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Длительность течения и разнообразие клиниче
ских проявлений туберкулеза обусловливают не
обходимость поддержания иммунного гомеостаза 
больного с помощью иммунорегуляции, понимаемой 
нами как взаимодействия собственно иммунных реак
ций и факторов естественной резистентности. На сего
дняшний день все больше внимания уделяется роли 
иммунной системы при разных формах туберкулезно
го процесса [13]. Настоящая работа является частью 
исследования, призванного выявить особенности есте
ственного иммунного статуса у больных туберкуле
зом. Как известно, наиболее важными звеньями есте
ственной резистентности организма являются естест
венные киллерные клетки (ЕКК) и макрофаги. Состоя
ние иммунной системы актуально и в связи с появле
нием сообщений об увеличении частоты лекарствен
ной устойчивости различных форм микобактерий 
[20], когда роль иммунных реакций резко возрастает.

В настоящее время большое значение придается 
роли макрофагальной системы в развитии и прогрес
сировании туберкулезного процесса [3, 5, 8, 9, 14, 22, 
25]. К сожалению, гораздо меньше уделяется внима
ния проблемам взаимодействия различных клеточных 
субпопуляций, в том числе и макрофагов при туберку
лезном процессе [4, 8, 10, 12, 23]. И практически не 
изучено при туберкулезном процессе одно из основ
ных звеньев естественного иммунитета - ЕКК, прини
мающие участие во всех реакциях иммунной системы 
и являющиеся основным звеном резистентности орга
низма [7].

Нами изучено влияние препаратов противотубер
кулезной химиотерапии на количественные показате
ли и активность ЕКК in vitro. В возросшем в послед
ние годы интересе к противотуберкулезному иммуни
тету особое место занимает химиотерапия туберкуле
за [2,6,17-19]. В более ранних исследованиях изучал
ся в основном иммунный контроль над терапией ту
беркулеза [9, 11]. Позже стали предприниматься по
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пытки иммунотерапии туберкулеза [16]. В исследова
ниях по иммунологии туберкулеза преимущественно 
изучался естественный иммунитет, и в частности, сис
тема мононуклеарных фагоцитов. Лишь единичные 
работы затрагивают проблемы взаимодействия лим
фоцитов и макрофагов при туберкулезе [10, 26]. Не
достаточно изучено влияние такого важного звена 
естественной резистентности, как ЕКК.

Как известно, ЕКК вместе с системой мононукле
арных фагоцитов осуществляют самый ранний этап 
противоопухолевой защиты. Их активность по отно
шению к инфекционным агентам менее изучена, одна
ко возможность осуществлять ими без предваритель
ной иммунизации лизис практически всех чужерод
ных клеток позволяет считать это звено иммунитета 
чрезвычайно важным, особенно при первичном кон
такте с патогенными микроорганизмами. Работа про
ведена в условиях in vitro. Целесообразность подобно
го исследования обусловлена данными литературы о 
корреляции между исследуемыми показателями в по
добных исследованиях in vivo и in vitro [17,19].

Материал и методы

Для определения количественных показателей кле
ток с естественной киллерной активностью предлага
ется использовать методику, разработанную на основе 
биев - моноклональных антител (CD56+), насаженных 
на железные шарики (Dynabeads М-450 фирмы Dynal 
A.S. N-0212 Oslo Norway). Методика является вполне 
современным способом определения количественных 
показателей различных клеточных субпопуляций. С 
этой целью была исследована периферическая кровь у 
больных с диагнозом инфильтративного туберкулеза 
до начала противотуберкулезной химиотерапии 
(п=37), в качестве контроля использовалась кровь кли
нически здоровых доноров (п=23).
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Таблица 1

Влияние рифампицина и изониазида на активность ЕКК у больных инфильтративным туберкулезом 
при 4- и 16- часовой инкубации

*р<0.05 - достоверно по сравнению с контролем

Г руппа Число 
больных

Активность ЕКК, %
4- часовая инкубация

контроль изониазид рифампицин

Доноры 29 37.4+3.1 33.4±2.9 28.9±2.2*

Больные 43 36.9±3.7 34.8±3.0 30.3±3.5
16- часовая инкубация

Доноры 29 42.1±4.8 35.7±3.9 30.4±2.9*

Больные 43 44.5+6.2 36.3±4.1 31.7±3.0*

Также нами было изучено действие рифампицина 
и изониазида на цитотоксическое действие (ЦТД) 
ЕКК. В эксперименте использовалась кровь больных 
до начала противотуберкулезной химиотерапии. С 
этой целью из крови больных с диагнозом инфильтра
тивного туберкулеза (п=43) выделяли мононуклеары 
по методу'Воуит [15]. ЦТД ЕКК определяли по мето
ду Гордиенко [1]. В качестве контроля использовалась 
кровь клинически здоровых доноров (п=29). ЦТД ЕКК 
изучали при инкубации ЕКК с исследуемыми препа
ратами в течение 4 и 16 часов в атмосфере СО2.

Оба изучаемых препарата использовались в тера
певтических дозах - 0.01.мабил.

Результаты и обсуждение

Данные изучения действия изониазида и рифампи
цина на ЦТД ЕКК при 4- часовой инкубации приведе
ны в табл. 1.

Согласно полученным нами результатам наблюда
лась тенденция к снижению ЦТД ЕКК при воздейст

вии изониазида и достоверное снижение активности 
ЕКК при воздействии рифампицина, по сравнению с 
контролем. У больных инфильтративным туберкуле
зом наблюдалась лишь тенденция к снижению ЦТД 
ЕКК. Таким образом, изониазид в терапевтических 
дозах не оказывает существенного иммуносупресси- 

’ руюшего действия на ЕКК как у больных с диагнозом 
инфильтративного туберкулеза, так и у доноров. Ри
фампицин вызывает достоверное снижение ЦТД ЕКК 
у доноров.

Результаты исследований с 16-часовой инкубацией 
препаратов представлены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, при 16-часовой инкубации 
ЕКК с исследуемыми препаратами отмечено досто
верное снижение ЦТД не только у доноров, но, в от
личие от 4-часовой инкубации, и у больных инфильт
ративным туберкулезом.

Нами были исследованы также численные показа
тели клеток с рецептором CD56+, который, как из
вестно, является одним из основных рецепторов среди 
клеток с естественной киллерной активностью 
(табл.2).

Влияние рифампицина и изониазида на количество CD56+ клеток 
у больных инфильтративным туберкулезом

Таблица 2

Группа п
Количество CD56+ клеток (тыс/мл)

контроль изониазид рифампицин

Доноры 23 58.1±7.97 50.9±8.41 49.3±7.26

Больные 37 50.6±13.3 48.5±12.1 49.7±11.2
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Рис. I. Влияние рифампицина на ЦТД ЕКК при 4- и 16- часовой инкубации

Как видно из табл. 2, оба исследуемых препарата 
не оказывают выраженного иммуносупрессивного 
действия на количество CD56+ клеток. Однако у до
норов, в целом имеющих несколько более высокие 
цифры количества CD56+ клеток, наблюдается тен
денция к снижению изучаемого показателя как при 
инкубации с изониазидом, так и с рифампицином.

Таким образом, изучение действия двух важных 
препаратов противотуберкулезной химиотерапии - 
изониазиада и рифампицина на показатели одного из 
звеньев естественного иммунитета показало общее 
иммуносупрессивное действие препаратов, проявляю

щееся в достоверном снижении ЦТД ЕКК у доноров 
при инкубации эффекторных клеток с рифампицином 
в течение 4 часов и достоверном снижении ЦТД ЕКК 
у больных и у доноров при 16-часовой инкубации в 
условиях in vitro (рис. 1). В работе показано также, 
что изониазид не оказывает столь выраженного дейст
вия на активность ЕКК и вызывает лишь тенденцию к 
снижению ЦТД даже при 16-часовой инкубации 
(рис.2).

При изучении количественных показателей CD56+ 
клеток установлено отсутствие достоверных 
изменений при воздействии обоих препаратов.

4- часовая инкубация
ДД доноры

16- часовая инкубация 
больные

Рис.2. Влияние изониазида на ЦТД ЕКК при 4- и 16-часовой инкубации
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Բնական սպանիչ բջիջները ինֆիլտրացված տաբերկոզոզով հիվանդների մոտ' 
հակատուբերկուլոզային քիմիաթերապիայի դեղամիջոցների ազդեցության 

պայմաններում in vitro համակարգում

IT.U. Կարալյան, Ա.ՎԱզնաուրյան, Ջ.Ռ.Տեր-Պոդոսյան, Զ-Ա-Կարալյան, Գ.Լ.Մկրտչյան

Հետազոտվել են բնական դիմադրողականության 
օղակներից մեկի որոշ ասպեկտները'բնական սպանիչ 
բջիջները (ՐՍԲ) թոքախտային պրոցեսում և 
հակաթոքախտային դեղամիջոցների ազդեցության 
տակ:

Աշխատանքում հետազոտվել են ԲՍԲ-ի 
քանակական ցուցանիշները և հետազոտվել են նրանց 
ցիտոտոքսիկ ազդեցությունը (ՑՏԱ): Ցույց է տրվել 

ռիֆամպիցինի իմունասուպրեսիվ ազդեցությանը 16- 
ժամյա ինկուբացիայի ժամանակ: Միևնույն 
ժամանակ ռիֆամպիցինը չի ցուցաբերել ՑՏԱ ԲՍԲ-ի 
սուպրեսիա թոքախտով հիվանդների մոտ 4-ժամյա 
ինկուբացիայի պայմաններում:

Իզոնիազիդը ուներ ավելի թույլ արտահայտված 
ազդեցություն հետազոտվող ցուցանիշների վրա, 
առաջացնելով միայն դրանց իջեցման միտում:

Natural killer cells in patients with infiltrative tuberculosis under the effect of 
preparations of antituberculous chemotherapy in vitro

M.A. Karalyan, A.V. Aznauryan, Z.R-Ter-Pogossyan, Z.A. Karalyan, G.L. Mkrtchyan

Some aspects of one link of natural resistence, the 
natural killer cells (NKC), has been studied in tuberculosis 
process under the effect of antituberculous therapy.

The quantitative indices of NKC and their cytotoxic 
effect were also investigated (CE). The immunosupressive 
effect of rifampicin during 16-hour incubation was 

demonstrated. At the same time rifampicin didn’t show 
supressive action on CE of NKC in patients with 
tuberculosis during 4- hour incubation.

Izoneazid had a weaker effect on these indices, 
showing only a tendency to their decrease.
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