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Ранняя диагностика туберкулеза остается крайне важной для своевременного выявления заболевания 
и контроля за его распространением. В настоящее время диагностика латентной туберкулезной инфекции 
(ЛТИ) существенно улучшилась в связи с применением новых иммунологических тестов, к которым отно-
сится проба с Диаскинтестом. Цель работы: изучение возможности иммунологических методов в  диагно-
стике латентной туберкулезной инфекции и в формировании групп риска по развитию заболевания у со-
трудников учреждений различного профиля. Материалы и методы: с 2015 по 2018 год было проведено 
проспективное исследование по типу группа–контроль с обследованием сотрудников учреждений различ-
ного профиля (n = 154) и здоровых лиц (n = 30). Обследованные лица значимо не отличались по возрасту. 
У всех включенных в исследование лиц был собран анамнез, проведен общий осмотр, проведена проба 
с Диаскинтестом и флюорографическое обследование. При получении положительного результата по про-
бе с Диаскинтестом проводилась мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки. 
Результаты: сравнение числа лиц с ЛТИ в учреждениях общего профиля, у работников предприятия и здо-
ровых лиц показало, что риск инфицирования микобактериями туберкулеза во всех группах примерно оди-
наков (от 6,8 до 10,0 %). Наиболее высокий риск развития ЛТИ — у лиц с длительностью работы в очаге 
туберкулезной инфекции более 5 лет (48,4 %). Определение уровня иммунных комплексов показало, что 
у лиц с ЛТИ не должно быть изотипов иммунных комплексов IgG3 и IgE, которые определяются у больных 
туберкулезом. Выявление данных изотипов свидетельствует о пограничном состоянии между ЛТИ и за-
болеванием туберкулезом, что требует проведения лечебных мероприятий. Выводы: применение пробы 
с Диаскинтестом позволяет формировать группы риска по развитию туберкулезной инфекции у сотрудни-
ков учреждений различного профиля. При этом диагностика иммунного комплекса позволяет выявить по-
граничное состояние, которое требует проведения лечебных мероприятий.
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Early diagnosis of tuberculosis remains essential for the prevention of the disease and control of its incidence. 
The diagnosis of latent tuberculosis infection (LTBI) has significantly improved over the last years due to the 
use of new immunological tests, including the Diaskintest. The aim of the study was to assess the potential 
of immunological assays for diagnosis of latent tuberculosis infection and determination of risk groups for 
tuberculosis among personnel of different institutions. Materials and methods: in 2015–2018, a prospective 
group-control study was conducted that included employees of various medical centres (n = 154) and healthy 
individuals (n = 30). There were no significant age differences between the subjects. All the subjects included 
in the study shared their medical history, underwent general examination, X-ray examination, and were tested 
with Diaskintest. Multispiral computed tomography (MSCT) of the chest was performed for every subject with a 
positive Diaskintest result. Results: the comparison of the number of persons with LTBI in general care hospitals, 
personnel of a manufacturing firm, and among healthy individuals showed that the risk of being infected with 
Mycobacterium tuberculosis is very similar in all the groups (from 6.8 to 10.0 %). The highest risk of developing 
LTBI was found in people who worked in an infectious area for more than 5 years (48.4 %). The analysis of the 
level of immune complexes (ICs) demonstrated that individuals with LTBI did not have isotypes of IgG3 and 
IgE immune complexes, which are found in patients with tuberculosis. The identification of particular isotypes 
indicates a borderline state between LTBI and tuberculosis and requires therapeutic intervention. Conclusions: 
the use of the Diaskintest makes it possible to distinguish groups of employees of various institutions who are at 
a higher risk of developing tuberculosis. At the same time, determination of the ICs helps to reveal the borderline 
condition which requires medical intervention.
Key words: latent tuberculosis infection; Diaskintest; tuberculosis institutions; diagnosis of tuberculosis; risk 
group; borderline state; immune complexes
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Туберкулез по-прежнему остается смертельно опасной ин-
фекцией, в 2017 году унесшей 1 млн 300 тысяч жизней1. Извест-
но, что, несмотря на значительную долю инфицированных мико-
бактерией туберкулеза (МБТ) людей, составляющую примерно 
одну треть населения земного шара, только в 5–10 % случаев 
происходит развитие туберкулеза в той или иной клинической 
форме [1, 2]. У остальных же инфекция носит латентный, бес-
симптомный характер. Однако, несмотря на повсеместно прово-
димую работу по борьбе с туберкулезом и совершенствование 
методов его диагностики и лечения, эпидемическая ситуация 
по туберкулезу остается весьма напряженной [3, 4].

Осуществлять контроль за распространением туберкулез-
ной инфекции без раннего выявления заболевания не пред-
ставляется возможным [5, 6]. В последние годы к диагностике 
латентной туберкулезной инфекции (ЛТИ) приковано особое 
внимание, в том числе благодаря внедрению различных имму-
нологических методов [7].

Сегодня мировым сообществом признано, что подавляю-
щее большинство инфицированных микобактериями людей 
не имеет признаков или симптомов туберкулеза, но подвер-
гается риску развития этого заболевания. Последнее обстоя-
тельство делает необходимым проведение таким людям про-

1 Доклад о глобальной борьбе с туберкулезом 2018 год. ВОЗ. https://www.who.int/tb/publications/global_report/gtbr2018_executive_summary_
ru.pdf?ua=1
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филактического лечения [2] — прием противотуберкулезных 
препаратов в течение 2–3 месяцев.

Внедрение иммунологических тестов нового поко-
ления in vitro — IGRA-тесты (QuantiFERON (QFT)-TBGold, 
QuantiFERON (QFT-Plus)-TBGoldPlus, T-SPOT.TB тест) и in vivo: 
проба с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (Диа-
скинтест, или ДСТ), CTb-тест, — стало возможным благодаря 
открытию группы белков, кодируемых в зоне RD1 (region of 
difference), названных ESAT-6 и CFP-10. Эти белки экспрес-
сируются только при размножении микобактерий, что позво-
лило, используя новые тесты, с высокой эффективностью 
проводить диагностику ранних проявлений активности ЛТИ 
[7–9]. Применение данных тестов дало возможность на дру-
гом уровне определять активность туберкулезной инфекции 
и, таким образом, дифференцированно подходить к назначе-
нию профилактического лечения [10–14].

До настоящего времени не существует «золотого стан-
дарта» для выявления Mycobacterium tuberculosis в организ-
ме человека, но определены периоды развития ЛТИ от начала 
инфицирования микобактериями до развития активного им-
мунного ответа2. Признано, что у взрослого населения наи-
более целесообразно проведение ранней диагностики тубер-
кулеза в группах риска, к которым, в частности, относятся 
медицинские работники. Среди медицинских работников 
группу, требующую особого внимания, составляют сотруд-
ники организаций фтизиатрического профиля [1, 15, 16]. 
В то же время отсутствуют четкие данные об уровне ЛТИ у ра-
ботников медицинских организаций различного профиля, как 
и у взрослого населения в целом [17]. Проба с аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным (Диаскинтест) является 
наиболее оптимальным методом массового скрининга ЛТИ 
[13, 15, 18]. Однако нет четких рекомендаций по наблюдению 
и ведению сотрудников различных учреждений с учетом ре-
зультатов пробы с ДСТ.

Таким образом, в настоящее время необходимо изменение 
подхода к диагностике туберкулезной инфекции у сотрудников 
медицинских учреждений с учетом внедрения пробы с Диа-
скинтестом, а также выявления у лиц с ЛТИ дополнительных 
прогностических иммунологических критериев развития за-
болевания, позволяющих определить группу высокого риска 
по туберкулезу и разработать рекомендации по дифференци-
рованному подходу в выборе профилактических и диагности-
ческих мероприятий с учетом полученных данных, что является 
своевременным и актуальным. Необходимость разработки но-
вой тактики по раннему выявлению туберкулезной инфекции 
у медицинских работников явилась основанием для проведе-
ния данного исследования.

Цель работы — изучение возможности иммунологических 
методов в  диагностике латентной туберкулезной инфекции 
и в формировании групп риска по развитию заболевания у со-
трудников учреждений различного профиля.

Материалы и методы

С 2015 по 2018 г. было проведено проспективное иссле-
дование по типу группа–контроль с набором клинического ма-
териала на базах ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава России, ГБУЗ 
«Городская туберкулезная больница № 2», ГБУЗ «Городская 
многопрофильная больница № 2», ГБУЗ «Противотуберкулез-
ный диспансер № 5», ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ им. акаде-
мика И. П. Павлова» Минздрава России и на предприятии АО 
«Концерн «Океанприбор» Санкт-Петербурга.

В исследовании проводился анализ клинических, иммуно-
логических, лабораторных данных у сотрудников медицинских 
организаций (n = 154) (фтизиатрического (n = 102) — I группа 
и общего профиля (n = 52) — II группа), а также работников 
предприятия (n = 73) — III группа и здоровые лица (n = 30) — 
IV группа.

Исследование было одобрено независимым этическим 
комитетом ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава России (выписка 
№ 27.3, исходящий № 56 от 05.02.2016), все участники иссле-
дования подписали информированное согласие.

У всех включенных в исследование лиц был собран анам-
нез, проведен общий осмотр, проведена проба с Диаскинте-
стом и флюорографическое обследование. При получении 
положительного результата по пробе с Диаскинтестом прово-
дилась мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 
органов грудной клетки.

Проба с аллергеном туберкулезным рекомбинантным 
(проба с Диаскинтестом) проводилась после забора крови 
для иммунологических исследований. Аллерген вводили 
строго внутрикожно. Считывание результата осуществляли 
через 72 ч путем измерения диаметра папулы в месте инъ-
екции.

Согласно инструкции при наличии папулы любого раз-
мера результаты пробы интерпретировали как положитель-
ные. Наличие гиперемии при отсутствии папулы расценива-
лось как сомнительная реакция на пробу. Положительная 
реакция на пробу рассматривалась при размере папулы 
более  5 мм.

Определение иммунных комплексов (ИК) проводили в ла-
боратории ФГБУ «Петербургский институт ядерной физики 
им. Б. П. Константинова» с помощью метода динамического 
светорассеяния (ДСР) по предложенной методике [19]. Из-
мерения проводили на лазерном корреляционном спектро-
метре (сертификат RU. C. 39.003. А № 5381) ЛКС-03 (ООО 
ИНТОКС МЕД, Россия) [20, 21].

Метод ДСР позволяет определить входящие в состав ИК 
компоненты без выделения комплексов из плазмы и опреде-
лить крупные частицы, которыми являются ИК [20].

Полученную от пациентов плазму крови разбавляли 
в 4 раза фосфатным буфером, содержащим 10 мМ эти-
лендиамин-тетрауксусной кислоты, центрифугировали 
в течение 15 мин при 15 000 об/мин и фильтровали через 
фильтр с размерами пор 100 нм для удаления всех частиц 
и белковых агрегатов, превышающих данный размер. Из-
мерение ДСР полученного препарата должно показывать 
отсутствие каких-либо образований, превышающих по раз-
меру 100 нм.

В полученные образцы плазмы объемом 400 мкл добавля-
ли 10 мкл приготовленного антигена. В качестве специфиче-
ского туберкулезного антигена применяли ESAT-6/SFP-10 (АО 
«Генериум», Россия).

Для статистического анализа данных использовали мето-
ды, доступные в программе Stata 14 (StataCorp, США) [22]. При 
обработке результатов также использовали методы описатель-
ной статистики, характеризующей субъекты, включенные в ис-
следование. Для количественных параметров оценивали ариф-
метическое среднее (Mean), стандартное отклонение (SD), 95 % 
доверительный интервал (ДИ) для среднего. Для качественных 
переменных анализировали абсолютное количество случаев 
в формате n/N. Различия в группах считали достоверными при 
уровне статистических различий р < 0,05.

2 Latent TB Infection: Updated and consolidated guidelines for programmatic management (WHO/CDS/TB/2018.4). WHO; 2018. https://www.who.
int/tb/publications/2018/latent-tuberculosis-infection/en/
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Результаты и обсуждение

На сегодняшний день с появлением новых иммунологиче-
ских тестов появилась возможность выявления ЛТИ и опреде-
ления группы высокого риска по развитию активного туберку-
леза у медицинских сотрудников, работающих в учреждениях 
различного профиля.

Возраст включенных в группы сотрудников не имел зна-
чимых различий: 42,0 ± 0,23 (гр. I); 43,0 ± 0,27 (гр. II); 47,79 
± 0,29 (гр. III); 39,0 ± 0,3 (гр. IV) лет соответственно. У со-
трудников учреждений фтизиатрического профиля в 11,6 % 
(19 человек) случаев рентгенологически были выявлены 
остаточные посттуберкулезные изменения в легких, тогда как 
у медицинских работников в учреждениях общего профиля 
подобные изменения встречались в два раза реже (5,8 %). 
Необходимо отметить, что у работников предприятия (гр. III) 
остаточные посттуберкулезные изменения имели место 
в 4,1 % случаев.

Результаты выявления ЛТИ на основании пробы с Диа-
скинтестом представлены в таблице 1.

Анализ результатов, представленных в таблице 1, показал, 
что у сотрудников учреждений фтизиатрического профиля 
ЛТИ ожидаемо выявлялась достоверно чаще, чем в других 
группах.

Сравнение числа лиц с ЛТИ в учреждениях общего профи-
ля, у работников предприятия и здоровых лиц показывает, что 
риск инфицирования МБТ во всех группах примерно одинаков 
(от 6,8 до 10,0 %). Данный показатель, как известно, зависит 
от общей эпидемической ситуации по туберкулезу в регионе 
и будет снижаться при ее улучшении [9].

Одним из факторов, влияющим на развитие ЛТИ, может 
быть длительность пребывания в контакте с больным тубер-
кулезом. На следующем этапе исследования проводилось 
выявление ЛТИ у сотрудников учреждения фтизиатрического 
профиля с различным стажем работы (табл. 2).

Согласно представленным в таблице 2 данным, отмечается 
достоверная разница между результатами внутрикожной про-
бы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным у сотрудни-
ков в зависимости от длительности работы в учреждении. Наи-
более высокий риск развития ЛТИ отмечен при длительности 
работы в очаге туберкулезной инфекции более 5 лет: процент 
положительных реакций на пробу выявлен у 48,4 % сотрудни-
ков. Этот показатель находится в прямой корреляционной за-
висимости (r = +0,78) от стажа работы сотрудников.

Очевидно, что результаты пробы с Диаскинтестом уже по-
зволяют выявить группу лиц с ЛТИ — группу наибольшего риска 
по развитию активного туберкулеза, в которой требуется про-

Таблица 1. Сравнительная оценка положительных результатов пробы с Диаскинтестом у сотрудников медицинских учреж-
дений различного профиля, работников предприятия и здоровых лиц
Table 1. Comparison of the number of positive Diaskintest results in employees of various medical centres, a manufacturing firm, 
and healthy individuals

Группа обследованных лиц
Group of subjects

ДСТ,
n ( %)
DST,
n ( %)

RR χ² p

Сотрудники учреждений фтизиатрического профиля
(n = 102) — группа I

Employees of tuberculosis institutions (n = 102) — group I
31 (30,4) 0,43 - -

Сотрудники учреждений общего профиля (n = 52) — группа II
Employees of general care hospitals (n = 52) — group II

5 (9,6) 0,11 8,83a <0,001

Работники предприятия (n = 73) — III группа
Employees of a manufacturing firm (n = 73) — group III 

5 (6,8) 0,04 15,19b <0,001

Здоровые лица (n = 30) — IV группа
Healthy individuals (n = 30) — group IV 

3 (10,0) 0,11 5,72c <0,01

Примечание. ДСТ — Диаскинтест; RR — ratio risk; χ² — критерий хи-квадрат; p — показатель достоверности различий.
a Достоверные различия между I и II группами; b достоверные различия между I и III группами; c достоверные различия между II и IV группами.
Note. DST — Diaskintest; RR — ratio risk; χ² — chi-square test; p — reliability of the difference.
a Significant differences between groups I and II; b significant differences between groups I and III; c significant differences between groups II and IV.

Таблица 2. Результаты пробы с Диаскинтестом у сотрудников учреждений фтизиатрического профиля с различным ста-
жем работы
Table 2. Diaskintest results in employees of tuberculosis institutions with different work record

Длительность работы сотрудников в уч-
реждении фтизиатрического профиля

Work record of tuberculosis institution 
employees

Положительные результаты пробы с ДСТ
Positive Diaskintest results

ДСТ, n ( %)
DST, n ( %)

RR χ² p

От 1 года до 2 лет (n = 15)
1–2 years (n = 15)

1 (7,1) 0,07 - -

От 3 до 5 лет (n = 24)
3–5 years (n = 24)

7 (29,2) 0,41 3,05 <0,1

Более 5 лет (n = 62)
More than 5 years (n = 62)

30 (48,4)а 0,94 9,33 <0,01

Примечание. ДСТ — Диаскинтест; RR — ratio risk; χ² — критерий хи-квадрат; p — показатель достоверности различий.
а Достоверная разница между положительными результатами пробы с ДСТ у сотрудников, работающих в учреждении от 1 года до 2 лет и ста-
жем работы более 5 лет.
Note. DST — Diaskintest; RR — ratio risk; χ² — chi-square test; p — reliability of the difference.
a Significant difference between positive Diaskintest results in employees with the work record of 1–2 years and the work record of more than 5 years.
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ведение превентивных мероприятий. Однако с целью выявления 
лиц, имеющих больший риск развития туберкулеза, был прове-
ден анализ уровня специфических иммуноглобулинов с приме-
нением метода ДСР у сотрудников с различным стажем работы 
в условиях учреждений фтизиатрического профиля (табл. 3).

Как видно при анализе данных, представленных в табли-
це 3, у всех обследованных лиц определялись специфические 
ИК и IgG, которые характеризуют иммунный ответ на наличие 
МБТ в организме. Однако, согласно полученным ранее данным, 
у лиц с ЛТИ не должно быть изотипов ИК IgG3 и IgE, которые 
определяются у больных туберкулезом [17]. При этом у од-
ного сотрудника со стажем работы 1–2 года при положитель-
ной пробе с Диаскинтестом определялись IgG3 (2,9), IgE (1,1) 
и IgG1 + IgG3 (3,3) выше диагностического титра, а также у од-
ного сотрудника со стажем работы более пяти лет определя-
лись аналогичные ИК с еще более высоким уровнем IgG3 (6,3), 
IgE (1,2) и IgG1 + IgG3 (6,3), что соответствует пограничному 
состоянию между ЛТИ и заболеванием туберкулезом. Опреде-
ление ИК, стимулированных специфическим антигеном, позво-
ляет провести диагностику переходного этапа ЛТИ к заболева-
нию, но без локальных проявлений. По нашему мнению, данное 
состояние требует не превентивных, а лечебных мероприятий.

Заключение

Таким образом, чаще всего латентная туберкулезная ин-
фекция выявляется у лиц, работающих в учреждениях фти-
зиатрического профиля, что является закономерным с учетом 
работы в очаге туберкулезной инфекции. При этом показатель 
выявления ЛТИ в медицинских учреждениях общего профиля 
не отличается от такового в группе здоровых лиц и работников 
предприятия, где рентгенологическое обследование проходят 
ежегодно. С применением пробы с Диаскинтестом возможно 
формирование группы риска по развитию туберкулезной ин-
фекции, в которую входит 30,4 % группы обследованных этой 
пробой. Требуется специализированное обследование этих 
лиц с применением других иммунологических методов и ре-
шение вопроса о проведении превентивной терапии. Кроме 
того, определение уровня специфических иммуноглобулинов 
позволяет диагностировать у лиц с ЛТИ пограничное состоя-

ние, которое требует проведения не превентивных, а лечеб-
ных мероприятий для предотвращения развития туберкулеза 
независимо от стажа работы сотрудника в очаге инфекции. 
Проведение иммунодиагностики может заменить ежегодное 
флюорографическое обследование и снизить лучевую нагруз-
ку у медицинских работников различного профиля, а также 
определить группу лиц, требующих углубленного обследова-
ния и последующего длительного наблюдения.
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