markers), то есть имел фенотип, 

который считают ассоциированным с имму-

нологическим истощением на поздних стади-

ях инфекции. Совокупность всех полученных 

в данной тест-системе данных дает возможность 

заключить, что зависящий от аллелей генов 

MHC II и возникающий еще до заражения ТБ 

иммунный гомеостаз Т-клеток CD4, фиксиру-

ется на разных уровнях у мышей разных линий. 

Если этот уровень не оптимален, то последствия 

затрагивают и ранние, и поздние фазы иммун-

ного ответа на микобактерии.
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