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В обзоре использовано 94 источника литературы. Описаны эксперименты, проведенные на макаках Cynomolgus, по латентной туберкулезной 
инфекции. Отмечено, что в последние годы для идентификации грудных лимфатических узлов (ЛУ), инфицированных микобактериями 
туберкулеза (МБТ), стали применять ПЭТ-КТ. Показано, что с помощью ФДГ-ПЭТ-КТ можно судить о наличии жизнеспособных МБТ 
в торакальных ЛУ при латентной туберкулезной инфекции, что подтверждается культуральным определением живых МБТ в гранулемах 
этих ЛУ. Использование превентивной терапии способствует существенному сокращению видимой патологии при ПЭТ-КТ. В обзоре 
анализируются публикации, где в эксперименте показан спектр иммунного ответа на специфичные для МБТ белки ESAT-6 и CFP10 при 
туберкулезной инфекции, в частности связь между цитокиновым ответом и бактериальной нагрузкой. 
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The article presents the review of 94 publications. It describes experiments on latent tuberculosis infection on Cynomolgus macaques. It has been 
noted that in recent years, PET-CT has been used to identify thoracic lymph nodes (LN) infected with Mycobacterium tuberculosis (MTB). It has 
been demonstrated that  FDG-PET-CT allows concluding about the presence of viable MTB in thoracic LNs in case of latent tuberculosis infection 
which is confirmed by detection of live MTB in granulomas of these LNs by culture. The preventive therapy contributes to a significant reduction 
of pathology visible on PET-CT. The review analyzes publications that experimentally show the spectrum of the immune response to MTB-specific 
proteins ESAT-6 and CFP10 in case of tuberculosis infection, in particular, the relationship between the cytokine response and bacterial load. 
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По оценкам Всемирной организации здравоох-
ранения, в 2016 г. в мире было зарегистрировано 
10,4 млн новых случаев туберкулеза и 1,6 млн смер-
тей от него [89]. В 1999 г. латентная туберкулезная 
инфекция (ЛТИ) была установлена у одной трети 
населения мира, эти данные недавно были обнов-
лены до одной четверти. Но это все еще базируется 
на противоречивых оценках, основанных на резуль-
татах новой туберкулиновой кожной пробы (ТКП). 
В последние годы стали широко применяться ла-
бораторные тесты, основанные на анализе продук-
ции интерферона-гамма (Interferon-gamma release 
assays-IGRA) с более высокой специфичностью, чем 
ТКП, но они никогда не использовались для оцен-
ки глобальной распространенности ЛТИ. Согласно 
опубликованному Cohen A. et al. (2019) система-
тическому обзору и метаанализу оценок распро-

странения ЛТИ, основанных на результатах IGRA и 
ТКП (с размером папулы ≥ 10 мм), глобальная рас-
пространенность ЛТИ составила 24,8% (95%-ный 
ДИ 19,7-30,0%) и 21,2% (95%-ный ДИ 17,9-24,4%) 
соответственно [27].

Хотя наиболее распространенной локализацией 
туберкулеза являются легкие, лимфатические узлы 
(ЛУ) часто поражаются микобактериями туберку-
леза (МБТ) [20, 63, 66, 68], это встречается при ак-
тивном туберкулезе и ЛТИ [30, 36, 40]. При этом ча-
стота поражения ЛУ, бактериальная нагрузка в ЛУ 
и взаимосвязь между инфекцией в ЛУ и исходом 
заболевания остаются неопределенными [18, 65]. 

В качестве моделей туберкулеза человека исполь-
зуются макаки Rhesus и макаки Cynomolgus ‒ они 
представляют спектр патологии и исхода заболе-
вания, наблюдаемого при туберкулезной инфек-
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ции человека [21, 22, 53, 77]. У макак Cynomolgus 
развивается полный спектр исходов инфекции, на-
блюдаемых у людей, от ЛТИ до тяжелого активного 
туберкулеза [56].

У макак часто инфицируются внутригрудные ЛУ 
[22, 51-53]. В исследованиях, где иммуносупрессия 
у макак индуцировалась антителами против CD4, 
реактивация туберкулезной инфекции была свя-
зана с большим истощением CD4 T-клеток в этих 
ЛУ [51, 54]. Это позволяет предположить, что им-
мунные ответы в данных органах важны для общей 
иммунной защиты. 

У вакцинированных BCG макак Cynomolgus за-
щита от реактивации была связана с ограниченным 
вовлечением ЛУ [50]. 

Мало известно о том, как МБТ-инфекция влияет 
на структуру и функцию ЛУ. ЛУ ‒ это высокострук-
турированные органы, где T-клетки и B-клетки 
взаимодействуют с дендритными клетками (ДК) 
в разных анатомических областях и эта деликат-
но сбалансированная организация способствует 
развитию адаптивного иммунитета [17, 26, 43, 45]. 
Другие элементы в ЛУ, которые необходимы для 
правильного функционирования и уничтожения 
туберкулезной инфекции ‒ это субкапсулярные ма-
крофаги и фибробластические ретикулярные клет-
ки [16, 41], системы каналов, которые обеспечивают 
поток жидкости и проникновение антигена в ЛУ, 
капилляры и лимфатические сосуды [42, 71, 78]. 
Также установлено, что лимфатические эндотели-
альные клетки ограничивают репликацию МБТ в 
зависимости от их статуса активации, эти клетки 
могут представлять собой недооцененную нишу для 
МБТ [19, 46]. Исследования ЛУ при туберкулезе 
часто фокусируются на формировании адаптив-
ного иммунитета [17, 62, 70, 72, 92]. В последние 
годы стали применять позитронно-эмиссионную 
компьютерную томографию (ПЭТ-КТ) для иден-
тификации внутригрудных ЛУ, инфицированных 
МБТ. ПЭТ-зонд представляет собой 18F-фторде-
зоксиглюкозу (ФДГ) ‒ радиоактивно меченный 
аналог глюкозы, который поглощается метаболи-
чески активными клетками [28, 29, 47, 50, 56, 58]. 
В исследовании Ganchua S. et al. [39] ЛУ, которые 
были ФДГ-активными и обнаруживались с помо-
щью ПЭТ-КТ, следовали одному из трех курсов по-
глощения ФДГ в течение инфекции: увеличения, 
поддержания на одном уровне или уменьшения. 
У многих макак один или несколько внутригруд-
ных ЛУ имели измеримое поглощение ФДГ через 
2 нед. после заражения. Чтобы изучить взаимосвязь 
между ФДГ-положительными ЛУ и наличием в них 
жизнеспособных МБТ, провели ПЭТ-КТ-сканиро-
вание животных за 1-2 дня до некропсии, а после 
этого ‒ изучение культивированных гомогенатов 
ЛУ для измерения микобактериальной нагрузки в 
них. Обнаружили, что 90,65% (194 из 214) ЛУ, ви-
димых при ПЭТ-КТ-сканировании, содержали при-
годные для культивирования МБТ, тогда как 83,33% 

(200 из 240) невидимых ЛУ были стерильными [39]. 
По сравнению с гранулемами в легких  [49], гра-
нулемы в ЛУ обладали меньшей бактерицидной 
способностью в отношении МБТ. Гранулемы в 
МБТ-инфицированных ЛУ разрушают структуру 
ЛУ, и большее разрушение связано с более высокой 
нагрузкой МБТ. Эти данные подтверждают, что ЛУ 
являются нишей для персистирующей инфекции и, 
вероятно, играют более важную роль в патогенезе 
туберкулеза, чем предполагалось ранее. Эти данные 
свидетельствуют о том, что наличие МБТ во вну-
тригрудных ЛУ является динамичным процессом и 
ПЭТ-КТ-детектированное поглощение ФДГ связа-
но с бактериальной инфекцией в ЛУ [39].

Описано, что у макак Cynomolgus число колоние- 
образующих единиц (КОЕ) при посеве материала 
достигает пика через 4-6 нед. (медиана = 72 001) 
после заражения, которое затем значительно умень-
шается: на 11-14-й нед. медиана равна 1 226, а на 
16-29-й нед. ‒ 1 021. У макак Cynomolgus с хорошо 
контролируемой латентной инфекцией [53] при 
вскрытии через 34-54 нед. после заражения уста-
новлен самый низкий средний уровень КОЕ (1 КОЕ 
на ЛУ) [39]. 

Чтобы определить, были ли различия в общей 
бактериальной нагрузке (живые и мертвые МБТ) 
в этих ЛУ, использован метод амплификации sigF 
на основе qPCR, микобактериального гена с одной 
копией, для оценки микобактериальных хромосом 
в ЛУ (выражается в хромосомных эквивалентах 
[CEQ]) [49]. Впервые было показано, что хромосом-
ная ДНК (CEQ) сохраняется в легких мышей после 
уничтожения МБТ при лечении изониазидом [61]. 
Чтобы оценить способность ЛУ убивать МБТ, ав-
торы сравнили соотношение живых МБТ (КОЕ+) 
и общих (живые + мертвые) МБТ (CEQ) на один 
ЛУ, как описано при изучении гранулем легких 
макак [49]. Так, лечение изониазидом уменьшило 
соотношение КОЕ+/CEQ (т. е. увеличило унич-
тожение МБТ) в ЛУ. Таким образом, эта техника 
может оценить уничтожение МБТ в ЛУ в условиях 
различного медикаментозного лечения.

В ЛУ макак Cynomolgus с хорошо контролиру-
емой инфекцией через 34-54 нед. после заражения 
отмечен самый высокий уровень гибели бактерий 
(увеличение в 277 раз по сравнению со сроком 
4-6  нед. после заражения). В целом эти данные 
указывают на то, что, хотя иммунные ответы в ЛУ 
могут уничтожать МБТ, жизнеспособные особи мо-
гут оставаться в ЛУ в течение длительных периодов 
времени; это позволяет предположить, что ЛУ пред-
ставляют собой места длительной бактериальной 
персистенции [39]. 

Поражение периферических ЛУ, таких как под-
мышечные и паховые, может дать представление 
о внелегочной диссеминации и иммунитете. Для 
количественной оценки динамики МБТ в этих ор-
ганах исследовали периферические ЛУ на наличие 
живых МБТ и хромосомных ДНК МБТ ото всех 



65

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 98, No. 8, 2020

макак и сравнили результаты с внутригрудными ЛУ. 
Обнаружено, что только в 8,2% (14 из 171) иссле-
дованных периферических ЛУ обнаружили ДНК 
МБТ и только в 3,5% (6 из 171) ‒ жизнеспособные 
МБТ, и они были на довольно низких уровнях; это 
неудивительно, поскольку МБТ-инфекция обычно 
ограничивается грудной клеткой [39]. 

Эти результаты предполагают, что МБТ-инфек-
ция периферических ЛУ может иметь место, но не-
часто, и когда это происходит, рост МБТ снижается 
и в этих ЛУ с большей вероятностью наблюдается 
уничтожение МБТ, чем в торакальных ЛУ. Однако 
перенос ДНК неживых МБТ в периферические ЛУ 
также может иметь место, и этот вариант должен 
учитываться [39]. 

В одном ЛУ может наблюдаться множество не-
зависимых гранулем. Функция ЛУ тесно связана 
с его анатомической структурой и организацией, 
и гранулемы, нарушая архитектуру ЛУ, ухудшают 
функцию ЛУ (то есть лимфатическую фильтра-
цию и транспортировку иммунных клеток наружу 
и внутрь). Ряд исследователей выполняли имму-
ногистохимическое исследование торакальных ЛУ 
макак Cynomolgus с наличием или отсутствием 
гранулем. Выбраны лимфоцитарные маркеры CD3 
(Т-клетки) и CD20 (В-клетки). Маркеры миелоид-
ных клеток в ЛУ являются сложными, потому что 
ДК и эпителиоидные макрофаги экспрессируют как 
CD11c, так и DC-SIGN, но могут различаться по 
размерам и морфологии, в то время как макрофаги 
также экспрессируют CD68 и могут экспрессиро-
вать CD163. Неинфицированные МБТ торакаль-
ные ЛУ имеют типичную архитектуру, где CD3+ 
T-клетки и CD11c+ ДК широко распространены в 
паракортикальных областях, зародышевые цен-
тры, богатые CD20+ B-клетками, ‒ на периферии, 
а макрофаги CD68+ и CD163+ присутствуют в под-
капсулярном пространстве и медуллярной области 
[39]. В пораженных ЛУ обнаружены некротические 
гранулемы с плохо очерченными краями и боль-
шим количеством макрофагов CD11c+ CD68+, и 
эти гранулемы сместили зоны, богатые Т-клетка-
ми и ДК, в паракортикальную зону ЛУ, разрушили 
зародышевые центры, богатые В-клетками, были 
уничтожены нормальные сосудистые элементы в их 
окрестностях. Интересно, что гранулемы ЛУ лише-
ны некоторых особенностей, которые присутствуют 
в гранулемах легких. Хотя эти гранулемы присут-
ствуют в органах, богатых В- и Т-клетками, у них, 
по-видимому, отсутствуют прилегающие к грану-
леме третичные лимфоидные структуры, богатые 
В-клетками [67, 79]. 

Предположили, что ЛУ с обширным некрозом 
были бы отличным местом для роста МБТ, поэтому 
использовали окрашивание аурамин-родамином, 
чтобы определить локализацию МБТ. Обнаружено, 
что МБТ были в большом количестве в грануле-
матозных областях, но отсутствовали в областях, 
свободных от гранулем, то есть именно гранулемы 

в ЛУ являются очагами бактериальной персистен-
ции и репликации. Популяции макрофагов и не-
кротические области способствуют сохранению и 
репликации МБТ. Бактериальная нагрузка связана 
со сниженной способностью индуцировать выра-
ботку цитокинов в ЛУ, содержащих гранулемы [39]. 

Цитокин-продуцирующие клетки играют важную 
роль в борьбе с МБТ-инфекцией [64]. Исследова-
ние экспрессии Т-клетками, В-клетками и макро-
фагами провоспалительных цитокинов Th1 (IFN-γ, 
IL-2, TNF), Th17 (IL-17) и противовоспалительных 
цитокинов IL-10 после стимуляции антигенами 
МБТ ESAT- 6 и CFP-10 показало, что неинфици-
рованные ЛУ (гранулема и МБТ не установлены) 
не имели профиль цитокинов, аналогичный ЛУ с 
гранулемой, которая элиминировала МБТ. Однако 
неинфицированные ЛУ имели значительно более 
высокую долю CD3 T-клеток (p = 0,0009), чем ЛУ 
с гранулемами. Сравнение цитокиновых ответов 
между торакальными ЛУ с гранулемой, в которой 
были живые МБТ (КОЕ+) и неживые МБТ (КОЕ-), 
не выявило различий. Тем не менее в ЛУ с грануле-
мами при КОЕ- по сравнению с КОЕ+ было более 
высокое содержание клеток CD11b+, продуцирую-
щих IL-10, тогда как CD4+ T-клеток, продуцирую-
щих ФНО, было значительно меньше. За исключе-
нием ответа ФНО, не было значительных различий 
в цитокин-продуцирующих T-, B- и CD11b+-клетках 
в ответ на антигены МБТ ESAT-6 и CFP-10 в ЛУ 
(КОЕ+ и КОЕ-) [39]. 

 Существует ли связь между цитокиновым отве-
том и бактериальной нагрузкой? Исследователями 
обнаружены значительная отрицательная корреля-
ция между бактериальной нагрузкой и клетками 
CD11b+, продуцирующими IL-10, и положитель-
ная корреляция с бактериальной нагрузкой и CD4 
T-клетками, продуцирующими ФНО. Эти данные 
предполагают, что ответ IL-10 от макрофагов связан 
с бактериальным клиренсом, в то время как ответ 
ФНО CD4+-клеток может быть связан с активацией 
репликации МБТ [39]. 

Ganchua S. et al. (2018) установили, что кратко-
срочное медикаментозное лечение более эффектив-
но при гранулемах в легких, чем в грудных ЛУ [39]. 
Это согласуется с другими опубликованными ре-
зультатами наблюдений, в которых краткий курс 
лечения изониазидом и рифампицином в течение 
2 мес. был более эффективным по снижению бак-
териальной нагрузки в гранулемах легких, чем в 
гранулемах торакальных ЛУ [48].

Исследование материала аутопсии умерших 
людей подтверждает идею о том, что ЛУ служат 
долгосрочным резервуаром МБТ, которые обнару-
жены в 9,4-27,0% в ЛУ лиц, не имевших при жизни 
признаков туберкулезного заболевания легких или 
иной локализации [34, 55, 86]. 

В исследовании 113 пациентов с рецидивом ту-
беркулеза в течение 30 мес. после завершения лече-
ния туберкулезный лимфаденит фигурировал как 
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фактор риска рецидива. Из 12 пациентов с туберку-
лезом легких и ЛУ у 9 (75%) рецидив был только в 
ЛУ, в то время как у остальных 3 пациентов рецидив 
был как в легких, так и в ЛУ, но только у 1 пациента 
была определена бактериальная культура, поэтому 
лимфаденопатия могла быть и следствием наруше-
ния регуляции иммунной системы [24].

 Результаты экспериментальных исследований на 
макаках Cynomolgus приблизили ученых к понима-
нию развития туберкулезной инфекции и, главное, 
что практически невозможно сделать у людей, ЛТИ, 
оценить иммунный ответ на специфичные антигены 
МБТ и эффективность превентивной химиотера-
пии у лиц с ЛТИ, механизмы, обусловливающие 
ее неэффективность, в частности, при распростра-
ненных гранулемах в торакальных ЛУ. Это позво-
лит найти пути для лечения доклинической формы 
туберкулезной инфекции.

Большое значение эти экспериментальные ис-
следования имеют для оценки риска реактивации 
ЛТИ у больных ВИЧ-инфекцией. У них аномальное 
поглощение фтордезоксиглюкозы (ФДГ), видимое 
на ПЭТ-КТ в ЛУ средостения, ассоциировалось с 
наличием субклинического туберкулеза и высокой 
вероятностью развития клинической формы забо-
левания в течение ближайших 6 мес. [36]. Показа-
но, что лица с доклинической патологией значи-
тельно чаще имели аномальное поглощение ФДГ в 
ЛУ средостения (80% против 32%, p = 0,022), а не 
в шейных или подмышечных (p = 0,68 и p = 1,0 со-
ответственно). Кроме того, у 27 лиц при повторной 
ФДГ-ПЭТ-КТ через 6 мес. после превентивной те-
рапии (ПТ) изониазидом или стандартного лече-
ния туберкулеза отмечалось уменьшение исходных 
изменений в паренхиме легких или ЛУ средосте-
ния [94].

Esmail H. et al. [36] предоставили доказательства 
биологической гетерогенности состояния, которое 
в настоящее время диагностируется и лечится как 
ЛТИ. Используя ФДГ-ПЭТ-КТ в качестве инстру-
мента исследования, авторы определили подгруппу 
ВИЧ-позитивных лиц, имевших признаки субкли-
нического туберкулеза и высокий риск прогресси-
рования заболевания. Они не смогли полностью 
выяснить естественную историю субклинического 
туберкулеза, поскольку все участники получали 
превентивную или полноценную противотуберку-
лезную терапию в течение 6 мес. Это исследование 
имеет значение для оптимального ведения ВИЧ-по-
зитивных лиц с признаками иммунной сенсибили-
зации МБТ, а также может способствовать разра-
ботке практичных биомаркеров, прогнозирующих 
прогрессирование заболевания [36]. 

Хотя ФДГ-ПЭТ-КТ является неспецифическим 
инструментом визуализации, весьма вероятно, 
что обнаруженные нарушения связаны с субкли-
ническим туберкулезом, а не с иной патологией. 
Все участники, классифицированные как имеющие 
субклинический туберкулез, при повторном иссле-

довании после специфической терапии показали 
положительную динамику исходных отклонений. 
Пациенты с ВИЧ-инфекцией и субклиническим 
туберкулезом значительно лучше накапливали ФДГ 
в ЛУ средостения, чем пациенты с ВИЧ-инфекцией 
из контакта с больным туберкулезом [40]. Эти ре-
зультаты и патоморфологические данные подтвер-
ждают, что туберкулезная инфильтрация с брон-
хогенным распространением является одним из 
самых ранних проявлений туберкулеза легких [44]. 
При прогрессировании заболевания может возник-
нуть периодическое выделение МБТ с мокротой, и 
увеличение размера поражения может сделать ее 
видимой при рентгенологическом исследовании. 
Данная модель Dowdy D. et al., полученная в ходе 
исследований распространенности в популяции не-
диагностированного культурально-положительно-
го туберкулеза, позволяет предположить, что МБТ 
могут появиться в мокроте в срок до 13,5 мес. до 
появления клинической картины [33]. По мере раз-
вития патологии высвобождение провоспалитель-
ных цитокинов, вероятно, соответствует развитию 
симптомов [84].

Активные очаги туберкулеза содержат акти-
вированные макрофаги и лимфоциты, которые 
имеют высокий уровень утилизации глюкозы. 
Поглощение ФДГ обнаружено в активированных 
макрофагах и лимфоцитах, которые имеются при 
туберкулезе и других гранулематозных воспали-
тельных процессах, а также в опухолевых клетках. 
Отсутствие специфичности является ограничени-
ем для ФДГ-ПЭТ-КТ, поэтому при интерпретации 
необходимо принимать во внимание клиническую 
информацию о пациенте, стране и регионе. Если 
туберкулез не является эндемичным, то вероят-
ность злокачественной опухоли при положитель-
ных показателях ФДГ-ПЭТ-КТ высока (90%, если 
пациент старше 60 лет); аналогичным образом ве-
роятность ассоциации злокачественных новообра-
зований с отрицательными результатами является 
низкой (< 5%) [91]. Ghesani N. et al. [40] сообщили 
о 5 случаях (все без клинических симптомов при 
нормальной рентгенограмме грудной клетки и по-
ложительном результате пробы с QuantiFERON), 
из которых 4 имели положительные результаты 
ФДГ-ПЭТ-КТ по ЛУ средостения. Ни у одного из 
них не было поглощения ФДГ в легких, ни один не 
имел рентгенологического увеличения ЛУ. У па-
циента, у которого не было поглощения ФДГ, вы-
явили кальцифицированную легочную гранулему 
и кальцифицированные ЛУ голени при компью-
терной томографии. Отмечено поглощение ФДГ в 
ЛУ средостения и подвздошной области, которые 
регрессировали во время профилактической тера-
пии изониазидом [40].

Кроме использования ФДГ-ПЭТ-КТ для оцен-
ки прогноза реактивации туберкулеза или пере-
хода доклинической стадии в клинически мани-
фестную, этот метод может быть крайне важным 
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для идентифицирования пациентов, которые 
плохо отвечают на лечение туберкулеза [85, 87]. 
ФДГ-ПЭТ-КТ может оценить раннюю реакцию 
на лечение туберкулеза, когда рентгенологическая 
картина еще остается неизменной, а позже будет 
зафиксирован значительный эффект [28, 73, 93]. 
Chen R.Y. et al. [25] сообщили, что выбранные мар-
керы визуализации могут быть более чувствитель-
ными, чем обычная микробиология мокроты при 
оценке успешности терапии. ФДГ-ПЭТ-КТ ока-
залась лучшим методом раннего прогнозирования 
результатов лечения. Через 2 мес. химиотерапии 
продемонстрирована 96%-ная чувствительность 
прогнозирования успеха лечения и 79%-ная специ- 
фичность для прогнозирования неудачи. Подобные 
результаты достигнуты и при КТ, но не ранее чем 
через 6 мес. лечения [25]. Martinez V. et al. [57] со-
общили, что ФДГ-ПЭТ-КТ была использована для 
терапевтического мониторинга у 21 ВИЧ-негатив-
ного больного туберкулезом. 

П р и  т у б е р к у л е з н о м  п о р а ж е н и и  Л У 
Sathekge M. et al. сообщили о двух исследованиях, 
где ФДГ-ПЭТ-КТ позволила разделить пациентов 
на отвечающих и не отвечающих на лечение тубер-
кулеза [74, 76]. В первом исследовании [76] было 
24 ВИЧ-позитивных пациента с недавно диагно-
стированным туберкулезом, которые строго придер-
живались режима лечения. Установлено, что коли-
чество пораженных ЛУ было значительно больше 
у лиц, не отвечающих на лечение. Неудача лечения 
может считаться суррогатным маркером для тубер-
кулеза с множественной лекарственной устойчиво-
стью. Во втором [74] ‒ описаны 20 ВИЧ-позитивных 
пациентов, у которых ФДГ-ПЭТ-КТ, выполненная 
через 4 мес. после начала лечения туберкулеза, пока-
зала, что поглощение ФДГ было значительно выше 
у лиц, не отвечающих на лечение [13]. Обнаружено, 
что ФДГ-поглощение пораженными туберкулезом 
ЛУ у ВИЧ-позитивных пациентов может быть зна-
чительно выше, чем у ВИЧ-негативных [75]. Таким 
образом, при туберкулезе может быть применено 
другое пороговое значение для ВИЧ-негативных 
пациентов, чтобы выявить не отвечающих на ле-
чение. 

Отмечено, что пациенты с сочетанием туберку-
леза и ВИЧ-инфекции могут начать прием проти-
вотуберкулезной терапии, а затем антиретрови-
русной. Это может при визуализации привести к 
увеличению воспаления в существующих очагах 
туберкулеза из-за восстановления иммунитета и 
быть неправильно истолковано ‒ как плохая реак-
ция на лечение туберкулеза [14, 38]. 

Таким образом, ФДГ-ПЭТ-КТ не только явля-
ется полезным клиническим инструментом, она 
также способствует пониманию патофизиологии и 
естественного течения инфекции МБТ. Она имеет 
ценность в постановке диагноза туберкулеза и его 
локализации, выявления пациентов с реактива-
цией туберкулеза и субклиническим процессом, а 

также в оценке раннего ответа на лечение. Однако 
ФДГ-ПЭТ-КТ является дорогостоящим инструмен-
том и предполагает облучение, поэтому не должна 
быть рекомендована всем больным туберкулезом. 
Требуются более дешевые, безопасные и простые в 
использовании маркеры.

Результаты приведенных экспериментальных 
исследований в плане разработки новых биомар-
керов туберкулезной инфекции

Большую роль сыграли исследования иммуно-
логических тестов со специфичными для МБТ бел-
ками ESAT6-CFP10, в частности кожная проба с 
аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР) 
в виде препарата диаскинтест.

Проводя параллели с вышеприведенными экс-
периментальными исследованиями, стала понятна 
реакция на эту пробу в ряде случаев. Так, учеными 
отмечены длительно существующие положитель-
ные реакции на кожные пробы с АТР у детей после 
длительной химиотерапии туберкулеза внутри-
грудных ЛУ. Эти реакции порой не уменьшаются, 
а увеличиваются [7, 10, 82], что можно объяснить 
наличием в этих ЛУ живых МБТ, доступность про-
тивотуберкулезных препаратов к которым затруд-
нена из-за нарушения сосудистой сети и разруше-
ния гранулемами структуры ЛУ, что препятствует 
включению полноценного иммунного ответа на су-
ществующую туберкулезную инфекцию. Возможно, 
это объясняется тем, что торакальные ЛУ с более 
высокой бактериальной нагрузкой обладают более 
низкой способностью продуцировать определен-
ные цитокины по сравнению с теми ЛУ, которые 
элиминировали микобактерии, поэтому по мере 
снижения бактериальной нагрузки увеличивается 
иммунный ответ на кожные пробы. Предполага-
ется, что кожные пробы с АТР обладают лучшей 
способностью оценивать иммунный ответ на эти 
антигены, поскольку в формировании реакции ги-
перчувствительности замедленного типа участвует 
каскад цитокиновых реакций, в отличие от тестов 
IGRA, которые оценивают только ответ в виде про-
дукции интерферона-гамма (IF-γ).

Еще одним подтверждением данной гипотезы 
является то, что дети с посттуберкулезными изме-
нениями в виде кальцинатов внутригрудных ЛУ, 
которые были выявлены при ежегодном массовом 
обследовании с помощью кожного теста с АТР, в 
98% случаев имели положительные реакции на 
этот тест [11, 83]. Эти дети с хорошим иммунным 
ответом, вакцинированные BCG, и у них произо-
шло самоизлечение туберкулеза внутригрудных 
ЛУ, который не проявлялся клинически и был вы-
явлен только благодаря положительной реакции 
на пробу с АТР, после которой им проведена КТ. 
Это пример доклинического туберкулеза, который 
претерпел обратное развитие самостоятельно, без 
химиотерапии. 

Исследователями обнаружены изолирован-
ные изменения периферических ЛУ у детей, под-



68

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 98, № 8, 2020

твержденные наличием гранулем и ДНК МБТ, но 
с отрицательными результатами культурального 
исследования биологических материалов и отри-
цательными реакциями на АТР [11, 80, 81], что 
описано выше в эксперименте на животных как 
способность периферических ЛУ элиминировать 
МБТ в кратчайшие сроки. 

Описано снижение заболеваемости туберкуле-
зом в группах риска у детей, после того как было 
принято решение проводить превентивную хи-
миотерапию не всем лицам с положительной ре-
акцией на пробу Манту, а только тем из них, кто 
имел еще и положительную реакцию на АТР [8, 9]. 
Это объясняется тем, что противотуберкулезные 
препараты действуют только на размножающие-
ся МБТ [23, 60, 90], а положительный тест с АТР 
указывает именно на такое состояние МБТ. Отли-
чие пробы Манту от теста с АТР в том, что первая 
дает положительные реакции преимущественно 
за счет поствакцинальной аллергии при массовых 
обследованиях детей в условиях обязательной вак-
цинации BCG всех новорожденных и лиц в воз-
расте 7 лет (при отрицательной реакции на пробу 
Манту) [8, 11].

Отмечено, что у пациентов, принимающих пре-
параты, блокирующие ФНО-α, развивается чаще 
туберкулез внутригрудных ЛУ и генерализован-
ный туберкулез, а появлению клинических при-
знаков туберкулеза предшествует появление поло-
жительных реакций на кожную пробу с АТР [12]. 
Реактивация туберкулеза у больных ВИЧ-инфек-
цией также происходит часто во внутригрудных 
ЛУ [4-6].

Доказана высокая эффективность скринингово-
го обследования с помощью пробы с АТР при вы-
явлении туберкулеза и ЛТИ у лиц, принимающих 
блокаторы ФНО-α, при следующих заболеваниях: 
а) ревматоидных [2]; б) воспалительных заболева-
ниях кишечника [12]. Проведение проб с АТР по-
зволяет сократить показания к превентивной про-
тивотуберкулезной терапии с 86 до 30-25% на этапе 
скрининга и с 80 до 21% на этапе мониторинга за 
счет исключения наличия в организме человека 
активно метаболизирующей микобактериальной 
популяции. Случаи заболевания отмечены толь-
ко у пациентов, не принимавших превентивную 
химиотерапию [2]. У больных с воспалительными 
заболеваниями кишечника на фоне лечения инги-
биторами ФНО-α положительные реакции на АТР 
наблюдались в 4% случаев. Назначение им превен-
тивной химиотерапии позволило предотвратить 
развитие туберкулеза у всех, в то время как у лиц, 
не принимавших ПТ, заболеваемость оказалась в 
десятки раз чаще, чем у населения, – туберкулез 
развился у 5% из них. При этом при развитии ту-
беркулеза у всех отмечался положительный тест с 
АТР. Появление у этих пациентов положительного 
теста с АТР повышает риск развития туберкулеза 
в 175 раз [12].

О высоком прогностическом значении кожных те-
стов с АТР свидетельствует высокая эффективность 
превентивной химиотерапии у лиц с положитель-
ным значением тестов. Известно, что противотубер-
кулезные препараты, используемые для этой цели, в 
частности изониазид, действуют только на активно 
делящиеся микобактерии и не действуют на них 
в дормантном («спящем») состоянии [23, 37, 60]. 
Таким образом, лица с положительной реакцией 
имеют высокий риск развития заболевания. На-
значение им противотуберкулезной терапии значи-
тельно снизило заболеваемость как у детей [11], так 
и взрослых: лиц, принимающих блокаторы ФНО-α 
[2, 12], больных ВИЧ-инфекцией [4]. По данным 
специалистов, профилактическое назначение про-
тивотуберкулезных препаратов взрослым жителям 
Москвы, больным ВИЧ-инфекцией, привело к сни-
жению заболеваемости туберкулезом среди них в 
6,5 раза по сравнению с не прошедшими профилак-
тический курс [4].

У лиц с отрицательным результатом тестов от-
мечена высокая прогностическая значимость по 
отсутствию заболевания туберкулезом без химио- 
профилактики. Важно зафиксировать появление 
положительной реакции, т. е. факт конверсии, ко-
торый сделает высоким риск развития заболевания 
как у детей, так и у взрослых. 

Тест показал высокую эффективность проведен-
ных скрининговых исследований у детей. Выявля-
емость туберкулеза среди лиц с положительными 
реакциями на АТР в 2013 г. в Москве составила 5%, 
столько же лиц (5%) выявлено с процессами в фазе 
кальцинации. В то же время выявляемость туберку-
леза и посттуберкулезных изменений среди тубер-
кулин-положительных детей была в 40 раз мень-
ше – 0,13% [11].

Проба с препаратом АТР является критерием от-
бора на КТ, в результате которой стали выявляться 
столь малые формы туберкулеза внутригрудных ЛУ, 
которые на обзорных рентгенограммах не визуали-
зировались [1, 3, 11].

В ряде обзоров [15, 31, 59] сравнивались чувстви-
тельность, специфичность и воспроизводимость 
тестов IGRA и ТКП при диагностике ЛТИ у лиц, 
считавшихся здоровыми, и у пациентов с иммуно-
супрессией, взрослых и детей. Эти тесты показали 
высокую специфичность (свыше 90%), но сложи-
лось мнение, что ни один тест IGRA не способен 
различить активный туберкулез и ЛТИ [3, 32, 35, 
69, 85, 88, 92]. 

Главным ограничением для оценки чувствитель-
ности или специфичности для выявления ЛТИ яв-
ляется отсутствие золотого стандарта определения 
ЛТИ. Определенно сказать о наличии ЛТИ можно, 
если риск развития активного туберкулеза сопостав-
лен с результатами конкретного теста. Это требует 
масштабных когортных исследований с длитель-
ным наблюдением за группами с исходными поло-
жительными результатами теста, не получавшими 
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превентивного лечения. Такие исследования эти-
чески невозможны в большинстве стран с высоким 

уровнем доходов, где стандарты здравоохранения 
предполагают в таких случаях проведение лечения.
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