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ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ БИОМАРКЕРЫ ДИАГНОСТИКИ И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 

ЛАТЕНТНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА (МИНИ-ОБЗОР) 
 

В данном обзоре представлены современные иммунологические  маркеры, используемые для диагностики туберкулеза и предикции 
прогрессирования латентного туберкулеза.  Проведен анализ диагностической значимости различных тестов, их преимущества и 
недостатки. Также рассмотрены перспективные маркеры, значимость которых находится на стадии изучения. 
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Туберкулез (ТБ)  - это инфекционное заболевание, которое является  одной из главных причин смертности и заболеваемости во 
всем мире. По данным ВОЗ, ежегодно регистрируется 10,4 миллиона новых случаев туберкулеза [1]. В то же время, инфицирование 
может проявляться в латентной форме – латентная туберкулезная инфекция (LTBI), то есть протекать со стертой клиникой и 
бессимптомно. Такая скрытая туберкулезная инфекция может длиться годами. С патогенетической точки зрения, латентная 
форма туберкулеза  отражает состояние стойкого иммунного ответа на микобактерии туберкулеза, обнаруженные либо 
туберкулиновым кожным тестом (ТSТ), либо исследованием продукции интерферона (IGRA- InterferonGammaReleaseAssay) при  
отсутствии клинических проявлений. 
При этом, как было отмечено выше, в большинстве случаев латентная формане трансформируется в активный, клинически 
выраженный туберкулез. Возможно, это связано с эффективным контролем иммунной системынад процессом размножения 
микобатерий, или же с отсутствием живыхмикобактерий в организме. Эта гипотеза подтверждается фактом увеличения риска 
реактивации и последующего заболевания у лиц, инфицированных микобактериями туберкулеза с иммунодефицитным 
состоянием, в результате ВИЧ-инфекции, или применения в лечении ингибиторов фактора некроза пухоли (TNF) -α [2-4], а также 
терапия другими иммуносупрессивными препаратами, которые используются при воспалительных заболеваниях и 
трансплантации [5]. Повлиять на иммунную регуляцию, повысив риск активации туберкулеза, так же могут неинфекционные 
заболевания, такие как сахарный диабет 2 типа [6,7].  
Постановка правильного диагноза, эффективное лечение и профилактика заболевания играют решающую роль в снижении 
передачиинфекции, заболеваемости и смертности от туберкулеза. До недавнего времени LTBI считался однородным состоянием 
[8]. Однако, на сегодняшний день стало ясно, что LTBI представлен широким спектром инфекционных состояний, которые 
различаются по степени репликации возбудителя, устойчивости к организму хозяина и к воспалению [8-11]. Также разноообразны 
и клинические проявления ТБ. Эта гетерогенность включает в себя как тип патологии, (легочный и внелегочный ТБ), так и 
распространенность поражения, характеристики иммунной системы и воспаления, активность репликациимикобактерий и 
бактериальную нагрузку. Также, на сегодняшний день увеличивается число доказательств, подтверждающих гипотезу о том, что 
генетический фон хозяина влияет на риск развития заболевания и характер его проявления.  [12-15]. 
Взаимодействие организма хозяина и микобактерий, а также клинические и доклиинические маркеры различных форм 
туберкулеза представлены на рисунке.  
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Описание рисунка: Результатом заражения M. tuberculosis является не только LTBI или активный ТБ, а непрерывный спектр 
состояний, которые различаются по степени репликации возбудителя, устойчивости хозяина и маркерам воспаления. 
Идентификация инфекции M. tuberculosis сложна из-за отсутствия клинических признаков поражений легких, обнаруживающихся 
рентгенограммой грудной клетки или M. tuberculosis в культуре мокроты. Латентное состояние характеризуется 
иммунологическим равновесием и предполагаемым контролем репликации бактерий. По мере развития инфекции этот баланс 
теряется, что приводит к росту бактериальной нагрузки и / или развитию патологии. Это состояние можно определить как 
субклиническое или зарождающееся заболевание ТБ, при котором идентификация заболевания все еще затруднена. На этой фазе 
биомаркеры риска туберкулеза могут помочь в идентификации лиц, подвергающихся риску  для их  профилактического лечения. 
Например,, усиление экспрессии генов интерлейкина (IL) -13 и интерферона (IFN) типа I и II, повышение маркеров активации на Т-



клетках (например, экспрессия D-родственного человеческого лейкоцитарного антигена и снижение экспрессии CD27), как 
увеличение соотношения моноцитов / лимфоцитов (M / L), являются прогностическим фактором развития туберкулеза. 
Прогрессирование субклинического ТБ до клинической формы, вероятно, связано с дальнейшим повышением бактериальной 
нагрузки. Поэтому диагностика активного туберкулеза основана на результатах рентгенографии грудной клетки,  обнаружении M. 
tuberculosis в мокроте. Передача M. Tuberculosis от больных активным туберкулезом может привести к первичной или вторичной 
инфекции M. tuberculosis. Первичная инфекция M. tuberculosis определяется методом анализа IFN-γ (IGRA) / туберкулинового 
кожного теста (TST) и отсутствием рентгенологических повреждений легких и отрицательной мокроты на МТ. 
Серьезным препятствием при изучении туберкулеза является то, что бактерии не могут быть обнаружены invivo во время 
скрытой, бессимптомной формы заболевания. Тест, который сможет количественно определять бактерии или уровни их 
репликации во время LTBI, повысит нашу способность определения этапов инфекции, что позволит более детально изучить 
патогенез и иммунитет при бессимптомной туберкулезной инфекции. 
Таким образом, результатом заражения M. tuberculosis является не только LTBI или активный ТБ, а непрерывный спектр 
состояний, отличающихся друг от друга по патогенезу развития и реактивности хозяина.   В результате этого требуется 
разработка различных диагностических и лечебных стратегий. 
Биомаркеры, используемые на современном этапе 
Результатом заражения M. tuberculosis (MBT) является не только LTBI или активный ТБ, а непрерывный спектр состояний, 
которые различаются по степени репликации возбудителя, устойчивости хозяина и характером воспаления. Латентное состояние 
характеризуется иммунологическим равновесием и предполагает иммунный контроль репликации бактерий.По мере развития 
инфекции этот баланс теряется, что приводит к росту бактериальной нагрузки и вероятности  развития клинических признаков 
патологии.Это состояние можно определить как субклиническое или зарождающееся заболевание ТБ, при котором маркеры 
заболевания могут быть все еще недостаточно информативными. С другой стороны, имеющиеся маркеры риска (МР) могут 
потенциально допускать идентификацию лиц, подвергающихся риску развития заболевания, для профилактического лечения. 
Так, например, усиление экспрессии генов интерлейкина (IL) -13 и интерферона (IFN) типа I и II, повышение маркеров активации 
на Т-клетках (например, экспрессия D-родственного человеческого лейкоцитарного антигена и снижение экспрессии CD27), как и 
увеличение соотношения моноцитов/лимфоцитов (M / L), являются прогностическим фактором развития туберкулеза. 
Прогрессирование субклинического ТБ до клинической формы, вероятно, связано с дальнейшим повышением бактериальной 
нагрузки.Таким образом, диагностика активного туберкулеза основана на корреляции результатов рентгенографии грудной 
клетки, обнаруженииMBTв мокроте и положительные тесты на МР. Передача MBTот больных активным туберкулезом может 
привести к первичной или вторичной инфекции M. tuberculosis. Первичная инфекция MBTопределяется методом анализа IFN-γ 
(IGRA)/туберкулинового кожного теста (TST), отсутствием рентгенологических изменений в легких и отрицательным 
результатом мокроты для MBT. 
Как с клинической, так и с исследовательской точки зрения очень важно правильно идентифицировать индивидуумы, 
инфицированные MBT, которые наиболее подвержены риску перехода LTBI в активную форму туберкулеза, с целью проведения 
целевого профилактического лечения [16, 17]. Поэтому, профилактика заболевания, вызванного скрытой инфекцией, является 
ключевым решением в достижении целевых показателей ВОЗ по ликвидации ТБ [16, 18, 19].  Однако массовая профилактическая 
терапия в эндемичных по туберкулезу странах, основанная на скрининге IGRA / TST, по большей части неоправдана, так как, в этом 
случае необходимо будет лечить 50-80% населения, притом, что у 85-95% латентно инфицированных людей не произойдет 
активизации LTBI в течение всей жизни [20-22]. Положительное прогностическое значение теста IGRA / TST слишком низкое, 
поэтому необходимы более информативные прогнозные тесты. 
Тесты TST и IGRA основаны на иммунологической чувствительности к антигенам микобактерий. В случае TST, это количественно 
определяется поперечным диаметром уплотнения кожи, возникающим в результате внутрикожной инъекции производного 
очищенного белка, сырой смеси антигенов, многие из которых разделены на MBT, M. bovis, bacilleCalmette-Guérin (BCG) и несколько 
видов экологических микобактерий. IGRA проводитсяна основе исследования крови и включает в себя квантифероновый тест 
(QFT-GIT, Qiagen, Hilden, Германия) и T-SPOT.TB (OxfordImmunotec, Abingdon, UK). При проведении исследованийinvitro измеряют 
продукцию IFN-γ при стимуляции антигеном цельной крови с использованием ELISA или мононуклеарные клетки периферической 
крови (РВМС) путем иммуноферментного анализа (ELISPOT), соответственно [23]. В этих анализах специфичность M. 
tuberculosisобусловлена стимуляцией пептидами, включающими антигены MBTESAT-6, CFP-10 (и TB7.7 для QFT-GIT), которые 
ограничены областью генома MBT, свободны от M. bovis BCG и отсутствуют у большинства экологических микобактерий [24-27]. 
Практическое преимущество тестов IGRA заключается в том, что они требуют только одного лабораторного теста с 
отрицательным и положительным контролем и только одной проверки. Более того, тесты invitro могут отличать истинные 
отрицательные ответы от анергии [23].  
На сегодняшний день существует обновленная версия QFT-GIT - QuantiFERON TB Plus [23, 28] . Этот тест включает дополнительную 
пробирку антигена в QFT-GIT, которая содержит пептиды, предназначенные специально для индукции ответа со стороны CD8+ Т-
клеток в дополнение к CD4+Т-клеточному ответу [29], обнаруженному с помощью оригинального анализа QFT-GIT [30]. Включение 
новых CD8-специфических пептидов базируется на данных о том, что MBT - специфичные CD8 + Т-клетки чаще обнаруживаются у 
субъектов с активным заболеванием туберкулеза по сравнению с LTBI [31-34]. Первые данные о производительности QuantiFERON 
TB Plus в многоцентровом европейском исследовании были опубликованы [35, 36]. 
Перспективные модели, их преимущества и задачи 
На сегодняшний день новые прогностические тесты, предупреждающие прогрессирование туберкулеза от латентной до активной 
форм, привлекают все больше внимания. В 2015 году была созвана группа экспертов ВОЗ для обсуждения целевого продукта, а 
именно теста на основе доступной базы данных.  Такой тест должен быть полезным в условиях высокой ТБ нагрузки, и более 
доступным, чем мокрота. Разработка теста с высокой положительной прогностической ценностью (PPV,> 95%) для 
прогрессирования LTBI в активный ТБ  в краткосрочной перспективе невозможна. Поэтому, для достижения приемлемых 
положительных и отрицательных прогностических значений подобрали значения для чувствительности и специфичности выше 
90%, с минимальным значением равным 75% в двух случаях.   
Необходимо отметить дополнительные многообещающие тесты для обнаружения LTBI. Это кожный тест (C-Tb) [37], который 
измеряет гиперчувствительность к рекомбинантным белкам ESAT-6 и CFP-10 после внутрикожного введения. Авторы утверждают, 
что тест сочетает в себе преимущества технологий TST и IGRA и характеризуется низкой стоимостью, простотой в использования 
(как TST), и высокой специфичностью, (как IGRA).  
В то же время, следует отметить, что возможности TST и IGRA ограничены, так как точность этих тестов низкая по отношению к  
пациентам с ослабленным иммунитетом. Более того,  они не могут различать LTBI и активный ТБ [23]. Этот факт является 
серьезной проблемой в эндемичных по туберкулезу областях и приводит к недостаточной прогностической значимости, 
определяющей развитие ТБ у лиц с LTBI [23, 39, 40]. Эти ограничения являются веской причиной, по которой простое измерение 
ответа IFN-γ не позволяет правильно оценить риск прогрессирования от латентности к активному заболеванию.  
Вследствие  этого, открытие биомаркеров, способных различать активную и покоящуюся бактериальные репликации у лиц с LTBI, 
а такжемаркеров организма хозяина, определяющих лица, наиболее подверженных риску развития активного заболевания [9, 41, 
42], имеет большое значение.  



Кроме того, крайне важно, чтобы вновь выявленные маркеры подтверждались в разных географических условиях, поскольку 
человеческое население имеет  различный генетический фон и подвержено различным влияниям окружающей среды также как и 
МВТ различного происхождения. Это ведет к  разнообразию скоростей прогрессирования заболевания ТБ [43]. 
Другим перспективным биомаркером можно считать экспрессию генов IL-13 / AIRE (аутоиммунный регулятор). Исследования 
проводились на архивных образцах ВИЧ-инфицированных больных [44,45]. Оценка экспрессии генов проводилась методом 
мультиплексной ПЦР с использованием двухцветной обратной транскриптазы (dcRT-MLPA- dual-colorreverse-
transcriptasemultiplexligation-dependentprobeamplification). Экспрессия интерлейкина (IL) -13 в отсутствие AIRE была 
прогностическим критерием риска развития туберкулеза у ВИЧ-инфицированных больных. Интересно отметить, что при анализе 
людей из группы IL-13 / AIRE, у которых туберкулез прогрессировал в течение следующих нескольких месяцев, было также много 
экспрессии генов IFN типа I, что указывает на выявление ранних маркеров заболевания у этих людей. Однако, данные 
исследования необходимо повторить в более крупных, продольных и независимых когортах, а также в ВИЧ-неинфицированных 
группах.  
Интересны также биомаркеры, выявленные при оценке эффективности иммунизации. Так, например, при изучении 
эффективности вакцины MVA85A (векторная вакцина -"ModifiedVacciniaAnkara",  экспрессирующая  антиген 85А туберкулезной 
микобактерии)[63] было выявлено, что у младенцев, у которых развился  туберкулез, отмечались высокие уровни 
активированных CD4 + Т-клеток, чем у младенцев, оставшихся здоровыми [46, 47]. Аналогичный результат был получен у 
подростков, инфицированных MВТ [47]. Обращает внимание тот факт, что при исследовании младенцев ответТ-клеток на 
цитомегаловирус был значительно выше у тех младенцев, у которыхразвился  ТБ [47]. Исходя из этих данных, можно 
предположить, что коинфекции могут стимулировать иммунную систему, что может быть связано с риском развития туберкулеза.  
Другой биомаркер был выявлен на второй фазе испытания MVA85A [46]. Более высокие уровни антител к Ag85A-связывающему Ig 
G наблюдались в контроле, чем у младенцев заболевших ТБ.  Ag85A-специфический IgG, таким образом, был связан с уменьшением 
риска развития заболевания ТБ. Кроме того, увеличение количества БЦЖ-специфических IFN-γ секретирующих Т-клеток, 
измеренные с помощью анализа ELISPOT, также были связаны с уменьшением риска развития заболевания ТБ. Однако, другие 
исследования такой зависимости не выявили [48].   
Несколько других исследований показали, что фенотипические маркеры активации и дифференцировки Т-клеток могут 
характеризовать различные клинические проявления туберкулеза. Так, например, было выявлено, что  CD27 Т-клетками может 
служить биомаркерами. В нескольких исследованиях было показано, что значительное числоспецифичных к МБ CD4 + Т-клеток, 
продуцирующих IFN-γ,не экспрессируют CD27 (CD27- IFN-γ+ CD4+) у лиц с активным туберкулезом по сравнению со здоровым 
контролем [49].   Кроме того, было показано, что частоты CD27-IFN-γ + CD4 + клеток сильно коррелируют со степенью поражения 
легких [49] и успешностью лечения туберкулеза [50].  
Также активно изучается возможности определения IFN-γ-индуцибельного белка-10 (IP-10) в качестве биомаркера.IP-
10представляет собой хемокин, секретируемый различными типами клеток, включая моноциты, эндотелиальные клетки и 
фибробласты, в ответ на IFN-γ. Он действует как хемоаттрактант для моноцитов / макрофагов, Т-клеток, естественных киллерных 
клеток и дендритных клеток и способствует адгезии Т-клеток [51,52]. Показано, что концентрации IP-10, измеренные после 
воздействия антигена M. tuberculosis, повышаются у пациентов с ТБ как с ВИЧ коинфекциейтак и без нее и в крови [53], и в моче 
[54].  
Выводы 
Точная и быстрая диагностика играет ключевую роль в контроле над туберкулезом.Применяемые в настоящее время тесты для 
диагностики латентной туберкулезной инфекции (LTBI) имеют  свои ограничения, связанные с трудоёмкостью, длительностью, а 
также с невозможностью дифференциации активного туберкулеза от латентного. Перспективным направлением для 
совершенствования методов диагностики туберкулезной  инфекции является идентификация биомаркеров данного 
заболевания. В этих случаях большое значение приобретают иммунологические методы исследования. Преимуществом их 
использования является сокращение времени для получения окончательного результата, большая безопасность для больного по 
сравнению с радиологическими методами, снижение инфекционной опасности для персонала, работающего с биологическим 
материалом. 
Дальнейшие интенсивные исследования в данном направлении необходимы для текущего обнаружения, оценки и разработки 
биомаркеров. Кроме того, очень важно, чтобы различные маркеры были проверены в разных географических условиях (и, 
следовательно, на разных генетических фонах-хозяевах и линиях циркулирующих патогенов).   
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ЛАТЕНТТІ ТУБЕРКУЛЕЗДІҢ ДИАГНОСТИКАСЫ МЕН ӨСУІНІҢ БОЛЖАМДЫ  

ИММУНОЛОГИЯЛЫҚ БИОМАРКЕРІ 
 
Түйін: Бұл түйіндемеде туберкулездің диагностикасы мен жасырын туберкулездің үдеуін болжамдау үшін қолданылатын 
заманауи иммунологиялық маркерлер  көрсетілген. Әр түрлі тесттердің диагностикалық маңыздылығы, олардың 
артықшылықтары мен кемшіліктерінің талдамасы жүргізілді. Сонымен қатар маңыздылығы зерттеу сатысындағы 
перспективалық маркерлер қарастырылған.  
Түйінді сөздер: жасырын туберкулез, биомаркерлер, диагностика 
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PROGNOSTIC IMMUNOLOGIC BIOMARKERS DIAGNOSTICS AND PROGRESSING 

LATENT TUBERCULOSIS 
 
Resume: This review presents modern immunе markers which are used to diagnose tuberculosis and predict the progression of  latent 
tuberculosis. Significance  of different tests  was held as well as their advantages and disadvantages were analysed. Prospective markers are 
also considered, the significance of which is at the stage of study. 
Keywords: latent tuberculosis, biomarkers, diagnostic 


