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Цель исследования: оценить роль IL-23 в развитии Th17-лимфоцитов у пациентов с различными клинико-патогенетиче-
скими вариантами туберкулеза легких.

Материалы и методы. Обследовано 165 пациентов с туберкулезом легких (ТБЛ). Материалом для исследования являлась 
венозная кровь. Центрифугированием выделяли мононуклеарные лейкоциты и осуществляли  экстракцию моноцитов 
и их трансформацию в дендритные клетки. Твердофазным иммуноферментным методом определяли концентрацию IL-23 
в  супернатантах культуральных суспензий дендритных клеток. Методом проточной цитофлуориметрии проводили им-
мунофенотипирование Th17-лимфоцитов (CD4+CD161+IL-17A+ клеток). Методом ПЦР в режиме реального времени 
определяли экспрессию гена транскрипционного фактора RORC2 в лимфоцитах.

Результаты. У пациентов с инфильтративным лекарственно-чувствительным и лекарственно-устойчивым ТБЛ на фоне 
нормопродукции IL-23 дендритными клетками регистрируется повышение содержания Th17-лимфоцитов в крови и уров-
ня мРНК гена транскрипционного фактора этих клеток – RORC2. Течение диссеминированного ТБЛ (вне зависимости 
от лекарственной чувствительности возбудителя) сопровождается выраженным снижением концентрации IL-23 in vitro  
и отсутствием реакции со стороны Th17-лимфоцитов. 

Ключевые слова: IL-23, Th17-лимфоциты, инфильтративный туберкулез легких, диссеминированный туберкулез легких, 
лекарственно-чувствительный, лекарственно-устойчивый туберкулез.
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The objective: to evaluate the role of IL-23 in the development of Th17 lymphocytes in patients with different clinical and 
pathogenetic forms of pulmonary tuberculosis.

Subjects and Methods. 165 pulmonary tuberculosis patients were examined. Venous blood was used for tests. Mononuclear 
leukocytes were isolated by centrifugation and monocytes were extracted and transformed into dendritic cells. The concentration 
of IL-23 in the supernatants of culture suspensions of dendritic cells was determined by ELISA. Immunophenotyping of Th17 
lymphocytes (CD4+CD161+IL-17A+ cells) was performed by flow cytometry. Real-time PCR was used to determine the expression 
of the RORC2 transcription factor gene in lymphocytes.

Results. In patients with infiltrative drug susceptible and drug resistant pulmonary tuberculosis against the background of normal 
production of IL-23 by dendritic cells, an increase in blood level of Th17 lymphocytes and the level of mRNA of the RORC2 
transcription factor gene was registered. The course of disseminated pulmonary tuberculosis (regardless of drug susceptibility and 
resistance) is associated with pronounced decrease in the concentration of IL-23 in vitro and the absence of response from Th17 
lymphocytes.
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tuberculosis, drug resistant tuberculosis.
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Введение

На данный момент не вызывает сомнений, что 
развитие воспалительного процесса, вызванного 
инфекционными возбудителями, в частности 
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), происходит 
вследствие нарушений иммунологической 
реактивности организма. Экспансия M. tuberculosis 
и клиническая манифестация заболевания 
обусловлены несостоятельностью врожденного 
и патологическим течением адаптивного 
противотуберкулезных иммунных ответов, где 
главная роль отводится Т-лимфоцитам-хелпе-
рам (Тh)  типа 1 [1, 2, 3, 4, 9]. Однако в ходе раз-
вития противоинфекционного иммунитета «наи-
вные» CD4+ Т-лимфоциты (Th0-лимфоциты) 
способны дифференцироваться в различных 
направлениях, и исход этого процесса зависит 
от многих факторов: силы антигенной стимуляции, 
взаимодействия антигенпрезентирующих клеток 
(АПК) с «наивными» CD4+ Т-лимфоцитами, 
последующей активацией сигнальных путей 
под действием цитокинового микроокружения 
и скоординированной работы транскрипционных 
факторов. Таким образом, помимо Th1-лимфоцитов, 
могут образовываться и другие субпопуляции 
Т-клеток, оказывающие влияние на реализацию 
антигенспецифического иммунного ответа [8, 11, 
12, 13].

Последние несколько лет предметом пристального 
внимания являются Th17-лимфоциты. Установлено, 
что данные клетки принимают участие в защите 
организма человека от внутриклеточных патогенов. 
Происходящая при инфицировании M. tuberculosis 
активация Th17-лимфоцитов и их вовлечение 
в регуляцию воспалительного процесса на уровне 
бронхоальвеолярного тракта имеет важное значение 
в развитии противоинфекционного иммунитета 
дыхательных путей. Известно, что развитие 
Th17-лимфоцитов индуцируется трансформиру-
ющим фактором роста (TGF) β, интерлейкином 
(IL) 1β и IL-6, при этом влияние IL-23 на диффе-
ренцировку этих клеток еще обсуждается [6, 7, 14, 
16]. IL-23 вырабатывается АПК (дендритными 
клетками и макрофагами) в ответ на активацию 
антигеном. Ранее, в экспериментальной модели на 
мышах, было показано, что IL-23 является ключе-
вым цитокином в инициации дифференцировки 
Th17-лимфоцитов [17]. Однако результаты по-
следних исследований установили, что рецептор 
к данному цитокину – IL-23R экспрессируется 
после начала дифференцировки «наивных» CD4+ 
Т-лимфоцитов в направлении Th17-клеток. В свою 
очередь, связывание IL-23 c рецептором инициирует 
передачу сигнала, что приводит к возрастанию 
экспрессии гена, регулирующего дифференцировку 
Th17-лимфоцитов: транскрипционного фактора 
RORC2 и главного цитокина этих клеток – IL-17. 
Это свидетельствует о том, что роль IL-23, ско-

рее всего, следует рассматривать в поддержании 
жизнеспособности, увеличении количества 
и  функциональной активности уже прошедших 
дифференцировку Th17-лимфоцитов [5, 9]. Таким 
образом, учитывая важную роль Th17-лимфоцитов 
в формировании иммунного ответа против 
M. tuberculosis, особенно актуальным является 
исследование факторов, определяющих их 
развитие и функциональную активность в условиях 
инфекционного процесса. В ответ на активацию 
антигеном дендритные клетки и макрофаги 
синтезируют цитокины семейства IL-12, которые 
играют решающее значение в дифференцировке 
Th-лимфоцитов, регуляции и последующем 
развитии адаптивного иммунного ответа. Помимо 
IL-12, членом данного семейства являются IL-23 
и IL-27 [10, 12, 15]. Информация относительно роли 
IL-12 в потенцировании реакций клеточного им-
мунного ответа достаточно широко представлена 
в современной литературе, однако значение IL-23 
в регуляции иммунитета на сегодняшний день ос-
вещено недостаточно.

Цель исследования

Оценить роль IL-23 в развитии Th17-лимфоцитов 
у пациентов с различными клинико-патогенетиче-
скими вариантами туберкулеза легких.

Материалы и методы исследования

В настоящую работу включены данные, получен-
ные при обследовании 165 пациентов, госпитализи-
рованных в ОГАУЗ «Томский фтизиопульмоноло-
гический медицинский центр». У всех пациентов 
(114  мужчин и 51 женщина, средний возраст – 
42,67±9,81 лет) был впервые диагностирован ту-
беркулез легких (ТБЛ). Распределение пациентов 
на группы происходило с учетом клинической 
формы заболевания:  группа с инфильтративным 
ТБЛ (89  чел.) и  группа с диссеминированным 
ТБЛ (76  чел.); и лекарственной чувствительно-
сти/устойчивости M. tuberculosis –  подгруппы ле-
карственно-чувствительного (ЛЧ) и лекарствен-
но-устойчивого (ЛУ) ТБЛ. В группу сравнения 
вошли 55 здоровых добровольцев, имеющие ана-
логичное общей группе больных туберкулезом 
распределение по полу (37 мужчин и 18 женщин) 
и возрасту (41,93±10,09 лет).

В качестве материала для исследования служила 
венозная кровь, взятая в объеме 10 мл однократ-
но, до назначения противотуберкулезной терапии. 
Используя метод центрифугирования, выделяли 
мононуклеарные лейкоциты из крови и осущест-
вляли последующую экстракцию моноцитов приме-
няя градиенты плотности фиколла (ρ=1,077 г/см3, 
ООО «БиолоТ», Россия) и перколла (ρ=1,131 г/см3, 
«Sigma», США) соответственно. Трансформацию 
моноцитов крови в дендритные клетки проводили 
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в 24-луночных планшетах (внося в каждую ячей-
ку 1×106 клеток/мл) с использованием индукто-
ров трансформации:  рекомбинантного IL-4, ре-
комбинантного колониестимулирующего фактора 
гранулоцитов и макрофагов (GM-CSF) и липопо-
лисахарида  в дозах 20 нг/мл, 20 нг/мл и 5 мг/мл 
соответственно («Sigma», США) в CO2-инкубаторе 
при температуре 37 °С и 5% СО2. Образование зре-
лых дендритных клеток (количество клеток, экс-
прессирующих CD209+ (маркер дендритных кле-
ток) составляло 70 % и более) происходило на 6-е 
сутки культивирования. На 7-е сутки инкубацион-
ного процесса супернатанты культуральных суспен-
зий дендритных клеток собирали для определения 
продукции IL-23. Измерение концентрации IL-23 
in vitro осуществляли с использованием твердофаз-
ного иммуноферментного метода (ELISA) соглас-
но протоколу фирмы-производителя тест-системы 
(«R&D Systems», США).

Иммунофенотипирование Th17-лимфоцитов 
(одновременно CD4, CD161, IL-17A позитивных 
клеток) в составе суспензии выделенных из крови 
мононуклеарных лейкоцитов проводили методом 
проточной цитофлуориметрии. Для этого клеточ-
ную суспензию предварительно стимулировали 
ФМА (4-форбол-12-миристат-13-ацетат) в соче-
тании с иономицином («Cell stimulation cocktail», 
«eBioscience», США), добавляя блокатор внутри-
клеточного транспорта протеинов («BD GolgiStop», 
«Becton Dickinson», США) в течение 4 ч при тем-
пературе 37 °С и 5% СО2. Руководствуясь прото-
колами, предлагаемыми фирмой производителем 
флуоресцентных моноклональных антител, про-
изводили окрашивание клеток (метка PerCP для 
определения поверхностной молекулы CD4, метка 
FITC для определения поверхностной молекулы 
CD161, метка PE для определения внутриклеточ-
ного IL17A; «Becton Dickinson», США).

Экспрессию гена транскрипционного фактора 
RORC2 в лимфоцитах оценивали методом коли-
чественной полимеразной цепной реакции (режим 
реального времени). Cорбентно-колоночным ме-
тодом («QIAGEN», Германия) выделяли тоталь-
ную РНК из мононуклеарных лейкоцитов. Далее 
на РНК матрице синтезировали комплементар-
ную ДНК (кДНК), применяя реакцию обратной 
транскрипции («Синтол», Россия). Образовав-
шийся фрагмент кДНК амплифицировали, исполь-
зуя связывающий ДНК краситель SYBR Green I 
(«Синтол», Россия). Ген β-ACTIN использовали как 
референсный. Результаты представляли в относи-
тельных единицах (отношение количества циклов 
амплификации гена RORC2 к числу циклов ампли-
фикации гена β-ACTIN).

Результаты исследования статистически обра-
ботали с помощью пакета прикладных программ 
STATISTICA («StatSoft Russia», Россия). Статисти-
ческим критерием Шапиро-Уилка осуществляли 
проверку гипотезы о нормальном распределении 

признака. Результаты представляли в виде медиа-
ны (Ме), первого (25% (Q1)) и третьего (75% (Q3)) 
квартилей. Непараметрическим статистическим 
U-критерием Манна-Уитни оценивали достовер-
ность различий независимых выборок. При уровне 
статистической значимости (р) менее 0,05 различия 
считали  значимыми.

Результаты исследования

В ходе проведенного исследования in vitro 
секреции IL-23 дендритными клетками уста-
новлено снижение данного цитокина  в группе 
с  диссеминированным ТБЛ вне зависимости 
от ЛЧ/ЛУ M. tuberculosis  по сравнению с группой  
здоровых добровольцев (в 3,9 (p1=0,015) для ЛЧ 
и в 3,4 (p1=0,045) раза для ЛУ туберкулеза) (табл. 1).  
При этом у пациентов из группы с инфильтративным 
ТБЛ (ЛЧ и ЛУ)  продукция IL-23 дендритными 
клетками была сопоставимой с результатами в груп-
пе здоровых, но оказалась выше, чем  у пациентов 
с  диссеминированным ТБЛ (в 3,3 (p2=0,004) 
и в 3,1 (p2=0,041) раза) соответственно. (табл. 1). 

Установлено, что биологическая активность IL-23 
преимущественно направлена на популяцию CD4+ 
Т-лимфоцитов – Th17-лимфоциты. Как указыва-
лось ранее, рецептор к IL-23 на поверхности Т-лим-
фоцитов появляется не сразу, а после инициации 
дифференцировки Th0-лимфоцитов [15, 16]. В этой 
связи предполагается, что IL-23 оказывает влияние 
на стабилизацию фенотипа и поддержание пролифе-
рации уже дифференцированных Th17-лимфоцитов 
[12]. Показано, что под действием IL-23 происходит 

Таблица 1. Продукция IL-23 дендритными клетками  
in vitro у пациентов с туберкулезом легких, Me (Q1 – Q3)
Table 1. IL-23 production by dendritic cells in pulmonary tuberculosis 
patients in vitro, Me (Q1 – Q3) 

Группы IL-23, пг/мл

Здоровые добровольцы 1237,76
(428,81–1737,02)

Больные  
инфильтративным 
туберкулезом легких 

ЛЧ возбудитель 1061,50
(700,65–1770,50)

ЛУ возбудитель 1145,57
(727,71–1953,64)

Больные  
диссеминированным 
туберкулезом легких

ЛЧ возбудитель
329,09

(269,08–337,71)
p1=0,015; p2=0,004

ЛУ возбудитель
359,11

(188,71–469,04)
p1=0,045; p2=0,041

Примечание: уровень статистической значимости различий: 
p1 – по сравнению с группой здоровых добровольцев; 
р2 – по сравнению с группой больных инфильтративным 
туберкулезом легких. Здесь и в табл. 2
Note: the level of statistical significance of differences: p1 – 
compared to the group of healthy volunteers; р2 – compared  
to the group of infiltrative pulmonary tuberculosis patients.  
Here and in Table 2
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активация и транслокация в ядро клетки транскрип-
ционного фактора STAT3, что в последующем со-
провождается экспрессией гена транскрипционного 
регулятора дифференцировки Th17-лимфоцитов – 
RORC2. Кроме того, IL-23 способствует экспрессии 
гена IL-17 – ключевого цитокина этих клеток. Ранее 
продемонстрировано повышение IL-17-секреторной 
активности Th17-лимфоцитов в ответ на действие 
IL-23 [10]. Помимо этого, предполагается, что под-
держание в течение длительного времени в организ-
ме Т-клеток памяти, образующихся в результате им-
мунного ответа на возбудитель, также обусловлено 
действием IL-23 [10, 12].

При исследовании экспрессии гена транскрип-
ционного регулятора дифференцировки Th17-лим-
фоцитов – транскрипционного фактора RORC2  
в  данном исследовании установлено, что в группе 
инфильтративного ТБЛ (ЛЧ и ЛУ) имеется значи-
мое  его повышение относительно группы здоровых 
добровольцев в 3,5 (p1=0,048) и 5,3 (p1=0,049)) раза 
соответственно (табл. 2). В группе диссеминирован-
ного ТБЛ  уровень мРНК RORC2 в лимфоцитах 
оказался значительно ниже, чем в группе инфиль-
тративного ТБЛ (в 4,7 (p2=0,014) в подгруппе ЛЧ 
возбудителя и в 7,9 (p2=0,015) раза в подгруппе ЛУ 
возбудителя) (табл. 2).

В результате оценки содержания Th17-лим-
фоцитов в крови у пациентов группы с инфиль-

тративным ТБЛ при ЛЧ и ЛУ возбудителе  ре-
гистрировалось его повышение  (относительное 
и абсолютное)   по сравнению с группой здоровых 
добровольцев (в среднем в 2,6 (p1<0,05) и  в 4,7 
(p1<0,001) раза) соответственно (табл. 2). У паци-
ентов группы с диссеминированным ТБЛ количе-
ство Th17-лимфоцитов в крови соответствовало 
группе здоровых добровольцев, однако оказа-
лось ниже (при ЛУ M. tuberculosis в среднем в 3,9 
(p2<0,05) раза показателей в группе инфильтра-
тивного ТБЛ  (табл. 2).

Обращало на себя внимание, что наиболее выра-
женное повышение уровня мРНК RORC2 и коли-
чества Th17-лимфоцитов регистрировалось в под-
группе инфильтративного ТБЛ с ЛУ M. tuberculosis  
в среднем в 1,9 (p3<0,05) раза (табл. 2).

Осуществление Th17-лимфоцитами регуляции 
иммунного ответа происходит за счет секреции ци-
токинов – главным образом IL-17А. Выраженные 
эффекты этого цитокина обусловлены тем, что ре-
цепторы к нему экспрессируются на большинстве 
клеток организма [5, 9]. Так, под действием IL-17A 
происходит выработка макрофагами провоспали-
тельных цитокинов (таких как IL-1β, IL-6, фактор 
некроза опухоли (TNF) α, колониестимулирующий 
фактор гранулоцитов (G-CSF)), секреция эпите-
лиальными клетками хемокинов (CXCL-1, 2, 5, 
8), продукция нейтрофилами антибактериальных 
пептидов. Кроме того, IL-17A способствует созре-
ванию дендритных клеток, повышая экспрессию 
поверхностных рецепторных молекул [7, 14].

Таким образом, повышение количества 
Th17-лимфоцитов при инфильтративном тубер-
кулезе легких, характеризующимся меньшей 
степенью нарушений показателей иммунитета 
по сравнению с другими формами туберкулеза, 
на наш взгляд, может способствовать более 
благоприятному течению инфекционного процесса. 
Компенсируя функциональную неполноценность 
Th1-лимфоцитов, привлекая в очаг воспалительного 
процесса клетки врожденного иммунитета 
(макрофаги и нейтрофилы), активируя эпи-
телиальные клетки, Th17-лимфоциты участвуют 
в формировании защитных иммунных реакций 
на уровне бронхоальвеолярного тракта при 
инфицировании M. tuberculosis [9, 14]. Подобная 
компенсаторная реакция со стороны Th17-лим-
фоцитов особенно важна для пациентов с лекар-
ственно-устойчивым возбудителем, учитывая вы-
раженный цитотоксический эффект в отношении 
иммунокомпетентных клеток крови ЛУ  штаммов 
M. tuberculosis.

В свою очередь, снижение продукции IL-23 
дендритными клетками и отсутствие ответа 
со стороны Th17-лимфоцитов у пациентов 
с  диссеминированным туберкулезом легких, 
для которого характерно более тяжелое течение 
инфекционного процесса в виду гематогенного и/или 
лимфогенного распространения M. Tuberculosis,   

Таблица 2. Содержание Th17-лимфоцитов в крови  
и экспрессия гена RORC2 в лимфоцитах у пациентов  
с туберкулезом легких, Me (Q1 – Q3) 
Table 2. The blood level of Th17 lymphocytes and expression of the RORC2 

gene in lymphocytes in pulmonary tuberculosis patients, Me (Q1 – Q3)  

Группы 

Th17-лимфоциты 
(CD4+CD161+IL17A+),

%
×109/л

Уровень мРНК
гена RORC2,  

отн. ед.

Здоровые  
добровольцы

1,35 (1,08–2,79) 

0,025 (0,021–0,049)
1,07 

(0,08–4,92)

Бо
ль

ны
е 

 
ин

фи
ль

тр
ат

ив
ны

м 
 

ту
бе

рк
ул

ез
ом

 л
ег

ки
х 

ЛЧ 
M. tuberculosis 

3,58 (1,91–4,80)
p1=0,016

0,058 (0,036–0,090)
p1=0,029

3,73 
(3,48–5,46)

p1=0,048

ЛУ
M. tuberculosis

5,59 (2,38–10,49)
p1<0,001; p3=0,043

0,123 (0,050–0,410)
p1<0,001; p3=0,031

5,67 
(2,02–8,02)

p1=0,049

Бо
ль

ны
е 

 
ди

сс
ем

ин
ир

ов
ан

ны
м  

ту
бе

рк
ул

ез
ом

 л
ег

ки
х

ЛЧ
M. tuberculosis 

2,79 (1,42–3,11)

0,043 (0,022–0,057)

0,79 
(0,06–3,14)

p2=0,014

ЛУ 
M. tuberculosis 

1,51 (0,73–2,39)
p2=0,025

0,031 (0,012–0,044)
p2=0,008

0,72
(0,09–1,15)

p2=0,015

Примечание: р3 – по сравнению с показателями в подгруппах 
больных с ЛЧ M. Tuberculosis.
Note: p3 – compared to the parameters in subgroups of patients with 
drug susceptible M. tuberculosis.
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свидетельствуют о выраженных нарушениях 
в механизмах иммунной защиты у данных пациентов 
и могут способствовать прогрессирующему 
развитию (особенно в случае ЛУ M. tuberculosis) 
заболевания.

Заключение

Выявленные в настоящем исследовании нормо-
продукция IL-23 in vitro, повышение экспрессии гена 
RORC2 в лимфоцитах и количества Th17-лимфоци-
тов в крови во время выявления инфильтративно-

го туберкулеза легких свидетельствуют об участии 
данных клеток в механизмах иммунологической 
защиты организма и, учитывая реализуемые ими 
функции, могут способствовать благоприятно-
му течению инфекционного процесса. При этом, 
у больных диссеминированным туберкулезом лег-
ких значительное снижение in vitro секреции IL-23 
и отсутствие реакции со стороны Th17-лимфоцитов 
указывают на выраженные нарушения иммунного 
ответа, что  может сопровождаться более тяжелым  
(в сравнении с инфильтративной  формой) течени-
ем туберкулеза легких. 
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