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Д л я п овы ш ения и н ф орм ативности  методов ранней  диагностики  туберкулезной  и н ф екц и и  продолж аю тся поиски  более специф ичны х 
антигенов. С целью  оценки  белков м икобактерий туберкулеза (М Б Т ) (П П Д -Л , ESAT 6, 85, гибрид ESAT 6 C F P  10, C F P 32B , R v2660c) 
проведено исследование, вклю чаю щ ее определение индуцированного И Ф Н -у  у  детей, больны х туберкулезом, в раннем  периоде первичной 
туберкулезной  инф екции, а  такж е не и нф ицированны х М Б Т  -  130 детей в возрасте 6,0 ± 0,4 года. Установили, что туберкулин сохранил 
свою значимость для оценки напряж енности  противотуберкулезного иммунитета. Антигены ESAT 6, 85, C F P 32B , R v2660c определили 
как  белки  ранней стадии туберкулезной  инф екции. С охранение ответа при стим уляции  данны м и антигенами у  больны х характеризовало 
благоприятное течение туберкулеза. А нтигены  ESAT 6 и R v2660c я вл я л и сь  значим ы м и в оценке латентной  туберкулезной  инф екции, 
а  гибрид ESAT 6 C F P  10 -  в диагностике туберкулеза. П оэтом у вклю чение им м унологических тестов (m  vitro) в ком плекс диагностических 
м ероприятий  позволит оптим изировать ранню ю  диагностику туберкулезной  и н ф екции  у  детей, а  при развитии  туберкулеза -  прогнози
ровать его течение.

Клю чевые слова: дети, специф ические антигены , туберкулезная инф екция, диагностика.
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M ore specific an tigens are still being searched for in o rder to  increase inform ativeness of techn iques for early  d iagnostics o f tubercu lous infection. 
Aim ed a t  th e  in vestiga tion  o f p ro te ins of tubercu lous m ycobacteria  (P P D -L , ESAT 6, 85, hybrid  of ESAT 6 C F P  10, C FP32B , R v2660c) th e  study  
w as conducted  includ ing  te s tin g  of induced  IFN -y in  th e  ch ild ren  ill w ith  tubercu losis in  th e  early  period  of prim ary  tubercu lous infection  and also 
those  n o t infected w ith  tubercu lous m ycobacteria  -  130 ch ild ren  in th e  age from  6.0 ± 0.4 years old. I t  w as found o u t th a t  tubercu lin  rem ained to  
be valuable for evaluation  o f th e  in ten sity  of an ti-tubercu losis im m unity  A ntigens o f ESAT 6, 85, C FP32B , R v2660c w ere identified as pro teins 
of th e  early  stage o f tubercu lous infection. T he presence o f response w hen  stim u la ting  by th e  above an tigens w as typical of th e  favorable course of 
tuberculosis. A ntigens o f ESAT 6 and  R v2660c w ere valuable for assessm ent o f la te n t tu bercu lous in fections and th e  hybrid  o f ESAT 6 C F P  10 -  
for d iagnostics of tuberculosis. Therefore in tro d u c tio n  of im m unological te s ts  (m  vitro) in to  th e  se t o f d iagnostic  tools allow s optim izing th e  early 
d iagnostics o f tubercu lous infection  in  ch ild ren  and forecasting  th e  course o f th e  disease w hen  tubercu losis has developed.

K ey words: ch ildren , specific antigens, tubercu lous infection, diagnostics.

Н изкая информативность специфических проб 
для диагностики  латентн ой  туберкулезной  и н 
ф екции  у детей [3, 5] требует поиска более ч ув
ствительны х антигенов, в том числе полученных 
генно-инж енерным путем [6]. С реди нескольких 
групп антигенов M. tuberculosis (М Б Т ) с протек- 
тивной активностью  центральное место занимают 
секретируемые белки [12].

В результате недавних исследований у лиц, ин 
фицированных МБТ, был выявлен белок CFP32В  
(Rv0577) [10]. Данные исследования показали, что 
белок мог регулировать врожденный и адаптивный 
иммунитет, взаимодействуя с TLR2. C FP32В  акти
вировал Т-клетки, секретирующие И Ф Н -у  и ИЛ-2, 
что, возмож но, способствовало  ф орм ированию

Х Ы -иммунного ответа и развитию  эф ф екторны х 
Т-клеток памяти [7, 10].

Группа ученых под руководством  проф ессора 
П. Андерсена (2011) обнаружила шесть генов, экс
прессия которых не зависела от стадии инфекции, 
и продуктом одного из этих генов являлся  белок 
Rv2660c, при этом сам по себе белок Rv2660c обла
дал низкой иммуногенной активностью и считался 
белком латентной стадии туберкулезной инфекции 
[1, 8].

Таким образом , определение недавно и д ен ти 
ф ицированны х белков микобактерий  (C F P  32B, 
R v2660c) м ож ет быть п ерсп екти вн ы м  д ля  д и а 
гностики латентной  туберкулезной  и нф екции  у 
детей.
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Цель исследования: оценка влияния белков м и
кобактерий туберкулеза на уровень индуцирован
ного гамма-интерферона у детей с туберкулезной 
инфекцией.

М атериалы  и методы

В исследование включено 130 детей в возрасте 
от 1 года до 17 лет. Часть детей (N = 130, n = 58; 
44,6% ) бы ла госпитализирована в С п ец и ал и зи 
рованную  туберкулезную  детскую  клиническую  
больницу г. Омска в 2014 г. с подтвержденным ди
агнозом туберкулеза (группа «ТБ»). Среди детей с 
диагнозом туберкулеза в 22,4% (N = 58, n = 13) слу
чаев установили инфильтративный, в 1,7% (N = 58, 
n = 1) -  диссем инированны й и в 1,7% (N  = 58, 
n = 1) -  туберкулезный плеврит, в 37,9% (N = 58, 
n = 22) -  первичный туберкулезный комплекс и в 
36,2% (N = 58, n = 21) -  туберкулез внутригрудных 
лимфатических узлов, в том числе в фазе инф иль
трации -  у 75,9% пациентов (N = 58, n = 44), в фазе 
распада -  у 6,9% (N = 58, n = 4), в фазе обсемене
ния -  у 1,7% (N = 58, n = 1) и кальцинации -  у 15,5% 
(N = 58, n = 9).

В ам булаторны х условиях  бы ло обследовано 
55,4% (N = 130, n = 72) детей, из них 40,3% (N = 72, 
n = 29) пациентов не были инф ицированы  М БТ  
(группа «Н Т»), при этом в 69% ( n  = 29, n = 20) на
блюдений установили поствакцинальную аллергию. 
У 59,7% (N = 72, n = 43) пациентов был установлен 
ранний период первичной туберкулезной инфекции 
(группа «РП П Т И »).

Д иагноз туберкулеза  основы вался на р езу л ь
татах  кли ни ческих , лабораторн ы х, в том числе 
бактериологических (бактериоскопия на К У М  -  
окраска по Ц илю  -  Нильсену, посев на М Б Т  -  на 
жидкие среды системы Bactec 960 и твердые среды 
Л евенш тейна -  Й енсена), м олекулярно-генетиче
ских (П Ц Р  на Д Н К  к М Б Т ), лучевых (рентгеногра
ф и я органов грудной клетки, простая томограф ия 
и м ультиспиральная ком пью терная том ограф ия 
органов грудной клетки, ультразвуковое исследо
вание органов брюшной полости) методов. Учиты
вали результаты туберкулинодиагностики и пробы 
с диаскинтестом.

Д ополн ительн о  всем детям  бы ло проведено 
специф ическое иммунологическое исследование, 
вклю чавш ее определение уровня И Ф Н -у  после 
индукции специф ическими антигенами (П П Д -Л , 
C FP32B , Rv2660c, ESAT 6, 85, гибрид ESAT 6 и 
C F P  10). Оценку уровня индуцированного И Ф Н -у  
проводили по определению  индекса стимуляции 
(и. с.) и в п г/м л  [4].

Н а проведение данного исследования получено 
разреш ение этического ком итета О м ской госу
дарственной медицинской академии (2012). Д ля 
участия детей в иммунологическом исследовании 
от родителей или их законных представителей по
лучено добровольное информированное согласие.

Д ля анализа и оценки полученных данных ис
пользовали методы описательной статистики. Д о
стоверность различий между группами определяли 
с помощью непараметрических критериев Манна -  
Уитни (U ), Краскела -  Уоллиса (H ) и критерия 
хи-квадрат (х2). Различия считали достоверными при 
p  < 0,05. Полученные данные обрабатывали с исполь
зованием статистических программ Statistica 6,0 и 
Biostat.

Результаты  исследования

Средний возраст детей, вклю ченных в исследо
вание, составил 6,0 ± 0,4 года, девочек было 46,9% 
(N = 130, n = 61) и мальчиков -  53,1% (N = 130, 
n = 69). П оловина детей была из социально-бла
гополучных семей (N = 130, n = 77, 59,2%). И з со
циально-неблагополучных семей в основном были 
дети с установлен н ы м  диагнозом  туберкулеза 
(p = 0,000) (табл. 1), также чаще эти дети были из 
семейного очага туберкулеза (p = 0,000) и очага с 
бактериовыделением (p = 0,000). Основная часть 
детей, включенных в исследование, была привита 
при рож дении вакциной Б Ц Ж  (N = 130, n = 121, 
93,1%). Среди не инфицированны х М Б Т  каждый 
четвертый ребенок не привит в связи с отказом ро
дителей от вакцинации или наличием противопока
заний (p  = 0,000). Среди привитых детей отметили 
высокую результативность противотуберкулезной 
вакцинации (формирование рубца 4-10 мм и пост- 
вакцинальной аллергии) у 39,7% (p = 0,966).

Всем детям  бы ли проведены  специф ические 
пробы in vivo: М анту с 2 ТЕ  П П Д -Л  и с диаскин- 
тестом. По результатам туберкулинодиагностики 
косвенно судили об уровне специфического имму
нитета, по реакции на диаскинтест -  об активности 
специф ического процесса. Среди больных тубер
кулезом уровень чувствительности к туберкулину 
был достоверно выше, чем среди детей в раннем 
периоде первичной туберкулезной инфекции и не 
инфицированны х М БТ  (p <  0,05). В одном случае 
регистрировали отрицательную  анергию у ребенка 
с инф ильтративны м туберкулезом  легких в фазе 
распада и обсеменения с доказанным бактериовы- 
делением (М Б Т + ). При оценке результатов пробы 
М анту с 2 ТЕ ППД-Л у больных туберкулезом среди 
полож ительны х реакций на туберкулин чаще р е
гистрировались гиперергические (p = 0,031). При 
оценке чувствительности  к диаскинтесту  были 
отмечены статистически значим ы е разли чи я по 
уровню ответа к рекомбинантному аллергену сре
ди больных туберкулезом детей, в раннем периоде 
первичной туберкулезной инф екции  и детей, не 
инфицированны х М БТ (p <  0,0001). Полученные 
результаты свидетельствовали о высокой инф орма
тивности теста для диагностики туберкулеза (спе
цифичность -  81,8%, чувствительность -  92%, доля 
истинны х результатов -  88,9%). Среди больных 
туберкулезом отрицательные результаты пробы с
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Таблица 1. Социально-эпидемиологическая характеристика детей исследуемых групп
Table 1. social and epidemiological characteristics of the children from the studied groups

Признаки
ТБ, n = 58 РППТИ, n = 43 НТ, n = 29

X2 , Р
абс. (%) абс. (%) абс. (%)

Пол: женский 29 (50) 20 (46,5) 13 (44,8)
X2 = 0,243, p = 0,885

мужской 29 (50) 23 (53,5) 16 (55,2)

Семья: социально-сохранная 18 (31) 40 (93) 19 (65,5)

X2 = 42,782, p = 0,000социально-дезадаптированная 24 (41,4) 2 (4,7) 3 (10,4)

социопатическая 16 (27,6) 1 (2,3) 7 (24,1)

Контакт с больным туберкулезом 37 (63,8) 3 (7) 3 (10,3) X2 = 44,723, p = 0,000

Семейный контакт 28 (48,3) 2 (4,7) 2 (6,9) X2 = 31,640, p = 0,000

Контакт с больным с бактериовыделением 32 (55,2) 2 (4,7) 2 (6,9) X2 = 39,538, p = 0,000

Вакцинация БЦЖ 57 (98,3) 42 (97,7) 22 (75,9) X2 = 17,181, p = 0,000

Результативность вакцинации БЦЖ: 
-формирование рубца (4-10 мм) и ПВА

23 (40,4) 16 (38,1) 9 (40,9) X2 = 0,069, p = 0,966

П р и м е ч а н и е :  з д е с ь  и  д а л е е  Т Б  -  т у б е р к у л е з  о р г а н о в  д ы х а н и я ; Р П П Т И  -  р а н н и й  п е р и о д  п е р в и ч н о й  т у б е р к у л е з н о й  

и н ф е к ц и и ;  Н Т  -  н е  и н ф и ц и р о в а н  М Б Т ; П В А  -  п о с т в а к ц и н а л ь н а я  а л л е р г и я .

диаскинтестом регистрировали в одном случае при 
отрицательной анергии (инфильтративны й тубер
кулез), во втором -  у ребенка с В И Ч-инф екцией, 
ассоциированной с диссеминированным туберку
лезом  (М Б Т + ). У больш ей части детей, больных 
туберкулезом, отметили гиперергические реакции 
на диаскинтест (р <  0,05).

Результаты исследования спонтанной продукции 
И Ф Н -y  в цельной крови представлены в табл. 2. При 
сравнении полученных показателей уровня спон
танной продукции И Ф Н -у  статистически значимых 
различий среди исследуемых групп не выявили, что 
свидетельствовало о низкой диагностической и н 
формативности данного исследования, в том числе 
для оценки активности туберкулезной инфекции.

Таблица 2. Уровень спонтанной продукции ИФН-у 
в цельной крови у детей исследуемых групп (пг/мл)
Table 2. Level of spontaneous production of IFN-y in the whole blood 
of children from the studied groups (pg/m l)

Исследуемые
группы

ИФН-y спон., пг/мл Критерий 
Краскела -  Уоллиса 

(H), pME (Q25% : Q75%)

Т Б ,n =58 15,2 (9,7 : 14,8)

H = 0,793; p = 0,673РППТИ, n = 43 12,9 (9,1 : 13,1)

НТ, n = 29 11,7 (9,3 : 14,2)

Уровень продукции индуцированного И Ф Н -у  
(п г/м л) в специфических тестах in vitro представлен 
в табл. 3. И ндукция проведена ранее изученными 
белками М Б Т  (П П Д -Л , ESAT 6, 85, гибрид ЕSAT 6 
C FP  10) и недавно идентифицированными белками 
микобактерий (C FP32B , Rv2660c).

Д ля оценки туберкулезной инфекции туберкулин 
(П П Д -Л ) сохранил значимость в качестве индук
тора (митогена). Так, среди детей, больных тубер
кулезом, уровень И Ф Н -у  (п г /м л ) статистически 
значимо отличался от показателей детей в раннем 
периоде туберкулезной инф екции  (р = 0,009) и 
детей, не инфицированных М БТ  (р = 0,001). При 
определении индекса стимуляции установили ста
тистически значимые различия в исследуемых груп
пах (р = 0,000): среди детей, не инфицированны х 
МБТ, и. с. = 2,2; Q 25% : Q 75% 0,2 : 1,9; больных тубер
кулезом -  29,8 (Q 25% : Q 75% 9,3 : 31,6; = 0,000);
в раннем периоде первичной туберкулезной инф ек
ции -  17,7 (Q 25„%:Q 75„% 3,6 : 21,8; р НТ-РППТИ = 0,0003;
р ТБ-РППТИ = 0,033).

В настоящее время широко применяю тся диагно
стические тесты, где в качестве индуктора исполь
зуется рекомбинантный белок ЕSAT 6 C F P  10. Так, 
первые же данные по препарату диаскинтест пока
зали его высокую, почти 100%-ную специфичность, 
а положительные реакции на ЕSAT 6 C FP  10 не свя

Таблица 3. Уровень индуцированной продукции ИФН-Y в цельной крови у детей исследуемых групп (пг/мл)
Table 3. Level of induced production of IFN-y in the whole blood of children from the studied groups (pg/ml)

Антигены
ТБ, n = 58 РППТИ, n = 43 НТ, n = 29

Критерий Краскела -  Уоллиса (H), p
ME (Q25% : Q75%) ME (Q25% : Q75%) ME (Q25% : Q75%)

ППД-Л, пг/мл 2 475,2 (750 : 3 150) 1 053,4 (420 : 1 180) 126,1 (7,2 : 83,3) H = 52,044; p = 0,000

ESAT 6, пг/мл 52,0 (2,9 : 51,5) 267,5 (23 : 254,5) 50,1 (3,5 : 60) H = 13,930; p = 0,001

85, пг/мл 44,8 (3,6 : 30) 183,0 (10,5 : 200) 87,5 (9,9 : 21,5) H = 8,990; p = 0,011

гибрид ESAT 6 CFP 10, пг/мл 361,0 (55 : 430) 137,5 (8,1 : 57,5) 12,6 (1,7 : 14,1) H = 35,543; p = 0,000

CFP32B, пг/мл 59,3 (5 : 92) 258,3 (11,1 : 337) 83 (4,8 : 79) H = 8,480; p = 0,014

Rv2660c, пг/мл 100,9 (7,9 : 85) 430,1 (110 : 531) 107,3 (6,3 : 103) H = 30,501; p = 0,000

29



Т уб еркул ёз и б олезни  л ё гки х , Том 95, № 1, 2017

зывали с латентным микробизмом [2]. В настоящем 
исследовании, оценивая результаты индукции ги 
бридного белка (ESAT 6 C FP  10), установили стати
стически значимые различия между показателями 
уровня индуцированного И Ф Н -у как в абсолютных 
цифрах (п г /м л ) (р = 0,000), так и по и. с.: у детей, 
больных туберкулезом, и. с. = 5,9; Q 25% : Q 75% 0,8 : 6,9; 
в раннем периоде первичной туберкулезной инф ек
ции и. с. = 2,4; Q 25% : Q 75% 0,1 : 1; р ХБ-РППХИ = 0,018; не 
инфицированных М БТ и. с. = 0,3; Q 25% : Q 75% 0,1 : 0,3; 
р НХ-ХБ = 0,0004; р НХ-РППХИ = 0,044. Полученны е р е
зультаты подтверждали информативность данного 
митогена для определения активности туберкулез
ной инфекции.

П роводя оценку уровня И Ф Н -у  после и ндук
ции также хорошо изученного ESAT 6, входящего 
в состав гибридного белка, установили статисти
чески значим ы е разл и чи я  в исследуем ы х груп 
пах (р = 0,001). П оказатель  и. с. и ндуц ирован 
ного И Ф Н -у  был ниже у больных туберкулезом 
(и. с. = 0,8; Q 25% : Q 75% 0,04 : 1) и детей, не и н ф и 
цированны х м Б т  ( и . с.= 1,2; Q 25% : Q 75% 0,2 : 1,8; 
р тб-нХ = 0,290), при этом достоверно выше в ран 
нем периоде первичной туберкулезной инфекции 
(и. с. = 5,0; Q 25% : Q 75% 0,6 : 5,6; р ХБ-РППХИ = 0,000; 
р НБ-РППХИ = 0,039). Не установлено взаим освязи  
между уровнем И Ф Н -у  индуцированного ESAT 6 
и после индукции как туберкулином  (r = -0,09), 
так и гибридным белком (r = 0,01). Результаты ис
следования подтвердили, что белок ESAT 6 можно 
рассматривать как белок ранней стадии развития 
туберкулезной инфекции. При этом по результатам 
исследования ESAT 6 в сочетании с C F P  10 инф ор
мативен в период разви тия заболевания, что по
зволило гибридный белок рассматривать как белок 
поздней стадии развития туберкулезной инфекции.

Результаты И Ф Н -у  после индукции антигеном 
85 (п г /м л ) в исследуемых группах статистически 
различались (р = 0,011). П ри оценке результатов
и. с. установили, что антиген 85 (являясь  ранним 
белком ) регистрировался и у детей с поствакци- 
нальной аллергией (в группе не инфицированных 
М БТ ), что снижало его информативность для ран
ней стадии туберкулезной инфекции (р = 0,544).

Единичные публикации о специфическом анти
гене C FP32B  противоречивы, поэтому до конца не 
ясна роль данного белка [7, 10, 11]. Ряд  исследо
вателей предполагают, что данный белок участву
ет в формировании клеточного иммунного ответа. 
Данное предположение позволило рассматривать 
антиген как белок ранней стадии туберкулезной 
инф екции [7], что нашло отражение и в результа
тах настоящего исследования. Установлен высокий 
уровень И Ф Н -у  после индукции C FP32B  у паци
ентов в раннем периоде первичной туберкулезной 
инфекции (и. с. = 5,0; Q 25% : Q 75% 0,2 : 7,7), который 
статистически значимо отличался от уровня инду
цированного И Ф Н -у  у детей, больных туберкуле
зом (и. с. = 0,9; Q 25% : Q 75% 0,1 : 1,6; р  = 0,000). При

этом отсутствовали различия между показателями 
уровня индуцированного И Ф Н -у  у детей, не инф и
цированных М Б Т  (с поствакцинальной аллергией) 
(и. с. = 2,0; Q 25% : Q 75% 0,2 : 1,7), и больных туберкуле
зом (р = 0,085), не инфицированных МБТ, и в ран
нем периоде первичной туберкулезной инфекции 
(р  = 0,097), что снижало значимость C FP32B  как 
белка ранней стадии туберкулезной инфекции. Не 
выявили зависимости между показателями И Ф Н -у 
индуцированного C FP32B  и П П Д -Л  (r = 0,04), а 
также гибридным белком ESAT 6 C FP  10 (r = -0,05). 
При этом определялась прямая сильная зависимость 
между уровнем И Ф Н -у  после индукции ESAT 6 и 
C FP32B  (r = 0,80). Следовательно, C FP32B  можно 
рассматривать как белок ранней стадии туберку
лезной инфекции, однако он малоинф ормативен 
в качестве специфического антигена для оценки 
латентной туберкулезной инфекции у детей.

По результатам исследования установили также 
высокий уровень И Ф Н -у  при индукции Rv2660c 
у п ациентов  в раннем  периоде п ервичн ой  т у 
беркулезной  инф екции, и. с. составил 7,3 ± 1,4 
(Q 25% : Q 75% 1,8 : 7,6), который статистически значи
мо отличался от показателей у больных туберку
лезом (и. с. 1,6 ± 0,4; Q 25% : Q 75% 0,1 : 1,3; р  = 0,000) 
и не инфицированны х М Б Т  детей (и. с. 2,4 ± 1,0; 
Q 25% : Q 75% 0,6 : 1,8; р  = 0,013). Полученные данные 
согласую тся с результатами исследований H. He, 
H. Yang, Y. D eng (2015), которы е показали, что 
Rv2660c способен вызвать заметную реакцию кле
точного иммунитета и гуморального иммунитета, 
при этом наиболее сильный индуцированный ответ 
регистрировался среди пациентов с латентной ту
беркулезной инф екцией [9]. Результаты  подтвер
ждали значимость Rv2660c как белка ранней стадии 
туберкулезной инф екции. Установили обратную  
умеренную  зависимость между уровнем И Ф Н -у, 
индуцированного П П Д -Л  и Rv2660c, коэф ф и ци 
ент по Спирмену составил r = -0,30, р  = 0,058, и от
сутствие корреляции между показателями И Ф Н -у  
при индукции гибридным белком ESAT 6 C F P  10 и 
Rv2660c (r = 0,048, р  = 0,793). О пределяя корреля
цию между показателем (и. с.), полученным после 
индукции белком ранней стадии развития тубер
кулезной инфекции ESAT 6, и показателем И Ф Н -у 
после индукции Rv2660c установили статистиче
ски значимую  умеренную зависимость (r = 0,396, 
р  = 0,005). Также определили, что сущ ествовала 
прям ая статистически значим ая умеренная зави 
симость между показателям и  И Ф Н -7  после и н 
дукции Rv2660c и C FP32B  (r = 0,561, р  = 0,00002). 
Полученные результаты позволили отнести белок 
Rv2660c, так же как и белок CFP32B, к белку ранней 
стадии туберкулезной инфекции, при этом Rv2660c 
высокоинформативен в качестве специфического 
антигена для оценки латентной туберкулезной ин
ф екции у детей.

Учитывая полученные данные, провели оценку 
специфического теста (определение уровня И Ф Н -у
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после индукции Rv2660c) для диагностики латент
ной туберкулезной инфекции. Специфичность со
ставила 96,6% при чувствительности 90,7%, доля 
истинны х результатов зарегистрирована в 93,1% 
случаев. К омплексная оценка специфических им 
мунологических тестов (с белками ранней стадии 
туберкулезной инфекции: ESAT 6, Rv2660c) для 
диагностики латентной туберкулезной инфекции 
позволила повысить информативность теста на 1,3% 
(специфичность -  96,6%, чувствительность -  93%, 
доля истинных результатов -  94,4%).

Анализ данны х позволил рассмотреть диагно
стическую значимость изучаемых специфических 
антигенов в комплексе. Так, среди детей из группы 
больных туберкулезом основное диагностическое 
значение имели результаты при оценке И Ф Н -у  по
сле стимуляции гибридным белком ЕSAT 6 C F P  10 
(рис. 1). П ри проведении кластерного анализа по

специфические антигены

Рис. 1. Уровень ИФН-у, индуцированного 
специфическими антигенами, у  детей группы 
ТБ (и. с.)
Fig. 1. Level o f  IFN -y induced by  specific antigens in the children fro m  
TB group (i.s.)

результатам оценки И Ф Н -у, индуцированного спе
цифическими антигенами, в группе детей, больных 
туберкулезом, было выделено 3 кластера (рис. 2). 
Первый кластер сформирован по результатам оцен
ки И Ф Н -7 , индуцированного специфическими ан 
тигенами, у детей, больных туберкулезом первич
ного генеза, второй кластер -  при формировании 
вторичных форм туберкулеза и третий -  при раз
витии анергии. Д ля первого кластера статистически 
значимыми были более выраженные реакции на ран
ние белки: ESAT 6 (F  = 61,307; p  = 0,000), CFP32B  
(F  = 53,814; p  = 0,000), 85 (F  = 26,060; p  = 0,000), 
Rv2660c (F  = 21,826; p  = 0,000) и менее выражен-

CFP 32B ESAT 6 ESAT 6 CFP 10
RV 2660c 85

специфические антигены

Рис. 2. Кластерный анализ по стандартизованным 
показателям ИФН-у, индуцированного 
специфическими антигенами, у  детей группы ТБ
Fig. 2. Cluster analysis as p e r  standard  rates o f  IFN -y induced by  
specific antigens in the children fro m  TB group

ные реакции на гибридный белок ЕSAT 6 C F P  10 
(F  = 10,155; p  = 0,0001). Учитывая, что среди детей 
с первичными формами туберкулеза (ТВЛУ, П ТК ) 
не регистрировали осложнений заболевания и бак- 
териовыделения, течение специфического процесса 
рассматривали как благоприятное, в связи с этим 
регистрация положительных реакций на антигены 
ранней стадии туберкулезной инфекции свидетель
ствовала о благоприятном течении специфического 
процесса, а сниж ение ответа -  о его неблагопри
ятном течении, что может быть прогностическим 
критерием при развитии туберкулеза.

С реди детей в раннем периоде первичной ту 
беркулезной инфекции основное диагностическое 
значение имело повышение уровня И Ф Н -у  после 
стимуляции двумя антигенами Rv2660c и ESAT 6 
(рис. 3). Среди детей, не инф ицированны х М БТ, 
значимых реакций не зарегистрировано.

Заклю чение

О ценивая белки микобактерий  туберкулеза в 
специфических тестах in vitro, установили, что ту
беркулин сохранил свою значимость для оценки на
пряженности противотуберкулезного иммунитета. 
Антигены ESAT 6, 85, cF p 3 2 B , Rv2660c определили 
как белки ранней стадии туберкулезной инфекции. 
Сохранение ответа при стим уляции данны ми ан 
тигенами у больных туберкулезом характеризова
ло благоприятное течение заболевания. Антигены 
ESAT 6 и Rv2660c являли сь  значим ы ми в оцен
ке латентной  туберкулезной инф екции при дву
кратном повыш ении индекса стимуляции уровня 
И Ф Н -y  или при уровне индуцированного И Ф Н -y
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Рис. 3. Уровень ИФН-Y, индуцированного специфичес
кими антигенами, у детей группы РППТИ (и. с.)
Fig. 3. Level o f  IFN -y  induced by  specific antigen ins the children 
fro m  the groпр o f  early period  o f  tuberculous infection. (i.s.)
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специфические антигены

ESAT 6 более 60 п г/м л  и Rv2660c более 100 пг/мл. 
Гибридный белок ЕSAT 6 C F P  10 имел основное 
значение в оценке туберкулеза при уровне И Ф Н -y  

более 55 пг/м л.
Таким образом, вклю чение иммунологических 

тестов (in vitro) для определения И Ф Н -y , индуци
рованного специфическими антигенами, в комплекс 
диагностических мероприятий позволит оптим и
зировать диагностику латентной туберкулезной 
инфекции у детей, а при выявлении туберкулеза -  
прогнозировать его течение.
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