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Высокий уровень заболеваемости туберкулезом, рост числа случаев с множественной лекарственной ус-
тойчивостью и сочетанная патология с ВИЧ-инфекцией диктуют необходимость поиска новых мишеней для 
разработки современных диагностических тестов, вакцин и методов лечения туберкулеза. При распознавании 
фрагментов микобактерий иммунные клетки вырабатывают цитокины. Функциональные различия в синтезе 
цитокинов являются фактором дисрегуляции иммунной системы, что может привести к развитию заболевания. 
В обзоре изложены современные данные об основных цитокинах, участвующих в иммунопатогенезе туберку-
лезной инфекции, оценено их влияние на течение и развитие заболевания, представлены данные об ассоциации 
полиморфизмов генов цитокинов с туберкулезом. 

Ключевые слова: цитокины, туберкулез, врожденный иммунитет, Mycobacterium tuberculosis, INF, 
TNF-α, IL-6, IL-10, IL-12. 
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The high incidence of tuberculosis, the increase in the number of multidrug-resistant cases and the combined pa-

thology with HIV infection dictate the need to search for new targets for the development of modern diagnostic tests, 
vaccines and treatment methods for tuberculosis. Immune cells produce cytokines when recognizing fragments of my-
cobacteria. Functional differences in cytokine synthesis are a factor in the immune system dysregulation, which can 
lead to the development of the disease. The review presents current data about the main cytokines involved in the im-
munopathogenesis of tuberculosis infection, assessed their impact on the course and development of the disease, pre-
sents data on the association of cytokine gene polymorphisms with tuberculosis. 
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Эпидемиологическая ситуация по туберкулезу остается одной из глобальных проблем здраво-
охранения почти во всех странах мира, в том числе и в России. Внедрение новых диагностических 
методов и комплексного лечения позволило снизить показатели заболеваемости в Российской Феде-
рации на 10 % за последние 5 лет. Однако, несмотря на успехи в данном направлении, обстановка по 
заболеваемости туберкулезом в нашей стране по-прежнему высока и составляет 44,4 на 100 тыс. на-
селения, что примерно в 9 раз выше, чем в странах Европы [1]. Основными причинами, усложняю-
щими борьбу с туберкулезом, является рост числа случаев рифампицин-резистентного туберкулеза с 
множественной лекарственной устойчивостью, а также сочетанная патология с ВИЧ-инфекцией [43]. 
С целью разработки новых диагностических тестов, вакцин и методов лечения исследователи в тече-
ние последних десятилетий пытаются определить, как иммунная система борется с Mycobacterium 
tuberculosis (M. tuberculosis), однако ввиду сложности и недостаточной изученности иммунопатогене-
за туберкулеза эти попытки затруднены. 

Известно, что местный иммунный ответ организма на начальном этапе заражения 
M. tuberculosis инициируется интенсивными провоспалительными реакциями, которые способствуют 
предупреждению распространения инфекции и формированию туберкулезной гранулемы или быст-
рой элиминации возбудителя из организма. Вдыхаемые микобактерии сначала задерживаются альве-
олярными макрофагами, а затем происходит фагоцитоз, опосредованный различными рецепторами 
хозяина. Т-клетки, NKT-клетки (Natural Killer T-cell) и гранулоциты являются важными клетками за-
щиты организма, которые инициируют каскад хемокинов и цитокинов, стимулирующих поступление 
других макрофагов и Т-клеток в очаг заражения. Наряду с провоспалительными, хотя и в меньшей 
степени, начинается продукция противовоспалительных медиаторов, которые регулируют  
повреждение легочной ткани и постепенное снижение бактерицидной активности фагоцитарных кле-
ток. Хемокины стимулируют фагоцитоз и хоминг нейтрофилов, а также лимфоцитов в очаг воспале-
ния. 

Настоящий обзор посвящен анализу роли цитокинов INF, TNF-α, IL-6, IL-10, IL-12 в инициации 
и течении туберкулезного воспаления.  
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IFNγ. Одним из ключевых цитокинов, запускающих каскад воспалительных реакций на 
M. Tuberculosis, является IFNγ. В раннюю фазу иммунного ответа IFNγ секретируется  
преимущественно естественными киллерами (NK) под воздействием стимулов IL-12 в синергии  
с IL-23, IL-18. Во время адаптивного иммунного ответа необходим контроль хронической фазы ин-
фекции и на этом этапе основным источником IFNγ являются CD4+ Т-лимфоциты [22, 42, 52]. Однако 
существуют исследования, в которых указывается, что M. tuberculosis может ингибировать реакции 
IFN-γ у макрофагов человека и мыши. Обнаружено, что M. tuberculosis использует по меньшей мере 
два механизма для блокирования ответов на IFN-γ. Один из них инициируется липопротеинами, а 
другой  микобактериальным пептидогликаном, при этом оба механизма реализуются TLR2- и 
MyD88-независимым способом [11]. 

IFNγ, являясь провоспалительным цитокином, активирует моноциты/макрофаги, повышает 
экспрессию на них молекул MHC II класса, вследствие чего усиливается представление антигена  
Т-клеткам, и как следствие, макрофаги становятся более устойчивыми к инфекции и более эффектив-
ными при фагоцитозе M. tuberculosis [27]. IFNγ совместно с TNF-α поддерживают антимикробную 
активность моноцитов/макрофагов посредством индукции реакционноспособных кислородных и 
азотных промежуточных продуктов, участвуют в организации формирования гранулем вокруг зара-
женных макрофагов [14]. 

Наличие рецептора IFNγ (IFNγR) на эпителиальных и эндотелиальных клетках легких во время 
инфицирования M. tuberculosis необходимо для контроля клетками экспрессии IL-17, индукции CXCL2 
и массивного нейтрофильного воспаления. В соответствии с этим, химерные мыши, у которых негемо-
поэтические клетки лишены IFNγR, очень восприимчивы к инфекции M. tuberculosis [18]. 

Генетические исследования. Имеются противоречивые данные об ассоциации полиморфизма 
+874А/Т гена IFNγ (rs2340561) с развитием туберкулеза органов дыхания. Установлено, что аллель Т 
и гомозиготный генотип Т/Т являются иммуногенетическими факторами, обладающими протектив-
ным эффектом в отношении подверженности туберкулезу легких в русской, итальянской, турецкой и 
ханьской популяциях, тогда как в популяции пакистанцев генотип Т/Т оказался фактором риска раз-
вития туберкулеза легких [2, 10]. В то же время в индийской и русской популяциях обнаружено, что 
генотип А/А коррелирует с предрасположенностью к туберкулезу [7, 50].  

IFN I типа. Роль IFN I типа в иммунном ответе на вирулентный M. tuberculosis, по сравнению с 
IFNγ, менее ясна, хотя IFN типа I и II имеют сходные STAT1-зависимые сигнальные пути. IFN I типа 
ингибируют индуцированную липополисахаридом экспрессию proIL-1β и pro-IL-1α клетками легких 
инфицированных мышей [23]. Точный механизм, посредством которого передача сигналов IFN-aR 
опосредует подавление экспрессии IL-1α, IL-1β миелоидными клетками до конца неясен. 

Исследования K.D. Mayer-Barber с соавторами [34] показывают, что IFN I типа действуют на 
несколько типов мононуклеарных клеток для координации противовоспалительного ответа на инфек-
цию M. tuberculosis, подавляя продукцию IL-1α, IL-1β макрофагами. Позднее было выявлено, что при 
прогрессировании туберкулеза у больных в сыворотке крови и плевральной жидкости начинает высоко 
синтезироваться IFN-β, который при этом подавляет уровни IL-17 и повышает секрецию IFN-γ моно-
нуклеарами [53]. Об ухудшении течения туберкулезного процесса также свидетельствует увеличение 
продукции IFN-α и IFN-γ. Антиген-индуцированная экспрессия интерферонов у больных туберкуле-
зом ингибирует продукцию провоспалительного цитокина IL-1 посредством фактора транскрипции 
STAT1, подавляя каспазо-1-зависимое созревание IL-1β, и опосредованно через продукцию IL-10 за-
висимым от STAT1 образом, при котором IL-10 уменьшает содержание IL-1β [32]. 

Генетическое исследование, проведенное в японской популяции по изучению ассоциации оди-
ночных нуклеотидных полиморфизмов (SNP) с гранулематозными воспалительными заболеваниями 
легких, показало, что полиморфизм IFN-α 17 [551 Т>G] гена IFN-α связан с восприимчивостью к сар-
коидозу, но не к туберкулезу [9].  

TNF-α. Многие типы паттерн-распознающих рецепторов на дендритных клетках и макрофагах 
участвуют в распознавании M. tuberculosis и последующем высвобождении TNF-α. TNF-α является 
провоспалительным цитокином, продуцируемым инфицированными и неинфицированными  
макрофагами, CD4+- и CD8+ Т-лимфоцитами в ответ на возбудителя. Помимо этого, секреция TNF-α 
модулируется в макрофагах IFN-γ. Макрофаги, инфицированные M. tuberculosis, представляют анти-
гены δ-Т-клеткам, которые при активации секретируют гранзим A, который, в свою очередь, индуци-
рует продукцию макрофагами TNF-α [46]. Лейкотриены участвуют в модуляции TNF-α аутокринным 
образом: липоксин A4 замедляет, тогда как лейкотриен B4 способствует продукции TNF-α в макро-
фагах [51], к тому же усиливает хоминг полиморфноядерных нейтрофилов. 
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Во время микобактериальной инфекции за счет непрерывного продуцирования TNF-α увеличи-
вается число активированных макрофагов, что приводит к образованию типичных гранулематозных 
поражений, которые необходимы для ограничения и уничтожения проникших M. Tuberculosis [3, 19]. 
Тем не менее чрезмерная продукция TNF-α в инфицированных макрофагах индуцирует митохондри-
альные активные формы кислорода (ROS) через RIP1-RIP3-зависимые пути. Первоначально ROS, 
увеличивая антимикробицидную активность макрофагов, быстро индуцируют запрограммированный 
некроз (некроптоз). В результате происходит высвобождение микобактерий в экстрацеллюлярную 
среду, что способствует иммуносупрессии и индукции гипервоспалительной среды [41]. 

В экспериментальном исследовании R. Butler с соавторами было продемонстрировано, что де-
фицит RIP3 киназ защищал макрофаги от некроза. Тем не менее рост гранулем в легких таких мышей 
происходил в присутствии TNF-α за счет фосфорилирования псевдокиназного белка клеточной мем-
браны фибробластов MLKL (pMLKL) [13]. В то же время у авирулентных штаммов не было зафикси-
ровано таких механизмов выживания: в инфицированных клетках повышалась проницаемость мито-
хондриальной наружной мембраны, высвобождался цитохром С, что и приводило к запрограммиро-
ванной гибели как фагоцитарных клеток, так и самих микобактерий. 

Однако при низком содержании данного цитокина происходит прогрессирование инфекцион-
ного процесса, уменьшение бактерицидных свойств макрофагов и нарушение образования гранулемы 
[19]. Как показали исследования, удаление TNF-α во время хронической инфекции приводило к вы-
раженной дезорганизации туберкулезной гранулемы и увеличению общей бактериальной нагрузки 
[15, 30]. Следует отметить, что непатогенные микобактерии вызывают более высокую продукцию 
TNF-α, чем патогенные штаммы, что указывает на противорегуляцию цитокина в миелоидных клет-
ках во время туберкулеза в пользу патогена [39].  

В исследовании, проведенном на обезьянах, зараженных M. tuberculosis и получающих монокло-
нальные антитела к TNF-α, было отмечено, что при нейтрализации цитокина происходит повышение 
продукции IL-12p70, IL-2 и снижение IL-8, а внутри отмечалось увеличение CD4+ и CD8+ T-клеток, экс-
прессирующих рецепторы таких хемокинов, как CXCR3 и CCR5. Таким образом, нейтрализация TNF-α 
антителами привела или к обострению первичного заболевания или к реактивации скрытой инфекции 
с увеличением бактериальной нагрузки и внелегочным распространением инфекции [30].  

M.V. Rajaram с соавторами в своей работе показали, что в макрофагах, инфицированных тубер-
кулезным липоарабиномананном и живыми M. tuberculosis, индуцируется экспрессия небольших не-
кодирующих РНК miR-125b и miR-155, которые являются ограничивающими факторами для высво-
бождения TNF-α во время туберкулезной инфекции [39].  

Генетические исследования. Роль полиморфного аллеля G-308A гена TNFα (rs1800629) при ту-
беркулезной инфекции неоднозначна. Ряд авторов указывает на тот факт, что данная аллель значи-
тельно чаще встречается среди больных туберкулезом по сравнению со здоровыми лицами и является 
фактором риска возникновения и развития туберкулеза [10]. Другие авторы отмечают протективную 
роль аллеля на первых этапах заболевания, однако при развитии деструктивных форм туберкулеза 
наличие такого высокопродуцирующего аллеля способствует ухудшению состояния и возникнове-
нию рецидивов [14]. Недавнее исследование Е.Г. Чуриной с соавторами показало, что генотип АА 
полиморфизма G-308A выполняет протективную функцию при туберкулезе, однако в целом секреция 
TNFα у пациентов с туберкулезом была ниже, чем у здоровых лиц [7]. 

IL-6. IL-6 является цитокином, который может проявлять как противо-, так и провоспалитель-
ные свойства. Запуская Th-2-ответ, IL-6 подавляет защитный иммунный ответ организма и способст-
вует длительной персистенции M. tuberculosis. С другой стороны, IL-6 необходим при высокой мико-
бактериальной нагрузке для усиления ответа T-клеток. В модели с низкой нагрузкой M. tuberculosis 
отсутствие IL-6 приводило к задержке IFN-γ-ответа в легких и умеренному увеличению бактериаль-
ной нагрузки [16]. 

В недавних исследованиях предположили, что IL-6 является мощным биомаркером микобакте-
риальных (M. tuberculosis H37Rv и H37Ra, M. smegmatis) инфекций и свидетельствует о туберкулез-
ном процессе в активной стадии [45]. 

Генетические исследования. В мета-анализе, состоящем из 30 исследований типа случай-
контроль, было сделано предположение о том, что полиморфизм IL-6 -174G/C может быть генетиче-
ским фактором, снижающим восприимчивость к туберкулезу у азиатов [28]. 

IL-10. Из противовоспалительных цитокинов при туберкулезной инфекции легких стоит отме-
тить роль IL-10. Во время заражения M. tuberculosis IL-10 продуцируется инфицированными и неин-
фицированными макрофагами и незначительно регуляторными Т-клетками [3, 44]. IL-10 подавляет 
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активацию макрофагов, ингибирует индуцируемые IFN-γ гены, реакционноспособный кислород и 
промежуточные соединения азота, может ограничивать созревание и миграцию дендритных клеток 
при микобактериальном поглощении [33]. Во время туберкулезной инфекции синтез IL-10 легочны-
ми макрофагами и дендритными клетками зависит от IFN I типа [34]. 

В работах S. O'Leary с соавторами было доказано, что некоторые компоненты клеточной стенки 
микобактерий способствуют повышению секреции IL-10 макрофагами через 3 часа после их инфици-
рования. Это содействовало более эффективному созреванию фаголизосом в инфицированных мак-
рофагах и снижению выживаемости M. tuberculosis [37]. Ингибирующее действие IL-10 на образова-
ние хемокина CXCL10 во время туберкулезной инфекции указывает на то, что IL-10 может ограни-
чить хоминг клеток Th1-лимфоцитов из лимфатических узлов в легкие [40]. Также IL-10 оказывает 
влияние на IL-12p40, что снижает миграционную способность дендритных клеток [17]. В исследова-
нии Л.Г. Тарасовой с соавторами наиболее высокая концентрация IL-10 была отмечена при распро-
страненных процессах с деструкцией легочной ткани [5]. 

Однако взгляды ученых по поводу роли IL-10 противоречивы. К примеру, работа D. Higgins и 
соавторов [25] показала, что IL-10 играет центральную роль в защите от хронического воспаления 
легких, инфицированных M. tuberculosis, а полное удаление этого регуляторного компонента в ко-
нечном итоге приводит к прогрессированию заболевания. Несмотря на сильную экспрессию цитоки-
нов Th1-типа в легких мышей IL-10 knockout-мышей, антимикробная активность фагоцитарных кле-
ток не усиливалась. Это может быть частично объяснено наблюдением, что, кроме IL-10, еще TGF-β 
действует как ингибитор дифференцировки моноцитов в макрофаги. TGF-β снижает регуляцию спе-
цифических функций иммунного ответа макрофагов, таких как фагоцитоз, экспрессия MHC-II, оксид 
азота и производство супер-оксида [49]. Таким образом, секреция IL-10 эпителиоидными клетками и 
гигантскими клетками в туберкулезных гранулемах является механизмом, посредством которого им-
мунный ответ хозяина не может очистить инфекцию из-за подавления микробицидных функций. 

Генетические исследования. Исследования по изучению полиморфизмов IL-10 -1082G/A, -819C/T и 
-592A/C не выявили их связи с риском развития туберкулеза легких в общей популяции. При анализе 
группы европейцев полиморфизм IL-10 -1082G/A был связан с риском туберкулеза в рецессивной 
модели, а полиморфизм IL-10 -592A/C был в значительной степени связан с риском туберкулеза у 
азиатов в гомозиготной и рецессивной модели [10, 28]. В исследовании больных туберкулезом в рус-
ской популяции была обнаружена корреляция гиперпродукции IL-10 и носительства аллели А и гено-
типа АА (С-592A ) гена IL-10 [6]. В работе Л.Г. Тарасовой с соавторами было установлено, что риск 
развития и тяжесть течения туберкулеза снижаются у лиц-носителей сочетания гаплотипов -3954 С/Т 
гена IL-1β и -1082 G/A гена IL-10 [4]. 

IL-12. Стимулирование Толл-подобных рецепторов (TLR), в частности TLR2 и TLR4, образами па-
тогенности M. tuberculosis способствует повышению секреции IL-12. Активный гетеродимер IL-12р70 
состоит из двух гликозилированных субъединиц – p40 и p35. Исследования авторов продемонстриро-
вали различную роль этих субъединиц в контроле над микобактериальной инфекцией [26]. Мыши, у 
которых отсутствовала субъединица p40, более восприимчивы к M. tuberculosis. У них отмечено уве-
личение бактериального роста, высокая смертность и снижение продукции IFN-γ Т-клетками, по 
сравнению с p35-дефицитными мышами. Гомодимер IL-12p40 (IL-12p80) способствует развитию не-
зрелых дендритных клеток в зрелые и активации наивных Т-лимфоцитов. Вероятнее всего, гомоди-
мер IL-12p80 действует очень рано в ткани, инфицированной микобактериями, тогда как гетеродимер 
IL-12p70 действует в лимфатическом узле [20]. Более того, IL-12 может регулировать M. tuberculosis-
специфическую экспрессию IL-21 CD4+Tfh, который, в свою очередь, способствует высокой экспрес-
сии IL-2, TNF-α, IFN-γ [29]. 

Рецептор для IL-12р70 в своем строении имеет две субъединицы – IL-12Rβ1 и IL-12Rβ2. Рецеп-
тор к IL-12р70 на покоящихся Т-лимфоцитах конституционно представлен только одной субъедини-
цей (β1), что снижает его сродство к стимулирующим сигналам IL-12р70. Известно о нескольких 
случаях у детей и одном случае у взрослого с дефицитом IL-12Rβ1, когда дефект в гене этого рецеп-
тора привел к распространенному диссеминированному туберкулезу [12, 48]. 

Маннозный липоарабиноманнан клеточной стенки M. tuberculosis способен повышать экспрес-
сию SOCS1 в гомологах DC-SIGN рецептора, таких как DC-SIGNR1(CD209b) и lymph node-SIGN, что 
оказывает ингибирующее действие на секрецию IL-12 [24, 47]. 

Генетические исследования. При мутации гена IL-12B, отвечающего за кодирование IL-12p40, 
уменьшается продукция IL-12p70 и, как следствие, IFN-γ, что проявляется повышенной восприимчи-
востью организма к туберкулезной инфекции [38]. SNP в области 3'UTR гена IL12B  
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(+ 1188A/C rs3212227) модулирует уровни IL-12p40 и ассоциирован с восприимчивостью к туберку-
лезу в популяции афроамериканцев [35]. S. Thada и соавторами было выяснено, что генотипы AC и 
CC ассоциированы с туберкулезом легких [50]. Эти результаты совпали с результатами исследования, 
проведенного на территории России, где было обнаружено, что генотип CC является защитным, а 
генотип AC ассоциирован с восприимчивостью к M. tuberculosis [36].  

Другое исследование, проведенное среди российского населения, показало, что аллель C чаще 
встречается у больных туберкулезом [21]. Метаанализ G. Liu с соавторами, состоящий из 11 исследова-
ний типа случай-контроль, показал, что наличие аллели А снижает риск развития туберкулеза легких у 
кавказцев, а аллель C является фактором риска у кавказцев, но не у азиатов и африканцев [31]. Исследо-
вание у населения Северной Индии показало, что наличие в генах IL-12 таких SNP, как rs3213094 и 
rs3212220 свидетельствует о генетической предрасположенной устойчивости к туберкулезу [8].  

Таким образом, механизмы взаимодействия M. tuberculosis с иммунной системой хозяина мно-
гочисленны, а течение и исход инфекционного процесса в значительной степени определяются со-
стоянием иммунной защиты. Иммунокомпетентные клетки и продуцируемые ими цитокины осуще-
ствляют контроль за инфекционным процессом. Функциональные различия в синтезе цитокинов яв-
ляются фактором дисрегуляции иммунной системы, что может предрасполагать к развитию заболе-
вания. Неблагоприятный прогрессирующий характер заболевания связан со снижением продукции 
цитокинов Th1 типа, имеющих важное значение в противотуберкулезном иммунитете. INFγ, TNF-α, 
IL-6, IL-12 имеют как протективную, так и патогенную функции в ответе на M. tuberculosis, что опре-
деляется недостаточностью или избытком их продукции. Адекватная продукция цитокинов-
антагонистов TNFα и IL-10 уравновешивает процессы микобактериальной нагрузки, активации мак-
рофагов и процессы апоптоза покоящихся макрофагов. 

Блокирование цитокинов может представлять собой потенциальную мишень для адъювантной 
иммунотерапии при лечении туберкулеза, в том числе устойчивого к обычным лекарственным сред-
ствам (туберкулез с широкой и множественной лекарственной устойчивостью). Нацеливание на ком-
поненты M. tuberculosis, которые усиливают секрецию IL-10, может представлять собой новый под-
ход к разработке и лечению туберкулеза легких. 
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