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Введение. Вторичный иммунодефицит у больных туберкулезом легких (ТБЛ) оказывает существенное влияние 
на течение и исход заболевания. Препараты рекомбинантного (rIL-2) интерлейкина 2 (IL-2) рассматриваются 
как наиболее перспективные для проведения патогенетической иммунотерапии.
Цель исследования – систематизация данных, подтверждающих сопряженность вторичной иммунной недо-
статочности и дефицита продукции IL-2 с патогенезом ТБЛ, и оценка результатов применения rIL-2 как патоге-
нетически обоснованного средства иммунокоррекции.
Материалы и методы. Для поиска научных публикаций применяли базы данных Medline / PubMed, eLibrary, 
CyberLeninka. Статьи, соответствующие цели обзора, были отобраны за период с 1997 по 2025 г. по следующим 
терминам: «туберкулез», «микобактерии туберкулеза», «иммунитет».
Результаты. Систематический обзор, проведенный на основании поиска источников литературы, характеризу-
ющих состояние иммунореактивности при  деструктивном ТБЛ и  эффективность сочетанного применения 
противотуберкулезной полихимиотерапии с rIL-2, показал, что вторичная иммунная недостаточность, харак-
терная для различных форм деструктивного ТБЛ, проявляется количественным дефицитом CD4+- и / или CD8+-лим-
фоцитов, угнетением их функциональной активности, снижением эндогенной продукции одного из главных 
факторов роста и дифференцировки Т-лимфоцитов – IL-2. Применению rIL-2 в сочетании со стандартной по-
лихимиотерапией ТБЛ посвящено 20 работ, в  которых наряду с  клинической симптоматикой оценивались 
бактериологические, иммунологические, рентгенологические исходы. Все исследования были рандомизиро-
ванными, 2 – двойные слепые рандомизированные плацебо-контролируемые. Исследования суммарно вклю-
чали 2730 пациентов, страдающих различными формами деструктивного ТБЛ. Использовались различные дозы, 
пути введения rIL-2 и продолжительность иммунотерапии. Применение rIL-2 на фоне противотуберкулезной 
полихимиотерапии способствует коррекции вторичного иммунодефицита, восстановлению количественных 
и функциональных иммунных показателей, что приводит к увеличению частоты достижения абациллирования, 
положительной рентгенологической динамике, улучшению клинических показателей.
Заключение. Включение цитокинотерапии rIL-2 в состав стандартной противотуберкулезной полихимиотера-
пии патогенетически обоснованно, достоверно повышает эффективность лечения и имеет хороший профиль 
безопасности.

Ключевые слова: туберкулез легких, иммунная недостаточность, иммунотерапия, рекомбинантный интерлейкин 2, 
цитокинотерапия

Для цитирования: Козлов В. К., Стельмах В. В., Козлов И. Г. Препараты рекомбинантного интерлейкина 2 в ле-
чении вторичной иммунной недостаточности при деструктивном туберкулезе легких: систематический обзор. 
Российский биотерапевтический журнал 2026;25(2):32–50.
DOI: https://doi.org/10.17650/1726-9784-2026-25-2-32-50

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


33

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian journal of biotherapy 2'2026  том 25    vol. 25

Обзор литературы | Review

The effectiveness of recombinant interleukin-2 preparations in secondary immunodeficiency 
developing in destructive pulmonary tuberculosis. Systematic review

Viktor K. Kozlov1, 2, Viktoriya V. Stelmakh3, Ivan G. Kozlov4

1Scientific and Clinical Center of Toxicology named after Academician S. N. Golikov, FMBA of Russia; 1 Bekhtereva St.,  
St. Petersburg 192019, Russia; 
2Saint Petersburg State University; 7–9 Universitetskaya Embankment, St. Petersburg 199034, Russia; 
3Mechnikov North-West State Medical University, Ministry of Health of Russia; 41 Kirochnaya St., St. Petersburg 195000, Russia; 
4Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Build. 2, 8 Trubetskaya St., 
Moscow 119048, Russia

C o n t a c t s :	 Viktoriya Valerievna Stelmakh Viktoriia.Stelmakh@szgmu.ru

Background. Secondary immunodeficiency in patients with pulmonary tuberculosis has a significant impact on 
the  course and outcome of  the  disease. Recombinant (rIL-2) interleukin-2 (IL-2) preparations are considered 
the most promising for pathogenetic immunotherapy.
Aim. Systematization of data confirming the association of secondary immune deficiency and IL-2 deficiency with 
the  pathogenesis of  pulmonary tuberculosis and evaluation of  the  results of  using rIL-2 as a  pathogenetically 
substantiated means of immunocorrection.
Materials and methods. Medline / PubMed, eLibrary, and CyberLeninka were used to  search for scientific 
publications. Articles relevant to  the  review objective were identified for the  period from 1997 to  2025 using 
the following terms: tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, and immunity.
Results. A systematic review based on a literature search for sources characterizing the state of immunoreactivity 
in patients with destructive pulmonary tuberculosis and the effectiveness of combined use of anti-tuberculosis 
chemotherapy and rIL-2 showed that secondary immune deficiency is associated with various forms of destructive 
pulmonary tuberculosis and manifests itself in  the  form of  lymphopenia, cellular immune deficiency, including 
a quantitative deficiency of CD4+ and / or CD8+ lymphocytes, suppression of their functional activity, and production 
of  IL-2. Twenty studies were devoted to  the  use of  rIL-2 in  combination with standard polychemotherapy for 
pulmonary tuberculosis, in  which bacteriological, immunological, and radiological research outcomes were 
assessed along with clinical symptoms. All studies were randomized, 2 of which were double-blind, randomized, 
placebo-controlled studies. The studies included a total of 2,730 patients suffering from various forms of destructive 
pulmonary tuberculosis. Various doses, routes of administration of rIL-2, and durations of immune therapy were 
used. The  use of  rIL-2 in  combination with anti-tuberculosis chemotherapy helps to  correct secondary 
immunodeficiency, restore quantitative and functional immune parameters, and increase the  frequency 
of abacillization, leading to positive radiological dynamics and improved clinical outcomes.
Conclusion. The  inclusion of  cytokine therapy with rIL-2 in  the  standard anti-tuberculosis polychemotherapy 
is pathogenetically justified, reliably increases the effectiveness of treatment and has a good safety profile.
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Введение
Туберкулез легких (ТБЛ) по‑прежнему остается 

одной из серьезных угроз здоровью человечества во 
всем мире. Широкая распространенность заболева-
ния, высокая смертность от ТБЛ определяют высо-
кую социальную значимость этого заболевания и гло-
бализацию проблемы. На развитие эпидемического 
процесса по ТБЛ существенное влияние оказывают 
организация и уровень проведения противотуберку-
лезных мероприятий: своевременность периодиче-
ских обследований, осуществление прививок бацил-
лой Кальметта–Герена детям, своевременность 
и качество лечения противотуберкулезными препа-

ратами пациентов, заболевших туберкулезом (ТБ), ор-
ганизация и уровень проведения противотуберкулезных 
мероприятий среди инфицированных ВИЧ [1].

Традиционно применяемая противотуберкулез-
ная полихимиотерапия (ПХТ) доказала свою эффек-
тивность в лечении различных форм ТБЛ [2]. Однако 
на современном этапе фтизиатрии имеется ряд про-
блем, связанных с увеличением числа больных с про-
грессирующим течением заболевания, развитием 
деструктивных форм ТБЛ, ростом полирезистентно-
сти микобактерий ТБ (МБТ) к проводимой проти
вотуберкулезной ПХТ [3, 4]. Тенденция к росту ТБ 
со  множественной лекарственной устойчивостью 



34 Обзор литературы | Review

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian journal of biotherapy 	 2'2026  том 25    vol. 25

(МЛУ-ТБ) характерна как для Российской Федера-
ции, так и для всего мира [1]. Лечение МЛУ-ТБ часто 
сопровождается более высокими показателями не
эффективности и  смертности, чем  лечение лекар-
ственно-чувствительного ТБ (ЛЧ-ТБ). Кроме того, 
имеющиеся в  арсенале препараты 2‑го ряда более 
токсичны, требуют более длительных курсов лечения, 
более дорогостоящи, что находит отражение в низкой 
приверженности к терапии и снижении ее эффектив-
ности [5]. Глобальный контроль над МЛУ-ТБ затруд-
нен отсутствием эффективных вакцин, а также ме-
тодов лечения, включая препараты, направленные 
на организм хозяина [6].

По данным ряда авторов, примерно 25  % насе-
ления мира инфицированы МБТ, из которых боль-
шинство случаев сдерживается иммунной системой 
[7]. Наличие многофункциональных поляризован-
ных Т-хелперов 1‑го типа (Th1) CD4+-Т-клеток 
(CD – cluster of differentiation), совместно экспрес-
сирующих интерферон γ (IFN-γ), фактор некроза 
опухоли α (TNF-α) и  IL-2, рассматривается как 
фактор, способствующий защите от  инфекции 
Mycobacterium tuberculosis [8]. Накопленные к  на-
стоящему моменту данные свидетельствуют о том, 
что развитие и исход ТБ в значительной мере опре-
деляются состоянием иммунологической реактив-
ности организма и одной из причин безуспешного 
лечения является именно недостаточная эффек-
тивность защитных механизмов организма [9]. Опу-
бликованные исследования описывают наличие 
фенотипического дисбаланса иммунокомпетентных 
клеток, измененного профиля цитокинов при ТБЛ 
[10]. Характеристика иммунного статуса у  этого 
контингента больных с  выявлением параметров 
иммунной недостаточности представляет особую 
необходимость [11, 12].

Оценка показателей вторичной иммунной недо-
статочности у больных ТБ может обеспечить основу 
для прогнозирования течения и исхода заболевания 
и обоснования применения патогенетической имму-
нотерапии. Исследования и разработка специфиче-
ских для  ТБ иммунотерапевтических препаратов 
могут эффективно регулировать противотуберкулез-
ный иммунный ответ и  обеспечить новый подход 
к  комбинированному лечению ТБ. В  связи с  этим 
крайне необходима разработка новых схем лечения, 
которые позволят сократить терапевтический период 
и обеспечат более высокие показатели эффективно-
сти данной категории больных.

Цель настоящего обзора – систематизация дан-
ных, подтверждающих сопряженность вторичной 
иммунной недостаточности и дефицита продукции 
IL-2 с патогенезом ТБЛ, и оценка результатов при-
менения rIL-2 как патогенетически обоснованного 
средства иммунокоррекции.

Материалы и методы
Поиск проводили по  основным базам данных 

PubMed / Medline, eLibrary, CyberLeninka оригиналь-
ных работ, опубликованных с 1997 по 2025 г., по на-
правлениям, характеризующим состояние иммуни-
тета у больных ТБЛ и эффективность иммунотерапии 
rIL-2 в комплексном лечении данной категории боль-
ных. Первый этап поиска литературы включал такие 
ключевые слова, как  «туберкулез», «микобактерии 
туберкулеза», «иммунитет». На II этапе поиск прово-
дили по ключевым словам: «рекомбинантный интер-
лейкин 2», «ТБЛ» и  взаимосвязанным терминам, 
таким как «инфильтративный туберкулез легких», 
«фиброзно-кавернозный ТБЛ», «клеточно-опосре-
дованный иммунный ответ», «вторичный иммуноде-
фицит», «иммунотерапия», «адъювантная терапия», 
«множественная лекарственная устойчивость». При 
этом из  поиска были исключены источники, опи
сывающие ТБ у животных, внелегочные формы ТБ, 
а также ТБ у детей и ВИЧ-инфицированных пациентов. 
Дополнительно проводили поиск по  референтным 
ссылкам метаанализов и выявленных статей.

Результаты
Характеристика вторичной иммунной 
недостаточности, сопутствующей деструктивным 
формам туберкулеза легких
Процесс поиска в базах данных и идентификации 

источников отражен на рис. 1.
В результате просмотра 212 научных источников 

были выбраны 13 сообщений с общей численностью 
1822 больных ТБЛ, в которых в результате проведения 
клинико-иммунологических исследований были сде-
ланы достоверные выводы о состоянии иммунологи-
ческой реактивности больных деструктивным ТБЛ 
[13–25] (табл. 1).

Туберкулез – одно из инфекционных заболева-
ний, которое протекает с преимущественным пора-
жением легких на фоне нарушений адаптивного им-
мунного ответа, осуществляемого в  основном 
Т-лимфоцитами. Макрофаги и нейтрофилы, высту-
пая в  качестве первичного защитного механизма, 
идентифицируют и поглощают МБТ путем фагоци-
тоза, функционируя в дальнейшем как классические 
антигенпрезентирующие клетки, высвобождая IL-12 
и IL-18 для облегчения пролиферации Т-клеток. Th1 
способствуют продукции IFN-γ и TNF-α, что приво-
дит к активации антимикробной защиты за счет по-
вышения пула макрофагов соединительной ткани, 
Тh17 и нейтрофилов периферической крови. Когда 
инвазивность МБТ сильнее, чем иммунитет хозяина, 
МБТ будет реплицироваться в  гранулеме, которая 
может подвергаться казеозному некрозу, разжижению 
и кавитации, что приводит к распространению МБТ 
и инициации активного ТБ [26]. Восприимчивость 
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Рис. 1. Релевантный поиск литературы по ключевому слову «состояние иммунитета у больных деструктивным туберкулезом легких»

Fig. 1. Relevant keyword literature search “immune status in patients with destructive pulmonary tuberculosis”

Поиск по ключевым словам «иммунитет и туберкулез легких». 
Идентифицировано источников, n = 212 / Search by keyword: 

"immunity and pulmonary tuberculosis", sources identified, n = 212

«Экспериментальный туберкулез у животных». 
Удалено источников, n = 66 / "Experimental 

tuberculosis in animals". Sources removed, n = 66

Анализ источников «иммунологические исследования 
деструктивного туберкулеза легких у взрослых», n = 30 /  

Analysis of sources “immunological studies of destructive pulmonary 
tuberculosis in adults”, n = 30

Удалено до анализа «туберкулез легких у детей», 
n = 49 / Removed before analysis: "pulmonary 

tuberculosis in children", n = 49

Источники «иммунитет и туберкулез легких у взрослых 
пациентов». Оставлено источников, n = 146 / Sources “Immunity  

and Pulmonary Tuberculosis in Adult Patients", n = 146

Удалено до анализа «туберкулез легких у 
ВИЧ-инфицированных», n = 67 / Removed before 

analysis: "pulmonary tuberculosis in HIV-infected 
individuals," n = 67

Источники, включенные в систематический обзор, n = 13 /  
Sources included in the systematic review, n=13

Удалено источников: повторяющиеся данные, 
обзоры, клинические случаи, n = 17 /  

Sources removed: duplicate data, reviews, clinical 
cases, n=17

к ТБ может повышаться при мутациях в рецепторах 
цитокинов (таких как IL-12, 18, 6, IFN-γ и TNF-α), 
обеспечивающих раннюю защиту, что в итоге приво-
дит к дефектной передаче сигналов и прерывает им-
мунный надзор за уничтожением МБТ [27].

Другая особенность иммунного ответа при ТБ – 
повышенная готовность к  апоптозу гранулоцитов 
и  T-лимфоцитов, развитие Т-клеточной анергии, 
а  также смещение в  сторону преимущественно 
Тh2‑ответа (снижение числа CD4+-, CD8+-, NKT-кле-
ток) наряду с увеличением CD19+-лимфоцитов и на-
растанием противотуберкулезных антител у больных 
с двусторонним фиброзно-кавернозным ТБЛ [19].

Распространенный деструктивный ТБЛ вне за-
висимости от его клинической формы сопровожда-
ется выраженной недостаточностью клеточно-опо-
средованных механизмов иммунологической 
резистентности [17], снижением антигенспецифиче-
ского ответа вследствие анергии Т-клеток, а  также 
индуцированной продукции IL-2 [18].

В исследовании, проведенном Б. Е. Кнорингом 
и соавт. в 2019 г., установлено, что у больных с фи-
брозно-кавернозным ТБЛ повышение апоптоза лим-
фоцитов ассоциировалось с угнетением антигенспеци
фического пролиферативного ответа, снижением 
уровня CD25+-лимфоцитов. При  этом продукция 
IFN-γ, IL-2 и TNF-α была снижена у всех обследо-
ванных пациентов с МЛУ-фиброзно-кавернозным 
ТБЛ, наиболее существенно при  двусторонней де-

струкции органа, что свидетельствует о предельном 
истощении резервов моноцитарно-макрофагаль-
ной системы, а  также Т-лимфоцитов вследствие 
длительного массивного антигенного воздействия. 
Выявлена отчетливая зависимость изменений цито-
кинового статуса как от степени интенсивности апоп-
тоза, так и от выраженности деструктивного процес-
са [19].

Э. Лесник и соавт., в 2022 г. исследуя состояние 
иммунной системы у 169 больных ТБЛ с первичной 
и приобретенной лекарственной устойчивостью МБТ, 
установили, что показатели клеточного иммунитета 
и  естественной резистентности наиболее снижены 
у  больных с  МЛУ-МБТ по  сравнению с  ЛЧ-МБТ. 
Отмечали повышенную активность гуморального 
иммунитета на  фоне недостаточности клеточного 
звена иммунитета вне зависимости от  типа рези-
стентности МБТ. Показатели CD3+ и их функцио-
нальные характеристики отрицательно коррели
ровали с  клиническими и  рентгенологическими 
проявлениями туберкулезного процесса, которые 
свидетельствовали о  более тяжелом течении ТБЛ 
у больных с МЛУ [22].

Данные систематического анализа указывают 
на  то, что  вторичная иммунная недостаточность 
при различных формах деструктивного ТБЛ про
является недостаточностью клеточного звена им-
мунитета. Основные проявления включают абсо-
лютную лимфопению, количественный дефицит 
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CD4+- и / или CD8+-лимфоцитов, угнетение функци-
ональной активности Т-клеток, снижение продукции 
IFN-γ и IL-2 (на 50–70  %), а также уменьшение 
в 3–4 раза количества антигенспецифических CD8+-
T-клеток памяти [11, 12]. В  исследовании 2023  г. 
Y. Wang и соавт. отметили резкое снижение количе-
ства лимфоцитов у пациентов ТБЛ с тяжелым тече-
нием заболевания. У больных наблюдали снижение 
количества как Th1-, так и Th17‑клеток. Установлено, 
что лимфопения затрагивает различные клеточные 
популяции (NK-, MAIT-, γδT-клетки и т. д.). Иссле
дование scRNA-seq показали, что Т-клетки (включая 
CD4+- и CD8+-) и NK-клетки у пациентов с тяжелой 
формой ТБ становятся дисфункциональными [25].

Результаты анализа с достоверной определенно-
стью продемонстрировали, что у пациентов с актив-
ным ТБ отмечается снижение продукции IL-2 и экс-
прессии его рецепторов, обусловленное нарушени- 
ем клеточного иммунитета и развитием вторичной 
иммунной недостаточности. На  основании этого 
можно заключить, что включение иммунокоррек-
ции препаратами rIL-2 в  комплексное лечение 
больных деструктивным ТБЛ патогенетически обо-
сновано. Экзогенный IL-2 позволяет преодолеть 
анергию Т-клеток, восстановить их функциональ-
ную активность, нормализовать популяции CD4+-Т- 
и NK-клеток, соотношение CD4 / CD8, а также ни-
велировать супрессорную активность регуляторных 
Т-клеток.

Применение рекомбинантного 
интерлейкина 2 как патогенетически 
обоснованного средства иммунокоррекции
В  результате анализа 213 сообщений выбрали 

20  работ о  применении препаратов rIL-2 при  ТБЛ 
в  качестве адъювантной иммунотерапии на  фоне 
стандартной противотуберкулезной ПХТ [28–47]  
(табл. 2). Всего в отобранных исследованиях участво-
вали 2730 пациентов с ТБЛ, которые и вошли в окон-
чательный анализ. Препараты rIL-2 назначали до-
полнительно к  стандартной противотуберкулезной 
терапии как  при  впервые диагностированном ТБЛ 
[30, 36–40, 46, 47], так и при рецидивирующем [28, 
29, 31, 32, 34, 35, 41–43], а также МЛУ-ТБ [28, 31, 34, 
42–44] или лекарственно-чувствительном ТБЛ [30, 
36, 38–40, 46, 47]. Средний возраст пациентов варьи-
ровал от 35 до 57 лет.

Процесс поиска в базах данных и идентификации 
источников отражен на рис. 2.

Эффективность терапии оценивали по клиниче-
ским, микробиологическим и  рентгенологическим 
исходам. В исследованиях использовали различные 
суточные дозы (от  200 000 до  1 000 000 МЕ), пути 
введения rIL-2 (подкожный, внутрикожный, внутри-
мышечный) и длительность курса адъювантной им-
мунотерапии (от  1 до  4 мес). Продолжительность 
наблюдения составила от 1 до 24 мес. Два включенных 
исследования были двойными слепыми плацебо-
контролируемыми [28, 30].

Рис. 2. Релевантный поиск литературы по ключевому слову «иммунотерапия деструктивного туберкулеза легких с применением рекомби-
нантного интерлейкина 2 (человека)» (rhIL-2)

Fig. 2. Relevant keyword literature search “immunotherapy of destructive pulmonary tuberculosis using recombinant (human) interleukin-2” (rhIL-2)

Поиск по ключевым словам «иммунотерапия туберкулеза легких». 
Идентифицировано источников, n =136 / Search by keyword: 

"immunotherapy for pulmonary tuberculosis". 136 sources identified

Удалено до анализа «иммунотерапия 
экспериментального туберкулеза». Удалено 
источников, n = 54 / Removed before analysis 

"Experimental tuberculosis immunotherapy", n = 54

Анализ источников «адъювантная терапия rhIL-2 деструктивного 
туберкулеза легких у взрослых», n = 27 / Analysis of sources 

"adjuvant therapy with rhIL-2 for destructive pulmonary tuberculosis  
in adults", n = 27

Удалено до анализа «применение rhIL-2 при 
лечении ТБЛ у детей», n = 24 / Removed before 

analysis: "use of rhIL-2 in the treatment  
of tuberculosis in children", n = 24

Источники «адъювантная терапия rhIL-2 
туберкулеза легких», n = 82 / Sources "rhIL-2 adjuvant therapy 

for pulmonary tuberculosis", n = 82

Удалено до анализа «применение rhIL-2 
у ВИЧ-инфицированных» с ТБЛ, n = 31 / Removed 
before analysis "use of rhIL-2 in HIV-infected patients" 

with pulmonary tuberculosis, n = 31

Источники, включенные в систематический обзор, n = 20 /  
Sources included in the systematic review, n = 20

Удалены источники: повторяющиеся данные, 
отсутствие статистики, обзоры, клинические 

случаи, n = 7 / Sources removed: duplicate data, lack 
of statistics, reviews, clinical cases, n = 7
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Одним из  первых клинических исследований, 
доказавших клинический эффект дополнительной 
иммунотерапии rIL-2 при  МЛУ-ТБ, было двойное 
слепое рандомизированное плацебо-контролируемое 
исследование, выполненное в  1997  г. B. J.  Johnson 
и соавт., включившее 33 пациента с рецидивирующим 
ТБЛ и МЛУ МБТ. Применение низкодозированной 
иммунотерапии rIL-2 в режиме ежедневного назна-
чения 225 000 ЕД внутрикожно в течение 1 мес при-
водило к стимуляции иммунного ответа (увеличение 
количества CD25- и CD56‑клеток в периферической 
крови). Это способствовало более интенсивному сни-
жению бактериальной нагрузки мокроты (у 68 % па-
циентов основной группы против 25 % группы срав-
нения), а также существенному рентгенологическому 
улучшению (у  58  % пациентов основной группы 
против 42 % группы сравнения). Тогда же было уста-
новлено, что IL-2 способствует пролиферации анти-
генспецифических CD4- и CD8‑T-лимфоцитов, акти-
вирует сигнальный путь JAK-STAT (Janus kinase–Signal 
Transducer and Activator of Transcription) для транс-
крипции генов роста и выживания клеток [28].

В 2003 г. N. H. Chu и соавт. сообщили о результа-
тах рандомизированного контролируемого исследо-
вания с участием 203 пациентов с МЛУ-ТБ, которые 
повторно проходили курс противотуберкулезной 
терапии [32]. Авторы показали, что иммунотерапия 
rIL-2 в  сочетании со  стандартной химиотерапией 
(ХТ) повышает ее эффективность, существенно 
не влияя на профиль безопасности. Частота отрица-
тельных результатов бактериоскопии мокроты на 
1‑м и 2‑м месяцах терапии соответственно составила 
33,3 и 69,4 % в основной группе с применением rIL-2 
и 7,2 и 44,9 % в группе стандартной противотуберку-
лезной терапии (р <0,01). Положительную рентгено-
логическую динамику к концу курса терапии наблю-
дали у 64,1 % пациентов, получавших дополнительно 
иммунотерапию rIL-2, и у 36,0 % пациентов, нахо-
дящихся на стандартной противотуберкулезной те-
рапии (р <0,001). Выявлены достоверные различия 
в количестве CD4 Т-клеток, соотношении CD4 / CD8 
и NK-клеток между двумя группами (р <0,01). Уровень 
растворимого рецептора интерлейкина 2 (sIL-2R) до-
стоверно различался между двумя группами после 
3 мес лечения (р <0,05). Побочные эффекты, связан-
ные с rIL-2, встречались редко и были слабо-выра-
женными.

Вместе с тем, по данным двойного слепого пла-
цебо-контролируемого клинического исследования 
с участием 110 пациентов с первичным ЛЧ-ТБЛ, до-
полнительное ежедневное внутрикожное назначение 
rIL-2 450 000 МЕ в течение 1‑го месяца стандартной 
противотуберкулезной терапии не способствовало 
увеличению бациллярного клиренса или улучшению 
клинических симптомов у данной категории больных 

[30]. Однако установлен умеренный системный эф-
фект rIL-2. Об  этом свидетельствовало увеличение 
доли CD4 / CD25‑Т-клеток и  повышение уровней  
sIL-2R и IL-2 в сыворотке крови по данным проточ-
ного цитометрического анализа клеток перифериче-
ской крови, окрашенных комбинацией монокло
нальных антител к CD3, CD4 или CD8 и CD25 (для 
оценки активации субсетов Т-клеток) или CD3, CD16 
и CD56 (для определения NK-клеток), проводимого 
исходно и через 2 и 6 нед после начала противотубер-
кулезной терапии. Медиана процентного содержания 
CD4 / CD25‑Т-лимфоцитов была выше после 2 и 6 нед 
противотуберкулезной терапии у  пациентов, полу-
чавших rIL-2, по сравнению с плацебо (p = 0,05 и p = 0,08 
по U-критерию Манна–Уитни) [30].

А. В. Лысов и соавт. в 2011 г. сообщили об эффек-
тивном применении препарата rIL-2 (Ронколейкин®) 
в дозе 500 тыс. МЕ эндолимфатически в загрудинную 
клетчатку с интервалом 48 ч (3 введения) в составе 
лимфотропной смеси, содержащей канамицин, изо-
ниазид, гепарин, димексид, лидокаин. В открытом 
рандомизированном исследовании участвовали 40 па-
циентов с прогрессирующим инфильтративным ТБЛ 
[37]. Применение лимфотропной химиоиммуноте-
рапии с использованием рекомбинантного препара-
та Ронколейкин способствовало достоверно более 
быстрому купированию интоксикационного и брон-
холегочного синдромов, улучшению общего состо-
яния больных прогрессирующим ТБЛ, оцениваемо-
го по шкалам физического функционирования с 58,8 
до 72,2 (р <0,05), ролевого физического функцио-
нирования с 30,5 до 53,2 (р <0,05), значительному 
снижению концентрации про- и противовоспалитель-
ных цитокинов (IL-1b – c 184,6 до 38,21 мкмоль / л, 
IL-4 – с 47,68 до 4,46 мкмоль / л). Положительную 
рентгенологическую динамику через 2 мес после 
начала иммунотропной ХТ отмечали у 19 пациентов 
основной группы по сравнению с 3 – в группе срав-
нения (p <0,05).

В многоцентровом рандомизированном исследо-
вании 2015  г. с  участием 50 пациентов с  МЛУ-ТБ, 
описанном H. Shen и соавт., стандартная противоту-
беркулезная ХТ была дополнена внутрикожным вве-
дением rIL-2 в дозе 500 000 МЕ 1 раз в 2 дня, в течение 
1, 3, 5 и 7‑го месяцев лечения. При этом негативация 
мазков мокроты увеличилась с 52 до 75 % (р = 0,019), 
негативация посевов мокроты – с 52 до 67 % (р = 0,043). 
Позитивную рентгенологическую динамику – рас-
сасывание очагов поражения на 24‑м месяце лече-
ния – наблюдали у 54 % пациентов в основной группе, 
дополнительно получавших r-IL-2, и у 25 % пациен-
тов, находящихся на стандартной противотуберку-
лезной терапии (контрольная группа) (р = 0,039). 
Закрытие полостей распада зарегистрировано 
у  23  %  пациентов основной группы и  у  17  %  – 
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контрольной (р>0,05). Иммунотерапия rIL-2 не вы-
зывала тяжелых нежелательных реакций [42].

Исследование 2017 г. Q. Tan и соавт. на большой 
многоцентровой когорте с  участием 271 пациента 
с МЛУ-ТБ убедительно показало, что дополнитель-
ное назначение rIL-2 в дозе 500 000 ЕД внутрикожно 
через день в 1, 3, 5, 7‑й месяцы проведения стандарт-
ной противотуберкулезной ПХТ (пиразинамидом, 
канамицином, амикацином, капреомицином, лево-
флоксацином, протионамидом, пара-аминосалици-
ловой кислотой, пасиниазидом) было безопасным 
и способствовало сокращению традиционной 24‑ме-
сячной схемы как минимум на 6 мес, с увеличением 
частоты излечения с 37,2 до 55,6 % (p <0,01). Имму-
нотерапия rIL-2 ускоряла клиренс внутрилегочных 
микобактерий и эффективную репарацию легочной 
ткани, способствуя клиническому излечению. Часто-
та клиренса микобактерий (по данным мазков мо-
кроты) в  конце 18‑месячного курса терапии была 
достоверно выше в группе с дополнительным назна-
чением rIL-2 (80 % против 65 %; р <0,05), в то время 
как частота неудач и смертность были схожими меж-
ду 2 группами (3,5 % против 5,4 %; р ˃0,05). Рентге-
нологический контроль проводили через 3, 6, 12, 18, 
24 мес в период наблюдения. Пациенты группы с до-
полнительной иммунотропной терапией rIL-2, 
как правило, демонстрировали положительную рент-
генологическую динамику (эффективный регресс 
инфильтративных изменений в легких, а  также за-
крытие полостей) в течение более короткого периода, 
по сравнению с пациентами, получавшими стандарт-
ную противотуберкулезную терапию [44].

В исследовании 2022 г. W. Nie и соавт. с участием 
1151 пациента с впервые выявленным ЛЧ-ТБЛ rIL-2 
применяли по 500 000 ЕД внутрикожно 1 раз в сутки 
в течение 1‑го месяца вместе с противотуберкулезной 
терапией. Результатом стало ускорение негативации 
культуры МБТ (p <0,05), а также положительная рент-
генологическая динамика по скорости закрытия по-
лости в легких (р = 0,001) [46].

Для оценки эффективности лечения необходимо 
указать на важность комплексного анализа эффек-
тивности лечения прогрессирующего ТБЛ с исполь-
зованием клинических, микробиологических, рент-
генологических и  иммунологических показателей 
[36, 37]. Адъювантная терапия rIL-2 приводит к кор-
рекции вторичной иммунной недостаточности и по-
зволяет оптимизировать результаты лечения больных 
прогрессирующим ТБЛ. Клиническая эффективность 
сочетанного применения rIL-2 и стандартной проти-
вотуберкулезной ХТ проявляется более интенсивным 
снижением уровня эндогенной интоксикации, уве-
личением вероятности абациллирования мокроты 
и резорбции очагов на рентгенограммах, повышени-
ем частоты закрытия полостей распада. Однако кли-

ническая эффективность и  выраженность эффекта 
зависят от  исходного иммунного статуса пациента 
и режима введения препарата. Хотя средние суточные 
дозы, способ и  продолжительность введения rIL-2 
варьировали в различных исследованиях, метарегрес-
сионный анализ не выявил, что различия в этих фак-
торах оказывают существенное влияние на эффек-
тивность rIL-2 [48].

Проведенный метаанализ, включающий 18 ран-
домизированных контролируемых исследований [48], 
убедительно показал, что адъювантная иммунотера-
пия rIL-2 достоверно улучшала клинические, микро-
биологические и  рентгенологические исходы при 
легочных формах ТБ, даже у пациентов с МЛУ-ТБ 
и рецидивирующим ТБ. Дополнительное назначение 
к стандартной противотуберкулезной терапии rIL-2 
достоверно увеличивало долю пациентов, достигших 
положительной рентгенологической динамики: аб-
сорбции рентгенологического очага (отношение ри-
сков (ОР) 1,17, 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,06–1,3; p = 0,002), закрытия кавернозных полостей 
(ОР 1,24, 95 % ДИ 1,09–1,4); повышало вероятность 
конверсии культуры мокроты в отрицательную (ОР 
1,27, 95 % ДИ 1,09–1,47, p = 0,002), конверсии мазка 
мокроты в отрицательный (ОР 1,35, 95 % ДИ 1,17–1,57; 
p <0,001). Применение rIL-2 не было связано с каки-
ми‑либо тяжелыми нежелательными явлениями, 
что свидетельствует о хорошем профиле безопасности 
препарата. Из нежелательных явлений отмечали вы-
сокий риск развития лихорадки (ОР 2,46, 95 % ДИ 
1,29–4,70; p = 0,006).

Поскольку ТБЛ является хронической инфекци-
ей, склонной к  рецидивам, не менее важен анализ 
отдаленных результатов иммунотерапии rIL-2. На-
блюдение за  пациентами в  течение 1,5–4,5  года, 
получавшими противотуберкулезную терапию в со-
четании с иммунотерапией rIL-2 (препарат Ронко-
лейкин), показало значительное влияние проведен-
ного лечения на частоту летальности и инвалидизации 
при отдаленных сроках наблюдения [49].

Обсуждение
Сценарий развития туберкулезного процесса за-

висит от эффективности клеточного иммунного от-
вета против патогена. К настоящему моменту уста-
новлено, что иммунное распознавание, иммунный 
ответ и иммунная регуляция M. tuberculosis определя-
ют возникновение, развитие и исход заболеваний по-
сле инфицирования [26]. Прогрессирующее течение 
туберкулезного процесса, приводящее к хронической 
форме заболевания, в значительной мере обусловле-
но вторичной иммунной недостаточностью макро-
организма. Недостаточность клеточного иммунитета 
у  больных деструктивным ТБЛ имеет стойкий ха
рактер и  усугубляется по  мере прогрессирования 
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и распространения специфического процесса. В усло-
виях хронической инфекции наблюдается снижение 
количества Т-лимфоцитов (лимфопения, вторичный 
иммунодефицит), угнетение их функциональной 
активности, проявляющееся анергией Т-клеток, 
снижением продукции IFN-γ и IL-2. Проведенный 
систематический анализ современных исследований 
наглядно демонстрирует сопряженность клиниче-
ского течения ТБЛ и  развивающегося вторичного 
иммунодефицитного состояния [13–25].

Исследования, выполненные ранее, показали, 
что хроническая инфекция МЛУ-ТБ истощает клет-
ки Th1 и активирует ответ клеток Th17. Более высо-
кие уровни IL-17 способствуют активации и привле-
чению нейтрофилов, макрофагов и Тh1‑лимфоцитов 
к  месту инфекции, пытаясь ограничить инфекцию 
и подавить рост MБТ. Однако, как сообщалось, IL-17 
стимулирует апоптоз альвеолярных эпителиальных 
клеток с последующим усилением патологического 
повреждения тканей при ТБЛ [50]. Основная причи-
на повышенной экспансии циркулирующих клеток 
Th17 у пациентов с МЛУ-ТБ – популяция γδT-кле-
ток, которая, как  выяснилось, является основным 
источником микобактериального IL-17 [51].

Последние данные указывают на  то, что  ТБ  – 
не мономорфное заболевание, и реакции организма 
на инфекцию МБТ представляют собой широкий 
спектр клинических проявлений, патологий иммун-
ных и молекулярных путей (эндотипов) [52–56].

В доклинических исследованиях подтверждено, 
что активация и регуляция иммунитета опосредова-
ны связанным с иммунным ответом Th1‑типа IL-2. 
Пилотные исследования показали, что IL-2 может 
вызывать дифференциальную экспрессию генов в пе-
риферических мононуклеарных клетках крови, сти-
мулированных МБТ, и  усиливать пролиферацию 
и  трансформацию CD4+-Т- и  NK-клеток [55], что 
способствует повышению эффективности стандарт-
ной противотуберкулезной ХТ. Установлено, что IL-2 
способствует элиминации внутриклеточного МТБ, 
повышая пролиферацию NK-клеток и Т-лимфоци-
тов, а также увеличивая бактерицидную активность 
макрофагов. Поскольку IL-2 критически важный 
цитокин для  дифференцировки Т-клеток посред-
ством регуляции активации STAT5, это предполагает, 
что  инфекция МБТ может подавлять экспрессию 
IL-2 в IFN-γ+ CD3+-T-клетках, потенциально помо-
гая бактериям избегать иммунного клиренса хозяина 
[56]. Снижение уровня IL-2 ухудшает цитотоксиче-
скую активность NK-клеток и снижает их способ-
ность лизировать и элиминировать МБТ-инфициро-
ванные клетки [54].

Так, IL-2, будучи плейотропным цитокином, вы-
рабатывается активированными Т-лимфоцитами, 
играет решающую роль в иммунном ответе, необхо-

дим для активации, роста и дифференцировки не-
скольких семейств иммунных клеток, включая Т-, 
В-лимфоциты и NK-клетки. IL-2 не только контро-
лирует процесс интратимусной дифференцировки 
регуляторных Т-клеток, но и направляет их диффе-
ренцировку с  различными фенотипами, формируя 
антигенную специфичность регуляторных Т-клеток 
в  тимусе [55]. IL-2 – также эффективный маркер 
для дифференциации латентной и активной тубер-
кулезной инфекции [57]. Потенциал IL-2 / IL-2R мо-
жет использоваться в качестве перспективных диа-
гностических и  прогностических биомаркеров 
прогноза заболевания, а также терапевтических ми-
шеней [27, 58].

Используемый в клинической практике rIL-2 об-
ладает той же биологической активностью, что и на-
тивная молекула [59]. Ранее показано, что на мыши-
ных моделях инфекций M. lepraemurium, M. avium 
и M.  bovis bacillus Кальметта–Герена IL-2 ограничи-
вает репликацию микобактерий, с участием активи-
рованных макрофагов через IFN-опосредованные 
пути или с помощью цитотоксических Т-лимфоци-
тов, распознающих антигены микобактерий [60]. Эти 
наблюдения легли в основу исследований rIL-2 в ка-
честве дополнительной иммунотерапии против ми-
кобактериальных заболеваний у человека.

На  необходимость включения иммунотропных 
препаратов в комплексное лечение больных деструк-
тивным ТБЛ указывают как недостаточная эффек-
тивность противотуберкулезной ХТ, так и ее негатив-
ное влияние на  иммунореактивность больного. 
Иммунодестабилизирующее действие противотубер-
кулезной ХТ характеризуется угнетением пролифе-
ративной реакции лимфоидных клеток крови, раз-
витием и усугублением вторичного иммунодефицита 
по Т-клеточному типу, активацией гуморального имму-
нитета, аутоиммунных и аллергических реакций [16].

Проведенный систематический анализ рандоми-
зированных контролируемых исследований с участи-
ем ВИЧ-серонегативных пациентов с деструктивным 
ТБЛ показал, что  иммунокоррекция rIL-2 способ-
ствует восстановлению клеточного звена иммуните-
та и выступает необходимым условием для достиже-
ния положительного клинического эффекта.

Дополнительная иммунотерапия rIL-2 вместе 
с ХТ может улучшить результаты лечения МЛУ-ТБ 
[29, 31, 34, 42–44]. Адъювантная терапия rIL-2 при де-
структивном ТБЛ способствует коррекции вторич-
ного иммунодефицита, улучшает результаты стаци-
онарного лечения и оказывает существенное влияние 
на  его отдаленные результаты [49]. На  основании 
результатов проведенных исследований установлено, 
что rIL-2 эффективно улучшает лечение ТБЛ за счет 
восстановления дисбаланса активации CD4‑Т-клеток 
и благоприятной модуляции ответа пути Th1 / Th17 
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in  vivo. В дальнейших исследованиях должны быть 
подтверждены более убедительные доказательства 
в пользу новой целевой иммунотерапии с оптималь-
ной дозой иммунотерапии rIL-2, а также продолжи-
тельностью лечения.

Заключение
Патогенетическая структура иммунных дисфунк-

ций, наблюдаемая при различных формах деструк-
тивного ТБЛ, указывает на существенную роль IL-2 
в патогенезе заболевания и определяет патогенети-
ческую обоснованность его применения в сочетании 
с противотуберкулезной ХТ. Коррекция вторичной 
иммунной недостаточности препаратами rIL-2 явля-
ется одной из перспективных стратегий вмешательств 
при ТБЛ.

Результаты систематического анализа свидетель-
ствуют о том, что применение адъювантной иммуно-
терапии rIL-2 эффективно и безопасно для пациентов 
с ТБЛ, особенно с МЛУ-ТБ и рецидивирующим ТБ. 

Иммунотерапия rIL-2 хорошо переносится большин-
ством пациентов, не  вызывая серьезных побочных 
эффектов, за исключением повышенного риска не-
значительной лихорадки. Следует предполагать до-
зозависимый эффект препарата и возможность со-
хранения последействия по окончании курса терапии, 
но это требует дальнейшего изучения в рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях.

Необходимы дальнейшие крупномасштабные 
рандомизированные контролируемые исследования 
для  определения потенциального влияния до
полнительного назначения иммунотерапии rIL-2 
к  стандартной противотуберкулезной терапии 
при ТБЛ на риск рецидива заболевания и леталь-
ности у данной категории больных, а также на дол-
госрочную безопасность. Целесообразно проведе-
ние дальнейших исследований для  определения 
оптимальных схем дополнительного лечения rIL-2 
у  пациентов как  с  легочными формами ТБ, так 
и с внелегочным ТБ.
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