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Резюме
Неуклонный рост частоты случаев туберкулеза с лекар-
ственной устойчивостью, характеризующегося низкой 
эффективностью терапии, требует разработки иннова-
ционных подходов к лечению этой инфекции. Одним из 
них является вакцинотерапия, обладающая иммуности-
мулирующей активностью и способная корригировать 
дисфункцию иммунной системы при данной форме ин-
фекции. Целью данного исследования является изуче-
ние эффективности включения в схему комплексного 
лечения экспериментального туберкулеза легких муко-
зальной векторной вакцины Flu/ESAT-6. Мышей линии 
C57BL/6 внутривенно инфицировали лекарственно-
чувствительным (ЛЧ) (M. tuberculosis H37Rv) или клини-
ческим лекарственно-устойчивым (ЛУ)  (M. tuberculosis 
генотипа Beijing) штаммами МБТ. Терапия ЛЧ инфекции 
включала два (HR), ЛУ туберкулеза — четыре противоту-
беркулезных препарата (AETppBq). Вакцину Flu/ESAT- 6 

на основе аттенуированного штамма вируса гриппа А, 
экспрессирующего микобактериальный белок ESAT-6, 
вводили интраназально в дозе 6 lg/мышь. Оценку эф-
фективности различных схем терапии проводили с ис-
пользованием биометрических, бактериологических и 
гистологических методов. Выбраны оптимальные схе-
мы введения Flu/ESAT-6: при ЛЧ инфекции — в начале 
курса химиотерапии двукратно с интервалом 3 нед; 
при ЛУ туберкулезе — через 2 нед от начала курса те-
рапии троекратно с интервалом 4 нед. Включение Flu/
ESAT-6 в схему противотуберкулезного лечения при-
вело к существенному повышению эффективности те-
рапии при обеих формах инфекции, что выражалось в: 
(i) снижении бактериальной нагрузки в легких по окон-
чании 2-месячного курса терапии при ЛЧ туберкулезе 
на 1,83 lg КОЕ; через 4 мес лечения при ЛУ туберкуле-
зе — на 0,93 lg КОЕ; (ii) уменьшении распространенности 
специфического воспаления и степени выраженности 
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экссудативного, а при ЛУ туберкулезе и альтеративного 
компонентов; (iii) стимуляции лимфоидной составляю-
щей клеточного иммунного ответа легких, зафиксиро-
ванной по перестройке клеточного состава гранулем 
на лимфоидный, и по образованию перибронхиальных 
лимфогистиоцитарных инфильтратов. Таким образом, 
терапевтическая иммунизация вакциной Flu/ESAT-6 су-
щественно повышает эффективность лечения экспери-
ментального туберкулеза и способна сократить сроки 
противотуберкулезной терапии, что особенно важно 
для ЛУ туберкулеза, характеризующегося замедленной 
инволюцией специфического воспаления.

Ключевые слова: векторная вакцина, M. tubercu losis 
генотипа Beijing, иммунотерапия, специфическое вос-
паление

Summary
The steady growth of drug-resistant tuberculosis, charac-
terized by low therapeutic efficacy, requires the develop-
ment of innovative approaches to the treatment of this 
infection. One of such approaches is vaccine therapy that 
has immunostimulating activity and is capable to correct 
dysfunction of the immune system in this infection. In 
this study, the authors aimed to estimate the efficacy of 
the mucosal vector vaccine Flu/ESAT-6 included into the 
complex therapy of experimental pulmonary tuberculosis. 
C57BL/6 mice were intravenously infected with drug-sus-
ceptible (DS) (M. tuberculosis H37Rv) or drug- resistant 
(DR) (M. tuberculosis Beijing genotype) MBT strains. DS-in-
fection was treated with two anti-TB drugs (HR), and 

DR-infection with four (AETppBq). Flu/ESAT-6 vaccine 
based on the attenuated influenza A virus strain expres-
sing the mycobacterial protein ESAT-6 was administered 
intranasally at a dose of 6 lg/mouse. Efficacy of vari-
ous therapeutic regimens was assessed with biometric, 
bacteriological, and histological methods. Two optimal 
therapeutic regimens of Flu/ESAT-6 administration were 
chosen: twice (with a 3 week interval) at the beginning of 
chemotherapy in case of DS infection; and thrice (with a 
4 week interval) 2 weeks after the beginning of chemo-
therapy in case of DR infection. Flu/ESAT-6 addition to the 
anti-tuberculosis treatment led to a significant increase in 
the efficacy of therapy for both forms of infection which 
manifested in (i) the pulmonary bacterial load decrease at 
the end of a 2-months therapy of DS tuberculosis by 1.83 
lg CFU; and after 4-months therapy of DR tuberculosis by 
0.93 lg CFU; (ii) decrease in the prevalence of specific and 
the severity of exudative inflammation, and reduction of 
alternative components in case of DR tuberculosis; (iii) 
stimulation of the lymphoid component of the cellular im-
mune response in lungs, demonstrated by reorganization 
of granulomas’ cellular composition to lymphoid type, 
and in the formation of peribronchial lymphohistiocytic 
infiltrates. Thus, therapeutic immunization with Flu/ESAT-
6 vaccine significantly increases the efficacy of experimen-
tal tuberculosis therapy and can shorten the duration of 
anti-tuberculosis therapy which is especially important in 
case of DR tuberculosis characterized by a slow involution 
of specific inflammation.

Keywords: vector vaccine, M. tuberculosis, Beijing genotype, 
immunotherapy, specific inflammation 

туберкулезного процесса [6], так и иммунодепрес-
сивным эффектом противотуберкулезных препара-
тов при массивной, длительной полихимиотерапии, 
необходимой при полирезистентном туберкулезе 
[7]. Одним из возможных путей решения этой про-
блемы является стимуляция иммунной системы ма-
кроорганизма. 

В последние годы противотуберкулезные вак-
цинные кандидаты, наряду с изучением их эффектив-
ности в схемах профилактической вакцинации, ис-
следуют и в режиме терапевтической иммунизации. 
При экспериментальном лекарственно-чувствитель-
ном туберкулезе показано, что специфическая те-
рапевтическая иммунизация может способствовать 
сокращению длительности этиотропной терапии [8], 
а  также обеспечить ускоренную иммунную защиту 
при повторной встрече организма с МБТ, что чрез-
вычайно важно для предотвращения реактивации 
туберкулеза [9, 10]. 

Введение

Отчетливый рост туберкулеза с множественной 
и широкой лекарственной устойчивостью (МЛУ/
ШЛУ) свидетельствует о назревшей необходимости 
решения проблемы терапии этих форм инфекции, 
все больше распространяющихся даже в развитых 
странах [1]. Терапия МЛУ/ШЛУ туберкулеза отлича-
ется сложностью и высокой затратностью, поскольку 
устойчивость МБТ обычно регистрируется к основ-
ным, наиболее эффективным противотуберкулез-
ным препаратам [2]. Часто лекарственно-устойчи-
вый туберкулез переходит в хронические формы с 
сохранением нереплицирующихся микобактерий, 
что неизбежно ведет к рецидивам инфекции [3–5]. 
Нарушения иммунного ответа при лекарственно-
устойчивом туберкулезе обусловлены как индукцией 
дисфункции Т-клеток персистирующими микобакте-
риями, вызывающей затяжное течение и хронизацию 
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В нашем исследовании в качестве иммунотерапев-
тического средства использовали вакцину на основе 
аттенуированного гриппозного вектора, экспрессиру-
ющего микобактериальный антиген ESAT-6 (Flu/ESAT-
6). Иммуномодулирующая способность вакцины во 
многом обусловлена свойствами самого гриппозного 
вектора, сконструированного на основе штаммов ви-
руса гриппа А с модифицированным геномом NS. По-
казано, что мутанты вируса гриппа по гену NS в зоне 
вирусной репликации вызывают продукцию широкого 
спектра провоспалительных цитокинов, способствую-
щих развитию полноценного системного иммунного 
ответа с поляризацией в сторону Тх-1 звена [11].

Цель исследования
Целью данного исследования является изучение 

эффективности применения вакцины Flu/ESAT-6, по-
казавшей протективный эффект и активирующее дей-
ствие на Thl иммунитет при профилактике инфекции, 
для специфической иммунотерапии эксперименталь-
ного туберкулеза, вызванного микобактериями с раз-
личной лекарственной чувствительностью.

Материалы и методы исследования

Лабораторные животные. Исследование про-
ведено на 233 мышах линии C57BL/6 массой 16–18 г, 
полученных из питомника «Андреевка» — филиала 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий» 
ФМБА, согласно «Правилам проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных» (при-
каз № 266 МЗ РФ от 19.06.2003).

Инфицирование и иммунизация мышей. Ле-
карственно-чувствительный туберкулез у мышей 
C57BL/6 (n=73) моделировали введением в латераль-
ную хвостовую вену 1×106 КОЕ суспензии трехне-
дельного штамма M. tuberculosis H37Rv, лекарственно- 
устойчивый (n=160, 2 серии опытов) — инокуляцией 
клинического штамма 558 M. tuberculosis генотипа 
Beijing (из коллекции ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава 
России) с резистентностью к четырем противотубер-
кулезным препаратам: изониазиду, рифампицину, 
стрептомицину и пиразинамиду. Терапия в каждой 
из 3 серий опытов начиналась после визуализации у 
инфицированных животных при пробных вскрытиях 
множественных субмилиарных либо единичных ми-
лиарных очагов специфического воспаления в легких 
и проводилась с учетом спектра ЛЧ МБТ. Противоту-
беркулезная терапия лекарственно-чувствительного 
туберкулеза включала изониазид 10 мг/кг (H) + ри-
фампицин 10 мг/кг (R), лекарственно-устойчивого — 
амикацин 30 мг/кг (A), этамбутол 20 мг/кг (E), бедакви-
лин 14 мг/кг (Bq) и тиоуреидоиминометилпиридиния 
перхлорат 12 мг/кг (перхлозон, Tpp). Вакцинотерапия 

аттенуированным рекомбинантным штаммом виру-
са гриппа А, экспрессирующим микобактериальный 
белок ESAT-6 (Flu/ESAT-6, интраназально, ФГБУ «НИИ 
гриппа им. А.А. Смородинцева» Минздрава России), 
проводилась по разным схемам в каждом опыте. Кон-
тролем вакцинотерапии служили зараженные неле-
ченные мыши и мыши, получавшие только ПТП (кон-
троль терапии). 

Оценка эффективности вакцинотерапии. Ре-
зультативность вакцинотерапии определялась по 
окончании курса этиотропной терапии (2,5-месячно-
го при лекарственно-чувствительной и 4-месячного 
при лекарственно-устойчивой инфекции) по леталь-
ности мышей; макроскопической оценке пораженно-
сти легких, высеваемости M. tuberculosis из легких и по 
результатам гистологического исследования легких. 
Для гистологического изучения легкие фиксировали в 
10% нейтральном формалине, заливали в целлоидин- 
парафин-масло, срезы окрашивали гематоксилином и 
эозином. При бактериологическом исследовании осу-
ществляли дозированный посев гомогенатов легких и 
селезенки на плотную яичную среду Левенштейна–Йен-
сена методом серийных разведений. Нижняя граница 
чувствительности метода — 2×103 колониеобразую-
щих единиц (КОЕ). Массивность роста МБТ выражали в 
десятичных lоg (lg) от числа КОЕ на массу легких.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием параметрического критерия 
Стьюдента, ANOVA теста множественных сравнений 
Тьюки, точного метода Фишера (Fisher’s exact test) и 
логарифмического рангового критерия (Log Rank test).

Результаты исследования

По результатам эксперимента на мышах с лекар-
ственно-чувствительным туберкулезом, в котором 
2,5 курс терапии HR снизил по сравнению с нелечен-
ными животными интегральный показатель эффектив-
ности лечения — обсемененность легких МБТ на 3,38 lg 
числа жизнеспособных бактерий (р<0,001), допол-
нительная иммунизация мышей Flu/ESAT-6 значимо 
(р<0,001) уменьшила бактериальную нагрузку еще на 
1,8 lg числа жизнеспособных бактерий (рис. 1). При 
этом в разных режимах назначения Flu/ESAT-6 (интра-
назально, двукратно, с 3-недельным интервалом в на-
чале терапии либо через месяц от назначения ПТП) ни 
в одном из посевов гомогенатов легких микобактерий 
не обнаружено, тогда как у мышей группы контроля 
лечения рост МБТ из гомогенатов легких отмечен в 3 
из 6 случаев (50%). 

Гистологическое исследование легких мышей с 
лекарственно-чувствительной инфекцией показа-
ло пре и мущество терапии с введением Flu/ESAT-6 
в начале курса ПТП даже на фоне относительно не 
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 распространенного по сравнению с нелеченными за-
раженными животными (рис. 2, а, б) поражения лег-
ких, обеспеченного 2,5-месячным курсом HR (рис. 2, в). 
При этом у мышей, получавших иммунотерапию в 
начале курса лечения, значимо реже регистрирова-
лись даже небольшие очаги инфильтрации площадью 
2–6 альвеол (р<0,001) и крупные гранулемы (р<0,02), 
а специфическая воспалительная реакция в легких 
проявилась только в виде инфильтрации межаль-
веолярных перегородок лимфоцитами, макрофагами 
и единичными эпителиоидными клеткам (рис. 2, д). 
Гранулемы, в отличие от мышей, получавших только 
HR (рис. 2, г), не содержали эпителиоидных клеток и 
состояли только из лимфоцитов (рис. 2, е). Более силь-
ной, чем в контроле терапии, была и лимфогистио-
цитарная инфильтрация легких, которая отмечалась 
не только периартериально, но и перибронхиально 

(рис. 2, д, е). У мышей с назначением Flu/ESAT-6 через 
1 мес от начала курса ПТП значимых различий с кон-
тролем лечения в характеристиках специфического 
поражения легких отмечено не было. 

Результативность терапевтической вакцинации 
Flu/ESAT-6 при лекарственно-устойчивом туберкулезе 
оценивалась в нескольких сериях опытов. 

В тех сериях, где вакцина назначалась двукратно 
в начале этиотропной терапии либо через месяц от ее 
начала, при введении Flu/ESAT-6 отмечено некоторое 
снижение бактериальной нагрузки легких, однако оно 
составило менее 0,5 lg числа жизнеспособных бакте-
рий и было незначимым (данные не приводятся).

Существенное влияние иммунотерапии  Flu/ESAT-6 
на течение лекарственно-устойчивой инфекции, моде-
лированной высоковирулентным клиническим штам-
мом из семейства Beijing, получено при троекратном 

 а б

Рис. 1. Показатели тяжести течения лекарственно-чувствительного туберкулеза у мышей C57BL/6. HR+Flu/ESAT-6 — двукратное введе-

ние вакцины в начале терапии, HR+Flu/ESAT-6_m1 — двукратное введение вакцины через месяц от назначения ПТП: а — высеваемость 

M. tuberculosis H37Rv из легких через 2,5 мес терапии; *р=0,0247; ****р<0,0001 (ANOVA тест множественных сравнений Тьюки); б — ди-

намика выживаемости; достоверность различий между группами рассчитывалась по Log Rank test (*p=0,0105)

 а б

 Рис. 2. Репрезентативные микрофотографии гистологических срезов легких зараженных M. tuberculosis H37Rv мышей через 2,5 мес от начала тера-

пии. Крупные сливающиеся очаги специфической инфильтрации без четкой пространственной ориентации клеток (а) и преимущественно эпителио-

идноклеточная гранулема (б) в легких зараженных не леченных мышей. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×300 (а, в, д) и ×600 (б, г, е)

HR

HR+
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HR+
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 Рис. 2. Окончание. Репрезентативные микрофотографии гистологических срезов легких зараженных M. tuberculosis H37Rv мышей через 2,5  мес 

от начала терапии. Небольшие участки инфильтрации (в) и крупная гранулема с небольшим скоплением эпителиоидных клеток (г) в легких 

мышей, получавших терапию HR; д — утолщение межальвеолярных перегородок и выраженная лимфогистиоцитарная инфильтрация в легких 

мыши, леченной HR+Flu/ESAT-6; е — лимфоидные перибронхиальные гранулемы у мыши, леченной HR+Flu/ESAT-6. Окраска гематоксилином и 

эозином. Увеличение ×300 (а, в, д) и ×600 (б, г, е)

 в г

 д е

введении вакцины на фоне лечения четырьмя проти-
вотуберкулезными препаратами (AETppBq).

При этом необходимо обратить внимание на за-
медленность инволюции лекарственно-устойчивого 
туберкулеза у мышей под действием терапии ПТП, по-
добранной с учетом спектра ЛЧ штамма МБТ и в соот-
ветствии с Национальными клиническими рекоменда-
циями (2015). Так, 4-месячный курс AETppBq привел к 
снижению бактериальной нагрузки в легких животных 
только на 1,33 lg КОЕ (рис. 3, а); при этом летальность 
мышей значительно уменьшилась с 70% у нелеченных 
мышей до 6,7% (р=0,0105, рис. 3, б), а поражение лег-
ких оставалось выраженным.

При гистологической оценке срезов легких в 50% 
случаев (у нелеченных мышей — в 100% случаев, 
рис. 4, а) в группе контроля терапии (HR) были выявле-
ны сливные очаги инфильтрации без четкой простран-
ственной ориентации клеток, в 50% остальных — не-
крупные с большим количеством пенистых макрофагов 
(рис. 4,  д). У мышей, леченных только противотубер-

кулезными препаратами, сохранились и признаки аль-
терации (нейтрофильные лейкоциты), а в одном случае 
(у нелеченных мышей — в 50%, рис. 4, в) зафиксирова-
ны даже крупные очаги некроза в стадии организации 
(рис. 4, г). У всех мышей контроля терапии, как и у кон-
троля заражения, отмечались крупные эпителиодно-
клеточные гранулемы, что также указывает на сохраня-
ющуюся активность воспалительного процесса.

Троекратная иммунизация Flu/ESAT-6 (4-недельный 
интервал), начатая через 2 нед от начала курса AETppBq, 
через 4 мес лечения значимо повысила эффективность 
терапии по клиренсу легких от МБТ (на 0,93 lg КОЕ, 
р<0,02) в отличие от двукратной, проведенной на тех 
же сроках, но снизившей бактериовыделение только 
на 0,33 lg КОЕ (рис. 3, а). Анализ пораженности ткани 
легких подтвердил результативность троекратной им-
мунотерапии Flu/ESAT-6. У троекратно иммунизирован-
ных Flu/ESAT-6 мышей в отличие от контроля терапии 
во всех случаях регистрировались только неболь-
шие участки инфильтрации (рис. 4, ж), в их клеточном 
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 а б

Рис. 3. Показатели тяжести течения лекарственно-устойчивого туберкулеза у мышей C57BL/6. AETppBq+ Flu/ESAT-6 (2Х) — двукратное введение 

вакцины через 2 нед от начала курса ПТП, AETppBq +Flu/ESAT-6 (3Х) — троекратное введение вакцины через 2 нед от начала курса ПТП: 

а — высеваемость M. tuberculosis Beijing из легких через 4 мес терапии; **р=0,0025; ***р=0,0002; ****р<0,0001 (ANOVA тест множественных 

сравнений Тьюки); б — динамика выживаемости. Достоверность различий между группами рассчитывалась по Log Rank test (*p=0,0105; **p=0,0011) 
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Рис. 4. Репрезентативные микрофотографии гистологических срезов легких мышей C57BL/6 на 140-й день после инфицирования клиническим 

штаммом M. tuberculosis генотипа Beijing. Крупный сливной очаг специфической инфильтрации без четкой пространственной ориентации

 клеток (а), крупная преимущественно эпителиоидноклеточная гранулема (б) ) в легких зараженной не леченной мыши 

 составе не обнаружено пенистых макрофагов и пока-
зателей активности альтерации — нейтрофильных гра-
нулоцитов. Гранулемы у мышей, троекратно леченных  
Flu/ESAT-6, были некрупными, имели лимфоидный ха-
рактер (рис. 4, з), в то время как в контроле терапии 
значимо чаще (р=0,005) регистрировали крупные гра-
нулемы, и все гранулемы содержали скопления эпите-
лиоидных клеток (рис. 4, е). У троекратно иммунизиро-
ванных Flu/ESAT-6 мышей обнаружено также усиление 
перибронхиальной лимфогистиоцитарной инфильтра-
ции, не отмеченной в контроле терапии (р=0,005), где 
крупные лимфогистиоцитарные инфильтраты выявле-
ны только периваскулярно.

Обсуждение результатов

Проблема терапии туберкулеза с множественной 
и широкой лекарственной устойчивостью за счет не-
уклонной распространенности этих форм инфекции и 

низкой эффективности их лечения становится одной 
из ключевых проблем в заявленной ВОЗ стратегии 
ликвидации туберкулеза к 2035 г. [4]. Эффективность 
лечения таких больных во всех странах не превышает 
54% для туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью и 30% для туберкулеза с широкой ле-
карственной устойчивостью [2].

В нашем исследовании также зарегистрирована 
недостаточная эффективность этиотропной терапии 
лекарственно-устойчивого туберкулеза у мышей, ин-
фицированных M. tuberculosis генотипа Beijing. В  то 
время как при моделировании лекарственно-чув-
ствительной инфекции, где использован вирулент-
ный штамм M. tuberculosis H37Rv, после 2,5-месячного 
курса специфической химиотерапии отмечено сни-
жение бактериальной нагрузки по сравнению с не-
леченными животными на  3,38 lg КОЕ, у мышей, ин-
фицированных M. tuberculosis Beijing, 4-месячный 
курс лечения противотуберкулезными препаратами 

 а б
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Рис. 4. Окончание. Крупный очаг некроза (в) в легких зараженной нелеченной мыши; очаг некроза в стадии организации (г), очаг специфической 

инфильтрации (д) и гранулема с небольшим скоплением эпителиоидных клеток (е) в легких мышей, леченных только противотуберкулезными 

препаратами в течение 4 мес; небольшой участок специфической инфильтрации (ж) и лимфоидная перибронхиальная гранулема (з) в легких 

мышей, троекратно иммунизированных Flu/ESAT-6 через 2 нед от начала противотуберкулезной терапии. Окраска гематоксилином и эозином, 

×300 (а–д, ж), ×600 (е, з)

 в г

 д е

 ж з

уменьшил бактериовыделение из легких лишь на 1,33 lg 
КОЕ. При этом необходимо отметить, что в состав про-
тивотуберкулезной терапии (AETppBq), подобранной 
с учетом чувствительности МБТ, входили бедакви-
лин и тиоуреидоиминометилпиридиния перхлорат 
(перхлозон), которые относятся к новому поколению 
противотуберкулезных препаратов, существенно по-

вышающих эффективность лечения больных лекар-
ственно-устойчивым туберкулезом [12].

Одним из возможных путей решения проблемы 
низкой эффективности терапии лекарственно-устой-
чивого туберкулеза является стимуляция иммунной 
системы макроорганизма. Нарушения иммунного от-
вета при МЛУ/ШЛУ обусловлены как индукцией дис-
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функции Т-клеток персистирующими микобактери-
ями, вызывающими затяжное течение и хронизацию 
туберкулезного процесса [6], так и иммунодепрес-
сивным эффектом противотуберкулезных препара-
тов при массивной, длительной полихимиотерапии, 
необходимой при полирезистентном туберкулезе [7]. 
Перспективность использования вакцинотерапии в 
лечении инфекции в качестве иммунотерапевтиче-
ских средств показана на экспериментальной модели 
лекарственно-чувствительного туберкулеза [8–10, 13]. 

В нашем исследовании векторная вакцина, экс-
прессирующая ESAT-6 (Flu/ESAT-6), повысила эффек-
тивность этиотропной терапии как при лекарственно- 
чувствительной, так и при лекарственно-устойчивой 
форме инфекции. При этом выявлена зависимость 
эффекта вакцинации от схемы иммунизации и опре-
делены оптимальные режимы введения вакцины. Сте-
пень снижения бактериальной нагрузки в легких под 
действием терапии Flu/ESAT-6 в оптимальной схеме 
была значимой и составила при инфицировании мы-
шей M. tuberculosis H37Rv — на 1,8 lg КОЕ, а при лекар-
ственно-устойчивом туберкулезе — на 0,93 lg КОЕ. 
Для терапии лекарственно-устойчивого туберкулеза, 
где уменьшение МБТ за 4-месячный курс терапии со-
ставило лишь 1,33 lg КОЕ, такой прирост эффективно-
сти можно считать весьма существенным.

При обеих формах инфекции оптимальные схе-
мы применения иммунотерапии Flu/ESAT-6 на тех же 
сроках, что и повышение клиренса легких от МБТ, 
привели к стимуляции лимфоидной составляющей 
клеточного иммунного ответа легких, зафиксирован-
ной по перестройке клеточного состава гранулем на 
лимфоидный и по образованию перибронхиальных 
лимфогистиоцитарных инфильтратов. Также отмече-
но уменьшение распространенности специфического 
воспаления, выраженности экссудативного, а при ле-
карственно-устойчивом туберкулезе и альтеративно-
го его компонентов под действием иммунизации.

Характеристики клеточного состава очагов спе-
цифической инфильтрации и гранулем непосред-
ственно связаны со стадиями развития и инволюции 
туберкулезной инфекции [14]. В нашем исследовании 
у нелеченных инфицированных как M. tuberculosis 
H37Rv, так и M. tuberculosis генотипа Beijing мышей на 
фоне распространенной сливной инфильтрации (на 
обеих моделях) с очагами некроза (при лекарственно-
устойчивом туберкулезе) зарегистрированы крупные 
гранулемы со скоплениями эпителиоидных клеток 
(преимущественно эпителиоидно-клеточные грану-
лемы), что полностью соответствует представлениям 
о гранулеме при прогрессирующей инфекции как о 
структуре, способствующей межклеточному распро-
странению микобактерий, предоставляющей им воз-
можность для расширения инфекционной ниши [14–

16]. Длительная антибактериальная терапия на обеих 
моделях параллельно снижению площади воспаления 
обеспечила уменьшение размеров гранулем, увели-
чение зоны скоплений лимфоцитов и, соответствен-
но, уменьшение очаговых скоплений эпителиоидных 
клеток, то есть смещение клеточного баланса в сторо-
ну защитных процессов, характерных для гранулемы 
при инволюции туберкулеза [17]. В то же время оста-
ющиеся в составе гранулем эпителиоидные клетки 
указывают на недостаточную эффективность иммун-
ного ответа и сохранение резервуара внутриклеточ-
ной инфекции [18]. Регистрация в клеточном составе 
очагов инфильтрации в этой группе мышей большого 
количества пенистых макрофагов позволяет предпо-
ложить хронизацию инфекции после 4 мес лечения 
только противотуберкулезными препаратами Пока-
зано, что именно в пенистых макрофагах за счет диз-
регуляции метаболизма липидов вследствие влияния 
МБТ на фермент acyl CoA:cholesterol ацилтрансферазу 
(ACAT) образуется сплав между микобактериесодер-
жащими фагосомами и телами липида, что позволяет 
возбудителю переключиться в дормантное состояние 
и обеспечивает защиту от бактерицидных мехниз-
мов дыхательного взрыва [19].

Отсутствие у мышей, получавших Flu/ESAT-6, эпите-
лиоидных клеток в гранулемах и пенистых макрофагов 
в инфильтратах подтверждает эффективность иммуно-
терапии по очищению легких от возбудителя, а лимфо-
идный характер гранулем и стимуляция образования 
перибронхиальных лимфогистиоцитарных инфиль-
тратов (индуцибельной лимфатической ткани — 
iBALT) отражают стимуляцию клеточного компонента 
местного иммунитета легких и по некоторым данным 
непосредственно связаны с эффектом иммунизации 
и со снижением активности туберкулезной инфекции 
под влиянием иммунотерапии [8].

Иммуностимулирующие свойства Flu/ESAT-6 об-
условлены формированием при введении вакцины 
выраженного антиген-специфичного Тх-1 клеточного 
ответа на системном уровне [20] и иммуноадъювант-
ными свойствами самого гриппозного вектора, что 
позволило Flu/ESAT-6 обеспечить протективный эф-
фект при профилактической вакцинации эксперимен-
тального туберкулеза [21]. Кроме того, за счет интра-
назального введения гриппозные векторы, как и все 
мукозальные вакцины, обеспечивают экспрессию ан-
тигенов МБТ в эпителиальных и антиген-презентиру-
ющих клетках респираторного тракта, формируя им-
мунный ответ на уровне слизистых оболочек верхних 
и нижних отделов дыхательных путей [22]. 

Суммируя вышеизложенное, можно заключить, что 
специфическая терапевтическая иммунизация вакци-
ной Flu/ESAT-6 существенно повышает эффективность 
противотуберкулезной терапии  экспериментального 
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туберкулеза и способна сократить сроки анти-
бактериальной терапии, что особенно важно для 
 лекарственно-устойчивого туберкулеза, характеризу-
ющегося замедленной инволюцией специфического 
воспаления в легких. 

Работа выполнена в рамках Государственного за-
дания МЗ РФ «Комплексная доклиническая оценка но-
вых противотуберкулезных агентов, кандидатных вак-
цин, клеточных продуктов и наноструктурированных 
материалов для лечения туберкулеза» (2018–2020).

Выводы

1. Для лекарственно-устойчивого туберкулеза у мы    шей 
C57BL/6, инфицированных клиническим штаммом 
M. tuberculosis генотипа Beijing, после 4-месячного 
курса противотуберкулезной терапии (AETppBq), 
подобранной с учетом чувствительности МБТ, ха-
рактерна замедленная инволюция специфического 
воспаления с сохранением выраженных признаков 
экссудативного и альтеративного компонентов 
специфического воспаления, а также эпителиоид-
но-клеточных гранулем. 

2. Включение вакцинотерапии Flu/ESAT-6 (двукрат-
но с интервалом 3 нед, интраназально, с началом 
курса ПТП) в комплексное лечение (HR) мышей с 
лекарственно-чувствительным туберкулезом (ин-
фицированы M. tuberculosis H37Rv) через 2,5 мес 
терапии значимо повысило ее эффективность, 

снизив обсемененность легких МБТ (на 1,83 lg 
КОЕ), распространенность туберкулезного вос-
паления в легких и его экссудативного компо-
нента.

3. Присоединение вакцинотерапии Flu/ESAT-6 (трое-
кратно с интервалом 4 нед, интраназально, через 
2 нед от начала курса ПТП) к комплексному лече-
нию (AETppBq) мышей с лекарственно-устойчи-
вым туберкулезом (инфицированы M. tuberculosis 
Beijing) существенно повысило результативность 
лечения этой формы инфекции. Через 4 мес тера-
пии уменьшилась бактериальная нагрузка на лег-
кие мышей (на 0,93 lg КОЕ), снизилась распростра-
ненность поражения легких и изменился характер 
специфического воспаления за счет уменьшения 
степени выраженности его альтеративного и экс-
судативного компонентов.

4. Как при лекарственно-чувствительной, так и при 
лекарственно-устойчивой форме инфекции опти-
мальные схемы применения иммунотерапии Flu/
ESAT-6 привели к стимуляции лимфоидной со-
ставляющей клеточного иммунного ответа легких, 
зафиксированной по перестройке клеточного 
со става гранулем на лимфоидный и по образова-
нию перибронхиальных лимфогистиоцитарных 
инфильт ратов.

5. Способность терапевтической вакцинации изме-
нять результативность терапии отчетливо зависит 
от схем иммунизации.
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