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Введение
Поиск новых лабораторных маркеров инфекционного про-

цесса при туберкулёзе, указываю-щих на тяжесть заболева-

ния и служащих ориентиром эффективности проводимой те-

рапии, по-прежнему является актуальной проблемой. Любой 

воспалительный процесс, в том числе и туберкулёз, сопро-

вождается продукцией различных белков неспецифического 

иммунитета, белков острой фазы воспаления и цитокинов, 

запускающих реакции неспецифического и специфического 

иммунитета, определение которых может говорить о наличии 

воспаления и степени его тяжести. В настоящий момент од-

ним из таких неспецифических маркеров, характеризующих 

тяжесть генерализованного инфекционного процесса, явля-

ется прогормон кальцитонина – прокальцитонин, открытый 

в 1984 г. [10]. В многочисленных работах было показано что, 

уровень прокальцитонина (ПКТ) был значительно повышен у 

взрослых больных с различными инфекционными заболева-

ниями, в том числе сепсисом и септическим шоком, и у детей 

с бактериальным, но не вирусным менингитом [3]. O. Baylаn и 

соавт. (2006) [2] установили, что уровень ПКТ повышен у боль-

ных активным туберкулёзом по сравнению со здоровыми 

лицами, хотя его концентрация была значительно ниже, чем 

у больных сепсисом и септическим шоком. Помимо клеток 

щитовидной железы ПКТ синтезируют нейроэндокринные 

клетки легкого, печени и, в меньшей степени, почек и моноци-

ты крови при действии на них липополисахаридов (ЛПС) [13].  

G. Matera и соавт. [11] показали, что молекула ПКТ имеет в 

своей пространственной структуре две инвагинации, кото-

рые способны связывать и инактивировать активность ЛПС 

из различных источников. В эксперименте и в клинике было 

показано, что выработку ПКТ стимулируют различные провос-

палительные цитокины, такие как интерлейкин (ИЛ)-6, ИЛ-8, 

фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) [6].

Цель работы – определение уровня ПКТ в сыворотке 

крови больных различными формами туберкулёза детей и 

подростков в сравнении со спонтанной и антиген стимули-

рованной выработкой в культуре крови ряда провоспали-

тельных цитоков. 
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Представлены предварительные результаты использо-

вания полуколичественного иммуно-хроматографического 

метода экспресс-диагностики (BRAHMSPCT-Q) уровня про-

кальцитонина у 35 больных тяжелым туберкулёзом детей и 

подростков. Положительный результат теста на прокаль-

цитонин  (более 0,5 нг/мл) получен у 12, отрицательный (ме-

нее 0,5 нг/мл) – у 23 больных. Наличие положительного теста 

свидетельствуtт о высокой активности микобактериаль-

ной популяции, что подтверждается обнаружением у таких 

больных микобактерий тремя методами: люминесцентной 

микроскопии, посева на  жидких средах и ПЦР диагностикой 

(соответственно 83,3%, 100%, и 83,3%), в отличие от группы 

больных с отрицательным показателем теста (соответ-

ственно 17,4%, 34,8% и 47,8%). У больных, имеющих положи-

тельный тест на прокаль-цитонин, выявлена достоверно 

большая продукция ряда провоспалительных цитокинов  МИФ, 

ФНО-α и ИНФ-γ.
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The preliminary results of the use of semi-quantitative immunoas-

say method (BRAHMSPCT-Q) for rapid diagnosis of procalcitonin level 

in 35 children and adolescents with severe tuberculosis are presented. 

Positive result of the procalcitonin test (more than 0,5 ng/ml) has been 

obtained in 12 patients, and negative one (less than 0,5 ng / ml) – in 

23. Positive test result indicates high activity of mycobacterial popula-

tion, confirmed by the detection of mycobacteria using three methods 

in such patients: fluorescent microscopy, cultural method on BACTEC 

and PCR diagnostics(83,3%, 100% and 83,3%, respectively) in contrast 

to the group of patients with negative test result (17,4%, 34,8% and 

47,8%, respectively). In the patients with positive procalcitonin test, 

reliably greater production of some proinflammatory cytokines, MIF, 

TNF-α and IFN-γ, has been revealed.

Keywords: tuberculosis in children and adolescents, procalcitonin, 

cytokines
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Материал и методы
В исследование были включены 35 больных туберкулёзом 

детей и подростков в возрасте от 3 до 17 лет, находившихся 

в клинике Центрального НИИ туберкулёза РАМН. Из них у 

четырех диагностирован туберкулёз внутригрудных лим-

фатических узлов (ТВГЛУ), у одного – очаговый туберкулёз, у 

15 – инфильтративный (в фазе распада), у трех – диссемини-

рованный, у двух – казеозная пневмония, у восьми – фиброз-

но-кавернозный туберкулёз (ФКТ), у одного – диссеминиро-

ванный туберкулёз в сочетании с ТВГЛУ, внутрибрюшных и 

периферических лимфатических узлов (шейная группа), ту-

беркулёзом мозга, туберкулёзом печени, у одного туберкулёз 

трахеи в фазе инфильтрации, очаговый туберкулёз, состояние 

после пневмонэктомии (по поводу казеозной пневмонии).  

В исследовании применяли клинические, лабораторные и 

рентгенологические методы. Микробиологическое исследо-

вание на наличие микобактерий туберкулёза проводили ме-

тодами бактериоскопии, посева на жидких средах (система 

BACTEC 960) и ПЦР-диагностики. Для определения концентра-

ции прокальцитонина в плазме крови использован полуко-

личественный иммунохроматографический метод экспресс-

диагностики (BRAHMSPCT-Q). При концентрации ПКТ менее  

0,5 нг/мл (отсутствие опытной полоски на планшете) резуль-

тат считали отрицательным. При концентрации 0,5 нг/мл и бо-

лее опытная полоска окрашивалась в красный цвет, при этом 

интенсивность окраски прямо пропорциональна концентра-

ции ПКТ (референсный ряд значений: до 0,5 нг/мл, от 0,5 до  

2 нг/мл, от 2 до 10 нг/мл, 10 нг/мл и более). Тест проводили при 

поступлении больных в клинику, до назначения противотубер-

кулёзной терапии. Из 35 больных у 12 получен положительный 

ответ (ПКТ+), у 23 отрицательный (ПКТ-). Определение мигра-

цию ингибирующего фактора (МИФ), ФНО-α, интерферона-γ 

(ИНФ-γ) и хемокина СХСL-10 проводили в супернатантах 

культивированной крови. 1,0 мл цельной крови смешивали с  

1,0 мл безсывороточной культуральной среды RPMI 1640 с не-

обходимыми добавками и стимулировали 20 мкг/мл ППД или 

1 мкг/мл ESAT-6/CFP-10. Образцы супернатантов собирали че-

рез 18-22 часов культивирования. Концентрацию цитокинов 

определяли методом ELISA, для чего использовали наборы 

DuoSetHumanMIF и СХСL-10 иммуноферментного анализа 

R@D (Великобритания). Для определения ФНО-альфа и ИНФ-γ 

использовали наборы Вектор-БЕСТ (Россия). Результаты обра-

батывали статистически с помощью программы MicrosoftExel.

Результаты и обсуждение
Результаты микробиологического обследования боль-

ных, имеющих положительные и отрицательные значения 

иммунохроматографического метода экспресс-диагностики 

(BRAHMSPCT-Q) представлены в таблице.

Из 12 больных, имеющих результат ПКТ+, микобактерии об-

наружены при люминесцентной микроскопии у 10 (83,3%), при 

посеве на жидкие среды (BACTEC 960) – у всех 12 (100%) и мето-

дом ПЦР – у 10 (83,3%). Из 23 больных, имеющих результат ПКТ-, 

микобактерии обнаружены при люминесцентной микроско-

пии у четырех (17,4%), при посеве на жидкие среды у восьми 

(34,8%) и методом ПЦР – у 11 (47,8%).

При изучении продукции МИФ в культуре крови больных 

выявлено, что в группе ПКТ+ показатели спонтанной и анти-

генстимулированной продукции достоверно превышали ана-

логичные в группе ПКТ- (рис.1). 

Интересным является то, что показатели спонтанной и анти-

генстимулированной продукции внутри групп не различаются 

Табл.   Результаты микробиологического обследования 
               больных с помощью  метода экспресс-диагностики
               (BRAHMSPCT-Q)

BRAHMSPCT-Q
Метод 
обнаружения МБТ

ПКТ+ (n=12) 
положительно/
отрицательно

ПКТ- (n=23) 
положительно/
отрицательно

Люминесцентная 
микроскопия 10/2 (83,3%) 4/19 (17,4%)

Метод BACTEC 12/0 (100%) 8/15 (34,8%)

Метод ПЦР 10/2 (83,3%) 11/12 (47,8%)

Рис.1. Спонтанная и антигенстимулированная продукция 
МИФ у больных ПКТ+ и ПКТ-

Рис.2. Спонтанная и антигенстимулированная продукция 
ФНО-альфа у больных ПКТ+ и ПКТ-
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между собой. Аналогичные результаты получены ранее при ис-

следовании продукции МИФ клетками селезенки зараженных 

мышей CBA и I/St и мононуклеарами периферической крови 

больных туберкулёзом детей и подростков [1]. 

При изучении продукции ФНО-α в культуре крови больных 

выявлено, что в группах ПКТ+ и ПКТ- показатель ППД стиму-

лированной продукции достоверно превышал показатель 

спонтанной продукции ФНО-α. Этого не наблюдали при сти-

муляции культур крови ESAT-6/CFP-10. При стимуляции куль-

тур крови больных ПКТ+ 20 мкг/мл ППД или 1 мкг/мл ESAT-6/

CFP-10 продукция ФНО-α была достоверно выше, чем у боль-

ных ПКТ- (рис. 2).

При изучении продукции ИНФ-γ в культуре крови больных 

выявлено, что  в группах ПКТ+ и ПКТ- показатель ППД и ESAT-

6/CFP-10 стимулированной продукции достоверно превышал 

показатели спонтанной продукции ИНФ-γ. Антигенстимули-

рованная продукция ИНФ-γ была достоверно выше у больных 

ПКТ+ по сравнению с больными ПКТ- (рис. 3).

При изучении продукции СXCL-10 в культуре крови больных 

выявлено, что в группах ПКТ+ и ПКТ- ESAT-6/CFP-10 стимули-

рованная выработка этого хемокина достоверно превышала 

показатели спонтанной продукции. Сравнение данных спон-

танной, стимулированной антигенами ППД и ESAT-6/CFP-10 

выработки этого хемокина между исследуемыми группами 

различий не выявило (рис. 4).

Полученные результаты изучения выраженности секреции 

ПКТ экспресс-методом у больных различными формами ту-

беркулёза детей и подростков указывают, что положительную 

реакцию отмечают в тех наблюдениях, когда активность мико-

бактерий туберкулёза в организме значительно выражена. Об 

этом свидетельствуют положительные результаты микробио-

логических тестов. G. Matera и соавт. (2012) предполагают, что 

ПКТ связывает не только ЛПС грамотрицательных микроор-

ганизмов, но и сходные структуры липополисахаридной при-

роды у бактерий других видов, в том числе и микобактерий 

туберкулёза [11].  

Степень выраженности специфического воспалительного 

процесса у ПКТ+ больных характеризуется также достоверно 

большим  выбросом у них ряда провоспалительных цитоки-

нов (МИФ, ФНО-α и ИНФ-γ). МИФ рассматривается в качестве 

важной части стрессорной реакции организма и его содер-

жание в сыворотке крови зависит в основном от выработки 

гипоталамо-гипофиз-надпочечниковой системой под влияни-

ем гормона гипофиза кортиколиберин [14]. МИФ существует 

также в клетках макрофагальной, лимфоцитарной природы 

в преформированном виде и поэтому быстро выделяется  

в ответ на воздействие эндо- и экзотоксинов, ФНО-α и ИНФ-γ в 

местах воспаления [4]. Кроме того, отмечена вариабельность 

уровня синтеза МИФ в зависимости от стадии заболевания 

и высокая концентрация МИФ в сыворотке коррелировала 

со степенью тяжести туберкулёзного процесса [8]. Высокая 

продукция ФНО-α и ИНФ-γ в активную фазу туберкулёзного 

процесса отмечена многими исследователями, однако обна-

ружена и вариабельность этих показателей, в зависимости 

от степени выраженности бактериовыделения и, в случае 

ИНФ-γ, локализации процесса в легких или при внелегочных 

формах [5, 9]. 

Хемокин CXCL10 или IP10 секретируется при инфекциях 

лейкоцитами, нейтрофилами, эозинофилами, моноцитами, 

эпителиальными и стромальными клетками и через CXCR3 

рецептор, экспрессированный преимущественно на активи-

рованных Т- и В-лимфоцитах, NK- и дендритных клетках, инду-

цирует  их хемотаксис и апоптоз в очагах воспаления [12]. В на-

стоящее время этот хемокин интенсивно исследуют у больных 

с активным и латентным туберкулёзом в комбинации с ИНФ-γ, 

ИЛ-2 и другими хемокинами (МСР-1, МСР-2). Результаты неод-

нозначны, но отмечено, что его спонтанная продукция (нали-

чие в сыворотке или культуральных супернатантах) несколь-

ко выше у больных с латентным, чем активным  туберкулёзом,  

а стимуляция культур крови и клеток не приводит к увели-

чению выработки CXCL10 (аналогичные данные получены 

как у детей [16], так и у взрослых [15]). Отсутствие различий  

Рис.3. Спонтанная и антигенстимулированная продукция 
ИНФ-гамма у больных ПКТ+ и ПКТ-

          Рис. 4. Спонтанная и антигенстимулированная
           продукция CXCL-10 у больных ПКТ+ и ПКТ-
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в спонтанной и антигенстимулированной продукцией  CXCL10 

подтверждено в настоящем исследовании.

Заключение
Результаты положительного теста на прокальцитонин, по-

лученные с помощью полуколичественного иммунохромато-

графического метода экспресс-диагностики (BRAHMSPCT-Q)  

у больных туберкулёзом детей и подростков свидетельству-

ют о высокой активности микобактериальной популяции, что 

подтверждается более высокими показателями таких провос-

палительных цитокинов как МИФ. ФНО-α и ИНФ-γ.
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