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Туберкулез – одно из самых смертоносных и заразных заболеваний человека. Заболеваемость туберкулезом увеличи-
лась из-за появления штаммов, устойчивых к лекарствам, и сочетания туберкулеза и ВИЧ. Последние технологические 
достижения, в том числе те, которые используются для борьбы с туберкулезом, раздвинули границы нашего понима-
ния взаимодействия организма-хозяина и патогена. Эта информация позволяет лучше понять, как работает врожден-
ный и адаптивный иммунитет при туберкулезе. Появляется возможность разработать новые методы лабораторной ди-
агностики и наблюдения за больными туберкулезом и больными с подозрением на туберкулез. В обзоре представлены 
последние данные о функционировании иммунной системы при туберкулезе и новые подходы к диагностике этого 
заболевания.
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Summary: Tuberculosis is one of the most deadly and contagious diseases for people. Tuberculosis disease rate has increased 
because of the emergence of drug-resistant strains and HIV co-infection. Last technological achievements including those 
used to cure tuberculosis have extended our understanding of the interaction between the host organism and pathogen. 
This information allows getting a better understanding of how natural and adaptive immunities work in the presence of tu-
berculosis. It gives an opportunity to develop new methods of laboratory diagnostics and observe tuberculosis patients and 
patients having suspected tuberculosis. Latest research data on immune system functioning in case of tuberculosis and new 
approaches to diagnosing tuberculosis are presented in the survey.
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После СПИДа туберкулез продолжает оставаться вто-
рым наиболее смертоносным инфекционным забо-
леванием человека. В последние годы его глобальная 
распространенность увеличилась из-за появления 
штаммов с множественной и широкой лекарственной 
устойчивостью, а также сочетания туберкулеза с ВИЧ-
инфекцией.

Иммунитет к Mycobacterium tuberculosis – это взаи-
модействие между врожденным и адаптивным иммун-
ным ответом, как на клеточном, так и на гуморальном 
уровнях. Это взаимодействие меняется со временем, 
когда человек растет, реагирует на окружающую 
среду, стареет. Исследования на животных позволи-
ли понять работу разных компонентов иммунного 

ответа в определенные моменты течения инфекции. 
Это, в свою очередь, позволило идентифицировать 
и расшифровать ключевые иммунные механизмы ре-
акции организма на M. tuberculosis.

Последние технологические достижения в обла-
сти борьбы с туберкулезом раздвинули границы на-
шего понимания взаимодействия хозяина и патоге-
на. Здесь можно упомянуть высокочувствительную 
позитронно-эмиссионную томографию и  компью-
терную томографию, эффективных при диагности-
ке субклинических поражений, взрывное развитие 
высокопроизводительных генетических технологий 
для объективного транскриптомного, геномного, 
протеомного и метаболомного исследования крови 
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и тканей пациентов, а также проточную цитометрию 
с возможностью анализа субпопуляций специфичных 
для возбудителя лимфоцитов. Вместе эти достижения 
привели к революции в понимании различных стадий 
заражения M. tuberculosis и взаимодействия врожден-
ного и адаптивного иммунитета человека.

Т-лимфоциты при туберкулезе

Большое внимание уделяется антигенам M. tuberculo-
sis, на которые нацелен ответ Т-лимфоцитов. Прежде 
литература была сосредоточена на ответах Т-клеток, 
которые распознают относительно небольшой набор 
иммунодоминантных антигенов, включая раннюю 
секреторную антигенную мишень-6 (ESAT-6), антиген 
фильтрата культуры 10 кДа (CFP-10), TB 10.4 и ан-
тигены 85A и 85B [1–5]. Это были первые антигены, 
включенные в субъединичные вакцины [6, 7]. Однако 
недавний полногеномный анализ Т-клеточного ответа 
CD4-положительных лимфоцитов на антигены M. tu-
berculosis у взрослых с латентной инфекцией показал, 
что человеческий CD4-клеточный ответ нацелен на 
очень широкий спектр (более 80) антигенов [8]. Эти 
ответы были преимущественно ограничены T-лимфо-
цитами CD4+ и сильно обогащены субпопуляциями 
CXCR3+ и CCR6+, которые проявляют характеристики 
Т-хелперного ответа 1-го типа. Почти половина эпито-
пов, идентифицированных в исследовании C.S. Lind-
estam Arlehamn et al. [8], была получена из белков, ко-
торые ранее не рассматривались как антигены Т‑лим-
фоцитов. Эта и последующие работы демонстрируют, 
что иммунный ответ человека на M. tuberculosis очень 
неоднороден и пока еще плохо изучен [8–10]. Вопрос 
заключается в том, связано ли распознавание Т-лим-
фоцитами отдельных антигенов возбудителя с риском 
возникновения туберкулеза?

В последнее время особое внимание уделяется 
функциональным и фенотипическим характеристикам 
Т-клеточных ответов, специфичных для M. tuberculosis, 
описаны их интересные связи с проявлениями вызы-
ваемой этой микобактерией инфекции. В то время как 
в ответе Т-лимфоцитов, специфичных для M. tubercu-
losis, у здоровых людей преобладают Т-клетки CD4+ 
[8], у пациентов с туберкулезом в ряде исследований 
выявлен повышенный вклад Т-лимфоцитов CD8+ [11–
13]. Механизм подобного ответа в настоящее время 
неясен, но эта закономерность оказалась устойчивой, 
и потому было предложено использовать ее в качестве 
диагностического теста на туберкулез [13].

Важной темой оказалась модель ко-экспрессии 
цитокинов Т-хелперами 1-го типа, которая связана 
со степенью дифференцировки Т-клеток при вирус-
ных инфекциях [14]. Сравнительные исследования 
показали повышенное содержание специфичных для 
M. tuberculosis Т-лимфоцитов CD4+, экспрессирующих 
только фактор некроза опухоли-α или фактор некроза 
опухоли-α и γ-интерферон у больных туберкулезом, 
тогда как у пациентов с латентной инфекцией была 

выше частота полифункциональных ответов: фактор 
некроза опухоли-α, γ-интерферон и интерлейкин-2 
[11, 15, 16]. Более того, успешное лечение туберкулеза, 
по-видимому, полностью изменяет эту функциональ-
ную картину, поскольку Т-лимфоциты CD4+ после 
ликвидации инфекции в большей степени экспрес-
сируют фактор некроза опухоли-α, γ-интерферон 
и интерлейкин-2 [11, 16]. Однако в ряде исследова-
ний была продемонстрирована обратная картина: 
активный туберкулез характеризовался большей ча-
стотой регистрации полифункциональных Т-клеток 
CD4+, экспрессирующих фактор некроза опухоли-α, 
γ-интерферон и интерлейкин-2, чем латентная ин-
фекция [17–19]. Исследование иммунных коррелятов 
у 10-недельных младенцев, вакцинированных бацил-
лой Кальметта–Герена, не продемонстрировало ассо-
циации между частотами или паттернами экспрессии 
цитокинов бациллоспецифичными Т-клетками CD4+ 
и CD8+ [20]. Однако недавно с помощью иммуно-
ферментного точечного анализа было обнаружено, 
что уровень бациллоспецифичных γ-интерферон-
секретирующих Т-лимфоцитов обратно коррелиру-
ет с риском развития туберкулеза в южноафрикан-
ской когорте младенцев того же возраста [21]. Такие 
функциональные различия в экспрессии цитокинов 
могут просто отражать разные уровни воздействия 
Т-клеток на антигены M. tuberculosis и указывать на 
бактериальную нагрузку in vivo [11]. Эта гипотеза 
подтверждается фенотипическим анализом Т-клеток, 
специфичных к M. tuberculosis, который показыва-
ет, что более высокая бактериальная нагрузка при 
активной болезни связана с большей активацией 
клеточного иммунитета.

Активация специфических Т-лимфоцитов CD4+, 
измеренная по экспрессии антигенов главного ком-
плекса гистосовместимости, CD38 или белка Ki67, 
оказалась значительно выше у больных активным ту-
беркулезом, чем у пациентов с латентной инфекцией. 
Данные маркеры активации Т-клеток, по-видимому, 
хорошо отслеживают антигенную нагрузку, поскольку 
их экспрессия по мере лечения заболевания посте-
пенно снижается. Это позволяет предположить, что 
определение уровней перечисленных антигенов может 
быть полезно для оценки ответа на противотуберку-
лезную терапию [22].

Анализ иммунитета младенцев, которые участво-
вали в недавнем испытании эффективности MVA85A 
фазы IIb [23], позволил предположить, что повышен-
ная активация Т-лимфоцитов CD4+ связана с риском 
развития туберкулеза. Дети, которые впоследствии 
заболели туберкулезом, имели значительно более вы-
сокие уровни общих Т-клеток CD4+, экспрессирующих 
антигены главного комплекса гистосовместимости 
[21]. Важно отметить, что эта ассоциация была вос-
произведена и на независимой когорте подростков, 
инфицированных M. tuberculosis, для которых также 
было подтверждено, что повышенная активация этих 
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лимфоцитов коррелирует с риском возникновения 
туберкулеза [21].

Положительные иммунологические туберкулез-
ные тесты могут спонтанно превращаться в отрица-
тельные [24]. О подобной реверсии, возникающей 
с частотой от 10 до 50 %, на протяжении последнего 
столетия сообщалось во многих исследованиях [25]. 
Механизмы реверсии не изучены, и возможными ее 
первопричинами могут быть подавление иммунитета, 
выход специфичных для M. tuberculosis Т-лимфоцитов 
из периферической крови к участкам инфекции или 
снижение бактериальной нагрузки. Однако реверсия 
иммунологических тестов – туберкулиновой кожной 
пробы или интерферонового теста (IGRA – interferon-
gamma release assay) – также может указывать и на из-
бавление от туберкулезной инфекции. Наиболее пол-
ное исследование реверсии туберкулиновой кожной 
пробы было проведено в 1920-х годах у лиц, контак-
тировавших с больными туберкулезом в домашних 
условиях. Среди семейных контактов 11,1 % человек 
изменили положительный статус на отрицательный. 
Эти ревертеры имели очень низкий риск активного 
туберкулеза в течение последующих пяти лет (0,72 %). 
Напротив, у 23,3 % представителей всей когорты раз-
вилось заболевание [26]. Самое крупное исследование 
реверсии интерферонового теста – Quantiferon Gold 
In-Tube (QFT) было выполнено на подростках из 
Южной Африки, среди которых ежегодная частота 
реверсии составила 5,1 % [25]. Хотя в этом исследо-
вании количество случаев заболевания оказалось 
слишком низким для надежной стратификации риска 
туберкулеза, его частота среди ревертеров была в 8 раз 
выше, чем среди лиц со стабильно отрицательными 
результатами теста: 1,47 против 0,18 случая на 100 
человеко-лет [25].

В-лимфоциты и антитела при туберкулезе

Во многих исследованиях оценивалась способность ан-
тител точно указывать на активный туберкулез и диф-
ференцировать инфицированных M. tuberculosis субъ-
ектов (определяемых положительными иммунологи-
ческими тестами). По признанным оценкам, треть на-
селения мира латентно инфицирована M. tuberculosis, 
хотя этот показатель сильно варьирует от региона 
к региону [27, 28]. Анализ гуморального иммунитета 
у пациентов с M. tuberculosis, примерно 90 % из которых 
способны сдерживать инфекцию, позволяет иденти-
фицировать антитела, которые могут быть важны для 
борьбы с туберкулезом. M. tuberculosis индуцирует 
выработку специфических для микобактерий антител 
против широкого спектра антигенов, при этом ни один 
из них или группа антигенов не выступают в качестве 
предпочтительной мишени. Все микобактериальные 
антиген-специфические иммуноглобулины G, A и M 
были зарегистрированы при туберкулезной инфекции. 
C.C. Perley et al. [29] сообщали о примерно равных со-
отношениях иммуноглобулинов G и M на поверхности 

живых и в лизате цельных клеток у инфицированных 
и неинфицированных M. tuberculosis.

Исследования, посвященные динамике уровня ми-
кобактериальных антител среди ВИЧ-инфицирован-
ных, страдающих туберкулезом, малочисленны [30], 
но все специалисты согласны с тем, что они сильно 
различаются и часто совпадают у инфицированных 
и неинфицированных M. tuberculosis лиц. Наиболь-
шее различие здесь отмечено R. Baumann et al. [31], 
которые обнаружили его между инфицированными 
и неинфицированными более чем с 80 % чувствитель-
ностью и 93 % специфичностью при использовании 
иммуноглобулина А, специфичного для L-аланинде-
гидрогеназы и белка NarL микобактерии. В отдельной 
работе эти авторы сообщили о 74 % чувствительности 
и 83 % специфичности комбинации иммуноглобулинов 
A и G, специфичных для липоарабиноманнана и белка 
PE35 [31]. C.C. Perley et al. [29] обнаружили лучшую ди-
скриминацию при измерении концентрации антител, 
направленных против поверхности живых клеток ми-
кобактерий, по сравнению с клеточной стенкой, липо-
арабиноманнаном или секретируемыми белками [29].

Ответы Т-лимфоцитов на специфические антигены 
M. tuberculosis, включая ESAT-6 и CFP-10, использу-
ются в качестве основы для IGRA с целью различе-
ния инфицированных и неинфицированных лиц [32]. 
Однако реакции антител на специфические антигены 
микобактерии обычно не позволяют выявить это раз-
личие, хотя некоторые авторы и обнаружили лучшие 
результаты в условиях низкой микробной нагрузки 
[33]. Важно отметить потенциальную систематическую 
ошибку, поскольку характер туберкулезной инфекции 
определяется клеточным иммунным ответом на спе-
цифический для M. tuberculosis антиген, измеряемым 
либо туберкулиновым кожным тестом, либо IGRA. 
В настоящее время не существует метода выявления 
туберкулезной инфекции, который бы не зависел от 
клеточно-опосредованного иммунного ответа. В то 
время как уровень антител в сыворотке крови выше 
у пациентов с положительным туберкулиновым кож-
ным тестом или IGRA, в нескольких исследованиях 
описано и высокое содержание антител у лиц с анер-
гией к туберкулину. Это позволяет предположить, что 
уровень антител может повышаться и после воздейст-
вия самой M. tuberculosis в отсутствие клеточно-опос-
редованной иммунной реакции [34].

Хотя антитела при активном туберкулезе выраба-
тываются против широкого спектра белковых и небел-
ковых антигенов, они не подходят для диагностики из-
за недостаточной чувствительности и специфичности. 
Имеются данные о снижении авидности антител при 
активной форме туберкулеза и о нарушении экспрес-
сии Fc-рецептора, а это скорее всего означает, что фа-
гоцитоз и клеточная цитотоксичность, опосредованная 
антителами, могут быть нарушены. Транскриптомные 
сигнатуры B-клеток при туберкулезе также подавляют-
ся, что свидетельствует об уменьшении выраженности 
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или истощении гуморальной иммунной реакции. В-
клетки и антитела участвуют в иммунном ответе на 
туберкулез, и взаимодействие антител с фагоцитами 
через Fc-рецептор становится ключевой областью 
исследований.

Скрининг

Методы лабораторной диагностики, применяемые для 
контроля состояния иммунной системы у пациентов 
с туберкулезом, требуют свежих образцов перифери-
ческой крови, которые быстро портятся и не могут 
быть сохранены и использованы повторно. Кроме того, 
для проточной цитометрии необходимы специальное 
дорогостоящее оборудование и реактивы, а также 
подготовленные специалисты клинической и лабо-
раторной диагностики. Система здравоохранения не 
может использовать такие методики рутинно и для 
каждого случая. Поэтому необходим скрининговый 
анализ, который позволит отобрать пациентов для 
углубленного обследования. Важными параметрами 
для оценки иммунитета считаются концентрации 
наивных Т- и В-лимфоцитов, которые могут быть 
измерены с помощью маркеров TREC (T-cell receptor 
exclusion circle) и KREC (kappa-deleting recombination 
excision circle) в сухом пятне крови или в цельной кро-
ви методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени.

Созревание функциональных Т- и В-клеток челове-
ка сопровождается рекомбинацией и перестройками 
в генах, кодирующих Т- и В-клеточные рецепторы [35]. 
Так, для сборки полноценного Т-клеточного рецептора 
должна произойти перестройка его локуса B, в ходе 
которой соединяются D, J и V сегменты, а также сли-
ваются сегменты V и J локуса A. При этом образуется 
третий гипервариабельный домен (CDR3) бета- и аль-
фа-цепи, соответственно. Во время каждого из этих 
процессов вырезаемые участки образуют кольца ДНК, 
получившие название TREC. В соответствии c числом 
сегментов Va, Ja, Vb, Db и Jb могут образовываться раз-
ные типы колец: несколько сотен при Va-Ja рекомбина-
ции, десятки при рекомбинации Vb-Db и по крайней 
мере тринадцать – при Db-Jb. Во время перестройки 
локуса А рецептора в большинстве незрелых Т-лимфо-
цитов происходит делеция его локуса D, находящегося 
внутри и фланкированного V и J сегментами. Этот 
процесс относится к специфичным и проходит при 
участии делеционных последовательностей δRec и ΨJα. 
Генерируемая при этом кольцевая молекула была на-
звана sjTREC (signal joint T-cell receptor rearrangement 
excision circle). Она присутствует практически у всех 
αβ+ T-лимфоцитов, выходящих из тимуса, и таким 
образом, может служить суррогатным маркером их 
количества [36].

Процесс формирования функционального рецеп-
тора в В-клетках начинается с рекомбинационных 
событий в локусе, несущем набор различных Vh-, D- 
и Jh-сегментов, в котором также генерируется боль-
шое количество эксцизионных колец ДНК [37]. Если 

перестройка прошла правильно, начинается реком-
бинация в локусе, кодирующем последовательности 
легкой каппа-цепи иммуноглобулинов. Она начина-
ется со слияния сегментов Vk и Jk и в дальнейшем 
может сопровождаться рекомбинацией с участием 
интронной рекомбинационной последовательности 
и каппа-делеционным элементом, что делает каппа-
локус нефункциональным, ввиду делеции энхансера 
и константного района. Данная перестройка ведет 
к образованию рекомбинационного кольца каппа-де-
леционного элемента, или KREC, которое присутствует 
в 30 % иммуноглобулинов легких цепей-каппа и почти 
во всех иммуноглобулинах легких цепей-лямбда зре-
лых наивных В-лимфоцитов. ДНК KREC также может 
быть суррогатным маркером для этих лимфоцитов 
и использоваться для оценки их пролиферативной 
истории [38].

В Российской Федерации разработаны тесты для 
количественного определения молекул ДНК TREC 
и KREС в цельной крови и сухих пятнах крови мето-
дом мультиплексной полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени, зарегистрирован патент 
на тест с приоритетом от 06.08.2015 и получено удо-
стоверение Росздравнадзора на использование теста 
в клинической практике.

Заключение

Современная медицина нацелена на предупреждение, 
а если это невозможно, то на максимально раннее 
выявление заболеваний, их контроль, недопущение 
осложнений. Отличным способом для оценки клеточ-
ного иммунитета считается исследование субпопу-
ляционного состава периферической крови методом 
проточной цитофлуометрии. Этот анализ служит ос-
новным инструментом в работе аллерголога-иммуно-
лога. Однако из-за высокой стоимости он непригоден 
для скрининга. Также надо отметить, что, по мнению 
некоторых экспертов, количества проточных цитоме-
тров и обученного работе на нем персонала в России 
недостаточно. Отклонения в клеточном иммунитете 
также эффективно обнаруживаются с помощью из-
мерения концентрации TREC и KREC в сухом пятне 
крови или в цельной крови методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени. TREC 
являются побочным продуктом рекомбинации гена 
Т-клеточного, а  KREC  – В-клеточного рецептора. 
Следовательно, низкие уровни несущих эти молекулы 
лимфоцитов в периферической крови указывают на 
Т- и/или В-клеточную лимфопению [39].

Ранее были доказаны значимые корреляции меж-
ду TREC и T-клетками CD3+ и CD4+, а также между 
KREC и B-лимфоцитами CD19+. Комбинация TREC 
и KREC может быть использована для предсказания 
результатов проточной цитометрии Т- и В-лимфоци-
тов. Исследования в этом направлении свидетельст-
вуют о принципиально новых, крайне перспективных 
подходах к диагностике состояния клеточного имму-
нитета. Информативность количественного анализа 



23PMJ 2021 No. 2 Reviews

TREC и KREC в периферической крови, а также в су-
хих пятнах крови на картах неонатального скрининга, 
не вызывает сомнений и может считаться удобным, 
эффективным и несложным способом контроля кле-
точного иммунитета. Также стоит отметить, что сто-
имость оборудования лаборатории для проведения 
полимеразной цепной реакции значимо ниже таковой 
для проточной цитометрии. Полимеразная цепная 
реакции относится к повсеместно распространен-
ным методикам, так что никакого дополнительного 
обучения персонала лабораторий здесь не требуется. 
Интерпретация результатов анализа уровней TREC 
и KREC также не представляет сложности [40].

Таким образом, анализ концентрации TREC 
и KREC у пациентов, инфицированных M. tuberculo-
sis, – обоснованный и перспективный метод контроля 
их клеточного иммунитета, который позволит лучше 
контролировать болезнь и предупреждать возможные 
осложнения.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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