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Введение

Туберкулез остается одной из наиболее актуаль�
ных проблем здравоохранения Российской Федера�
ции, что подтверждается высоким уровнем заболева�
емости населения всеми формами этого заболевания
[1]. Это заболевание характеризуется длительным
течением и значительными изменениями многих
биохимических процессов в организме, вызванными
как непосредственно воздействием инфекции, так и
продолжительным применением противотуберку�
лезных химиопрепаратов. Согласно данным исследо�
ваний, этиотропная терапия, направленная на подав�
ление роста микобактерий, оказывает различные
токсические воздействия на гепатобилиарную, нерв�
ную и иммунную системы [2, 3].

Большую чувствительность к разнообразным био�
логическим и химическим воздействиям проявляет ли�
пидный спектр крови. Изменения в соотношениях от�
дельных фракций липидов могут свидетельствовать о
патологических процессах, вызванных туберкулезной
инфекцией и применением химиопрепаратов в ходе
терапии. Особенно высокую чувствительность к ин�
фекционному воздействию проявляют мембраны им�
мунокомпетентных клеток [4, 5]. Уникальные особен�
ности липидного состава бислоя в иммунокомпетент�
ных клетках пациентов, страдающих туберкулезом,
определяют их высокую чувствительность к воздей�
ствию как внешних факторов, так и внутренних изме�
нений в макроорганизме. Исследование процессов им�
мунорегуляции и патологических состояний, связан�
ных с нарушением баланса липидных компонентов
мембран, является фундаментом для формирования
инновационных подходов к иммунокоррекции. Приме�
нение таких терапевтических стратегий создает благо�
приятные условия для развития адекватного иммунно�
го ответа на всех этапах лечения туберкулеза, способ�
ствуя сокращению сроков терапии и повышению ее
эффективности [6].

Цель исследования — выявить патологические
изменения липидного спектра биомембран иммуно�
компетентных клеток у больных туберкулезом лег�
ких до лечения и после окончания интенсивной фазы
противотуберкулезной химиотерапии.

Материал и методы исследования

В рамках настоящего исследования был осущест�
влен анализ состояния 308 пациентов с туберкулезом
легких, которые находились под медицинским на�
блюдением в Тверском областном клиническом про�
тивотуберкулезном диспансере. Все субъекты иссле�
дования принадлежали к возрастной группе от 25 до
60 лет в соответствии с категоризацией, предложен�
ной Всемирной организацией здравоохранения. Ген�
дерное распределение обследованных было равно�
мерным, включая представителей обоих полов,
в соответствии с критериями включения�исключения.
Критерии включения: информированное согласие,
отсутствие выявленных сопутствующих соматических
или инфекционных патологий, а также подтвержден�
ный туберкулез легких без признаков распада, по�
следующее лечение по стандартному режиму. Крите�
рии исключения: отказ от продолжения терапии,

обнаружение сопутствующей патологии, появление
признаков распада, а также выявление устойчивос�
ти микобактериальной флоры или индивидуальной
непереносимости препаратов первого ряда. Конт�
рольную группу составили 36 здоровых доброволь�
цев обоих полов в равном соотношении в возрасте от
25 до 60 лет без диагностированной сопутствующей
соматической и инфекционной патологии.

Диагноз туберкулеза легких был установлен на ос�
нове результатов микроскопического и бактериологи�
ческого анализа мокроты, а также рентгенологическо�
го изучения органов дыхания. Исследование пациентов
с туберкулезом легких проводилось как до начала про�
тивотуберкулезной химиотерапии, так и после завер�
шения интенсивной фазы лечения. Первую группу со�
ставили пациенты с туберкулезом легких перед нача�
лом противотуберкулезной химиотерапии, общее
количество которых составило 308 человек. Вторую
группу представляли пациенты с туберкулезом легких
после завершения интенсивной фазы противотуберку�
лезной химиотерапии также в количестве 308 человек.

Все пациенты получали противотуберкулезную
терапию в соответствии с первым стандартным ре�
жимом, включающим изониазид, рифампицин, пи�
разинамид и этамбутол в стандартных дозировках,
рассчитанных в соответствии с массой тела пациен�
та [7]. Лекарственные препараты вводились как пе�
рорально, так и парентерально.

Мононуклеарные клетки были выделены из ве�
нозной крови с использованием градиента плотнос�
ти. Экстракция липидов была проведена согласно
методу Фолча. Определение липидного спектра мем�
бран иммунокомпетентных клеток осуществлялось с
применением метода проточной тонкослойной хро�
матографии. Полученные хроматограммы проявля�
ли в парах серной кислоты, оцифровывали и денси�
тометрировали. В спектре общих липидов определяли
общие фосфолипиды (ФЛ), свободный холестерин
(СХ), свободные жирные кислоты (СЖК), триглице�
риды (ТГ), эфиры холестерина (ЭХ). В спектре фос�
фолипидов определяли следующие фракции: суммар�
ные лизофосфолипиды (ЛФЛ), сфингомиелин (СМ),
фосфатидилинозитол (ФИ), фосфатидилхолин (ФХ),
фосфатидилсерин (ФС), фосфатидилэтаноламин
(ФЭ). Денситометрическую обработку цифровых
сканов хроматограмм проводили с использованием
программного комплекса Хромоскан. Для расчета
площади пиков, частично перекрывающихся друг
друга, применяли метод аппроксимации. Для опре�
деления процентного содержания липидов в каждой
фракции общая площадь всех анализируемых пиков
делится на площадь пика, соответствующего данной
фракции [8].

Статистическую обработку полученных результа�
тов проводили с использованием программных средств
Statistica 10 и Microsoft Excel. Для обработки получен�
ных значений использовали среднее арифметическое
(М), среднее квадратичное отклонение (сигма), а для
нормально распределенных параметров ошибку сред�
него арифметического (m). Сравнение двух групп осу�
ществляли с использованием T�критерия Стьюдента.
Доверительные границы определялись по вероятности
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ошибочного суждения, при этом значимой разница
считалась при p < 0,05 [9].

Результаты исследования и обсуждение

Анализ полученных данных выявил следующие
характерные особенности спектра общих липидов
плазматических мембран (табл. 1). Уровень ФЛ у
пациентов до начала лечения и после завершения ин�
тенсивной фазы терапии не различался и был стати�
стически значимо ниже, чем у здоровых доброволь�
цев. Напротив, относительное содержание СХ оказа�
лось повышенным у пациентов с туберкулезом как
перед началом лечения, так и после завершения ин�
тенсивной фазы химиотерапии. Значение этой фрак�
ции после лечения статистически значимо возросло
(p < 0,05) по сравнению с уровнем до начала терапии.
Уровень СЖК был наименьшим после завершения
курса химиотерапии, однако у пациентов до начала
лечения также статистически значимо снижен
(p < 0,05) по сравнению с контрольной группой. Из�
менения в значениях фракции ТГ у пациентов до на�
чала химиотерапии и после ее завершения проявили
различную направленность. До начала лечения уро�
вень ТГ был статистически выше нормы (p < 0,05),
в то время как после терапии он снижался и статис�
тически не отличался от значений в контрольной
группе (p > 0,05). Уровень ЭХ до начала лечения и
после его интенсивной фазы не отличался статисти�
чески от показателей здоровых добровольцев
(p > 0,05). Однако до начала лечения значение этой
фракции было статистически ниже, чем у пациентов
после химиотерапии (p < 0,05).

Таблица 1Таблица 1Таблица 1Таблица 1Таблица 1. Спектр общих липидов плазматических. Спектр общих липидов плазматических. Спектр общих липидов плазматических. Спектр общих липидов плазматических. Спектр общих липидов плазматических
мембран мононуклеаровмембран мононуклеаровмембран мононуклеаровмембран мононуклеаровмембран мононуклеаров

TTTTTable 1able 1able 1able 1able 1. Spe. Spe. Spe. Spe. Spectrctrctrctrctrum of total lipids in thum of total lipids in thum of total lipids in thum of total lipids in thum of total lipids in the plae plae plae plae plasmasmasmasmasma
membrmembrmembrmembrmembraaaaannnnneeeees of mos of mos of mos of mos of monnnnnooooonununununuclecleclecleclear cellsar cellsar cellsar cellsar cells

Примечание. Группа 1 — больные туберкулезом до начала
лечения; группа 2 — больные туберкулезом после окончания
интенсивной фазы химиотерапии. P1 — значимость различий
показателей липидов контрольной группы по отношению к
группе 1; P2 — значимость различий показателей липидов
контрольной группы по отношению к группе 2; P3 — значи�
мость различий показателей липидов группы 1 по отношению
к группе 2.

При анализе соотношений фосфолипидных
фракций мембран мононуклеарных клеток у пациен�
тов с туберкулезом легких были выявлены следую�
щие характерные особенности. Уровень общих ЛФЛ
до начала терапии не отличался статистически от
контрольных значений, установленных у здоровых
добровольцев. Однако после завершения интенсив�
ной фазы химиотерапии этот показатель резко воз�
растал и становился статистически значимо выше,
чем в контрольной группе и в группе пациентов до
начала лечения. Относительное содержание СМ в
мембранах мононуклеарных клеток снижалось как
до начала лечения, так и после его завершения. Этот
параметр не демонстрировал статистически значи�
мых различий между группами больных туберкуле�
зом (p > 0,05). Фракция ФИ у пациентов с туберку�
лезом до начала лечения превышала данное значение
у здоровых добровольцев более чем в два раза. По
результатам пройденного курса химиотерапии на�
блюдалось уменьшение содержания ФИ в мембране
мононуклеарных клеток на 0,3 %, однако эти изме�
нения не достигали статистической значимости
(p > 0,05). Относительное содержание ФХ у пациен�
тов с туберкулезом было значительно ниже по срав�
нению со здоровыми лицами. После проведения ле�
чения данный показатель снижался еще больше, раз�
личие с контрольными значениями в группе
здоровых добровольцев составляло 9,8 %.

Уровень ФС также уменьшался у больных туберку�
лезом, однако до начала лечения этот показатель был
достоверно ниже, чем у пациентов после завершения
интенсивной фазы терапии (p < 0,05). Относительное
содержание ФЭ было сопоставимым у пациентов с ту�
беркулезом легких до и после лечения и не отличалось
статистически значимо в этих группах (p > 0,05). Одна�
ко по сравнению с контрольной группой здоровых доб�
ровольцев оно было статистически значимо выше
(p < 0,05) в обоих случаях (табл. 2).

Таким образом, у пациентов с туберкулезом легких
наблюдалось существенное изменение состава липидов
и фосфолипидов в мембранах мононуклеарных клеток,
как перед началом лечения, так и после проведенной
противотуберкулезной химиотерапии. При этом изме�
нения в относительном содержании фосфолипидов,
свободных жирных кислот, свободного холестерина,
сфингомиелина, фосфатидилинозитола, фосфатидил�
холина, фосфатидилсерина и фосфатидилэтаноламина
носили однонаправленный характер, а изменения в
относительном содержании триглицеридов, эфиров
холестерина и лизофосфолипидов — разнонаправлен�
ный. В группе больных до лечения норме соответство�
вали только показатели фракции эфиров холестерина
и лизофосфолипидов, а после интенсивной фазы хими�
отерапии — триглицеридов и эфиров холестерина. Эти
изменения свидетельствуют о существенной дезоргани�
зации липидных мембран мононуклеарных клеток.
Перед началом лечения эти изменения были обуслов�
лены действием инфекции, и после терапии некоторые
показатели восстанавливались до нормы. При этом
химиотерапия оказывала выраженное токсическое воз�
действие, что приводило к нарушению баланса важней�
ших классов липидов и накоплению токсичных фрак�

Показатели липидов (М ± m), % Фракции 
общих 

липидов 

Статистиче�
ская значи�

мость 
различий 

Контроль�
ная группа 

(n = 36) 

Группа 1 
(n = 308) 

Группа 2 
(n = 308) 

ФЛ 
P1 < 0,05 
P2 < 0,05 
P3 > 0,05 

35,2  0,7 32,0  0,5 32,0  0,5 

СХ 
P1 < 0,05 
P2 < 0,05 
P3 < 0,05 

26,6  0,5 29,9  0,4 32,4  0,4 

СЖК 
P1 < 0,05 
P2 < 0,05 
P3 < 0,05 

4,8  0,2 3,6  0,1 3,2  0,2 

ТГ 
P1 < 0,05 
P2 > 0,05 
P3 < 0,05 

14,2  0,6 16,3  0,4 13,5  0,4 

ЭХ 
P1 > 0,05 
P2 > 0,05 
P3 < 0,05 

19,1  0,6 18,0  0,6 19,0  0,5 
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токсичных фракций лизофосфолипидов на мемб�
ранах иммуноцитов, что негативно влияет на их
функциональную активность.
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ций лизофосфолипидов, а, следовательно, — к сниже�
нию иммунологической реактивности организма.

Таблица 2. Спектр фосфолипидов плазматическихТаблица 2. Спектр фосфолипидов плазматическихТаблица 2. Спектр фосфолипидов плазматическихТаблица 2. Спектр фосфолипидов плазматическихТаблица 2. Спектр фосфолипидов плазматических
мембран мононуклеаровмембран мононуклеаровмембран мононуклеаровмембран мононуклеаровмембран мононуклеаров

TTTTTable 2. Speable 2. Speable 2. Speable 2. Speable 2. Spectrctrctrctrctrum of phum of phum of phum of phum of phooooosphsphsphsphspholipids in plaolipids in plaolipids in plaolipids in plaolipids in plasmasmasmasmasma
membrmembrmembrmembrmembraaaaannnnneeeees of mos of mos of mos of mos of monnnnnooooonununununuclecleclecleclear cellsar cellsar cellsar cellsar cells

Примечание. Группа 1 — больные туберкулезом до начала
лечения; группа 2 — больные туберкулезом после окончания
интенсивной фазы химиотерапии. P1 — значимость различий
показателей липидов контрольной группы по отношению к
группе 1; P2 — значимость различий показателей липидов
контрольной группы по отношению к группе 2; P3 — значи�
мость различий показателей липидов группы 1 по отношению
к группе 2.

Выводы

1. У больных туберкулезом лёгких до начала хими�
отерапии имеются значительные отклонения ли�
пидного спектра мембран мононуклеаров по
сравнению со здоровыми добровольцами, обус�
ловленные адаптационными реакциями организ�
ма и патологической перестройкой мембран под
действием туберкулезной инфекции.

2. На фоне противотуберкулезной химиотерапии
по первому стандартному режиму происходит
сдвиг относительного содержания отдельных
фракций липидного спектра мембран мононукле�
аров. При этом изменения в относительном со�
держании фосфолипидов, свободного холестери�
на, свободных жирных кислот, сфингомиелина,
фосфатидилинозитола, фосфатидилхолина, фос�
фатидилсерина и фосфатидилэтаноламина носи�
ли однонаправленный характер, а изменения в
относительном содержании триглицеридов, эфи�
ров холестерина и лизофосфолипидов — разно�
направленный.

3. В конце интенсивной фазы противотуберкулезной
химиотерапии намечается тенденция к нормализа�
ции липидного соотношения в мононуклеарах, од�
нако токсический эффект противотуберкулезных
химиопрепаратов приводит к накоплению цито�

Показатели липидов , (М ± m), % Фракции 
фосфо�
липидов 

Статистиче
ская зна�
чимость 

различий  

Контрольная 
группа 
(n = 36) 

Группа 2 
(n = 308) 

Группа 3 
(n = 308) 

ЛФЛ 
P1 > 0,05 
P2 < 0,05 
P3 < 0,05 

7,1  0,3 6,8  0,2 11,4  0,1 

СМ 
P1 < 0,05 
P2 < 0,05 
P3 > 0,05 

18,6  0,5 14,9  0,4 14,7  0,3 

ФИ 
P1 < 0,05 
P2 < 0,05 
P3 > 0,05 

5,3  0,3 10,9  0,1 10,6  0,2 

ФХ 
P1 < 0,05 
P2 < 0,05 
P3 < 0,05 

43,4  0,8 38,9  0,5 33,6  0,5 

ФС 
P1 < 0,05 
P2 < 0,05 
P3 < 0,05 

5,1  0,3 2,4  0,2 3,6  0,2 

ФЭ 
P1 < 0,05 
P2 < 0,05 
P3 > 0,05 

20,5  0,5 26,1  0,4 26,0  0,4 

 


