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Реферат. Введение. Нейтрофильные внеклеточные ловушки играют важную роль в патогенезе туберкулезной 
инфекции, однако влияние противотуберкулезной химиотерапии на процесс их формирования остается неиз-
ученным. Цель. Изучить влияние химиотерапии туберкулеза органов дыхания на способность нейтрофилов 
к формированию внеклеточных ловушек. Материалы и методы. Исследовали способность нейтрофилов 
к формированию внеклеточных ловушек после воздействия неспецифического антигенного стимулятора. В 
исследование вошли 30 здоровых детей (группа «Контроль») и 21 ребенок с туберкулезом органов дыхания 
(группа «ТОД»). В подгруппе «ТОД (точка 1)» все исследования проводились на момент первичного выявления 
заболевания, в подгруппе «ТОД (точка 2)» – через 6 мес. после начала курса химиотерапии туберкулеза. Ре-
зультаты и их обсуждение. У детей подгруппы «ТОД (точка 1)» процент клеток раннего нетоза, а также доли 
облаковидных и нитевидных ловушек, были статистически значимо больше в сравнении с группой «Контроль» 
(p=0,0112, p=0,0041 и p=0,0093, соответственно). Через 6 месяцев после начала курса химиотерапии тубер-
кулеза, способность нейтрофилов к формированию внеклеточных ловушек изменилась: в подгруппе «ТОД 
(точка 2)» снижалась доля клеток раннего нетоза, только у одного ребенка были определены облаковидные 
нейтрофильные ловушки – у остальных детей облаковидные ловушки не формировались, тогда как процент 
нитевидных нейтрофильных внеклеточных ловушек между группами значимо не различался (p>0,05). Выводы. 
Таким образом, после проведения химиотерапии туберкулеза происходит преимущественное снижение доли 
облаковидных ловушек и клеток раннего нетоза.
Ключевые слова: дети, туберкулёзная инфекция, химиотерапия, нетоз, нейтрофильные внеклеточные ловушки, 
способность нейтрофилов к формированию внеклеточных ловушек.
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ганов дыхания на способность нейтрофилов к формированию внеклеточных ловушек // Вестник современной 
клинической медицины. – 2024. – Т. 17, вып. 6. – С. 37–42.   DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).37-42.
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Введение. Исследования в области фтизиа-
трии уделяют особое внимание проблемам 

детского туберкулеза, что обусловлено социальной 
значимостью заболевания и диагностическими 
трудностями, связанными с широким спектром 
клинических проявлений детского туберкулеза [1]. 
Проводимая рентгенография грудной клетки не 
всегда информативна, а бактериологическое иссле-
дование мокроты в ряде случаев затруднено в связи 
со сложностью сбора образцов и низким бактерио-
выделением, в сравнении с взрослыми [2]. Однако 
отдельный интерес представляют тесты, которые 
могли бы использоваться для оценки тяжести за-
болевания и мониторинга эффективности противо-
туберкулезной терапии. Достаточно перспективным 
подходом представляется оценка способности 
нейтрофильных лейкоцитов к формированию вне-

клеточных ловушек. Нейтрофильные внеклеточные 
ловушки (НВЛ) формируются в результате запро-
граммированного высвобождения нейтрофилом его 
ДНК и содержимого гранул во внеклеточное про-
странство, в результате чего образуются сетчатые 
структуры, в которых сосредоточены гранулярные 
белки [3]. Физиологическая роль НВЛ заключается 
в своевременном захвате и уничтожении патогена, 
поддержании адаптивного иммунного ответа и бы-
стром завершении реакции воспаления [4]. Показана 
роль НВЛ в патогенезе туберкулезной инфекции 
[5], однако влияние на процесс формирования НВЛ 
противотуберкулезной химиотерапии не изучено.

Цель исследования. Изучить влияние химио-
терапии туберкулеза органов дыхания на способ-
ность нейтрофилов к формированию внеклеточных 
ловушек.

INFLUENCE OF RESPIRATORY TUBERCULOSIS CHEMOTHERAPY  
ON THE ABILITY OF NEUTROPHILS TO FORM EXTRACELLULAR TRAPS
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Abstracts. Introduction. Neutrophil extracellular traps (NETs) are essential in the pathogenesis of tuberculosis infection, 
but the influence of antituberculosis chemotherapy on their formation remains unexplored. Aim. The aim of the study 
was to analyze the effect of respiratory tuberculosis chemotherapy on the ability of neutrophils to form extracellular 
traps. Materials and Methods. The ability of neutrophils to form extracellular traps after being exposed to a nonspecific 
antigenic stimulant was studied. The study included 51 healthy children (Control Group) and 21 children with respiratory 
tuberculosis (TB Group). In the “TB (point 1)” subgroup, all studies were performed at the first-time TB diagnosis, while 
in the “TB (point 2)” subgroup, they were conducted 6 months after the start of tuberculosis chemotherapy. Results and 
Discussion. In the children of the “TB (point 1)” subgroup, the percentage of early NETosis cells and the proportion 
of cloud-shaped and filamentous neutrophil extracellular traps were significantly higher statistically as compared to 
the “Control” group (p=0.0112, p=0.0041 and p=0.0093, respectively). Six months after the start of antituberculosis 
chemotherapy, the ability of neutrophils to form extracellular traps changed: In the “TB (point 2)” subgroup, the proportion 
of early NETosis cells decreased, only one child had cloud-shaped neutrophil extracellular traps – the other children 
did not form cloud-shaped neutrophil extracellular traps, while the percentage of filamentous neutrophil extracellular 
traps was not significantly different between the groups (p>0.05). Conclusions. Thus, after tuberculosis chemotherapy, 
there is a preferential decrease in the percentage of cloud-shaped neutrophil extracellular traps and early NETosis cells.
Keywords: children, tuberculosis infection, chemotherapy, NETosis, neutrophil extracellular traps, ability of neutrophils 
to form NETs.
For reference: Zolotov AN, Novikov DG, Dyachenko EI, et al. Influence of respiratory tuberculosis chemotherapy on 
the ability of neutrophils to form extracellular traps. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (6): 37-42. 
DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(6).37-42.
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Материалы и методы. В исследование слу-
чай-контроль вошло 51 детей, разделенных на 
две группы. Группа «Контроль» составила 30 де-
тей, проходивших наблюдение на педиатрических 
участках поликлинических учреждений первичного 
звена здравоохранения, имевших отрицательные 
результаты реакции на антитела (АТ) (туберкулин) 
по итогам ежегодной туберкулинодиагностики. 
Группа «ТОД» составила 21 ребенок с туберку-
лезом органов дыхания (ТОД). У всех детей была 
положительная реакция на пробу с аллергеном 
туберкулёзным рекомбинантным и рентгенологиче-
ские признаки туберкулеза. В группе «ТОД» все ис-
следования проводились в двух исследовательских 
точках: точка 1 – на момент первичного выявления 
туберкулеза органов дыхания (подгруппа «ТОД 
(точка 1)»; точка 2 – через 6 мес. после начала 
курса химиотерапии туберкулеза (подгруппа «ТОД 
(точка 2)». Среди заболевших туберкулезом детей 
зафиксировано 12 (57,1%) мальчиков и 9 (42,9%) 
девочек. Дошкольниками были 3 (14,3%) детей, на-
чального школьного возраста 11 (52,4%) и 7 (33,3%) 
детей среднего школьного возраста. Туберкулез 
внутригрудных лимфоузлов диагностирован у 7 
(33,3%) детей, первичный туберкулезный комплекс 
у 10 (47,6%), инфильтративный туберкулез легких 
у 3 (14,3%), очаговый туберкулез легких у 1 (4,8%) 
ребенка. Один ребенок имел осложненное течение 
туберкулеза в виде эксудативного плеврита. У всех 
детей, участвовавших в исследовании в первой и 
второй, исследовательских точках была сформиро-
вана папула. Медиана размера пробы с аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным (АТР) составила 
15мм (10; 18) в 1-й исследовательской точке и 10мм 
(9; 11) во 2-й (р=0,107).

По данным мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) органов грудной клетки (ОГК) 
синдром патологии корня был у 11 (52,4%) детей, 
ограниченного затемнения у 7 (33,3%) детей, очаго-
вой тени у 7 (33,3%) детей. Правосторонний процесс 
возник у 8 (38,1%) детей, левосторонний у 5 (23,8%), 
двусторонний у 3 (14,3%). В патологический процесс 
были вовлечены бронхопульмональные лимфоуз-
лы у 7 (33,3%) детей, паратрахеальные у 2 (9,5%), 
трахеобронхиальные у 2 (9,5%), бифуркационные 
у 2 (9,5%), парааортальные у 2 (9,5%). Несколько 
групп внутригрудных лимфоузлов было поражено 
у 4 (19%) детей.

Лечение изониазидом получали 10 детей (47,6%), 
пиразинамидом – 19 (90,5%), этамбутолом – 12 
(57,1%), рифампицином – 10 (47,6%), ПАСК (пара-
Аминосалициловая кислота) – 2 (9,5%), протиона-
мидом – 6 (28,6%), фторхинолонами – 6 (28,6%), 
циклосерином – 3 (14,3%), бедаквалином – 1 (4,8%), 
теризидоном – 4 (19%). Побочные реакции на при-
ем противотуберкулезных препаратов возникли у 
11 детей (52,4%). Гепатотоксичность – это самый 
распространенный нежелательный эффект, заре-
гистрированный у 9 детей (42,9%), аллергическая 
реакция – у 2 детей. Нейротоксическая реакция, 
диспепсические нарушения и артралгия зафикси-
рованы у 1 ребенка.

Критериями включения в группу «Контроль» 
считались: возраст от 4-х до 7-и лет; отрицатель-
ная проба с АТ (пробу Манту с 2 ТЕ) при прове-
дении ежегодной плановой иммунодиагностики; 
отсутствие контакта с больными туберкулезом в 
семье; информированное согласие родителей (или 
законных представителей) ребенка на включение 
в исследовании. Критерии включения в группу 
«ТОД» были следующими: возраст от 4-х до 14-ти 
лет; впервые выявленные положительные кожные 
иммунологические тесты: проба с АТ (Манту с 2 
ТЕ) и проба с АТР (диаскинтест), по поводу кото-
рых ребенок направлен в противотуберкулезное 
учреждение; наличие активного туберкулеза по 
результатам МСКТ ОГК. Для всех групп критериями 
исключения являлись: наличие ВИЧ-инфекции у 
ребенка; отсутствие информированного согласия 
родителей (законных представителей) на участие 
в исследовании. Исследование было единогласно 
одобрено членами Этического комитета ФГБОУ ВО 
Омский государственный медицинский университет 
(выписка из протокола №5 от 28.04.2023).

Способность нейтрофилов к формированию вне-
клеточной ловушки проводилась ex vivo после вы-
деления нейтрофилов из периферической крови на 
двойном градиенте плотности фиколла-верографи-
на по запатентованной методике [6]. Предваритель-
но нейтрофилы инкубировали с неспецифическим 
антигенным стимулятором в течение 30 мин при тем-
пературе 37оС. В качестве антигенного стимулятора 
нетоза использовали смесь Lactobacillus reutri, L. 
acidophilius, L. rhamnosis и Bifidumbacterium longum в 
составе коммерческого пробиотика. Стимулирован-
ные нейтрофилы использовали для приготовления 
препарата предварительно окрашивая клетки и НВЛ, 
формирующиеся в процессе стимуляции, двумя 
красителями – пропидия йодидом и моноклональ-
ными антителами CD15/FITC (DAKO, США). После 
этого, при помощи люминесцентной микроскопии в 
приготовленном ex tempore препарате производили 
подсчет интактных нейтрофилов, активированных 
нейтрофилов, гиперактивированных нейтрофилов, 
клеток раннего нетоза, облаковидных НВЛ, нитевид-
ных НВЛ (рис. 1). 

Статистическая обработка полученных данных 
выполнена при помощи программы Statistica 10.0 
(StatSoft). Анализируемые показатели обрабаты-
вали непараметрическими методами, с использова-
нием медианы (Me) и межквартильного интервала 
(Q1-Q3). Уровень статистической значимости разли-
чий между группами «Контроль» и «ТОД» оценивали 
с помощью U-критерия Манна-Уитни, для сравнения 
двух зависимых выборок между точками 1 и 2 в 
группе «ТОД» использовали T-критерий Вилкоксона. 
Предварительно проведена проверка характера 
распределения и гомогенности дисперсий в груп-
пах. Различия считали статистически значимыми 
при p˂0,05.

Результаты и их обсуждение. 
Способность нейтрофилов к формированию 

внеклеточных ловушек у пациентов с туберкулезом 
органов дыхания, определявшаяся до лечения 
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троль» и подгруппы «ТОД (точка 1)» (p=0,0423 и 
p=0,0101, соответственно) (рис. 2). Доля интактных 
нейтрофилов в препарате подгруппы «ТОД (точка 
2)» после антигенной стимуляции статистически 
значимо возросла в сравнении с долей интактных 
клеток в подгруппе «ТОД (точка 1)» и не отличалась 
от значений группы «Контроль» (рис. 2). В подгруппе 
«ТОД (точка 2)» отмечалось статистически значимое 
снижение доли активированных нейтрофилов по-
сле антигенной стимуляции в сравнении с группой 
«Контроль» (p=0,0003) и подгруппой «ТОД (точка 1)» 
(p=0,0303) и в тоже время значительно вырос про-
цент гиперактивированных нейтрофилов, который 
имел статистически значимые различия с группой 
«Контроль» (p=0,0005) и подгруппой «ТОД (точка 
1)» (p=0,0479) (рис. 3). 

Таким образом, при проведении химиотерапии 
достоверно снижается содержание облаковидных 
НВЛ, тогда как уровень нитевидных НВЛ изменя-
ется незначительно. Образование НВЛ является 
физиологическим процессом с высокой степенью 
организованности [7]. В свою очередь, по мнению 
отдельных авторов, от процесса образования НВЛ 
следует дифференцировать нетоз и рассматривать 
его как проявление иммунопатологии, при котором 
нарушена всякого рода организация и последова-
тельность реакций образования НВЛ [8]. При этом 
нейтрофил вместо формирования нитей из ДНК 
формирует пылевидные ловушки в форме «об-
лачка» [8]. Нетоз может привести к чрезмерному 
воспалению за счет повреждения близлежащих 
клеток и аутоиммунной реакции в результате вы-
свобождения молекулярных паттернов [9, 110]. В 
то же время химиотерапия снижает интенсивность 
нетоза, что, вероятно, можно рассматривать как 
признак восстановления нормальной способности 
нейтрофилов к формированию НВЛ в условиях 
снижения микробной нагрузки. 

Рисунок 1. Интактный нейтрофил (a), активированный нейтрофил (b), гиперактивированные нейтрофилы (c, d),  
клетка раннего нетоза (e), нитевидная нейтрофильная внеклеточная ловушка (f),  

облаковидная нейтрофильная внеклеточная ловушка (g). Люминесцентная микроскопия, х1000.
Figure 1. Intact neutrophil (a), activated neutrophil (b), hyperactivated neutrophils (c, d), early NETosis cell (e),  

filamentous neutrophil extracellular trap (f), and cloud-shaped neutrophil extracellular trap (g).  
Luminescence microscopy, x1000.

отличалась от способности к формированию НВЛ 
после курса химиотерапии туберкулеза. У детей 
подгруппы «ТОД (точка 1)» отмечалась повышенная 
реактивность нейтрофилов в ответ на антигенную 
стимуляцию – процент клеток раннего нетоза, доли 
облаковидных НВЛ и нитевидных НВЛ были стати-
стически значимо больше в сравнении с группой 
«Контроль», уровни статистической значимости 
различий составили p=0,0112, p=0,0041 и p=0,0093, 
соответственно (рис. 2). Процентное отношение 
интактных нейтрофилов в подгруппе «ТОД (точка 
1)» было статистически значимо ниже (p=0,0001) в 
сравнении с группой «Контроль» (рис. 2), а процент 
активированных и гиперактивированных нейтрофи-
лов статистически значимо не отличался (рис. 3).

Через 6 месяцев после начала курса химиоте-
рапии туберкулеза, то есть во второй контрольной 
точке, способность нейтрофилов к формированию 
внеклеточных ловушек изменилась (рис. 2). После 
30 минут инкубации нейтрофилов с неспецифиче-
ским стимулятором в подгруппе «ТОД (точка 2)» 
лишь у одного ребенка были определены облако-
видные НВЛ, процент которых составил 28%. Ней-
трофилы остальных детей во второй контрольной 
точке облаковидные НВЛ не формировали (рис. 2). 
Наблюдалась тенденция к снижению способности 
нейтрофилов формировать нитевидные НВЛ во 
второй контрольной точке, однако уровень стати-
стической значимости различий между подгруппами 
«ТОД (точка 1)» и «ТОД (точка 2)» был выше 0,05, 
впрочем, и со значениями группы «Контроль» во 
второй исследовательской точке статистически 
значимых различий не было, что, вероятно, можно 
объяснить значительным межквартильным ин-
тервалом значений процента нитевидных НВЛ в 
подгруппе «ТОД (точка 2)» (рис. 2). Процент клеток 
раннего нетоза в подгруппе «ТОД (точка 2)» был 
статистически значимо ниже значений группы «Кон-
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Рисунок 2. Сравнение процентного отношения интактных нейтрофилов (a), клеток раннего нетоза (b),  
облаковидных нейтрофильных внеклеточных ловушек (c) и нитевидных нейтрофильных внеклеточных ловушек (d)  

в препаратах нейтрофилов после антигенной стимуляции в исследуемых группах.
Figure 2. Comparing the percentage of intact neutrophils (a), early NETosis cells (b), cloud-shaped neutrophil  

extracellular trap (c), and filamentous neutrophil extracellular trap (d) in the neutrophil samples  
after antigenic stimulation in the studied groups.
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Рисунок 3. Доля активированных (a) и гиперактивированных (b) форм нейтрофилов в препаратах нейтрофилов  
после антигенной стимуляции в исследуемых группах.

Figure 3: Proportion of activated (a) and hyperactivated (b) forms of neutrophils in the neutrophil samples  
after antigenic stimulation in the groups studied.
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Меньшее количество интактных нейтрофилов 
у больных туберкулезом до начала химиотерапии 
вероятно связано с их более высокой способностью 
к формированию НВЛ, поскольку бо́льшая часть 
нейтрофилов у больных из этой группы переходит 
в состояние активации. Интересным на наш взгляд 
является разнонаправленное изменение доли акти-
вированных и гиперактивированных нейтрофилов в 
группах ТОД до и после химиотерапии. Так, в группе 
ТОД до проведения терапии чаще обнаруживаются 
активированные нейтрофилы, тогда как наибольшее 
количество гиперактивированных нейтрофилов 
наблюдается после проведения химиотерапии. Вы-
сокий процент гиперактивированных форм нейтро-
филов в препарате после лечения, вероятно, может 
быть связан со своего рода торможением процесса 
формирования НВЛ на стадии гиперактивации, 
что, свидетельствует о снижении пронетотического 
потенциала нейтрофила. Известно, что некоторые 
антибиотики способствуют снижению формирования 
НВЛ и/или деградации уже сформированных внекле-
точных ловушек [11]. Возможно, что аналогичные эф-
фекты могут наблюдаться у противотуберкулезных 
препаратов. Однако, для подтверждения этого пред-
положения необходимы дальнейшие исследования.

Выводы. В проведенном исследовании было 
показано, что по результатам шестимесячного курса 
химиотерапии туберкулеза органов дыхания до-
стигается уменьшение способности нейтрофилов 
к образованию НВЛ. При этом, снижение происхо-
дит преимущественно за счет облаковидных НВЛ, 
ассоциируемых в научных публикациях с иммуно-
патологией. Таким образом, исследование способ-
ности нейтрофилов к образованию НВЛ может в 
дальнейшем быть использовано в качестве базовой 
технологии при разработке лабораторного теста для 
оценки эффективности химиотерапии туберкулеза 
органов дыхания.
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