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Резюме. Заболеваемость и смертность, вызванные инфицированием M. tuberculosis, являются одной из акту-
альнейших проблем здравоохранения во всем мире. Ключевую роль в защите от данного патогена играют кле-
точные реакции, основанные на взаимодействие клеток системы врожденного и приобретенного иммунитета. 
Вместе с тем в последние годы была показана важная роль различных популяций В-лимфоцитов в контроле 
над инфекцией. Поэтому целью данной работы был анализа субпопуляционного состава В-клеток перифери-
ческой крови и циркулирующих в ней фолликулярных Т-хелперов, отвечающих за эффективное функциони-
рование гуморального звена приобретенного иммунитета. В исследование было включено 37 больных тубер-
кулезом легких с бактериовыделением (ТБ) в возрасте от 18 до 65 лет, а также группа здоровых индивидуумов 
(КГ, n = 39). Было показано, что относительное содержание IgD+CD27–СD38– «наивных» В-клеток достоверно 
снижалось при ТБ, тогда как доли IgD+CD27–CD38+ активированных «наивных» клеток и IgD+CD27–CD38++ 
клеток-предшественников В-клеток зародышевых центров достоверно возрастали. При  анализе В-клеток 
памяти у  пациентов с  ТБ было отмечено снижение как относительного, так и  абсолютного содержания 
IgD+CD27+ клеток. Кроме того, при ТБ наблюдалось уменьшение доли IgD–CD27+ В-клеток памяти в рамках 
общего пула В-лимфоцитов. Относительное и абсолютное содержание CD24+++CD38+++ В-клеток при ТБ до-
стоверно возрастало относительно значений КГ (7,83% (5,61; 15,14) против 4,84% (2,38; 7,15) и 15 кл/мкл (10; 
26) против 9 кл/мкл (4; 17) при р = 0,001 и р = 0,010 соответственно). Также при ТБ снижается относительное 
и абсолютное содержание Tfh1 клеток по сравнению с КГ (27,86% (22,36; 32,04) против 32,27% (26,02; 36,65) при 
р = 0,009 и 26 кл/мкл (14; 45) против 37 кл/мкл (26; 48) при р = 0,011 соответственно). Причем повышение Tfh1 
клеток коррелировало с увеличением доли IgD+CD27–CD38++ клеток-предшественников В-клеток зародыше-
вых центров (r = 0,425 при р = 0,017) и CD24+++CD38+++ Breg (r = 0,569 при р = 0,001). Было отмечено увеличение 
доли Tfh2 клеток в циркуляции у пациентов с ТБ (20,55% (15,84; 26,20) против 16,86% (14,39; 22,05) при р = 
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0,022), уровень которых активировал с содержанием IgD+CD27–CD38+ «наивных» В-клеток (r = 0,415 при р = 
0,020). Полученные результаты позволяют предполагать нарушения в активации гуморального иммунного 
ответа как на уровне очага воспаления, так и на уровне периферических лимфоидных органов при ТБ.

Ключевые слова: туберкулез, В-клетки, фолликулярные Т-хелперы, проточная цитометрия, популяции Tfh, регуляторные 
В-клетки.
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Abstract. M.  tuberculosis-related mortality and morbidity remain one of  the most relevant public health issues. Cell-
mediated reactions involving both innate and adaptive cells play a major role protecting against M. tuberculosis. However, 
but it was noticed recently that diverse B cell subsets are also critical for controlling M. tuberculosis infection. Hence, our 
study was aimed to assess patterns for B cell subsets and circulating memory follicular Th (Tfh) cell subsets in patients with 
pulmonary tuberculosis (TB). Peripheral blood samples were collected from treatment naïve TB patients (TB, n = 37), and 
age- and gender-matched healthy controls (HC, n = 39). Lymphocytes were stained with fluorochrome-labeled antibodies 
to define B cell and Tfh cell subsets using multicolor flow cytometry. It was found that the percentage of IgD+CD27–

СD38– “naïve” B cells was increased, whereas that of for IgD+CD27–CD38+ activated “naive” and IgD+CD27–CD38++ 
circulating germinal-center B cell precursors decreased in TB patients vs control. The decreased relative and absolute 
frequencies of  IgD+CD27+ unswitched memory B cells, as well as the  decreased relative numbers of  IgD–CD27+ 
switched memory B cells were found in TB patients vs control. We revealed the increased relative and absolute numbers 
of CD24+++CD38+++ Breg cells in TB group vs control (7.83% (5.61; 15.14) vs 4.84% (2.38; 7.15), and 15 cell/1 μL (10; 26) 
vs 9 cell/1 μL (4; 17), р = 0.001 and р = 0.010, respectively). TB patients vs control had decreased relative and absolute 
frequencies of CXCR3+CCR6– Tfh1 cells (27.86% (22.36; 32.04) vs 32.27% (26.02; 36.65), р = 0.009, and 26 cell/1 μL 
(14; 45) vs 37 cell/1 μL (26; 48), р = 0.011). Furthermore, the frequencies of circulating Tfh1 cells negatively correlated 
with the  frequencies of IgD+CD27–CD38++ B cells (r = 0.425, р = 0.017) and CD24+++CD38+++ Bregs (r = 0.569, р = 
0.001). Finally, we noticed that in patients with TB vs control subjects CXCR3–CCR6– Tfh2 level was increased (20.55% 
(15.84; 26.20) vs 16.86% (14.39; 22.05), р = 0.022), and correlated with the relative frequency of IgD+CD27–CD38+ “naïve” 
В cells (r = 0.415, р = 0.020). Thus, the data obtained allow to presume that peripheral blood B cell and Tfh cell subset 
compositions in pulmonary TB patients are disturbed suggesting that humoral immune response may be altered not only 
locally (in the site of infection), but also at the level of peripheral lymphoid tissues.

Keywords: tuberculosis, B cells, follicular Th cells, flow cytometry, Tfh cell subsets, regulatory B cells.

Введение

Туберкулез (ТБ) до  сих пор является одной 
из  самый распространенных инфекционных 
патологий в мире и остается одной из ведущих 
причин смертности от  инфекционных заболе-
ваний, несмотря на прогресс в области диагно-
стики, терапии и  профилактики  [41]. Особую 
озабоченность вызывает распространение ту-
беркулеза с  множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ-ТБ) и  устойчивостью 
к  рифампицину (RR-TБ), однако только 44% 
пациентов с  такими формами начали лечение. 
В структуре впервые выявленных случаев доля 
МЛУ/РР-ТБ составила 3,2%, среди ранее лечен-
ных больных  — 16%  [1, 32]. Дополнительным 
фактором, осложнившим эпидемиологическую 

ситуацию, стала пандемия COVID-19, кото-
рая привела к  снижению охвата диагностикой 
и  лечением туберкулеза в  большинстве стран, 
увеличению числа недоучтенных случаев, 
а  также нарушению функционирования про-
грамм химиопрофилактики и вакцинации [23]. 
Туберкулез легких имеет большое количество 
клинических форм и  может обладать разной 
активностью, что отражает динамику развития 
патологического процесса [22].

Туберкулез характеризуется сложным взаи-
модействием между возбудителем Mycobacterium 
tuberculosis (МБТ) и иммунной системой хозяи-
на. Как известно из ранее проведенных иссле-
дований, патогенез туберкулеза легких связан 
с первым типом иммунного ответа, результатом 
которого является формирование туберкулез-
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ной гранулемы  [7]. Иммуногистохимический 
анализ гранулем, полученных при экспери-
ментальном заражении лабораторных живот-
ных  [16], а  также образцов гранулем, получен-
ных от приматов [27] и инфицированных МБТ 
пациентов  [35] выявил наличие в  их составе 
оформленных скоплений лимфоцитов, вклю-
чающих не только CD3+, но и CD19+ лимфоци-
ты, формировавшие структуры, напоминавшие 
зародышевые центры лимфатических узлов 
и  содержащие пролиферирующие В-клетки. 
Более того, формирование в  составе гранулем 
высокоорганизованных эктопических лим-
фоидных скоплений, содержащих CXCR5+ 
T-клетки, было тесно связано с благоприятным 
исходом в случае латентной туберкулезной ин-
фекции (ЛТИ), тогда как слабо организован-
ные или диффузные лимфоидные образования 
с  низким уровнем Tfh клеток формировались 
при активной форме ТБ и обладали слабовыра-
женными защитными свойствами в отношении 
микобактерий [30].

Таким образом, В-лимфоциты принимают 
непосредственное участие в  формировании 
туберкулезной гранулемы. Эти клетки защи-
щают организм от МБТ не только посредством 
продукции антиген-специфических анти-
тел, но  и  вследствие презентации антигенов 
микобактерии, продукции иммунорегуля-
торных цитокинов, а  также регуляции функ-
ций Т-лимфоцитов как на  системном уровне 
(периферические лимфоидные органы), так 
и  в  очаге воспаления (ткани легкого, грануле-
мы и  т. д.)  [12]. Отдельно следует отметить тот 
факт, что В-лимфоциты принимают участие 
в  формировании третичной лимфоидной тка-
ни в  пораженных МБТ легких как у  челове-
ка  [36], так и  у  лабораторных животных  [35]. 
Более того, с использованием мышиных моде-
лей туберкулезной инфекции было показано, 
что уровень В-лимфоцитов существенно по-
вышался в  легочной ткани при инфицирова-
нии, причем В-клетки располагались в  непо-
средственной близости от дендритных клеток, 
окружавших Т-лимфоциты [35]. В эксперимен-
тах на  приматах также было показано, что ло-
кализующиеся по  периферии туберкулезной 
гранулемы В-клетки в цитоплазме высоко экс-
прессировали маркер пролиферативной актив-
ности Ki-67, а  на своей поверхности  — моле-
кулы CXCR3 и  HLA-DR  [27]. Кроме того, при 
анализе биопсионного материала, полученного 
из тканей легкого пациентов с ТБ, также отме-
чалось накопление CD19+ В-клеток в очаге вос-
паления по сравнению с образцами от здоровых 
индивидуумов [18].

Однако результаты исследования течения 
инфекции, вызванной МБТ, у мышей с делеци-
ей В-лимфоцитов были весьма противоречивы.  

Так, Johnson и соавт. не выявили значимых раз-
личий между группами наивных животных 
и животных с дефицитом В-клеток при анализе 
контроля аэрозольной инфекции и продукции 
IFNg [14]. С другой стороны, было показано, что 
отсутствие В-лимфоцитов способствует рас-
пространению патогена в  организме инфици-
рованных мышей [37], а также снижает эффек-
тивность накопления эффекторных популяций 
лимфоцитов в тканях легкого [4], что указывало 
на  ослабление протективных свойств иммун-
ной системы в  целом. Следует отметить, что 
элиминация В-клеток у  приматов при помо-
щи ритуксимаба до  инфицирования МБТ или 
на ранних сроках после начала эксперимента со-
провождалась увеличением числа IL-2-, IL-10-  
и IL-17-продуцируюших Т-клеток в составе гра-
нулем, хотя и  не было связано с  увеличением 
тяжести течения заболевания [26].

Таким образом, приведенные выше дан-
ные литературы указывают на  важную роль 
В-лимфоцитов в  защите от  МБТ как в  рамках 
реализации реакций не  только гуморального, 
но  и  клеточного иммунного ответа. Поэтому 
целью данного исследования был анализ суб-
популяционного состава В-лимфоцитов, от-
вечающих за  эффекторные реакции гумо-
рального иммунного ответа, и  фолликуляр-
ных Т-хелперов, осуществляющих контроль 
за функционированием В-клеток, в перифери-
ческой крови пациентов с ТБ легких.

Материалы и методы

Нами проведено проспективное исследо-
вание c 2019 по 2022 гг. с анализом результатов 
иммунологического исследования перифери-
ческой крови больных ТБ легких с бактериовы-
делением (n  = 37, основная группа) в  возрасте 
от 18 до 65 лет в сравнении с группой здоровых 
доноров (n = 39, контрольная группа).

Критерии включения: наличие клинико-
рентгенологически и  бактериологически под-
твержденного туберкулеза легких. Критерии 
невключения: наличие иммуносупрессии, 
ВИЧ-инфекции, онкологических заболеваний, 
аутоиммунной патологии, беременности, груд-
ного вскармливания; алкоголизм, наркомания 
и хроническая патология в стадии обострения. 
В  группу контроля были включены здоровые 
лица, не  имеющие контактов с  больными ТБ, 
без хронической патологии с  отсутствием из-
менений по  данным рентгенограммы органов 
грудной клетки и  с  отрицательными результа-
тами по  данным иммунодиагностики (проба 
с «Диаскинтестом»).

В качестве контроля использовали пери-
ферическую венозную кровь условно-здоро-
вых доноров (n  = 39), сопоставимых по  полу 
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и возрасту с больными ТБ легких. Все инстру-
ментальные исследования проводились ис-
ключительно после добровольного инфор-
мированного согласия испытуемых, а  также 
в  соответствии с  Хельсинкской декларацией 
Всемирной ассоциации «Этические принци-
пы проведения научных медицинских иссле-
дований с  участием человека» с  поправками 
2000  г. и  «Правилами клинической практики 
в  Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. 
Работа была одобрена Локальным этическим 
комитетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России (протокол № 10-22 от 3 октя-
бря 2022  г.). Характеристика больных туберку-
лезом представлена в  таблице. Диагноз тубер-
кулеза легких верифицирован обнаружением 
M. tuberculosis в мокроте и/или ДНК МБТ по дан-
ным молекулярно-генетического и бактериоло-
гического методов, с наличием типичных изме-
нений по данным лучевого обследования.

Объектом исследования служила венозная 
кровь, полученная путем пункции перифери-
ческой вены, и собранная в вакуумные пробир-
ки с содержанием K3ЭДТА в качестве блокатора 
свертывания. До  начала подготовки образцов 
для цитометрического анализа периферичес
кая кровь хранились не более 6 часов при ком-
натной температуре (20–22°С) в  защищенном 
от прямого света месте.

Для  выявления основных субпопуляций 
В-лимфоцитов периферической крови приме-
няли набор моноклональных антител, вклю-
чавший антитела против CD45 (клон J33, флуо
рохром Krome Orange, кат. №  B36294, произ-
водитель Beckman Coulter, США), CD19 (клон 
ALB9, флуорохром APC-AF750, кат. № B49212, 
производитель Beckman Coulter, США), IgD 
(клон IA6-2, флуорохром Alexa Fluor 488, 
кат. №  348216, производитель BioLegend Inc., 
США), CD24 (клон J3-119, флуорохром APC, 
кат. № A87785, производитель Beckman Coulter, 
США), CD27 (клон 1A4CD27, флуорохром PC7, 
кат. № A54823, производитель Beckman Coulter, 
США) и CD38 (клон LS198-4-3, флуорохром PE, 
кат. № 348216, производитель Beckman Coulter, 
США).

Для  выявления циркулирующих в  перифе-
рической крови фолликулярных Т-хелперов 
и их основных субпопуляций применяли набор 
моноклональных антител, состоявший из анти-
тел против CD3 (клон HIT3a, флуорохром APC/
Cy7, кат. №  300318, производитель BioLegend 
Inc., США), CD4 (клон 13B8.2, флуорохром 
АРС, кат. №  IM2468, производитель Beckman 
Coulter, США), CD45RA (клон HI100, флуоро
хром Brilliant Violet 510, кат. № 304142, произво-
дитель BioLegend Inc., США), CD185 или CXCR5 
(клон J252D4, флуорохром PE/Dazzle™ 594, кат. 

№ 356928, производитель BioLegend Inc., США), 
CD183 или CXCR3 (клон G025H7, флуорохром 
Alexa Fluor 488, кат. №  353710, производитель 
BioLegend Inc., США), а также CD194 или CCR4 
(клон L291H4, флуорохром PerCP/Cy5.5, кат. 
№ 359406, производитель BioLegend Inc., США).

Детальная характеристика основных этапов 
подготовки образцов для анализа была описана 
нами ранее  [19]. Вкратце: 200  мкл цельной пе-
риферической крови окрашивали указанными 
выше коктейлями антител по  рекомендациям 
производителей. Для  удаления эритроцитов 
из образцов использовали лизирующий раствор 
VersaLyse (Beckman Coulter, США), добавляя 
к  975  мкл лизирующего раствора 25  мкл фик-
сирующего раствора IOTest 3 Fixative Solution 
(Beckman Coulter, США); после разрушения 
эритроцитов образцы однократно отмывали 
избытком физиологического раствора при 330g 
в течение 7 минут, клеточный осадок ресуспен-
дировали в физиологическом растворе с рН 7,2–
7,4, содержащем 2% параформальдегида (Sigma-
Aldrich, США).

Обработку цитофлуориметрических дан-
ных проводили при помощи пакета программ 
Kaluza™ v.2.0 (Beckman Coulter, США). Алгоритм 
выявления ключевых популяций В-клеток 
и  фолликулярных Т-хелперов был описан де-
тально ранее  [19]. Для  получения абсолютных 
значений популяций В- и  Т-клеток использо-
вали частицы для абсолютного подсчета Flow-
Count™ Fluorospheres (Beckman Coulter, США) 
согласно инструкции производителя в  отдель-
ной пробирке без отмывки.

Статистическую обработку проводили при 
помощи программного обеспечения Statistica 
8.0 (StatSoft, США) и  GraphPad Prism 4.00 
for Windows (GraphPad Prism Software Inc., США). 
Результаты выражали в виде процента позитив-
ных клеток от искомой популяции, приводили 
в  виде медианы и  интерквартильного размаха 
(25%; 75%). Нормальность распределения про-
веряли по  критерию согласия Пирсона хи-
квадрат. Для  оценки достоверности различий 
использовали непараметрический U-критерий 
Манна–Уитни. Корреляционные взаимосвязи 
оценивали при помощи критерия Спирмена.

Результаты

При  анализе общего пула циркулирующих 
в крови CD19+ В-лимфоцитов не было выявлено 
достоверных различий как по относительному, 
так и по абсолютному содержанию этих клеток 
между пациентами с ТБ легких и условно здо-
ровыми добровольцами (9,48% (6,35; 15,01) про-
тив 11,09% (9,03; 13,28) при р = 0,355 и 179 кл/мкл 
(122; 321) против 228 179  кл/мкл (161; 287) при 
р = 0,300 соответственно).



301

2026, Т. 16, № 2 В-клетки и TFH при туберкулезе

В ходе дальнейших исследований общий пул 
В-лимфоцитов на  основании экспрессии IgD, 
CD27 и CD38 был разделен на шесть типов кле-
ток, включая «наивные» В-клетки с  феноти-
пом IgD+CD27–СD38–, активированные «наив
ные» В-клетки с  фенотипом IgD+CD27–СD38+, 
клетки-предшественники клеток зародыше-
вых центров («наивные» В-клетки с  фенотипом 
IgD–CD27+СD38++), а  также три типа В-клеток 
памяти, в том числе «не переключившие» класс 
синтезируемых антител IgD+CD27+ В-клетки па-
мяти, IgD–CD27+ В-клетки памяти, которые пе-
реключили класс синтезируемых антител в ходе 
реакций в  зародышевых центрах В-клеточных 
фолликулов, а также «дважды-негативные» IgD–

CD27– В-клетки памяти (как это было описано 
нами ранее [19]). Как показано в таблице, относи-
тельное содержание IgD+CD27–СD38– «наивных» 
В-клеток достоверно снижалось при ТБ, тогда 
как доли активированных «наивных» клеток 
и  клеток-предшественников достоверно возрас-
тали. При анализе В-клеток памяти у пациентов 
с  ТБ было отмечено снижение как относитель-
ного, так и абсолютного содержания IgD+CD27+ 
клеток. Кроме того, при ТБ наблюдалось умень-
шение доли IgD–CD27+ В-клеток памяти в рам-
ках общего пула В-лимфоцитов (табл.).

В  ходе дальнейших исследований в  рам-
ках общего пула циркулирующих в  крови 
В-лимфоцитов на основании яркой экспрессии 
CD24 и CD38 нами были выявлены регулятор-
ные В-клетки (Bregs, рис. 1, A). Было показано, 
что относительное и  абсолютное содержание 
этих CD24+++CD38+++ В-клеток при ТБ досто-

верно возрастало относительно значений ус-
ловно здорового контроля (7,83% (5,61; 15,14) 
против 4,84% (2,38; 7,15) и  15 кл/мкл (10; 26) 
против 9 кл/мкл (4; 17) при р = 0,001 и р = 0,010, 
соответственно, рис. Б и В). Кроме того, увели-
чение уровня CD24+++CD38+++ Breg было тесно 
связано со снижением в циркуляции «наивных» 
В-клеток и трех типов клеток памяти (рис. 1, Г, 
Ж, З и И).

Важнейшую роль в  регуляции про-
цессов созревания и  дифференцировки 
В-лимфоцитов играет особая субпопуляция 
CD4+ Т-лимфоцитов, получившая название 
фолликулярные Т-хелперы (Tfh) и  отвечаю-
щая за  процессы переключения класса син-
тезируемых антител и  соматический мутаге-
нез  [5]. Как показано на  рис.  2 (гистограммы 
А–В), Tfh клетки выявляются в рамках общего 
пула CD4+ Т-лимфоцитов памяти на  основа-
нии наличия CXCR5, отвечающего за  мигра-
цию Tfh в  В-зависимые зоны периферических 
лимфоидных органов. Следует отметить, что 
значимых различий по  содержанию общего 
пула Tfh клеток памяти между сравниваемыми 
группами нами отмечено не было (24,40% (18,47; 
28,29) против 24,17% (20,52; 27,25) при р = 0,832 
и 93 кл/мкл (56; 143) против 119 кл/мкл (75; 168) 
при р = 0,099).

В  настоящее время принято подразде-
лять Tfh клетки на  четыре основные субпо-
пуляции на  основании анализа экспрессии 
хемокиновых рецепторов CCR6 и  CXCR3. 
CD3+CD4+CD45RA–CXCR5+ Tfh были разделе-
ны на CXCR3+CCR6– Tfh1, CXCR3–CCR6– Tfh2, 

Таблица. Относительное и абсолютное содержание основных субпопуляций В-лимфоцитов 
периферической крови у пациентов с ТБ и группы контроля
Table. The relative and absolute frequencies of circulating B cell subsets in patients with lung TB and healthy controls

Популяция клеток
B cell subsets

Пациенты с ТБ
TB

n = 37

Группа контроля
HC

n = 39
р

«Наивные», IgD+CD27–СD38–

“Naïve”, IgD+CD27–СD38–

% 4,87 (3,64; 7,75) 7,22 (5,07; 10,41) 0,045

# 12 (5; 16) 14 (8; 25) 0,238

Активированные «наивные», IgD+CD27–CD38+

Activated “naïve”, IgD+CD27–CD38+

% 52,12 (45,21; 62,65) 44,94 (37,91; 52,03) 0,008

# 117 (63; 160) 101 (57; 131) 0,301
Предшественники клеток зародышевых центров, 
IgD+CD27–CD38++

Germinal center cell precursors, IgD+CD27–CD38++

% 8,86 (5,32; 14,87) 5,50 (3,13; 8,25) 0,009

# 14 (11; 27) 11 (5; 21) 0,068

В-клетки памяти, IgD+CD27+

Memory B cells, IgD+CD27+

% 9,14 (4,90; 12,36) 16,86 (10,62; 20,38) 0,000

# 14 (8; 34) 34 (17; 47) 0,002

В-клетки памяти, IgD–CD27+

Memory B cells, IgD–CD27+

% 14,73 (7,33; 18,49) 18,97 (11,74; 26,56) 0,006

# 27 (11; 43) 39 (20; 53) 0,065

«Дважды-негативные» В-клетки памяти, IgD–CD27–

“Double-negative memory B cells, IgD–CD27–

% 4,13 (2,63; 5,88) 5,32 (3,49; 6,40) 0,100

# 8 (6; 14) 10 (6; 17) 0,358

Примечание. % — процент клеток от общего пула CD19+ В-лимфоцитов периферической крови; # — абсолютное содержание клеток в 1 мкл 
цельной крови; результаты приведены в виде групповые медианы и диапазоны квартилей (Med (Q25; Q75)); статистический анализ был выполнен 
с помощью U-критерия Манна–Уитни.
Note. % — the relative frequency of B cell subset within total CD19+ B cells; # — the absolute number of cell per 1 μL of whole blood; the data are 
presented as the group medians and quartile ranges (Med (Q25; Q75)); the statistical analysis was performed with the Mann–Whitney U test.
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CXCR3–CCR6+ Tfh17 и  CXCR3+CCR6+ DP Tfh 
клетки (рис.  2, гистограмма Г). Причем Tfh1 
клетки обладают способностью подавлять раз-
витие гуморального иммунного ответа, тогда 
как Tfh2 и  Tfh17 способствуют дифференци-
ровке В-клеток в  плазматические клетки, что 
позволяет рассматривать эти популяции Tfh 
клеток в  качестве «провоспалительных». Было 
показано (рис. 2), что у пациентов с ТБ снижа-

ется относительное и  абсолютное содержание 
Tfh1 клеток по  сравнению с  таковым в  группе 
контроля (27,86% (22,36; 32,04) против 32,27% 
(26,02; 36,65) при р = 0,009 и 26 кл/мкл (14; 45) 
против 37 кл/мкл (26; 48) при р = 0,011, соответ-
ственно, рис. 2). Кроме того, нами также было 
отмечено увеличение доли Tfh2 клеток в  цир-
куляции у пациентов с ТБ (20,55% (15,84; 26,20) 
против 16,86% (14,39; 22,05) при р = 0,022).

Рисунок 1. CD24+++CD38+++ В-клетки периферической крови при туберкулезе легких
Figure 1. Circulating CD24+++CD38+++ B cells in patients with lung tuberculosis
Примечание. Гистограмма А — выявление субпопуляции CD24+++CD38+++ клеток в рамках общего пула В-лимфоцитов 
периферической крови. По оси абсцисс — экспрессия CD38, по оси ординат — экспрессия CD24; область 
«CD24+++CD38+++» содержит популяцию регуляторных В-клеток с фенотипом CD24+++CD38+++. Гистограммы Б и В — 
относительное (% от общего пула В-клеток) и абсолютное (кол-во клеток в 1 мкл периферической крови) содержание 
регуляторных В-клеток с фенотипом CD24+++CD38++. Черные кружки обозначают пациентов с туберкулезом легких (ТБ, 
n = 37); белые кружки — условно здоровых доноров (КГ, n = 39). Каждая точка представляет отдельного обследованного, 
а горизонтальные полосы обозначают групповые медианы и диапазоны квартилей (Med (Q25; Q75). Статистический анализ 
был выполнен с помощью U-критерия Манна–Уитни. Гистограммы Г–И — взаимосвязи относительного содержания 
регуляторных В-клеток с фенотипом CD24+++CD38+++ и В-клеток основных субпопуляций, приведенных в таблице 2. 
Статистический анализ был выполнен с помощью ранговой корреляции Спирмена.
Note. Plot A — “Gaiting strategy” used for identification of CD24+++CD38+++ B cells based on co-expression of CD38 (x-axis) and 
CD24 (y-axis); gate “CD24+++CD38+++” contains Bregs with CD24+++CD38+++ phenotype. Plots B and C — the relative (% within 
total CD19+ B cell subset) and absolute (number of cell per 1 μL of whole blood) of circulating CD24+++CD38++ Bregs. Black 
circles denote patients with lung tuberculosis (ТВ, n = 37); white circles — healthy individuals (HC, n = 39). Each dot represents 
individual subjects, and horizontal bars depict the group medians and quartile ranges (Med (Q25; Q75)). The statistical analysis was 
performed with the Mann–Whitney U test. Plots D — I — Graphs showing the correlation between the frequency of CD24hiCD38hi 

B cells and the frequencies of other circulating subsets of B cells that were mentioned in Table 1. Spearman’s rho was performed 
to calculate correlation coefficients and their significance.
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Далее нами были проанализированы взаи
мосвязи между различными популяциями 
В-лимфоцитов, которые являются эффектор-
ными клетками при специфическом гумораль-
ном ответе, и  отдельными типами Tfh клеток, 
осуществляющими контроль за функциональ-
ной активностью В-лимфоцитов. Так, повы-
шение содержания Tfh1 клеток коррелировало 

с  увеличением доли IgD+CD27–CD38++ кле-
ток-предшественников В-клеток зародышевых 
центров (r = 0,425 при р = 0,017), тогда как уро-
вень Tfh17 клеток находился в обратной зависи-
мости от данной популяции В-лимфоцитов (r = 
–0,370 при р  = 0,040). Кроме того, нами была 
обнаружена положительная взаимосвязь между 
процентным содержанием Tfh2 клеток и  ак-

Рисунок 2. Нарушения в субпопуляционном составе циркулирующих фолликулярных Т-хелперов 
памяти при туберкулезе легких
Figure 2. Alterations in follicular Th subsets in patients with lung tuberculosis
Примечание. Гистограммы А–Г — пошаговый алгоритм вяления («тактика гейтирования») основных субпопуляций 
фолликулярных Т-хелперов памяти (гистограмма А — удаление регуляторных Т-клеток (область «Tregs») из зоны 
анализа; гистограмма Б — выявление общего пула Т-клеток памяти по отсутствую CD45RA на клеточной мембране; 
гистограмма В — выявление общего пула фолликулярных Т-клеток памяти по наличию на клеточной мембране 
хемокинового рецептора CXCR5; гистограмма Г — разделение общего пула фолликулярных Т-клеток памяти на Tfh1 
с фенотипом CXCR3+CCR6–, Tfh2 с фенотипом CXCR3–CCR6–, Tfh17 и DP Tfh с фенотипами CXCR3–CCR6+ и CXCR3+CCR6+ 
соответственно. Гистограммы Д–З и И–М — относительное (% от общего пула фолликулярных Т-клеток памяти 
с фенотипом CD45RA–CXCR5+, CD45RA– Tfh) и абсолютное (количество клеток в 1 мкл периферической крови) основных 
субпопуляций фолликулярных Т-хелперов соответственно. Черные кружки обозначают пациентов с туберкулезом 
легких (ТБ, n = 37); белые кружки — условно-здоровых доноров (КГ, n = 39). Каждая точка представляет отдельного 
обследованного, а горизонтальные полосы обозначают групповые медианы и диапазоны квартилей (Med (Q25; Q75)). 
Статистический анализ был выполнен с помощью U-критерия Манна–Уитни.
Note. Dot plots A–D — “Gaiting strategy” used for identification of follicular Th subsets (dot plot A — discrimination between 
regulatory T cells and conventional Th cells; dot plot B — identification of memory CD45RA– Th cells; dot plot C — gaiting 
of CXCR5+ follicular Th cell within total memory Th cells; dot plot D — identification of four main Tfh cell subsets, including 
CXCR3+CCR6– Tfh1, CXCR3–CCR6– Tfh2, CXCR3–CCR6+ Tfh17, and “double-positive DP CXCR3+CCR6+ Tfh cells. Plots E–H and 
I–L — the relative (% within total CD45RA–CXCR5+ Tfh cells) and absolute (number of cell per 1 μL of whole blood) of four distinct 
circulating Th cell subsets. Black circles denote patients with lung tuberculosis (ТВ, n = 37); white circles — healthy individuals 
(HC, n = 39). Each dot represents individual subjects, and horizontal bars depict the group medians and quartile ranges (Med 
(Q25; Q75)). The statistical analysis was performed with the Mann–Whitney U test.
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тивированными «наивными» В-лимфоцитами 
с фенотипом IgD+CD27–CD38+ (r = 0,415 при р = 
0,020). И, наконец, нами была обнаружена пря-
мая корреляционная зависимость между уров-
нями «противовоспалительных» Tfh1 клеток 
и  CD24+++CD38+++ Breg, тогда как содержание 
«провоспалительных» Tfh17 находилось в  об-
ратной зависимости от уровня Breg (рис. 3).

Обсуждение

Приведенные в настоящей работе результаты 
указывают на отсутствие достоверных различий 
по относительному и абсолютному содержанию 
общего пула В-клеток в  периферической крови 
пациентов с ТБ и условно здоровых доброволь-
цев. Однако нарушения субпопуляционного со-
става В-лимфоцитов позволяет говорить об акти-
вации гуморального звена иммунитета при ми-
кобактериальной инфекции. Многочисленные 
данные по динамике В-лимфоцитов при тубер-
кулезе, приведенные в  литературе, весьма про-
тиворечивы. Так, при исследовании уровня этой 
популяции лимфоцитов у  пациентов с  актив-
ным ТБ отмечалось не  только увеличение  [39] 
или снижение  [8, 13] общего уровня В-клеток 
по  сравнению с  контрольными показателями, 
но  в  некоторых работах было показано отсут-
ствие какой-либо динамики по  данному по-
казателю  [3]. Следует отметить и  тот факт, что 
у пациентов с ЛТИ и у пациентов на фоне про-
ведения противотуберкулезной терапии уров-
ни В-лимфоцитов достоверно не  отличались 
от  контрольных значений, тогда как для паци-
ентов с активным ТБ было отмечено снижение 
этих клеток в циркуляции [15].

Несмотря на  отсутствие изменений по  со-
держанию общего пула В-лимфоцитов у паци-
ентов с ТБ, нами были отмечены существенные 
нарушения субпопуляционого состава этой 
популяции лимфоцитов. Эти нарушения были 
связаны со  снижением содержания «наивных» 

клеток, а  также двух типов В-клеток памяти 
с  фенотипами IgD+CD27+ и  IgD–CD27+, равно 
как и  увеличением в  циркулирующей крови 
«активированных» популяций В-лимфоцитов, 
включая IgD+CD27–CD38+ активированные 
«наивные» В-клетки и IgD+CD27–CD38++ клет-
ки-предшественники В-клеток зародышевых 
центров периферических лимфоидных органов 
(табл.). Следует отметить, что для пациентов 
с активной формой ТБ было отмечено некото-
рое снижение в циркуляции IgD+CD27– «наив
ных» В-клеток, тогда как уровни клеток памя-
ти, циркулирующих предшественников плаз-
мабластов и  CD24hiCD38hi клеток достоверно 
не изменялись по сравнению с контролем [15]. 
Однако отмечалось увеличение в  циркуляции 
«атипичных» или «дважды-негативных» попу-
ляций В-клеток памяти с  фенотипами CD21–

CD27– и IgD–CD27–, что, как считается в настоя
щее время, может быть свойственно широкому 
кругу аутоиммунных  [10] и  инфекционных 
заболеваний, включая COVID-19  [24]. Также 
снижение «наивных» В-клеток при латентной 
форме ТБ было отмечено Roy Chowdhury и  со-
авт. [28]. Однако приведенные выше результаты 
не  подтверждаются наблюдениями La Manna 
и  соавт., которые не  выявили достоверных из-
менений по  уровням IgD+CD27–, IgD–CD27+ 
и IgD–CD27– В-клеток у пациентов с активным 
и  латентным ТБ, но  отметили снижение доли 
IgD+CD27+ В-клеток у  пациентов с  латентной 
инфекцией [21]. Следует отметить, что у паци-
ентов с МЛУ ТБ также наблюдалось снижение 
уровня IgD+CD27+ В-клеток памяти, а  также 
циркулирующих предшественников плазма-
тических клеток, тогда как уровни IgD+CD38++, 
CD69+ и TLR9+ В-клеток достоверно возраста-
ли относительно значений контроля [2]. Вместе 
с  тем было показано, что уровни IgM+CD27+ 
В-клеток памяти и IgM+CD138+CD27+ циркули-
рующих предшественников плазмобластов до-
стоверно снижались на фоне терапии при ана-

Рисунок 3. Анализ взаимосвязей относительного содержания регуляторных В-клеток с фенотипом 
CD24+++CD38+++ и основных субпопуляций фолликулярных Т-хелперов
Figure 3. The correlations between the frequency of CD24+++CD38+++ B cells and the frequencies of four follicular 
Th cell subsets in patients with lung tuberculosis
Примечание. Статистический анализ был выполнен с помощью ранговой корреляции Спирмена.
Note. Spearman’s rho was performed to calculate correlation coefficients and their significance.
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лизе когорты пациентов из Южной Африки [6]. 
Следует отметить, что нами не  было выявле-
но изменений в  содержании циркулирующих 
предшественников плазматических клеток 
с  фенотипами CD38++CD24– и  CD27++CD38++ 
(данные не приведены), которые упоминаются 
в  некоторых цитируемых выше работах. По-
видимому, нарушения в  субпопуляционном 
составе В-клеток при туберкулезе могут за-
висеть от  формы течения заболевания и  воз-
растных особенностей пациентов. Несмотря 
на  вышеприведенный факт, у  некоторых па-
циентов оценка субпопуляционного состава 
В-лимфоцитов может применяться в  качестве 
одного из маркеров для оценки эффективности 
применяемой терапии. Кроме того, как нами 
было показано ранее, выявление определенных 
популяций В-клеток может помочь в  диффе-
ренциальной диагностике туберкулеза с други-
ми системными гранулематозными заболева-
ниями [25, 31].

В ходе проведенного исследования нами было 
выявлено увеличение как относительного, так 
и  абсолютного числа регуляторных В-клеток 
с фенотипом CD24+++CD38+++ у пациентов с ТБ 
легких (рис. 2). Известно, что Breg с фенотипом 
CD19+CD24hiCD38hi обладают способностью по-
давлять дифференцировку Th1 и  Th17 клеток, 
играющих важную роль в  противотуберкулез-
ном иммунитете, а  также способствуют диф-
ференцировке FoxP3+ Tregs, обладающих вы-
раженными супрессорными свойствами, что 
существенно ограничивает развитие воспали-
тельной реакции и элиминацию патогенов  [9]. 
В  рамках работы, проведенной Zhang и  соавт., 
у  пациентов с  активным ТБ было отмечено 
увеличение IL-10-продуцирующих регулятор-
ных В-клеток с  фенотипом CD19+CD1d+CD5+, 
обладавших выраженными супрессорными 
свойствами, причем их уровень находился в об-
ратной зависимости от уровня Th17 клеток [40]. 
Кроме того, уровень CD1d+CD5+ В-клеток 
в тканях пораженных МБТ легких превосходил 
значения, полученные для парных образцов пе-
риферической крови  [18], что косвенно может 
свидетельствовать о важной роли этих регуля-
торных В-клеток в  поддержании воспаления 
при ТБ. С другой стороны, сравнительно недав-
но было отмечено, что уровень CD5+ Breg (с фе-
нотипом CD19+CD24hiCD38hiCD5+) при актив-
ном ТБ существенно снижался по  сравнению 
со значениями контрольной группы и пациен-
тов с ЛТИ, тогда как по уровням CD24hiCD38hi 
В-клеток все три группы достоверно не  раз-
личались  [11]. Таким образом, собственные 
результаты и  данные литературы указывают 
на  важную роль регуляторных В-клеток в  па-
тогенезе ТБ, которая, по-видимому, связана 
со способностью этих клеток подавлять эффек-

тивное развитие как гуморального, так и  кле-
точного иммунного ответа, направленного 
на элиминацию M. tuberculosis. Поиск новых те-
рапевтических подходов, направленных на по-
давление активности этих популяций В-клеток 
представляется весьма перспективным с точки 
зрения терапии ТБ.

Столь же важную роль в регуляции функций 
В-лимфоцитов и эффективном развитии спец-
ифического гуморального иммунного ответа 
играют фолликулярные Т-хелперы. Так, сниже-
ние эффективности формирования Tfh клеток 
было тесно связано со снижением эффективно-
сти миграции В-клеток в ткани и повышением 
распространения МБТ по  органам лаборатор-
ных животных  [34]. Более того, эффективное 
развитие третичной лимфоидной ткани в  оча-
гах поражения МБТ защищало от  летальных 
доз МБТ при повторном введении патогена 
у  приматов  [17]. Было отмечено, что у  пациен-
тов с ТБ в периферической крови повышались 
уровни Tfh клеток с фенотипами CD4+CXCR5+, 
CD4+CXCR5+ICOS+ и CD4+CXCR5+PD-1+, а так-
же повышался уровень IL-21 — одного из глав-
ных эффекторных цитокинов Tfh клеток  [33]. 
В  ходе собственных исследований нами было 
обнаружено снижение пула циркулирующих 
Tfh1 клеток у  пациентов с  ТБ легких (рис.  2). 
В  настоящее время исследования, посвящен-
ные динамике различных субпопуляций Tfh 
клеток при инфицировании M. tuberculosis, весь-
ма малочисленны. Нарушения в функциональ-
ной активности циркулирующих Tfh клеток от-
мечались в рамках исследования, проведенного 
Kumar и соавт. на периферической крови боль-
ных с активной формой ТБ [20]. Было показано, 
что не  только уровень IL-21-продуцирующих 
клеток в  крови больных был снижен относи-
тельно контрольных значений, но  и  концен-
трации данного цитокина в  системном крово-
токе в случае инфицирования микобактериями 
были ниже таковых в группе сравнения. Более 
того, уровень IFNg, продукция которого тради-
ционно связывается с популяцией Tfh1 клеток, 
также у больных был снижен, что подтверждает 
полученные нами результаты по  изменениям 
в  субпопуляционном составе Tfh лимфоцитов 
у  больных ТБ. В  другом исследовании у  паци-
ентов с  активной и  латентной туберкулезной 
инфекцией Wang и  соавт. показали, что при 
активном туберкулезном процессе в перифери-
ческой крови увеличиваются Tfh2 и снижаются 
Tfh1 по сравнению с ЛТИ [38], что согласуется 
с полученными нами данными (рис. 2). Причем 
нами также было показано, что уровень Tfh1 
положительно коррелирует с  уровнем Breg пе-
риферической крови пациентов с  легочным 
ТБ (рис.  3). Учитывая одну из  функций Tfh1, 
заключающуюся в  подавлении активации 
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В-клеток [29], а также противовоспалительный 
репертуар Breg, мы предполагаем подавление 
активации гуморального иммунного ответа 
как на уровне очага воспаления, так и на уровне 
периферических лимфоидных органов.

Заключение

Таким образом, в  рамках проведенного 
нами исследования были обнаружены сущест
венные нарушения в  субпопуляционном со-
ставе циркулирующих в крови В-лимфоцитов 
и фолликулярных Т-клеток памяти у пациен-
тов с  ТБ легких. Более того, были выявлены 
тесные взаимосвязи между CD24+++CD38+++ ре-
гуляторными В-лимфоцитами, с одной сторо-
ны, и субпопуляциям В-клеток и фолликуляр-
ных Т-хелперов с другой. Полученные резуль-
таты позволяют рассматривать эти популяции 

клеток в  качестве новых маркеров для выяв-
ления пациентов с  ТБ, тогда как дальнейшие 
исследования позволят оценить перспектив-
ность использования некоторых популяций 
этих клеток в качестве мишеней для терапии. 
Проблема диагностики ТБ и  оценки иммун-
ного статуса пациентов носит многоплановый 
характер и  требует интеграции молекулярно-
генетических, иммунологических и клинико-
лабораторных подходов. Необходима стандар-
тизация диагностических алгоритмов с учетом 
индивидуальных иммунологических особен-
ностей пациента, особенно в  группах высо-
кого риска. Развитие персонализированной 
иммунодиагностики на  основе биомаркеров 
T-клеточного и В-клеточного ответа представ-
ляется перспективным направлением для раз-
работки новых тестов и критериев активности 
ТБ инфекции.

Список литературы/References

1.	 Старшинова А.А., Довгалюк И.Ф., Осипов Н.Н., Кудлай Д.А. Уроки пандемии COVID-19: моделирование эпидемичес
кой ситуации по туберкулезу в зависимости от охвата скринингом населения // Туберкулез и болезни легких. 2023. 
Т. 101, № 6. С. 56–65. [Starshinova A.A., Dovgalyuk I.F., Osipov N.N., Kudlay D.A. Lessons Learned from the COVID-19 
Pandemic: Simulation of the Tuberculosis Epidemic as a Function of Population Coverage with Screening. Tuberkulez i bolezni 
legkikh = Tuberculosis and Lung Diseases, 2023, vol. 101, no. 6, pp. 56–65. (In Russ.)] doi: 10.58838/2075-1230-2023-101-6-56-65

2.	 Abreu M.T., Carvalheiro H., Rodrigues-Sousa T., Domingos A., Segorbe-Luis A., Rodrigues-Santos P., Souto-Carneiro M.M. 
Alterations in  the peripheral blood B cell subpopulations of  multidrug-resistant tuberculosis patients. Clin. Exp. Med., 2014, 
vol. 14, no. 4, pp. 423–429. doi: 10.1007/s10238-013-0258-1

3.	 Barcelos  W., Martins-Filho  O.A., Guimarães  T.M., Oliveira  M.H., Spíndola-de-Miranda  S., Carvalho  B.N., Toledo Vde  P. 
Peripheral blood mononuclear cells immunophenotyping in pulmonary tuberculosis patients before and after treatment. Microbiol. 
Immunol., 2006, vol. 50, no. 8, pp. 597–605. doi: 10.1111/j.1348-0421.2006.tb03834.x

4.	 Bosio C.M., Gardner D., Elkins K.L. Infection of B cell-deficient mice with CDC 1551, a clinical isolate of Mycobacterium 
tuberculosis: delay in  dissemination and development of  lung pathology. J.  Immunol., 2000, vol.  164, no.  12, pp.  6417–6425. 
doi: 10.4049/jimmunol.164.12.6417

5.	 Choi J., Crotty S., Choi Y.S. Cytokines in Follicular Helper T Cell Biology in Physiologic and Pathologic Conditions. Immune 
Netw., 2024, vol. 24, no. 1: e8. doi: 10.4110/in.2024.24.e8

6.	 Du Plessis W.J., Keyser A., Walzl G., Loxton A.G. Phenotypic analysis of peripheral B cell populations during Mycobacterium 
tuberculosis infection and disease. J. Inflamm. (Lond), 2016, vol. 13: 23. doi: 10.1186/s12950-016-0133-4

7.	 De Martino M., Lodi L., Galli L., Chiappini E. Immune Response to Mycobacterium tuberculosis: A Narrative Review. Front. 
Pediatr., 2019, vol. 7: 350. doi: 10.3389/fped.2019.00350

8.	 Elkholy A., El Anany M., Ezzat G.M., Abd El Reheem F., Elessawy A.F. Immunophenotyping of circulating mononuclear cells 
in active pulmonary tuberculosis. J. Infect. Dev. Ctries., 2018, vol. 12, no. 12, pp. 1073–1078. doi: 10.3855/jidc.10171

9.	 Flores-Borja F., Bosma A., Ng D., Reddy V., Ehrenstein M.R., Isenberg D.A., Mauri C. CD19+CD24hiCD38hi B cells maintain 
regulatory T cells while limiting TH1 and TH17 differentiation. Sci. Transl. Med., 2013, vol. 5, no. 173: 173ra23. doi: 10.1126/
scitranslmed.3005407

10.	 Fraussen  J., Marquez  S., Takata  K., Beckers  L., Montes Diaz  G., Zografou  C., Van Wijmeersch  B., Villar  L.M., O’Connor  K.C., 
Kleinstein S.H., Somers V. Phenotypic and Ig Repertoire Analyses Indicate a Common Origin of IgD-CD27- Double Negative B Cells 
in Healthy Individuals and Multiple Sclerosis Patients. J. Immunol., 2019, vol. 203, no. 6, pp. 1650–1664. doi: 10.4049/jimmunol.1801236

11.	 Girma T., Tsegaye A., Desta K., Ayalew S., Tamene W., Zewdie M., Howe R., Mihret A. Phenotypic characterization of Peripheral 
B cells in  Mycobacterium tuberculosis infection and disease in  Addis Ababa, Ethiopia. Tuberculosis (Edinb), 2023, vol.  140: 
102329. doi: 10.1016/j.tube.2023.102329

12.	 Gunasekaran H., Ranganathan U.D., Bethunaickan R. The importance of inflammatory biomarkers in detecting and managing 
latent tuberculosis infection. Front. Immunol., 2025, vol. 16: 1538127. doi: 10.3389/fimmu.2025.1538127

13.	 Hernandez J., Velazquez C., Valenzuela O., Robles-Zepeda R., Ruiz-Bustos E., Navarro M., Garibay-Escobar A. Low number 
of peripheral blood B lymphocytes in patients with pulmonary tuberculosis. Immunol. Invest., 2010, vol. 39, no. 3, pp. 197–205. 
doi: 10.3109/08820130903586346

14.	 Johnson C.M., Cooper A.M., Frank A.A., Bonorino C.B., Wysoki L.J., Orme I.M. Mycobacterium tuberculosis aerogenic rechal-
lenge infections in B cell-deficient mice. Tuber. Lung Dis., 1997, vol. 78, no. 5–6, pp. 257–261. doi: 10.1016/s0962-8479(97)90006-x

15.	 Joosten S.A., van Meijgaarden K.E., Del Nonno F., Baiocchini A., Petrone L., Vanini V., Smits H.H., Palmieri F., Goletti D., 
Ottenhoff T.H. Patients with Tuberculosis Have a Dysfunctional Circulating B-Cell Compartment, Which Normalizes following 
Successful Treatment. PLoS Pathog., 2016, vol. 12, no. 6: e1005687. doi: 10.1371/journal.ppat.1005687



307

2026, Т. 16, № 2 В-клетки и TFH при туберкулезе

16.	 Kahnert A., Höpken U.E., Stein M., Bandermann S., Lipp M., Kaufmann S.H. Mycobacterium tuberculosis triggers formation 
of lymphoid structure in murine lungs. J. Infect. Dis., 2007, vol. 195, no. 1, pp. 46–54. doi: 10.1086/508894

17.	 Kaushal D., Foreman T.W., Gautam U.S., Alvarez X., Adekambi T., Rangel-Moreno J., Golden N.A., Johnson A.M., Phillips B.L., 
Ahsan M.H., Russell-Lodrigue K.E., Doyle L.A., Roy C.J., Didier P.J., Blanchard J.L., Rengarajan J., Lackner A.A., Khader S.A., 
Mehra S. Mucosal vaccination with attenuated Mycobacterium tuberculosis induces strong central memory responses and pro-
tects against tuberculosis. Nat. Commun., 2015, vol. 6: 8533. doi: 10.1038/ncomms9533

18.	 Krause  R., Ogongo  P., Tezera  L., Ahmed  M., Mbano  I., Chambers  M., Ngoepe  A., Magnoumba  M., Muema  D., Karim  F., 
Khan K., Lumamba K., Nargan K., Madansein R., Steyn A., Shalek A.K., Elkington P., Leslie A. B cell heterogeneity in human 
tuberculosis highlights compartment-specific phenotype and functional roles. Commun. Biol., 2024, vol. 7, no. 1: 584. doi: 10.1038/
s42003-024-06282-7

19.	 Kudryavtsev I.V., Arsentieva N.A., Batsunov O.K., Korobova Z.R., Khamitova I.V., Isakov D.V., Kuznetsova R.N., Rubinstein A.A., 
Stanevich O.V., Lebedeva A.A., Vorobyov E.A., Vorobyova S.V., Kulikov A.N., Sharapova M.A., Pevtcov D.E., Totolian A.A. 
Alterations in B Cell and Follicular T-Helper Cell Subsets in Patients with Acute COVID-19 and COVID-19 Convalescents. Curr. 
Issues Mol. Biol., 2021, vol. 44, no. 1, pp. 194–205. doi: 10.3390/cimb44010014

20.	 Kumar N.P., Sridhar R., Hanna L.E., Banurekha V.V., Nutman T.B., Babu S. Decreased frequencies of circulating CD4⁺ T fol-
licular helper cells associated with diminished plasma IL-21 in active pulmonary tuberculosis. PLoS One, 2014, vol. 9, no. 10: 
e111098. doi: 10.1371/journal.pone.0111098

21.	 La Manna M.P., Shekarkar-Azgomi M., Badami G.D., Tamburini B., Dieli C., Di Carlo P., Fasciana T., Marcianò V., Lo Sasso B., 
Giglio R.V., Giammanco A., Ciaccio M., Dieli F., Caccamo N. Impact of Mycobacterium tuberculosis Infection on Human B 
Cell Compartment and Antibody Responses. Cells, 2022, vol. 11, no. 18: 2906. doi: 10.3390/cells11182906

22.	 Luies  L., du Preez  I. The  Echo of  Pulmonary Tuberculosis: Mechanisms of  Clinical Symptoms and Other Disease-Induced 
Systemic Complications. Clin. Microbiol. Rev., 2020, vol. 33, no. 4: e00036-20. doi: 10.1128/CMR.00036-20

23.	 McQuaid C.F., McCreesh N., Read J.M., Sumner T., CMMID COVID-19 Working Group, Houben R.M.G.J., White R.G., 
Harris R.C. The potential impact of COVID-19-related disruption on tuberculosis burden. Eur. Respir. J., 2020, vol. 56, no. 2: 
2001718. doi: 10.1183/13993003.01718-2020

24.	 Oliviero B., Varchetta S., Mele D., Mantovani S., Cerino A., Perotti C.G., Ludovisi S., Mondelli M.U. Expansion of atypical 
memory B cells is a prominent feature of COVID-19. Cell. Mol. Immunol., 2020, vol. 17, no. 10, pp. 1101–1103. doi: 10.1038/
s41423-020-00542-2

25.	 Osipov N., Kudryavtsev I., Spelnikov D., Rubinstein A., Belyaeva E., Kulpina A., Kudlay D., Starshinova A. Differential Diagnosis 
of Tuberculosis and Sarcoidosis by Immunological Features Using Machine Learning. Diagnostics (Basel), 2024, vol. 14, no. 19: 
2188. doi: 10.3390/diagnostics14192188

26.	 Phuah J., Wong E.A., Gideon H.P., Maiello P., Coleman M.T., Hendricks M.R., Ruden R., Cirrincione L.R., Chan J., Lin P.L., 
Flynn J.L. Effects of B Cell Depletion on Early Mycobacterium tuberculosis Infection in Cynomolgus Macaques. Infect. Immun., 
2016, vol. 84, no. 5, pp. 1301–1311. doi: 10.1128/IAI.00083-16

27.	 Phuah  J.Y., Mattila  J.T., Lin  P.L., Flynn  J.L. Activated B cells in  the granulomas of  nonhuman primates infected with 
Mycobacterium tuberculosis. Am. J. Pathol., 2012, vol. 181, no. 2, pp. 508–514. doi: 10.1016/j.ajpath.2012.05.009

28.	 Roy Chowdhury R., Vallania F., Yang Q., Lopez Angel C.J., Darboe F., Penn-Nicholson A., Rozot V., Nemes E., Malherbe S.T., 
Ronacher  K., Walzl  G., Hanekom  W., Davis  M.M., Winter  J., Chen  X., Scriba  T.J., Khatri  P., Chien  Y.H. A  multi-cohort 
study of the immune factors associated with M. tuberculosis infection outcomes. Nature, 2018, vol. 560, no. 7720, pp. 644–648. 
doi: 10.1038/s41586-018-0439-x

29.	 Rubinstein A., Kudryavtsev I., Arsentieva N., Korobova Z.R., Isakov D., Totolian A.A. CXCR3-Expressing T Cells in Infections 
and Autoimmunity. Front. Biosci. (Landmark Ed), 2024, vol. 29, no. 8: 301. doi: 10.31083/j.fbl2908301

30.	 Slight S.R., Rangel-Moreno J., Gopal R., Lin Y., Fallert Junecko B.A., Mehra S., Selman M., Becerril-Villanueva E., Baquera-
Heredia J., Pavon L., Kaushal D., Reinhart T.A., Randall T.D., Khader S.A. CXCR5⁺ T helper cells mediate protective immunity 
against tuberculosis. J. Clin. Invest., 2013, vol. 123, no. 2, pp. 712–726. doi: 10.1172/JCI65728

31.	 Starshinova A., Malkova А., Kudryavtsev I., Kudlay D., Zinchenko Y., Yablonskiy P. Tuberculosis and autoimmunity: Common 
features. Tuberculosis (Edinb), 2022, vol. 134: 102202. doi: 10.1016/j.tube.2022.102202

32.	 Starshinova A., Nazarenko M., Belyaeva E., Chuzhov A., Osipov N., Kudlay D. Assessment of Comorbidity in Patients with 
Drug-Resistant Tuberculosis. Pathogens, 2023, vol. 12, no. 12: 1394. doi: 10.3390/pathogens12121394

33.	 Sun H., Liu J., Feng R., Wang C., Li Y., Wang X. Follicular Helper T Cells in Pulmonary Tuberculosis: A Retrospective Study. 
Iran J. Immunol., 2022, vol. 19, no. 1: 2. doi: 10.22034/IJI.2022.90588.2017

34.	 Swanson R.V., Gupta A., Foreman T.W., Lu L., Choreno-Parra J.A., Mbandi S.K., Rosa B.A., Akter S., Das S., Ahmed M., 
Garcia-Hernandez  M.L., Singh  D.K., Esaulova  E., Artyomov  M.N., Gommerman  J., Mehra  S., Zuniga  J., Mitreva  M., 
Scriba T.J., Rangel-Moreno J., Kaushal D., Khader S.A. Antigen-specific B cells direct T follicular-like helper cells into lym-
phoid follicles to mediate Mycobacterium tuberculosis control. Nat. Immunol., 2023, vol. 24, no. 5, pp. 855–868. doi: 10.1038/
s41590-023-01476-3

35.	 Tsai M.C., Chakravarty S., Zhu G., Xu J., Tanaka K., Koch C., Tufariello J., Flynn J., Chan J. Characterization of the tubercu-
lous granuloma in murine and human lungs: cellular composition and relative tissue oxygen tension. Cell. Microbiol., 2006, vol. 8, 
no. 2, pp. 218–232. doi: 10.1111/j.1462-5822.2005.00612.x

36.	 Ulrichs T., Kosmiadi G.A., Trusov V., Jörg S., Pradl L., Titukhina M., Mishenko V., Gushina N., Kaufmann S.H. Human tu-
berculous granulomas induce peripheral lymphoid follicle-like structures to orchestrate local host defence in the lung. J. Pathol., 
2004, vol. 204, no. 2, pp. 217–228. doi: 10.1002/path.1628

37.	 Vordermeier H.M., Venkataprasad N., Harris D.P., Ivanyi J. Increase of tuberculous infection in the organs of B cell-deficient 
mice. Clin. Exp. Immunol., 1996, vol. 106, no. 2, pp. 312–316. doi: 10.1046/j.1365-2249.1996.d01-845.x

38.	 Wang X., Tang G., Huang Y., Song H., Zhou S., Mao L., Sun Z., Xiong Z., Wu S., Hou H., Wang F. Using immune clusters for clas-
sifying Mycobacterium tuberculosis infection. Int. Immunopharmacol., 2024, vol. 128: 111572. doi: 10.1016/j.intimp.2024.111572



308

Инфекция и иммунитетИ.В. Кудрявцев и др.

39.	 Wu  Y.E., Zhang  S.W., Peng  W.G., Li  K.S., Li  K., Jiang  J.K., Lin  J.H., Cai  Y.M. Changes in  lymphocyte subsets in  the pe-
ripheral blood of  patients with active pulmonary tuberculosis. J.  Int. Med. Res., 2009, vol.  37, no.  6, pp.  1742–1749. 
doi: 10.1177/147323000903700610

40.	 Zhang M., Zheng X., Zhang J., Zhu Y., Zhu X., Liu H., Zeng M., Graner M.W., Zhou B., Chen X. CD19(+)CD1d(+)CD5(+) B 
cell frequencies are increased in patients with tuberculosis and suppress Th17 responses. Cell. Immunol., 2012, vol. 274, no. 1-2, 
pp. 89–97. doi: 10.1016/j.cellimm.2012.01.007

41.	 Zhuang L., Yang L., Li L., Ye Z., Gong W. Mycobacterium tuberculosis: immune response, biomarkers, and therapeutic interven-
tion. MedComm, 2024, vol. 5, no. 1: e419. doi: 10.1002/mco2.419

Авторы:
Кудрявцев И.В., к.б.н., зав. лабораторией клеточной 
иммунологии отдела иммунологии ФГБНУ Институт 
экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия;
Рубинштейн А.А., младший научный сотрудник  
лаборатории клеточной иммунологии отдела иммунологии 
ФГБНУ Институт экспериментальной медицины,  
Санкт-Петербург, Россия;
Старшинова А.А., д.м.н., начальник Управления научными 
исследованиями ФГБУ Национальный медицинский 
исследовательский центр имени Алмазова, Санкт-
Петербург, Россия; главный научный сотрудник лаборатории 
«Вероятностные методы в анализе» факультета математики 
и компьютерных наук ФГБОУ ВО Санкт-Петербургский 
государственный университет, Санкт-Петербург, Россия;
Сабирова А.Р., младший научный сотрудник лаборатории 
«Вероятностные методы в анализе» факультета математики 
и компьютерных наук ФГБОУ ВО Санкт-Петербургский 
государственный университет, Санкт-Петербург, Россия; 
ассистент кафедры фтизиатрии ФГБОУ ВО Башкирский 
государственный медицинский университет, г. Уфа, Россия;
Беляева Е.Н., к.м.н., старший научный сотрудник лаборатории 
«Вероятностные методы в анализе» факультета математики 
и компьютерных наук ФГБОУ ВО Санкт-Петербургский 
государственный университет, Санкт-Петербург, Россия;
Кудлай Д.А., д.м.н., профессор кафедры фармакологии 
Института фармации ФГАОУ ВО Первый Московский 
государственный медицинский университет имени 
И.М. Сеченова МЗ РФ (Сеченовский Университет), 
Москва, Россия; ведущий научный сотрудник лаборатории 
персонализированной медицины и молекулярной иммунологии 
ФГБУ ГНЦ Институт иммунологии ФМБА России, Москва, 
Россия; профессор кафедры фармакогнозии и промышленной 
фармации факультета фундаментальной медицины ФГБОУ 
ВПО Московский государственный университет имени 
М.В. Ломоносова, Москва, Россия.

Authors:
Kudryavtsev I.V., PhD (Biology), Head of the Cell Immunology 
Laboratory, Department of Immunology, Institute of Experimental 
Medicine, St. Petersburg, Russian Federation;
Rubinstein A.A., Junior Researcher, Cell Immunology Laboratory, 
Department of Immunology, Institute of Experimental Medicine, 
St. Petersburg, Russian Federation;
Starshinova A.A., DSc (Medicine), Head of the Research 
Department, Almazov National Medical Research Centre, 
St. Petersburg, Russian Federation; Head Researcher, Laboratory 
of Probabilistic Methods of Analysis, Faculty of Mathematics and 
Computer Science, St. Petersburg State University, St. Petersburg, 
Russian Federation;
Sabirova A.R., Junior Researcher, Laboratory of Probabilistic 
Methods of Analysis, Faculty of Mathematics and Computer 
Science, St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russian 
Federation; Assistant Professor, Department of Phthisiology, Bashkir 
State Medical University, Ufa, Russian Federaton;
Belyaeva E.N., PhD (Medicine), Senior Researcher, Laboratory 
of Probabilistic Methods of Analysis, Faculty of Mathematics and 
Computer Science, St. Petersburg State University, St. Petersburg, 
Russian Federation;
Kudlay D.A., DSc (Medicine), Professor, RAS Corresponding 
Member, Professor of Pharmacology Department, Institute 
of Pharmacy, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 
(Sechenov University), Moscow, Russian Federation; Leading 
Researcher, Laboratory of Personalized Medicine and Molecular 
Immunology, National Research Center — Institute of Immunology, 
Federal Medical-Biological Agency of Russia, Moscow, Russian 
Federation; Professor of the Department of Pharmacognosy and 
Industrial Pharmacy, Faculty of Fundamental Medicine, Lomonosov 
Moscow State University, Moscow, Russian Federation.

Поступила в редакцию 28.11.2025
Принята к печати 17.02.2026

Received 28.11.2025
Accepted 17.02.2026


