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Туберкулез (ТВ) — ​одна из наибо-
лее распространенных и опасных 

инфекций для человечества. Более 
30 % населения планеты являются 
носителями туберкулезной бациллы 
(палочки Коха).

Эта внутриклеточная инфекция 
трудно поддается лечению вследствие 
множественной устойчивости к анти-
биотикам и высокой изменчивости 
самой бактерии [1, 2].

Одним из наиболее эффективных 
способов снижения заболеваемости 
ТВ считается вакцинопрофилактика, 
однако до настоящего времени един-
ственной вакциной, разрешенной 
в практике здравоохранения, явля-
ется БЦЖ.

Живая аттенуированная вакци-
на БЦЖ (BCG) применяется более 
100 лет, получена многократным пас-
сированием штамма M. bovis и не со-

держит участок генома RD 1, который 
кодирует вирулентные антигены (бел-
ки) ESAT‑6 и CFP‑10. Исследования 
эффективности БЦЖ, проведенные 
во многих странах, показали, что вак-
цина частично защищает детей от ин-
фекции и от серьезных осложнений, 
вызываемых ТВ в этой возрастной 
группе. Однако вакцина не безопасна 
для детей с иммунодефицитом и мо-
жет индуцировать диссеминирован-
ную инфекцию с частотой 400 случаев 
на 100 тысяч вакцинированных. БЦЖ 
также обладает повышенной реакто-
генностью [3, 4].

Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ) запретила применять БЦЖ 
для вакцинации ВИЧ-позитивных де-
тей. Вот почему одним из приоритет-
ных направлений ВОЗ является разра-
ботка более безопасной и эффективной 
вакцины против ТВ [5–8].

В настоящее время разработаны 
около 20 кандидатных ТВ-вакцин, 
прошедших доклинические исследо-
вания и находящихся на разных этапах 
клинических испытаний [8–10], при-
чем две из них разработаны в России 
[11–14].

В основном кандидатные вакцины 
можно объединить в две группы.

Первая — ​вакцины, представля-
ющие собой усовершенствованную 
модифицированную БЦЖ, содержа-
щую дополнительные сегменты в ге-
номе, способные усилить клеточный 
иммунный ответ у вакцинируемых.

Вторая — ​рекомбинантные вак-
цины, содержащие набор протектив-
ных белков M. tuberculosis, таких как 
ESAT‑6, Ag 85 A, Ag 85 B, Rv 2608 и др.

В составе большинства кандидат-
ных вакцин содержится белок ESAT‑6 
(Rv 3875), который является основ-
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ным белком в современных диагно-
стических системах для выявления ту-
беркулеза (IGRA, t-spot, ДСТ). Причем 
в случае применения набора ДСТ этот 
белок вводится подкожно (подобно 
пробе Манту) и может выполнять роль 
вакцинного антигена [15–19].

Изучение его иммуногенных 
свойств является важным аспектом 
как для разработки вакцин, так и для 
диагностики туберкулеза.

В настоящем исследовании пред-
ставлены результаты по определению 
протективных свойств белка ESAT‑6 / 
CFP‑10 при моделировании мышино-
го туберкулеза (модель разработана 
в Санкт-Петербургском научно-ис-
следовательском институте фтизио-
пульмонологии Минздрава России).

1. Материалы и методы 
исследования

Исследуемый рекомбинантный 
белок ESAT‑6 / CFP‑10 (Rag) был 
выделен и очищен из штамма-про-
дуцента E. coli с последующей лио-
филизацией и любезно предоставлен 
В. Г. Луниным [14].

Непосредственно перед опытами 
на животных Rag растворяли в фо-
статном буферном растворе (0,05 М), 
содержащем 0,15 М NaCl (pH 7,5) 
до конечной концентрации 100 мкг/мл. 
В опытах для иммунизации мышей 
использовали непосредственно Rag 
в буфере с концентрацией 100 мкг/мл 
(препарат 1), а также Rag с корпуску-
лярным адъювантом (КА) на основе 
бетулина [20]. Содержание КА в пре-
парате составляло 250 мкг/мл, а Rag — ​
100 мкг/мл (препарат 2).

Оценку результативности вакцин-
ных кандидатов в условиях профи-
лактики экспериментального генера-
лизованного туберкулеза проводили 
на 54 половозрелых мышах-самцах 
линии C 57black/6 с исходной массой 
тела 16–18 г. Животные поступили 
из филиала «Столбовая» Научного 
центра биомедицинских технологий 
ФМБА (Московская область).

Карантин. Длительность карантина 
(акклиматизационного периода) для 
всех животных составляла 14 дней. 
Во время карантина проводили еже-
дневный осмотр каждого животного, 
регистрировали поведение и общее 

состояние. Перед началом исследо-
вания животных, отвечающих кри-
териям включения в исследование, 
распределяли на группы. Животных, 
не соответствующих критериям 
включения в исследование, исклю-
чали из работы в период карантина.

Условия содержания.  Клетки 
размещали в отдельные комнаты. 
Световой режим: 12 часов света, 12 
часов темноты. Температура под-
держивалась в пределах 23–25 °C, 
относительная влажность — ​50–
70 %. Воздухообмен поддерживал-
ся с помощью приточно-вытяжной 
вентиляции, стерилизация воздуха 
осуществлялась ежедневно путем 
кварцевания. Пищевой рацион соот-
ветствовал приказу Минздрава СССР 
«Нормативы затрат кормов для ла-
бораторных животных» № 1179 
от 10 октября 1983 года.

Методы исследования
Мышей вакцинировали вакцин-

ными кандидатами препарат 1 и пре-
парат 2 подкожно однократно либо 
двухкратно (по схеме, приведенной 
в описании групп мышей) в дозе 0,1 
мл на мышь. Через три недели после 
второй иммунизации у мышей моде-
лировали генерализованный тубер-
кулез введением в боковую хвосто-
вую вену взвеси стандартизованной 
трехнедельной вирулентной культу-
ры M. tuberculosis H37 Rv (106 КОЕ 
на мышь в 0,2 мл физиологического 
раствора), полученной из Научного 
центра экспертизы средств медицин-
ского применения Минздрава России. 
Оценка результативности профилак-
тической вакцинации проводилась 
через четыре недели после заражения. 
Контролем служили невакциниро-
ванные зараженные мыши, группой 
сравнения — ​животные, иммунизиро-
ванные стандартной вакциной БЦЖ 
в дозе 5 × 105 БОЕ на мышь подкожно 
однократно.

Ниже приведена схема опы-
та с указанием контрольных групп 
и режимами введения исследуемых 
вакцинных препаратов.
1.	 Невакцинированные мыши за-

раженные M. tuberculosis H37Rv 
(контроль заражения) — ​18 особей.

2.	 Мыши, вакцинированные БЦЖ (под-
кожно, однократно) и зараженные M. 
tuberculosis H37Rv — ​12 особей.

3.	 Мыши, вакцинированные препа-
ратом 1 К2 (подкожно, двукратно 
с интервалом три недели) и за-
раженные M. tuberculosis H37Rv 
через три недели после второй 
вакцинации — ​12 особей.

4.	 Мыши, вакцинированные пре-
паратом 2 (подкожно двухкратно 
с интервалом три недели) и за-
раженные M. tuberculosis H37Rv 
через три недели после второй 
вакцинации — ​12 особей.

Оценка результативности вакцин-
ных кандидатов проводилась по сле-
дующим показателям:

•	 динамика гибели мышей;
•	 биометрические показатели лег-

ких и селезенки;
•	 макроскопическая оценка легких 

(индекс поражения);
•	 высеваемость МБТ из легких.

Динамика гибели выражалась 
в процентах к исходному числу 
животных.

Биометрические показатели. 
Коэффициенты массы (КМ) легких 
и селезенки определяли по формуле

КМ = масса органа (г) × 100 / 
масса тела животного (г).

Индекс поражения легких опреде-
ляли по совокупности экссудативных 
и продуктивных изменений в условных 
единицах — ​баллах (А. Е. Александрова, 
Б. М. Ариэль; 1993).
Экссудативные изменения:

•	 легкие воздушны — ​0;
•	 единичные безвоздушные оча-

ги — ​0,25;
•	 легкие безвоздушны на 1/2 — ​0,5;
•	 легкие безвоздушны на 2/3 — ​0,75;
•	 легкие безвоздушны на всем про-

тяжении — ​1,0.
Продуктивные очаги:

•	 единичные субмилиарные оча-
ги — ​0,5;

•	 многочисленные (не более 20) — ​1,0;
•	 многочисленные субмилиарные 

(более 20) — ​1,5;
•	 единичные милиарные — ​1,75;
•	 многочисленные сливающиеся 

субмилиарные и единичные ми-
лиарные — ​2,0;
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•	 многочисленные милиарные 
(не более 10) — ​2,25;

•	 многочисленные милиарные, сли-
вающиеся — ​2,75;

•	 появление мелких казеозных не-
кротических фокусов — ​3,0;

•	 обширный казеоз — ​4,0;
•	 сплошное поражение легких — ​5,0.

При бактериологическом иссле-
довании легких осуществляли до-
зированный посев гомогената тка-
ни органа на плотную яичную среду 
Левенштейна-Йенсена методом се-
рийных разведений. Нижняя граница 
чувствительности метода — ​2 × 103 
КОЕ. Массивность роста МБТ выра-
жали в десятичных lоg (lg) от числа 
КОЕ. Расчет индекса защиты органа 
проводился при вычитании lg КОЕ 
иммунизированных мышей из lg 
КОЕ мышей группы контроля зара-
жения. При оценке результатов по-
ложительным эффектом по задержке 
роста МБТ считается индекс защи-
ты ≥ 0,5 lg.

Для гистологического изучения 
легкие фиксировали в 10-процентном 
формалине, заливали в целлоидин-па-
рафин-масло, срезы окрашивали ге-
матоксилином и эозином.

Методы статистического 
анализа результатов

Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием пара-
метрического теста Стьюдента.

2. Исследование эффективности 
вакцинных кандидатов 
в условиях профилактики 
экспериментального 
генерализованного туберкулеза 
у мышей

На момент окончания экспери-
мента через четыре недели после ин-
фицирования M. tuberculosis H37Rv 
у невакцинированных мышей зареги-
стрирован распространенный туберку-
лезный процесс с преимущественным 
поражением легких.

У мышей, профилактически имму-
низированных стандартной вакциной 
БЦЖ, при сравнении с зараженными 
невакцинированными животными от-
мечена существенная задержка разви-
тия инфекции [табл. 1, 2].

Так, если в группе контроля за-
ражения, где исходное число мышей 
составляло 18 особей, к моменту окон-
чания опыта погибли шесть мышей 
(33,3 %), то при вакцинации БЦЖ 
не погибло ни одного животного.

Остальные три показателя тяжести 
течения инфекции у мышей, леченных 
БЦЖ, также были значимо более низ-
кими. Коэффициент массы легких при 
введении БЦЖ был ниже, чем в кон-
троле заражения в 1,5 раза и составил 
2,2 ± 0,12 против 3,21 ± 0,09 у. е. (р < 
0,001), коэффициент массы селезен-
ки — ​в 1,5 раза (1,83 ± 0,10 против 
2,88 ± 0,26 у. е.; р < 0,001), а индекс 
поражения легких — ​в 1,5 раза (2,04 ± 
0,05 против 3,02 ± 0,06 у. е.; р < 0,001).

Достоверно более низкой под дей-
ствием БЦЖ оказалась и обсеменен-
ность легких МБТ, которая является 
интегральным показателем тяжести 
течения инфекции и протективного 
эффекта вакцинации (табл. 2).

Из табл. 2 видно, что при вакци-
нации БЦЖ индекс защиты легких 
(разница между lg числа жизнеспособ-
ных бактерий в легких невакциниро-
ванных и вакцинированных мышей) 
составил +0,58 lg, что свидетельствует 
о протективном действии вакцины, 
поскольку положительным эффектом 
по задержке роста МБТ считается ин-
декс защиты ≥ 0,5 lg.

Действие исследуемых вакцинных 
кандидатов на течение инфекции было 
менее существенным.

Наиболее близким к действию 
БЦЖ по задержке развития экспери-
ментального туберкулеза был эффект 
препарата 2, при вакцинации кото-
рым, как и при использовании БЦЖ, 
не отмечено гибели мышей (табл. 1). 
Кроме того, при иммунизации препа-
ратом 2 зарегистрирован достоверно 
более низкий коэффициент массы лег-
ких (в 1,4 раза, 2,280 ± 0,121 против 
3,21 ± 0,09 у. е. в контуре заражения; 
р < 0,001) и индекс поражения легких 
(в 1,3 раза, 2,27 ± 0,05 против 3,02 ± 
0,06 у. е.; р < 0,001). Значимо ниже 

Таблица 1
Показатели тяжести течения туберкулезной инфекции у мышей C 57black/6, профилактически иммунизированных БЦЖ 

и исследуемыми вакцинными кандидатами, через четыре недели после инфицирования M. tuberculosis H37Rv

Таблица 2
Высеваемость МБТ из легких у мышей C 57black/6, профилактически иммунизированных 

БЦЖ и исследуемыми вакцинными кандидатами, через четыре недели после 
инфицирования M. tuberculosis H37Rv

№ гр. Условия опыта Летальность, % Коэффициент массы легких, 
у. е.

Коэффициент массы 
селезенки

Индекс поражения легких 
(усл. ед.)

1. Контроль заражения, n = 18 33,3 3,21 ± 0,09 2,88 ± 0,26 3,0 2 ± 0,02

2. БЦЖ однократно, n = 12 0 2,20 ± 0,12
р1–2 < 0,001

1,83 ± 0,10
р1–2 < 0,001

2,04 ± 0,05
р1-2< 0,001

3. Препарат 1 двухкратно, n = 12 16,6 3,25 ± 0,17 2,39 ± 0,11 2,65 ± 0,08
р1-4 < 0,001

4. Препарат 2 двухкратно, n = 12 0 2,28 ± 0,11
р1–7 < 0,001 2,38 ± 0,12 2,27 ± 0,05

р1-7 < 0,001

№ гр. Условия опыта lg числа жизнеспособных 
бактерий в легких Индекс защиты, lg

1. Контроль заражения, n = 6 5,19 ± 0,03

2. БЦЖ, n = 6 4,61 ± 0,02
р1–2 < 0,001 +0,58

4. Препарат 1 двухкратно, n = 6 5,09 ± 0,06 +0,10

7. Препарат 2 двухкратно, n = 6 4,77 ± 0,05
р1–7 < 0,001 +0,42
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под влиянием препарата 2 по сравне-
нию с невакцинированными мышами 
была и высеваемость МБТ из легких 
(4,77 ± 0,05 lg числа жизнеспособных 
бактерий в легких против 5,19 ± 0,03 
lg в контроле заражения; р < 0,001). 
Однако поскольку индекс защиты 
легких составил только +0,42 lg, сде-
лать вывод о протективном действии 
кандидата по задержке роста МБТ 
в данном эксперименте представля-
ется некорректным.

Вакцинация препаратом 1 сла-
бее отразилась на сроках развития 
и тяжести течения инфекции. Под 
его влиянием отмечена несколько 
более низкая летальность (16,6 про-
тив 33,3 % в группе контроля зараже-
ния) и значимо более низкий индекс 
поражения легких, фиксирующий 
макроскопически определяемые 
очаги специфического воспаления. 
Достоверное снижение роста МБТ 
из легких при сравнении с невакци-
нированными мышами отмечено при 
иммунизации препаратом 1, индекс 
защиты легких при этом был совсем 
низким (+0,1 lg).

При гистологическом исследо-
вании в легочной ткани зараженных 
невакцинированных мышей (кон-
троль заражения) зарегистрировано 
большое количество свежих сливных 
инфильтративных очагов специфи-
ческого воспаления с размытыми гра-
ницами без четкой пространственной 
ориентации клеток, в большинстве 
случаев (в 5 из 6; 83,3 %) снижав-
ших воздушность легочной ткани 
более чем на 30 % площади срезов 
(табл. 3). Альвеолы и межальвеоляр-
ные перегородки у этих животных 
были инфильтрированы клетками 
лимфоцитарно-макрофагального ряда 
на фоне серозной и фибринозной экс-
судации. Во всех случаях (100 %) об-
наружены скопления нейтрофильных 

лейкоцитов — ​маркеров альтерации, 
в четырех срезах (66,7 %) зарегистри-
рованы скопления распадающихся 
нейтрофильных гранулоцитов — ​
ядерный детрит (табл. 4), а в двух 
(33,3 %) — ​участки казеозного некро-
за C 57black/6 через четыре недели 
после инфицирования M. tuberculosis 
H37Rv. Определяются лимфоциты, 
макрофаги, эпителиоидные клетки 
и скопления распадающихся нейтро-
фильных гранулоцитов. Окраска ге-
матоксилином и эозином 600×.

Периваскулярная и перибронхи-
альная инфильтрация выражена сла-
бо, крупные лимфогистиоцитарные 
инфильтраты не обнаружены.

При вакцинации БЦЖ распростра-
ненность специфического воспаления 
в легочной ткани была значительно 
меньшей, чем в группе контроля зара-
жения. Снижение воздушности легоч-
ной ткани более чем на 30 % площади 
срезов у этой группы мышей отмечено 
только в 1 из 6 случаев (16,7 %) против 
5 из 6 у животных контроля зараже-
ния. Специфическая инфильтрация 
при этом потеряла сливной характер, 
и у большинства мышей (в 5 из 6 
случаев; 83,3 %) была представлена 
отдельными небольшими очагами 
инфильтрации (табл. 3).

Клеточный состав инфильтра-
тов при вакцинации БЦЖ был пред-
ставлен лимфоцитами, макрофагами 
и эпителиоидными клетками. В 2 из 6 
случаях (33,3 против 100 % в контро-
ле заражения) в очагах инфильтра-
ции обнаружены единичные нейтро-
фильные лейкоциты, а в одном из них 
и их скопления (табл. 4). При этом 
участков ядерного детрита и казеоз-
ного некроза не зафиксировано. Эти 
данные свидетельствуют об отчетли-
вой задержке при иммунизации БЦЖ 
развития альтеративного компонента 
воспаления.

Вакцинация БЦЖ отразилась 
и на характере гранулем, обнаружен-
ных во всех шести срезах (табл. 3, 5). 
Только в двух из них (33,3 %) отме-
чены преимущественно эпителиоид-
но-клеточные гранулемы с крупными 
скоплениями эпителиоидных клеток, 
тогда как у невакцинированных жи-
вотных они зарегистрированы во всех 
срезах, где были найдены гранулемы. 
В большинстве гранулем у мышей, 
вакцинированных БЦЖ, лимфоциты 
были концентрически расположены 
вокруг единичных эпителиоидных 
клеток. Эти изменения указывают 
на меньшую выраженность у вакцини-
рованных БЦЖ мышей экссудативного 
компонента воспалительной реакции 
и соответственно большую — ​про-
дуктивного, за который ответственны 
клетки лимфоидного ряда.

Как и по показателям тяжести те-
чения инфекции, наиболее близким 
к действию БЦЖ при гистопатоло-
гическом исследовании был эффект 
препарата 2. При его использовании, 
причем в том же проценте случаев, 
как и при вакцинации БЦЖ, ткань 
легких в большинстве случаев была 
более воздушной, а очаги специфиче-
ской инфильтрации — ​небольшими 
и несливными (83,3 %; табл. 3).

Инфильтраты в этой группе мы-
шей, как и при использовании стан-
дартной вакцины, состояли из лимфо-
цитов, макрофагов и эпителиоидных 
клеток, в трех случаях (50 %) в них об-
наружены единичные нейтрофильные 
лейкоциты, а в одном срезе — ​и их 
скопления (табл. 4), то есть и по часто-
те регистрации признаков альтерации 
действие кандидата К4 практически 
не отличалось от эффекта БЦЖ.

Во всех срезах, так же как при им-
мунизации БЦЖ, имелись специфи-
ческие гранулемы. При этом преиму-
щественно эпителиоидно-клеточные 

Таблица 3
Распространенность специфического поражения у мышей C 57black/6, профилактически иммунизированных БЦЖ и исследуемыми 

вакцинными кандидатами, через четыре недели после инфицирования M. tuberculosis H37Rv

№ гр. Условия опыта Снижение (более чем на 30 %) 
воздушности легочной ткани

Небольшие участки 
инфильтрации

Крупные 
гранулемы

Отдельные небольшие 
гранулемы

1. Контроль заражения, n = 6 5 2 4 0

2. БЦЖ, n = 6 1 5 0 6

3. Препарат 1 двухкратно, n = 6 3 3 2 5

4. Препарат 2 двухкратно, n = 6 1 5 0 6
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гранулемы в легких мышей, вакцини-
рованных препаратом 2, обнаруже-
ны только в 1 из 6 случаев (16,7 при 
33,3 % у мышей группы 2), а грануле-
мы с единичными эпителиоидными 
клетками — ​во всех срезах.

Несколько чаще, чем в группе 2, 
регистрировались при вакцинации пре-
паратом 2 крупные периваскулярные 
и перибронхиальные лимфогистиоци-
тарные инфильтраты (в 6 из 6 и в 3 из 6 
случаев соответственно), что с учетом 
немного большей, чем при вакцинации 
БЦЖ, частоты регистрации гранулем 
с единичными эпителиоидными клет-
ками позволяет предположить о не-
сколько большей выраженности при 
иммунизации препаратом 2 стимуля-
ции лимфоидного компонента воспа-
лительной реакции в легких.

Вакцинация препаратом 1 слабее 
отразилась на распространенности 
специфического воспаления в легких 
и признаках альтерации.

У мышей, вакцинированных пре-
паратом 1, по сравнению с контролем 
заражения очагов инфильтрации было 
меньше, они реже были сливными 
и меньше снижали воздушность ле-
гочной ткани (табл. 3). В то же время 
по этим же показателям распростра-
ненность специфических очагов при 
иммунизации мышей препаратом 1 
была большей, чем при вакцинации 
БЦЖ и препаратом 2.

При оценке клеточного состава 
инфильтратов в препарате 1 маркеры 

альтерации (нейтрофильные лейкоци-
ты, их скопления) обнаруживались 
чаще, чем при вакцинации БЦЖ и пре-
паратом 2.

Анализ характера гранулем показал, 
что при вакцинации кандидатами К1 
и К2 двухкратно небольшие грануле-
мы с единичными эпителиоидными 
клетками обнаруживались часто, прак-
тически в том же проценте случаев, 
что и при иммунизации БЦЖ, однако 
в отличие от контроля вакцины, в этих 
группах мышей встречались и круп-
ные преимущественно эпителиоид-
но-клеточные гранулемы, указываю-
щие на выраженность экссудативной 
воспалительной реакции у этих мышей 
(табл. 3, 5). При использовании К2 од-
нократно размер и клеточный состав 
гранулем были очень близки показате-
лям мышей группы контроля вакцины.

Крупные лимфогистиоцитарные 
инфильтраты у мышей, получавших 
К1 и К2, регистрировались чаще, чем 
в контроле заражения, а у мышей, 
иммунизированных К2 однократно, 
даже несколько чаще, чем в группе 
контроля вакцины (табл 5).

Таким образом, суммируя полу-
ченные данные, мы можем заключить, 
что при исследовании результатов 
профилактической иммунизации 
вакцинными кандидатами препарат 1 
и препарат 2 в сравнении с действием 
вакцины БЦЖ наиболее отчетливое 
влияние на развитие эксперименталь-

ного туберкулеза у мышей получено 
при двухкратной вакцинации препа-
ратом 2.

Использование кандидатного вак-
цинного препарата 2 по сравнению 
с невакцинированными животными 
вызвало задержку развития туберкуле-
за по основным показателям тяжести 
течения инфекции, распространенно-
сти очагов специфического воспале-
ния в ткани легких и выраженности 
альтерации.

При сравнении эффекта препарата 
2 с действием БЦЖ можно говорить 
о близком уровне результатов про-
филактической иммунизации обе-
ими вакцинами и даже о несколько 
большей стимуляции лимфоидного 
компонента воспалительной реакции 
в легких при иммунизации препара-
том 2 по клеточному составу гранулем 
и выраженности лимфогистиоцитар-
ной инфильтрации.

Однако решающее значение в ре-
зультативности препарата 2 имеют 
данные бактериологического иссле-
дования, при котором индекс защиты 
легких составил 0,42 lg, что меньше, 
чем у мышей, иммунизированных БЦЖ. 
При использовании для вакцинации 
препарата 1 результативность была су-
щественно меньше, чем у препарата 2, 
и проявилась лишь некоторой задерж-
кой летальности мышей. В то же время 
при иммунизации препаратом 1 отмече-
на активация лимфоидного компонента 
воспалительной реакции в легких.

Таблица 4
Особенности клеточного состава участков инфильтрации у мышей C 57black/6, профилактически иммунизированных БЦЖ 

и исследуемыми вакцинными кандидатами, через четыре недели после инфицирования M. tuberculosis H37Rv

Таблица 5
Выраженность признаков напряженности местного иммунитета легочной ткани у мышей C 57black/6, профилактически 

иммунизированных БЦЖ и исследуемыми вакцинными кандидатами, через четыре недели после инфицирования M. tuberculosis H37Rv

№ гр. Условия опыта Скопление 
эпителиоидных клеток

Единичные нейтрофильные 
гранулоциты

Скопление нейтрофильных 
гранулоцитов

Ядерный 
детрит

Участки 
некроза

1. Контроль заражения, n = 6 6 6 6 4 2

2. БЦЖ, n = 6 6 2 1 0 0

4. Препарат 1 двухкратно, n = 6 6 6 2 1 0

7. Препарат 2 двухкратно, n = 6 6 3 1 0 0

№ гр. Условия опыта
Эпителиоидно-клеточные гранулемы Крупные периваскулярные 

лимфогистиоцитарные 
инфильтраты

Крупные 
перибронхиальные 

лимфогистиоцитарные 
инфильтраты

Преимущественно 
эпителиоидные

С единичными 
эпителиоидными клетками

1. Контроль заражения, n = 6 4 0 0 0

2. БЦЖ, n = 6 2 5 5 2

3. Препарат 1 двухкратно, n = 6 2 5 4 2

4. Препарат 2 двухкратно, n = 6 1 6 6 3
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Обсуждение
Для создания безопасных и эф-

фективных туберкулезных вакцин 
требуется проведение исследований 
по изучению всех основных антигенов 
микобактерии и их роли в формирова-
нии как гуморального, так и клеточ-
ного иммунного ответа. Известно, что 
не только белковые, но и липидные 
антигены способны создавать про-
тективный эффект против вирулент-
ных штаммов [21, 22]. Ориентация 
на гуморальный иммунный ответ 
как успешная стратегия большинства 
из имеющихся вакцин пока не нашла 
применения в исследованиях иммуно-
логии туберкулеза.

Вот почему важно исследовать им-
мунный ответ на наиболее значимые 
белки, которыми являются ESAT‑6 
и CFP‑10.

В нашем исследовании мы по-
казали, что данные белки способны 
обеспечивать протективную защиту 
мышам, чувствительным к туберку-
лезной инфекции.

Также было показано, что имму-
низация этими белками приводит 
к снижению микобактерий в легких 
по сравнению с группой непривитых 
мышей.

Следует также отметить, что при-
менение белков ESAT‑6 / CFP‑10 вме-
сте с адъювантом на основе бетулина 
в несколько раз усиливает иммунный 
ответ, что важно для разработки эф-
фективной вакцины.

Наши результаты подтверждают 
ранее полученные данные для этих 
белков, включенные в состав экспери-
ментальных вакцин, которые проходят 
клинические испытания. В частности, 
в России уже разработаны две экспе-
риментальные ТБ-вакцины, успешно 
прошедшие ДКИ и готовые к клини-
ческим испытаниям:
1.	 на основе рекомбинантного ви-

руса гриппа TB FLU ESAT62A 
AG85A [11, 12];

2.	 рекомбинантная (E. coli) вакци-
на, содержащая гибридные белки 
ESAT6 / CFP10 и AG85A, связан-
ные с декстраном и адъювантом 
олиго-СрG [13, 14].

Вместе с тем применение вакцин, 
содержащих компонент ESAT‑6 или 
гибридный белок ESAT‑6 / CFP‑10, 

в будущем лишит нас возможности ис-
пользовать такие ТБ-диагностические 
тесты, как IGRA, t-spot и отечествен-
ный Диаскинтест [23], которые осно-
ваны на определении аллергической 
реакции на белки ESAT‑6 / CFP‑10. 
Поэтому необходимо уже сейчас 
наряду с разработкой новых вакцин 
озаботиться созданием новых тестов 
для оценки их эффективности, а также 
ТБ-скрининга населения в условиях 
применения этих вакцин [24].
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