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Диагностика туберкулеза на основе анализа мокроты имеет ограничения для отдельных категорий па-
циентов (пожилые люди, дети, лица, живущие с ВИЧ). Альтернативным методом может быть ускорен-
ный поиск биомаркеров заболевания в моче, при котором возможно получение большего объема мате-
риала неинвазивным путем. Проведен поиск публикаций на английском языке в базах данных PubMed и 
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Cochrane Library, опубликованных с 2010 по 2021 год, с использованием терминов tuberculosis + urine + 
+ biomarkers. Работы, посвященные анализу липоарабиноманнана в моче, исключены из данного обзора 
в связи с изученностью темы. В рассмотренных публикациях представлено более 30 биомаркеров мочи, 
используемых для диагностики туберкулеза и оценки эффективности противотуберкулезной терапии. Ак-
тивно продолжает изучаться экстракция микобактериальной трансренальной ДНК из мочи, но чувстви-
тельность и специфичность диагностики зависят от метода экстракции и ВИЧ-статуса пациента. Биомар-
кер туберкулеза IP-10, вероятно, является неспецифическим маркером воспаления, однако его уровень 
коррелирует с ВИЧ-статусом и может быть полезен для оценки ответа на противотуберкулезное лечение. 
Показан потенциал метаболомных биомаркеров и биосигнатур в оценке активности туберкулезного про-
цесса и дифференциальной диагностике туберкулеза с другими респираторными заболеваниями. Коли-
чество достоверных биомаркеров для прогнозирования результатов лечения туберкулеза ограничено.  
В многочисленных нецелевых исследованиях масс-спектроскопический анализ использовался для выяв-
ления метаболомных и протеомных биомаркеров в моче. Представленные работы отличались по дизайну 
и методам исследования, лишь некоторые публикации содержали анализ специфичности и чувствитель-
ности рассматриваемых методов диагностики. В будущем комбинация биомаркеров хозяина и патогена 
может повысить чувствительность и специфичность диагностики туберкулеза. 

Ключевые слова: метаболомный анализ, масс-спектрометрия MALDI-TOF, диагностика тубер-
кулеза, предикторы эффективности лечения туберкулеза, хемокин IP-10, трансренальная ДНК,  
биомаркеры мочи.

Туберкулез (ТБ) продолжает оставаться одной 
из наиболее серьезных причин заболеваемости и 
смертности в мире. На момент написания публи-
кации около 6 млн человек умерло от инфекции, 
вызванной вирусом Sars-Cov-2, в то время как из-
за ТБ ежегодно умирает 1,3 млн человек. Соглас-
но Докладу Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) о глобальной борьбе с туберкулезом 
за 2021 год, ограничение доступа к диагностике и 
лечению ТБ во время пандемии COVID-19 при-
вело к увеличению мировых показателей смерт-
ности от ТБ в 2019–2020 годах [1]. 

Современные методы диагностики легоч-
ного ТБ основаны на исследовании мокроты. 
Однако сбор образцов затруднен у таких ка-
тегорий пациентов, как дети, пожилые и осла-
бленные люди, лица, живущие с ВИЧ (ЛЖВ), 
и зачастую требует использования инвазивных 
методов забора материала [2]. Это привело к 
разработке альтернативных методик обнаруже-
ния биомаркеров хозяина и возбудителя в раз-
личных биологических образцах. 

Исследования по определению протеом-
ных, метаболомных и транскриптомных сиг-

натур обусловили быстрый рост числа новых 
биомаркеров ТБ за последнее десятилетие. 
В связи с этим ВОЗ предложила целевые по-
казатели диагностической ценности био-
маркеров для выявления ТБ: специфичность 
не менее 70 % и чувствительность не менее  
90 % [3]. Основными биологическими матери-
алами остаются кровь и сыворотка, но растет 
значимость и неинвазивных методов, таких 
как анализ мочи. Данный литературный об-
зор включает публикации исследований био-
маркеров мочи для диагностики легочного ТБ 
и является начальным этапом научного про-
екта по выявлению биомаркеров ТБ в моче 
методом MALDI-TOF MS (matrix-assisted 
laser desorption/ionization time-of-flight mass 
spectrometry, матричная активированная ла-
зерная десорбционно-ионизационная время-
пролетная масс-спектрометрия). 

Материалы и методы. В базах данных 
PubMed и Cochrane Library проводился поиск 
работ на английском языке, опубликованных 
с 1 января 2010 года по 31 декабря 2021 года,  
с использованием ключевых слов tuberculosis +  
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+ urine + biomarkers. Поскольку в 2019 году 
ВОЗ, на основании метаанализа данных, вы-
пустила руководство по использованию ли-
поарабиноманнанового теста бокового сдвига 
(LF-LAM-тест) для диагностики ТБ у ЛЖВ [4], 
публикации, посвященные изучению чувстви-
тельности, специфичности и совершенствова-
нию метода обнаружения липоарабиноманна-
на (ЛАМ) в моче, не были включены в обзор. 
Также не рассматривались работы, использу-
ющие биоматериал животных, исследования с 
немикобактериальными и другими легочными 
заболеваниями и внелегочным ТБ в качестве 
исхода, повторяющиеся публикации.

Результаты. Первоначальный поиск вы-
явил 129 источников в базе PubMed и 17 в базе 
Cochrane Library. Из них были исключены  пу-
бликации, посвященные изучению метода об-
наружения ЛАМ в моче (45 и 4 соответствен-
но). Из оставшихся 84 и 13 публикаций были 
исключены 49 и 12 статей согласно другим 
критериям включения/исключения и дублика-
ты. В результате отбора в литературный обзор 
вошли 36 публикаций (35 и 1 соответственно).

Трансренальная ДНК как диагностический 
маркер ТБ. В медицине внеклеточные фраг-
менты ДНК являются ценным неинвазивным 
биомаркером раковых мутаций, применяются 
в мониторинге трансплантации органов и пре-
натальном скрининге. Известно, что специфич-
ная для микобактерий туберкулезного комплек-
са последовательность IS6110 также может 
проникать через почечный барьер при лизисе 
клетки и обнаруживаться в моче. Экстракция 
трансренальной ДНК (тр-ДНК) Mycobacterium 
tuberculosis впервые была показана в 2000 году, 
однако целевой поиск начался относительно 
недавно. Чувствительность и специфичность 
анализа тр-ДНК для диагностики ТБ в различ-
ных исследованиях варьируют от 29 до 100 % 
[5]. Причиной может быть недостаточная изу-
ченность преаналитического этапа пробопод-
готовки. 

Установлено, что тип раствора для консер-
вации и метод экстракции ДНК имеют решаю-
щее значение для выделения ДНК. Так, уровень 

амплифицированной тр-ДНК M. tuberculosis в 
образцах мочи, консервированных этиленди-
аминтетрауксусным буфером, был значитель-
но ниже, чем при консервировании реактивом 
Streck (США). Методы выделения тр-ДНК 
различаются по способности улавливать ее 
короткие фрагменты. Так, например, наборы 
Norgen (Biotek, Канада), QIAamp (Qiagen, Гер-
мания) и MagMAX (Applied Biosystems, США) 
обладают минимальной способностью извле-
кать фрагменты, а гибридизационный захват и 
Q-Sepharose (GE Healthcare, США), напротив, 
показали высокий уровень экстракции ДНК па-
тогена в моче [6].  

Анализ тр-ДНК в когорте из 428 взрослых 
пациентов из Южной Африки с подозрением 
на ТБ легких показал чувствительность метода 
42,9 % и специфичность 88,6 %. Среди ЛЖВ 
чувствительность и специфичность составили 
45,2 и 89,0 % соответственно. Комбинация ми-
кроскопии мазка мокроты и тр-ДНК позволила 
увеличить чувствительность до 83,8 % и специ- 
фичность до 96,6 % [7]. Несмотря на низкую 
чувствительность, данный диагностический 
тест в сочетании с микроскопией мокроты мо-
жет быть доступным методом выявления ТБ в 
ВИЧ-эндемичных регионах.

Для повышения чувствительности диагно-
стики совершенствуется метод гибридизаци-
онного захвата ДНК путем использования тех-
нологии магнитных шариков, которая снижает 
влияние ингибиторов мочи на полимеразную 
цепную реакцию (ПЦР) и увеличивает уровень 
извлечения фрагментов до 40–50 % [8, 9]. 

Недавнее когортное исследование в Юж-
ной Африке представило высокочувствитель-
ный метод очистки, в котором используются 
гибридизационные зонды, иммобилизованные 
на магнитных шариках, для захвата короткой тр-
ДНК M. tuberculosis. Чувствительность и спец-
ифичность анализа в диагностике активного ТБ 
легких составили 83,7 и 100,0 % соответствен-
но. Важно отметить, что чувствительность была 
незначительно выше для ВИЧ-инфицированных 
пациентов (88,2 %) по сравнению с ВИЧ-
неинфицированными (73,3 %) и не зависела от 
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количества CD4-клеток крови. Тем не менее 
авторы подчеркивают, что для максимального 
извлечения и обнаружения тр-ДНК требуется 
дальнейшая разработка специальных протоко-
лов [10, 11].

Тр-ДНК также стала объектом высоко-
производительного секвенирования генома 
M. tuberculosis из мочи людей с коинфекци-
ей ТБ/ВИЧ. При сравнении с эталонным ге-
номом штамма H37Rv микобактерии тубер-
кулеза (МБТ) пять мишеней были отобраны 
для создания праймеров и зондов для ПЦР. 
Однако сравнительный анализ разработанных 
тестов по результатам NGS (next generation 
sequencing, секвенирование нового поколе-
ния) не выявил значительного повышения 
чувствительности и специфичности по срав-
нению с предыдущими эмпирически разрабо-
танными технологиями [12].

IP-10 как диагностический маркер ТБ. Мно-
гочисленные сообщения свидетельствуют о 
биомаркерной роли интерферон-гамма-инду-
цируемого протеина 10 (IP-10) в метаболиче-
ских, сердечно-сосудистых, онкологических 
и инфекционных заболеваниях. По химиче-
ской природе IP-10 представляет собой белок 
массой 10 кДа, индуцируемый гамма-интер-
фероном и секретируемый моноцитами, эн-
дотелиальными клетками, жировой тканью, 
фибробластами и Т-лимфоцитами. Следова-
тельно, ТБ, как Т-лимфоцит-опосредованное 
заболевание, может иметь корреляцию с про-
дукцией IP-10 в моче [13].

В одном из исследований уровень IP-10 из-
меряли методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) в образцах мочи и сыворотки, взятых у 
23 больных активным ТБ и 21 здорового взрос-
лого человека. Уровни IP-10 в моче значительно 
увеличивались через 2 месяца противотуберку-
лезной терапии и снижались к завершению ле-
чения [14].

Наблюдательное исследование, проведен-
ное в Уганде, продемонстрировало, что уровни 
IP-10 в моче также повышены у пациентов с ак-
тивным ТБ, хотя разница была значимой только 
у ВИЧ-положительных пациентов, у которых 

уровень IP-10 при этом обратно коррелировал 
с уровнем CD4-лимфоцитов в крови. Одна-
ко было показано отсутствие различий между 
уровнями IP-10 при активном ТБ и пневмонии. 
Эти данные свидетельствуют о том, что IP-10 
может являться неспецифическим показателем 
воспаления [15].

Данные о неспецифичности IP-10 были 
подтверждены при изучении его уровня в моче 
и крови 128 детей разного ВИЧ-статуса и воз-
раста. Уровни IP-10 оказались выше у детей с 
респираторными заболеваниями по сравнению 
с контрольной группой (здоровые взрослые) 
независимо от наличия ТБ [16, 17].

Другие диагностические биомаркеры ТБ. 
Субъединица 16S рибосомальной РНК 
(16S-рРНК) является одной из трех основных 
типов рРНК и составляет основу прокариотиче-
ских рибосом. 16S-рРНК была выбрана в каче-
стве потенциального диагностического маркера 
ТБ в моче, т. к. связана с рибосомальными бел-
ками M. tuberculosis. Обзор публикаций выявил 
только два исследования, обнаруживающие 
16S-рРНК в моче при легочном и внелегочном 
ТБ. Методами секвенирования с универсаль-
ными праймерами установлена последователь-
ность микобактериальной 16S-рРНК в моче у 
70 % больных внелегочным ТБ, в то время как в 
группе лиц с ТБ легких положительный резуль-
тат был получен лишь у 18 % [18].

Согласно современным представлениям о 
латентной туберкулезной инфекции (ЛТИ), ми-
кобактериальная ДНК может обнаруживаться 
в клинических образцах без роста культуры и 
не обязательно свидетельствует о наличии ак-
тивного заболевания. Однако идентификация 
комплементарной ДНК, построенной на осно-
ве праймера РНК, может подтверждать жизне-
способность бацилл. Исследование, проведен-
ное в Испании, показало, что у пациентов с ТБ 
16S-рРНК чаще всего определяется в бактерио-
логически отрицательных легочных и внелегоч-
ных образцах, включая мочу. Эти данные могут 
послужить базой для создания теста на основе 
мочи, определяющего стадию (активную или 
латентную) туберкулезной инфекции [19].
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Различные виды масс-спектроскопического 
анализа широко используются для выявления 
биомаркеров ТБ в моче. В прицельном иссле-
довании биомаркеров с помощью HPLC-MS 
(high-performance liquid chromatography – mass 
spectrometry, высокоэффективная жидкостная 
хроматография – масс-спектрометрия) установ-
лено, что уровни диацетилспермина, неоптери-
на, сиаловой кислоты и N-ацетилгексозамина 
в моче больных ТБ отличаются от данных па-
циентов с нетуберкулезными заболеваниями и 
здоровых людей  [20].

В недавнем исследовании были обна-
ружены новые биомаркеры, позволяющие 
различать ЛТИ, активный ТБ и нетуберку-
лезные заболевания. Метод UPLC-MS (ultra-
performance liquid chromatography – mass 
spectrometry, ультраэффективная жидкостная 
хроматография – масс-спектрометрия) с даль-
нейшим многофакторным статистическим 
анализом показал, что глутатион и гистамин 
могут быть потенциальными молекулярными 
маркерами активности туберкулезного про-
цесса [21].

Метод LC-MS/MS (liquid chromatography – 
tandem mass spectrometry, жидкостная хрома-
тография – тандемная масс-спектрометрия) 
использовался для протеомного анализа 
мочи у пациентов с ТБ. Показано, что ком-
бинация из пяти белков (глутатионперокси-
даза 3, нейротримин, рецептор полиовируса, 
семейство сигнальных молекул активации 
лимфоцитов 1 и гемицентин 2) имеет чув-
ствительность 83 % при выявлении ТБ. Кро-
ме того, комбинация любых трех белков из 
панели с пятью белками может эффективно 
дифференцировать ТБ от ЛТИ со специфич-
ностью 92 % [22].

В некоторых исследованиях описана роль 
летучих органических соединений в диагно-
стике ТБ. Например, при помощи GC-MS (gas 
chromatography – mass spectrometry, газовая 
хроматография – масс-спектрометрия) летучие 
органические соединения были обнаружены 
в выдыхаемом воздухе, сыворотке и моче па-
циентов с ТБ в отличие от здоровых людей. 

Чувствительность и специфичность анализа 
достигали 90 % и зависели от ВИЧ-статуса об-
следуемых лиц [23, 24].

Помимо масс-спектрометрии для обна- 
ружения биомаркеров использовался муль-
типлексный протеомный анализ мочи 
SOMAscan, который определил группу анти-
генов M. tuberculosis (85A, 85B, 85C, GroES, 
GroEL2, DnaK, CFP10, KAD, CFP2, RplL и 
TPX). Однако авторы исследования отмечают, 
что наблюдаемые различия в моче между па-
циентами с ТБ и контрольной группой имели 
ограниченную диагностическую ценность, 
что указывает на необходимость дальнейшей 
оценки SOMAмеров с использованием других 
платформ и типов образцов [25].

В двух исследованиях методом ИФА в об-
разцах мочи были определены антитела к бел-
кам M. tuberculosis (Rv1681 и Rv1859) у 44 % 
больных ТБ в сравнении с пациентами с ин-
фекцией Escherichia coli, нетуберкулезными 
тропическими заболеваниями и здоровыми 
лицами [26, 27]. Данные результаты свиде-
тельствуют о потенциальной дифференциаль-
но-диагностической ценности выявленных 
антигенов.

В крупном исследовании в Южной Афри-
ке при помощи технологии мультиплексного 
анализа Luminex, основанного на принци-
пах ИФА и проточной цитофлуориметрии, 
была разработана четырехмаркерная био-
сигнатура (sIL6R, MMP-9, IL-2Ra, IFN-γ) для 
ВИЧ-инфицированных пациентов с ТБ, от-
личающая их от пациентов с другими респи-
раторными заболеваниями. Данная система 
показала чувствительность 86 % и специфич-
ность 95 %. У ВИЧ-отрицательных пациен-
тов достоверные результаты продемонстри-
ровала двухмаркерная биосигнатура (sIL6R и  
sIL-2Ra) с чувствительностью 54 % и специ-
фичностью 80 % [28].

Предикторы эффективности лечения ТБ. 
Эффективность противотуберкулезного лече-
ния определяется временем конверсии куль-
туры из мокроты пациента. Тем не менее ряд 
биомаркеров может стать альтернативным под-
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ходом к оценке эффективности терапии. Пилот-
ное исследование метаболических продуктов в 
моче с помощью метода GC-MS показало роль 
продуктов метаболизма тирозина-фенилалани-
на (норэпинефрин, 2,5-дигидроксибензойная 
кислота, 4-гидроксибензойная кислота, ги-
дрохинон и 4-гидроксигиппуровая кислота)  
в диагностике ТБ и оценке ответа на его лече-
ние [29]. Авторы работы выявили изменения 
метаболического профиля на фоне терапии  
и его сходство у излеченных и здоровых 
участников.

В нескольких исследованиях было по-
казано, что продукты метаболизма поли-
аминов можно рассматривать в качестве 
предикторов эффективности противотубер-
кулезного лечения. Например, уровень N1, 
N12-диацетилспермина (DiAcSpm) в моче, 
определенный методами LC-MS/MS и ИФА, 
значительно снижался уже через 14 дней стан-
дартной терапии ТБ (рифампицином, изониа-
зидом, пиразинамидом и этамбутолом) при 
успешном исходе лечения [30–32].

По результатам нецелевой масс-спек-
трометрии установлен значительно более вы-
сокий уровень человеческого пептида SLC1G 
в моче пациентов с активным ТБ по сравне-
нию с лицами, контактировавшими с ними, 
и здоровыми людьми. Кроме того, снижение 
уровня SLC1G наблюдалось уже через неделю 
лечения у пациентов с успешным исходом по 
сравнению с больными с неэффективным ис-
ходом [33].

Все описанные биомаркеры эффективности 
лечения ТБ коррелировали с бактериальной 
нагрузкой в образцах мокроты и могут приме-
няться для раннего прогнозирования ответа на 
лечение, однако нуждаются в дополнительных 
исследованиях.

При изучении метаболома хозяина после 
фазы интенсивного лечения в образцах мочи 
23 пациентов с ТБ были выявлены биомаркеры 
снижения оксидативного стресса, изменения 
ряда ферментов в ответ на лекарственные сред-
ства и динамика продукции инсулина в орга-
низме [34].

Одно из исследований, проведенное с уча-
стием пациентов с подтвержденным легочным 
ТБ, показало, что 12 молекулярных особенно-
стей малых молекул, идентифицированных в 
моче с помощью LC-MS (liquid chromatography – 
mass spectrometry, жидкостная хроматография – 
масс-спектрометрия), можно использовать в 
качестве показателя раннего ответа на стан-
дартный режим лечения [35].

Анализ органических кислот в моче па-
циентов с ТБ из Южной Африки, проведен-
ный методом GC×GC-TOFMS (comprehensive 
two-dimensional gas chromatography – time-of-
flight mass spectrometry, комплексная двухмер-
ная газовая хроматография – времяпролетная 
масс-спектрометрия), показал наилучшую 
прогностическую способность двух кислот 
(3,5-дигидроксибензойной и 3-(4-гидрокси- 
3-метоксифенил)-пропионовой): в группе с 
неуспешным исходом лечения были опреде-
лены их повышенные уровни еще до начала 
лечения [36].

При оценке метаболического предиктора 
эффективности противотуберкулезной терапии 
необходимо учитывать роль факторов, спо-
собных изменить метаболическую активность 
хозяина и повлиять на исход лечения (ВИЧ, 
сахарный диабет, пищевые привычки, употре-
бление алкоголя, изменение функции печени 
и почек). Большинство исследований, описан-
ных выше, обычно не содержат анализ данных 
факторов и оценку случаев с множественной 
лекарственной устойчивостью.

Обсуждение. Цель настоящего обзора со-
стояла в том, чтобы обобщить результаты ис-
следований диагностических биомаркеров 
мочи для выявления ТБ. Были проанализиро-
ваны публикации, описывающие более 30 раз-
личных биомаркеров, потенциально значимых 
для диагностики ТБ и оценки эффективности 
его лечения (см. таблицу).

Рассмотренные исследования имели гете-
рогенные дизайн и методологию, и многие из 
них не включали анализ чувствительности и 
специфичности биомаркера и сравнение с «зо-
лотым стандартом» диагностики ТБ (бактери-

Журн. мед.-биол. исследований (Науч. обзоры) Попова Ю.А. и др.
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ологический метод с использованием жидкой 
культуры MGIT 960 и/или твердых культур 
либо комбинированный клинико-микробиоло-
гический стандарт). Неоднородность подходов 
и вариантов анализа затрудняли метаанализ 
данных. Для внедрения методов на практике 
необходимо проведение большего количества 
валидационных исследований.

Чувствительность и специфичность об-
наружения тр-ДНК M. tuberculosis варьи-
ровали от 29 до 79 % и от 67 до 100 % со-
ответственно и существенно зависели от 
методики выделения ДНК и ВИЧ-статуса 
пациента по данным исследований. IP-10 с 
чувствительностью 53 % и специфичностью 
66 % оказался более полезен как неспецифи-
ческий маркер воспаления. Четырехмаркер-
ная белковая биосигнатура (sIL6R, MMP-9, 
IL-2Ra, IFN-γ) для диагностики активного ТБ 
у ВИЧ-инфицированных пациентов и двух-
маркерная биосигнатура (sIL6R и sIL-2Ra) 
у ВИЧ-отрицательных пациентов показали 
чувствительность 85,7 и 53,9 %, а специфич-
ность 94,7 и 79,6 % соответственно. Диа-
гностическая чувствительность и специфич-
ность свыше 82–95 % были установлены для 

диацетилспермина, неоптерина, сиаловой 
кислоты и N-ацетилгексозамина в моче.

Поиск показал малое количество биомарке-
ров, которые могли бы служить предикторами 
клинического исхода или раннего ответа на ле-
чение ТБ. Описанные биомаркеры не использо-
вались для оценки эффективности лечения ТБ с 
множественной лекарственной устойчивостью. 

Таким образом, биомаркеры ТБ в моче яв-
ляются потенциально полезными для диагно-
стики легочного ТБ и контроля эффективности 
противотуберкулезного лечения, обладая рядом 
преимуществ по сравнению с традиционными 
методами диагностики ТБ. Совершенствова-
ние уже существующих, разработка и внедре-
ние новых методов диагностики способствуют 
снижению бремени и ликвидации ТБ.
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науки Российской Федерации (уникальный 
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THE ROLE OF URINE BIOMARKERS  
IN DIAGNOSING PULMONARY TUBERCULOSIS (Review)

Diagnosis of tuberculosis (TB) based on sputum analysis has limitations for certain categories of 
patients (older adults, children, and people living with HIV). An alternative approach is a non-invasive 
urine-based method, which provides a large sample volume and a quick result. We searched for 
English-language publications from 2010 to 2021 in PubMed and Cochrane databases using the terms 
tuberculosis + urine + biomarkers. Papers on urine lipoarabinomannan testing were excluded as this 
topic has been sufficiently studied elsewhere. The reviewed publications cover more than 30 urine 
biomarkers used to diagnose TB and evaluate treatment effectiveness. Urine transrenal DNA extraction 
continues to be investigated, although its diagnostic sensitivity and specificity depend on the extraction 
method and patient’s HIV status. IP-10 is likely to be a non-specific inflammatory marker; however, its 
level correlates with TB/HIV status and may be useful for assessing TB treatment response. Further, 
the article shows the potential of metabolomic biomarkers and biosignatures for measuring the activity 
of TB infection and distinguishing it from other respiratory diseases. The number of reliable biomarkers 
predicting TB treatment outcomes is limited. Numerous untargeted studies have used mass spectrometry 
to detect metabolomic and proteomic biomarkers in urine. The publications are heterogeneous in 
design and methods; few studies have analysed the specificity and sensitivity of the diagnostic methods 
covered. In future, a combination of host and pathogen biomarkers could increase the sensitivity and 
specificity of TB diagnosis.

Keywords: metabolomic analysis, MALDI-TOF mass spectrometry, tuberculosis diagnosis, predictors 
of TB treatment effectiveness, IP-10, transrenal DNA, urine biomarkers.
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