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Резюме. Туберкулез является одной из наиболее серьез-
ных проблем российского здравоохранения. Россия оста-
ется в списке из 22 стран с высокой заболеваемостью ту-
беркулезом и на 3-м месте в мире по распространенности 
лекарственно-устойчивых форм заболевания. Требуется 
разработка как новых методов диагностики, так и эффек-
тивных мер специфической профилактики, включая новые 
вакцины, для создания которых необходимо знание наибо-
лее иммуногенных антигенов Mycobacterium tuberculosis. 
В данной работе исследовалась продукция интерферона-
гамма в цельной крови пациентов с активным туберкуле-
зом в ответ на антиген-стимуляцию различными белка-
ми Mycobacterium tuberculosis. Результаты исследования 
позволили дать оценку иммуногенности ранее изученных 
белков (Ag85a и �SA�-6� в сравнении с недавно иденти-Ag85a и �SA�-6� в сравнении с недавно иденти-85a и �SA�-6� в сравнении с недавно иденти-a и �SA�-6� в сравнении с недавно иденти- и �SA�-6� в сравнении с недавно иденти-�SA�-6� в сравнении с недавно иденти--6� в сравнении с недавно иденти-
фицированными белками (Rv2�57, Rv2�58c и Rv�447� с од-Rv2�57, Rv2�58c и Rv�447� с од-2�57, Rv2�58c и Rv�447� с од-Rv2�58c и Rv�447� с од-2�58c и Rv�447� с од-c и Rv�447� с од- и Rv�447� с од-Rv�447� с од-�447� с од-
новременным изучением их отношений к туберкулину 
и антигенам различных вирусов (вирус иммунодефицита 
человека, цитомегаловирус, вирус Эпштейна – Барр, ви-
рус гриппа�. Белок Rv2�58c, в отличие от белка �SA�-6, по-Rv2�58c, в отличие от белка �SA�-6, по-2�58c, в отличие от белка �SA�-6, по-c, в отличие от белка �SA�-6, по-, в отличие от белка �SA�-6, по-�SA�-6, по--6, по-
казал большую иммуногенность при сравнении с туберку-

Abstract. �uberculosis (�B� is one of the most signifi-
cant problems in the Russian Health Care. Russia remains 
on the list of the 22 countries with a high �B incidence and 
on the third place in the world with a high prevalence of 
Drug Resistant �B [1]. It is urgently needed to develop new 
�B diagnostic methods as well as effective measures of the 
specific �B prevention, including a development of the 
novel vaccines, so we have to know better about the most 
immunogenic antigens of Mycobacterium �uberculosis. We 
studied the Interferon-Q production in the whole blood af-
ter stimulating immune response with different proteins of 
Mycobacterium �uberculosis in patients with active �B. �he 
study results permitted us to evaluate the immunogenicity 
of the previously known proteins (Ag85a и �SA�-6� in com-
parison to the recently identified ones (Rv2�57, Rv2�58c 
и Rv�447�, analyzing simultaneously their relation to tuber-
culin, as well as to antigens of the different viruses (Human 
Immunodeficiency Virus, Cytomegalovirus, �pstein-Barr 
Virus, Influenza Virus�. Protein Rv2�58c, unlike protein �S-
A�-6, showed the high immunogenicity in comparison to tu-
berculin. �he expressed immunogenicity of protein Rv2�58c 
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ность [3] из-за высокой инфицированности насе-
ления туберкулезом и широкой распространен-
ности специфической профилактики вакциной 
БЦЖ. До настоящего времени в России рутинно 
продолжается применение ревакцинации БЦЖ. 
При этом влияние вакцинации и ревакцинации 
БЦЖ, в сочетании с последующим инфицирова-
нием ТБ, на продукцию интерферона гамма (ИФН) 
в Q-GIT, который имеет один общий антиген (АГ) 
с вакциной БЦЖ (ТВ7.7), несмотря на отсутствие 
у неё двух других антигенов ИФН (C�P10 и �S-C�P10 и �S-10 и �S-�S-
AT-6), не изучалось. Кроме того, формирование 
специфического клеточного иммунного ответа на 
АГ Mycobacterium tuberculosis (МТ) зависит от мно-
жества факторов: течения латентного туберку-
леза, который на протяжении всей жизни может 
оставаться скрытым или же перейти в активную 
форму, повторного инфицирования МТ, особенно 
лекарственно-устойчивыми (ЛУ) штаммами, инфи-
цирования другими патогенами (вирус иммуноде-
фицита человека (ВИЧ), цитомегаловирус (ЦМВ), 
вирус Эпштейна – Барр (ВЭБ) и др.), сопутствую-
щих неинфекционных заболеваний и других причин. 
Следовательно, существует необходимость в созда-
нии новых, эффективных и доступных в широком 
масштабе иммунологических методов диагностики и 
специфической профилактики туберкулеза, разра-
ботка которых требует знания наиболее иммуноген-
ных эпитопов антигенов МТ [4]. Ранее проведенный 
скрининг протеинов МТ позволил идентифициро-
вать иммуногенные аминокислотные последователь-
ности, которые стали кандидатами для дальнейшего  
изучения в популяции пациентов с активным легоч-
ным туберкулезом, как лекарственно-устойчивым, 
так и лекарственно чувствительным [5]. Исследо-
вания продукции ИФН с целью диагностики ТБ 
были успешно проведены в различных европей-
ских странах с низкой заболеваемостью туберку-
лезом и отсутствием массовой вакцинации БЦЖ. 
Представляет интерес оценка диагностических 

Введение

Несмотря на имеющуюся в последние годы тен-
денцию к стабилизации эпидемической ситуации 
по туберкулезу (ТБ), Россия продолжает оставать-
ся в списке из 22 стран с высокой заболеваемостью 
и на 3-м месте в мире – по распространенности 
лекарственно-устойчивых форм заболевания [1]. По 
имеющимся данным, в 2012 г. в Российской Федера-
ции заболеваемость туберкулезом составила 68,1 на 
100 тыс., смертность от ТБ – 12,4 на 100 тыс., общая 
распространенность инфекции – 157,7 на 100 тыс., 
распространенность ТБ с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ) – 24,3 на 100 тыс. 
населения. Растет доля лиц с ВИЧ-положительным 
статусом, которая в 2012 г. составила 10,3% от всех 
больных активным туберкулезом, увеличившись 
в 1,6 раз в сравнении с 2009 г. (6,3%). При этом ту-
беркулез активно выявляется лишь в 50–60% слу-
чаев, и эффективность лечения по критерию пре-
кращения бактериовыделения в когорте впервые 
выявленных больных остается ниже 80%, среди 
контингентов – чуть более 40%. Таким образом, 
туберкулез является одной из наиболее серьезных 
проблем российского здравоохранения.

Диагностика туберкулеза, в особенности вне-
легочных локализаций и у иммунокомпрометиро-
ванных лиц (ВИЧ-инфекция, прием иммунноори-
ентированных средств и т.д.), становится трудной 
в связи со стертостью классических клинических 
проявлений заболевания, атипичностью рентгено-
логической картины и олигобациллярностью таких 
пациентов. Применяемая проба с туберкулином 
зачастую дает ложноположительные результаты в 
связи с БЦЖ-вакцинацией на уровне популяции, 
ложноотрицательные и/или искаженные резуль-
таты у пациентов с тяжелым иммунодефицитом 
[2]. Относительно новые иммунодиагностические 
методы, такие как Quanti��RON GOLD in Tubes 
(Q-GIT), по данным российских исследователей, 
демонстрируют достаточно низкую эффектив-

лином. Выраженная иммуногенность белка Rv2�58c может 
свидетельствовать о возможно большей специфичности 
иммунного ответа на этот антиген у больных туберку-
лезом. Между тем бактериовыделение было ассоцииро-
вано с достоверно низким иммунным ответом на данный 
белок. Также выявлены статистические различия в им-
мунореактивности пациентов к различным антигенам 
Mycobacterium tuberculosis в зависимости от наличия или 
отсутствия лекарственной устойчивости возбудителя. 
Представляет интерес достоверно низкая иммунореак-
тивность пациентов с лекарственно-устойчивым тубер-
кулезом в отношении белка pp65 CMV. 

Ключевые слова: туберкулез, лекарственно-устой-
чивый туберкулез, продукция интерферона гамма, специ-
фический иммунный ответ, туберкулез и вирусные ин-
фекции.

might be indicated a possible greatest specificity of immune 
response to this antigen in �B patients. Meanwhile, bacil-
lary tuberculosis was strongly associated with low immune 
response to this protein. Also we were found statistical 
differences in immune responses of patients to the differ-
ent Mycobacterium �uberculosis antigens depending on 
the drug sensitivity. In addition it was interesting to know 
about a significantly low immune response of patients with 
Drug Resistant �B to protein pp65 CMV. 

Key words: tuberculosis, drug resistant tuberculosis, Y-
interferon production, specific immune response, tuberculo-
sis and virus co-infections. 
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В и С и других состояний. Включение пациентов 
осуществлялось после подписания добровольного 
информированного согласия на участие в исследо-
вании. Дизайн и протокол исследования одобрены 
Этическим комитетом Научно-исследовательского 
института детских инфекций. 

Лабораторное иммунологическое исследование, 
в частности, тест цельной крови (ТЦК), выполнялся 
в соответствии со стандартными операционными 
процедурами (СОП) с панелью антигенов MТ, ВИЧ, 
ЭБВ, ЦМВ и вируса гриппа. Характеристика ис-
пользуемых антигенов представлена в таблице 1. 

Супернатант был собран и хранился при -70°С 
в двух аликвотах. Материал одной аликвоты 
был исследован на содержание ИФН в иммуно-
ферментном анализе (ИФА) для первичной оценки 
теста. Гепаринизированная разведенная венозная 
кровь в объеме 100 мкл (фактор разведения 1:5) 
вносилась в лунки предварительно подготовлен-
ных планшетов, содержащих специфические ан-
тигены в концентрации 2 мкг/мл, растворенные 
в 100 мкл питательной среды RPMI-1640, обога-RPMI-1640, обога--1640, обога-
щенной L-глутамином (2nM), содержащей пени-L-глутамином (2nM), содержащей пени--глутамином (2nM), содержащей пени-nM), содержащей пени-), содержащей пени-
циллин (100 МЕ/мл) и стрептомицин (10мг/мл). 
Планшеты затем инкубировались в атмосфере, со-
держащей 5% углекислого газа, при температуре 
37°С в течение 7 дней. Фитогемаглютинин (ФГА) 
использовался как положительный контроль, пи-
тательная среда без антигена – как отрицатель-
ный контроль. На 7-й день супернатант собирался 
и тестировался на концентрацию ИФН с исполь-
зованием ИФА тест-системы МАБТЕК, в соответ-
ствии с инструкцией производителя.

Полученные данные обрабатывались с исполь-
зованием программных продуктов Tecan Magellan 
(первичная обработка), Statistica 8.0 и Graphpad 
PRISM 6.0 (статистический анализ).

Результаты и обсуждение

Средний возраст пациентов, включенных в ис-
следование, составил 34±11,6 года (табл. 2). Пре-
обладали мужчины (65,4%), половина участников 
(50,0%) была потребителями инъекционных нар-
котиков (ПИН), более 1/3 пациентов (36,5%) нахо-
дились в местах лишения свободы (МЛС), четверть 
исследуемых имела в анамнезе контакт с больным 
активным туберкулезом в течение последних двух 
лет (25,0%), доля бездомных составила 3,8%, ми-
грантов – 5,8%, имели низкую приверженность 
(комплайнс) к обследованию и лечению около 
одной трети участников (28,8%). Положительный 
ВИЧ-статус был установлен более чем у поло-
вины пациентов (51,9%), вирусным гепатитом С 
(ВГС) страдали 44,2% больных, в двух случаях был 
выявлен гепатит в цирротической стадии (3,8%) 
и по одному случаю каждый – неопластический 
процесс и сахарный диабет (1,9%). 

возможностей подобных тестов среди российской 
популяции. 

Цель исследования – изучение иммуноген-
ности различных антигенов МТ у больных актив-
ным туберкулезом, поступивших в стационары 
Санкт-Петербурга и Ленинградской области. Была 
выбрана широкая панель АГ возбудителя. Одна 
часть этих панелей представлена внутриклеточно 
экспрессируемыми АГ у медленно растущих МТ 
(Rv2957, Rv2958 и Rv0447c), другая часть – как до-Rv2957, Rv2958 и Rv0447c), другая часть – как до-2957, Rv2958 и Rv0447c), другая часть – как до-Rv2958 и Rv0447c), другая часть – как до-2958 и Rv0447c), другая часть – как до-Rv0447c), другая часть – как до-0447c), другая часть – как до-c), другая часть – как до-), другая часть – как до-
статочно изученные секретируемые АГ, экспрес-
сируемые у быстро пролиферирующих МТ (Ag85a 
и �SAT-6). В исследовании для сравнительной 
оценки выраженности антиген-стимулируемого 
специфического иммунного ответа на каждый 
используемый АГ как среди всех пациентов, так 
и среди различных подгрупп участников, исполь-
зовался тест на продукцию ИФН в цельной крови. 
Этот тест при относительной простоте выполне-
ния позволяет более достоверно оценить иммуно-
логический статус ex vivo в сравнении с методикой 
работы с выделенными лимфоцитами [6, 7].

Материалы и методы

В исследование были включены 52 человека 
с подтвержденным диагнозом активного туберку-
леза, поступившие в специализированные проти-
вотуберкулезные учреждения Санкт-Петербурга 
и Ленинградской области в период с августа 2011 г. 
по октябрь 2012 г. Все участники исследования со-
ответствовали критериям включения: были в воз-
расте от 18 до 60 лет, имели впервые выявленный 
туберкулез или рецидив заболевания с изолиро-
ванным поражением органов дыхания или с его 
сочетанием с экстраторакальными локализа-
циями. Установление диагноза ТБ основывалось 
на результатах клинических, лучевых, включая 
компьютерную и магнинтно-резонансную томо-
графию, бактериологических (окраска мазка па-
тологического материала по Циль – Нильсену, 
посевы на жидкие (Bactec MGIT 960) и твердые 
(Ливенштейна – Йенсена) среды, молекулярно-
генетических и гистологических методов. Взятие 
венозной крови для исследования производилось 
до начала пациентом противотуберкулезной те-
рапии или в сроки не более чем две недели от на-
чала приема противотуберкулезных препаратов 
(ПТП). Изучаемые иммунологические параметры 
оценивались как в целом среди всей группы паци-
ентов, так и в подгруппах, в зависимости от их де-
мографических, социально-эпидемиологических 
и клинических особенностей, включая гендерные 
различия, первичность выявленного случая ТБ, 
факторы риска развития ЛУ ТБ, бактериовыделе-
ние, лекарственную чувствительность возбудите-
ля, наличие ВИЧ-инфекции, вирусных гепатитов 
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Таблица 1

Использованные антигены

Антиген 
М.Tb

Тип антигена Название Биология Производитель

Rv0447c Белок Вероятно, 
циклопропан 
ацил-фософолипид 
синтетаза. ufaA1. 

Несекретируемый протеин, ранее известный как 
цель для гуморального и клеточного иммунного 
ответа [5, 9]. Обладает метилтрансферазной 
активностью. Участвует в биосинтезе липидов, 
а также в устойчивости к оксидативному стрессу 
и выживанию [10]. Экспрессируется как M.tb, 
БЦЖ, так и атипичными микобактериями

GenScript, 
Pitscataway, 
USA

Rv2957 Белок PGL/p-HBAD 
гликозилтрансфераза
MT3031.

Несекретируемый протеин, ранее известный как 
цель для гуморального и клеточного иммунного 
ответа [5, 9, 10]. Гликозилтрансферазная 
активность, переносит гексосилные группы. 
Участвует в синтезе гликолипидов [11]. Известен 
как цель для лекарств. Экспрессируется как M.tb, 
БЦЖ, так и атипичными микобактериями.

GenScript, 
Pitscataway, 
USA

Rv2958c Белок PGL/p-HBAD 
Биосинтез 
гликозилтрансфераз. 
MT3034. 

Несекретируемый протеин, ранее известный как 
цель для гуморального и клеточного иммунного 
ответа [5, 9]. Участие в процессе биосинтеза 
гликолипидов. Гликозилтрансферазна активность 
[11]. Играет роль в развитии иммунного ответа / 
толерантности [12]. Экспрессируется как M.tb, 
БЦЖ, так и атипичными микобактериями.

GenScript, 
Pitscataway, 
USA

Rv3804c Белок Ag85A. Секретируемы 
антиген 85A.. fbpA. 
MPT59

Секретируемый антиген M.tb, основная цель 
Т-клеточного иммунного ответа, экспрессируется 
на ранних стадиях инфекционного процесса. 
Отвечает за высокое сродство микобактерий 
к фибринэктину. Играет роль в синтезе клеточной 
стенки. Обладает миколилтрансферазной 
активностью в биосинтезе димиколята тригалозы 
[13]. Экспрессируется как M.tb, БЦЖ, так 
и атипичными микобактериями. Используется 
в разрабатываемых вакцинах [14].

Aeras, Rockville, 
USA

Rv3875 Белок �SAT-6. 6 KDa 
Ранний 
секретируемый 
антиген
esxA. 

Рано экспрессируемый и синтезируемый целевой 
антиген [15]. Роль в патогенности M.tb за счет 
стимуляции апоптоза макрофагов и эпителиальных 
клеток легких. Кроме того, иммуномодулирующий 
эффект в отношении макрофагов [16]. Относится 
к региону RD1, представленному у M.tb, 
но отсутствующему у BCG . 

Statens Serum 
Institut, 
Copenhagen, 
Denmark

CMV Белок ЦМВ человека pp65 
UL83

Структурный белок, экспрессируемый на 
поверхности клеток, инфицированных ЦМВ. 
Основной компонент оболочки субвирусной 
частицы. pp65 является иммунодоминантной целью 
для CD4+ и CD8+ T-клеточного иммунного ответа 
против ЦМВ. 

Prospec, Ness 
Ziona, Israel

�BV Белок �BV ядерный антиген 
1 �BNA-1 

�BNA-1 связывается ДНК и активирует ее 
репликацию из латентной фазы. Играет роль  
в ВЭБ-опосредованном нарушении антиген 
презентации [17].

Prospec, Ness 
Ziona, Israel

�BV Белок �BV ядерный антиген 
3 �BNA-3

Три взаимосвязанных ядерных протеина, 
экспрессируемых во время латентной  
ВЭБ-инфекции, �BNA-3A, -3B, and -3C, важны для 
вызываемой ВЭБ иммортализации В-лимфоцитов 
in vitro. Является иммунодоминантным целевым 
регионом для иммунного ответа против ВЭБ in vivo

Bioclone Inc, 
San Diego, USA

HIV Белок HIV gag Белок Gag ВИЧ-1 необходим для сборки 
вирусоподобных частиц, а также созревания 
вириона после выхода частицы из клетки и ранние 
этапы репликации вириона после проникновения 
в клетку. 

Prospec, Ness 
Ziona, Israel
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случаи туберкулеза – 82,7%, рецидив заболевания 
установлен у 17,3% больных. Генерализованный 
процесс с сочетанием туберкулеза органов дыхания 
с внелегочными поражениями (периферические 
лимфатические узлы, почки, костно-сус тав ная си-
стема, селезенка и др.) выявлен у 9 исследуемых 
(17,3%), которые все имели ВИЧ-положительный 
статус. По клинической структуре поражения ор-
ганов дыхания, включая генерализованный про-
цесс, были представлены преимущественно ин-
фильтративными изменениями в легочной ткани 
(40,4%), диссеминация в легочной ткани, в том чис-
ле миллиарные очаги, встречалась у 28,8% исследу-
емых, изолированное вовлечение внутригрудных 
лимфатических узлов – у 13,5%, очаговые измене-
ния в легких – у 9,6%, плевральный выпот – у 7,7% 
больных. Деструктивные изменения в легочной 
ткани имелись более чем у четверти участников 
(26,9%), следы перенесенного в прошлом туберку-
леза в виде кальцинатов внутригрудных лимфати-
ческих узлов, рубцовых и фиброзных изменений 
в легких на фоне активного специфического про-
цесса – у 13,5% пациентов. Бактериовыделение 
было обнаружено более чем у половины иссле-
дуемых (59,6%), среди которых доля пациентов 
с ЛУ МТ составила 45,2% (табл. 4). Изолированная 
резистентность МТ к одному ПТП выявлена в двух 

Антиген 
М.Tb

Тип антигена Название Биология Производитель

HIV Смесь протеинов Фрагменты p17-p24, 
gp41-gp120

Серологически иммунодоминантный регион  
of p17-p24, gp41-gp120

Prospec, Ness 
Ziona, Israel

Influenza 
California 
2009 

Смесь протеинов Инактивированный 
моновалентный 
сплит A/H1N1/
California/07/2009. 

Вакцина против гриппа, штамм A/H1N1/
California/07/2009

Baxter 
Innovations 
GmbH, Wien, 
Austria

Influenza 
Brisbane 
2007 

Смесь протеинов Инактивированный 
моновалентный 
сплит, A/H1N1/
Brisbane/59/2007. 

Вакцина против гриппа, штамм A/H1N1/
Brisbane/59/2007.

Baxter 
Innovations 
GmbH, Wien, 
Austria

Influenza 
Uriguay 
2007 

Смесь протеинов Инактивированный 
моновалентный 
сплит A/H3N2/
Uruguay/716/2007. 

Вакцина против гриппа, штамм A/H3N2/
Uruguay/716/2007

Baxter 
Innovations 
GmbH, Wien, 
Austria

Influenza 
�lorida 
2006 

Смесь протеинов Inactivated split 
monovalent bulk, B/
�lorida/4/2006. 

Вакцина против гриппа, штамм B/�lorida/4/2006. Baxter 
Innovations 
GmbH, Wien, 
Austria

Influenza 
Vietnam 
2004

Смесь протеинов Инактивированный 
моновалентный 
сплит A/H5N1/
Vietnam/1203/2004. 

Вакцина против гриппа, штамм A/H5N1/
Vietnam/1203/2004

Baxter 
Innovations 
GmbH, Wien, 
Austria

Influenza Смесь 49 пептидов 
длиной 15 АК, 
перекрывающиеся 
на 11 АК

Белок M1 Матричный белок вируса гриппа, формирует 
слой внутри вирусной оболочки и осуществляет 
энкапсуляцию РНК-нуклеопротеинового ядра 
в мембранную оболочку [18].

JPT Peptide 
Technologies 
GmbH, Berlin, 
Germany

Окончание таблицы 1

Таблица 2

Социально-эпидемиологическая и клиническая 
характеристика пациентов исследуемой группы

Характеристика Всего (N = 52)

N %

Средний возраст (годы) 34±11,6

Мужчины 34 65,4

Наркомания 26 50,0

Находились в местах лишения 
свободы

19 36,5

Тубконтакт 13 25,0

Бездомные 2 3,8

Мигранты 3 5,8

Низкий комплайнс 15 28,8

ВИЧ-инфекция 27 51,9

ВГС 23 44,2

Цирроз печени 2 3,8

Неоплазия 1 1,9

Сахарный диабет 1 1,9

Клинико-рентгенологическая и бактериологи-
ческая характеристика пациентов представлены 
в таблице 3. Согласно критериям включения, боль-
шинство участников имели впервые выявленные 
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Исследуемые пациенты по общему числу лей-
коцитов и процентному содержанию лимфоцитов 
и нейтрофилов в периферической крови, косвен-
но отражающие состояние напряженности имму-
нитета, были достаточно однородны (рис. 1). 

случаях, к сочетанию двух препаратов – в одном слу-
чае, трех – в восьми, четырех – в двух и пяти ПТП – 
в одном случае. Наибольшая частота ЛУ МТ обнаруже-
на к стрептомицину (S), как в отдельности, так и в со-S), как в отдельности, так и в со-), как в отдельности, так и в со-
четании с другими лекарствами (85,7%), удельный вес 
МЛУ ТБ, определяемый как процесс с устойчивостью 
МТ по крайней мере к двум противотуберкулезным 
препаратам основной группы: рифампицину (R) 
и изониазиду (H), составил 71,4%. В четырех случаях 
ЛУ МТ носила приобретенный характер (28,6%), соот-
ветственно, первичная лекарственная устойчивость 
МТ была установлена в остальных 10 случаях (71,4%). 
К наиболее значимым факторам риска развития ЛУ 
ТБ были отнесены известный контакт с больным ЛУ 
туберкулезом, пребывание в МЛС, рецидив ранее пе-
ренесенного ТБ, ВИЧ-инфекция, низкая привержен-
ность к обследованию и лечению. 

Таблица 3

Клинико-рентгенологическая  
и бактериологическая характеристика 

пациентов, вовлеченных в исследование

Характеристика Всего (N = 52)

N %

Впервые выявленный ТБ 43 82,7

Рецидив ТБ 9 17,3

Генерализованный ТБ 9 17,3

Инфильтративный ТБ 21 40,4

Диссеминированный ТБ 15 28,8

ТБ внутригрудных лимфоузлов 7 13,5

Очаговый ТБ 5 9,6

Плевральный выпот 4 7,7

Деструктивные изменения 14 26,9

Кальцинаты, рубцы, фиброз 7 13,5

Бактериовыделение 31 59,6

Таблица 4

Лекарственная устойчивость МТ у больных 
туберкулезом с бактериовыделением

Характеристика Всего (N = 31)

N %

ЛУ ТБ 14 45,2

ЛУ ТБ Всего N = 14

1 ПТП 2 14,3

2 ПТП 1 7,1

3 ПТП 8 57,2

4 ПТП 2 14,3

5 ПТП 1 7,1

S 12 85,7

МЛУ ТБ 10 71,4

Первичная ЛУ 10 71,4

Приобретенная ЛУ 4 28,6

На рисунке 3 отражены результаты исследова-
ния концентрации ИФН в супернатанте ТЦК по-
сле стимуляции антигенами MТ в различных под-
группах.

Достоверные различия имели место между 
группами пациентов без факторов риска развития 
ЛУ ТБ и больными группы риска (63±29 vs 14±8,1, 
p=0,0483). Также статистически значимые раз-=0,0483). Также статистически значимые раз-
личия в концентрации ИФН в супернатанте ТЦК 
после стимуляции Rv2958c наблюдались между 
группами пациентов без бактериовыделения и вы-
делявшими МТ (257±100 vs 61±19, p=0,0276). Сле-vs 61±19, p=0,0276). Сле- 61±19, p=0,0276). Сле-p=0,0276). Сле-=0,0276). Сле-

Результаты исследования продукции ИФН 
в ТЦК в ответ на стимуляцию специфическими 
антигенами MТ среди всех исследуемых пациен-
тов приведены на рисунке 2. Различия в концен-
трациях ИФН в супернатанте ТЦК после стиму-
ляции белком Rv2958c и белками Ag85a, Rv2957, 
Rv0447c, туберкулином (142±44 vs 31±12, p<0,0177; 
vs 49±13, p<0,047; vs 26±11, p<0,0133; vs 13±4,7, 
p<0,0051 соответственно) были статистически 
значимыми. Кроме того, достоверно различались 
концентрации ИФН после стимуляции Rv2957 
и туберкулином (49±13 vs 13±4,7, p<0,0129). Одна-vs 13±4,7, p<0,0129). Одна- 13±4,7, p<0,0129). Одна-p<0,0129). Одна-<0,0129). Одна-
ко достоверной разницы между концентрациями 
ИФН после стимуляции �SAT-6 и туберкулином 
выявлено не было.

Рис. 1. Показатели клинического анализа крови  
у исследуемых пациентов

Рис. 2. Концентрация ИФН в супернатанте ТЦК после 
стимуляции различными белками МТ и контроль  
(* – p<0,05 ** – p<0,005)
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симальный ответ был против белка �SAT-6 (51%), 
а в группе с ЛУ ТБ – против белка Rv2957 (45%).

Кроме того, при стимуляции белком CMV pp65 
наблюдалось статистически достоверное разли-
чие в концентрации ИФН в супернатанте в группе 
пациентов с лекарственной устойчивостью МТ по 
отношению к больным без ЛУ ТБ на фоне сохра-
нения общей тенденции к меньшей концентрации 
ИФН в ТЦК супернатанте у пациентов с ЛУ ТБ.

Результаты исследования концентрации ИФН 
в супернатанте после стимуляции антигенами CMV, 
�BV, HIV и IN�LU�NZA дополнительно показаны 
на рисунке 6. Концентрация ИФН в ТЦК суперна-
танте была достоверно выше после стимуляции бел-
ками СМV и �BV по сравнению с белками HIV, не 
имея при этом статистически значимых различий 
между собой и с белками вируса гриппа (данные не 
показаны). Концентрация ИФН после стимуляции 
различными белками вируса гриппа также не име-
ли достоверных различий между собой. 

Для оценки ассоциации между концентрацией 
ИФН в ТЦК супернатанте при стимуляции белка-
ми MТ, CMV, �BV, HIV и IN�LU�NZA было выпол-�BV, HIV и IN�LU�NZA было выпол-, HIV и IN�LU�NZA было выпол-HIV и IN�LU�NZA было выпол- и IN�LU�NZA было выпол-IN�LU�NZA было выпол- было выпол-
нено ранжирование значений концентрации ИФН 
для каждого пациента: белку, стимуляция которым 
вызывала наибольшую концентрацию ИФН в ТЦК 
супернатанте у конкретного пациента присваи-
валось ранговое значение 1, белок, вызывавший 
следующую по убыванию концентрацию ИФН – 

Рис. 3. Концентрация ИФН в супернатанте ТЦК у различных подгрупп пациентов после стимуляции белками МТ  
(* – p<0,05)

дует отметить тенденцию к неспецифическому 
снижению иммунореактивности (без статистиче-
ски значимых различий) у больных с рецидивом 
заболевания, со следами перенесенного в прошлом 
туберкулеза в виде кальцинатов в внутригрудных 
лимфатических узлах, рубцовых и фиброзных 
изменений в легочной ткани, по сравнению с па-
циентами с впервые выявленным процессом без 
старых специфических признаков поражения 
органов дыхания. Однако в подгруппах с гендер-
ным различием (мужчины/женщины), различи-
ем локализации ТБ процесса (туберкулез органов 
дыхания/его сочетание с экстраторакальными 
поражениями), с наличием или отсутствием ВИЧ-
инфекции, вирусного гепатита С такой тенденции 
не наблюдалось.

У лиц с лекарственно-устойчивым туберкуле-
зом по сравнению с пациентами с сохраненной 
лекарственной чувствительностью МТ статисти-
чески достоверных различий в концентрации 
ИФН в супернатанте после стимуляции белками 
MТ выявить не удалось (рис. 4). Тем не менее, на-
блюдалась тенденция к сниженной концентрации 
ИФН в супернатанте ТЦК в группе пациентов с ЛУ 
ТБ как спонтанной (отрицательный контроль), так 
и индуцированной различными белками MТ. При 
этом анализ «часть целого» концентрации ИФН 
в супернатанте ТЦК после стимуляции белками 
MТ показал (рис. 5), что в группе без ЛУ ТБ мак-

Внелегочный



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 5, № 2, 2013 29

Наше исследование позволило дать оценку им-
муногенности ранее изученных белков МТ (Ag85a 
и �SAT-6), один из которых используется в коммер-�SAT-6), один из которых используется в коммер--6), один из которых используется в коммер-
ческом диагностическом тесте Q-GIT, в сравнении 
с недавно идентифицированными иммуногенны-
ми белками МТ (Rv2957, Rv2958c и Rv0447) и в срав-Rv2957, Rv2958c и Rv0447) и в срав-2957, Rv2958c и Rv0447) и в срав-Rv2958c и Rv0447) и в срав-2958c и Rv0447) и в срав-c и Rv0447) и в срав- и Rv0447) и в срав-Rv0447) и в срав-0447) и в срав-
нении с туберкулином, широко применяемом для 
постановки кожных проб. Следует отметить, что 
белок �SAT-6 не показал большей иммуноген-�SAT-6 не показал большей иммуноген--6 не показал большей иммуноген-
ности в сравнении с туберкулином при довольно 
высоком разбросе значений концентрации ИФН 
в супернатанте ТЦК, что, возможно, говорит о зна-
чимых различиях в Т-клеточном иммунном ответе 
у пациентов с активным туберкулезом. В противо-
вес этому концентрация ИФН в ТЦК супернатан-
те после стимуляции Rv2958c была статистически 
достоверно выше по отношению к туберкулину 
и белкам Ag85a, Rv0447c, что может свидетельство-Ag85a, Rv0447c, что может свидетельство-85a, Rv0447c, что может свидетельство-a, Rv0447c, что может свидетельство-, Rv0447c, что может свидетельство-Rv0447c, что может свидетельство-0447c, что может свидетельство-c, что может свидетельство-, что может свидетельство-
вать о возможно большей специфичности ответа 
на данный антиген у пациентов с активным ту-
беркулезом. Однако наличие бактериовыделения, 
чаще связанное с более активным течением ин-
фекционного процесса и с более сильной антиген-
стимуляцией, было ассоциировано с достоверно 

значение 2 и т.д. Затем была выполнена кросс-
табуляция ранговых значений между белками MТ 
против CMV, �BV, HIV и IN�LU�NZA. Согласно 
данным кросс-табуляции, на первом месте по мак-
симальной концентрации ИФН, установленной 
у пяти пациентов, находился белок МТ Rv2958c 
(рис. 7). На втором месте по рангу располагался 
белок pp65 CMV с максимальной концентрацией, 
установленной у четырех больных, у которых бе-
лок Rv2958c по уровню значения концентрации 
следовал за антигеном pp65 CMV. Еще у девяти 
участников ранги концентрации ИФН белков 
pp65 и Rv2958с имели значение, меньшее или 
равное пяти. Для других исследуемых белков по-
добных закономерностей выявлено не было (дан-
ные не приводятся). Кроме того, анализ данных 
кросс-табуляции показал наличие ассоциации 
между иммунным ответом на белок Rv2958 MТ 
и pp65CMV у одного пациента с максимальной 
концентрацией ИФН в супернатанте, одинаковой 
для CMV и M�.

Рис. 4. Концентрация ИФН в супернатанте ТЦК после стимуляции белками МТ и различными вирусными антигенами 
в зависимости от лекарственной устойчивости МТ

Рис. 5. Профиль иммунореактивности пациентов 
к антигенам МТ в зависимости от лекарственной 
чувствительности возбудителя туберкулеза

Рис. 6. Концентрация ИФН в супернатанте ТЦК после 
стимуляции различными вирусными антигенами

Рис. 7. Ранговый анализ иммунного ответа у пациентов 
исследуемой группы (CMV pp65 и RV 2958c)
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сниженным Т-клеточным иммунным ответом на 
данный белок (Rv2958c). 

Также необходимо отметить наблюдавшуюся 
тенденцию к сниженной иммунореактивности 
пациентов с рецидивом туберкулезного процесса 
и ЛУ туберкулезом, что ранее описывалось и дру-
гими авторами [8]. Важно наблюдение достоверно 
сниженной иммунореактивности по отношению 
к белку Ag85a (одному из основных компонентов 
клеточной мембраны MТ) у пациентов группы ри-
ска ЛУ ТБ, при отсутствии достоверных различий 
в иммунореактивности к белкам, участвующим во 
внутриклеточном обмене веществ MТ. 

Интересными представляются выявленные раз-
личия в профиле иммунореактивности пациентов 
по отношению к различным антигенам в зависимо-
сти от лекарственной чувствительности МТ: более 
низкая иммунореактивность в отношении �SAT-6 
и более высокая – в отношении Rv2957 у пациен-Rv2957 у пациен-2957 у пациен-
тов с ЛУ ТБ по сравнению с больными с сохранен-
ной чувствительностью МТ. Необходимо указать 
на стабильные значения иммунного ответа в от-
ношении Rv2958c вне зависимости от наличия или 
отсутствия ЛУ МТ. Также интересен факт наблю-
дения достоверно сниженной иммунореактив-
ности у пациентов с ЛУ ТБ в отношении антигена 
pp65 CMV, что, возможно, отражает общее угне-65 CMV, что, возможно, отражает общее угне-CMV, что, возможно, отражает общее угне-, что, возможно, отражает общее угне-
тение иммунного ответа, ассоциированного с ЛУ 
ТБ, но, с другой стороны, может свидетельствовать 
о роли цитомегаловирусной инфекции в развитии 
феномена ЛУ МТ. В пользу последнего говорит вы-
явленная ассоциация иммунного ответа на данный 
белок и Rv2958c MТ. Однако данное предположе-Rv2958c MТ. Однако данное предположе-2958c MТ. Однако данное предположе-c MТ. Однако данное предположе- MТ. Однако данное предположе-MТ. Однако данное предположе-Т. Однако данное предположе-
ние требует дальнейшего скрупулезного изучения

Выводы

1. Антиген МТRv2958 является наиболее силь-Rv2958 является наиболее силь-2958 является наиболее силь-
ным иммуногеном вне зависимости от лекарствен-
ной чувствительности МТ. Белок Rv2957, и в мень-Rv2957, и в мень-2957, и в мень-
шей степени Ag85a, также вызывают достаточно 
сильный специфический иммунный ответ и име-
ют ассоциацию с ЛУ ТБ. Перечисленные антигены 
представляют интерес для дальнейшего изучения 
с целью разработки как новых диагностических 
тест систем, так и иммунноориентированной тера-
пии. При этом белок �SAT-6 продемонстрировал 
весьма высокий разброс значений концентрации 
ИФН при отсутствии значимых различий в срав-
нении с туберкулином.

2. Феномен ЛУ ТБ ассоциирован со сниженной 
специфической и неспецифической иммунореак-
тивностью.

3. Возможная роль вирусной ко-инфекции, 
в особенности CMV, в формировании специфи-CMV, в формировании специфи-, в формировании специфи-
ческого иммунного ответа на МТ требует дальней-
шего скрупулезного изучения.
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