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Резюме. Проведен анализ российских и зарубежных источников литературы для изучения результатов при-

менения специфических иммунологических методов в диагностике генитального туберкулеза у пациенток 

с бесплодием. По результатам анализа установлено, что методы оценки системного клеточного (стимулиро-

ванного антигенами микобактерии туберкулеза гамма-интерферона) и гуморального (определение уровней 

специфических иммуноглобулинов классов A, M, G), а также оценка местного специфического иммунитета 

у пациенток с бесплодием является перспективным направлением своевременного выявления и диагностики 

туберкулеза гениталий у женщин с бесплодием.
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Исследование состояния системы иммуни-

тета при туберкулезе является особенно акту-

альным, так как течение и исход заболевания 

в значительной степени определяется иммун-

ным статусом больных. Стандартные методы 

ранней диагностики на сегодняшний день об-

ладают низкой информативностью, что при-

водит к выявлению специфического процесса 

на этапе хронического течения. Внедрение но-

вых иммунологических тестов в практику фти-

зиатра с целью раннего выявления заболевания 

и свое временного направления на углубленное 

дообследование является наиболее актуальным 

[19]. Иммунологические методы, в частности 

серологические исследования по определению 

антигенов и антител (и клеточные тесты in vitro), 

достаточно широко используются в клиниче-

ской практике для диагностики и дифференци-

альной диагностики туберкулеза, особенно без 

бактериовыделения, кроме того они необходимы 

для контроля за эффективностью его лечения, 

прогноза течения заболевания [7, 16, 19]. Рядом 

авторов признается ведущее значение клеточно-

го звена в развитии протективного иммунитета 

при туберкулезе [25]. Основная роль при этом 

принадлежит Т-лимфоцитам, полиморфноядер-

ным лейкоцитам, моноцитам и макрофагам [1, 

23, 27]. Считается, что гуморальный иммуни-

тет при туберкулезе имеет определенное, но не 

решающее значение, что связано с преимуще-

ственно внутриклеточным пребыванием МБТ 

и «уходом» из-под влияния гуморального (анти-

тельного) иммунитета [10]. Адекватный проти-

вотуберкулезный иммунитет связан преимуще-

ственно с Т-лимфоцитами хелперами 1-го типа 

(Th1), повышением уровня провоспалительных 

цитокинов IL-2, TNFα, IFNγ. Клетки Th2 про-

дуцируют IL-4, IL-5, IL-8, способствуя продук-

ции В-клетками иммуноглобулинов, в том числе 

IgЕ [5]. По данным российских авторов, иммун-

ный статус больных туберкулезом отличается 

выраженной депрессией клеточного звена им-

мунитета со снижением общего уровня лим-

фоцитов, Т-лимфоцитов, снижением CD4, им-

мунорегуляторного коэффициента CD4/CD8, 

а также имеет место значительное угнетение их 

функциональной активности. Активация гумо-

рального звена иммунитета, на фоне умеренного 

угнетения Т-системы, нарушения функции мак-

рофагов, свидетельствует о прогрессировании 

туберкулезного процесса или его хронизации 

[5, 8, 12, 20]. В то же время другие исследователи 

отмечают, что количество клеток, несущих мар-

керы CD3, CD4, CD8, мало отличается от нормы 

при ограниченном поражении легочной ткани 

и наблюдается выраженное их снижение при 
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распространенных легочных процессах [21]. Не-

которыми авторами выявлено, что повышенное 

содержание общего сывороточного IgЕ при ту-

беркулезе коррелирует с тяжестью заболевания 

и эффективностью терапии [5, 20].

Иммунный ответ при внелегочных локали-

зациях туберкулеза (ВЛТ) изучен недостаточно 

полно, у 90% больных с ВЛТ отмечены явления 

вторичного иммунодефицита. В отношении 

гуморального иммунитета в сопоставлении 

с клеточным для внелегочного туберкулеза ха-

рактерно сочетание повышения показателей 

специфической пролиферации Т-лимфоцитов 

с высоким уровнем противотуберкулезных 

антител. Эти данные свидетельствуют о разви-

тии иммунного ответа по смешанному типу — 

Th1 и Th2 [17]. Так у больных при мочеполовом 

туберкулезе с быстрым прогрессированием 

наблюдается выраженный дефект функцио-

нальной активности Т-клеток, определяются 

высокие показатели IgМ и IgG (ИФА) [20, 22]. 

У больных с проявлениями активного ГТ так же 

выявлена количественная и качественная недо-

статочность Т-системы: снижение абсолютного 

числа Т-лимфоцитов (CD3+, CD4 клеток), им-

мунорегуляторного коэффициента CD4/CD8 

(1,11±0,51 у больных, 2,03±0,5 — у здоровых 

пациенток, р < 0,05), снижение функциональ-

ной активности Т-лимфоцитов по РБТЛ с ФГА, 

повышение их специфической пролиферации 

на ППД-Л. При исследовании гуморального 

звена иммунитета некоторыми авторами отме-

чено повышение количества В-лимфоцитов [1, 

17], что не подтверждается результатами других 

исследователей [22]. Однако у большинства па-

циенток с распространенным и длительно те-

кущим процессом выявлено повышенное анти-

телообразование: уровень IgМ, уровень ПТАТ 

(20,5±2,7 у.е.) повышен у пациенток с актив-

ным ГТ, IgG повышен у пациенток с клиниче-

ским излечением туберкулеза половых органов 

(14,8±2,9 мг/мл), по сравнению с уровнем пока-

зателя у женщин с активным процессом и здо-

ровых (р < 0,05) [1, 22].

Известна роль цитокина гамма-интерферона 

(IFNγ) в формировании клеточного иммунного 

ответа. Он является одним из ключевых фак-

торов протективного иммунитета при тубер-

кулезной инфекции [2, 12, 20]. Основанием для 

клинического применения сывороточного IFNγ 

явились сведения о его сниженной продукции 

при туберкулезе — 380±147,8 пг/мл (490±54,9 пг/

мл у здоровых) [11]. Эффективная химиотерапия 

способствует отчетливому повышению уровня 

IFNγ (р < 0,02) по сравнению с исходными дан-

ными [21]. В то же время по некоторым наблю-

дениям у больных туберкулезом, особенно при 

благоприятном течении процесса, может отме-

чаться и высокий уровень сывороточного IFNγ 

[11]. Учитывая данные факты, трудно говорить 

о диагностической значимости уровня сыворо-

точного IFNγ при оценке активности туберку-

лезной инфекции [12]. В отличие от сывороточ-

ного уровня IFNγ количество Т-лимфоцитов, 

содержащих внутриклеточный IFNγ, у больных 

туберкулезом повышено по сравнению со здо-

ровыми донорами и носителями латентной ин-

фекции [40]. Данные о высоком содержании 

IFNγ-продуцирующих лимфоцитов у больных 

активным туберкулезом позволяют считать, что 

количество IFNγ-продуцирующих клеток может 

являться мерой микобактериальной нагрузки 

и использоваться для диагностики туберкулеза 

[32, 33].

Определение высокого уровня сывороточных 

IgМ и IgG у больных туберкулезом свидетель-

ствует об активации гуморального иммунного 

ответа и может учитываться при оценке иммун-

ного статуса. У ВИЧ-инфицированных инфор-

мативность серодиагностики при определении 

антител снижается. Некоторыми авторами вы-

явлено, что повышенное содержание общего 

сывороточного IgЕ при туберкулезе коррелирует 

с тяжестью заболевания и эффективностью те-

рапии [20].

Рядом исследователей для диагностики ту-

беркулеза рекомендуется изучение фагоцитар-

ной активности в НСТ-тесте [1]. Согласно данным 

Байкеева Р.Ф., при активном ГТ показатели по-

вышены и составляют: НСТ-тест, стимулирован-

ный неспецифическим митогеном — 74,2±7,31%, 

ИАН (индекс активности нейтрофилов спон-

танный) — 0,07±0,04%; эти данные позволяет 

повысить эффективность комплексной имму-

нологической диагностики до 89%. Однако те же 

изменения выявляются и при других инфекциях 

бактериальной этиологии [12].

Большинство исследователей считают более 

информативным изучение специфического им-

мунного ответа [7, 18, 20, 35]. При туберкулезной 

инфекции специфическими тестами, рекомен-

дованными в диагностике, в том числе внелегоч-

ных форм туберкулеза, [15, 20] являются: РБТЛ 

с туберкулином, реакция торможения миграции 

лейкоцитов (РТМЛ) под действием туберкулина, 

тест ППН (показатель повреждения нейтрофи-

лов) с туберкулином, НСТ-тест с туберкулином, 

определение антигенсвязывающих лимфоцитов, 

обнаружение в крови противотуберкулезных 

антител методом иммуноферментного анализа 

(ИФА).

Считается, что тесты, применяемые для имму-

нодиагностики, должны обладать высокой чув-

ствительностью и специфичностью, они должны 

быть основаны на определении специфических 

антигенов M. tuberculosis либо их специфических 

эпитопов, или на выявлении иммунного ответа 

хозяина на них, выявлять иммунный ответ как 

у бактериовыделителей, так и у бациллярных 

больных, при различных формах туберкулеза, 

у больных с туберкулезом и ВИЧ. Тесты должны 

быть ускоренными, недорогостоящими, одно-

значными, стабильными, хорошо воспроизво-

димыми, легко оцениваться, быть пригодными 
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для широкомасштабного производства, а так же 

требовать минимальной лабораторной структу-

ры и минимального обучения персонала [7, 18].

На первом месте среди иммунологических ис-

следований, применяемых в дифференциальной 

диагностике в клинической практике, находят-

ся серологические методы — определение анти-

генов и антител в различных средах организма 

[20]. Для серодиагностики туберкулеза приме-

няют разные антигены: очищенный туберку-

лин (ППД-Л), ультразвуковой дезинтеграт МБТ, 

«пятый» антиген, антиген А60, моноантигены. 

Однако все эти тесты не имели приемлемой чув-

ствительности и специфичности [7, 38]. Спец-

ифичность серологических методов составляет 

90% [20], чувствительность 70% [15, 20]. К совре-

менным методам серодиагностики туберкулеза 

относятся иммуноферментный анализ, иммунох-

роматографический анализ и дот-блоттинг. Эти 

методы являются модификациями твердофазно-

го иммуноферментного анализа или ELISA, впер-

вые описанного в 1971 г. E. Engvall и P. Perlmann [7]. 

Для повышения специфичности ИФА продолжа-

ют поиски более специфичных антигенов, в том 

числе полученных генно-инженерным путем 

(ESAT-6 и др.) [7, 24, 39]. Применение строго спец-

ифичных антигенов повышает специфичность, 

но значительно уменьшает чувствительность 

анализа [20, 39]. По данным зарубежных иссле-

дователей, в диагностике туберкулеза определе-

ние уровня специфического IgM в крови методом 

ELISA было более информативно, по сравнению 

с уровнем IgG. Чувствительность IgM в ИФА со-

ставила 70,58%, специфичность — 90,9%, поло-

жительное прогнозируемое значение — 80%, от-

рицательное прогнозируемое значение — 85,71%. 

Чувствительность IgG в ИФА — 66,7%, специфич-

ность — 81,9%, положительное прогнозируемое 

значение — 64,7%, отрицательное прогнозируе-

мое значение — 81,8% [35].

За последние годы на мировом рынке появи-

лось большое количество специфичных тест-

систем для серодиагностики туберкулеза. Ре-

зультаты использования этих тест систем были 

обобщены и опубликованы, так как только стан-

дартные сертифицированные (коммерческие), 

тест-системы могут быть широко использованы 

на практике [39]. Среди иммуноферментных 

тест-систем для диагностики туберкулеза наи-

большее распространение получила Anda-TB, 

она широко используется во всем мире, однако 

ее чувствительность не превышает 70%, специ-

фичность так же недостаточно высока — 82,8%. 

Тест-система TB Enzyme immunoassay показала 

неплохую чувствительность (особенно у МБТ-

положительных больных — до 77–85%), однако 

специфичность не превышала 86%. Испытанные 

отечественные иммуноферментные системы 

имели невысокую чувствительность (особенно 

у туберкулиноотрицательных больных) и специ-

фичность реакций (АТ-Туб-Бест 1, ЗАО «Вектор-

Бест», Новосибирск: чувствительность — 83%, 

специфичность — 68%). Поэтому говорить о са-

мостоятельном значении данного метода для 

дифференциальной диагностики туберкулеза 

пока не представляется возможным: серодиаг-

ностика не нашла реального применения в мас-

совых скрининговых исследованиях [38].

Известна реакция бластной трансформации 

лимфоцитов (РБТЛ) с туберкулином (ППД-Л) 

для оценки состояния специфического клеточ-

ного иммунитета. Невысокий процент (спец-

ифичность РБТЛ — 90%, чувствительность — 

70–75%) [20] выявления повышенного уровня 

бластообразования можно объяснить потерей 

лимфоцитов на этапе их выделения (на фекол-

верографине). Разработанная реакция на осно-

ве РБТЛ позволила повысить информативность 

данного иммунологического теста [4]. При вы-

полнении теста исключается селективная по-

теря Т-лимфоцитов и других клеток крови, 

принимающих участие в реакции (макрофаги), 

возможно использование малого объема крови 

(200 мкл), в реакции используется несколько 

доз антигена [12].

В исследованиях у детей и подростков уста-

новлена высокая специфичность и чувствитель-

ность модифицированной реакции бластной 

трансформации лимфоцитов (мРБТЛ) с тубер-

кулином (ППД-Л) — 97,9 и 97,8% соответствен-

но [13].

Новые подходы к диагностике латентно-

го и активного туберкулеза основаны именно 

на определении количества (частоты) клеток, 

продуцирующих IFNγ и/или количества IFNγ, 

продуцируемого клетками периферической 

крови после их стимуляции in vitro антигенами 

M. tuberculosis [32, 36]. После расшифровки ге-

нома МБТ появилась возможность использо-

вать отдельные специфичные для Mycobacterium 
tuberculosis белки для диагностики туберкулеза. 

В геноме МБТ закодировано около 4000 белков, 

и профиль генов, экспрессируемых на разных 

стадиях инфекции, может меняться [7]. В качес-

тве специфических индукторов в диагностичес-

ких целях (в первую очередь в клеточных тестах 

in vitro) используют антигены МБТ, в частности 

ESAT-6 (ранний секретируемый антиген) и CFP-

10 (белок культурального фильтрата), закодиро-

ванные в зоне RD-1, и TB7.7 (p4), кодируемый 

регионом RD-11 генома M. tuberculosis, и, что важ-

но, они экспрессируются при размножении МБТ 

и отсутствуют в М. bovis BCG и большинстве 

нетуберкулезных микобактерий окружающей 

среды, за исключением Mycobacterium marinum 

и Mycobacterium kansasii, и вследствие этого пред-

варительная БЦЖ-вакцинация не оказывает 

значительного влияния на результаты интерфе-

роновых тестов [11, 29, 34].

В связи с этим ESAT-6 и CFP-10 были исполь-

зованы при разработке специфических диагно-

стических тестов, основанных на продукции 

IFNγ в ответ на стимуляцию этими антигенами 

(IGRA — Interferon Gamma Release Assays) [18]. 
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Один из методов (сертифицированная в России 

коммерческая тест-система QuantiFERON-TB 

Gold (QFT-G) производства Cellestis, Австралия) 

использует твердофазный иммуносорбентный 

анализ для измерения антигенспецифической 

продукции IFNγ циркулирующими Т-клетками 

в цельной крови. Другой тест, в котором выявля-

ют число Т-клеток, продуцирующих IFNγ — это 

enzyme-linked immunospot (ELISPOT) (коммер-

ческая тест-система T-SPOT ТВ производства 

Oxford Immunotec, Великобритания) [2, 7, 20]. Те-

сты оказались чувствительными (от 58 до 96,7%) 

и специфичными (до 99%), [3, 20, 26, 28, 29, 30, 

31, 36, 37]. Эти тесты, несмотря на их высокую 

специфичность, имеют и ряд недостатков — они 

дорогие и трудновыполнимые, поскольку для их 

проведения требуется лабораторное оснащение 

и квалифицированный персонал [18].

Особенностью иммуногенеза внелегочного 

туберкулеза является исключительная важность 

изучения факторов иммунитета на местном 

уровне — в биологических жидкостях и тканях 

из зон анатомического поражения. В приори-

тетных исследованиях показано наличие ПТАТ, 

им муноглобулинов А и G, циркулирующих 

иммунных комплексов, цитокина TNFα в пе-

ритонеальной жидкости дугласова простран-

ства [6, 9]. При активном туберкулезе высокий 

титр антител обнаружен у 69% больных. Серо-

позитивные результаты наиболее тяжелоболь-

ных туберкулезом легких, позвоночника, почек 

имеют до 80—98% пациентов, среди больных 

туберкулезом женских гениталий, глаз, перифе-

рических лимфатических узлов, туберкулезно-

аллергическими синовиитами — 40–60% [14].

Существует способ диагностики туберкулеза 

женских гениталий, включающий подготовку 

туберкулинового теста — сегментарной туберку-

линовой пробы Манту с использованием анти-

гена в объеме 0,1 и 0,01 ТЕ, который вводят в об-

ласть проекции гениталий на передней брюшной 

стенке и определение отклонения уровня про-

тивотуберкулезных антител относительно нор-

мы и пункционно полученной перитонеальной 

жидкости и содержимом цистогидросальпингса. 

Чувствительность метода составила 90,4% [6].

Заключение
Приведенный обзор литературных данных 

обосновывает необходимость поиска высокоэф-

фективных, доступных методов исследования, 

позволяющих подтвердить или опровергнуть 

специфическую природу заболевания на ранней 

стадии патологического процесса. Представля-

ется перспективным и обоснованным включать 

в алгоритмы обследования наряду с оценкой 

системного клеточного и гуморального, также 

оценку местного специфического гуморального 

иммунитета для выявления и ранней диагно-

стики генитального туберкулеза у пациенток 

с бесплодием, что улучшит прогноз в отноше-

нии восстановления репродуктивной функции 

ввиду ускорения постановки диагноза и раннего 

начала специфической терапии.
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