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Резюме. Перед международным медико-биологическим сообществом в настоящее время стоит вопрос о поис-

ке наиболее простого и доступного типа анализа, помогающего с максимальной достоверностью диагностиро-

вать туберкулез (ТБ) еще до появления клинических проявлений. Туберкулез вызывает больше смертей, чем 

любое другое заболевание, уступая только пневмонии, вызванной вирусом SARS-CoV-2, однако большинство 

инфицированных людей переносят его бессимптомно. Кроме того, важно разработать методы, позволяющие 

отличить на ранних стадиях различные формы течения туберкулезной инфекции и достоверно разделить па-

циентов по соответствующим группам (лица с быстро прогрессирующей инфекцией, хроническим течением, 

латентные носители инфекции). В последнее время все большее значение в научных исследованиях 

придается  изучению  иммунометаболизма,  т.  е.  взаимосвязи  между  биоэнергетическими  путями  

и  специфическими  функциями  иммунных  клеток.  Иммунный  ответ  хозяина  на  микобактерии  при  

туберкулезе регулируется рядом метаболических сетей, которые могут действовать как совместно, так и ан-

тагонистически, влияя на исход заболевания. Баланс воспалительных и иммунных реакций ограничивает 

распространение микобактерий в организме и обеспечивает протекцию организма от развития туберкулеза. 

Цитокины необходимы для защиты хозяина, но если не контролировать их концентрацию, некоторые медиа-

торы могут способствовать развитию заболевания и патологии. Различия в содержании метаболитов в плазме 

крови между лицами с прогрессирующей инфекцией, ЛТБИ и здоровыми могут выявляться задолго до по-

явления основных клинических признаков заболевания. Изменения содержания аминокислот и кортизола 

могут быть обнаружены еще за 12 месяцев до начала заболевания и становятся сильнее на стадии постановки 

клинического диагноза. Определение содержания некоторых аминокислот и их соотношений в плазме кро-

ви  может  быть  использовано  в  качестве  дополнительных  диагностических  маркеров  активного  ТБ  легких.  

Метаболиты, включающие жирные кислоты, аминокислоты и липиды в плазме крови, могут способствовать 

выявлению активного ТБ. Метаболические профили указывают на повышенную активность индоламин-2,3-

диоксигеназы 1 (IDO1), снижение активности фосфолипазы, увеличение количества продуктов метаболизма 

аденозина, а также на показатели фиброзных поражений при активном заболевании по сравнению с латент-

ной инфекцией. Лечение туберкулеза может быть скорректировано на основе индивидуальных особенностей 

метаболизма пациентов и профиля биомаркеров. Изучение иммунометаболизма при туберкулезе необходимо 

для разработки новых терапевтических стратегий.
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Abstract. The international biomedical community has been currently facing a need to find a simple and most accessible 

type of analysis that helps to diagnose tuberculosis (TB) with the maximum reliability even before the onset of clini-

cal manifestations. Tuberculosis results in more deaths than any other pathogen, second only to pneumonia caused by 

the SARS-CoV-2 virus, but the majority of infected people remain asymptomatic. In addition, it is important to develop 

methods to distinguish various forms of tuberculosis infection course at early stages and to reliably stratify patients into 

appropriate groups (persons with a rapidly progressing infection, chronic course, latent infection carriers). Immunome-

tabolism investigates a relationship between bioenergetic pathways and specific functions of immune cells that has re-

cently become increasingly important in scientific research. The host anti-mycobacteria immune response in tuberculosis 

is regu lated by a number of metabolic networks that can interact both cooperatively and antagonistically, influencing 

an outcome of the disease. The balance between inflammatory and immune reactions limits the spread of mycobacteria 

in vivo and protects from developing tuberculosis. Cytokines are essential for host defense, but if uncontrolled, some me-

diators may contribute to developing disease and pathology. Differences in plasma levels of metabolites between individu-

als with advanced infection, LTBI and healthy individuals can be detected long before the onset of the major related clini-

cal signs. Changes in amino acid and cortisol level may be detected as early as 12 months before the onset of the disease 

and become more prominent at verifying clinical diagnosis. Assessing serum level of certain amino acids and their ratios 

may be used as additional diagnostic markers of active pulmonary TB. Metabolites, including serum fatty acids, amino 

acids and lipids may contribute to detecting active TB. Metabolic profiles indicate about increased indolamine 2.3-di-

oxygenase 1 (IDO1) activity, decreased phospholipase activity, increased adenosine metabolite level, and fibrous lesions 

in active vs. latent infection. TB treatment can be adjusted based on individual patient metabolism and biomarker profiles. 

Thus, exploring immunometabolism in tuberculosis is necessary for development of new therapeutic strategies.

Key words: tuberculosis, immune response, metabolism, enzymes, lipid mediators, eicosanoids.

За исключением пневмонии, вызванной ви-

русом SARS-CoV-2, туберкулез (ТБ) вызывает 

больше смертей, чем любое другое инфекцион-

ное заболевание, однако большинство инфи-

цированных людей переносят его без клини-

ческих проявлений. Около 25% населения пла-

неты инфицировано Mycobacterium tuberculosis 

(Mtb), но лишь у 5–10% инфицированных 

людей развивается активная инфекция [82]. 

Чувствительность к микобактериям туберку-

леза и развитие инфекции зависят от разных 

факторов, в том числе генетики хозяина и со-

стояния его иммунной системы, вирулентности 

и иммуногенности штамма возбудителя, уров-

ня распространенности в окружающей среде 

других видов микобактерий, сбалансированно-

сти питания и др. [3]. Наиболее распространен-

ная форма инфекции — это легочный туберку-

лез, и именно от иммунного ответа в легочном 

эпителии и паренхиме зависит, разовьется ли 

эффективная защита, или активный ТБ в ответ 

на заражение микобактериями [27]

Иммунный ответ в легких

Множество разнообразных белков и клеток 

участвует в развитии иммунного ответа против 

Mtb. В частности, довольно подробно охаракте-

ризовано влияние на резистентность хозяи на 

различных цитокинов. Определяющими цито-

кинами в защите организма от ТБ яв ляются 

интерферон-γ (IFNγ), фактор некроза опухоли-α 

(TNFα) и интерлейкин-12 (IL-12) [16, 17, 30, 31]. 

IL-12, продуцируемый на ранних стадиях ин-

фекции альвеолярными макрофагами и ден-

дритными клетками, стимулирует синтез IFNγ 

натуральными киллерами (NK) и Т-клетками, 

что, в свою очередь, активирует выработку 

TNFα интерстициальными макрофагами [18, 

58]. Макрофаги и нейтрофилы фагоцитируют 

Mtb и секретируют IL-1, IL-12, IL-23, активные 

метаболиты кислорода и азота (ROS, iNOS), 

а также антимикробные пептиды, разрушаю-

щие патоген [18, 26]. TNFα выступает в роли 

ключевого цитокина при образовании и под-

держании целостности туберкулезных гранулем. 

Нейтрализация TNFα приводит к нарушению 

архитектуры легочной гранулемы и повышению 

выработки IL-1β, IL-6, IL-10 [26]. Избыточная 

выработка TNFα вызывает так называемый от-

вет острой фазы и кахексию. Концентрация 

TNFα в плазме крови повышается при ухудше-

нии течения инфекции у больных ТБ [38, 49].

Важную роль в ответе на инфекцию играют 

IL-1α и IL-1β — медиаторы острого воспаления, 

сигнал от которых проводит единый рецептор 

IL-1R. В экспериментах на животных была по-

казана их защитная функция при туберкулезе, 

поскольку дефицит IL-1α или IL-1β сопровож-

дается повышением чувствительности мышей 
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к Mtb и усиленным размножением микобакте-

рий в органах [38, 83]. Важно упомянуть о петлях 

обратной связи между IL-1/2 и интерферонами 

типа I — IFN-Iα и IFN-Iβ. Последние ингиби-

руют выработку IL-1α и IL-1β инфицированны-

ми макрофагами и дендритными клетками, что 

приводит к росту числа микобактерий в легких, 

и их накопление в большой концентрации ока-

зывает негативное действие на развитие защит-

ного иммунного ответа при ТБ в целом [24]. IL-1 

оказывает защитное действие за счет индукции 

выработки эйкозаноидов, которые ограничива-

ют избыточную выработку IFN типа I. Кроме 

того, IL-1 контролирует синтез простаглан-

дина E2 (PGE2), что значительно ингибирует 

выработку IFN типа I. Экспериментально по-

казано, что терапия разрешенными для клини-

ческого применения препаратами, повышаю-

щими уровень PGE2, предотвращала быструю 

смерть мышей, инфицированных Mtb [51, 52].

Еще одной группой важных регуляторов 

иммунного ответа и воспаления при туберку-

лезе являются цитокины семейства gp130 — 

IL-6 [10], IL-11 [39] и OSM [66]. Один из них — 

IL-11 — является полифункциональным ци-

токином, но его физиологическая роль при 

ТБ недостаточно изучена. Было показано, что 

введение специфических антител против IL-11 

уменьшает гистопатологию и нейтрофильную 

инфильтрацию легочной ткани у линии мышей, 

чувствительных к туберкулезу, а также снижа-

ет уровень концентрации как самого IL-11, так 

и других ключевых воспалительных цитоки-

нов, подавляет экспрессию мРНК IL-11 [39].

Роль IL-6 при туберкулезной инфекции 

тоже является спорной, отчасти из-за того, что 

IL-6 продуцируется разными типами клеток. 

Одним из продуцентов большого количества 

плейотропного цитокина gp130 IL-6 в легких 

являются В-клетки. Выведенная линия мышей 

со специфическим дефицитом IL-6 в В-клетках 

(CD19cre-IL-6fl/fl, B-IL-6KO) продемонстри-

ровала сокращение продолжительности жизни 

мышей B-IL-6KO, инфицированных туберку-

лезом, по сравнению с контрольной группой 

дикого типа. Предполагается, что на начальных 

стадиях туберкулеза В-клетки служат крити-

ческим источником IL-6, отсутствие которого 

вызывает уменьшение В-клеток и популяций 

фолликулярных Т-клеток, следовательно эф-

фект IL-6 связан с межклеточным взаимодей-

ствием В-клеток и Т-клеток на стадии противо-

туберкулезного иммунного ответа [47].

Исследования третьего участника группы 

цитокинового семейства gp130 — онкостати-

на М (OSM) показали, что при заражении моно-

цитов и макрофагов человека Mtb происходит 

усиление секреции OSM. В синергизме TNFα 

с OSM являются важнейшими факторами об-

разования и поддержания структуры грану-

лем. Кроме того, эти белки стимулируют вы-

работку матричных металлопротеиназ MMP1 

и MMP2 [28], ферментов, играющих важную 

роль при туберкулезном воспалении (см. ниже).

Цитотоксические молекулы, такие как гра-

нулизин, перфорин и гранзимы, продуцируе-

мые цитотоксическими Т-клетками, способ-

ствуют иммунной защите от Mtb. Guggino G. 

и соавт. [34] оценивали уровни гранзима А 

в плазме крови у пациентов с активным ТБ 

и пациентов с латентной туберкулезной инфек-

цией (ЛТБИ) и показали, что уровни гранзи-

ма А в сыворотке крови у пациентов с активным 

ТБ были значительно ниже, чем у лиц с ЛТБИ.

Роль белков ESAT-6 и CFP-10 
в регуляции иммунного ответа 
и клеточного метаболизма

Захват аттенуированных штаммов Mtb при-

водит к апоптозу зараженных макрофагов, тог-

да как вирулентные штаммы вызывают некроз 

макрофагов и диссеминацию возбудителя [42]. 

Комплекс ESAT-6/CFP-10 — это один из основ-

ных факторов вирулентности патогенных штам-

мов, он играет важную роль в регуляции мета-

болизма и иммунного ответа хозяина во время 

инфекции. Подавление воспалительных и анти-

микробных реакций иммунных клеток хозяина 

связано со способностью комплекса ESAT-6/

CFP-10 влиять на метаболизм этих клеток [52, 

72]. Два низкомолекулярных секретируемых 

белка ESAT-6 и CFP-10, которые кодируются об-

ластью RD1 в геноме Mtb, участвуют в реплика-

ции Mtb и определяют патогенез ТБ [6]. Область 

RD1 отсутствует во всех вакцинных штаммах 

Mycobacterium bovis BCG, но присутствует в виру-

лентных лабораторных и клинических штаммах 

M. bovis и Mtb [33]. Вирулентные свойства бел-

ков ESAT-6/CFP-10 проявляются через угнете-

ние функций мак рофагов, дендритных клеток 

и Т-клеток [32]. ESAT-6 ингибирует передачу сиг-

нала в клетке хозяина путем прямого связывания 

с рецептором TLR2, что приводит к снижению 

секреции IL-12 p40 и TNFα макрофагами [62]. 

Показано, что ESAT-6 секретируется Mtb в цито-

золь инфицированных макрофагов [46] и инду-

цирует выработку IFN типа I [57, 76]. Экзогенный 

ESAT-6 индуцирует поглощение глюкозы клет-

ками хозяина и запускает гликолитический путь 

окисления глюкозы, что показано и для самих 

вирулентных штаммов Mtb. Это приводит к об-

разованию пенистых макрофагов, клеток с вы-

соким содержанием липидов и нарушенными 

антиген-презентирующими свойствами. В таких 

макрофагах, по-видимому, микобактерии нахо-

дят удобную нишу для персистенции [21, 54, 74].
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Метаболический профиль 
туберкулезной инфекции

Во многих случаях проявление активного 

ТБ является итогом длительного процесса, ко-

торый остается субклиническим в течение мно-

гих месяцев, но метаболические изменения мо-

гут быть обнаружены у инфицированных лиц 

еще в бессимптомной фазе.

Аминокислоты, белки, гормоны

Изменения в уровнях аминокислот и корти-

зола могут быть обнаружены еще за 12 месяцев 

до начала активного заболевания, становясь 

более заметными в клинической фазе [81, 82]. 

Метаболический профиль позволяет прогно-

зировать риск развития активного ТБ у людей 

с латентной туберкулезной инфекцией (ЛТБИ), 

так же как это показано для изменений в профи-

лях экспрессии генов в клетках периферической 

крови [48]. Weiner и соавт. сравнивали 3 группы 

индивидов: пациентов с активным ТБ, пациен-

тов с ЛТБИ и здоровых людей. При активном ТБ 

наблюдали нарушение метаболизма триптофана 

и увеличение содержания фермента индоламин-

2,3-диоксигеназы 1 (IDO-1). Также был выявлен 

очень высокий уровень кинуренина, повышен-

ный уровень кортизола, лизофосфатидилхо-

лина, сниженная фосфолипазная активность 

и избыток продуктов метаболизма аденозина. 

Авторы предложили использовать 20 метаболи-

тов для оценки состояния пациентов с ТБ [48, 

82]. Триптофан способствует ограничению роста 

Mtb, и нарушение метаболизма триптофана при 

ТБ связывают с неблагоприятным течением за-

болевания. IDO-1 индуцирует ферментативный 

распад L-триптофана по кинурениновому пути. 

Кинуренин образуется при действии IFNγ на не-

гемопоэтические клетки легких и вызывает уг-

нетение иммунного ответа. IDO-1 ингибирует 

ответ Th17, подавляет функцию NK- и Т-клеток, 

активирует образование регуляторных клеток 

(Treg) и мие лоидных супрессорных клеток, по-

этому концентрация IDO-1 в сыворотке крови 

может служить прогностическим маркером при 

легочном ТБ [77, 78]. Активность IDO-1, измеряе-

мая соотношением L-TRP/KYN (L-триптофан/

кинуренин), может определять тяжесть ТБ, по-

скольку пациенты с активным ТБ и с низким со-

отношением L-TRP/KYN (высокая активность 

IDO-1) имеют худшие показатели других анали-

зов по сравнению с таковой у пациентов с низ-

кой активностью IDO [78]. Кроме того, у боль-

ных активным ТБ с плевритом наблюдалась 

повышенная активность IDO-1 в плевральной 

жидкости по сравнению с таковой у пациентов 

с неинфекционным плевритом [77]. У пациентов 

с активным ТБ в мокроте по сравнению с паци-

ентами с другими заболеваниями легких выяв-

лялся повышенный уровень IDO-1 [2]. У ВИЧ-

положительных пациентов активность IDO-1 

в плазме крови повышается при инфекции Mtb, 

что может быть обнаружено за 6 месяцев до по-

становки диагноза ТБ [7]. Таким образом, изме-

рение активности IDO-1 может иметь прогнос-

тическое значение в диагностике ТБ.

При туберкулезной инфекции изменяется 

содержание аминокислот в сыворотке крови. 

При инфицировании Mtb лимфоциты, нейтро-

филы и макрофаги быстро потребляют глюта-

мин, и снижение его уровня в сыворотке, наблю-

даемое у пациентов с прогрессирующим заболе-

ванием, вероятно, свидетельствует о нарастании 

патологических изменений в легких [41, 59]. У па-

циентов с активным ТБ наблюдалось повышение 

сывороточных концентраций глютамата, метио-

нинсульфоксида и аспартата и снижение концен-

траций метио нина и аспарагина по сравнению 

с группой ЛТБИ и здоровыми людьми. Вместе 

с этими метаболитами при активном ТБ высокую 

диагностическую ценность имеют соотношения 

глютамат/глютамин, сульфоксид метионина/ме-

тионин и аспартат/аспарагин [14]. Авторы пред-

положили, что наблюдаемые метаболические из-

менения отражают как адаптивные механизмы 

выживания Mtb, так и реакции иммунного отве-

та хозяина. В частности, повышенное соотноше-

ние глютамат/глютамин у пациентов с активным 

ТБ может отражать ферментативную активность 

бактериальной глютаминазы. Этот фермент пре-

вращает глютамин в глютамат, что снижает pH 

в цитоплазме клетки-хозяина до нейтральных 

значений и создает благоприятную среду для раз-

множения внутриклеточного патогена. При этом 

при сравнении групп с разной тяжестью течения 

заболевания никакой существенной разницы 

в концентрации этих метаболитов в плазме кро-

ви не выявляли [81].

Другой класс соединений, чье содержание 

в сыворотке крови существенно меняется при 

ТБ — это гормоны жирового обмена, в частно-

сти, лептин и адипонектин — два важных ме-

диатора, участвующих в регуляции ответа орга-

низма на инфекции. При острых и хронических 

воспалительных состояниях уровень лептина 

в крови повышается. У больных легочным ТБ 

уровень лептина в сыворотке крови снижается, 

а адипонектина повышается, что может слу-

жить биологическим маркером риска прогрес-

сирования инфекции [50].

Выше было упомянуто, что цитокины семей-

ства gp130 активно регулируют туберкулезное 

воспаление и продукцию металлопротеиназ 

(ММР) клетками хозяина. Kubler A. и соавт. [45] 

исследовали механизмы патогенеза, связанные 

с балансом MMP/TIMP (TIMP, Tissue Inhibitor 

of Metalloproteinase — тканевой ингибитор ме-

таллопротеиназ). Авторы выявили повышен-
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ную концентрацию ММР-1 в полостях каверн 

по сравнению с гранулемами и значительное 

снижение уровня TIMP3 в стенке каверны. Кроме 

того, уровень ММP-1 был выше при казеозной 

пневмонии, чем при гранулематозной форме ТБ. 

Соотношение ММР-1/TIMP3 в сыворотке крови 

может использоваться как диагностический по-

казатель, отличающий активный ТБ от ЛТБИ, 

поскольку с ним прямо коррелировал риск раз-

вития активного ТБ [45]. Преобладание выработ-

ки TIMP наблюдается при благоприятном тече-

нии инфекции, а стимулирующим фактором его 

выработки служит витамин D3 [37, 45].

Интересно, что эпителиоидные клетки лег-

кого и, в меньшей степени, легочные макро-

фаги вырабатывают MMP-9 в ответ на антиген 

ESAT-6. Это приводит к повышению проницае-

мости кровеносных сосудов, отеку и усилению 

миграции лейкоцитов [28]. При деструктивных 

процессах в легких и образовании каверн обна-

руживается высокий уровень MMP-9 в плазме 

крови пациентов, что может служить корреля-

том распада гранулемы [44, 47], и вполне объ-

яснимо, что количество нейтрофилов — ос-

новных источников веществ, разрушающих 

целостность тканей в легких — коррелирует 

с активностью MMP-9 [19, 60, 68]. Как и в слу-

чае с MMР-1, основными ингибиторами синте-

за MMP-9 являются витамин D3 и TIMP1 [20].

Прокальцитонин (PCT) — это полипептид, 

который является неактивным предшествен-

ником гормона кальцитонина. У здоровых лю-

дей PCT преобразуется в кальцитонин и прак-

тически не поступает в кровоток, но на фоне 

Таблица. Метаболические изменения при туберкулезе

Table. Metabolic changes in tuberculosis

Метаболит

Metabolite
Биоматериал

Biomaterial
Наблюдение

Notice
Источник

Reference
Трехалоз-6 миколат, 
фосфатидилинозитол, резольвин

Trehalose-6 mycolate, phosphatidyl 
inositol, resolvins

Плазма крови

Blood plasma

Значительно выше у пациентов с активным ТБ, 
чем у пациентов с ЛТИ или у здоровых людей

Markedly increased in patients with active TB 
vs patients with LTBI or healthy controls

Frediani J.K. 
et al., 2014

Кинуренин, хинолиновая кислота

Kynurenin, quinolinic acid

Сыворотка 
крови

Blood serum

Значительно выше у пациентов с активным ТБ, 
чем у пациентов с ЛТИ или у здоровых людей

Markedly increased in patients with active TB 
vs patients with LTBI or healthy controls

Feng S. 
et al., 2015

Гранзим А

Granzym A
Плазма крови

Blood plasma

Ниже у пациентов с активным ТБ, чем 
у пациентов с ЛТИ или у здоровых людей

Lowered in patients with active TB vs LTBI or healthy 
controls

Guggino G. 
et al., 2015

Кинуренин, кортизол, 
лизофосфатидилхолин, глутамат, 
метионинсульфоксид, аспартат

Kynurenine, cortisol, 
lysophosphatidylcholine, glutamate, 
methionine sulfoxide, aspartate

Сыворотка 
крови

Blood serum

Выше у пациентов с активным ТБ, чем 
у пациентов с ЛТИ или у здоровых людей

Higher in active TB patients vs LTBI patients 
or healthy controls

Weiner J. 
et al., 2012; 
2018

Глутамин, гистидин, метионин, 
аспарагин

Glutamine, histidine, methionine, 
asparagine

Сыворотка 
крови

Blood serum

Ниже у пациентов с активным ТБ, чем 
у пациентов с ЛТИ или у здоровых людей

Lowered in patients with active TB vs LTBI or healthy 
controls

Weiner J. 
et al., 2012; 
2018

Фосфатидилглицерол, 
лизофосфатидилинозитол, 
ацилфосфатидилинозитол-маннозид

Phosphatidylglycerol, 
lysophosphatidylinositol, acyl 
phosphatidylinositol-mannozide

Плазма крови

Blood plasma

Значительно выше у пациентов с активным ТБ, 
чем у пациентов с ЛТИ или у здоровых людей

Markedly higher in active TB patients than in LTBI 
patients or healthy controls

Collins J.M. 
et al., 2018

Глутамин, метионин, аспарагин

Glutamine, methionine, asparagine

Сыворотка 
крови

Blood serum

Ниже у пациентов с активным ТБ, чем 
у пациентов с ЛТИ или у здоровых людей

Lowered in patients with active TB vs patients with 
LTBI or healthy controls

Cho Y. 
et al., 2020

Глутамат, cульфоксиметионин, 
аспартат

Glutamate, sulfoxymethionine, aspartate

Сыворотка 
крови

Blood serum

Выше у пациентов с активным ТБ, чем 
у пациентов с ЛТИ или у здоровых людей

Higher in active TB patients than in LTBI patients 
or healthy controls

Cho Y. 
et al., 2020

Аланин, лизин, глутамин, цитрат, 
холин

Alanine, lysine, glutamine, citrate, 
choline

Сыворотка 
крови

Blood serum

Ниже у пациентов с активным ТБ, чем 
у пациентов с ЛТИ или у здоровых людей

Lowered in patients with active TB than in patients 
with LTBI or healthy controls

Albors-
Vaquer A. 
et al., 2020
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течения бактериальной инфекции происходит 

массовое образование эндотоксинов, увеличе-

ние уровней провоспалительных цитокинов 

IL-6 и TNFα [1], что приводит к увеличению 

синтеза PCT не только в щитовидной железе, 

но и экстратиреоидно: в клетках легких, ки-

шечника и печени [1, 13, 77]. Таким образом, из-

мерения PCT в сыворотке могут быть полезны 

как для прогнозирования до лечения, так и для 

мониторинга риска смертности после лечения 

у пациентов с туберкулезом легких [61, 65].

Особняком стоит работа Stanley и соавт. [76], 

в которой концентрации медиаторов ответа была 

измерена в слюне больных. По этим данным 

в качестве маркеров ответа на лечение ТБ могут 

служить такие белки, как IL-17A, IL-23, ECM-1 

(extraсellular matrix protein 1), С-реактивный 

белок, IP-10 (IFNγ-индуцируемый белок 10) 

и VEGF (vascular endothelial growth factor).

Медиаторы липидной и углеводной природы

Перспективным направлением исследований 

в эксперименте и клинике можно считать из-

учение взаимодействий цитокинов и эйкозанои-

дов [12]. IL-1 и IFN типа I — это основные регуля-

торные цитокины, которые функционально свя-

заны с выработкой эйкозаноидов, — липидных 

медиаторов, которые образуются в результате 

ферментативного окисления арахидоновой кис-

лоты (АК). Эйкозаноиды, к которым относятся 

простагландины, резольвины, липоксины и лей-

котриены, вызывают различные воспалительные 

и противовоспалительные реакции. Два класса 

ферментов — циклооксигеназы (COX) и липок-

сигеназы (LO) —  конкурируют за субстрат АК для 

образования COX-1- и COX-2-зависимых проста-

гландинов или 5-LO-, и 12/15-LO-зависимых ли-

поксинов (LXA) и лейкотриенов (LT).

На модели туберкулезной инфекции у мы-

шей было показано защитное действие проста-

гландина E2 (PGE2) и патогенный эффект ли-

поксина А4 (LXA4) при индукции гибели зара-

женных макрофагов [1, 20]. Макрофаги, инфи-

цированные авирулентными штаммами Mtb, 

вырабатывали PGE2, который препятствовал 

повреждению митохондрий и инициировал 

апоптоз зараженных клеток. PGE2 лимитиро-

вал диссеминацию микобактерий и обеспечи-

вал восстановление целостности плазматичес-

кой мембраны клеток. Вирулентные микобак-

терии стимулировали выработку LXA4, кото-

рый вызывал некроз макрофагов и блокировал 

образование PGE2 [79].

Лейкотриены вызывают многочисленные 

биологические эффекты, включая увеличение 

миграции нейтрофилов и эозинофилов, агрега-

цию нейтрофилов и моноцитов, адгезию лейко-

цитов, повышенную проницаемость капилляров 

и сокращение гладких мышц. Эти эффекты спо-

собствуют воспалению, отеку, выделению слизи 

и вызывают спазм дыхательных путей [52, 61]. 

Лейкотриен B4 (LTB4) вызывает миграцию ней-

трофилов, блокирует клеточный апоптоз и инду-

цирует высвобождение секреторных гранул ней-

трофилов. Кроме того, он усиливает фагоцитоз 

бактерий макрофагами и вызывает высвобожде-

ние ими воспалительных цитокинов. LTB4 мож-

но рассматривать в качестве возможного фактора 

неблагоприятного течения ТБ, поддающегося 

фармакологической коррекции [13, 65]. Было 

установлено, что фермент гидролаза лейкотрие-

на А4 (LTA4H) катализирует заключительную 

стадию синтеза LTB4, что приводит к тяжелым 

воспалительным реакциям при ТБ [79]. LTB4-

инактивирующий фермент LTB4DH/PTGR1 

(лейкотриен B4 дегидрогеназа/простагландин 

редуктаза 1) облегчает течение инфекции.

Таким образом, накапливаются данные, 

свидетельствующие о том, что для снижения 

тяжести ТБ-инфекции возможно применение 

терапии, основанной на регуляции выработки 

липидных медиаторов [4, 53, 56]. Уменьшение 

выработки воспалительных липидных медиа-

торов путем ингибирования циклооксигеназы 

с помощью нестероидных противовоспали-

тельных препаратов снижало уровень патоло-

гических процессов в легких, активность раз-

множения микобактерий и увеличивало про-

должительность жизни экспериментальных 

животных [8, 25, 43, 80]. Длинноцепочечные 

полиненасыщенные жирные кислоты омега-3 

и их биоактивные метаболиты были идентифи-

цированы как безопасные и эффективные ве-

щества [11, 56], однако необходимы дальнейшие 

исследования для подтверждения пользы и без-

опасности данного подхода у больных ТБ.

Липоарабиноманнан (LAM) представляет со-

бой гликолипид, который является компонен-

том клеточной стенки Mtb, выводится с мочой 

и можем быть обнаружен при анализе [35]. LAM 

регулирует иммунный ответ у хозяина и приво-

дит к реакции эпителиальных клеток, макрофа-

гов и дендритных клеток [63, 64, 67] при инфи-

цировании человека Mtb, что может играть важ-

ную роль во врожденном [29] и адаптивном [40, 

70] иммунных ответах при течении заболевания. 

Довольно давно известно, что LAM обнаружива-

ется и в сыворотке крови больных ТБ [69], поэто-

му анализ присуствия LAM в крови используют 

как показатель наличия туберкулеза у больного. 

Сейчас идет активная работа по усовершенство-

ванию данных тестов, в частности, по увеличе-

нию чувствительности данной системы анализа 

для пациентов с иммуносупрессией [29].

Присутствие в крови и тканях некоторых 

углеводородных маркеров также связывают 

с ТБ. Моносахарид манноза — метаболит, кото-

рый играет одну из центральных ролей у млеко-
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питающих в выработке и регуляции выработки 

энергии. Манноза в сыворотке крови человека, 

больного ТБ, находится в комплексе с маннозос-

вязывающего лектином (MBL). Было показано, 

что при отсуствии расщепления маннозидазных 

связей в лизосомах происходит накопление оли-

гоманнозидов, что снижает количество свобод-

ной маннозы. Эти олигосахариды, содержащие 

маннозные звенья, взаимодействуют с рецеп-

тором IL-2 и вызывают угнетение хемотаксиса 

лейкоцитов и фагоцитарной активности, что 

усиливает инфекционнный туберкулезный про-

цесс [71, 75]. Другие исследования показали, что 

более высокие уровни MBL в сыворотке кро-

ви могут снижать инфицирование Mtb [15, 23, 

81]. Постоянно повышенные уровни маннозы 

у больных с прогрессирующим ТБ могут свиде-

тельствовать о нарушении толерантнос ти к глю-

козе или резистентности к инсулину и указывать 

на связь с риском развития диабета типа 2.

Более высокая концентрация в крови друго-

го важного сахарида — глюкозы — может сопро-

вождать течение туберкулезной инфекции [23], 

но такой важный показатель как уровень глю-

козы связан со слишком большим количеством 

процессов в организме, поэтому опираться толь-

ко на данный показатель невозможно [9, 36].

Нуклеозид инозин и его составляющие — 

моносахарид рибоза и гипоксантин, накаплива-

ются в условиях гипоксии при гранулематозном 

воспалении в легких, то есть напрямую связан-

ны с тяжестью инфекционного процесса в лег-

ких при ТБ [15, 73], хотя материала по корреля-

ции этих маркеров с ТБ накоплено еще мало.

Заключение

Успех в поиске биологических маркеров ак-

тивного ТБ будет способствовать диагностике 

и мониторингу лечения заболевания. Различия 

в содержании метаболитов в плазме крови 

между лицами с прогрессирующей инфекцией, 

ЛТБИ и здоровыми людьми могут выявляться 

задолго до появления основных клинических 

признаков заболевания. Изменения содержа-

ния аминокислот и кортизола могут быть обна-

ружены еще за 12 месяцев до начала заболевания 

и становятся более выраженными на стадии по-

становки клиничес кого диагноза. Определение 

содержания некоторых аминокислот и их соот-

ношений наряду с измерением концентрации 

жирных кислот и липидов в плазме крови может 

быть использовано в качестве дополнительных 

диагностических методов выявления активно-

го ТБ легких. Для расширения спектра мета-

болических маркеров ТБ с целью их последую-

щего использования в диагностике указанного 

заболевания и в мониторинге его лечения необ-

ходимо проведение дальнейших исследований.
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