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etiologicznych chorób zakaźnych (Augusty-
nowicz-Kopeć i współaut. 2010, shArmA i 
mohAn 2013). Dalsza praca naukowa Kocha 
skupiała się na próbie znalezienia substan-
cji, która pozwoliłaby uodpornić makroorga-
nizm na zakażenie prątkami gruźlicy, bądź 
służyć leczeniu choroby wywoływanej przez 
te bakterie (ZwolskA 2010). Zaobserwował 

on, iż zagęszczony przesącz zabitej hodowli 
prątków (późniejsza tuberkulina) mógłby być 
używany jako ważne narzędzie w diagnozo-
waniu gruźlicy. Po podaniu uzyskanego pre-
paratu Koch zauważył intensyfikację reakcji 
zapalnej u zwierząt poddanych wcześniej za-

RYS HISTORYCZNY

Gruźlica, znana w przeszłości jako „su-
choty” lub „biała plaga”, spośród wszystkich 
chorób zakaźnych dotykających człowieka 
stanowiła i nadal stanowi poważny problem 
epidemiologiczny na całym świecie (Collins 
2001, mehrotrA i BishAi 2001, smith 2003, 
DuCAti i współaut. 2006, shArmA i mohAn 
2013). 

Zrozumienie etiologii gruźlicy bierze swój 
początek od badań francuskiego lekarza 
Théophile Laenneca. W swojej książce pt. 
D’Ausculation Mediate wydanej w 1819 r. 
objaśnił patogenezę gruźlicy, opisał kliniczne 
objawy i wprowadził wiele terminów opisują-
cych tę jednostkę chorobową, które używane 
są do dziś (DAniel 2006). Około 45 lat póź-
niej, francuski chirurg Jean-Antoine Villemin 
wytłumaczył infekcyjną naturę gruźlicy, za-
każając króliki ropną wydzieliną z jamy płuc 
pacjenta zmarłego na gruźlicę. Trzy miesią-
ce później, podczas autopsji zaobserwował 
on charakterystyczne dla gruźlicy zmiany w 
płucach zwierząt (DAniel 2006).

Nową kartę w historii gruźlicy otwo-
rzył 24 marca 1882 r. niemiecki uczony 
Hermann Heinrich Robert Koch (Ryc. 1), 
który podczas spotkania Towarzystawa Fi-
zjologów w Berlinie zaprezentował wykład 
pt. Die Aetiologie der Tuberculose, w któ-
rym udokumentował, iż odkryte przez niego 
bakterie są czynnikiem etiologicznym gruź-
licy. Wygłosił on również cztery postula-
ty, które później na jego cześć zostały na-
zwane postulatami Kocha i po dziś dzień 
są podstawą identyfikowania czynników 
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Ryc. 1. Robert Koch (1843-1910) (http://www.ro-
bertkochwolsztyn.pl/).
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ka leków o aktywności przeciwgruźliczej, w 
tym: delamanid, badequilina, nitorimidiazol-
-oksazyny czy linezolid skuteczny w leczeniu 
gruźlicy wielolekoopornej (who 2014, olA-
ru i współaut. 2015). Chemioterapeutyki te 
zyskują na znaczeniu ze względu na swoje 
bakteriobójcze właściwości w stosunku do 
szczepów prątków gruźlicy opornych na sto-
sowane obecnie leki, (PAlomino 2006, koul 
i współaut. 2011, swinDells 2012, ZumlA i 
współaut. 2012, shArmA i mohAn 2013).

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS  
KOMPENDIUM

Czynnikiem etiologicznym gruźlicy są 
prątki z grupy Mycobacterium tuberculosis 
complex, do której, poza M. tuberculosis, na-
leżą również: M. africanum, M. bovis, M. mi-
croti, a także M. bovis BCG oraz M. caprae 
i M. canetti (DAniel 2006, Dong i mArti-
neZ 2011, gengenBACher i kAufmAnn 2012, 
forrellAD i współaut. 2013). Pod względem 
taksonomicznym rodzaj Mycobacterium na-
leży do rodziny Mycobacteriaceae, zaliczanej 
do rzędu Actinomycetales.

Jedna z hipotez zakłada powstanie ro-
dzaju Mycobacterium w jurze, czyli ok. 150 
mln lat temu (DAniel 2006). Według gutier-
reZ i współaut. (2005), przodek M. tubercu-
losis mógł zakażać człowieka już 3 mln lat 
temu, jednak dopiero udomowienie bydła 
(ok. 10 000 lat temu) pozwoliło prątkom M. 
bovis na przełamanie bariery zwierzę-czło-
wiek, co przyczyniło się do powstania nowe-
go gatunku prątków  M. tuberculosis (neill 
i współaut. 2005, DAniel 2006, gengenBA-
Cher i kAufmAnn 2012, forrellAD i współ-
aut. 2013).

Genom M. tuberculosis zawiera 4,4 milio-
nów par zasad i jest jednym z największych 
genomów wśród bakterii, obejmującym około 
4000 genów, z czego ponad 250 uczestni-
czy w biosyntezie komponentów lipidowych 
ściany komórkowej (Cole i współaut. 1998, 
forrellAD i współaut. 2013). Funkcja ok. 
40% genów nie została jak dotąd poznana 
i może stanowić klucz w rozwiązaniu zagad-
kowej interakcji pomiędzy patogenem a go-
spodarzem (smith 2003, kAufmAnn i współ-
aut. 2005).

Prątki gruźlicy są Gram-dodatnimi, lekko 
wygiętymi pałeczkami tlenowymi lub mikro-
aerofilnymi, których czas generacji wynosi 
od 18 do 24 godz. Ściana komórkowa prąt-
ków ma budowę dość unikatową w świecie 
bakterii. Poza peptydoglikanem i polisacha-
rydami, zawiera nietypowe glikolipidy i lipi-
dy, w tym długołańcuchowe kwasy myko-
lowe (Cole i współaut. 1998, emPADinhAs i 
współaut. 2008, gengenBACher i kAufmAnn 
2012, forrellAD i współaut. 2013). Taka 

każeniu prątkami gruźlicy (DuCAti i współ-
aut. 2006). To odkrycie pozwoliło później na 
opracowanie przez Clemensa von Piquet tu-
berkulinowego testu skórnego, który stał się 
ważnym narzędziem w diagnozowaniu gruźli-
cy (DAniel 2006). W tym samym czasie Koch 
opracował metodę barwienia prątków, która 
udoskonalona została następnie przez Pau-
la Ehrlicha i do dziś wykorzystywana jest 
w bakterioskopii jako barwienie Ziehl-Neel-
sena (DuCAti i współaut. 2006). W 1905 r. 
Kapituła Nagrody Nobla przyznała Robertowi 
Kochowi nagrodę w dziedzinie medycyny lub 
fizjologii za całokształt prac badawczych nad 
gruźlicą (ZwolskA 2010).

Odkrycia Kocha zachęciły naukowców z 
całego świata do wzmożonej pracy nad opra-
cowaniem skutecznych metod walki z gruźli-
cą. W 1896 r. amerykański bakteriolog The-
obald Smith wykazał, iż gruźlica bydła nie 
jest wywoływana przez Mycobacterium tuber-
culosis, lecz przez inny gatunek prątków tj. 
M. bovis, zaś 12 lat później Albert Calmet-
te i Camille-Guérin poddali bydlęce prątki 
wielokrotnemu pasażowaniu, uzyskując awi-
rulentny szczep, który umożliwił uodpornie-
nie przeciwko wirulentnym M. tuberculosis. 
To odkrycie doprowadziło do opracowania 
preparatu szczepionkowego znanego dzisiaj 
jako szczepionka BCG (Bacille Calmette-Gu-
érin) (DAniel 2006, DuCAti i współaut. 2006, 
kleinnijenhuis i współaut. 2011, krysZtoPA-
-grZyBowskA i lutyńsKa 2014). 

Ludzkość musiała czekać ponad 60 lat 
od odkrycia Roberta Kocha na pojawie-
nie się pierwszego leku na gruźlicę (DuCAti 
i współaut. 2006, włodarczyK i współaut. 
2012, sAvolAinen i współaut. 2013). Po raz 
pierwszy streptomycyna została wyizolowana 
z promieniowców Streptomyces griseus przez 
Alberta Schatza, Elizabeth Bugie i Selma-
na Waksmana (DAniel 2006). Chemiotera-
pia chorych na gruźlicę obejmowała równo-
czesne podawanie streptomycyny i kwasu 
para-aminosalicylowego. Taka kombinacja 
leków zapobiegała pojawianiu się szczepów 
M. tuberculosis opornych na streptomycynę. 
W 1951 r. dopuszczono do prób klinicznych 
kolejny chemioterapeutyk, tj. izoniazyd. Obo-
wiązujące w tamtym czasie schematy lecze-
nia określały podawanie, w dowolnych kom-
binacjach, dwóch z trzech dostępnych leków 
przeciwgruźliczych przez okres 18-24 miesię-
cy (sester i współaut. 2011). Nieco później 
na listę chemioterapeutyków stosowanych w 
leczeniu gruźlicy wpisano kolejno etambu-
tol (1962 r.), rifampicynę (1962 r.) i pira-
zynamid (1964 r.), a efektywny czas lecze-
nia chorych uległ skróceniu do 6 miesięcy 
(DAniel 2006, villemAgne i współaut. 2012, 
shArmA i mohAn 2013). Obecnie w różnych 
fazach badań klinicznych znajduje się kil-
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opornością na niekorzystne warunki środo-
wiskowe (ruDniCkA 2004, gengenBACher i 
kAufmAnn 2012).

Naturalna oporność prątków na wiele 
antybiotyków sprawia, iż leczenie gruźlicy 
jest trudne, a niekiedy nawet niemożliwe. 
Ta oporność związana jest nie tylko z hy-
drofobową ścianą komórkową, która tworzy 
barierę nieprzepuszczalną dla leków, lecz 
również determinowana jest przez obecność 
licznych genów lekooporności. Kodują one 
hydrolityczne enzymy, takie jak β-laktamazy 
czy transferazy acetylo-aminoglikozydowe, a 
także złożone systemy transporterowe, któ-
re efektywnie usuwają lek z komórki prątka 
(Cole i współaut. 1998, flores i współaut. 
2005). Poza tym, tak duża lekooporność 
prątków potęgowana jest przez liczne muta-
cje w obrębie genomu, będące konsekwencją 
nieodpowiedniego leczenia, trwającego zbyt 
krótko lub przerwanego (Cole i współaut. 
1998, gengenBACher i kAufmAnn 2012).

OBECNA SYTUACJA 
EPIDEMIOLOGICZNA GRUŹLICY  

W POLSCE I NA ŚWIECIE

W skali światowej gruźlica wciąż pozo-
staje ogromnym problemem epidemiologicz-
nym. Według szacunkowych danych WHO 
w 2014 r. odnotowano 9,6 mln przypadków 
gruźlicy, w tym 1 mln zachorowań u dzie-
ci i 1,5 mln zgonów na tą chorobę, z czego 
37,5% stanowili chorzy ze współistniejącym 
zakażeniem wirusem HIV (ang. human im-
munodeficiency virus). Rozkład zapadalno-

budowa ściany komórkowej prątków wa-
runkuje ich kwasooporność, utrudniając ich 
barwienie standardową metodą Grama. We-
dług protokołu barwienia metodą Ziehl-Neel-
sena, 3% roztwór HCl w alkoholu etylowym 
(tzw. kwaśny etanol), użyty po barwieniu na 
gorąco fuksyną karbolową, odbarwia wszyst-
kie bakterie poza prątkami, pozwalając na 
uwidocznienie w preparacie różowo-czerwo-
nych Mycobacterium sp. (Ryc. 2).

Prątki M. tuberculosis nie wytwarzają 
przetrwalników, ale mają zdolność wchodze-
nia w stan spoczynkowy, charakteryzują-
cy się obniżoną aktywnością metaboliczną i 

Ryc. 2. Prątki M. tuberculosis w preparacie bar-
wionym metodą Ziehl-Neelsena (muDDAiAh i 
współaut. 2013).

Ryc. 3. Zapadalność na gruźlicę na świecie w 2014 r. (współczynnik na 100 000 ludności) (Raport 
WHO 2015).
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w większości krajów europejskich i wynosi 
16,7 przypadków na 100.000 mieszkańców. 
Najwyższą zapadalność na gruźlicę odnoto-
wano w województwach: śląskim (26,5), lu-
belskim (22,7) i łódzkim (22,2). Najmniej 
przypadków gruźlicy w kraju obserwowano 
w województwach: wielkopolskim (8,3), war-
mińsko-mazurskim (9,2), podlaskim (10,5), 
lubuskim (11,3) i zachodnio-pomorskim 
(13,7). Rozkład zapadalności na gruźlicę 
w Polsce przedstawiono na Ryc. 4 (igiChP 
2016).

Nowe zachorowania na gruźlicę stanowiły 
89,5% ogółu przypadków tej choroby, któ-
rej dominującą postacią była gruźlica płuc. 
W 2014 r. chorzy z gruźlicą płuc stanowi-
li 94,5% wszystkich przypadków aktywnej 
gruźlicy. W tym czasie od chorych wyizolo-
wano 110 szczepów opornych na jeden lek 
podstawowej terapii gruźlicy i 21 szczepów 
wielolekoopornych (igiChP 2016).

DIAGNOSTYKA ZAKAŻEŃ  
M. TUBERCULOSIS

Gruźlica była jedną z pierwszych chorób 
zakaźnych, w której zidentyfikowano czyn-
nik etiologiczny, czyli prątki M. tuberculo-
sis. Pomimo wieloletnich, prowadzonych na 
szeroką skalę szczepień przeciwgruźliczych 
szczepionką BCG i wyznaczenia schematu 
leczenia obejmującego 4 leki przeciwprąt-
kowe, gruźlica, powodująca ponad 1 milion 
zgonów rocznie, pozostaje poważnym świa-
towym zagrożeniem (AnDersen i współaut. 
2000, kAufmAn i vAn helDen 2008, CruZ i 
współaut. 2010, druszczyńsKa i współaut. 
2012). Zagrożenie to ulega nasileniu wraz 
z dramatycznym wzrostem częstości izolo-
wania prątków gruźlicy wielolekoopornych 
(druszczyńsKa i współaut. 2009). Poważnym 
problemem jest masowe występowanie utajo-
nych zakażeń M. tuberculosis u około 2 mi-
liardów ludzi. Osoby takie stanowią główny 
rezerwuar prątków gruźlicy, gdyż w sytuacji 
osłabienia odporności następuje u nich re-
aktywacja pierwotnie wygaszonych ognisk 
gruźliczych, prowadząca do aktywnej gruźlicy 
i transmisji zakażenia. Jedynym sposobem 
zapobiegania rozsiewowi prątków przez prąt-
kujących chorych jest szybkie wykrywanie 
zakażenia i właściwe, kontrolowane leczenie. 
Wypełnienie tego nakazu, w sytuacji rosną-
cego zagrożenia gruźlicą w świecie, stwarza 
konieczność pokonania licznych trudności 
w diagnozowaniu tej choroby (kAufmAn i 
vAn helDen 2008, druszczyńsKa i współ-
aut. 2009, kunnAth-velAyuDhAn i gennAro 
2011). Nadal najczęściej, poza oceną klinicz-
ną i radiologiczną, chorych na gruźlicę dia-
gnozuje się na podstawie obecności prątków 
kwasoopornych w preparatach mikroskopo-

ści na gruźlicę na świecie przedstawiono na 
Ryc. 3. Najniższy współczynnik zachorowania 
odnotowuje się w krajach wysoko rozwinię-
tych, w tym w większości państw zachodniej 
Europy, Kanadzie, Stanach Zjednoczonych 
Ameryki, Australii i Nowej Zelandii. W pań-
stwach tych współczynnik zachorowania na 
100.000 ludności jest mniejszy niż 10 przy-
padków rocznie. Najwięcej nowych przypad-
ków gruźlicy odnotowuje się w krajach po-
łudniowej Afryki: Mozambiku, Zimbabwe i w 
Korei Północnej, gdzie współczynnik zacho-
rowalności osiąga wartość nawet 500 przy-
padków na 100.000 mieszkańców. Dane epi-
demiologiczne podają, iż w 2014 r. odnoto-
wano 480.000 nowych przypadków gruźlicy 
wielolekoopornej (ang. multi-drug resistant 
tuberculosis, MDR-TB), z czego więcej niż 
połowę stanowiły zachorowania w Indiach, 
Chinach i Rosji. Przeważająca większość 
krajów na świecie odnotowała przynajmniej 
jeden przypadek rocznie gruźlicy ekstremal-
nie wielolekoopornej (ang. extensively drug-
-resistant tuberculosis, XDR-TB). Średnio 
9,7% zachorowań na gruźlicę MDR-TB sta-
nowiły przypadki XDR-TB. Najwięcej takich 
przypadków odnotowano w Azerbejdżanie 
(12,8%), w Tadżykistanie (21,0%) i na Litwie 
(24,8%). W krajach tych każdego roku odno-
towuje się aż 10 nowych przypadków gruźli-
cy XDR-TB (who 2015).

Pomimo iż służby epidemiologiczne w 
2015 r. odnotowały w Polsce 6430 zachoro-
wań na gruźlicę (w tym 81 przypadków u 
dzieci), co stanowiło o 268 mniej przypad-
ków niż w roku poprzednim, to zapadalność 
na gruźlicę w Polsce jest wciąż wyższa niż 

Ryc. 4. Zapadalność na gruźlicę w Polsce w 
2015 r. według województw (współczynnik na 100 
000 ludności) (Biuletyn IGiChP 2016).
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giem posiadania specjalistycznego zaplecza 
laboratoryjnego, metoda ta jest dość czaso-
chłonna. Wynika to z faktu, iż czas niezbęd-
ny do pojawienia się pojedynczych kolonii, 
na bogatym w substancje odżywcze podłożu 
wzrostowym: Löwensteina-Jensena lub Mid-
dlebrook’a 7H10, wynosi nawet do 8 tygodni 
(Ryc. 5) (kAufmAn i vAn helDen 2008, muD-
DAiAh i współaut. 2013). Wprowadzenie sys-
temu BACTEC do konwencjonalnej hodowli 
prątków skróciło czas oczekiwania na wynik 
badania, z jednoczesną analizą wzorców le-
kooporności. Zastosowane przez firmę Bec-
ton Dickinson systemy te, w zależności od 
zastosowanego detektora, monitorują fluore-
scencję hodowli (BACTEC™ MGIT™ 960) lub 
wykrywają CO2 z radioaktywnym izotopem 
węgla (14C) (BACTEC 460TB), który uwalnia-
ny jest przez prątki podczas rozkładu obec-
nego w podłożu hodowlanym (Middlebrook`a 
7H12) znakowanego kwasu palmitynowego. 

TUBERKULINOWY TEST SKÓRNY

Tuberkulinowy test skórny (ang. tuber-
culin skin test, TST) jest jedną z najstar-
szych i wciąż powszechnie używanych me-
tod w diagnostyce gruźlicy, w tym utajone-
go zakażenia prątkami (AugustynowiCZ-ko-
peć i współaut. 2013). Test ten opiera się 

wych, hodowli na podłożach bakteriologicz-
nych i wyniku testu tuberkulinowego. Nale-
ży podkreślić, że ta standardowa procedura 
diagnozowania gruźlicy jest często zawodna, 
a wysoki odsetek chorych z aktywną gruźli-
cą jest poddawany przeciwprątkowej terapii 
tylko na podstawie występujących objawów 
chorobowych i obrazu radiologicznego płuc.

BAKTERIOSKOPIA

Rozmaz plwociny jest podstawowym i 
najczęściej wykonywanym badaniem dia-
gnostycznym w kierunku gruźlicy. Opiera 
się on na wykryciu kwasoopornych bakterii 
uwidocznionych w preparatach barwionych 
metodą Ziehl-Neelsena (Ryc. 2) (kAufmAn i 
vAn helDen 2008, swAi i współaut. 2011, 
muDDAiAh i współaut. 2013). Dodatni wynik 
bakterioskopii jest przyjmowany jako dowód 
na obecność aktywnej gruźlicy. Pomimo iż 
test ten jest łatwy, szybki i tani, ma wie-
le ograniczeń. W metodzie tej barwią się nie 
tylko prątki M. tuberculosis, lecz również 
inne prątki z grupy M. tuberculosis complex, 
do której zalicza się M. africanum, M. bovis, 
M. bovis BCG, M. caprae, M. canetti i M. mi-
croti oraz liczne inne gatunki mykobakterii, 
w tym M. kansassi, M. marinum, M. ulcerans 
i M. smegmatis (neill i współaut. 2005, 
DAniel 2006, gengenBACher i kAufmAnn  
2012, forrellAD i współaut. 2013). Kolejną 
nieudogodność stanowi fakt, iż dla wykrycia 
prątków tą metodą wymagana jest obecność 
co najmniej 5×103 komórek bakteryjnych w 
1 ml plwociny (kAufmAn i vAn helDen 2008, 
augustynowicz-Kopeć i współaut. 2010, 
swAi i współaut. 2011). Metaanaliza przepro-
wadzona przez steingArt i współaut. (2006) 
określiła czułość i swoistość bakterioskopii 
na poziomie, odpowiednio 74% oraz ponad 
90%. Podkreślenia wymaga również fakt sto-
sowania coraz częściej metod mikroskopii 
fluorescencyjnej w wykrywaniu prątków w 
preparatach mikroskopowych. W zależności 
od wykorzystywanego źródła świata, diody 
elektroluminescencyjnej czy wysokociśnie-
niowej lampa rtęciowa, czułość wykrywania 
tą metodą wzrasta odpowiednio do 83,1% i 
82,4% (singhAl i myneeDu 2015)

HODOWLA – METODA REFERENCYJNA  
W DIAGNOSTYCE GRUŹLICY

Hodowla prątków na podłożach bakterio-
logicznych jest kolejnym narzędziem wyko-
rzystywanym powszechnie w diagnozowaniu 
gruźlicy (augustynowicz-Kopeć i współaut. 
2013). Metoda ta wymaga wcześniejszego 
opracowania materiału klinicznego (plwo-
ciny) w celu eliminacji bakterii saprofitycz-
nych, w tym naturalnej mikroflory górnych 
dróg oddechowych i zwiększenia gęstości 
prątków w badanym materiale. Poza wymo-

Ryc. 5. Zdjęcie rentgenowskie klatki piersiowej 
osoby chorej na gruźlicę. Widoczne wyraźne prze-
jaśnienie w lewym płucu (Burrill i współaut. 
2007).
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(ang. early secreted antigenic target-6), CFP-
10 (ang. culture filtrate protein-10) i TB 7.7 
(p4) (vAssiloPoulos i współaut. 2011, rAmos 
i współaut. 2012, DrusZCZynskA i współaut. 
2013, PolloCk  i współaut. 2013). Antygeny 
ESAT-6 i CFP-10 kodowane są przez region 
różnicowania RD1 (ang. region of difference), 
który występuje w genomie prątków M. tu-
berculosis (MichałowsKa-MitczuK 2000, ko-
Cik i współaut. 2012, wloDArCZyk i współ-
aut. 2014). Utrata podczas atenuacji regio-
nu RD1 w szczepionkowym szczepie BCG i 
brak u większości niegruźliczych mykobakte-
rii sprawia, iż testy te są bardziej specyficz-
ne niż TST (MichałowsKa-MitczuK 2000, DAi 
i współaut. 2012, onur  i współaut. 2012, 
rAngAkA i współaut. 2012). Jakkolwiek przy-
najmniej 3 gatunki prątków środowiskowych 
posiadają RD1, są to między innymi: M. 
kansasii, M. marinum i M. szlugai (Tabela 1) 
(MichałowsKa-MitczuK 2000, koCik i współ-
aut. 2012). W teście QFT mierzony jest im-
munoenzymatycznie poziom stężenia IFN-γ 
produkowanego przez limfocyty w pełnej 
krwi, natomiast test T-SPOT.TB, wykorzystu-
jący jedynie dwa antygeny: ESAT-6 i CFP-
10, opiera się na technice ELISpot i ocenia 
się w nim liczbę limfocytów wytwarzających 
IFN-γ. Czułość i swoistość testów IGRA zale-
ży od grupy badanych osób: wieku, statusu 
immunologicznego, chorób towarzyszących i 
waha się, odpowiednio od 76 do 84 % oraz 
od 42 do 79 % (Chen i współaut. 2011, 
ling i współaut. 2011, sester i współ-
aut. 2011, DAi i współaut. 2012, PolloCk i 

na śródskórnym wstrzyknięciu w środkową 
część przedramienia zazwyczaj 2 jednostek 
(ang. international unit, IU) tuberkuliny PPD 
RT23 (ang. purified protein derivative, PPD; 
Statens Serum Institute). Po 48-72 godzi-
nach mierzy się średnicę stwardnienia (aler-
gii skórnej) powstałego na skutek rozwoju 
nadwrażliwości późnej na tuberkulinę (ang. 
delayed-type hypersensitivity, DTH). Immu-
nologiczne podłoże tej reakcji związane jest 
z napływem limfocytów T i monocytów/ma-
krofagów do miejsca iniekcji oraz produkcją 
przez „uczulone” komórki mediatorów reak-
cji zapalnej w tym IL-8 (ang. interleukin-8), 
IFN-γ (ang. interferon-γ) i TNF-α (ang. tumor 
necrosis factor-α) (druszczyńsKa i współaut. 
2012). W populacji szczepionej BCG, w tym 
w Polsce, za wynik dodatni przyjmuje się 
naciek nie mniejszy niż 10 mm. Test ten 
nie znajduje zastosowania w grupie osób z 
immunosupresją, w tym u osób zakażonych 
wirusem HIV, a także u osób z kontaktu, 
które w przeszłości przebyły gruźlicę lub 
miały dodatnią próbę tuberkulinową (AnDer-
sen i współaut. 2000, augustynowicz-Kopeć 
i współaut. 2013). Ponadto, dużą nieudo-
godnością jest konieczność powrotu pacjenta 
na odczyt testu po 2-3 dniach. Zaskakująca 
jest również rozbieżność w pomiarze średni-
cy stwardnienia, która zależy od doświad-
czenia osoby odczytującej wynik (kAufmAn 
i vAn helDen 2008). Najważniejszym ogra-
niczeniem tego testu jest fakt, iż od 10 do 
25% osób z aktywną gruźlicą nie odpowia-
da na śródskórnie podaną tuberkulinę, co 
utrudnia diagnozowanie tej choroby (kAuf-
mAn i vAn helDen 2008, PAriDA i kAufmAnn 
2010, DAi i współaut. 2012, wloDArCZyk 
i współaut. 2014). Poważnym problemem 
diagnostycznym jest również występowa-
nie dodatnich wyników próby tuberkulino-
wej, będących następstwem wcześniejszego 
szczepienia BCG.

TESTY INTERFERONOWE W DIAGNOZOWANIU 
GRUŹLICY

Liczne ograniczenia standardowej diagno-
styki gruźlicy stały się impulsem do poszu-
kiwania alternatywnych testów diagnostycz-
nych. W ciągu ostatniej dekady pojawiły się 
dwa komercyjne zestawy tzw. testów interfe-
ronowych IGRA (ang. interferon-gamma re-
lease assay): QuantiFERON®-TB Gold Plus 
(QFT, Qiagen) i T-SPOT.TB (Oxford Immu-
notec,) (PAriDA i kAufmAnn 2010, vAssiloPo-
ulos i współaut. 2011, DAi i współaut. 2012, 
rAmos i współaut. 2012, rAngAkA i współ-
aut. 2012, PolloCk i współaut. 2013). Testy 
te opierają się na detekcji IFN-γ produko-
wanego przez uczulone limfocyty T, CD4(+) 
i CD8(+) w odpowiedzi na stymulację specy-
ficznymi antygenami mykobakterii: ESAT-6 

Tabela 1. Występowanie specyficznych antygenów 
stosowanych w teście QuantiFERON-TB Gold 
Plus wśród bakterii z rodzaju Mycobacterium (ko-
Cik i współaut. 2012)

EAST-6 CFP-10 TB 7.7 (p4)

Region różnicowania RD1 RD1 RD11
M. tuberculosis Complex
M. tuberculosis + + +
M. africanum + + +
M. bovis + + +
M. bovis BCG
Gothenberg – – –
Moreau – – –
Pasteur – – –

Szczepy środowiskowe prątków
M. avium – – –
M. fortuitum – – –
M. intracellulare – - –
M. kansasii + + –
M. smegmatis – – –
M. marinum + + –
M. szlugai + + –
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nę (sAfiAnowskA i współaut. 2012). Muta-
cja w wysoce konserwatywnym genie rpoB, 
kodującym podjednostkę β polimerazy RNA, 
warunkuje oporność prątków na rifapicynę 
(sun i współaut. 2009, sAfiAnowskA i współ-
aut. 2012, steingArt i współaut. 2013). Po 
5 latach od dopuszczenia testu do rutyno-
wej diagnostyki gruźlicy przez ECDC (ang. 
European Centre for Disease Prevention and 
Control) oceniono jego swoistość i czułość 
na poziomie, odpowiednio 99,5% i 81,8% 
(sAfiAnowskA i współaut. 2012).

Bakteriofagi w diagnostyce gruźlicy

Test FastPlaque (Biotec Laboratories 
Ltd., UK) jest szybkim testem komercyj-
nym, służącym do wykrywania prątków M. 
tuberculosis bezpośrednio w plwocinie (Ryc. 
6A) (BArmAn  gADre  2007, kAufmAn i vAn 
helDen 2008). Wykorzystuje się w nim zdol-
ność mykobakteriofagów do wnikania i repli-
kowania się w wolnorosnących wirulentnych 
szczepach M. tuberculosis i M. ulcerans oraz 
szybkorosnąycych prątkach M. smegmatis 
(BArmAn i gADre  2007). Bakteriofag D29 
stosowany w tym teście należy do dsDNA 
(ang. double-stranded DNA) fagów (jAfAri i 
lAnge  2008). Opracowaną standardowymi 
metodami plwocinę inkubuje się z bakterio-
fagami, które atakują żywe komórki prąt-
ków. Dodanie w kolejnym etapie substancji 
o aktywności przeciwwirusowej powoduje eli-
minację wirionów znajdujących się poza do-
celową komórką bakteryjną. Następnie, taką 
próbę miesza ze środowiskowymi szczepami 
M. smegmatis, po czym wysiewa na sztucz-
ne podłoża hodowlane. Zainfekowane przez 
bakteriofagi prątki gruźlicy obecne w plwo-
cinie, ulegają lizie, uwalniając nowe cząstki 
wirusowe zdolne do wnikania do szybkoro-
snących M. smegmatis. Pojawienie się przy-
najmniej 20 łysinek na podłożu świadczy o 
pozytywnym wyniku testu (PAlomino 2006, 
BArmAn i gADre  2007, jAfAri i lAnge 
2008, kAufmAn i vAn helDen 2008). Zaletą 
tego testu jest fakt, iż wynik uzyskuje się 
po 48 godz. Dodatkowo, test ten wykrywa 
już 100–300 komórek mykobakteryjnych w 
1 ml plwociny, co czyni go znacznie czul-
szym niż standardowa metoda bakterioskopii 
(jAfAri i lAnge 2008). 

Test Reporter Phage wykorzystuje re-
kombinowane bakteriofagi TM4, D29, L5 i 
Che12, dzięki którym, metodami inżynierii 
genetycznej, wprowadzono geny reporterowe, 
w tym gen kodujący lucyferazę (fflux), bądź 
białka fluorescencyjne: zielone GFP (ang. 
green fluorescent protein) lub żółte ZsYellow 
(Ryc. 6B) (hAZBón i współaut. 2003, jAfA-
ri i lAnge 2008). Po wniknięciu faga zawie-
rającego reporter lucyferazy (ang. luciferase 
reporter phage, LPR) do docelowej komórki 

współaut. 2013). Czułość testów interferono-
wych próbuje się zwiększyć przez oznaczenie 
dodatkowych cytokin, produkowanych przez 
efektorowe limfocyty T rozpoznające antyge-
ny prątków gruźlicy. Amerykańska organi-
zacja Food and Drug Administration (FDA) 
w 2005 r. zaaprobowała testy interferonowe 
jako istotne narzędzie wspomagające podsta-
wową diagnostykę gruźlicy, chociaż głównym 
przeznaczeniem tych testów jest wykrywanie 
utajonego zakażenia M. tuberculosis (Augu-
stynowicz-Kopeć i ZwolskA 2010, włodar-
CZyk i współaut. 2012) (Tabela 1).

INNE TESTY DIAGNOSTYCZNE GRUŹLICY

Badanie radiologiczne

W porównaniu do klasycznych metod 
diagnozowania gruźlicy, badanie radiologicz-
ne ma na celu detekcję zmian wywołanych 
przez bakterie w zakażonym organizmie 
(kAufmAn i vAn helDen 2008). W obrazie ra-
diologicznym gruźlicy naciekowej, najczęst-
szej postaci gruźlicy płuc, obserwuje się nie-
ostro odgraniczone zacienienie z przejaśnie-
niem (Ryc. 5) (MichałowsKa-MitczuK 2000, 
Burrill i współaut. 2007). Podobny obraz 
towarzyszy nowotworom płuc i zmianom za-
palnym o etiologii innej niż gruźlica, tj. in-
fekcjom gronkowcowym czy mykoplazmowym 
(MichałowsKa-MitczuK 2000). W krajach 
wysoko rozwiniętych badanie radiologiczne 
uzupełniane jest, rzadko zastępowane, to-
mografią komputerową (ang. high resolution 
computer tomography, HRCT), służącą wy-
biórczemu obrazowaniu tkanki płucnej. Ba-
danie to wykonywane jest w przypadkach 
klinicznych, gdzie zawodzą standardowe me-
tody radiologiczne (kAufmAn i vAn helDen 
2008). 

Testy molekularne

Do diagnostyki gruźlicy pod koniec lat 
90. XX w. wprowadzono wysoce czuły test 
molekularny, wykrywający prątki gruźlicy 
obecne w badanym materiale (kAufmAn i 
vAn helDen 2008). Test AMPLICOR Myco-
bacterium tuberculosis (Roche Diagnostics, 
Szwajcaria) oparty jest na amplifikacji kwa-
sów nukleinowych (ang. nucleic acid ampli-
fication, NAA). Pod koniec 2009 r. test ten 
został jednak wyparty przez nowopowsta-
ły system Xpert MTB/RIF (Cepheid, Stany 
Zjednoczone), w którym wykorzystano reak-
cję łańcuchową polimerazy (ang. polymera-
se chain reaction, PCR), z analizą przyro-
stu produktu w czasie rzeczywistym (ang. 
real time PCR, RT-PCR). W teście tym za-
stosowano sondy o powinowactwie do genu 
rpoB, umożliwiające tym samym nie tylko 
identyfikację M. tuberculosis, ale również 
wykrycie szczepów opornych na rifampicy-
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oraz wyznaczanie nowych sposobów swoistej 
profilaktyki. Wśród kandydatów na biomar-
kery zakażenia prątkami gruźlicy typuje się 
wiele komponentów ściany komórkowej tych 
bakterii (wAllis i współaut. 2013).

Jednym z nich jest glikolipid – lipoara-
bino-o-mannan (LAM). Wykrywanie LAM, 
jako bakteryjnego produktu aktywnych me-
tabolicznie prątków, może mieć potencjalny 
udział w rozróżnianiu aktywnej postaci gruź-
licy od uśpionego zakażenia M. tuberculo-
sis, niezależnie od statusu odpornościowego 
chorych, co wydaje się być istotne w wykry-
waniu gruźlicy u osób zakażonych wirusem 
HIV (BrennAn 2003, nAkiyingi i współaut. 
2014). Czułość i swoistość komercyjnego te-
stu wykrywającego LAM w moczu (Clearview 
TB® ELISA, Inverness Medical Innovations, 
U.S.A.), wśród pacjentów z aktywną gruźlicą 
płuc, waha się odpowiednio od 13% do 93% 
i od 87% do 99%, podczas gdy u pacjentów 
HIV-dodatnich parametry te osiągają odpo-
wiednio wartości 67–85% i 94–100% (lAwn 
2012, sAvolAinen i współaut. 2013).

Rdzeń ściany komórkowej prątków sta-
nowi peptydyoglikan (PG), z przyłączonym 
do niego kowalencyjnie arabinogalaktanem 

bakteryjnej, ekspresji ulega materiał gene-
tyczny faga wraz z białkiem reporterowym. 
Nagromadzona lucyferaza katalizuje w obec-
ności ATP rozkład obecnej w podłożu lucyfe-
ryny, czego konsekwencją jest emisja światła 
(hAZBón i współaut. 2003). Zjawisko to za-
chodzi wyłącznie w aktywnych metabolicznie 
prątkach i wykorzystywane jest nie tylko do 
wykrywania ich w materiale biologicznym, 
ale również do oceny wrażliwości prątków 
na tuberkulostatyki (hAZBón i współaut. 
2003, jAfAri i lAnge 2008). Ograniczeniem 
testu jest zdolność bakteriofagów do zaka-
żania nie tylko prątków M. tuberculosis, lecz 
również M. bovis, w tym M. bovis BCG, a 
także M. marinum, M. chelonae, M. aurum, 
M. smegmatis, M. phlei, M. terrae, M. xeno-
pi i M. intracellulare, co znacznie obniża jego 
specyficzność (jAfAri i lAnge 2008). 

Nowe, alternatywne metody wykrywania 
zakażenia prątkami gruźlicy

Współczesne trendy badawcze skupia-
ją się na poszukiwaniu nowych metod dia-
gnozowania gruźlicy, co pozwoli na opraco-
wywanie skutecznych schematów terapeu-
tycznych i monitorowanie postępów leczenia 

Ryc. 6. Schemat wykrywania prątków z wykorzystaniem bakteriofagów w teście FastPlaque (A) oraz 
ReporterPhage (B). 
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poziomie 94% i 95% (kowAlski i współaut. 
2012).

Spośród wielu prątkowych białek wydziel-
niczych na uwagę zasługuje białko Ag85. 
Należy ono do rodziny białek wiążących fi-
bronektynę i zbudowane jest z trzech skła-
dowych: Ag85A (32 kDa), Ag85B (30 kDa) 
i Ag85C (32,5 kDa). Białko Ag85 wykrywa 
się immunoenzymatycznie w plwocinie pa-
cjentów z aktywną gruźlicą płuc, a także 
w płynie mózgowo-rdzeniowym pacjentów 
z gruźlicą centralnego układu nerwowego 
(druszczyńsKa i współaut. 2011, kAshyAP i 
współaut. 2013, PhunPAe i współaut. 2014). 
Badania kAshyPA i współaut. (2013) wykaza-
ły czułość i swoistość diagnostyczną testów 
wykrywających kompleks białek Ag85 odpo-
wiednio na ponad 85% i 84%.

Wysoce konserwatywne białko szoku 
cieplnego (ang. heat shock protein, Hsp) jest 
wytwarzane przez prątki w odpowiedzi na 
reakcje odpornościowe gospodarza i nale-
ży do grupy tzw. białek stresowych. Białko 
Hsp65 z jednej strony pełni funkcję biał-
ka opiekuńczego (ang. chaperone), z drugiej 
strony nasila proces przetwarzania i prezen-
tacji antygenu komórkom odpornościowym 
(rAjAn i współaut. 2007). Obecność tego 
białka wykrywano w surowicy pacjentów z 
klinicznymi objawami gruźlicy płuc, jak i w 
płynie mózgowo-rdzeniowym u chorych na 
gruźlicę centralnego układu nerwowego (Du-
BAniewiCZ i współaut. 2006, rAjAn i współ-
aut. 2007, singh i kumAr 2012). Na pod-
kreślenie zasługuje również fakt, iż białko 
Hsp65 jest nieobecne w populacji osób zdro-
wych poddanych szczepieniu M. bovis BCG, 
co dodatkowo podnosi jego wartość diagno-
styczną na terenach, gdzie gruźlica wystę-
puje endemicznie (rAjAn i współaut. 2007). 
Czułość i swoistość immunoenzymatycznych 
testów wykrywających białko Hsp65 szacuje 
się odpowiednio na 82% i 89% (DuBAniewiCZ 
i współaut. 2006, rAjAn i współaut. 2007).

PODSUMOWANIE

Gruźlica nadal stanowi globalne zagro-
żenie zdrowia i życia ludzi. Fakt, iż coraz 
częściej izolowane są szczepy M. tuberculosis 
oporne na wszystkie leki przeciwprątkowe, 
spowodował, iż gruźlica powróciła na listę 
nieuleczalnych chorób zakaźnych. Pomimo 
wieloletnich badań nad chorobotwórczością 
prątków M. tuberculosis, patologią gruźli-
cy, towarzyszące jej reakcje odpornościowe 
pozostają wciąż niezrozumiałe. Skutkuje to 
ograniczonymi możliwościami diagnozowania 
choroby, utrudnia opracowywanie skutecz-
nych schematów terapeutycznych i monito-
rowania postępów leczenia oraz wyznaczania 
nowych sposobów swoistej profilaktyki.

estryfikowanym kwasami mykolowymi. Są 
to α-alkilowe-β-hydroksy kwasy tłuszczowe, 
o liczbie atomów węgla wahającej się od 
70. do 90., charakterystycznej dla rodza-
ju Mycobacterium. Ponadto, kwasy mykolo-
we mają wysoki stopień zróżnicowania pod 
względem struktury chemicznej, co znajduje 
przełożenie w taksonomii, pozwalając na od-
różnienie prątków M. tuberculosis od MOTT 
(ang. mycobacteria other than tuberculosis) 
(PlüDDemAnn i współaut. 2006, guenin-mA-
Cé i współaut. 2009, kowAlski i współaut. 
2012, lAwn 2012, sZewCZyk i współaut. 
2013). Wykrywanie kwasów mykolowych me-
todą chromatografii cieczowej (ang. liquid 
chromatography, LC) czy elektorforezy ka-
pilarnej (ang. capillary electrophoresis, CE), 
w połączeniu z tandemową spektrometrią 
mas (ang. tandem mass spectrometry, MS/
MS), w materiale badanym, uzyskanym od 
pacjentów z aktywną gruźlicą, pozwala osią-
gnąć czułość i specyficzność odpowiednio na 

Ryc. 7. Schemat budowy ściany komórkowej M. 
tuberculosis. 
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St res zc zen i e

Gruźlica wciąż stanowi poważny problem epide-
miologiczny na całym świecie. Ponad 130 lat wytężonej 
pracy naukowców na całym świecie nie przyniosło za-
pewniającej protekcję szczepionki przeciwgruźliczej, szyb-
kich i pewnych metod diagnozowania tej choroby oraz 
skutecznych sposobów leczenia gruźlicy wywoływanej 
przez izolowane ze wzrastającą częstością wielolekoopor-
ne prątki gruźlicy. Wywołujące gruźlicę prątki Mycobac-
terium tuberculosis są Gram-dodatnimi pałeczkami tle-
nowymi o unikatowej w świecie bakterii ścianie komór-
kowej, która zbudowana jest, poza peptydoglikanem i 
polisacharydami, z nietypowych glikolipidów i lipidów, w 
tym długołańcuchowych kwasów mykolowych, będących 
silnymi modulatorami układu odpornościowego człowie-
ka. Diagnozowanie gruźlicy oparte jest na hodowli prąt-
ków na podłożach bakteriologicznych, obok której wyko-
nywane jest badanie bakterioskopowe plwociny, radiolo-
giczna ocena zmian w klatce piersiowej, tuberkulinowy 
test skórny, czy też testy molekularne (AMPLICOR Myco-
bacterium tuberculosisis Xpert MTB/RIF) lub metody wy-
korzystujące mykobakteriofagi (FastPlaque oraz Reporter-
Phage). Istotnym problem epidemiologicznym są uśpione 
(latente) zakażenia prątkami gruźlicy, które wykrywa się 
testami interferonowymi (QuantiFERON®-TB Gold Plus 
oraz T-SPOT.TB). Mimo znacznego postępu wciąż braku-
je szybkich, wiarygodnych i tanich testów diagnostycz-
nych gruźlicy.
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TUBERCULOSIS – THE FORGOTTEN DISEASE WORTH TO REMEMBER

Summary

Tuberculosis (TB) remains a serious epidemiological problem throughout the world. More than 130 years of 
hard work of scientists around the world has not delivered fully protective vaccine for TB, fast and reliable meth-
ods for diagnosing and effective treatment of tuberculosis caused by multi-drug resistant Mycobacterium tubercu-
losis (MDR-TB), isolated  recently with an increasing incidence. MDR- TB are Gram-positive, aerobic bacilli with 
the unique bacterial cell wall, which is built not only of peptidoglycan and polysaccharides, but also of unusual 
glycolipids and lipids, including long-chain mycolic acids, which are potential modulators of the human immune 
system. Diagnosis of tuberculosis is based on the culture of mycobacteria on bacteriological media, alongside which 
are carried out: bacterioscopy of sputum, radiographic assessment of changes in the chest, tuberculin skin test, or 
molecular test (AMPLICOR Mycobacterium tuberculosisis Xpert MTB/RIF), and tests with mycobacteriohages (Fast-
Plaque and ReporterPhage). The important epidemiological issue are dormant (latent) mycobacterial infections, which 
can be detected by interferon-γ release assays (QuantiFERON®-TB Gold Plus and T-SPOT.TB). Despite considerable 
progress we are still lacking high-speed, reliable and low-cost diagnostic tests for tuberculosis.
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