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Аннотация

В настоящее время отмечается рост заболе�
ваемости туберкулезом и эпидемиологическая
ситуация в мире продолжает оставаться напря�
женной. Каждый третий житель планеты инфи�
цирован туберкулезными микобактериями. В
новом тысячелетии число жертв от туберку�
леза катастрофически выросло: ежегодно вы�
являют свыше 10 миллионов новых случаев
заболевания и 3 миллионов смертей от него, в
связи с чем, ВОЗ объявила туберкулез гло�
бальной проблемой [1, 2]. Благодаря целе�
направленной, систематической работе по про�

филактике, диагностике и лечению, эпидемиоло�
гическую ситуацию по туберкулезу в нашей рес�
публике можно характеризовать как стабиль�
ную и контролируемую [3].

Одним из приоритетных направлений в
борьбе с туберкулезом является своевременная
и достоверная диагностика туберкулеза легких
для предупреждения прогрессирования и рас�
пространения инфекции [4, 5]. Для диагности�
ки туберкулеза легких используются клиничес�
кие, микробиологические, лучевые, молекуляр�
но�генетические, иммунологические методы
[6]. Ключевая роль в возникновении туберкуле�
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за и его дальнейшем течении отводится имму�
нореактивности [7, 8]. Туберкулиновая проба
Манту является вариантом иммунологической
диагностики туберкулеза, но ее диагностические
возможности ограничены низкой специфичнос�
тью [9, 10]. Для дифференциальной диагностики
поствакцинальной и постинфекционной аллер�
гии в настоящее время предложен «Диаскинтест»
[11]. Недавно появился метод диагностики латен�
тного туберкулеза � QuantiFERON TB�2G, лишен�
ный недостатков кожной пробы [5, 12, 13].

Бесспорно, важным является достоверное
подтверждение диагноза при обнаружении ми�
кобактерий туберкулеза в организме пациента,
что проводится с помощью бактериоскопии,
посева на плотные питательные среды, систе�
мой «Bactec», ПЦР�диагностикой [6]. Несмотря
на многообразие методов, в 20�30% случаев тубер�
кулеза бактериовыделение не определяется, а че�
рез 1�2 недели на фоне лечения противотуберку�
лезными лекарственными средствами прекраща�
ется, что затрудняет дальнейший лабораторный
контроль динамики специфического процесса. В
этом случае оказываются полезными серологи�
ческие иммунологические тесты [7, 8, 14]. Есть на�
блюдения, указывающие на значимость уровней
антител классов G1, G3 и E в диагностике активно�
го туберкулезного процесса, а также переключе�
ние уровня иммуноглобулина М на иммуноглобу�
лины класса G к туберкулину при реактивации ту�
беркулезного процесса [15]. Проводилась срав�
нительная оценка интерферонового теста, нео�
птрина и противотуберкулезных антител в кли�
нико�лабораторной диагностике туберкулеза
легких [16]. Полной ясности о роли противоту�
беркулезных антител при туберкулезе до сих
пор нет. Однако надо полагать, что едва ли
столь совершенная реакция как антителообра�
зование запускается впустую. По последним
данным авторов рекомендуемого метода опре�
деления уровня суммарных антител с помощью
тест�системы “АТ�Туб�Бест” чувствительность в
зависимости от формы заболевания составляет
от 61% до 87% и выше, а специфичность анали�
за равна 95% [17]. Однако, сам по себе факт
превышения порогового уровня суммарных ан�
тител у пациента не свидетельствует об активном
туберкулезе. Исследование уровней противоту�
беркулиновых антител разных классов может
быть значимым для диагноза туберкулеза.

Цель исследования: повышение эффектив�
ности диагностики туберкулеза легких на осно�
вании определения уровня противотуберкули�
новых антител (ПТАТ) классов Е, G, M, A у паци�

ентов с туберкулезом легких и здоровых лиц, ин�
фицированных микобактериями туберкулеза.

Определяли уровни ПТАТ классов Е, G, M, A
у 10 здоровых лиц и у 40 пациентов с туберку�
лезом легких. Для выявления ПТАТ использо�
вался метод твердофазного гетерогенного ИФА
с разделением компонентов. Кровь забирали из
вены в пробирку и получали сыворотку. Разве�
дения сыворотки подбирали экспериментально
на основании статистической обработки кри�
вых титрования, значения активности антител
которых попадали на средний участок кривой
(�=95%, р<0,05), где измерение наиболее досто�
верно. Сыворотку разводили в 4 раза (для опре�
деления IgE�антител), в 50 раз (для определения
IgМ�антител), в 100 раз (для определения IgG�
антител и IgA�антител) буферным физиологи�
ческим раствором (БФР) рН 7,2. Для постанов�
ки реакции ИФА использовали полистирольные
планшеты с адсорбированным на них туберку�
лином, очищенным сухим производства
«Санкт�Петербургский НИИ вакцин и сыворо�
ток и предприятие по производству бактерий�
ных препаратов». Для приготовления аллерге�
на брали ампулу сухого туберкулина с концен�
трацией 50000 ТЕ в 1мл и разводили в 20 мл би�
карбонатного буфера (рН 9,4). Полученный
раствор вносили по 150 мкл в каждую лунку
планшета. Определение IgE, IgG, IgA, IgМ�анти�
тел проводилось методом ИФА с помощью мо�
ноклональных анти�Ig�антител, меченых перок�
сидазой хрена, производства ООО «Полигност»
г. Санкт�Петербург. В лунки планшет вносили
по 100 мкл разведенных сывороток исследуемых
лиц и инкубировали 60 мин при 37оС в термоста�
те. В лунки контроля сыворотки не вносили. Со�
держимое лунок удаляли и отмывали 3 раза фос�
фатным буферным раствором (ФБР) (рН 7,2) с
0,05% содержанием твина. Время экспозиции про�
мывающего раствора 4�5 мин. После промывки
вносили анти�Ig�антитела, меченные пероксида�
зой хрена, по 100 мкл в каждую лунку стрипа и
инкубировали 45 мин при 37оС в термостате. Из
лунок удаляли конъюгат и отмывали 4 раза ФБР
(рН 7,2) с 0,05% содержанием твина. Время эк�
спозиции промывающего раствора 4�5 мин.
Далее вносили проявляющий раствор, добав�
ляя во все лунки планшеты по 150 мкл хромо�
ген�субстратной смеси (0,015% Н2О2 и ТМБ,
разведенные фосфат�цитратным буфером с рН
5,0). Проявляющий раствор готовили непос�
редственно перед внесением. Инкубировали при
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комнатной температуре в течение 15�25 мин до
появления выраженного окрашивания синего
цвета. Останавливали реакцию внесением 50 мкл
4% серной кислоты � цвет раствора изменялся на
желтый. Оценку реакции проводили на фотомет�
ре (Anthos 2010 с программным обеспечением
ADAP 1.6) при длине волны 450 нм/620 нм.

Реакцию считали положительной, если оп�
тическая плотность опытной пробы превы�
шала оптическую плотность пробы отрица�
тельного контроля не менее чем вдвое и со�
ставляла более 0,590. При меньшем значении
оптической плотности опытной пробы ре�
зультат считался сомнительным (0,350�0,590)
или отрицательным (< 0,350) (табл.1).

Полученные результаты обрабатывали при помо�
щи пакетов программ MS Excel, Statistica 6.0 [18].

В исследовании приняли участие 50 человек,
из них основную группу (ОГ) составили пациен�
ты с туберкулезом легких, контрольную группу
(КГ) � 10 здоровых добровольцев.

В ОГ наблюдались 7 женщин (17,5%) и 33 муж�
чины (82,5%). Из них городские жители � 23 чело�
века (57,5%), сельские � 17 человек (42,5%); рабо�
тающих и безработных, а также проживающих в
семье и одиноких оказалось поровну – по 20 чело�
век (50 %). В удовлетворительных бытовых усло�
виях проживали 27 человек (67,5%), в неудовлет�
ворительных � 13 человек (32,5%). Из пациентов
ОГ 33 человека курили (82,5%), 34 человека
(85%) употребляли алкоголь.

При анализе клинических форм туберкулеза
легких выявлено преобладание инфильтративно�
го туберкулеза � 30 (75%) человек. Очаговый ту�
беркулез выявлен у 3 (7,5%), фиброзно�каверноз�
ный � у 1 (2,5%), туберкулез внутригрудных лим�
фатических узлов � у 1 (2,5%), диссеминирован�
ный туберкулез � у 2 (5%), туберкулезный плеврит
� у 1 (2,5%), туберкулема � у 2 (5%) человек. У 31
(77,5%) пациента туберкулез был выявлен впер�
вые, у 9 (22,5%) пациентов констатирован реци�
див процесса. Первый рецидив выявлен у 6 чело�

Таблица 1. Шифр полученных результатов

0 (�) отрицательная проба < 0,350 � neg
1 (+�) сомнительная проба 0,350�0,590 � somn
2 (+) слабо положительная проба 0,590�0,900 � pos+
3 (++) умеренно положительная проба 0,900�1,200 � pos ++
4 (+++) выражено положительная проба > 1,200 � pos +++

век (15,0%), второй � у 1 человека (2,5%), третий
� у 2 человек (5,0%). Среди пациентов с впервые
выявленным туберкулезом легких инфильтратив�
ная форма выявлена у 25 (80,6%) человек, среди
пациентов с рецидивом � у 5 (56%) человек.

Проба Манту с 2 ТЕ ППДЛ была отрицатель�
ной у 2 пациентов (5,0%), сомнительной у 2
(5,0%), положительной � у 33 (82,5%), гиперер�
гической � у 3 пациентов (7,5%). Сопутствую�
щую патологию имели 25 (62,5%) пациентов.
Изменения в лейкоцитарной формуле выявле�
ны у 30 (75%) пациентов.

Средний возраст лиц исследуемой группы
составил 41 год (минимальный � 24 года, макси�
мальный � 75 лет, стандартное отклонение 12).
Среднее значение индекса массы тела составило
22,0 кг/м2 (минимальное – 16,7, максимальное –
32,4, стандартное отклонение 3,4). Параметр
«возраст», как и индекс массы тела (количе�
ственные переменные) подчинялись нормаль�
ному закону частотного распределения. Осталь�
ные показатели (пол, место проживания, быто�
вые условия, социальное положение, трудовая
занятость, наличие вредных привычек, показа�
тели пробы Манту с 2ТЕ ППД�Л, наличие и ко�
личество рецидивов, клиническая форма тубер�
кулеза, наличие сопутствующих заболеваний,
изменения в гемограмме) � порядковые и при
их сравнении использовались непараметричес�
кие методы статистического анализа.

Проведен анализ ранговой корреляционной
зависимости Спирмена: выявлена умеренная
прямая достоверная зависимость между мужс�
ким полом и курением (0,64); бытовыми усло�
виями и положительной пробой Манту (0,49);
курением и алкогольной зависимостью (0,72).

Уровни ПТАТ разных классов достоверно не
отличались у лиц ОГ с разными клиническими
формами туберкулеза. У лиц ОГ, проживающих
в неудовлетворительных бытовых условиях,
уровень IgA�антител был выше, чем у лиц, с
удовлетворительными условиями быта (тест
Манна�Уитни, p=0,049). Это может свидетель�
ствовать о большей стимуляции гуморального

Инфектология: Значение уровней противотуберкулиновых антител при туберкулезе легких
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звена иммунитета у лиц, проживающих в не�
удовлетворительных бытовых условиях (рис.1).

Уровень IgA�антител к туберкулину был
ниже у лиц с положительной пробой Манту
(тест Kruskal�Wallis, p =0,03; медианный тест
Chi�Square, p =0,004). Это наблюдение может
свидетельствовать о снижении гуморального
звена иммунитета, в том числе защитных IgA�
антител и, возможно, преобладании клеточного
звена иммунитета у лиц с положительной про�
бой Манту (рис.2).

У лиц ОГ определялись ПТАТ всех субклас�
сов, причем в соответствии с единицами опти�
ческой плотности умеренно и выражено поло�
жительными пробами были представлены толь�
ко антитела класса IgE (50% от общего количе�

ства IgE) и антитела класса IgG (5% от общего
количества IgG).

У лиц КГ в диагностически значимом титре оп�
ределялись лишь ПТАТ классов IgG, IgA, IgM, причем
в соответствии с единицами оптической плотности
умеренно и выражено положительными пробами
были представлены только антитела класса IgA (10%
от общего количества IgA) и антитела класса IgM
(20% от общего количества IgM).

У лиц ОГ и КГ выявлены достоверные различия
уровней ПТАТ (Тест U Манна�Уитни) класса IgE
(р=0,0003), IgA(р=0,0002), IgM(р=0,001), причем
уровни антител IgE были выше у лиц ОГ, а уровни
антител классов IgA, IgM выше у пациентов КГ.

Достоверных различий уровней ПТАТ клас�
са IgG у пациентов ОГ и КГ не выявлено.

Рис. 1.Увеличение уровня IgA�антител в асоциальной группе пациентов с туберкулезом легких

Рис. 2. Уровень IgA�антител в зависимости от размеров пробы Манту
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1. Наличие IgE�антител к туберкулину в диаг�
ностически значимом титре является значи�
мым критерием подтверждения диагноза
активного туберкулеза.

2. Низкие уровни IgA�, IgM�антител к туберку�
лину могут указывать на угнетение гумо�

рального иммунного ответа при выражен�
ной активности туберкулезного процесса.

3. Высокие уровни IgA�, IgM�антител к тубер�
кулину у здоровых инфицированных лиц,
вероятно, являются проявлением нестериль�
ного гуморального иммунитета к микобак�
терии туберкулеза.
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