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ЛАКТОФЕРРИН – РОЛЬ В ЗАЩИТНЫХ ФУНКЦИЯХ ОРГАНИЗМА 
У ПОДРОСТКОВ ПРИ ЛАТЕНТНОЙ ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ 

Л.А. Шовкун1, Д.А. Кудлай2, 3, Е.Д. Кампос1, Н.Ю. Николенко4, И.Ф. Шлык1, И.М. Франчук1

When evaluating the role of lactoferrin to improve the effectiveness of preventive treatment of latent tuberculosis infection in adolescents, 
it was found that the prescriptions of Lactoferrin imun + Colostrum contributed to a significantly more pronounced decrease in the frequency 
of hyperergic reactions in test with tuberculosis recombinant allergen (from 51.3% to 12.5% in the main group, from 50.7 % to 33.3% in 
the comparison group, p < 0.05), a decrease in the average size of the papule (from 17.6 mm to 8.2 mm in the main group and from 17.1 to  
14.5 mm in the comparison group, p < 0.05). In patients of the main group, the restoration of free radical oxidation and antioxidant protection 
indicators to the level of healthy donors was established, while in the comparison group, the intensity of blood plasma chemiluminescence and 
the activity of myeloperoxidase in neutrophils remained elevated, while the activity of catalase and superoxidedismutase remained reduced. 
The level of lactoferrin during treatment in the main group increased to normal values (740 ng/ml, 95%CI 702.2-777.8), and in the control 
group remained reduced (440 ng/ml, 95%CI 411.5-478.5), p < 0.05. At the same time, the continuing level of positive reactions to tuberculosis 
recombinant allergen (Diaskintest®) against the background of normalization of the lactoferrin level indicates the high diagnostic capabilities 
of Diaskintest® to detect LTBI in adolescents.
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При оценке роли лактоферрина для повышения эффективности превентивного лечения латентной туберкулезной инфек-
ции у подростков установлено, что назначение препарата лактоферрин имун + колострум способствовало достоверно более 
выраженному снижению частоты гиперергических реакций при пробе с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (с 51,3 до 
12,5% в основной группе, с 50,7 до 33,3% в группе сравнения, p < 0,05) и уменьшению среднего размера папулы (с 17,6 мм до 8,2 мм в 
основной группе и с 17,1 до 14,5 мм в группе сравнения, p < 0,05). У пациентов основной группы установлено восстановление по-
казателей свободнорадикального окисления и антиоксидантной защиты до уровня здоровых доноров, в то время как в группе 
сравнения интенсивность хемилюминесценции плазмы крови и активность миелопероксидазы в нейтрофилах оставались по-
вышенными, а активность каталазы и супероксиддимутазы – сниженными. Уровень лактоферрина на фоне лечения в основной 
группе повысился до нормальных значений (740 нг/мл, 95%ДИ 702,2-777,8), а в группе сравнения оставался сниженным (440 нг/мл, 
95%ДИ:411,5-478,5), p < 0,05. При этом сохраняющийся уровень положительных реакций при пробе с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным на фоне нормализации уровня лактоферрина свидетельствует о высоких диагностических возможностях 
данного препарата по выявлению ЛТИ у подростков.

Ключевые слова: латентная туберкулезная инфекция, лактоферрин, свободно-радикальное окисление
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Введение
Превентивное лечение латентной туберкулезной инфекции 

(ЛТИ) с целью предупреждения развития активной локальной 

формы туберкулеза – один из важнейших компонентов совре-

менной концепции борьбы с туберкулезом. Особое значение 

придается безопасности и повышению эффективности лече-

ния лиц с ЛТИ. Многочисленными исследованиями установ-

лено, что проведение профилактического лечения и химио-

профилактики позволяет снизить риск развития активного 

локального туберкулеза среди детского населения в 5–8 раз 

[1, 5, 7, 14, 18]. Поиск возможностей повышения эффективности 

превентивного лечения ЛТИ ведется на протяжении многих 

лет [2, 4, 9, 10, 11, 19, 20, 21]. 

Восстановление неспецифических факторов защиты орга-

низма является одним из основных направлений превентив-

ного лечения ЛТИ. В этой связи актуальным и необходимым 

является поиск и изучение биологически активных веществ, 

действие которых направлено на укрепление защитных меха-

низмов органов и систем. 

Центральным звеном неспецифической резистентности 

организма, иммунорегуляторных реакций и фагоцитоза яв-

ляется система нейтрофилов и мононуклеарных фагоцитов, 

взаимодействие которых осуществляется через комплекс ци-

токинов, белков острой фазы и их рецепторов. Значительная 

роль в этом процессе отводится продуктам вторичных гранул 

полиморфноядерных нейтрофилов, в том числе лактоферри-

ну – железосвязывающему белку, содержащемуся в различ-

ных секреторных жидкостях, таких как молоко, слюна, слезы, 

секрет носовых желез [3]. Известно участие лактоферрина в 

бактерицидных, иммуномодулирующих и острофазовых реак-

циях, что позволяет отнести его к числу маркеров воспаления 

[6, 12, 16]. Помимо прямого защитного эффекта лактоферрина 

от бактерий, вирусов и эукариотических патогенов, этот белок 

является модулятором иммунных процессов и ограничивает 

доступ бактерий к железу [22].

Во время инфекционного процесса патогенные бактерии 

нуждаются в обеспечении питательными веществами, в том 

числе ионами некоторых металлов, в частности железа (Fe), 

марганца (Mn) и цинка (Zn). Учитывая, что макроорганизм 

ограничивает доступность ионов металлов, микроорганизмы 

в течение эволюции сформировали специфические молеку-

лярные структуры — металлофоры, позволяющие патогенным 

бактериям усваивать данные металлы, которые, как правило, 

находятся в связанном состоянии [3, 6, 22]. Металлы участвуют 

в многочисленных биохимических процессах, определяющих 

жизнедеятельность бактерий. Согласно результатам протеом-

ных исследований, около 30% всех белков используют ионы 

металлов как кофактор [6, 22]. Ограничение захвата ионов 

Fe микроорганизмами сопровождается подавлением роста 

колоний и повышает чувствительность к влиянию антибак-

териальных средств [13, 17, 22]. Установлено, что избыток Fe 

в макроорганизме ассоциирован с развитием хронического 

течения инфекционного процесса, поскольку высокие уровни 

ионов Fe способствуют формированию биопленки патоген-

ных бактерий [17, 22].

Железо является одним из важных микроэлементов в ор-

ганизме человека и участвует в жизненно важных биологи-

ческих процессах, в том числе в метаболизме, росте и про-

лиферации клеток, входит в состав ферментов цитохрома 

и участвует в транспорте электронов в процессе аэробного 

дыхания, является компонентом ферментов, нейтрализующих 

активные формы кислорода, ферментов, поддерживающих 

окислительно-восстановительный баланс организма (перок-

сидаза, каталаза), а также ферментов, участвующих в деток-

сикации ксенобиотиков и продуктов эндогенного распада. 

В литературе описаны экспериментальные и клинические 

данные о наличии связи между обменом Fe и туберкулезом. 

Возбудитель туберкулеза М. tuberculosis (МБТ) является вну-

триклеточным патогеном, которому требуется Fe для роста 

и вирулентности. При поглощении альвеолярными макро-

фагами МБТ создает уникальный фагосомный компартмент, 

который сохраняет способность к слиянию с ранними эндо-

сомами, но не может сливаться с лизосомами. Это позволяет 

получить доступ к Fe, предотвращая при этом бактерицидные 

эффекты низкого pH и разлагающих ферментов лизосом. При 

туберкулезе после распознавания МБТ человеком-хозяином 

иммунной системой запускается системная воспалительная 

реакция, которая ограничивает доступ MБТ к Fe; Fe (III) секве-

стируется железосвязывающими белками: трансферрином, 

лактоферрином, ферритином [5, 7, 14, 21]. 

Чтобы обеспечить метаболический спрос на Fe, у МБТ в 

процессе эволюции развились многочисленные механизмы 

секвестрации Fe от клеток хозяина. В условиях недостатка же-

леза МБТ для хелатирования из нерастворимого и связанного 

с белком Fe заметно увеличивает продуцирование сидеро-

фора, который обладает высокой аффинностью к Fe. Сидеро-

форы могут увеличить доступность Fe в микобактериальной 

фагосоме почти в 20 раз за счет секвестрации его ионов от 

трансферритина и лактоферрина, быстро и плотно связывая 

Fe, а затем возвращают его МБТ через рецептор-опосредован-

ную интернализацию. 

В результате этого происходит высвобождение двухвалент-

ного Fe (II), которое участвует в качестве катализатора реакции 

образования гидроксильного радикала при распаде перекиси 

водорода (реакция Фентона), что способствует продукции вы-

сокого уровня активных кислородосодержащих метаболитов, 

с цитотоксическими эффектами, приводящими к перекисному 

окислению липидов (ПОЛ) биологических мембран, токсиче-

скому повреждению белков и нуклеиновых кислот, инакти-

вации ферментов, разрушению углеводных мостиков между 
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нуклеотидами и разрыву цепей ДНК и РНК, инициации процес-

сов липопероксидации, в результате чего происходит мутация 

и гибель клеток.

Согласно исследованиям последних лет, лактоферрин, кото-

рый связывает свободные ионы Fe, рассматривают как хелат-

ное соединение, являющееся фактором антиперекисной за-

щиты и устойчивости организма к инфекционным процессам. 

Хелаторы обеспечивают защиту от окисления белков крови и 

клеточных рецепторов. Лактоферрин элиминирует ионы ме-

таллов с переменной валентностью, катализирующие реакции 

образования гидроксил радикалов, что влияет на показатели 

свободнорадикального окисления (активность миелоперокси-

дазы в нейтрофилах) и антиоксидантной защиты (активность 

каталазы эритроцитов). Свойство лактоферрина связывать 

ионы Fe объясняет прямой антибактериальный эффект: сни-

жается доступность Fe для патогенных бактерий, в результате 

бактериальные клетки лишаются жизненно важного компо-

нента, что приводит к торможению роста их колоний. В экс-

перименте было установлено, что мутантные штаммы МБТ с 

направленным удалением механизма биосинтеза сидерофора 

не могут расти в обедненной Fe среде. Кроме того, эти штаммы 

демонстрируют ослабленный рост внутри моноцитов, что до-

казывало важность Fe для вирулентности МБТ [3, 6, 12, 22].

Цель исследования
Изучение влияния лактоферрина на эффективность пре-

вентивной терапии при лечении латентной туберкулезной 

инфекции у подростков. 

Материалы и методы исследования
Обследовано 155 подростков в возрасте от 12 до 16 лет с под-

твержденным диагнозом латентной туберкулезной инфекции. 

Критериями включения являлись положительные и гиперерги-

ческие результаты пробы с аллергеном туберкулезным реком-

бинантным (АТР), отсутствие рентгенологических признаков 

локального туберкулеза по результатам КТ органов грудной 

клетки, сохраненная лекарственная чувствительность/отсут-

ствие данных о лекарственной устойчивости у предполагае-

мого источника инфекции по данным эпидемиологического 

анамнеза. Критерии исключения: ВИЧ-инфекция, хронические 

и аллергические заболевания в стадии обострения. 

На включение в исследование и проведение превентивного 

лечения было получено письменное информированное со-

гласие родителей или законных представителей с указанием 

схемы терапии.

Все пациенты были разделены на две группы:

1. Группа сравнения (75 человек) – получающая стандартную 

превентивную терапию (изониазид 10-15 мг/кг + рифампицин 

10 мг/кг или изониазид 10-15 мг/кг + пиразинамид 25-30 мг/кг, 

карсил, витамин В6).

2. Основная группа (80 человек) – получающая стандартную 

превентивную терапию (изониазид 10-15 мг/кг + рифампицин 

10 мг/кг или изониазид 10-15 мг/кг + пиразинамид 25-30 мг/кг, 

карсил, витамин В6) с включением в курс лечения препарата 

лактоферрин имун + колострум (Биакон) – по 1 капсуле (510 мг) 

1 раз в сутки во время еды ежедневно в течение 90 дней.

По частоте назначения комбинаций противотуберкулезных 

препаратов сравниваемые группы достоверно не различа-

лись.

Всем пациентам проведены стандартные обследования в 

соответствии с клиническими рекомендациями «Латентная 

туберкулезная инфекция (ЛТИ) у детей» [8], «Федеральные 

клинические рекомендации по диагностике и лечению тубер-

кулеза органов дыхания у детей» [15], диагноз выставляли по 

результатам иммунологической диагностики (проба с АТР) по-

сле исключения локальных форм туберкулеза. Контрольную 

пробу с АТР проводили через 6 месяцев. Оценивали уровень 

лактоферрина в крови, показатели свободно-радикального 

окисления и антиоксидантной защиты (хемилюминесценция 

плазмы крови, активность миелопероксидазы в нейтрофилах, 

активность каталазы и супероксиддисмутазы в эритроцитах). 

Контроль лабораторных показателей осуществляли до начала 

лечения и через 6 месяцев после завершения лечения.

Статистическую обработку данных проводили с помощью 

программы Microsoft Office Excel 2010 и Statistica 6.0. Рассчи-

тывали среднее значение исследуемых показателей – М (для 

абсолютных величин), 95%-ный доверительный интервал 

(95%ДИ) показателей. Уровень статистической значимости 

различий (р) определяли с помощью теста Манна-Уитни. Раз-

личия считались достоверными при значении р < 0,05.

Результаты исследования
До начала лечения у пациентов обеих групп преобладали 

гиперергическая и положительная кожная проба с АТР. Резуль-

таты достоверно не различались в обеих группах (p > 0,05). На 

фоне лечения через 6 месяцев в основной группе выявляли 

преимущественно положительную пробу, в группе сравне-

ния частота реакций достоверно не менялась, уровень гипе-

рергических и положительных реакций оставался высоким. В 

основной группе отмечали значительное снижение частоты 

гиперергических реакций – в 4,1 раза, тогда как в группе срав-

нения – только в 1,5 раза (р < 0,05). Средний размер папулы 

через 6 месяцев в группе, получавшей в составе комплексного 

лечения лактоферрин, был достоверно меньше, чем у пациен-

тов, получавших только стандартную терапию (табл. 1 и 2). 

До начала лечения уровень лактоферрина у пациентов обе-

их групп был понижен относительно нормативных значений 

(600-800 нг/мл) и достоверно не различался. На фоне лечения 

в основной группе уровень лактоферрина восстановился до 

уровня здоровых лиц, в то время как в группе сравнения он 
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оставался значительно сниженным (табл. 3). Можно предпо-

ложить, что повышение уровня лактоферрина способству-

ет уменьшению микробной популяции, так как связывание 

лактоферрином ионов Fe оказывает бактериостатический  

Таблица 3. Динамика уровня лактоферрина в сыворотке крови при проведении превентивной противотуберкулезной терапии
Table 3. Dynamics of lactoferrin level in blood serum during preventive anti-tuberculosis therapy

Группа пациентов
Patient group

До лечения M (нг/мл) и 95%ДИ
Before treatment M (ng/ml) and 95%CI

После лечения M (нг/мл) и 95%ДИ
After treatment, M (ng/ml) and 95%CI 

Основная группа (n = 80)
The main group (n = 80)

290  
275,4-304,5*

740 
702,2-777,8*, **

Группа сравнения (n = 75)
Comparison group (n = 75)

320 
290,9-351,7*

440 
411,5-478,5*, **

Таблица 4. Динамика показателей свободно-радикального окисления и антиоксидантной защиты при проведении 
превентивной противотуберкулезной терапии (M и 95%ДИ)

Table 4. Dynamics of indicators of free radical oxidation and antioxidant protection during preventive TB therapy (M and 95%CI)

Показатель
Indicator

Группа сравнения (n = 75) 
Comparison group (n = 75)

Основная группа (n = 80) 
The main group (n = 80)

Здоровые 
доноры (n = 20)
Healthy donors 

(n = 20)
До лечения

Before treatment
После лечения
After treatment

До лечения
Before treatment

После лечения
After treatment

Хемилюминесценция плазмы 
крови (имп./6 сек)

Chemiluminescence of blood 
plasma (pulse/6 sec)

4501,3 
4333,2-4669,5**

4512,2 
4305,9-4718,5**

4486,3 
4234,2-4538,5*, 

**

3558,6 
3325,3-3591,9*

3214,6 
3058,4-3370,7**

Миелопероксидаза 
нейтрофилов (у.е./мг/мин) 

Neutrophil myeloperoxidase 
(cu/mg/min)

2,4 
2,2-2,6**

2,6 
2,4-2,8**

2,6 
2,4-2,8*, **

1,7 
1,5-1,9*

1,3  
1,1-1,5

Каталаза эритроцитов 
(мкмоль Н2О2/ мин × мгНв) 

Erythrocyte catalase 
(mkmol H2O2/min × mgNv)

64,4 
60,1-68,7**

72,5
 68,2-76,7**

67,2 
60,0-74,3*, **

110,2 
96,2-122,3*

128,6  
114,4-142,7*

Супероксиддисмутаза 
эритроцитов (у.е./мгНв)

Erythrocyte superoxide dismutase 
(cu/mgNv)

3,4 
1,6-5,2**

6,1 
4,3-7,9**

4,6 
2,4-6,7*, **

10,0 
7,5-11,5*

12,3  
11,1-13,6**

*  – уровень статистической значимости различий показателей до и после лечения – p < 0,05;
       the level of statistical significance of differences in indicators before and after treatment – p < 0.05.
** – уровень статистической значимости различий показателей между группами и здоровыми донорами – p < 0,05;
        the level of statistical significance of differences in indicators between groups and healthy donors – p < 0.05.

Таблица 1. Результаты кожной пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным при проведении превентивной 
противотуберкулезной терапии 

Table 1. Results of a skin test with a recombinant tuberculosis allergen during preventive anti-tuberculosis therapy

Результат
Result

Основная группа (n = 80) % и 95%ДИ
The main group (n = 80) % and 95%CI

Группа сравнения (n = 75) % и 95%ДИ
Comparison group (n = 75) % and 95%CI

До лечения
Before treatment

После лечения
After treatment

До лечения
Before treatment

После лечения
After treatment

Гиперергический
Hyperergic 51,3 39,8-62,3* 12,5 6,2-21,8*, ** 50,7 38,7-62,4 33,3 22,9-44,2**

Положительный
Positive 48,7 37,4-60,2* 73,7 62,7-82,9* 49,3 37,8-61,1 65,4 53,5-75,9

Сомнительный
Doubtful 0* 5,0 1,2-12,3* 0* 1,3 0,1-7,2*

Отрицательный
Negative 0* 8,8 3,6,17,25*,** 0 0**

Таблица 2. Размеры папулы при кожной пробе с аллергеном туберкулезным рекомбинантным при проведении превентивной 
противотуберкулезной терапии 

Table 2. Papule sizes in a skin test with a recombinant tuberculosis allergen during preventive anti-tuberculosis therapy

Группа пациентов
Patient group

До лечения M (мм) и 95%ДИ
Before treatment M (mm) and 95%CI

После лечения M (мм) и 95%ДИ
After treatment, M (mm) and 95%CI

Основная группа (n = 80)
The main group (n = 80) 

17,6 
14,3-20,9*

8,2 
7,3-9,1*, **

Группа сравнения (n = 75)
Comparison group (n = 75)

17,1 
14,0-20,2

14,5 
12,4-16,6**
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эффект, а активность катионной области N-концевого участка 

молекулы (лактоферрицина) запускает высвобождение бакте-

рицидных факторов, разрушающих клеточные мембраны ми-

кобактериальных клеток.

При этом исходный уровень лактоферрина не влияет на диа-

гностические возможности пробы с АТР по выявлению ЛТИ, что 

подтверждается сохранением положительных реакций после 

лечения на фоне нормализации показателей лактоферрина. 

Изменение уровня лактоферрина тесно связано с динами-

кой показателей свободно-радикального окисления и антиок-

сидантной защиты, так как лактоферрин, являясь хелатным со-

единением, обладает способностью связывать ионы металлов 

переменной валентности, в частности, ионы двухвалентного 

железа Fe2+, оказывая опосредованное регуляторное влия-

ние на образование и нейтрализацию наиболее агрессивных 

активных форм кислорода, таких как гидроксильный ради-

кал и супероксиданион-радикал. До начала лечения в обеих 

группах отмечали высокий показатель хемилюминесценции 

плазмы крови и высокую активность миелопероксидазы в 

нейтрофилах, что свидетельствует об усилении свободно-ра-

дикальных процессов при активации МБТ. С другой стороны, 

уровень антиоксидантной защиты был сниженным, что под-

тверждалось низкими показателями активности супероксид-

дисмутазы и каталазы в эритроцитах. На фоне лечения в груп-

пе сравнения показатели свободно-радикального окисления 

и антиоксидантной защиты достоверно не изменялись, что 

говорит о сохраняющейся активности инфекционного про-

цесса после проведенной превентивной терапии. В основной 

группе отмечалось снижение интегрального показателя вос-

паления – хемилюминесценции плазмы крови до уровня здо-

ровых доноров и активности бактерицидного фактора – ми-

елопероксидазы нейтрофилов, что косвенно свидетельствует 

о сохранении целостности клеточных мембран, снижении 

бактериальной нагрузки и более высокой эффективности хи-

миопрофилактики. Значительно повысилась активность анти-

оксидантных ферментов, также достигнув уровня здоровых 

доноров (табл. 4). 

 Выводы
1. Включение лактоферрина в состав превентивного лече-

ния подростков с ЛТИ влияет на уровень конверсии имму-

нологической пробы с аллергеном туберкулезным рекомби-

нантным и сопровождается значительным снижением частоты 

гиперергических реакций – в 4,1 раза, а в группе сравнения – 

только в 1,5 раза, что свидетельствует о снижении активности 

МБТ при латентной туберкулезной инфекции.

2. Сохраняющийся уровень положительных реакций на 

аллерген туберкулезный рекомбинантный на фоне нормали-

зации уровня лактоферрина свидетельствует о высоких диа-

гностических возможностях пробы с АТР по выявлению ЛТИ 

у подростков. 

3. Включение лактоферрина в стандартные схемы превен-

тивной химиотерапии туберкулеза способствует нормализа-

ции свободно-радикальных процессов, что влияет на целост-

ность клеточных мембран организма и, как следствие, на 

повышение эффективности превентивного лечения. 
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