
Иммунопатология, Аллергология, Инфектология 2007 N°2 59

УДК 616.24-003.656.6:616-084

Сравнительная эффективность иммуноферментных тест-систем для
выявления маркеров туберкулезной инфекции

Л.Ф.Яковлева
ГУ «Республиканский научно-практический центр гигиены», г. Минск

Comparative efficiency of ELISA tests - systems for revealing markers of a
tubercular infection

L.F. Jakovleva
Republican scientific practical center of hygiene, Minsk

ИНФЕКТОЛОГИЯ
Иммунопатология, аллергология, инфектология

Immunopathology, allergology, infectology
2007,№2:59-64

Аннотация
Представлены результаты сравнительной диагностичес-
кой эффективности иммуноферментных тест-систем
(ИФТС) для выявления противотуберкулезных антител в
сыворотке крови «ИФА-ТУБ», «АТ-Туб-Бест»  и набора
«ИФА-БОВИТУБК-ТУБАТАГ» для определения микобак-
териальных антигенов и их комплексов с антителами у
больных туберкулезом легких.
Определение специфических противотуберкулезных ан-
тител, иммунных комплексов и микобактериальных ан-
тигенов  позволяет повысить чувствительность иммуно-
диагностики туберкулеза (79,2-100%).
Исследование сывороток крови клинически здоровых лиц
показало высокую специфичность (90-100 %) испытан-
ных иммуноферментных тест-систем.
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Summary
Outcomes of comparative efficacy of revealing of markers of
a tubercular infection contamination with utilization tests -
systems ELISA for revealing antitubercular anti-bodies and for
revealing микобактериальных antigens and their complexes
at ill a pulmonary tuberculosis are introduced. It is revealed,
that at ill a pulmonary tuberculosis in the fissile phase it is
necessary to define a level of cell-bound immune complexes
and микобактериальных antigens. Simultaneous definition
of specific antitubercular anti-bodies, cell-bound immune
complexes and микобактериальных antigens allows to
increase sensitivity of an immunodiagnosis of a tuberculosis
up to 79,2-100 %.
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Для лабораторной диагностики тубер-
кулеза апробировались многие серологи-
ческие методы, но лишь с разработкой и
внедрением в широкую клиническую прак-
тику иммуноферментного анализа (ИФА),
отличающегося высокой чувствительнос-
тью, позволяющего автоматизировать и
стандартизировать постановку реакции и
учет результатов, появилась возможность
проводить раннюю иммунодиагностику за-

болевания. Достоинством метода является
наиболее выраженное, в сравнении с други-
ми серологическими реакциями соответ-
ствие требованиям, предъявляемым к ме-
тодикам массовых обследований. Разрабо-
танные для этой цели иммуноферментные
тест системы (ИФТС) предназначены для
диагностических и сероэпидемиологичес-
ких исследований, а также для оценки ди-
намики титров противотуберкулезных ан-
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тител (ПТАТ), в том числе для оценки эф-
фективности химиотерапии [1, 2].

Считается, что при раннем выявлении ту-
беркулеза любой локализации метод выявле-
ния ПТАТ в ИФА наиболее эффективнее (вы-
являемость составляет 0,48 на 1000 обследо-
ванных лиц), чем флюорография, микроско-
пия мазков мокроты, бактериологический
посев и туберкулинодиагностика [3].

Вместе с тем чувствительность коммерчес-
ких наборов в значительной степени зависит от
используемых антигенов и ряда других факто-
ров. В качестве антигена применяли разнооб-
разные продукты Mycobacterium tuberculosis:
культуральные фильтраты, ППД туберкулин,
соникаты бактериальной массы, клеточные эк-
стракты,  гликолипиды, ЛАМ (липоарабино-
маннан), частично или полностью очищенные
индивидуальные антигены [4, 5].

Большие надежды возлагались на примене-
ние высокоочищенных  антигенов микобак-
терий МРТ64, МРВ70, МРТ59, ESAT6 . В насто-
ящее время  становится понятным, что из-за
существенных различий в индивидуальном
иммунном ответе очищенные антигены, даже
в виде «коктейля», не обеспечивают достаточ-
но высокой чувствительности. Поэтому для
выявления ПТАТ предпочтение отдается ком-
плексным препаратам на основе иммунодо-
минантных антигенов [6, 7].

Как правило, чувствительность ИФА при
выявлении ПТАТ у больных туберкулезом ва-
рьирует в довольно широком диапазоне, и со-
ставляет 30 - 86%, но достаточно часто она не
превышает 17-37%, что связано не только с
особенностями течения туберкулезной ин-
фекции и генетическими особенностями им-
мунного ответа, но и с тем, что при интенсив-
ном синтезе микобактериальных антигенов,
антитела могут циркулировать в составе им-
мунных комплексов [8, 9].

При активизации туберкулезной инфек-
ции отмечается интенсивный синтез мико-
бактериальных антигенов, циркулирующих в
крови, связываясь с ПТАТ, они образуют им-
мунные комплексы, что снижает чувствитель-
ность методов ИФА, основанных на выявле-
нии ПТАТ. Вероятно, что определение уровня
микобактериальных антигенов и иммунных
комплексов может не только повысить чув-
ствительность ИФА диагностики туберкулеза,
но и оценить тяжесть инфекции.

Целью работы является сравнение диагно-
стической эффективности тест-систем «ИФА-

ТУБ» и «АТ-Туб-Бест» для выявления в сыво-
ротке крови ПТАТ, и корреляция их  результа-
тов с  уровнем циркулирующих микобакте-
риальных антигенов и их комплексов с анти-
телами, выявляемыми тест - системой «ИФА-
БОВИТУБК-ТУБАТАГ».

Материал и методы
В работе использовали иммуноферментные

тест-системы для определения противотуберку-
лезных антител в сыворотке крови «ИФА-ТУБ»
(г. Минск), «АТ-Туб-Бест» (г. Новосибирск) и
для выявления микобактериальных антигенов
и их комплексов с антителами «ИФА-БОВИ-
ТУБК-ТУБАТАГ» (г. Минск).

Иммуноферментный анализ проводили и
интерпретировали в соответствии с инструкци-
ями к наборам. Одновременно исследовали сы-
воротки крови 35 больных с инфильтративным
туберкулезом, 5 больных с фиброзно-каверноз-
ным туберкулезом, и 20 проб сыворотки крови
клинически здоровых лиц.

Уровнем положительной реакции для
тест-системы «ИФА-ТУБ» считали  0,237 ед.
оптической плотности (ОП) и более поло-
жительной (+), сомнительной (±) – 0,236
ед. ОП; для тест-системы «АТ-Туб-Бест» –
0,283 ед. ОП и более положительной (+),
0,260 ед.ОП – сомнительной (±).

При постановке метода ИФА для выявления
микобактериальных антигенов и их комплексов
с антителами, на первом этапе исследуемые сы-
воротки разводили в обычном растворе (1:50)
и с комплексом антигенов М.tuberculosis для вы-
явления уровня ПТАТ, и их способности связы-
ваться с антигенами возбудителя.

На втором этапе исследуемые пробы
смешивали с равным объемом кроличьих
тест-антител к антигенам M.tuberculosis  в
ИФА определяли степень снижения опти-
ческой плотности в %. Отрицательным
контролем служили тест-антитела, к кото-
рым добавляли равные объемы сывороток
крови клинически здоровых доноров.

Положительные контроли были представ-
лены тест-антителами, смешанными с антиге-
нами M.tuberculosis. После инкубации смесей
в течение часа при комнатной температуре их
активность определяли в непрямом варианте
ИФА по общепринятой методике, учитывая
степень ингибиции по снижению оптичес-
кой плотности. Процент ингибиции актив-
ности тест-антител – 45 % и более считали
положительным (+).

Л.Ф.Яковлева
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Таблица 1
Результаты определения специфичности наборов в ИФА

Набор реагентов для ИФА Число ИФА ИФА Специфичность,
проб реагировало реагировало %

положительно сомнительно

«ИФА-ТУБ» 20 0 2 (10%) 90
«Ат-Туб-Бест-стрип» 20 1(5%) 1(5%) 90
«ИФА-БОВИТУБК-ТУБАТАГ» 20 0 0 100

Результаты и обсуждение
Оценка специфичности ИФТС с использова-

нием 20 сывороток практически здоровых  лиц
представлена в таблице 1.

Исследование сывороток крови клинически
здоровых лиц показало, что 90-95 % проб   дают
отрицательные результаты при определении
ПТАТ и 100% при определении антигенов. Это
указывает на высокую специфичность испы-
танных иммуноферментных тест-систем.

Индивидуальные и обобщенные результаты
исследования сывороток крови  больных тубер-
кулезом легких с использованием 3 тест-систем:
«ИФА-ТУБ»,   «АТ-Туб-Бест» (для определения
противотуберкулезных антител) и «ИФА-БО-
ВИТУБК»  (выявление микобактериальных  ан-
тигенов и их  комплексов с антителами) пред-
ставлены в табл. 2 и 3.

В группе больных инфильтративным тубер-
кулезом (БК+) чувствительность тест-системы
«ИФА-ТУБ» была несколько выше (число поло-
жительных и сомнительных реакций составило
61,5%), чем тест-система «АТ-Туб-Бест» (число
положительных и сомнительных реакций соста-
вило 50%). Результаты определения ПТАТ в
66,7% случаев на обе тест-системы совпадали.

Такая же тенденция отмечалась и по другим
группам больных туберкулезом. При инфильтра-
тивном туберкулезе (БК-) чувствительность обоих
наборов была одинаковой, а при фиброзно-кавер-
нозном туберкулезе (БК+) несколько большей  у
тест-системы «ИФА-ТУБ»,  соответственно 60 и
40%.  Совпадение результатов ИФА составило 80%.

Таким образом, по диагностической эффек-
тивности выявления ПТАТ тест-системы «ИФА-
ТУБ» и  «АТ-Туб-Бест» существенно не различа-
лись. Вместе с тем необходимо признать, что у
40- 66% больных туберкулезом не удалось выя-
вить диагностических уровней ПТАТ.

Более чувствительным маркером  туберку-
лезной инфекции оказался уровень иммунных

комплексов и микобактериальных антигенов,
определяемых с использованием тест-системы
«ИФА-БОВИТУБК-ТУБАТАГ».

Чувствительность набора «ИФА-БОВИ-
ТУБК-ТУБАТАГ» составила  в зависимости от
группы больных туберкулезом 50-100%. Следу-
ет отметить, что позитивные результаты ИФА
чаще были получены у больных с негативным или
сомнительным результатом определения проти-
вотуберкулезных антител. Так, из 28 анализируе-
мых случаев у 11 (39,3%) больных туберкулезом
результаты иммуноферментного анализа с ис-
пользованием тест-систем «ИФА-ТУБ» и «АТ-
Туб-Бест» были отрицательными, а «ИФА-БО-
ВИТУБК-ТУБАТАГ» - положительными.

Эти данные подтверждают предположение
о том, что при интенсивном размножении в
организме возбудителя туберкулеза боль-
шинство синтезируемых специфических анти-
тел связывается с  микобактериальными анти-
генами и не определяется в ИФА. Поэтому,
при тяжелом течении туберкулезной инфек-
ции, особенно в начале заболевания, резуль-
тативность серологических тестов, основан-
ных на выявлении противотуберкулезных ан-
тител, как правило – низкая.

В целом одновременное определение ПТАТ,
иммунных комплексов и антигенов с использо-
ванием отечественных наборов «ИФА-ТУБ» и
«ИФА-БОВИТУБК», позволяет повысить чув-
ствительность иммунодиагностики туберкулез-
ной инфекции до 79,2-100%.

Таким образом, по частоте выявления ПТАТ
тест-системы «ИФА-ТУБ» и «АТ-Туб-Бест» су-
щественно не различались. Это подтверждает
то, что отечественная тест-система по диагнос-
тической ценности достоверно не отличается от
одной из лучших зарубежных тест-систем, ис-
пользуемых в медицинской практике.

Вместе с тем, необходимо признать, что у 40-
66% больных у больных инфильтративным и

Инфектология: Сравнительная эффективность иммуноферментных тест-систем для выявления маркеров туберкулезной инфекции
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Таблица 2
Индивидуальные результаты исследования сыворотки крови  больных туберкулезом в ИФА

«ИФА-ТУБ» «Ат-Туб-Бест» «ИФА-БОВИТУБК»
оптическая плотность % ингибиции

активности тест-антител

Диагноз: инфильтративный туберкулез, БК +

0,178 – 0,179 – -49% +

0,206 ± 0,164 – -37% –

0,258 + 0,264 ± -49% +

0,243 + 0,201 ± -50% +

0,155 – 0,352 + -72% +

0,242 + 0,181 – - 66% +

0,140 – 0,204 ± -69% +

0,303 + 0,417 + -78% +

0,213 ± 0,140 – -77% +

0,137 – 0,172 – - 21% –

0,341 + 0,268 + -64% +

0,107 – 0,108 – -64% +

0,085 – 0,101 – -25% –

0,222 ± 0,170 – -1% –

0,169 – 0,109 – -12% –

0,329 + 0,766 + -45% +

0,210 ± 0,149 – 0%

0,129 – 0,123 – -45% +

0,242 + 0,140 – -35% –

0,292 + 0,232 + -30% –

0,359 + 0,397 + -30% –

0,162 – 0,173 – -50% +

0,203 ± 0,284 + -37% –

0,145 – 0,157 – -67% +

0,345 + 0,402 + не исследована

0,208 ± 0,270 ± не исследована

Диагноз: инфильтративный туберкулез, БК-

0,240 + 0,150 – -18% –

0,180 – 0,252 + -45% +

Диагноз: фиброзно-кавернозный туберкулез,  БК+

0,173 – 0,156 – -69% +

0,150 – 0,138 – - 59% +

0,360 + 0,490 + не исследована

0,237 + 0,243 ± не исследована

0,298 + 0,676 + не исследована

Л.Ф.Яковлева



Иммунопатология, Аллергология, Инфектология 2007 N°2 63

Таблица 3
Сравнительная эффективность тест-систем для выявления маркеров туберкулезной инфекции

Число «ИФА-ТУБ» «АТ-Туб-Бест» Совпадения «ИФА-БО- «ИФА-ТУБ»+
проб положительно положительно результатов ВИТУБК- «ИФА-

/сомнительно /сомнительно определения ТУБАТАГ» БОВИТУБК-
антител ТУБАТАГ»

Инфильтративный, БК+
26 10+ (38,5%) 9+ (34,6%)

6± (23%) 4± (15,4%) 18 +(66,7%) 14+ (56%) 19+ (79,2%)

Инфильтративный, БК-
2 1+(50%) 1+(50%) 1+ (50%) 2+ (100%)

Фиброзно-кавернозный, БК+
5 3+ (60%) 2+ (40%) 5+ (100%) 2 +(100%) 5+ (100%)

1 (20%)

фиброзно-кавернозным туберкулезом оба на-
бора не выявляли диагностических уровней
ПТАТ. В целом это укладывается в ранее уста-
новленные параметры чувствительности 40-
86%, которые превышали показатели зарубеж-
ных наборов (17-37%).

Известно, что при регистрации иммунного
ответа при туберкулезе  необходимо учитывать
феномен образования и циркуляции иммунных
комплексов (ЦИК) и антигенов микобактерий
трудно поддающихся деградации. Уровень цирку-
лирующих иммунных комплексов может быть
связан с клинической формой и фазой заболева-
ния. Высокое содержание ЦИК и антигенов харак-
терно для инфильтративно-диссеминированных
процессов, особенно в фазе распада, а также
при фиброзно-кавернозном туберкулезе.

Полученные результаты подтвердили влияние
циркуляции антигенов и их комплексов с антите-
лами на результативность выявления ПТАТ в
ИФА. Данные литературы свидетельствуют, что
выделение и диссоциация иммунных комплек-
сов из сывороток крови серонегативных лиц
повышает чувствительность серологической диаг-
ностики до 95,6%. Действительно наиболее  чув-
ствительным маркером  туберкулезной инфекции
оказался уровень иммунных комплексов и мико-
бактериальных антигенов, определяемых набором
«ИФА - БОВИТУБК-ТУБАТАГ».

Таким образом, оценивая возможности
ИФА - диагностики при туберкулезе, можно
признать ее полезность, и во многих случаях
даже незаменимость.  Необходимо различать
два аспекта иммуноферментной диагностики

туберкулеза: скрининг с «отбором» лиц с подо-
зрением на туберкулез для последующего углуб-
ленного обследования, и дифференциальная
диагностика туберкулеза и других заболеваний.
Для проведения скрининговых сероэпидемио-
логических исследований необходимы тест-сис-
темы с высокой чувствительностью,  меньшие
требования предъявляются к специфичности.
Для дифференциальной диагностики туберку-
лезной инфекции важна абсолютная специфич-
ность. Наши исследования показали, что одно-
временное использование отечественных набо-
ров ИФА-ТУБ и  «ИФА-БОВИТУБК-ТУБАТАГ»
позволяет не только решить проблему скри-
нинга, но и дифференциальной диагностики.

Выводы
1. Иммуноферментные тест-системы для оп-

ределения противотуберкулезных антител
«ИФА-ТУБ» и  «АТ-Туб-Бест» обладают при-
мерно одинаковой специфичностью (90-95%) и
чувствительностью (34,6-50%), и в  66,7-80%
случаев дают идентичные результаты.

2. Уровень иммунных комплексов и микобак-
териальных антигенов, определяемых набором
«ИФА-БОВИТУБК» является более чувстви-
тельным маркером туберкулезной инфекции
(50-100%).

3. Одновременное определение противо-
туберкулезных антител, иммунных комплексов
и антигенов с использованием отечественных
наборов «ИФА-ТУБ» и «ИФА-БОВИТУБК» по-
зволяет поднять чувствительность диагностики
туберкулеза (79,2-100%).

Инфектология: Сравнительная эффективность иммуноферментных тест-систем для выявления маркеров туберкулезной инфекции
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