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Резюме
Цель: выявить особенности иммунного ответа у пациентов с кожной реакцией на туберкулин 17 мм и более. Материалы и 
методы: В исследование включены 53 ребенка 10-15 лет, имеющие кожную реакцию на туберкулин 17 и более мм. Груп
пы сформированы по наличию факта установленного контакта. Статистическая обработка данных осуществлялась с по
мощью программного продукта SPSS  (США), предназначенного для выполнения всех этапов фундаментального научного 
статистического анализа Результаты реакции Манту не зависят от наличия контакта с больным туберкулезом и эффектив
ности специфической химиопрофилактики и химиотерапии. В связи с зтим предлагается использовать туберкулиновый 
тест в качестве функционального, отражающего состояние иммунитета. Пациенты с гиперергией на 2 ТЕ ППД-Л из контак
та по иммунологическим характеристикам похожи на больных туберкулезом. У пациентов с гиперергией на туберкулин без 
установленного контакта отмечена высокая СЗФ и одновременное увеличение IL-2 и IL-4 относительно больных и детей с 
гиперергией из контакта. По данным КДФ среди них 56,7% имели другую причину изменения кожного теста, 13,3% могут 
быть отнесены к детям из неблагоприятного окружения, а 30% - к больным. Зто требует проведения превентивной терапии. 
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Summary
The purpose of work: to reveal features of the immune answer at patients with skin reaction on tuberculin 17 mm and more. Materials 
and methods: 53 children of 10-15 years having skin reaction on tuberculin of 17 and more mm are included In research. Groups 
are generated on presence of the fact of the established contact. Statistical data processing was carried out with the help of software 
SPSS (USA) intended for performance of all stages of the fundamental scientific statistical analysis Results of reaction Mantou do not 
deftend on presence of contact to an ill tuberculosis and efficiency specific chemopreventive therapy. In this connection it is offered 
to use tuberculin the test as the functional test reflecting a condition of immunity. Patients with strong on 2 T. U. PPD-L from contact 
on immune to characteristics are similar to patients with a tuberculosis. At patients with strong on tuberculin without the established 
contact it is marked high degree of completeness phagocytosis and simultaneous increase IL-2 and IL-4 concerning patients and children 
with strong from contact. On given Initial discriminantal function among them of 56,7 %  had other reason of change of the skin test, 
13,3 %  can be referred to children from an adverse environment, and 30 %  - to the patient. It demands realization preventive therapy. 
Key words: strong reaction on tuberculin, immune system, allergic reaction, children

Введение
Определенное приказом №  109 от 21.03.2003 г. "О 

совершенствовании противотуберкулезных мероприятий 
в Российской Федерации" понятие о туберкулиновой гн- 
перергии ограничено инфильтратом 17 мм или папулой
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любого размера с лимфангоитом, некрозом [1, 2]. Тубер
кулиновая проба - гиперчувствительность замедленного 
типа, определяющая сенсибилизированные Т - лимфо
циты, в основе образования инфильтрата лежит скопле
ние иммунокомпетентных клеток [ЗА5.6]. Лица с гипе
рергической реакцией на ту беркулин - это дети, угрожа
емые по развитию локального туберкулеза. [3.7,8,9]. Рас
сматривая туберкулиновую аллергию как ответ иммун
ной системы на специфический антиген (М .tuberculosis 
- МБТ), следует обращать внимание на клинические про
явления иммунной недостаточности, которые провоциру
ют развитие параспецифической реакции [10]. Усиление

mailto:tulkova2006@rambler.ru


туберкулиновом пробы регистрируется у детей с атопиче
ским дерматитом и другими иммунопатологическими за
болеваниями [10].

Цель: Выявить особенности иммунного ответа у де
тей с гиперергнческой реакцией на туберкулин.

Материалы и методы
Исследование проведено в 2004 - 2008 г.г. на базе 

Г71ПУ ТО «Областной противотуберкулезный диспан
сер» г. Тюмени. Методом выборочного отбора сформиро
ваны группы детей, чьи родители дали согласие на про
ведение иммунологического обследования. В 1-ую груп
пу мы объединили 13 детей с гиперергнческой реакцией 
на туберкулин с установленным контактом с бактсриовы- 
делителем, чей средний возраст был 11,8±1,62 г. Во 2-ую 
группу - 30 человек без установленного контакта с боль
ным бактериовыдслитслем, средний возраст - 13,2±2,14г. 
В 3-ю группу сравнения - больные туберкулезом соответ
ствующего возраста, п=92.

Изучение иммунного статуса проводилось до про
ведения специфической химиопрофилактики (СХП) и 
химиотерапии (СХТ) и включало лейкоцитарную фор
мулу; иммунофенотнпирование лимфоцитов на проточ
ном цитофлюоримстрс (FACScan) с помощью монокло
нальных антител (Сорбент ЛТД, г.Москва) к молекулам 
CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, CD 16+, а также к дифферен- 
цмровочным антигенам (CD5+, CD7+), к маркерам ак
тивации (CD25+, HLA-DR+) и адгезии (CD54+), к про- 
апоптотическим молекулам (CD95+), рецепторы к имму
ноглобулину IgE (CD23+), а также рецепторы к липопо- 
лисахаридам на мембранах моноцитов (CD 14+). Для из
учения гуморального звена иммунитета определяли кон
центрацию сывороточных иммуноглобулинов IgA, IgM, 
IgG (по Манчинн) и общего проаллсргического IgE (ме
тодом ИФА), уровень циркулирующих иммунных ком
плексов (ЦИК) с различной способностью реагирования 
с полнэтиленгликолем (3,5%, 5%, 7,5%) методом преци
питации. Фагоцитарное звено оценивали путем опреде
ления фагоцитарной (ФП ) и биоцидной активность ней- 
трофилов (НСТ-тсст) с изучением степени завершенно
сти фагоцитоза (СЗФ). Концентрацию интерлейкинов 
( IL -ф, IL-2, IL-4), интерферона - у (INF-y), фактора не
кроза опухоли - a (TNF-a) и кортизола в сыворотке кро
ви пациентов определяли методом ИФА («Протеиновый 
контур», СПб).

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с помощью программного продукта SPSS (СШ А), пред
назначенного для выполнения всех этапов фундамен
тального научного статистического анализа [11]. Опреде
ляли основные статистические характеристики; среднее 
(М), стандартное отклонение среднего (6) и стандартную 
ошибку доли (sp). Динамику туберкулиновых реакций в 
случае множественных сравнений оценивали при помо
щи t-критерия с поправкой Бонферрони. При неодно
родности дисперсии (определенной по критерию Ливи- 
ня) - пользовались поправкой Геймс-Хоуэлла. Сравнение 
частоты встречаемости между группами признаков (т.ч. 
патологических состояний в анамнезе, связанных с изме

нениями в иммунной системе), оценивали при наблюда
емой значимости точного критерия Фишера. При сравне
нии качественных признаков, которые могли быть выра
жены в двух значениях, применялись таблицы сопряжен
ности с вычислением критерия /2 (хи-квадрат). По каж
дому иммунологическому показателю определена раз
ность средних и ее 95% доверительные интервалы с ис
пользованием критериев в зависимости от нормальности 
распределения. Если доверительные интервалы не содер
жали внутри себя 0, то гипотеза о равенстве средних от
вергалась.

В связи с тем, что исследуемые иммунологические 
показатели отличались между собой единицами измере
ний, мы использовали нормированные Z-значсния для 
каждого выбранного иммунологического показателя. 
Значительное количество показателей затрудняет интер
претацию полученных результатов. Эта проблема реше
на с помощью дискриминантного анализа, который вме
сто большого количества иммунологических показателей 
формирует две канонических классифицирующих функ
ций. Эти функции позволяют осуществлять интегриро
ванную оценку состояния взаимодействия микро и макро 
организмов.

Исследования выполнены на средства Гранта Губер
натора Тюменской области.

Результаты и обсуждение
В 1-ой группе мальчиков и девочек было пример

но поровну (53,85±13,8% против 46,15±13,8%, р>0,05). 
Во 2-ой и 3-сй группах преобладали лица женского пола 
(60±8,9%, и 65,7±3,9% против 40,0±8,9% н 34,6±3,9%, 
р>0,05).

Социально - бытовые условия были несколько луч
ше у детей 2-ой группы (70,0±8,4% против 38,5±13,5% в 
1-ой и 50,0±5,2% в 3-еи, р>0,05). В квартире проживали 
46,15± 13,8% ребят из 1 -ой группы, 63,3±8,8% из 2-ой груп
пы и 40±3,9% из числа больных туберкулезом (р>0,05).

Нами выявлены статистически достоверные разли
чия в размерах папул при постановке и снятии с диспан
серного учета в обеих группах детей с гипсрсргиеи на ту
беркулин (в 1-ой фуппе: 19,46±2,18 против 15,08±3,64, 
р<0,005, во 2-он группе: 18,33±1,65 против 14,17±3,43, 
р<0,0000). При сравнении начальных и конечных ре
зультатов между группами установлено, что размер па
пулы пациентов 1-ой группы при взятии на диспансер
ный учет аналогичен результату 2-ой группы (19,46±2,18 
и 18,33±0,3 мм, р=0,069). При снятии с учета в противо
туберкулезном диспансере у детей 1-ой группы реакция 
на 2 ТЕ ППД-Л отмечена - 15,08±1,01 мм, а во 2-ой груп
пе 14,17±0,63 мм, р=0,437), что свидетельствует об отсут
ствии влияния контакта на результаты туберкулиновой 
чувствительности. Размеры инфильтрата в 3-сй группе 
при проведении реакции Манту до начала СХТ - 12,6±4,9 
мм после окончания интенсивной фазы СХТ - 11,7±4,2 
мм (р>0,05). Отсутствие динамики туберкулиновых проб 
у больных свидетельствовало не столько об отсутствии 
эффекта от приема ПТП, сколько о состоянии иммунной 
системы в момент проведения исследований. Исходя из



Таблица 1. Итоги сравнения с помощью таблиц сопряженности схожести и различии пациентов 
с гиперергией по наличию в анамнезе патологических состоянии, связанных с изменениями

в иммунной системе

Патологические состояния в 
анамнезе

Частота встречаемости 
симптомов в абсолютных числах

Частота встречаемости 
симптомов на 100 пациентов

Диагноз (состояние)
11 того

Диагноз (состояние)
Итою1-ая

группа
2-ая

группа
1-ая

группа
2-ая

фуппа
Всего пациентов, из них 
отмечали в анамнезе: 13 30 43 - • •

ОРВИ бс) осложнении 5 9 14 38,46 30.00 32.56
Инфекции кожи и подкожном 
клетчатки 3 6 9 23,08 20.00 20.93

Лллергодерматозы 2 7 9 15.38 23,33 20.93
Ревматоидный артрит 1 5 6 7,69 16,67 13.95
ОРВИ с осложненным 
течением 1 4 5 7,69 13,33 11,63

Рецидивирующий стоматит 1 2 3 7.69 6,67 6,98
Бронхиальная астма 1 2 3 7.69 6,67 6.98
Диебиоз* 0 8 8 0,00 26,67 18,60
Рецидивирующий бронхит 0 3 3 0,00 10,00 6,98
Онкологические заболевания в 
семье 0 2 2 0.00 6,67 4,65

Грибковые заболевания кожи 
и слизистых 0 1 1 0,00 3.33 2,33

Гснералнзованныс инфекции 0 1 1 0,00 3.33 2.33
Иммунная недостаточность в 
родословной 0 0 0 0,00 0,00 0.00

Урогенитсльная инфекция 0 0 0 0.00 0,00 0.00

Общее число патологий 14 50 64 107.69 166,67 148,84

*-р<0,05 при расчете одностороннего критерия Фишера

этого, следует, что папула на 2 ТЕ ППД-Л является функ
циональным тестом, отражающим состояние иммунной 
системы в единицу времени [1,12,13,14,15,16].

В современном обществе иммунная система человека 
постоянно ощущает вредные воздействия, отследить дей
ствие которых не представляется возможным [17]. Опреде
лить действие вредных привычек, как фактора, снижающе
го нсспсцифнчсскую резистентность организма, возмож
но. Курение и употребление алкоголя встречалось одинако
во часто в обеих исследуемых группах риска (23,07±11,7% 
и 16,66±6,8%, р>0,05). У больных 3-ей группы вредные 
привычки в виде эпизодической алкоголизации имели 
22,6±3,4%, а курение - 34±3,9% человек (р>0,05).

При изучении иммунопатологических синдромов у 
детей с гиперергичсской реакцией на туберкулин нами 
выявлено, что отсутствовали достоверные отличия меж
ду изучаемыми группами. С одинаковой частотой реги
стрировались инфекционная (69,2±14,6 % , 60,0±8,5%, 
70,6±4,8%, р>0,05) и аллергическая патология (23±13,3% 
и 30,0±8,0%, и 22,8±4,4%, р>0,05) во всех изучаемых 
группах. Аутоиммунная патология обнаружена в единич
ных случаях (в 1- ой группе - 7,7±8,4%, во 2 - ой груп
пе - 16,6±6,5% и в З-ей - 3,2±1,8%), р>0,05.

Оценивая патологические состояния пациентов 
групп риска, в генезе которых лежала иммунная дис
функция, выявлено, что только у детей 2-ой группы от
мечались рецидивирующий бронхит, грибковые заболе
вания кожи и слизистых, дисбноз кишечника (табл.1).

Из представленных данных следует, что сравнива
емые пары групп не имели статистически значимых раз
личий между собой по частоте встречаемости в анамнезе 
исследуемых состояний. Наибольшую значимость точно
го одностороннего критерия Фишера мы обнаруживали 
у пациентов 2 - ой группы, имеющих в анамнезе днебн- 
оз (р=0,040). Т.е., пациенты с гнпсрергической реакцией 
на 2 ТЕ ППД-Л без установленного контакта достоверно 
чаще страдали синдромом избыточного бактериального 
роста кишечника (р<0,05). Это заболевание было способ
но изменять состояние иммунной системы, что, в свою 
очередь, могло способствовать увеличению туберкули
новой чувствительности, которая приводила к затрудне
ниям интерпретации результатов туберкулнноднагностн- 
кн. Возможно, фиксировались ложноположитсльные ре
акции Манту с неоправданным наблюдением пациентов 
в V I «Б» группе.

Приняв за гипотезу, что здоровые дети с изменен
ной туберкулиновой чувствительностью - есть пациенты 
с латентным туберкулезом [18], мы сравнивали иммуно
логические показатели описываемых групп риска с боль
ными туберкулезом.

Проведенное исследование обнаружило, что из 37 
показателей, изученных при помощи дискриминантного 
анализа, имели достоверные различия между группами 
только 10 (табл.2). Их совокупность позволяла охаракте
ризовать иммунный ответ у детей с гиперергичсской ре
акцией на туберкулин в зависимости от факта установ



ленного контакта. Описательные статистики этих имму
нологических переменных приведены в табл.2.

Анализируя табл.2 обнаружено, что цитокины (1L- 
lp, IL-4 и IL-2) и ЦИК 5% и 7,5% имели стандартное от
клонение больше средних значений, что объяснялось не
однородностью дисперсией. Остальные показатели: кор
тизол, экспрессия рецепторов межклеточной адгезии 
ICAM-1 (CD54+), ЦИК 3,5%, иммуноглобулины клас
са IgM и СЗФ имели нормальное распределение, а их 
внутригрупповые дисперсии были однородны. Это под

тверждено критерием однородности дисперсий Лнви- 
ня табл.З. В связи с этим для множественных сравнений 
применены критерии Стыодснта с поправкой Бонферро- 
нп или Гейме- Хоуэлла.

По величине F-статистнки и се наблюдаемой значи
мости (табл.4), имелись достоверные различия между вы
борками по всем переменным. Дисперсия между группа
ми была от 3,5 до 36,4 раз больше внутригрупповых дис
персий, а наблюдаемая значимость колебалась от 0,034 до 
0,0000. Следовательно, с достоверностью не менее, чем

Таблица 2. Описательные статистики переменных, достоверно различающих сравниваемые 
группы пациентов с гиперергней на 2 Т Е  П П Д  -  J1

пе
ре

ме
нн

ые

Группы
пациентов

N

Описательные статистики 95% 
доверигельныи 
интервал для 

среднего Мини
мум

Макс 
и мум

Ср
ед

не
е

Ст
л.

от
кл

он
ен

ие

Ст
д.

 о
ши

бк
а

Нижняя
граница

Всрхня
я

граница
1L- ф I -я группа 13 1508,6 229,31 63,60 1370,0 1647,2 1258 1986

2-я группа 30 634,26 776,35 141,74 344.37 924.16 0 2660
3-я группа 92 274.10 408.03 42,54 189,60 358,60 0 2000
Итого 135 473,02 620,68 53,42 367.36 578,67 0 2660

IL-4 1-я ipyima 13 43,09 48.78 13.53 13,61 72,57 0,83 152,8
2-я группа 30 264,69 219,14 40,01 182.86 346.52 1,32 600
3-я группа 92 147.65 199,25 20.77 106,39 188,91 0 1000
Итого 135 163,59 203.56 17,52 128,94 198,24 0 1000

1L-2 1-я группа 13 4,33 0.79 0,22 3,85 4,80 2.5 5,23
2-я группа 30 268,51 374.48 68,37 128.68 408,34 0 997,3
3-я группа 92 25.58 90.56 9,44 6,82 44,34 0 778,2
Итого 135 77,52 215.54 18,55 40,83 114,21 0 997,3

ЦИК 7,5% 1-я группа 13 158,15 79,30 21,99 110,24 206,07 67 288
2-я группа 30 107,53 42,42 7,75 91,69 123,37 35 195
3-я группа 92 154,50 66,67 6,95 140,69 168,31 29 350
Итого 135 144,41 66,06 5,69 133,17 155,66 29 350

ЦИК I-я группа 13 32,85 21,84 6,06 19,65 46.05 5 76
5% 2-я группа 30 28,73 17.36 3,17 22,25 35,22 8 104

3-я группа 92 44,79 27,35 2,85 39,13 50,46 3 154
Итого 135 40,07 25.79 2.22 35,68 44,46 3 154

CD 54’ I-я группа 13 20,81 12,63 3,50 13.17 28,44 3 42,7
2-я группа 30 23,82 15.58 2,85 18,00 29,64 5 53,8
3-я группа 92 30,56 12,70 1,32 27,93 33,19 2,6 60,4
Итого 135 28,12 13.78 1,19 25,78 30,47 2,6 60,4

кортизол 1-я группа 13 468,46 233.29 64.70 327,49 609,44 221,2 921,8
2-я группа 30 534,58 220,81 40,31 452.13 617.03 221,2 1250
3-я группа 92 656,96 271.32 28.29 600,77 713,15 105.8 1560
I!того 135 611,62 264,85 22,79 566.53 656,70 105,8 1560

СЗФ 1-я группа 13 0,78 0,37 0.10 0.55 1,00 0,2 1.54
2-я группа 30 1.01 0.29 0,05 0,90 1.12 0,6 1,64
3-я группа 91 0.84 0.29 0.03 0,77 0,90 0,39 1,8
Итого 134 0.87 0,31 0,03 0,82 0,92 0,2 1.8

IgM 1-я группа 13 149.41 52,62 14.59 117,61 181.21 97.5 274
2-я группа 30 175,07 58,31 10,65 153,30 196,84 36 300
3-я группа 92 196.69 65.34 6.81 183,16 210.22 58 308
Итого 135 187,33 64,16 5,52 176.41 198.25 36 308

ЦИК 1-я группа 13 9.77 5.90 1.64 6,20 13.34 2 20
3,5% 2-я группа 30 7,63 6,33 1,16 5.27 10,00 0 24

3-я группа 92 11.73 8,02 0,84 10,07 13.39 0 38
Итого 135 10,63 7,64 0.66 9.33 11,93 0 38



Таблица 3. Критерий однородности дисперсий

Иммунологические переменные Статистика Ливиня 1 Ст. св. 1 I Ст. св. 2 I Зпч.
Переменные, у  которых штригрупноные дисперсии нсолпо полны

1L-2 48,06 2 132 0,0000
IL-10 14,31 2 132 0.0000
IL-4 5.73 2 132 0,0041
ЦИК 7.5% 3,77 2 132 0,0257
ЦИК 5% 3,25 2 132 0,0417

Переменные, у которых внутригрупповые дисперсии однородны
1рМ 2,25 2 132 0,1095
кортизол 1,72 2 132 0.1827
CD 54* 1.62 2 132 0,2012
СЗФ 0,88 2 131 0,4170
ЦИК 3,5% 0,55 2 132 0.5756

Таблица 4. Однофакторный дисперсионный анализ переменных, 
достоверно различающих сравниваемые группы пациентов с гиперергией на 2 Т Е  ППД-Л

Иммунологии
сские
переменные

Источники дисперсии Сумма
квадратов

Ст.
св.

Средний
квадрат F Знч.

IL-ip Между группами 18362197,6 2 9181098,8 36,4 0,0000
Внутри групп 33260367,1 132 251972,5
Итого 51622564,8 134

IL-4 Между группами 518733,5 2 259366,7 6,8 0.0015
Внутри групп 5034022,0 132 38136,5
Итого 5552755,5 134

IL-2 Между группами 1412139,0 2 706069,5 19,4 0,0000
Внутри групп 4813111,9 132 36463,0
Итого 6225250,9 134

ЦИК 7.5% Между группами 52618,6 2 26309,3 6,5 0.0020
Внутри групп 532132,2 132 4031,3
Итого 584750,8 134

ЦИК 5% Между группами 6586,6 2 3293,3 5,3 0,0063
Внутри групп 82520,6 132 625,2
Итого 89107,3 134

CD 54" Между группами 1796,0 2 898,0 5,0 0,0080
Внутри групп 23632,2 132 179,0
Итого 25428,1 134

кортизол Между группами 633605,8 2 316802,9 4,8 0,0100
Внутри групп 8765861,5 132 66408,0
Итого 9399467,3 134

сзф Между группами 0,8 2 0,4 4,5 0,0126
Внутри групп 11.7 131 0,1
Итого 12,5 133

IgM Между группами 31264,1 2 15632,1 4,0 0,0213
Внутри групп 520381,0 132 3942,3
Итого 551645,1 134

ЦИК 3,5% Между группами 390,0 2 195,0 3,5 0,0341
Внутри групп 7427,5 132 56,3
Итого 7817,5 134

в 95% можно утверждать, что по этим переменным име
лись статистически значимые различия между группами.

По данным табл.5 выявлено увеличение уровня IL- 
1Р (р<0,000) и снижение IL-4 (р<0,000) в I ой группе от
носительно 2-ой и 3-ей групп, а также снижение IL-2 от
носительно 2-ой группы (р=0,016).

Во 2-ой группе отмечалось снижение IL-ip относи
тельно 1-ой группы (р=0,000), увеличение IL-2 (р<0,005) 
и IL-4 (р<0,05) относительно 1-ой и 3-ей групп, а также 
снижение иммунных комплексов 7,5% (р=0,0001) и 5% 
(р=0,0009) относительно 3-ей группы.

По данным табл.6 выявлено, что пациенты 1-ой



Таблица 5. Множественные сравнения переменных с неоднородными дисперсиями 
(поправка Ге и м с-Хоуэл л а)

Зависи
мая
псрсмс
иная

(I)
Исследуемые
группы

(J)
1 !сследусм 
ыс группы

Разность
средних

(W )

Стд.
ошибка Зич.

95% доверительный 
интервал

Нижняя
граница

Верхняя
граница

IL- ф 1-ая группа 2-ая группа 874,35 155,36 0,0000 495.51 1253,19
3-я группа 1234,51 76,52 0,0000 1043,68 1425,34

2-ая группа 1-ая группа -874.35 155.36 0,0000 -1253,2 -495,51
3-я группа 360,16 147.99 0.0518 -2,30 722,62

3-я группа 1-ая группа -1234,51 76,52 0,0000 -1425,3 -1043,68
2-ая группа -360,16 147,99 0,0518 -722,62 2,30

IL-4 1-ая группа 2-ая группа -221,59 42.24 0,0000 -324,97 -118.22
3-я группа -104,56 24.79 0,0002 -163,79 -45.33

2-ая группа 1-ая группа 221,59 42,24 0,0000 118,22 324.97
3-я группа 117,03 45,08 0,0332 7,83 226,24

3-я фуппа I -ая группа 104,56 24.79 0,0002 45,33 163.79
2-ая группа -117.03 45.08 0,0332 -226,24 -7.83

IL-2 1-ая группа 2-ая группа -264.18 68,37 0,0016 -433,03 -95,33
3-я группа -21.25 9,44 0.0683 -43,76 1.25

2-ая группа 1-ая группа 264.18 68,37 0,0016 95,33 433,03
3-я группа 242.93 69,02 0,0039 72,81 413,04

3-я группа 1-ая группа 21,25 9,44 0,0683 -1,25 43,76
2-ая группа -242,93 69.02 0,0039 -413,04 -72.81

ЦИК
7.5%

I-ая группа 2-ая группа 50,62 23.32 0,1089 -9,92 111.16
3-я группа 3,65 23,07 0,9863 -56,48 63,79

2-ая группа 1-ая группа -50,62 23,32 0,1089 -111,16 9,92
3-я группа -46,97 10,41 0,0001 -71,83 -22,10

3-я группа 1-ая группа -3,65 23,07 0,9863 -63,79 56,48
2-ая группа 46,97 10,41 0,0001 22,10 71.83

ЦИК
5%

1-ая группа 2-ая группа 4.11 6,84 0,8210 -13,27 21.49
3-я группа -11.95 6,70 0,2033 -29,05 5.16

2-ая группа I-ая группа -4,11 6,84 0,8210 -21,49 13,27
3-я группа -16,06 4,26 0,0009 -26,25 -5,88

3-я группа 1-ая группа 11,95 6,70 0,2033 -5,16 29,05
2-ая группа 16,06 4,26 0,0009 5,88 26,25

группы отличались снижением уровня представления 
рецептора CD54+ на лимфоцитах (р=0,046), концентра
ции кортизола (р=0,045), иммуноглобулина класса Ig М 
(р=0,037) при сравнении с 3-ей группой.

У пациентов 2-ой группы отмечены высокая СЗФ 
(р=0,019) и низкий синтез крупномолскулярных иммун
ных комплексов (р=0,031) относительно группы больных 
туберкулезом.

Нами проанализирован иммунный ответ, исходя из 
выявленных различий между изучаемыми группами. Па
циенты 1-ой группы отличались от 2-ой группы увеличе
нием провоспалитсльного IL-ip и снижением IL-4, IL-2, 
что являлось критериями, увеличивающими риск разви
тия клинически выраженного туберкулеза. Возможно, 
при внедрении инфекционного агента (МБТ) увеличи
вался уровень провоспалитсльного цитокина IL-1 р, вы
рабатываемого активированными нммунокомпстентны- 
ми клетками (фагоцитами). Активация Th-1 лимфоци
тов отсутствовала по причине низкого синтеза IL-2, необ
ходимого для ограничения специфического воспаления.

Это, возможно, вследствие низкой дозы МБТ, о чем сви
детельствовали уровень кортизола, иммуноглобулинов 
класса Ig М и рецептора CD54+ на лимфоцитах, реги
стрируемые ниже, чем в группе больных. В  тоже время в 
отличие от больных туберкулезом, гиперпродукция IL-1 р 
у пациентов с гиперергней и с установленным контактом 
с бактсриовыдслителем расценивалась как положитель
ный момент, активирующий фагоциты. Они способные 
препятствовать внутриклеточному размножению МБТ.

Во 2-ой группе регистрируемое снижение IL-lp 
при одновременном увеличении IL-2 и IL-4 относитель
но I-ой и 3- ей групп являлось результатом одновремен
ной активации Th-1 и Th-2 путей иммунного ответа. Сни
жение иммунных комплексов ЦИК 7,5% и ЦИК 5%, как 
наиболее патогенных и образуемых в ответ на инфекци
онную нагрузку, объяснялось низкой инфицирующей до
зой МБТ или ее отсутствием. Низкий синтез крупномо
лекулярных иммунных комплексов (ЦИК 3,5%) относи
тельно группы больных туберкулезом также подтверж
дал высказанное предположение о дозе МБТ. Кроме того,



Таблица 6. Множественные сравнения переменных с однородными лпспсрспнмн 
(поправка Бонферронп)

Записи
мая
переме
иная

(D
I (сслслуемые 
группы

(J)
11еслелуемые 
группы

Разность
средних

(I-J)

Стд.
ошиб

ка
Знч.

95% доверительный 
интервал

Нижняя
фаница

Верхняя
граница

CD 54' I -ая группа 2-ая группа -3,01 4,44 1,000 -13,79 7,76
3-я группа -9.75 3,96 0,046 -19,36 -0,14

2-ая группа 1-ая группа 3,01 4,44 1,000 -7,76 13,79
3-я группа -6,74 2,81 0,054 -13,56 0,08

3-я группа l-ая группа 9.75 3,96 0,046 0.14 19,36
2-ая группа 6.74 2,81 0,054 -0,08 13,56

кортизо
л

1-ая группа 2-ая группа -66,12 85,57 1.000 -273,61 141,37
3-я группа -188.50 76.36 0,045 -373,65 -3,35

2-ая группа 1-ая группа 66,12 85,57 1,000 -141,37 273.61
3-я группа -122,38 54,18 0.077 -253,76 9,00

3-я группа 1-ая группа 188.50 76,36 0,045 3,35 373.65
2-ая группа 122.38 54,18 0,077 -9,00 253,76

СЗФ 1-ая группа 2-ая группа -0.23 0,10 0,060 -0,47 0,01
3-я группа -0,06 0,09 1,000 -0,27 0,16

2-ая группа 1-ая группа 0,23 0,10 0,060 -0,01 0,47
3-я группа 0,17 0,06 0,019 0.02 0,33

3-я группа 1-ая группа 0,06 0,09 1,000 -0,16 0.27
2-ая группа -0,17 0,06 0,019 -0,33 -0,02

Ig М 1-ая группа 2-ая группа -25,66 20,85 0,662 -76,22 24,89
3-я группа -47.28 18,60 0,037 -92,39 -2,17

2-ая группа 1-ая группа 25,66 20,85 0,662 -24,89 76,22
3-я фуппа -21.62 13,20 0,312 -53,63 10,39

3-я группа 1-ая фуппа 47,28 18,60 0,037 2,17 92,39
2-ая фуппа 21,62 13,20 0,312 -10,39 53,63

ЦИК
3,5%

1-ая группа 2-ая фуппа 2,14 2,49 1,000 -3,90 8,18
3-я фуппа -1.96 2,22 1,000 -7,35 3,43

2-ая группа 1-ая фуппа -2,14 2,49 1,000 -8,18 3,90
3-я фуппа -4,09 1,58 0,031 -7,92 -0,27

3-я группа 1-ая фуппа 1,96 2,22 1,000 -3,43 7.35
2-ая фуппа 4,09 1,58 0,031 0,27 7,92

Таблица 7. Ненормированные коэффициенты канонической дискриминантной функции

Иммунологические переменные
Функция

1 1 2
IL-4 0,002 I 0,0019201
IL-2 0,004 1 -0,000505
ЦИК 7.5% -0,006 | -0,000252
Кортизол -0,0003 I 0,0028694
1йМ -0,0004 I 0,010517
СЗФ 1,258833 1 0,9535457
(Константа) -0,61534 | -4,775808

снижение ЦИК возможно за счет усиления фагоцитоза, 
одной из функции которого является элиминация ЦИК из 
организма.

Дальнейшее проведение дискриминантного анали
за позволило детально рассмотреть группы пациентов с 
гипсрергичсской реакцией на 2 ТЕ ППД-Л в зависимости 
от установленного факта наличия контакта с бактерно- 
выделителем. При расчете ненормированных коэффици
ентов канонических дискриминантных функций (КД Ф ) 
(табл.7), позволяющие различать группы пациентов, ис

пользованы 2 функции. При использовании 1 функцш 
предполагалось выявлять различия между всеми группа 
ми. При внедрении функции 2 - осуществлялось разли 
чие 2-ой группы от 1-ой и 3-сн групп. Нами в нсслсдова 
нии внедрена 2 функция, т.к. определяющим в развитие 
инфекции является наличие контакта. «Отсутствие уста 
новленного контакта» не однозначно термину «отсут 
ствнс контакта». Возможны случаи, когда о нем не знал! 
медицинские работники.

В результате применения ненормированных КДФ,



из 10 иммунологических показателем оставлены шесть 
(концентрация IL-4; IL-2; ЦИК 7.5%: IgM; кортизол; 
СЗФ). претендующих на роль критериев, определяющих 
различие между пациентами с гиперсргиеГ| на туберку
лин в зависимости от факта установленного контакта.

Учитывая, что иммунологические показатели были 
с разными единицами измерении, мы привели все значе
ния в единую шкалу z-значений (диагр.1). Анализируя 
диаграмму, обращало внимание, что область показателей 
1 группы полностью находится в области значений 3 -ей 
группы, а 2-ая группа лишь незначительно перекрыва
ла показатели больных туберкулезом, что подтверждало 
мнение, что среди пациентов 2-ой группы имелись боль
ные туберкулезом и дети с иммунопатологическими за
болеваниями.

Нами объединены внутригрупповые корреляции 
между дискриминантными переменными и нормирован
ными каноническими функциями, а также созданы опи
сательные статистики значений этих функций, которые 
могут различать группы между собой (функция 1) и от
личать 2-ую от 1-ой и 3-сй групп (функция 2). Перемен
ные упорядочены по абсолютной величине корреляций 
внутри функции.

На представленном рис. 1 наглядно показано распо
ложение пациентов изучаемых групп относительно цен
троида группы, относительно оси ординат на больных 
(3-я группа) и условно здоровых ( I -я и 2-я группы), от
носительно оси абсцисс детей группы риска на тех, кто 
имел неблагоприятное окружение и у кого оно не уста
новлено (рис. 1). Пациенты 1-ой и 3-ей групп располо
жены компактно вокруг центроида, тогда как 2-ая груп
па рассеяна с частичным расположением около центрои
да 1-ой и 3-сй групп.

Учитывая приведенные выше особенности иммун
ного ответа 1-ой и 2-ой групп, а также расположение 
центроидов этих групп по разные стороны оси абсцисс 
(рис.1), в качестве дальнейшей классификации предпола
галось использовать функцию 2, которая различала 2-ую 
группу от 1-ой и 3-сй. Результаты классификации паци
ентов по исходным данным (табл.8) показали, что пра
вильно классифицировано 81,3% пациентов. При пере
проверки полученных результатов, с помощью скользя
щего кросс-контроля, оказалось, что правильно класси
фицировано 79,1% пациентов. Следовательно, выбран
ные в ходе дискриминантного анализа иммунологиче
ские переменные обладали высокой чувствительностью

Диаграмма 1 Лепестковая диаграмма, оцени
вающая различия иммунологических пере
менных в группах с гиперергичсской реак

ций на туберкулнн в зависимости от установ
ленного контакта и больными туберкулезом 

*-р<0.05
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Таблица 8. Результаты классификации (Ь,с)

Тин Статистики 11сслелуечые выборки 
нацистом

Предсказанная 
принадлежность к фуппс

Итого
1 ая 

группа
2ая

фуппа
3-я

фуппа

Исходные

Частота
1 эя группа 13 0 0 13
2ая фуппа 4 17 9 30
3-я фуппа 5 7 79 91

%
1 ая группа 100,0 0.0 0.0 100,0
2ая группа 13.3 56,7 30,0 100.0
3-я фуппа 5,5 7.7 86.8 100,0

Кросс-
провсренныс(а)

Частота
1 ая фуппа 13 0 0 13
2ая фуппа 5 15 10 30
3-я фуппа 5 8 78 91

0//0
1ая фуггпа 100,0 0.0 0.0 100,0
2аяipynna 16,7 50,0 33.3 100,0
3-я фуппа 5.5 8.8 95.7 100.0

а При кросс-проверке каждое наблюдение классифицируется функциями, выведенными 
по всем наблюдениям, за исключением его самого.

Ь 81,3% исходных сгруппированных наблюдений классифицировано правильно, 
с 79,1% кросс-проверяемых сгруппированных наблюдений классифицировано правильно.

и специфичностью и позволяли обеспечить правильную 
принадлежность пациентов с гиперергнческой реакцией 
на туберкулин с неустановленным контактом с бактсрио- 
выдслителсм.

По данным табл.8 обращал внимание разброс паци
ентов 2-ой группы, которые в 13,3% случаев определены в
1-ую фуппу и 30%(!) случаев в 3-ю. Т.с., 30% пациентов с 
гиперергией без установленного контакта, имели иммуно
логические признаки, характерные для больных туберку
лезом. На основании этого мы предложили, что здоровые 
дети с измененной туберкулиновой чувствительностью 
вследствие вирулентного инфицирования МБТ при отсут
ствии клинических и рентгенологических показателей ту
беркулезной инфекции и наличием лабораторных призна
ков вторичного иммунодефицита без СПИДа - есть паци
енты с латентным туберкулезом. Эти дети должны быть 
дообследованы с привлечением высоких технологий (ис
следование органов дыхания на компьютерном томофафе) 
и проведением превентивной терапии.

Заключение
Диагностируемая гипсрергическая реакция на ту

беркулин по реакции Манту на 2 ТЕ ППД-Л, расценива
лась нами как специфическая гиперчувствитсльность за
медленного типа и развивалась в ответ на внедрение воз
будителя (МБТ). После приема противотуберкулезных 
препаратов, часть возбудителя гибла. Полученные досто
верные различия в размерах папул на 2 ТЕ ППД-Л при 
постановке и снятии с диспансерного учета в обеих груп
пах детей с гиперергией на туберкулин, независимо от 
наличия контакта с бактериовыделнтслем, подтвержда
ли это. У больных не выявлено динамики туберкулино
вых проб до начала и после окончания интенсивной фазы 
СХТ, что свидетельствовало не столько об отсутствии эф

фекта от приема ПТП, сколько о состоянии иммунной си
стемы в момент проведения исследований.

На состояние нммунорсактивностн оказывают вред
ные привычки, зарегистрированные в равной степени у 
представителей всех фупп, и патологические состояния, в 
генезе которых отмечена иммунная дисфункция. Нами вы
явлено, что только дети 2-ой фуппы страдали рецидивиру
ющим бронхитом, фибковыми заболеваниями кожи и сли
зистых, дисбиозом кишечника. Частота последнего состо
яния имела статистическую достоверность, что подтверж
далось расчетом шансов его встречи. У пациентов 1-ой 
фуппы риск развития синдрома избыточного бактериаль
ного роста кишечника в 1,6 раза ниже, чем без контакта.

По данным иммунологического обследования уста
новлено, что д е т  с гипсрсргичсской реакцией на туберку
лин из установленного контакта имели изменения, харак
терные для больных туберкулезом, но с меньшей степенью 
выраженности, что м.б. косвенным признаком низкой ан
тигенной нафузки. Исключение составил уровень ИЛ-4, ко
торый был достоверно ниже в фуппс риска. У пациентов с 
гипсрсргичсской реакцией на туберкулин без установленно
го контакта отмечена высокая СЗФ и одновременное увели
чение IL-2 и IL-4 относительно больных и детей с гипсрср- 
гией из контакта, что определяло активацию Т Ы  и Th-2 пу
тей иммунного ответа. Т.о., гиперергию сопровождали раз
ноплановые иммунологические позиции в зависимости от 
факта установленного контакта, что вызывало некоторое со
мнение по поводу изменения туберкулиновой чувствитель
ности по гипертнпу, что - есть предтеча туберкулеза. По 
крайней мере, без отягощающих факторов. По данным КДФ 
среди пациентов 2-ой фуппы выявлены 30% детей с нали
чием иммунологических признаков активного инфекцион
ного процесса (вероятно, туберкулезной этиологии), 13,3% 
- с признаками, характерными для 1-ой фуппы, а 56,7% об



следованных имели изменение кожной реактивности вслед
ствие сопутствующих и иммунопаюлогических состоянии.

Т.о.. группа детей с гиперергической реакцией на 
туберкулин без установленного контакта очень разноо
бразна. Она объединяет пациентов с разным преморбил- 
ным фоном, приведшим к изменению туберкулиновой 
чувствительности: от сопутствующей нсинфскционной 
патологии до латентного туберкулеза.

Полученные результаты могут помочь в диагностиче
ском поиске и проведении профилактических мероприятии.

Выводы
1. Папула на 2 ТЕ ППД-Л является функциональ

ным тестом, отражающим состояние иммунной системы 
в единицу времени.

2. Дисбиоз регистрируется в 1,6 раза чаще у па
циентов с гиперергией без установленного контакта, что 
способно изменять состояние иммунной системы и спо
собствовать увеличению туберкулиновой чувствительно
сти. Это приводит к затруднениям интерпретации резуль
татов туберкулиноднагностики и неоправданному наблю
дению пациентов у фтизиатра.

3. На основании иммунологических показателей 
(ИЛ-2, ИЛ-4, СЗФ, ИГА, кортизол, ЦИК 7,5%) сформули
рованы канонические дискриминантные функции.

4. В случае неустановленного контакта с бак- 
тсриоьыдслителем у лиц с гиперергией на туберкулин 
30% пациентов имели иммунологические признаки, ха
рактерные для больных, 13,3% - для лиц с гиперергией 
из установленного контакт. В большей половине случа-
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