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Цель исследования: изучение роли белков CaD, интегрина αV и TIMP-1 в развитии туберкулеза легких.

Материалы и методы. Материалом для изучения послужили 27 образцов туберкулем легкого. В зависимости от степени 
воспалительных и репаративных процессов, происходящих в ткани туберкулемы, образцы были разделены на 3 группы. 
Визуализация таргетных белков проводилась с помощью иммуногистохимического метода исследования. Для количе-
ственной оценки проводился подсчет относительной площади экспрессии сигнальных молекул. Статистическая обработ-
ка полученных данных проводилась с использованием непараметрических критериев.

Результаты. Анализ полученных данных показал повышение уровня экспрессии CaD при эпителизации стенки по срав-
нению с группой отсутствия соединительнотканной репарации, что связано с участием CaD в процессах, сопутствующих 
репарации и фиброзированию. При воспалительном процессе в гранулеме обнаружены статистически значимые различия 
уровней экспрессии интегрина αV между группами 2 и 3. Снижение уровня белка от 2 к 3 группе может быть связано 
с активацией противовоспалительного медиатора TGFβ1 и индукцией макрофагов М2. Результаты исследования уровня 
экспрессии TIMP-1 продемонстрировали его участие как в фиброзировании гранулем, так и в формировании соедини-
тельнотканного комплекса в очаге воспаления. Полученные данные свидетельствуют, что изученные белки могут рассма-
триваться в качестве информативных биомаркеров в молекулярной диагностике и оценке прогноза развития туберкулез-
ного процесса в легких. 
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The objective: to study the role of CaD proteins, αV integrin and TIMP-1 in the development of pulmonary tuberculosis.

Subjects and Methods. 27 specimens of pulmonary tuberculomas were used for this study. The specimens were divided into 3  goups 
in accordance with the degree of inflammatory and reparative changes occurring in the tuberculoma tissue. The targeting proteins 
were visualized by immunohistochemical methods. For quantification, the relative area of expression of signaling molecules was 
counted. The obtained data were statistically processed based on nonparametric criteria.
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Results. Data analysis showed an increased level of CaD expression during wall epithelialisation compared to the group with 
no connective tissue repair, which was associated with the involvement of CaD in the concomitant repair and fibrosis formation. 
Statistically significant differences in the expression levels of αV integrin between Groups 2 and 3 were found in the case of granuloma 
inflammation. The decrease in the protein levels from Group 2 to Group 3 may be due to activation of the anti-inflammatory 
mediator TGFβ1 and induction of M2 macrophages. The results of testing TIMP-1 expression level demonstrated its involvement 
both in granuloma fibrosis and formation of connective tissue complex in the inflammation site. The obtained data indicate that the 
studied proteins can be considered as informative biomarkers in molecular diagnostics and assessment of prognosis of pulmonary 
tuberculosis development. 
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Введение

Патогенез туберкулеза, как и любого хрониче-
ского заболевания, связан с процессами воспале-
ния и репарации, которые протекают одновременно 
и непосредственно влияют друг на друга. При ту-
беркулезе наблюдается персистирующая деструк-
ция соединительной ткани – циклический процесс, 
при котором преобладание синтеза внеклеточного 
матрикса фибробластами сменяется преобладани-
ем разрушения ткани, связанного с выделением 
провоспалительных медиаторов иммунными клет-
ками [1].

Изучение экспрессии сигнальных молекул в ор-
ганах и тканях в норме и при патологии является 
перспективным и многообещающим направле-
нием для разработки эффективных методов ди-
агностики и лечения заболеваний. Известно, что 
в механизмах гранулематозного воспаления при-
нимают участие такие сигнальные молекулы, как 
кальдесмон, интегрин αV и тканевый ингибитор 
металлопротеиназ, однако их роль в формирова-
нии туберкулезного патологического процесса до 
конца не выяснена. Кальдесмон (CaD) является 
одним из белков, принимающих участие в регуля-
ции актинового цитоскелета, он вовлечен в такие 
важнейшие клеточные процессы, как рост, выжи-
вание, миграция и дифференцировка. В процессе 
формирования фиброза важную роль играет эпи-
телиально-мезенхимальный переход (ЭМП). При 
индукции ЭМП трансформирующим фактором 
роста-β (TGFβ1) актиновый цитоскелет реорга-
низуется в стрессовые волокна, а фибриллярный 
актин связывается с CaD для защиты от разруша-
ющих факторов [13]. 

Увеличение уровня экспрессии CaD наблюда-
ется при индукции ЭMП TGFβ1, эти изменения 
уровня CaD коррелируют с увеличением числа 

и размера фокальных адгезий (ФА) и повышен-
ной сократительной способностью клеток [14]. ФА 
способны связывать цитоскелет со связанными 
интегринами и внеклеточным матриксом (ВКМ), 
а также выступать в роли биохимических сигналь-
ных узлов для многих регуляторных путей. Таким 
образом, регуляция сборки и разборки ФА явля-
ется важнейшим механизмом контроля функций 
клеток [20].

Семейство интегринов также играет важную роль 
в клеточной адгезии, они передают межклеточные 
сигналы, действуя как мембранные рецепторы [8]. 
Интегрины участвуют в миграции клеток, а также 
сборке и перестройке ВКМ [17]. В зависимости от 
поступивших сигналов интегрины обладают спо-
собностью либо повышать выживаемость клеток, 
либо инициировать апоптоз [15]. 

Показано, что αV-содержащие интегрины ак-
тивируют профиброзный медиатор TGFβ, высво-
бождая его из неактивного состояния, в котором 
он связан с латентно-ассоциированным пептидом 
LAP и привязан к ВКМ [4, 17]. Так, интегрины 
αVβ1, αVβ5 и αVβ6 активируются при идиопати-
ческом фиброзе легких. При этом интегрин αVβ6 
вызывает активацию TGFβ в альвеолярных эпи-
телиальных клетках, в то время как интегрин αvβ1 
осуществляет данный процесс в миофибробластах, 
которые способствуют развитию фиброзного про-
цесса [11, 17]. 

В процессе формирования фиброзной капсулы 
в очаге воспаления важную роль играет тканевый 
ингибитор металлопротеиназ (TIMP-1) [19]. Де-
струкция паренхимы легкого возникает в результа-
те действия матриксных металлопротеиназ (MMP), 
в частности, MMP-1, -2, -3, -8, -9, -10, которые про-
дуцируются иммунокомпетентными клетками [2, 
6]. Главным ингибитором этих ферментов является 
TIMP-1, источником которого являются макрофа-
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ги и фибробластоподобные клетки. В исследовании 
ряда авторов, посвященных изучению легочного 
фиброза, отмечено наличие белков группы TIMP 
в зонах ремоделирования соединительной ткани, 
при этом в здоровой ткани легкого экспрессия 
TIMP-1 практически не наблюдалась [9, 10, 18]. 

Таким образом, белки CaD, интегрин αV и TIMP-1 
потенциально являются важными сигнальными мо-
лекулами, участвующими в формировании фиброза 
при туберкулезе легких. CaD регулирует организа-
цию актинового цитоскелета при ЭМП, а также при-
нимает непосредственное участие в таких процессах, 
как регуляция подвижности и миграции клеток, ци-
токинез и секреция. Интегрин αV, активируя про-
фиброзный медиатор TGFβ, способствует миграции 
клеток, перестройке внеклеточного матрикса, что, 
в свою очередь, приводит к активации макрофагов 
и подавлению иммунного надзора, опосредован-
ного Т-клетками. TIMP-1 участвует в репарации 
ткани при воспалении, блокируя действие MMPs, 
тем самым позволяя сформироваться компонентам 
внеклеточного матрикса. 

Цель исследования

 Изучить роль белков CaD, интегрин αV и TIMP-1 
в развитии туберкулеза легких.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное исследование 27 
образцов ткани легкого, полученных от пациен-
тов, находившихся на стационарном лечении в 
Санкт-Петербургском НИИ фтизиопульмоноло-
гии в 2013 г., которым проводилось хирургическое 
лечение туберкулеза легких. Среди пациентов муж-
чин было 19 (70,4%) чел., женщин – 8 (29,6%). Воз-
раст пациентов варьировал от 25 лет до 57 лет. Для 
исследования была выбрана туберкулема (в ста-
дии распада) как клиническая форма туберкулеза 
легких. Все пациенты имели ВИЧ-отрицательный 
статус.

Среди 27 пациентов впервые оперированные со-
ставили 88,9% (24 чел.), повторно – 11,1% (3 чел.). 
По результатам морфологического исследования 
операционного материала была определена степень 
активности туберкулезного воспаления: 2 степень – 
у 22,2% (6 чел.), 3 степень – у 44,4% (12 чел.), 4 сте-
пень – у 18,6% (5 чел.), 5 степень – у 14,8 (4 чел.). 
По результатам морфологического исследования 
образцы тканей легкого были разделены на 3 груп-
пы в зависимости от степени воспалительных и ре-
паративных процессов, происходящих в поражен-
ных структурах ткани. Группа 1 соответствовала 
частичной эпителизации в стенке каверны и отсут-
ствию новых очагов воспаления в ткани, 2 группа 
характеризовалась трехслойной структурой стен-
ки каверны и гранулемами в стадии рубцевания, 
а к 3 группе относились активные воспалительные 

процессы в тканях при отсутствии четких границ 
стенки каверны. 

Визуализация исследуемых белков проводилась 
иммунногистохимическим методом с использова-
нием первичных антител против CaD, интегрина 
αV, TIMP-1 (все Abcam, UK). Окрашенные микро-
препараты сканировали с применением сканера 
препаратов Leica Aperio AT2 с последующим ана-
лизом, используя программное обеспечение Aperio 
ImageScope. На полученных изображениях выби-
рались области интереса: гранулемы или соедини-
тельнотканный компонент вокруг каверны. Морфо-
метрическая обработка полученных изображений 
производилась с применением программы ImageJ. 
Определялся показатель относительной площади 
экспрессии каждого белка как отношение площа-
ди, занимаемой иммуннопозитивными клетками, 
к площади, занимаемой исследуемой структурой 
ткани. 

Статистический анализ данных проводился 
в программе Prism 9 (GraphPad Software Inc., США). 
Для каждой группы установлено несоответствие 
нормальному распределению при помощи крите-
рия Шапиро-Уилка. Дальнейший анализ проведен 
с помощью непараметрических методов: критерия 
Крускала-Уоллиса и метода множественного срав-
нения Данна. Результаты представляли с помощью 
медианы, нижнего и верхнего квартилей.

Результаты и обсуждение

При исследовании воспалительных процессов 
в ткани гранулем экспрессия CaD обнаруживалась 
преимущественно в стенках сосудов. Статистически 
значимых различий экспрессии CaD не было между 
исследуемыми группами (рис. 1 А и 4 A-C). Это мо-
жет свидетельствовать о нарушении реорганизации 
актинового цитоскелета гладкомышечных клеток 
медии сосудов, а также о снижении функциональ-
ной активности клеток легкого при туберкулезной 
патологии вне зависимости от степени воспали-
тельного процесса [7, 20]. Важно отметить тесную 
связь состояния сосудистого русла ткани легкого 
с эффективностью лечения туберкулеза [5]. 

Анализ результатов иммуногистохимического 
исследования соединительнотканного компонента 
вокруг очагов некроза показал, что статистически 
значимые различия уровней экспрессии CaD в за-
висимости от характеристик репаративного про-
цесса наблюдаются между 1 и 3 группами (рис. 1 B 
и 4 D-F). 

При этом медианное значение уровня экспрессии 
CaD в 3 группе (отсутствие четких границ стенки 
каверны) оказалось в 2,07 раза меньше, чем в 1 груп-
пе (частичная эпителизация стенки каверны). Уси-
ление экспрессии данного белка может быть связано 
с включением CaD в процессы, сопутствующие ре-
парации и фиброзированию (миграция и пролифе-
рация клеток, перестройка актинового цитоскелета 
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и образование волокон стресса), что приводит к ре-
моделированию легочной ткани [14, 20]. 

Статистически значимые различия между уров-
нями экспрессии интегрина αV в гранулеме наблю-
даются между 2 и 3 группами, при этом максималь-
ная экспрессия интегрина αV оказалась характерна 
для 2 группы, которая соответствует переходной 
стадии рубцевания гранулем (рис. 2 А и 4 G-I). 
Полученные данные могут свидетельствовать об 

Рис. 1. Показатели медианных значений относительной площади экспрессии CaD в зависимости от степени 
воспалительного процесса в гранулеме (А) и от степени репаративного процесса в стенке каверны (B).
Fig. 1. Median values of the relative area of CaD expression depending on the degree of the inflammation in the granuloma (A) and on the degree  
of the reparation in the cavity wall (B).

Рис. 2. Показатели медианных значений относительной площади экспрессии интегрина αV в зависимости от 
степени воспалительного процесса в гранулеме (А) и от степени репаративного процесса в стенке каверны (B)
Fig. 2. Median values of the relative area of of integrin αV expression depending on the degree of the inflammation in the granuloma (A) and on the 
degree of the reparation in the cavity wall (B)

участии интегрина αV в активации противовоспали-
тельного медиатора TGFβ1 [17]. Сигнальный каскад 
из противовоспалительных медиаторов, в который 
вовлечен TGFβ1, способствует подавлению синтеза 
провоспалительных цитокинов, хемокинов и лей-
котриена С4 [3]. Кроме того, в литературе имеются 
сведения о связи интегрина αV с индукцией макро-
фагов М2, участвующих в разрешении воспаления 
и восстановлении поврежденных тканей [4]. 

А В

*p<0,05 – по сравнению с показателями в соответствующей 
группе сравнения

*p<0.05 – versus values in the corresponding comparison group

А В

****p<0,0001 – по сравнению с показателями  
в соответствующей группе сравнения
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Рис. 3. Показатели медианных значений относительной площади экспрессии TIMP-1 в зависимости от 
степени воспалительного процесса в гранулеме (А) и от степени репаративного процесса в стенке каверны (B)
Fig. 3. Median values of the relative area of TIMP-1 expression depending on the degree of the inflammation in the granuloma (A) and on the degree 
of the reparation in the cavity wall (B)

Анализ уровней экспрессии интегрина αV в за-
висимости от репаративного процесса в стенке ка-
верны (рис. 2 B и 4 J-L) не показал статистически 
значимых различий между группами, что может 
быть связано с участием разных типов данного бел-
ка на различных этапах формирования фиброзной 
капсулы [17]. 

Анализ уровня экспрессии TIMP-1 в гранулеме 
показал статистически значимое увеличение уров-
ня TIMP-1 во 2 группе по сравнению с 3 группой. 
Таким образом, максимальное значение TIMP-1 
наблюдается на той стадии, когда в гранулеме на-
чинаются репаративные процессы. При этом также 

наблюдается тенденция к снижению уровня TIMP-1 
на этапе отсутствия новых очагов воспаления 
(рис. 3 А и 4 M-O). В соединительнотканном компо-
ненте выявлены статистически значимые различия 
уровня экспрессии TIMP-1 между группами 1 и 2, 
а также группами 2 и 3 с максимальным значением 
во 2 группе, в которой были образцы с трехслойной 
стенкой вокруг очагов некроза (рис. 3 B и 4 P-R).

Такая картина экспрессии TIMP-1 связана с на-
чалом преобладания репаративных процессов, 
которое выражается в фиброзировании гранулем 
и  начале формирования фиброзной стенки. Тен-
денция к снижению уровня TIMP-1 на этапе явного 
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Рис. 4. A, B, C – экспрессия CaD в гранулеме пациентов, отнесенных к группе 1, 2, 3 соответственно.  
D, E, F – экспрессия CaD в стенке каверны пациентов, отнесенных к группе 1, 2, 3 соответственно.  
G, H, I – экспрессия интегрина αV в гранулеме пациентов, отнесенных к группе 1, 2, 3 соответственно.  
J, K, L – экспрессия интегрина αV в стенке каверны пациентов, отнесенных к группе 1, 2, 3 соответственно.  
M, N, O – экспрессия TIMP-1 в гранулеме пациентов, отнесенных к группе 1, 2, 3 соответственно.  
P, Q, R – экспрессия TIMP-1 в стенке каверны пациентов, отнесенных к группе 1, 2, 3 соответственно. 
Иммунопозитивные клетки окрашены диаминобензидином в коричневый цвет, ядра клеток (синий цвет) 
докрашены гематоксилином, х200
Fig. 4. A, B, C – CaD expression in the granuloma of patients enrolled to Groups 1, 2, 3, respectively.  
D, E, C – CaD expression in the cavity wall of patients enrolled to Groups 1, 2, 3, respectively.  
G, H, I – of integrin αV expression in the granuloma of patients enrolled to Groups 1, 2, 3, respectively.  
J, K, L – of integrin αV expression in the cavity wall of patients enrolled to Groups 1, 2, 3, respectively.  
M, N, O – TIMP-1 expression in the granuloma of patients enrolled to Groups 1, 2, 3, respectively.  
P, Q, C – TIMP-1 expression in the cavity wall of patients enrolled to Groups 1, 2, 3, respectively.  
Immunopositive cells are stained brown with diaminobenzidine, cell nuclei (blue) are stained with hematoxylin, x200
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преобладания репаративных процессов (эпители-
зация фиброзной стенки и отсутствие активных 
воспалений), вероятно, связана с минимальной 
активностью разрушающих матриксных металло-
протеиназ [3, 10].

Заключение

Проведенные исследования позволили расши-
рить представления об участии ряда сигнальных 
молекул в патофизиологических механизмах вос-
палительных и репаративных процессов, разви-
вающихся в легочной ткани при формировании 
туберкулемы. Так, отмечено повышение уровня 
экспрессии CaD при эпителизации стенки гра-
нулемы, что может быть связано с участием CaD 
в процессах миграции и пролиферации клеток, пе-
рестройки актинового цитоскелета и образования 
волокон стресса, способствующих репарации и фи-
брозированию ткани. 

При воспалительном процессе в туберкулеме об-
наружены статистически значимые различия уров-
ней экспрессии интегрина αV между группами 2 и 3, 
которые соответствуют стадиям рубцевания или 
активным воспалительным процессам в гранулеме. 
При этом уровень данного белка выше во 2 группе, 
что может быть связано с активацией противовос-
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