
ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Vol. 6, N 5

184
Phthisiology Фтизиатрия 

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Vol. 6, N 5

ФТИЗИАТРИЯ
PHTHISIOLOGY

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ РОЛЬ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛЕЙ (TNF-α)  
ДЛЯ РАЗВИТИЯ ТУБЕРКУЛЁЗА БРЮШИНЫ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 

Плоткин Д.В. 1, 2,  
Виноградова Т.И. 3,  
Решетников М.Н. 1,  
Зюзя Ю.Р. 1,  
Оковитый С.В. 4,  
Синицын М.В. 1,  
Гайтукаев В.Р. 5,  
Родоман Г.В. 2,  
Богородская Е.М. 1,  
Яблонский П.К. 3

1 ГБУЗ «Московский городской 
научно-практический центр борьбы 
с туберкулёзом Департамента 
здравоохранения г. Москвы» (107014, 
г. Москва, ул. Стромынка, 10, Россия)
2 ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский 
университет имени Н.И. Пирогова» 
Минздрава России (117997, г. Москва, 
ул. Островитянова, 1, Россия)
3 ФГБУ «Санкт-Петербургский 
научно-исследовательский институт 
фтизиопульмонологии» Минздрава 
России (191036, г. Санкт-Петербург, 
Лиговский пр., 2–4, Россия)
4 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный химико-
фармацевтический университет» 
Минздрава России (197376, г. Санкт-
Петербург, ул. Профессора Попова, 14, 
лит. А, Россия)
5 ООО «ОЛЛА-МЕД» (105554, г. Москва, 
ул. 9-я Парковая, 8А, Россия)

Автор, ответственный за переписку: 
Плоткин Дмитрий Владимирович, 
e-mail: kn13@list.ru

Статья получена: 19.07.2021
Статья принята: 05.10.2021
Статья опубликована: 17.11.2021

РЕЗЮМЕ

Туберкулёз в настоящее время рассматривается как группа заболеваний, 
объединённых одним этиологическим фактором. Патогенез отдельных 
локализаций туберкулёзного воспаления, в частности туберкулёз брюшины, 
ещё недостаточно изучен. Роль цитокиновых механизмов в развитии забо-
левания и формировании нестерильного иммунитета требует дальнейших 
экспериментальных исследований, в частности создания воспроизводимой 
модели на лабораторных животных.
Цель исследования: изучить влияние TNF-α на развитие туберкулёза 
серозного покрова брюшной полости, а также оценить возможность 
моделирования туберкулёзного перитонита у лабораторных животных 
с помощью инфликсимаба.
Материалы и методы. Исследования проведены на 18  кроликах-самцах, 
которым моделировали туберкулёз брюшины с помощью внутрибрюшного 
введения суспензии Mycobacterium tuberculosis. Десяти кроликам экспери-
ментальной группы за сутки до инфицирования вводили внутривенно рас-
твор инфликсимаба и внутрибрюшинно железа (III) гидроксид сахарозный 
комплекс.
Результаты. У животных контрольной группы туберкулёз либо не раз-
вивался, либо в трети случаев поражал только лёгочную паренхиму, при 
этом преобладали пролиферативные процессы. У животных с инактиви-
рованным TNF-α, напротив, в 100 % наблюдений обнаруживали туберкулёз-
ный перитонит с содружественным поражением лёгких и преобладанием 
альтеративных казеозных процессов.
Заключение. Созданная модель туберкулёзного перитонита показывает 
ведущую роль TNF-α в активации макрофагов, а также в привлечении клеток 
к месту инфекции. Это первичный сигнал, необходимый для формирования 
и устойчивости гранулём, поскольку нейтрализация этого цитокина при-
водит к потере контроля над инфекцией и разрушению гранулёмы с разви-
тием деструктивного туберкулёза в серозном покрове брюшной полости.

Ключевые слова: туберкулёзный перитонит, кролик, фактор некроза 
опухолей, модель туберкулёзного перитонита, инфликсимаб
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ABSTRACT

Currently tuberculosis is considered as a group of diseases united by one etiological 
factor. The pathogenesis of certain localizations of tuberculous inflammation, in par-
ticular peritoneum tuberculosis, hasn’t been sufficiently studied. The role of cytokine 
mechanisms in the development of the disease and the elaboration of non-sterile 
immunity requires further experimental studies, in particular the creation of a repro-
ducible model on laboratory animals.
The aim: to study the effect of TNF-α on the development of tuberculosis of the se-
rous coat of the abdominal cavity, as well as to evaluate the possibility of modeling 
tuberculous peritonitis in laboratory animals using infliximab.
Materials and methods. The studies were conducted on 18 male rabbits, which 
were simulated peritoneal tuberculosis by intra-abdominal administration of a sus-
pension of Mycobacterium tuberculosis. 10 rabbits of the experimental group were 
intravenously injected with an infliximab solution and an iron (III) hydroxide sucrose 
complex intraperitoneally a day before infection. 
Results. In the control group of animals, tuberculosis either didn’t develop, 
or in a third of cases it affected only the pulmonary parenchyma, while proliferative 
processes prevailed. On the contrary, in animals with inactivated TNF-α, in 100 % 
of observations, tuberculous peritonitis was detected with associated lung damage 
and the predominance of alterative caseous processes. 
Conclusion. The created model of tuberculous peritonitis shows the leading role 
of TNF-α in the activation of macrophages, as well as in attracting cells to the site 
of infection. This is the primary signal necessary for the formation and stability 
of granulomas since the neutralization of this cytokine leads to a loss of control over 
the infection and the destruction of the granuloma with the development of destruc-
tive tuberculosis in the serous coat of the abdominal cavity.

Key words: tuberculous peritonitis, rabbit, tumor necrosis factor, model of tubercu-
lous peritonitis, infliximab
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Проблема борьбы с туберкулёзом побуждает иссле-
дователей к дальнейшему изучению патогенетических 
особенностей этой древнейшей инфекции и иммуноло-
гических механизмов, направленных на элиминацию па-
тогена из организма.

Более половины случаев туберкулёза в мире вызва-
ны пробуждением «спящих» Mycobacterium tuberculosis 
(МБТ), секвестрированных в многоклеточных структу-
рах, называемых гранулёмами. Особое место в форми-
ровании противотуберкулёзного иммунитета играет 
фактор некроза опухолей альфа (tumor necrosis factor 
alpha – TNF-α) [1–4].

TNF-α – это мультипотентный цитокин, который регу-
лирует основные процессы апоптоза, активации и диф-
ференцировки иммунокомпетентных клеток. Повыше-
ние концентрации TNF-α является основным сигналом 
для активации макрофагов и, в сочетании с IFN-γ, он на-
прямую инициирует образование многоядерных клеток 
гранулёмы [5–7]. Кроме того, TNF-α служит непосред-
ственным индуктором апоптоза иммунокомпетентных 
клеток, при разрушении которых происходит повтор-
ное инфицирование за счёт высвобождения МБТ [5, 7, 8]. 
Также, TNF-α вовлекается в иммунопатогенез широкого 
спектра заболеваний, включая септический шок, злока-
чественные новообразования, алиментарную кахексию, 
ревматоидный артрит и аутоиммунные воспалительные 
заболевания кишечника [8, 9]. Однако важно отметить, 
что различные концентрации TNF-α приводят к различ-
ным физиологическим последствиям. Так, высокие кон-
центрации TNF-α индуцируют появление шокоподобных 
симптомов, в то время как длительное воздействие низ-
ких концентраций TNF-α может привести к кахексии [9, 
10]. TNF-α, благодаря стимуляции продукции хемокинов 
(CCL-2, -3, -4, -5, -8), а также экспрессии молекул адгезии 
эндотелиальных клеток (CD54), играет решающую роль 
в рекрутинге иммунокомпетентных клеток, что приво-
дит к целенаправленному накоплению мононуклеаров 
в очаге воспаления [11].

Подавление TNF-α-зависимых механизмов может 
приводить к угнетению противотуберкулёзной защи-
ты организма. Так, по данным литературы, множество 
вновь выявленных случаев генерализованного и вне-
лёгочного туберкулёза связано с применением генно-
инженерных биологических препаратов, таких, как мо-
ноклональные антитела к TNF-α [10]. Наиболее ранним 
и изученным из таких соединений является инфликси-
маб. Он представляет собой химерное (75 % человече-
ское, 25 % мышиное) моноклональное антитело с высо-
кой аффинностью связывания как с мономерным, так и с 
тримерным TNF-α [11, 12]. Препарат угнетает трансмем-
бранный TNF-α, что может приводить к апоптозу моно-
цитов через каспазо-зависимые механизмы [13, 14].

Первые сообщения о применении ингибиторов 
TNF-α при моделировании туберкулёза лёгких появи-
лись более 20 лет назад. В литературе описаны иссле-
дования по изучению влияния TNF-α на развитие пер-
вичного лёгочного туберкулёза у мышей при аэроген-
ном и внутривенном способах заражения. Опублико-
ванные результаты говорят о генерализованной тубер-

кулёзной инфекции, приводящей к смерти животных 
в течение первых двух месяцев после инфицирования 
[15]. В работах о влиянии инфликсимаба на развитие ла-
тентной и острой туберкулёзной инфекции у нечелове-
кообразных приматов также описаны случаи поражения 
лёгких, лимфатических узлов и паренхиматозных орга-
нов брюшной полости после ингаляционного способа 
заражения, что косвенно подтверждает значение TNF-α 
в генерализации туберкулёза с развитием его внелёгоч-
ных форм [16–18]. Однако ни в одном из опубликован-
ных исследований не говорится о поражении серозно-
го покрова брюшной полости или кишечника у модель-
ных животных. В то же время в стационарах РФ, Сред-
ней Азии, Южной Америки, Китая и Индии туберкулёз 
брюшины не является редкой патологией и встречает-
ся в каждом шестом случае внелёгочного туберкулёза 
[19, 20]. Изучение патогенетических механизмов этой 
локализации туберкулёза является актуальной пробле-
мой, направленной на дальнейшее совершенствование 
её диагностики и лечения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить влияние TNF-α и его ингибитора (инфлик-
симаба) на развитие туберкулёза серозного покрова 
брюшной полости с помощью создания эксперимен-
тальной модели туберкулёзного перитонита у лабора-
торных животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проведены на 18 кроликах-самцах 
породы «Советская шиншилла» массой 2,60–3,25 кг, по-
лученных из ФГУП ПЛЖ «Рапполово». Все манипуляции 
проводили в соответствии с этическими принципами 
обращения с лабораторными животными «European 
Convention for the Protection of Vertebral Animals Used for 
Experimental and Other Scientific Purposes. CETS No. 170», 
а также руководствуясь ГОСТ 33216-2014 «Правила ра-
боты с лабораторными грызунами и кроликами» [21]. 
На проведение эксперимента было получено разреше-
ние локального этического комитета ФГБУ «СПб НИИФ 
МЗ РФ» № 73.

Для выполнения работы использовали животных без 
внешних признаков заболевания, прошедших двухне-
дельный карантинный режим в условиях сертифициро-
ванного вивария ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-ис-
следовательский институт фтизиопульмонологии» Минз-
драва России. Животные содержались в одинаковых 
условиях, на стандартном пищевом и водном режиме.

Все животные были одного возраста и были полу-
чены из питомника одновременно. Кроликов раздели-
ли на две группы: экспериментальную и контрольную. 
Экспериментальную группу составили 10 кроликов, ко-
торым за сутки до внутрибрюшинного заражения куль-
турой МБТ однократно внутривенно вводили инфликси-
маб (ЗАО БИОКАД, Россия) из расчёта 16 мг/кг [22]. Поми-
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мо ингибитора TNF-α всем животным эксперименталь-
ной группы за час до заражения проводили внутрибрю-
шинную инъекцию 5 мл раствора «железа (III) гидроксид 
сахарозный комплекс» (АО ФАРМАСИНТЕЗ, Россия) – для 
инактивации перитонеальных макрофагов, путём «пе-
регрузки железом» [23]. Кроликам контрольной группы 
(8 животных) вводили эквиобъёмное количество физи-
ологического раствора NaCl.

Туберкулёзный перитонит у всех животных обе-
их групп моделировали путём интраперитонеальной 
инокуляции суспензии трёхнедельной культуры МБТ, 
содержащей 106  КОЕ (колониеобразующих единиц) 
в 6 мл геля гидроокиси алюминия. В качестве заража-
ющей культуры использовали лиофилизированный 

стандартный лекарственно чувствительный лаборатор-
ный штамм МБТ – Mycobacterium tuberculosis H37Rv (TBC 
# 1/47, источник – Институт гигиены и эпидемиологии, 
Прага, 1976 г.), полученный 07.08.2013 из ФГБУ «Науч-
ный центр экспертизы средств медицинского примене-
ния» Минздрава РФ. Дизайн эксперимента представлен 
на рисунке (рис. 1).

После инфицирования осуществляли: наблюдение 
за поведением животных, а также проводили внутри-
кожные пробы с антигеном туберкулёзным рекомби-
нантным (АТР) для подтверждения развития туберку-
лёзной инфекции (до заражения и на 30-е сутки после) 
[24]. Выведение животных из эксперимента осуществля-
ли на 45-е сутки от момента заражения с использовани-
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РИС. 1.  
Дизайн исследования

FIG. 1.  
Research design
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ем тиопентала натрия (250 мг) и пипекурония бромида 
(1 мг) внутривенно.

При проведении аутопсии оценивали наличие выпо-
та в серозных полостях, бугорковые образования на се-
розных покровах печени, селезёнки, кишечника, лёгких, 
а также форму и величину внутригрудных и внутрибрюш-
ных лимфатических узлов, размеры и структуру почек. 
Выполняли многоцентровую биопсию брюшины и заби-
рали материал для гистологического исследования па-
риетальной брюшины, печени, почек, селезёнки, лёгких, 
сердца и лимфатических узлов.

Помимо стандартного гистологического исследова-
ния с окраской гематоксилином и эозином, использова-
ли окрашивание по Ван Гизону (для идентификации кол-
лагеновых волокон) и выполняли бактериоскопическое 
исследование анализируемого материала с окраской 
тканей по Цилю – Нильсену (для обнаружения кислото-
устойчивых микобактерий) в препарате.

Для определения ДНК МБТ в тканях брюшины и саль-
ника проводили молекулярно-генетическое тестирова-
ние методом ПЦР.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При наблюдении за лабораторными животными 
контрольной группы у всех кроликов не зарегистриро-
вано изменений поведенческих реакций, за время экс-
перимента отмечалось увеличение массы тела в сред-
нем на 350–380 г. При постановке теста с АРТ реакция 
оценивалась как гиперергическая у всех животных дан-
ной группы.

Напротив, в экспериментальной группе у всех кро-
ликов в первую неделю после инфицирования отмеча-
лась гиподинамия, отсутствие нормального аппетита, 
и достоверно регистрировалось снижение массы тела 
в среднем на 75–110 г (медиана – 84 г). Однако в последу-
ющие 35 дней отмечена положительная динамика с вос-
становлением обычной двигательной активности, уве-
личением массы тела и нормализацией аппетита, реак-
ция с АРТ также оценивалась как гиперергическая у всех 
кроликов экспериментальной группы.

Результаты проведённой аутопсии и гистологическо-
го исследования материала показали коренные отличия 
развития заболевания в обеих группах. Так, в контроль-
ной группе животных к середине 7-й недели от момен-
та внутрибрюшинного заражения со стороны серозных 
оболочек и паренхиматозных органов брюшной поло-
сти, кишечника, почек и сердца не удалось выявить из-
менений, характерных для туберкулёзного воспаления. 
Детекция ДНК МБТ методом ПЦР фрагментов брюшины 
и сальника констатировала отрицательный результат.

При этом у трёх животных контрольной группы 
(37,5 %) отмечены чёткие признаки туберкулёза лёгких 
с различной степенью выраженности и организации вос-
паления. В двух случаях (25 %) мы отметили преоблада-
ние пролиферативных реакций в виде фокусов из нечёт-
ких сливающихся макрофагальных гранулём с небольши-
ми участками казеозных некрозов, ателектазами и реак-

тивным продуктивным васкулитом. Плевра в проекции 
очагов туберкулёзного воспаления была утолщена, от-
ёчна и слоиста, с выраженной мононуклеарной инфиль-
трацией. При окраске по Цилю – Нильсену выявлены от-
дельные микроколонии кислотоустойчивых микобакте-
рий. Инкапсуляции очагов казеозного некроза при окра-
ске по Ван Гизону не найдено (рис. 2, 3). 

РИС. 2.  
Макропрепарат. Лёгкие кролика контрольной группы.  
Туберкулёзное воспаление
FIG. 2.  
Macropreparation. The lungs of a rabbit of the control group.  
Tuberculous inflammation

У одного из животных этой группы (12,5 %) выявлен 
туберкулёз лёгких в фазе прогрессирования, с формиро-
ванием обширных казеозных очагов без признаков ин-
капсуляции, с лейкоцитарной инфильтрацией некроти-
ческих масс и слабой перифокальной гранулематозной 
реакцией. Признаков организации в очаге туберкулёз-
ного воспаления не найдено (окраска по Ван  Гизону). 
При окраске по Цилю – Нильсену также выявлены кис-
лотоустойчивые микобактерии.

При проведении аутопсии у всех 10 животных кон-
трольной группы присутствовали макроскопические 
признаки туберкулёзного перитонита: желтоватый се-
розный выпот в брюшной полости объёмом до 5–6 мл, 
множественные бугорки-диссеминаты на париетальной 
и висцеральной брюшине размерами 2–6 мм в диаметре, 
полиморфный спаечный процесс. При гистологическом 
исследовании фрагментов серозного покрова, большо-
го сальника и брыжейки тонкой кишки были выявлены 
макрофагальные гранулёмы с единичными гигантски-
ми многоядерными клетками (аналоги клеток Пирого-
ва – Лангханса), а также обширные очаги казеозного не-
кроза с перифокальной макрофагальной и лимфоцитар-
ной инфильтрацией (неполные гранулёмы). При окраске 
по Цилю – Нильсену в биоптатах брюшины обнаружены 
множественные микроколонии МБТ (рис. 4, 5).
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РИС. 4.  
Аутопсия. На  париетальной и висцеральной
брюшине кролика экспериментальной группы  видны  
множественные туберкулёзные бугорки-диссеминаты
FIG. 4.  
Autopsy. On the parietal and visceral peritoneum of the rabbit 
of the experimental group – numerous tuberculous dissemination 
tubercles

В лимфатических узлах брыжейки тонкой кишки от-
мечены как специфические изменения, так и неспеци-
фическая реактивная гиперплазия органа. Наряду с этим 
у всех животных экспериментальной группы определя-
лись дистрофические изменения в эпителии канальцев 
почек, в печени и в миокарде, где обнаруживались рез-
ко выраженное венозное полнокровие и отёк стромы, 
а у одного из кроликов обнаружен туберкулёз селезён-
ки и печени. При молекулярно-генетическом исследо-
вании тканей большого сальника ДНК МБТ выявлена 
во всех случаях. 

Следует отметить, что у 9 (90 %) из 10 эксперимен-
тальных животных был выявлен активный деструктив-
ный туберкулёз лёгких в виде обширных очагов ка-
зеозного некроза с невыраженной периферической 
пролиферативной реакцией в виде небольших ско-
плений лимфоцитов и отсутствием коллагеновых во-
локон при окрашивании по Ван  Гизону. При окраске 
по Цилю – Нильсену в казеозных массах обнаружены 
множественные скопления МБТ, колонизирующих лё-
гочную ткань (рис. 6).

             
        а             б
РИС. 3.  
Микропрепарат. Очаги туберкулёзного гранулематозного 
воспаления в лёгком кролика контрольной группы (указаны 
стрелками). Окраска гематоксилином и эозином (а – ×100; 
б – ×100)

FIG. 3.  
Micropreparation. Foci of tuberculous granulomatous inflamma-
tion in the rabbit’s lung of the control group (indicated by arrows). 
Staining with hematoxylin and eosin (а – ×100; б – ×100)
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РИС. 5.  
Микропрепарат. Туберкулёзный казеозно-некротиче-
ский очаг в брюшине кролика экспериментальной группы 
(б – фрагмент рис. а). а, б – окраска гематоксилином и эо-
зином; в – окраска по Цилю – Нильсену (а – ×100, б – ×200, 
в – ×1000)

FIG. 5.  
Micropreparation. Tuberculous caseous-necrotic focus in the per-
itoneum of a rabbit of the experimental group (б – fragment 
of Fig. a). a, б – hematoxylin and eosin staining; в – Zill – Nielsen 
staining (а – ×100, б – ×200, в – ×1000)

       а
РИС. 6.  
Микропрепарат. Очаги казеозного некроза в лёгком кроли-
ка экспериментальной группы. Отсутствие фиброзной кап-
сулы по краю очага казеозного некроза (на рис. б стрелка-
ми указан край очага казеозного некроза); а – окраска гема-
токсилином и эозином, б, в – окраска по Ван Гизону (а – ×100, 
б – ×40, в – ×200)

FIG. 6.  
Micropreparation. Foci of caseous necrosis in the lung of a rab-
bit of the experimental group. The absence of a fibrous capsule 
on the edge of the focus of caseous necrosis (in Fig. б arrows indi-
cate the edge of the focus of caseous necrosis); a – staining with  
hematoxylin and eosin, б, в – Van Gieson staining (а – ×100, 
б – ×40, в – ×200)

б

в
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Моделирование туберкулёза на животных может 
предоставить подробную информацию о патогенезе за-
болевания, поэтому модели часто используются для до-
клинических испытаний различных лекарственных пре-
паратов и вакцин. Частичное совпадение патофизиоло-
гии человека и животных создаёт ценную основу для по-
нимания иммунного ответа человека на внедрение МБТ. 

Моделирование туберкулёза на мышах и гвинейских 
свинках, широко используются для изучения реакции хо-
зяина, иммунопатологии, оценки новых схем лечения и за-
щитного действия новых вакцин во всём мире [25]. Одна-
ко существует ряд особенностей, которые не позволяют 
моделировать на них туберкулёз брюшины. Так, в отличие 
от человека, у мышей никогда не развивается латентная 
туберкулёзная инфекция, а течение инфекционного про-
цесса напоминает прогрессирующий первичный туберку-
лёз. Кроме того, распространённые инбредные штаммы 
мышей продуцируют «гранулёмы», которые лучше всего 
назвать воспалительными инфильтратами: скопления ма-
крофагов и лимфоцитов, без специфической архитектур-
ной организации и казеоза, наблюдаемых у человека [26, 
27]. Гвинейские свинки чрезвычайно чувствительны к МБТ 
и погибают в течение недели от быстро прогрессирующе-
го туберкулёзного сепсиса, что не позволяет использо-
вать их в качестве модели туберкулёзного перитонита [28].

Кролики (Oryctolagus cuniculus domesticus) чрезвычай-
но чувствительны к инфекции вызываемой Mycobacterium 
bovis, а при инфицировании Mycobacterium tuberculosis про-
являют достаточную устойчивость, сходную по основным 
параметрам с человеческой [29–31]. В ходе моделирова-
ния туберкулёзного перитонита мы использовали внутри-
брюшной метод введения инфекционного агента, при ко-
тором, учитывая дозу инфекта, должен был бы развиться 
туберкулёз брюшины. Однако у устойчивых к МБТ кро-
ликов контрольной группы развитие заболевания не на-
ступало, и только в трети случаев мы констатировали лё-
гочный туберкулёз с преобладанием пролиферативных 
процессов воспаления. Анализируя результаты аутоп-
сии этих животных, становится совершенно очевидным, 
что при физиологическом уровне TNF-α в биологических 
жидкостях туберкулёзная инфекция либо не развивается, 
либо имеет абортивный характер, и только в трети случа-
ев при внутрибрюшинном заражении прогрессирует ту-
беркулёз лёгких с различной степенью выраженности про-
цесса. Брюшина в данном случае выступает в виде много-
функционального барьерного органа, перитонеальные 
макрофаги которого полностью справляются с элиминаци-
ей инфекта. Следует отметить, что даже при развитии изо-
лированного туберкулёза лёгких морфологические осо-
бенности воспалительного процесса напоминают по сво-
ей архитектуре человеческие гранулёмы с казеозным не-
крозом в центре, а брюшина играет роль «большого сосу-
да» с огромной резорбтивной функцией.

Совершенно другая морфологическая картина скла-
дывается у экспериментальных животных с подавлен-
ной активностью TNF-α, когда помимо развития тубер-
кулёза брюшины отмечается генерализованный харак-

тер инфекции с поражением лёгких, лимфатических уз-
лов средостения и забрюшинного пространства, а ино-
гда – печени и селезёнки. Это согласуются с данными 
J. Keane et al. (2001), которые описали группу из 70 паци-
ентов с прогрессирующим туберкулёзом на фоне тера-
пии ингибиторами TNF-α [32]. По наблюдениям авторов, 
более чем у половины больных (56 %) отмечена генера-
лизация инфекции с поражением костей, лимфатических 
узлов, органов брюшной полости и мочевыделительной 
системы. При этом нами чётко отмечено, что морфологи-
ческая картина такого генерализованного туберкулёза 
имеет некоторые отличия. У модельных животных после 
терапии ингибитором TNF-α альтеративные процессы 
преобладали над пролиферативными, что выражалось 
в более обширных полях казеозного некроза, уменьше-
нии количества и структурности гранулём.

Роль TNF-α в иммунном ответе человека на агрессию 
M. tuberculosis ещё полностью не изучена. Исследование 
in vitro показало, что TNF-α играет важную роль в регуля-
ции образования и устойчивости гранулём, что и огра-
ничивает рост МБТ [33]. Так же вероятно, TNF-α увеличи-
вает фагоцитарную способность макрофагов и усилива-
ет внутриклеточное уничтожение микобактерий за счёт 
образования реактивных промежуточных соединений 
азота и  кислорода, эффективно взаимодействуя с  ин-
терфероном (IFNγ) [5–7, 34]. Не исключено, что сниже-
ние концентрации TNF-α, напротив, способствует уско-
ренному образованию гранулём, которые затем, в отсут-
ствии регулирующих цитокинов, быстро разрушаются 
с образованием обширных полей казеозного некроза, 
что мы и наблюдали в экспериментальной группе живот-
ных. К подобным выводам приходят авторы метаанали-
за 2018 г. Г.Ш. Сартаева и соавт. [35]. Такой вариант раз-
вития событий полностью согласуется с исследования-
ми H. Clay et al. (2008), которые моделировали генера-
лизованной туберкулёз с помощью ингибиторов TNF-α 
у рыбок данио (Danio rerio) [36].

Анализируя полученные данные, можно предполо-
жить, что для развития туберкулёзного перитонита сни-
жение активности TNF-α является знаковым моментом, 
который наряду с другими цитокин-опосредованными 
воздействиями и снижением активности перитонеаль-
ных макрофагов способствует возникновению туберку-
лёзного воспаления в месте введения инфекта (рис. 7).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фактор некроза опухоли (TNF-α) играет важную роль 
в начальном и долгосрочном контроле туберкулёза. 
Механизмы, с помощью которых этот цитокин способ-
ствует борьбе с инфекцией, вызванной Mycobacterium 
tuberculosis, многочисленны и поэтому трудно поддаются 
анализу. TNF-α играет важную роль в активации макро-
фагов, а также в привлечении клеток к месту инфекции. 
Это первичный сигнал, важный для формирования гра-
нулёмы, поскольку нейтрализация этого цитокина при-
водит к потере контроля над инфекцией и разрушению 
гранулёмы. Данный феномен может быть с успехом ис-
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пользован в моделировании туберкулёза различных ло-
кализаций при различных способах заражения. Предло-
женная модель туберкулёзного перитонита может быть 
использована как для дальнейшего изучения патогене-
тических механизмов данного заболевания, так и для до-
клинических исследований лекарственных препаратов.
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РИС. 7.  
Схема. Действие TNF-α на формирование гранулёмы

FIG. 7.  
The scheme. The effect of TNF-α on the formation of granulomas
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