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Моделирование латентной туберкулезной инфекции (ЛТБИ) осуществляется в целях выяснения аспектов туберкулез-
ного патогенеза, а также тестирования новых лекарственных противотуберкулезных препаратов. В настоящем об-
зоре дана характеристика in vitro-моделей (n=16) покоящегося состояния Mycobacterium tuberculosis и in vivo-моделей 
(n=14) получения латентной туберкулезной инфекции на разных видах животных, опубликованных в отечественной и 
зарубежной научной литературе к настоящему времени. Представлено краткое описание модели и полученные авто-
рами основные результаты. Анализ литературных данных отображает спектр методических приемов, позволяющих 
исследователям изучать механизм перехода клеток M. tuberculosis в покоящееся состояние и выхода из него, а также 
процессы перехода активной туберкулезной инфекции в латентную форму и ее реактивации. 
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Modeling of tuberculosis infection is carried out in order to clarify various aspects of the tuberculosis pathogenesis, as well as 
the testing of new anti-tuberculosis drugs. The characteristic of in vitro models (n = 16) for Mycobacterium tuberculosis dormant 
state and in vivo models (n = 14) for the latent tuberculosis infection involving several animal species published to date are 
presented in this review. A brief description of the models and the results obtained by the authors are presented. The analysis of 
the published data reflects the list of methodological procedures that allow researchers to study the mechanism of the transition 
of M. tuberculosis cells to a dormant state and reverse to metabolically active state, as well as the process of conversion of active 
tuberculosis infection to a latent tuberculosis and reactivation.
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Введение. Туберкулезная инфекция входит в первую де-
сятку смертельных инфекций в мире. В 2016 г. заболело 10,4 
млн людей, в том числе 6,2 млн мужчин, 3,2 млн женщин и 
1 млн детей. При этом умерло 1,7 млн человек, в том числе 
0,4 млн ВИЧ-инфицированных. Около 95 % смертей от ту-
беркулеза зафиксировано в слабо- и среднеразвитых странах. 
По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
около ¼ человеческой популяции являются носителями ла-
тентной туберкулезной инфекции (ЛТБИ) без проявления 

симптомов заболевания. Опасность ЛТБИ заключается в 
том, что высока вероятность активации инфекционного про-
цесса – в течение жизни человека она составляет 5-15 %, а у 
некоторых групп населения с подавленной иммунной систе-
мой (ВИЧ-инфицированных, больных диабетом, курильщи-
ков табака) – гораздо выше [1].

Наличие ЛТБИ у человека в отсутствие клинических 
признаков активного заболевания может быть определено с 
помощью реакции иммунологической сенсибилизации ми-
кобактериальными белками (кожная туберкулиновая проба), 
однако этот метод дает ложноположительные результаты у 
людей, вакцинированных «Бациллой Кальметта-Герена» 
(BCG). В последнее десятилетие разработан новый, более 
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специфичный метод определения ЛТБИ, основанный на 
высвобождении гамма-интерферона Т-лимфоцитами при 
контакте со специфическими антигенами M. tuberculosis 
(Interferon-γ release assay, IGRA) [2, 3].

При попадании в легкие человека клетки M. tubercul- 
osis фагоцитируются альвеолярными макрофагами, что при-
водит к мощным клеточно-опосредованным иммунным реак-
циям и образованию гранулем, которые состоят, в основном, 
из Т-клеток и макрофагов, инфицированных туберкулезным 
микробом [4, 5]. Гранулемы подвергаются казеозному не-
крозу, что приводит к гибели большинства туберкулезных 
бацилл; при этом происходит разрушение участков тканей 
макроорганизма, окружающих гранулемы. Внутри образую-
щихся каверн может присутствовать небольшое количество 
выживших туберкулезных бацилл, которые находятся в не-
реплицирующейся форме с пониженной метаболической ак-
тивностью [6, 7]. 

Клинические исследования латентной туберкулезной ин-
фекции у человека и испытания новых диагностических, про-
филактических и лекарственных противотуберкулезных средств 
на человеке – высоко затратные и сложно выполнимые меро-
приятия. Экспериментальные исследования биологическими 
методами на животных моделях позволяют получить данные, 
восполняющие невозможность проведения клинических испы-
таний. Несмотря на то, что животные модели не позволяют пол-
ностью воспроизводить особенности развития туберкулезной 
инфекции у человека, они позволяют получить много полезных 
сведений о патогенезе инфекции и механизмах действия испы-
тываемых противотуберкулезных препаратов. Использование 
биологических моделей in vivo и in vitro позволяет исследова-
телям получить ответы на конкретные вопросы, связанные с 
переходом туберкулезного микроба в покоящееся состояние и 
активации туберкулезного процесса у пациентов.

Способность переходить в покоящееся состояние являет-
ся важной особенностью клеток возбудителя туберкулеза My-
cobacterium tuberculosis. В научной литературе используется 
несколько разных взаимозаменяемых терминов для обозна-
чения данного явления: «состояние покоя», «дормантность», 
«латентность» и «персистенция». Основными признаками 
перехода туберкулезного микроба в состояние покоя явля-
ется сниженная метаболическая активность, устойчивость к 
антимикробным препаратам и отсутствие роста при культи-
вировании на стандартных плотных питательных средах [8].

Существует большая путаница в отношении терминов по-
коящегося состояния микобактерий (дормантности), перси-
стенции и латентной инфекции. Например, бациллы в модели 
Wayne and Hayes называли «покоящимися бактериями», но при 
этом при высеве на твердые питательные среды авторами были 
отмечены высокие значения колониеобразующих единиц (КОЕ) 
[9-11]. Для устранения дальнейшей терминологической путани-
цы было предложено использовать термины в следующих зна-
чениях: «покоящиеся бактерии» - бактерии, некультивируемые 
на твердых питательных средах, устойчивые к антимикроб-
ным препаратам, морфологически измененные и имеющие 
замедленный метаболизм [12]; «персистентность» - явление, 
отражающее способность бактерий выживать в организме хо-
зяина в ходе продолжительной антибиотикотерапии - в отличие 
от покоящихся клеток, «клетки-персистеры» способны расти 
на твердых питательных средах; «латентная инфекция» - сба-
лансированное состояние взаимодействия бактерии и хозяина 
in vivo, не вызывающее видимых симптомов инфекции [13].

Данный обзор посвящен систематическому анализу опу-
бликованных в отечественной и зарубежной научной литера-
туре экспериментальных исследований по моделированию по-
коящегося состояния клеток M. tuberculosis in vitro и латентной 
туберкулезной инфекции in vivo. Хотя ни одна из описанных 
моделей не воспроизводит полностью ЛТБИ человека, эти мо-

дели внесли большой вклад в исследование отдельных этапов 
и механизмов феномена латентности и покоящегося состояния 
M. tuberculosis.

Модели для изучения покоящегося состояния воз-
будителя туберкулеза in vitro

Моделирование формирования покоящегося состояния 
клеток M. tuberculosis in vitro важно для понимания процессов 
перехода микобактерий в дормантное состояние, поддержания 
этого статуса и выхода из него (реактивации туберкулёзного 
микроба). К настоящему времени в доступной отечественной 
и зарубежной литературе нами обнаружены сведения о 16 раз-
работанных моделях получения покоящихся форм M. tubercu-
losis in vitro в период с 1933  по 2017 г. (см. рисунок). В обзо-
ре рассмотрены параметры, на которых основана конкретная 
модель (использованные штаммы M. tuberculosis, питательные 
среды, условия культивирования микобактерий), и получен-
ные результаты. Большинство моделей получения покоящихся 
клеток M. tuberculosis основаны на длительном культивирова-
нии микобактерий в стрессовых условиях: кислородное голо-
дание [14-16], недостаток питательных веществ [17-19], окис-
лительный стресс [20], постепенное снижение pH [19, 21] и 
др. Использование перечисленных стрессов для микобактерий 
моделирует условия, в которых они существуют в гранулемах 
человека, больного туберкулезом [22].

1. Многолетний эксперимент Corper&Cohn, 1933 г. [29] 
В Национальном Еврейском госпитале (Денвер, США) 

проведен многолетний эксперимент, начавшийся в 1920 г., по 
выращиванию культур 8 штаммов M. tuberculosis в жидкой 
питательной среде. Культивирование микобактерий проводи-
ли при температуре 37 ºC. После 12 лет инкубирования куль-
тур M. tuberculosis на дне колб получены жизнеспособные 
клетки микобактерий, среди которых присутствовали мор-
фологически изменённые овоидные формы. Вирулентность 
туберкулезных бацилл после длительного культивирования 
была подтверждена с помощью внутривенного введения 
морским свинкам и кроликам в 1942 г. после 70 пассажей и в 
1943 г. после 77 пассажей.

2. Модель  L.G.Wayne  & L.G. Hayes, 1996 г.  
На базе Медицинского Центра и Университета штата Кали-

форнии (США) разработана одна из самых популярных и ци-
тируемых в научной литературе in vitro модель  L.G.Wayne &  
L.G.Hayes [14], которая основана на постепенном истощении 
кислорода в закрытых пробирках с культурой M. tuberculosis 
H37Rv при перемешивании. Авторами изучена динамика чув-
ствительности микобактерий к противотуберкулезным препа-
ратам изониазиду, рифампицину, ципрофлоксацину и метро-
нидазолу в ходе длительного культивирования в анаэробных 
условиях. Идентифицированы стадии покоящегося состояния 
клеток: нереплицирующиеся персисторы 1 (nonreplicating 
persistent stage 1, NRP1) и нереплицирующиеся персисторы 2 
(nonreplicating persistent stage 2, NRP2). Переход в покоящуюся 
форму бактерий M. tuberculosis постулирован как эволюцион-
ный механизм существования в неблагоприятных условиях 
окружающей среды для неспорулирующих бацилл.

3. Пассирование микобактерий на первичной культу-
ре мышиных макрофагов 

При сотрудничестве научных лабораторий ФБУН «Го-
сударственный научный центр микробиологии и биотехно-
логии» (Оболенск), Института биохимии им. А.Н. Баха и 
Университета Вэйлса (Великобритания)  S. Biketov и соавт. 
[30]  в 2000 г. опубликована in vitro модель, основанная на 
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возбудителя туберкулеза с помощью выращивания культу-
ры M. tuberculosis H37Rv до логарифмической фазы в пи-
тательной среде Middlebrook 7H9 при температуре 37 °C 
в течение 7 дней. Выросшие клетки микобактерий дваж-
ды отмывали фосфатным буфером и ресуспендировали в 
этом буфере, затем продолжали культивирование при той 
же температуре. Определение показателя КОЕ проводили 
через 0, 1, 2, 3 и 6 недель. С помощью анализа протеома и 
транскриптома продемонстрировано глобальное снижение 
уровня экспрессии генов в клетках бактерий в условиях 
голодания. При этом бациллы сохраняли устойчивость к 
метронидазолу, в отличие от бацилл, полученных в модели 
Wayne L.G. & Hayes L.G. 1996 г., описанной выше. Мор-
фология колоний микобактерий была изменена, клеточная 
стенка бацилл была утолщена, что подтверждало их дор-
мантное состояние.

6. Продолжительное культивирование в стационарной 
фазе

Модель, разработанная сотрудниками Института биохи-
мии им. А.Н. Баха и Университета Вэйлса M.O. Shleeva и со-
авт. [31], демонстрирует формирование «некультивируемых» 
клеток M. tuberculosis в продолжительной стационарной фа-
зе. Клетки штамма M. tuberculosis Academia выращивали в 
питательной среде Sauton в закрытых пластиковых пробирках 
стационарно при температуре 37 °С в течение 8 мес. Для по-
лучения популяций деклампированных клеток культуру про-
пускали через фильтры с различным диаметром (50; 20; 4; 2; 
1,5; 0,8 и 0,45 мкм). Полученные овоидные клетки размером 
1,2 мкм и кокки размером 0,5–0,7 мкм в фильтрате (1.5 мкм) 
имели неповрежденные мембраны (не окрашивались йоди-
дом пропидия) и не проявляли никакой дыхательной актив-
ности (не окрашивались 5-циано-2,3-ди толил тетразолий 
хлоридом). После 4 месяцев культивирования осуществляли 
реактивацию микобактерий в присутствии Rpf белков.

выращивании клеток двух штаммов M. tuberculosis Academia 
и H37Rv в течение 15 дней в питательной среде Sauton при 
температуре 37 °С аэробно, с последующим введением мы-
шам линии BALB/c внутрибрюшинно. Через 4–14 дней вы-
деляли макрофаги из асцитной жидкости мышей. Проводили 
лизис макрофагов и анализировали КОЕ микобактерий. По-
лученной суспензией клеток осуществляли второй пассаж 
микобактерий через организм мышей (внутрибрюшинно в 
дозе 104 КОЕ). Выделение и анализ первичных макрофагов 
повторяли как описано выше. В результате двукратного пас-
сажа клеток микобактерий через организм мышей и первич-
ные культуры мышиных макрофагов получены коккоидные 
формы клеток M. tuberculosis в состоянии покоя, размером 
менее 0,45 мкм. Реактивацию покоящихся форм наблюдали 
в присутствии белков факторов реактивации (resuscitation-
promoting factors, Rpf).

4. Выращивание микобактерий без аэрации в течение 
100 дней

В Университете Лондона Y. Hu и соавт. [15] заложили экс-
перимент, направленный на изучение выживания клеток штам-
ма M. tuberculosis H37Rv в питательной среде Middlebrook 
7H9 без аэрации в течение 100 дней. В дальнейшем к культуре 
добавляли рифампицин (100 мкг/мл) и инкубировали в тече-
ние 5 дней при температуре 37 ºС. Показано, что длительное 
культивирование штамма M. tuberculosis H37Rv в стационар-
ной фазе без аэрации привело к формированию рифампицин-
устойчивых микобактериальных клеток, которые расценивали 
как дормантные формы. Показано что полученные клетки со-
храняли транскрипционную активность.

5. Модель голодания 
В лабораториях британской фармацевтической компа-

нии GlaxoSmithKline в 2002 г.  J.C.Betts  и соавт. [17] пред-
ложено in vitro моделирование покоящегося состояния 

Временная шкала разработки in vitro моделей получения покоящихся форм клеток M. tuberculosis и in vivo моделей получения 
латентной туберкулезной инфекции у животных:  – продолжительное культивирование;  – недостаток кислорода;  – куль-
тивирование внутри макрофагов;  – голодание;  – повышенная концентрация углекислого газа;  – NO стресс;  – бес-
каливая среда;  – пониженное значение pH среды;  – отсутствие стрептомицина;  – повышенное содержание липидов;  

 – модель на мышах;  – модель на низших приматах;  – модель на кроликах;  – модель на морских свинках;  – модель 
на крысах.
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7. Культивирование в хемостате
В Центре прикладной микробиологии и исследований, 

Солсбери (Великобритания) B.W. James  и соавт. [18] выра-
щивали культуру M. tuberculosis H37Rv в закрытой системе 
хемостата с постоянным мониторингом температуры, pH, 
уровня кислорода. Клетки микобактерий выращивали в усло-
виях углеродного голодания с аэрацией и без аэрации. Пока-
зано, что при кислородном голодании клетки микобактерий 
переходят в покоящееся состояние, характеризующееся из-
мененным профилем экспрессии генов.

8. Культивирование в условиях nO-стресса
При сотрудничестве лабораторий Стэнфордской меди-

цинской школы, университетов Колорадо, Вашингтона и Ка-
лифорнии (США)  M.I. Voskuil и соавт.  [20] продемонстриро-
вали подавление процесса дыхания в клетках M. tuberculosis 
штамма H37Rv малыми дозами закиси азота в среде куль-
тивирования (50 мкM диэтилентриамин/оксид азота). По-
казано, что малые концентрации NO увеличивают уровень 
экспрессии DosR регулятора, контролирующего регулон, 
состоящий из 48 генов, который, как было показано ранее, 
экспрессируется в клетках M. tuberculosis в экспериментах 
in vivo и подготавливает бациллы туберкулеза к переходу в 
покоящееся состояние in vitro, подавляет аэробное дыхание и 
снижает скорость деления клеток.

9. Культивирование в условиях голодания при низких 
значениях pH

В Университете Барселоны (Испания) S. Gordillo  и соавт. 
[32] разработали in vitro модель с помощью выращивания 
клеток штамма M. tuberculosis H37Rv на питательной сре-
де Middlebrook 7H9 до стационарной фазы с последующим 
переносом клеток в модифицированную среду Middlebrook 
7H9 (pH = 5,5) и выращивания анаэробно при температуре 
37 °C в течение 21 суток. Полученные микобактерии не были 
способны расти на стандартных питательных средах, но рос-
ли на богатой питательной среде, что указывает на их изме-
ненную природу. Продемонстрирована экспрессия в клетках 
генов acr, icl, fbpB, rpoA и recA, являющихся потенциальны-
ми маркерами покоящихся микобактерий.

10. Модель кислородного голодания
В совместной работе института исследований туберкуле-

за и Университета штата Иллинойс в Чикаго (США) S.H. Cho  
и соавт. [16] разработали модель для скрининга антибакте-
риальных препаратов против покоящихся форм туберкулеза 
Low-Oxygen-Recovery Assay (LORA). Клетки штамма M. tu-
berculosis H37Rv (pFCAluxAB), предварительно сконструи-
рованного, несущего репортерную плазмиду с экспрессиру-
ющимся геном luxAB Vibrio harveyii, выращивали в течение 
22 дней в питательной среде Dubos в ферментере анаэробно, 
аналогично модели Wayne L.G. & Hayes L.G. получения по-
коящихся форм микобактерий. В ходе культивирования про-
водили измерение сигнала люминесценции клеток в усло-
виях кислородного голодания. Показано, что интенсивность 
сигнала люминесценции была пропорциональна количеству 
КОЕ туберкулезного микроба. На данной модели протести-
рованы 31 антибактериальный препарат.

11. Модель множественного стресса
 C. Deb и соавт. [19] культивировали клетки штамма M. tu-

berculosis H37Rv на базе лабораторий Университета Централь-
ной Флориды (США) в условиях влияния четырех стрессовых 
факторов: кислородное голодание (5 %), повышенное содержа-
ние CO2 (10 %), голодание (10-кратно разведенная среда Dubos) 

и кислотность среды (pH=5,0). В результате микобактерии пре-
кратили реплицироваться, потеряли кислотоустойчивость, на-
копили триацилглицерин и восковые эфиры, приобрели анти-
биотикоустойчивость к рифампицину и изониазиду, увеличили 
синтез липидов, образовывали овоидные формы, то есть приоб-
рели все признаки покоящихся микобактериальных клеток.

12. Культивирование в условиях недостатка калия
Сотрудники Института биохимии им. А.Н. Баха РАН  

E.G. Salina  и соавт.   [33-35] выращивали клетки штамма M. tu-
berculosis H37Rv на модифицированной питательной среде 
Sauton, не содержащей калия, в течение 15 дней, после чего 
добавляли в среду 5 мг/л рифампицина для удаления активно 
делящихся клеток. Полученные покоящиеся клетки M. tubercu-
losis были неспособны к росту на твердых питательных средах. 
Реактивацию осуществляли с помощью отмывки клеток от бес-
калиевой среды и культивирования в питательной среде Sauton.

13. Модель стрептомицин-ауксотрофного штамма
В лабораториях Глобального института здравоохране-

ния (Швейцария) и Национальных институтов здоровья 
(США)  C. Sala  и соавт. [36] использовали стрептомицин-
ауксотрофный штамм M. tuberculosis 18b для получения по-
коящихся форм микобактерий и тестирования на них лекар-
ственных средств. Клетки штамма M. tuberculosis 18b культи-
вировали с аэрацией при температуре 37 °С на питательной 
среде 7H9 Middlebrook в присутствии стрептомицина 50 мкг/
мл до средней логарифмической фазы, после чего клетки от-
мывали фосфатным буфером и помещали в питательную сре-
ду без стрептомицина, инкубировали при температуре 37 °С 
с аэрацией в течение 10 дней. После культивирования клеток 
M. tuberculosis 18b в питательной среде без стрептомицина 
полученные клетки не росли на плотных питательных средах 
и были устойчивы к антимикобактериальным препаратам. 
Реактивацию покоящихся форм микобактерий проводили с 
помощью добавления в питательную среду стрептомицина.

14. Выращивание в условиях постепенного закисле-
ния среды

При сотрудничестве лабораторий Института биохимии 
им. А.Н. Баха, Института биохимии и физиологии микроор-
ганизмов им. Г.К. Скрябина (Пущино) и Института микро-
биологии им. С.Н. Виноградского (Москва) M.O. Shleeva  и 
соавт.[21] разработана модель, основанная на выращивании 
клеток M. tuberculosis H37Rv в питательной среде Sauton в 
течение 12-15 дней. Полученные клетки пересевали в мо-
дифицированную питательную среду Sauton (pH=6,0-6,2) 
и инкубировали аэробно при температуре 37 °С. После 37-
45 дней инкубации клетки переносили в анаэробные стацио-
нарные условия при комнатной температуре на 135-143 дней. 
Препараты покоящихся клеток получали фильтрованием че-
рез фильтр с порами 0,22 мкм. Изучена форма полученных 
покоящихся клеток (овоидные бактерии), которые были 
устойчивы к повреждающим факторам (прогревание и анти-
биотики) и утратили способность формировать колонии на 
твердых питательных средах, но реактивировались при инку-
бировании в супернатанте активно растущей культуры M. tu-
berculosis или при добавлении рекомбинантного белка Rpf.

15. Модель гранулемы человека in vitro
В Университете Центральной Флориды (США) N. Ka-

poor  и соавт. [37] использовали для культивирования клеток 
штамма M. tuberculosis H37Rv мононуклеарные клетки пери-
ферической крови человека (РВМС), которые смешивали в 
лунках 96-луночного планшета при комнатной температуре 
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с препаратом внеклеточного матрикса (ECM) и клетками ми-
кобактерий, инкубировали 45 мин при температуре 37 °С. За-
тем в суспензию добавляли питательную среду RPMI с 20 % 
человеческой сывороткой и инкубировали 8 суток при темпе-
ратуре 37 °С. Было показано, что инфицированные микобак-
териями клетки РВМС образовывали микрогранулемы. При 
этом клетки M. tuberculosis переходили в состояние покоя, 
что подтверждено потерей ими кислотоустойчивости при 
окрашивании, накоплением липидных тел, развитием устой-
чивости к рифампицину и изменением экспрессии генов. Об-
работка гранулем моноклональными антителами анти-TNFα 
вызвала реактивацию покоящихся клеток M. tuberculosis.

16. Модификация модели Wayne L.G. & Hayes L.G. в 
среде, богатой липидами

В работах сотрудников Национального политехническо-
го института, Национального института вирусологии и На-
ционального института перинатологии Исидро Эспиноса де 
лос Рейес, Мехико (Мексика) M.D. Sotoramirez   и соавт. , 
D.A. Aguilar-Ayala и соавт. [38,39] описано культивирование 
клеток штамма M. tuberculosis H37Rv в питательной среде 
Dubos без глицерина, содержащей 0,5 % альбумина, липид-
ную смесь (олеиновая, пальмитиновая и стеариновая кисло-
ты в концентрации 0,001 % каждая) и 0,01 % холестерина 
при температуре 37 °С в пробирках, позволяющих контро-
лировать доступ кислорода. По достижении эксперименталь-
ных стадий гипоксии NRP1 и NRP2, описанных в модели 
Wayne L.G. & Hayes L.G., что детектировали в присутствии 
метиленового синего 1.5 мг/мл, в культуру вносили смесь 
антибиотиков рифампицин/моксифлоксацин/амикацин/ме-
тронидазол или рифампицин/моксифлоксацин/амикацин/
претоманид для определения чувствительности полученных 
клеток к антимикобактериальным препаратам. Реактивацию 
микобактерий проводили, переводя культуру в аэробные 
условия. В данной модели микобактерии подвергались одно-
временно двум стрессам - кислородному голоданию и воз-
действию токсических продуктов метаболизма холестерина 
(пропионил-CoA), что моделировало условия существования 
микобактерий в макрофагах, содержащих большое количе-
ство липоидных телец с холестерином. Модель использова-
на для изучения уровня экспрессии генов dosR, tgs1, lipY, 
fadD21, mmpL7, esxA и др., которые связаны с проявлением 
дормантности и вирулентности клеток M. tuberculosis.

In vivo модели для изучения латентной туберкулез-
ной инфекции

Моделирование ЛТБИ человека in vivo на животных, в 
отличие от моделей покоящегося состояния M. tuberculosis 
in vitro, позволяет рассматривать вопросы разных стадий 
патогенеза на фоне развития иммунной защиты хозяина, 
что имеет решающее значение для формирования латентной 
формы инфекции. К настоящему времени созданы in vivo-
модели ЛТБИ на представителях 5 таксономических групп 
теплокровных животных: мышах, крысах, кроликах, мор-
ских свинках и приматах (см. рисунок). 

Наиболее адекватными животными моделями ЛТБИ че-
ловека являются модели латентного туберкулеза на приматах 
(макаках) Macaca fascicularis и Macaca mulatta, так как эти 
животные имеют большое анатомическое и физиологическое 
сходство с человеком [23]. Недостатком моделей ЛТБИ на 
приматах является высокая стоимость животных и их содер-
жания. 

Мышиные (Muridae Mus) модели являются наиболее 
используемыми и подробно охарактеризованными, успеш-
но используются для изучения патогенеза туберкулеза. Ис-
пользование мышиных моделей обусловлено их удобством, 

возможностью проведения масштабных экспериментов, до-
ступностью различных линий мышей недорогим содержани-
ем. Однако, туберкулезная инфекция у мышей отличается от 
человеческой болезни отсутствием казеозного некроза гра-
нулем [24, 25].

Более адекватной моделью для изучения ЛТБИ, по сравне-
нию с мышиной моделью, является модель на кроликах. Раз-
витие туберкулеза у людей и у кроликов имеет много общего, в 
том числе - формирование центра казеозного некроза в легких 
в ответ на микобактериальную инфекцию. Кролики природно-
устойчивы к инфицированию M. tuberculosis, что обеспечива-
ет в эксперименте формирование латентной инфекции у этих 
животных. 

Недавно предложено использование нового вида живот-
ных для моделирования ЛТБИ – хлопковые крысы Sigmodon 
hispidus. По сравнению с крупными животными хлопковые 
крысы дешевле, их легко содержать в больших группах, 
подробно изучены особенности их иммунной системы, что 
позволяет анализировать иммунный ответ организма в хо-
де ЛТБИ. По сравнению с другими моделями на грызунах 
у хлопковых крыс после легочного заражения туберкулезом 
развиваются гранулемы с дальнейшим развитием казеозного 
некроза и происходит распространение патогена в лимфоид-
ные органы, как у человека.

На модели морских свинок Cavia porcellus сложно получить 
ЛТБИ, потому что эти животные высокочувствительны к низко-
дозовому заражению M. tuberculosis. Для моделирования ЛТБИ 
на морских свинках предложено использовать заражение му-
тантными штаммами M. tuberculosis со сниженной вирулентно-
стью [26, 24]. По сравнению с мышиными моделями, в организ-
ме морских свинок при заражении туберкулезом формируются 
гранулемы, более схожие с таковыми у человека по клеточному 
составу гранулем и наличию казеозного некроза.

В настоящем обзоре рассмотрены модели ЛТБИ in vivo, 
разработанные к настоящему времени: принцип, на котором 
основана конкретная модель, и подтверждение развития у 
животных ЛТБИ.

1. Мышиная модель Корнеллского университета
В работах сотрудников Корнеллского университета, Нью-

Йорк (США) R.M. McCune , R.Tompsett и соавт. [40–42] впер-
вые были описаны эксперименты по моделированию ЛТБИ 
у мышей. Авторами были использованы белые мыши линии 
Swiss Webster, которых заражали внутривенно клетками 
M. tuberculosis H37Rv в дозе 0,5-2×106 КОЕ, а полученную 
туберкулезную инфекцию лечили в течение 12 нед антими-
кобактериальными препаратами изониазидом и пиразинами-
дом. После 12- недельной химиотерапии из органов мышей 
микобактерии высеять не удалось. По завершении антибио-
тикотерапии в течение 2-3 мес мышам вводили кортизон, 
после чего из легких и селезенок 50 % мышей авторам уда-
лось высеять клетки M. tuberculosis. На этом основании был 
сделан вывод о том, что после антибиотикотерапии у мышей 
сформировалась ЛТБИ, а в результате введения кортизона 
произошла реактивация туберкулёзной инфекции.

2. Модель медленно прогрессирующей первичной 
туберкулезной инфекции у мышей

Сотрудниками университета Осло (Норвегия) (Phyu et al. 
и Mustafa et al.) [25,43] опубликованы результаты разработ-
ки модели медленно прогрессирующей первичной ТБИ на 
гибридных мышах линии B6D2F1. Возбудитель туберкулеза 
M. tuberculosis H37Rv в дозе 1,5×106 КОЕ вводили мышам вну-
трибрюшинно, наблюдали за животными в течение 70 недель. 
При этом не осуществляли никакой лекарственной терапии. В 
результате у мышей формировалась ЛТБИ, что подтверждали 
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с помощью активации туберкулезного процесса с помощью по-
давления иммунной системы мышей кортикостероном. Кроме 
того, ЛТБИ у мышей подтверждали микробиологическими, 
гистопатологическими и иммуногистохимическими исследо-
ваниями. Спонтанной реактивации туберкулезной инфекции у 
мышей не наблюдалось в течение 70 недель.

3. Модель ЛТБИ у Яванских макак  
Macaca fascicularis

В университете Питсбурга, штат Пенсильвания (США) 
S.V.Capuano и соавт., P.L.Lin  и соавт. [44,45] разработана 
модель ЛТБИ на приматах - Яванских макаках Macaca fas-
cicularis. Животных (17 особей) заражали низкими дозами 
(~25 КОЕ) вирулентного штамма M. tuberculosis Erdman че-
рез бронхоскопическую инстилляцию в легкие. Туберкулез-
ная инфекция, вызванная у Macaca fascicularis низкими до-
зами бактерий этого штамма, по мнению авторов, полностью 
моделировала туберкулезную инфекцию у человека. У 40 % 
зараженных обезьян инфекция не прогрессировала в течение 
15-20 мес, при этом симптомы туберкулезной инфекции пол-
ностью отсутствовали. Наличие ЛТБИ у этих особей было 
диагностировано с помощью кожного туберкулинового теста 
и методом оценки пролиферации лимфоцитов, а также нали-
чием небольшого количества фиброзных гранулем в легких.

4. Модель туберкулезной инфекции у мышей с им-
плантантом, содержащим культуру микобактерий

В лаборатории Университета Джонса Хопкинса, Бал-
тимор, США, авторами P.C. Karakousis и соавт. [7] создана 
модель туберкулезной инфекции у иммунокомпетентных 
мышей безволосой линии (нуды) SKH1. Моделирование осу-
ществляли путем подкожного введения имплантата, содер-
жащего клетки штамма M. tuberculosis H37Rv-lux, экспрес-
сирующие ген люциферазы Вокруг имплантата развивались 
гранулематозные поражения тканей, содержащие клетки 
M. tuberculosis, быстро входящие в измененное физиологи-
ческое состояние, характеризуемое количеством КОЕ ста-
ционарного состояния, снижением метаболической активно-
сти микобактерий и устойчивостью к изониазиду. Получены 
данные полногеномного транскриптомного анализа клеток 
M. tuberculosis, находящихся в гранулемах мыши.

5. Низко-дозовая модель
При сотрудничестве Центрального НИИ туберкулёза и 

фармацевтической компании Sequella, Inc., США [46] опу-
бликованы результаты моделирования латентной туберкулез-
ной инфекции при помощи внутривенного введения клеток 
M. tuberculosis H37Rv, выращенных до средней логарифми-
ческой фазы и дезагрегированных (в дозе ~70 КОЕ), мышам 
трех линий: высокочувствительной к туберкулезу линии I/
StSnEgYCit (I/St), генетически устойчивой к туберкулезу ли-
нии C57BL6/JCit (B6) и (I/St×B6)F1 гибридов, которые были 
более резистентны к туберкулезу, чем родительские линии. 
Внутривенное введение низких доз туберкулезного микро-
ба приводило к хронической нелетальной персистенции 
микобактерий у генетически резистентных мышей, но вы-
зывало смертельный патологический процесс у генетически 
чувствительных животных. Различия между инфекционным 
процессом в организмах мышей разных линий подтвержде-
ны на гистологическом и иммунологическом уровнях.

6. Модель латентного туберкулеза у мышей линии 
BALB/c 

Ученые из Института Форсайт, Бостон, и Университета 
Колорадо, США [26] заражали мышей линии BALB/c вну-

тривенно в дозе (2×106 КОЕ) стрептомицин-ауксотрофным 
штаммом M. tuberculosis 18b с последующим ежедневным 
подкожным введением мышам стрептомицина в течение че-
тырех недель. У животных определяли микобактериальную 
нагрузку в легких и селезенке на 7, 14, 21, 28 и 180 день после 
заражения. Спустя 6 мес после завершения введения стрепто-
мицина из органов животных были высеяны жизнеспособные 
клетки M. tuberculosis 18b на искусственную среду со стреп-
томицином. Гистологические исследования печени, легких и 
селезенки показали наличие хорошо сформированных грану-
лем. Иммуногистохимические исследования выявили наличие 
иммунного ответа во время латентной инфекции у животных.

7. Модель хронического туберкулеза на мышах линии 
C57BL

В Государственном научном центре прикладной микробио-
логии и биотехнологии при сотрудничестве с Институтом биохи-
мии им А.Н. Баха [47 – 49] моделировали формирование хрони-
ческого туберкулеза в результате внутрибрюшинного заражения 
мышей линии C57BL клетками М. tuberculosis штамма H37Rv в 
дозе ~104 КОЕ/мышь. Реактивацию ЛТБИ проводили с помощью 
аминогуанидина. Установлена точка стабилизации концентрации 
микроорганизмов в органах (через 3 мес 103-104 КОЕ на орган). 
Уровень числа КОЕ в легких и селезенке устойчиво сохранялся в 
течение последующего года наблюдений.

8. Аэрозольная модель формирования латентного 
туберкулеза у кроликов 

Лаборатории Университета Джонса Хопкинса, Корнеллско-
го университета, Университета Джорджа Вашингтона, Центра 
здоровья Техаса, и Колледж медицины Эйнштейна, США [50] 
cоздали ЛТБИ модель на белых новозеландских кроликах, за-
ражая их аэрозольно клетками M. tuberculosis H37Rv в низкой 
дозе 103 КОЕ. Реактивацию ТБИ осуществляли внутримы-
шечным введением дексаметазона в период с 10 по 15 неде-
лю после заражения кроликов. Через 5 нед после заражения у 
части кроликов зафиксировано формирование небольшого ко-
личества легочных гранулем, при этом в последующие 36 нед 
бактериальная нагрузка и размер гранулем не изменялись. Со-
держащиеся внутри гранулем микобактерии находились в по-
коящемся состоянии, что подтверждено: нераспространением 
их за пределы гранулем, некультивируемостью на питатель-
ном агаре и отсутствием заражающей способности гомогена-
та легких кроликов в тесте на морских свинках и отсутствием 
случаев спонтанной реактивации инфекции у кроликов.

9. Модель латентного туберкулеза у беспородных мор-
ских свинок Хартли

В совместной публикации сотрудников Института Форсайт 
и Университета Колорадо, США [51] описана модель ЛТБИ на 
морских свинках. Животных заражали внутривенно клетками 
стрептомицин-ауксотрофного штамма M. tuberculosis 18b в до-
зе 107 КОЕ, с последующим ежедневным подкожным введением 
стрептомицина в течение трех недель. В течение 6 мес после за-
ражения и лечения стрептомицином у животных не наблюдали 
клинических симптом туберкулезной инфекции (летаргия, потер-
тый мех и потеря веса). У свинок определяли микобактериальную 
нагрузку в легких и селезенке на 1, 15, 30, 90 и 180 день после за-
ражения. Спустя 6 мес после завершения введения стрептомици-
на из органов животных были высеяны жизнеспособные клетки 
M. tuberculosis 18b на искусственную среду со стрептомицином. 
Гистологические исследования печени, легких и селезенки пока-
зали наличие хорошо сформированных гранулем. Иммуногисто-
химические исследования выявили наличие иммунного ответа 
во время латентной инфекции у морских свинок.
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10. Корнелл-подобная модель
Коллективом сотрудников Центрального НИИ туберкулёза 

[52] предложено использовать мышей линии I/StSnEgYCit (I/St), 
высокочувствительной к туберкулезу, которые были инфициро-
ваны аэрозольно клетками M. tuberculosis H37Rv, выращенны-
ми до средней логарифмической фазы и дезагрегированными, 
в дозе ~100 КОЕ/мышь. Через 1 мес после заражения мышей 
подвергали трехмесячной антибиотикотерапии рифампици-
ном и изониазидом. После трехмесячного лечения у мышей в 
легких были обнаружены обширные зоны поражения тканей. 
Через 13 мес после начала эксперимента у части мышей легоч-
ная ткань не отличалась от нормы, а у другой части – в легких 
наблюдалась остаточная патология, при этом микобактерии не 
высевались на питательные среды, но их присутствие обнару-
живалось с помощью методов ПЦР и микроскопии.

11. Модель ЛТБИ на хлопковых крысах Sigmodon 
hispidus

При сотрудничестве Военно-медицинского университе-
та и фармацевтических компаний Sequella и Virion Systems 
(США) Elwood и соавт. [53] опубликована работа, в которой 
инбредных хлопковых крыс S. hispidus заражали интрана-
зально клетками M. tuberculosis H37Rv в дозе 3,9×103 КОЕ. У 
части выживших животных не было признаков туберкулез-
ной инфекции (потеря веса, образование гранулем, наличие 
культивируемых бацилл в легких и селезенке). На 9-м меся-
це после заражения проводили иммуносупрессию животных 
циклофосфамидом в дозе 50 мг/кг в течение 4 недель. У всех 
животных после курса иммунодепрессанта зафиксирована 
активная форма туберкулезной инфекции.

12. Модель латентного туберкулеза у беспородных 
морских свинок линии Хартли 

В НИИ туберкулеза (Токио, Япония) [24] разработана 
модель ЛТБИ на морских свинках, которые были инфици-
рованы подкожно 100 КОЕ штамма M. tuberculosis H37Rv-
GFP с экспрессией зелёного флуоресцентного белка (GFP). 
В течение последующих 10 мес проводили туберкулиновый 
кожный тест для проверки статуса инфекции. Через 10 мес 
у животных, инфицированных M. tuberculosis H37Rv-GFP, 
не было выявлено макроскопических повреждений легких, 
но обнаруживались микрогранулемы в легких, печени и се-
лезенке. На 180 и 300 день после инфицирования животных 
уровень бактериальной нагрузки в легких составлял 121 и 
360 КОЕ, соответственно, а в селезенке – 10 и 25 КОЕ, соот-
ветственно, что, по мнению авторов, указывало на наличие 
хронической туберкулезной инфекции.

13. Модель ЛТБИ у низших приматов макак-резус 
Macaca mulatta 

В работе сотрудников Национального исследовательского 
центра приматов Тулана (США) [54] описана in vivo модель 
ЛТБИ на низших приматах. Макак-резус Macaca mulatta 
(12 особей), заражали дозами (~500 КОЕ) слабовирулентного 
штамма M. tuberculosis CDC1551 аэрозольным путем. ЛТБИ 
определяли по отсутствию симптомов туберкулеза у макак 
(повышение температуры тела, потеря веса, отклонения в био-
химии и общем анализе крови) и наличию положительной ре-
акции в туберкулиновом кожном тесте и в тесте IGRA. Шесть 
животных с ЛТБИ спустя 9 нед после заражения туберкулезом 
инфицировали внутривенно Симианским вирусом иммуноде-
фицита. Все 12 макак-резусов к 7 нед после заражения мико-
бактериями имели положительную реакцию в туберкулиновом 
кожном тесте и в тесте IGRA. В группе, зараженной Симиан-
ским вирусом иммунодефицита, после 9 нед ко-инфекции, у 

животных наблюдали признаки реактивации туберкулеза (уве-
личение температуры, снижение веса тела, потерю аппетита, 
увеличение уровня сывороточного С-реактивного белка, гра-
нулематозную иммунопатологию, выявляемую при рентгено-
графии грудной клетки, а также гистопатологию при вскрытии 
и высев микобактерий из бронхоальвеолярного лаважа).

14. Реактивация «некультивируемых» клеток  
M. tuberculosis, полученных in vitro, в организме  
мыши 

В совместной работе лабораторий Института биохимии 
им. А.Н. Баха РАН и Центрального НИИ туберкулёза  [55] 
изучали покоящиеся «некультивируемые» клетки M. tubercu-
losis H37Rv, полученные по методике, описанной выше [21], 
которые вводили в дозе ~105 КОЕ в трахею мышей линий I/St 
и B6, описанных Radaeva et al. [46]. Динамику развития ту-
беркулезной инфекции отслеживали в течение последующих 
1,5 лет. На 6-м месяце после заражения у нескольких мышей 
линии I/St, генетически чувствительной к туберкулезу, были 
зафиксированы симптомы туберкулезной инфекции (потер-
тый мех и потеря веса). На 8 месяце после заражения количе-
ство микобактерий в легких животных увеличилось: у живот-
ных линии I/St - до 107, и у животных линии B6 – до 106 КОЕ. 
Кроме того, было зафиксировано распространение инфекции 
в селезенку (I/St 106 КОЕ и B6 104 КОЕ). Микобактериальная 
нагрузка в органах животных оставалась практически неиз-
менной в течение последующих 7 мес наблюдений.

Заключение. В ходе латентной туберкулезной инфекции 
(ЛТБИ) человека возбудитель туберкулеза присутствует в 
тканях организма и вызывает целый спектр патологических 
изменений, хотя не вызывает клинических проявлений забо-
левания. Создание моделей ЛТБИ человека in vitro и in vivo 
нацелено на: изучение особенностей механизмов перехода 
возбудителя туберкулеза в состояние покоя, поддержания 
этого статуса и реактивации во время скрытой инфекции; 
описание взаимодействия микро- и макроорганизма на кле-
точном и тканевом уровнях; оценку реакции макроорганиз-
ма на бессимптомную туберкулезную инфекцию; испытание 
новых антитуберкулезных препаратов и тест-систем.

С помощью in vitro-моделей, опубликованных в отече-
ственной и зарубежной литературе, было выяснено, что дли-
тельное культивирование клеток M. tuberculosis в стрессовых 
условиях, симулирующих внутриклеточную среду в макрофа-
гах, приводит к формированию покоящихся форм микобак-
терий, которые не способны расти на плотных питательных 
средах, устойчивы к антибактериальным препаратам, име-
ют специфическую морфологию, сниженный метаболизм и 
специфичный для этого состояния транскриптом и протеом. 
Основной проблемой для всех моделей «покоя» in vitro явля-
ется наличие клеток с различным физиологическим статусом 
в популяции [27]. Благодаря изучению in vivo-моделей, создан-
ных на теплокровных животных, раскрыты особенности взаи-
модействия микобактерий и макроорганизма на клеточном, 
тканевом и организменном уровнях.

Все эти модели имеют присущие им достоинства и не-
достатки: ни одна из моделей не отражает полностью карти-
ну ЛТБИ у человека, однако использование каждой модели 
приближает нас к понимаю отдельных этапов и механизмов, 
имеющих место во время бессимптомной туберкулезной ин-
фекции, позволяет более подробно разработать принципы 
создания новых тест-систем и испытать новые профилакти-
ческие и лечебные препараты [28]. Подтверждением адек-
ватности использования двух типов моделей является то, что 
данные транскриптомного и протеомного анализов M. tuber-
culosis в in vitro- и in vivo-моделях в значительной степени 
сходны.



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2019; 64(5)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-5-299-307

МИКРОБИОЛОГИЯ

306

Несмотря на то что к настоящему времени разработано 
достаточно большое количество моделей in vitro и in vivo для 
изучения ЛТБИ, поиск новых моделей продолжается с целью 
приближения к идеальной модели для выяснения неразрешен-
ных вопросов в области диагностики, лечения и профилакти-
ки латентного туберкулеза.
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