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Дана оценка существующих иммунологических тестов для выявления туберкулезной инфекции (ТКП, лабораторных тестов IGRA, кож-
ного теста с аллергеном туберкулезным рекомбинантным). Проведен анализ последних разработок по созданию иммунологических тестов, 
способных дифференцировать латентную туберкулезную инфекцию и активный туберкулез. Показаны трудности создания такого теста и 
проведения клинических испытаний. Приведен опыт Московской противотуберкулезной службы по использованию кожного теста с аллер-
геном туберкулезным рекомбинантным в качестве скринингового метода выявления туберкулезной инфекции, его способности выявлять 
инфекцию в стадии ее развития, когда превентивная терапия оказывается наиболее эффективной, поскольку противотуберкулезные препа-
раты действуют на микобактерии, находящиеся в стадии репликации, а не в дормантном (спящем) состоянии. Такая тактика способствовала 
снижению заболеваемости как в группах повышенного риска заболевания, так и в целом среди населения. 
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The article assesses existing immunological tests aimed to detect tuberculosis infection (tuberculin skin test, IGRA, skin test with a recombinant 
tuberculosis allergen). The latest inventions in the development of immunological tests that can differentiate latent tuberculosis infection and active 
tuberculosis have been analyzed.  The difficulties encountered when developing such a test and conducting clinical trials have been demonstrated. 
The article presents the experience of the Moscow TB service in using the skin test with recombinant tuberculosis allergen as a screening method for 
tuberculosis infection, its ability to detect the infection at the stage of its development when preventive therapy is most effective since anti-tuberculosis 
drugs kill mycobacteria that are replicating but not dormant. Such tactics contributed to the incidence rate decrease both in high-risk groups and 
among the general population. 
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Туберкулез (ТБ) останется главной проблемой 
здравоохранения во всем мире, и, если не будут 
определены новые профилактические меры, в бли-
жайшие годы будет инфицировано два миллиарда 
человек [67].

 Туберкулезная инфекция традиционно класси-
фицируется как латентная инфекция (ЛТИ) без 
клинических симптомов (90%) и как ТБ с клини-
ческими симптомами (10%) [48, 81].

Цели стратегии Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) по борьбе с туберкулезом не будут 
достигнуты без решения вопроса о диагностике и 
лечении ЛТИ. Это имеет важное значение для раз-
работки новых диагностических тестов, которые 
имели бы большее прогноcтическое значение ‒ ве-

роятность развития активной болезни среди тех, кто 
инфицирован [32, 50, 63].

Не менее важно установить консенсус по терми-
нологии и определению состояния ЛТИ. Существу-
ющее на сегодня определение ‒ «состояние стой-
кого иммунного ответа, вызванное присутствием 
в организме антигенов Mycobacterium tuberculosis, 
при отсутствии клинических проявлений активной 
формы ТБ» [63] ‒ вызывает много вопросов. Этим 
озаботилась и ВОЗ, которая созвала по этому по-
воду совет экспертов. Заявлено, что срочно необхо-
димы диагностические тесты, которые показывают 
высокую вероятность развития у индивидуума ак-
тивного ТБ в ближайшем будущем. Идеальный тест, 
направленный на выявление прогрессирования ин-

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/270148687?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


47

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 97, No. 11, 2019

фекции, вероятно, будет различать этапы от инфи-
цирования микобактериями туберкулеза (МБТ) до 
активного ТБ, и это поможет выявить наличие или 
отсутствие начального (зарождающегося) ТБ, опре-
деляемого как «длительная бессимптомная фаза 
раннего заболевания, в течение которой развивается 
патология, вплоть до клинического проявления ак-
тивного заболевания» [32].

В настоящее время существуют следующие об-
щепринятые тесты иммунодиагностики туберку-
лезной инфекции.

1. Кожные туберкулиновые пробы. В широ-
кой практике туберкулинодиагностика стала при-
меняться с 1907 г., когда Пирке (С. P. J. Pirquet) 
предложил накожный скарификационный метод 
введения туберкулина, названный впоследствии 
пробой Пирке. 

В современных условиях в мире используется в 
основном проба Манту (внутрикожная инъекция 
туберкулина PPD). В России применяется проба с 
2 ТЕ PPD-L для выявления туберкулезной инфек-
ции у детей до 7 лет, а также при отборе детей для 
ревакцинации BCG в 7 лет, далее уже используется 
проба с аллергеном туберкулезным рекомбинант-
ным (АТР) [7, 8].

В мире нет согласия по пороговому значению 
положительного результата туберкулиновой про-
бы. Выбор лежит между диаметром папулы ≥ 5 мм, 
≥ 10 мм или ≥ 15 мм – все зависит от индивидуаль-
ного фактора риска развития туберкулеза. Чаще 
всего используют самый низкий порог ≥ 5 мм у лиц 
с самым высоким риском, а границу свыше ≥ 10 мм ‒ 
у лиц с наименьшим риском [22, 53, 99].

В России пограничным значением положитель-
ных реакций на пробу Манту с 2 ТЕ PPD-L являет-
ся папула 5 мм [6]. Таким образом, приоритет отдан 
чувствительности, но при этом страдает специфич-
ность.

Специфичность туберкулиновых тестов (часто-
та отрицательных реакций) у неинфицированных 
лиц. Белки, содержащиеся в туберкулине, присут-
ствуют в вакцинном штамме M. bovis BCG [52] и в 
нетуберкулезных микобактериях [18, 34]. Введение 
туберкулина лицам с нетуберкулезными микобак-
териальными инфекциями или лицам, вакцини-
рованным BCG, как правило, вызывает кожные 
инфильтраты вследствие перекрестной реакции. 
В  России обязательными являются вакцинация 
БЦЖ новорожденных и ревакцинация детей в 7 лет 
(при отрицательной пробе Манту с 2 ТЕ ППД-Л), 
поэтому специфичность пробы Манту в этих усло-
виях составляет всего от 20 до 40% [4, 5].

2. Лабораторные тесты, использующие спе- 
цифичные антигены M. tuberculosis, ‒ ESAT-6 
и CFP-10 по анализу продукции IFN-γ (IGR). 
В  1998  г. была завершена расшифровка гено-
ма МБТ [30]. Это позволило идентифицировать 
зону RD1, присутствующую во всех штаммах 
M.  tuberculosis и патогенных штаммах M. bovis, 

но отсутствующую во всех штаммах вакцины 
M. bovis BCG и большинстве нетуберкулезных ми-
кобактерий. Два антигена, годных для использова-
ния в диагностических целях (ESAT-6 и CFP-10), 
кодируются именно в зоне RD1. В связи с их отсут-
ствием в M. bovis BCG эти два белка представляли 
особый интерес при разработке специфического 
диагностического теста, дифференцирующего ин-
фекцию и вакцинацию БЦЖ [19, 30, 52]. 

В последние 20 лет были разработаны и во мно-
гих странах разрешены к коммерческому приме-
нению два варианта теста для диагностики ЛТИ, 
основанные на использовании Т-клеток, их про-
дукции интерферона-γ (IGRA – Interferon-Gamma 
Release Assays). Один из них, QuantiFERON (QFT), 
его поздняя версия QuantiFERON-TB Gold In-Tube 
(QFT-GIT), (Cellestis, Victoria, Australia), другой 
тест ‒ T-SPOT.TB (Oxford Immunotec, Oxford, 
United Kingdom и GENERIUM, Russia). 

Считается, что MБТ изменяет профиль экспрес-
сии своих генов на разных стадиях инфекции из-за 
взаимодействия с различными механизмами защи-
ты организма-хозяина [37, 47, 82].

Поскольку ESAT-6, CFP-10 экспрессируются при 
размножении МБТ [23, 41], иммунный ответ на эти 
антигены у восприимчивых людей коррелирует с 
прогрессированием инфекции [43, 64]. 

Оба теста IGRA оказались более специфичными, 
чем кожный туберкулиновый тест, особенно в груп-
пах, имевших вакцинацию BCG [24, 56, 70].

 В ряде обзоров [25, 40, 74, 84, 97] сравнивались 
чувствительность, специфичность и воспроизво-
димость тестов IGRA с туберкулиновой кожной 
пробой (ТКП) при диагностике ЛТИ. Эти тесты 
показали высокую специфичность (свыше 90%). 
Чувствительность тестов изучена в многочислен-
ных исследованиях и варьирует в зависимости от 
группы пациентов. При этом в случае использо-
вания вновь диагностированного активного ТБ в 
качестве «суррогата» ЛТИ чувствительность всех 
тестов была неоптимальной, но самой высокой у 
T-SPOT.TB.

Результаты применения в детской популяции 
являются более разнородными из-за того, что в од-
них выбранных популяциях предполагалось нали-
чие активного туберкулеза, а подтверждение или 
исключение активного ТБ у детей является трудной 
задачей [31, 42], другие – находились в контакте 
с инфицированными лицами [25, 55]. Четыре ме-
таанализа оценивали чувствительность и специ-
фичность IGRA у детей, но данные о суммарной 
оценке в значительной степени различаются. В них, 
аналогично данным, представленным у взрослых, 
сообщалось о более высокой специфичности IGRA 
в сравнении с ТКП [29, 69, 71, 98].

Главным ограничением для оценки чувствитель-
ности или специфичности при выявлении ЛТИ было 
отсутствие золотого стандарта ЛТИ. Определенно 
сказать о наличии ЛТИ можно, если риск развития 
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активного ТБ сопоставлен с результатами конкрет-
ного теста. Это требует масштабных когортных ис-
следований с длительным наблюдением за группами 
с исходными положительными результатами теста, 
не получавшими превентивного лечения. Кроме того, 
что это дорого и сложно, такие исследования эти-
чески невозможны в большинстве стран с высоким 
уровнем доходов, в которых стандарты здравоохра-
нения предполагают лечение в таких случаях.

Многие исследователи считают, что ни тесты 
IGRA, ни туберкулиновые пробы не имеют серьез-
ного прогностического значения в плане предска-
зания развития ТБ у лиц с положительными реак-
циями [39, 89].

Однако у тестов IGRA, по сравнению с ТКП, от-
мечается более высокая прогностическая значи-
мость в оценке вероятности развития заболевания 
[17, 35, 38, 40, 64, 75].

Положительные тесты являются основанием для 
определения лиц, которым показана превентивная 
противотуберкулезная химиотерапия [20, 91].

Стратегия скрининга, с помощью которой участ-
ники отбираются на лечение, влияет на экономиче-
скую эффективность [44].

Тесты IGRA поддерживают концепцию, что ра-
стущие МБТ присутствуют при ЛТИ, и эти тесты 
могут обнаруживать IFN-гамма, высвобождаемый 
эффекторными лимфоцитами [90]. 

3. Кожный тест с препаратом АТР, содержа-
щим гибридный рекомбинантный белок ESAT-6 ‒ 
CFP-10. Несмотря на достоинства лабораторных те-
стов IGRA, у них имеется целый ряд существенных 
ограничений. Они отличаются высокой стоимостью, 
для их проведения требуются оснащенная лабора-
тория, квалифицированный персонал. Проведение 
тестов IGRA у детей затрудняется из-за внутривен-
ных манипуляций. В развитых странах эти тесты 
используются для выявления ЛТИ в группах риска. 
Скрининга населения из-за вышеперечисленных 
проблем не проводится. 

 В России в лаборатории биотехнологии 
НИИ молекулярной медицины (Москва) разрабо-
тан препарат для внутрикожного теста АТР (диа-
скинтест, АО «Генериум», Россия). Этот препарат 
представляет собой гибридный рекомбинантный 
белок ESAT-6 ‒ CFP-10, продуцируемый Echerichia 
coli BL21(DE3)/pCFP-ESAT [3].

В результате исследований [11] получены следу-
ющие результаты. 

Внутрикожная проба с АТР безопасна ‒ не на-
блюдалось необычных общих реакций и неспеци-
фических местных проявлений. Повторные пробы 
не вызывали сенсибилизации организма. 

 Проба с препаратом АТР обладает высокой 
специфичностью: частота отрицательных реакций 
у детей после вакцинации BCG составила 100%; 
при нетуберкулезных заболеваниях легких у взрос-
лых  ‒ 94,6%, у детей ‒ 100%; при внелегочных 
процессах нетуберкулезной природы у взрослых ‒ 

98,5%; у лиц, излеченных от внелегочных форм ту-
беркулеза, ‒ 100,0%.

Проба с АТР обладает высокой чувствительно-
стью: частота положительных реакций у детей и 
подростков с нелеченным ТБ органов дыхания со-
ставила 97,3%; у взрослых больных ТБ органов ды-
хания – 84,2%; у взрослых больных ТБ внелегочных 
локализаций ‒ 89,7%.

Частота положительных реакций на пробу с АТР 
при ЛТИ у детей и подростков, наблюдаемых в 
диспансерных группах риска, коррелировала со 
степенью риска развития заболевания, достигая 
максимума у лиц с «виражом» реакций на пробу 
Манту из семейного контакта с больным ТБ с бак-
териовыделением ‒ 94,9%. У детей и подростков, 
контактировавших в учебном заведении с больными 
ТБ без бактериовыделения, частота положительных 
реакций была всего 2,2%. 

Динамика реакций на пробу с АТР позволяет оце-
нить развитие туберкулезной инфекции. В группе 
детей и подростков с первоначально отрицательной 
реакцией у 2,5% лиц из неразобщенных контактов 
с бактериовыделителями произошла конверсия 
(«вираж») реакций на пробу с АТР. Уменьшение 
интенсивности реакции, вплоть до отрицательной, 
отмечено у 52,0% больных детей и подростков, по-
лучивших полный курс контролируемой химиоте-
рапии и у 44,4% взрослых с ТБ органов дыхания 
после 3 мес. лечения. 

Среди детей из контакта с бактериовыделите-
лями, имеющих «вираж» реакций на пробу Манту, 
частота положительных реакций на пробу с АТР 
достоверно ниже у лиц, получивших контролиру-
емую превентивную химиотерапию, чем у лиц, не 
получивших таковую: 60,0 и 94,5% соответственно. 

Препарат диаскинтест был зарегистрирован в 
2008 г. и с 2009 г. внедрен в практику здравоохра-
нения [9].

В последних обзорах о реализации стратегии лик-
видации ТБ ВОЗ (The End TB strategy [57]) опреде-
лены приоритетные задачи: разработка биомаркеров 
для выявления и диагностики ТБ у детей, включая 
систематический скрининг (активный поиск случаев 
ТБ); выявление скрытой туберкулезной инфекции ‒ 
для сокращения пула лиц с ЛТИ. Биомаркер должен 
иметь низкую стоимость ‒ для диагностики ТБ на 
уровне первичной медицинской помощи. Особо под-
черкивается, что диагностика ТБ в мире у детей ну-
ждается в улучшении ‒ финансирование ее крайне 
неадекватно, считается, что детский ТБ оказывает 
ограниченное воздействие на заболеваемость насе-
ления из-за его низкой контагиозности. Интерес к 
диагностике ТБ у детей набирает обороты, в частно-
сти, к изучению новых биомаркеров, позволяющих 
выявлять туберкулезную инфекцию [83].

В России ситуация принципиально иная – раннее 
выявление ТБ и туберкулезной инфекции у детей 
всегда стояло в приоритете государства, что сказы-
вается на ее эффективности. Так, высокая чувстви-
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тельность пробы с АТР, доказанная при сплошном 
обследовании заболевших в 2012-2016 гг. ТБ у детей 
(98%), может объясняться оптимальной диагности-
кой заболевания. Этому способствует то, что дети с 
первого года жизни подлежат ежегодной туберку-
линодиагностике, момент первичного инфициро-
вания фиксируется, и они подлежат обследованию 
у фтизиатра в этот период. Это может объясниться 
адекватной постановкой диагноза ТБ у детей, что 
является непростой задачей в условиях отсутствия 
клинических проявлений и бактериовыделения в 
большинстве случаев [92, 95].

 Проба с АТР проста в выполнении, применяется 
в настоящее время в рамках первичной медицин-
ской помощи, она дешевая (стоимость аналогич-
на пробе Манту) и в настоящее время приказами 
Минздрава внедрена в практику в России в качестве 
скринингового метода вместо пробы Манту у детей 
после 7 лет (после ревакцинации БЦЖ) [7, 8].

Тест показал высокую эффективность проведен-
ных скрининговых исследований у детей. Выявляе-
мость ТБ среди лиц с положительными реакциями 
на АТР в 2013 г. в Москве составила 5%, столько же 
лиц (5%) выявлено с посттуберкулезными измене-
ниями (IIIА группа). В то же время выявляемость 
ТБ среди туберкулин-положительных детей была в 
40 раз меньше – 0,13% [14, 94].

О высоком прогностическом значении кожных те-
стов с АТР свидетельствует высокая эффективность 
превентивной химиотерапии у лиц с положитель-
ным значением тестов. Известно, что противоту-
беркулезные препараты, используемые для этой 
цели, в частности изониазид, действуют только на 
микобактерии, активно делящиеся, и не действуют 
на находящиеся в дормантном («спящем») состоя-
нии [26, 46, 78]. То есть лица с положительной ре-
акцией имеют высокий риск развития заболевания. 
Назначение им противотуберкулезной терапии зна-
чительно снизило заболеваемость в этих группах 
как у детей [14], так и взрослых: лиц, принимающих 
блокаторы фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) 
[2, 15], больных ВИЧ-инфекцией [10]. У лиц с от-
рицательным значением тестов отмечена высокая 
отрицательная прогностическая значимость – они 
не заболевают ТБ при отсутствии химиопрофилак-
тики. 

За рубежом признано, что, по сравнению с кож-
ной туберкулиновой пробой, тесты с антигенами 
ЕSАТ-6 и СFP-10 могут предлагать дополнитель-
ные преимущества, в первую очередь улучшен-
ную специфичность [83, 87]. Подчеркивается, что 
доступность новых тестов является критичным 
фактором для расширения их применения ‒ это 
экономическая эффективность и осуществимость 
в условиях недостатка ресурсов [51]. 

В последние годы за рубежом сформировалось 
убеждение, что ни один из доступных в настоящее 
время тестов не способен различить активный ТБ 
и ЛТИ [27, 32, 43] и не удовлетворяет потребности 

в высокопрогнозирующем инструменте, который 
может помочь выявить лиц с повышенным риском 
развития активного заболевания ТБ и, следователь-
но, получить наибольшую пользу от профилакти-
ческой терапии ЛТИ [86, 87].

Заявлено, что срочно необходимы диагностиче-
ские тесты, которые показывают развитие болезни 
в ближайшем будущем, т. е. наличие или отсутствие 
начального (зарождающегося) ТБ [32].

В мае 2015 г. Консультация экспертов была созва-
на ВОЗ. Эксперты объявили следующие две цели: 
i) разработать тест для оценки прогрессирования ту-
беркулезной инфекции; ii) разработать руководство 
по типу исследований, которые необходимы, чтобы 
оценить эффективность теста, способного опреде-
лить прогрессирование инфекции, для получения 
доказательств, подходящих для оценки ВОЗ [32].

Последние постулаты исследований о существо-
вании спектра туберкулезной инфекции от спонтан-
ного клиренса (элиминации) МБТ из организма до 
покоящейся (латентной) инфекции и болезни уже 
признаны. Положение пациентов в этом спектре 
будет определено их способностью контролировать 
репликацию МБТ [45, 85]. После заражения МБТ 
может быть критический период, где судьба инфек-
ции определяется предрасполагающими фактора-
ми (включая ВИЧ, лечение блокаторами фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α), недоедание, диабет, 
алкоголизм и молодой возраст) [32, 85].

У небольшого процента лиц первичная инфекция 
может прогрессировать; но в тех ситуациях, в кото-
рых контроль первичной инфекции достаточный, 
часть людей может элиминировать инфекцию или 
обеспечить эффективный контроль при очень низ-
ком риске реактивации. В группе лиц, где контроль 
инфекции может быть нестабильным, с его сниже-
нием в ответ на различные отягощающие факторы, 
это может приводить к развитию ТБ. 

В настоящее время широко распространен по-
стулат, при котором до клинического проявления 
активного заболевания может быть бессимптомная 
фаза раннего заболевания, во время которой разви-
вается патология. Это состояние идентифицируется 
как зарождающийся (incipient) ТБ [32]. Показано, 
что МБТ могут быть обнаружены в мокроте пример-
но за год до клинической презентации болезни [101].

Зарождающийся ТБ может включать периоды ис-
целения и регрессии болезни, о чем свидетельству-
ют рентгенологические фиброзные изменения, а у 
некоторых людей с зарождающимся ТБ, возможно, 
имеется период, когда отсутствует прогрессирова-
ние в активное заболевание в течение 12 мес. или 
дольше [32]. 

Исходя из этих допущений, диагностические те-
сты для идентификации ЛТИ должны быть кон-
цептуально классифицированы как тесты: 1) на 
выявление персистирующей инфекции (ТПИ) ‒ 
состояния, когда инфекция контролируется хозяи-
ном; 2) на выявление зарождающегося туберкулеза 
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(ТЗТ) – когда инфекция вышла из-под контроля и 
началась усиленная репликация микобактерий [32].

Имеется ряд сценариев ответа организма на им-
мунологические тесты:

1) в ответ на инфицирование МБТ появляются 
положительные результаты тестов (истинно поло-
жительные); 

2) положительный тест на персистирующую ин-
фекцию (истинно положительный); 

3) тест становится отрицательным, если инфек-
ция элиминируется (спонтанно или после химио-
терапии) (истинно отрицательный);

4) тест на зарождающийся туберкулез (ТЗТ), 
сделанный после отягощающего фактора (события), 
будет положительным, если прогрессирование за-
болевания ТБ началось (истинно положительный); 

5) тест на зарождающийся туберкулез (ТЗТ) 
будет положительным независимо от того, что 
прогрессирование спонтанно может прекратиться 
(ложноположительный);

6) тест на зарождающийся туберкулез, сделан-
ный до отягощающего события, будет отрицатель-
ным, хотя прогрессирование заболевания ТБ впо-
следствии происходит (ложноотрицательный);

7) в ответ на инфицирование МБТ появляются 
положительные результаты тестов, которые остают-
ся положительными, несмотря на то что инфекция 
элиминирована, – это иммунная память. 

Для каждого теста положительное прогностиче-
ское значение (PPV ‒ positive prognostic value) ‒ это 
отношение: [количество истинно положительных 
результатов] / [количество истинно положитель-
ных + количество ложноположительных].

Ожидается, что PPV будет ниже при высокой за-
болеваемости популяции, по сравнению с ее низким 
уровнем. Это действительно наблюдалось для те-
стов IGRA [73, 89]. IGRA, вероятно, принадлежат 
к ТПИ (персистирующей инфекции), а не к тестам 
для выявления зарождающегося туберкулеза (ТЗТ). 

Тесты на персистирующую инфекцию действуют 
очень хорошо, как тесты на исключение: отрица-
тельный приводит к уверенности в том, что человек 
вряд ли заболеет ТБ в ближайшем будущем, тогда 
как положительный результат может быть не очень 
информативным.

Тесты на зарождающийся туберкулез, вероятно, 
обнаружат микобактериальную репликацию или 
воспалительный ответ хозяина на развитие патоло-
гии. Специфичность и положительная прогностиче-
ская значимость ТЗТ будут высокими независимо 
от пораженности населения. Сроки имеют решаю-
щее значение для ТЗТ: чувствительность сильно 
меняется в зависимости от того, применялся он до 
или после отягощающего события. Чувствитель-
ность и специфичность (и, следовательно, PPV) 
ТЗТ тем выше, чем ближе выполнение теста было 
к моменту клинического проявления ТБ. 

Недавно опубликована статья о возможно первом 
ТЗТ, когда-либо описанном [102]. В ней оценива-

лось, позволяет ли экспрессия генов, измеренная 
в цельной крови здоровых людей, идентифициро-
вать предполагаемые признаки риска активного 
ТБ. Предполагаемый признак риска был получен 
из данных секвенирования РНК в цельной крови 
путем сравнения испытуемых, у которых развилась 
болезнь, с теми, кто оставался здоровым. Результа-
ты показали, что тест предсказывал прогрессиро-
вание ТБ с чувствительностью 66% и специфич-
ностью 80% в течение 12 мес., предшествующих 
диагнозу ТБ. 

ТЗТ следует рассматривать следующим образом: 
отрицательный результат дает ограниченную ин-
формацию, но положительный ‒ указывает на то, 
что ТБ, вероятно, будет развиваться. Уже показано, 
что, вероятно, этот тест не может работать одина-
ково хорошо при всех процессах (например, при 
локальном по сравнению с диссеминированным) 
или у всех групп пациентов (например, ВИЧ-поло-
жительных лиц по сравнению с ВИЧ-отрицатель-
ными; взрослых по сравнению с детьми). Возможно, 
это связано с тем, что биологические процессы в 
контексте биомаркеров хозяина (например, подпись 
РНК), которые предшествуют презентации болезни, 
могут различаться между этими группами по сте-
пени, в которой это обнаруживается в конкретном 
образце (например, крови).

Меняющаяся парадигма ЛТИ как состояния, 
приводящего к прогрессированию заболевания, 
предполагает, что необходимы два теста с различ-
ными целями: тесты на персистирующую инфекцию 
и тесты на зарождающийся туберкулез [32].

Тесты на персистирующую инфекцию (ТПИ), ве-
роятно, будут использоваться в качестве контроль-
ных у лиц с высоким риском развития тяжелого ТБ, 
независимо от того, когда они были инфицированы, 
например, лица с ВИЧ-инфекцией или начинающие 
лечение блокаторами фактора некроза опухоли-α. 
IGRA-тесты очень хороши как примеры ТПИ. Улуч-
шенный ТПИ не должен реагировать, если инфек-
ция была элиминирована. Например, такой тест 
станет отрицательным после эффективного лечения 
инфекции МТБ. Улучшенный тест был бы важен 
для клинического применения.

Напротив, тесты на зарождающийся туберкулез 
(ТЗТ) лучше всего использовать при недавнем за-
ражении, например, у таких пациентов, как кон-
такты с больными ТБ. ТЗТ необходимо повторять 
для повышения чувствительности. Поэтому они 
должны быть недорогими и легкими в выполне-
нии и в идеале иметь полуколичественные зна-
чения, отражающие бактериальную нагрузку, что 
позволит принимать информированные решения 
о профилактических или полных курсах лечения. 
ТЗТ потенциально могут быть важными новыми 
инструментами в области общественного здраво-
охранения, позволяющими расширить стратегию 
отслеживания контактов и массового тестирования 
и лечения в условиях высокой вероятности переда-
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чи инфекции, которые могут оказать существенное 
влияние на заболеваемость ТБ.

В последние годы появились статьи, которые 
представляют данные об испытаниях новых тестов, 
способных, по мнению авторов, провести диффе-
ренциацию между активным ТБ и ЛТИ. Это тесты, 
основанные на технике ELISPOT (аналогично ком-
мерческому тесту Т-SPOT.TВ). В отличие от по-
следнего, тест основан не на продукции IFN-γ, а на 
продукции IL-2. Продемонстрировано, что новые 
цитокины, такие как IL-9, IL-17F, MIP-3a и IL-1p, 
имеют более высокую экспрессию при ЛТИ, чем 
при активном ТБ, и в дополнение к IL-2, IL-17A, 
IL-5, IL-13 и IFN-γ показали многообещающую диа-
гностику и дифференциацию для различных состо-
яний туберкулезной инфекции, в частности между 
ЛТИ и активным ТБ [61]. Ранее не обнаружено ни-
каких данных о профилировании экспрессии IL-17F, 
MIP-3a, IL-9 и IL-1p при ЛТИ, и вышеприведен-
ные данные о том, что они имеют значительно более 
высокую экспрессию при ЛТИ, чем при активном 
ТБ и контролях, являются новыми. Поскольку эти 
цитокины продуцируются клетками врожденного 
и адаптивного иммунитета [21, 58, 68, 80], эти дан-
ные подчеркивают участие как врожденного, так и 
адаптивного иммунитета в патогенезе ЛТИ, а также 
что нарушения в этих путях цитокинов являются 
признаком активного ТБ.

Несмотря на низкое ограничение размера выбор-
ки, это исследование позволило выявить предпо-
лагаемые биомаркеры туберкулезной инфекции, 
которые требуют дальнейшего изучения. Это на-
блюдение подтверждает мнение о том, что поддер-
жание латентности является активным, непрерыв-
ным процессом из-за воспалительных процессов, 
происходящих в месте заражения, в котором со-
бираются активированные иммунные клетки [33]. 
Однако недавнее исследование показало более вы-
сокий уровень иммунных ответов при активном ТБ, 
чем при ЛТИ [60].

Результаты исследований IL-2, IL-13 и IFN-γ по-
казали, что эти ответы выше при ЛТИ [49, 62, 100].

В статье Della Bella et al. определены чувстви-
тельность и специфичность разных антигенов для 
дифференциации активного ТБ от ЛТИ по продук-
ции IL-2 (а не IFN-γ). Предпочтительным оказался 
ELISPOT с антигенами CFP-10, ESAT-6, Ala-DH. 
Положительный результат теста по продукции IL-2 
на антиген AlaDH, по данным авторов, отличает 
активный ТБ от латентной инфекции (96% ‒ чув-
ствительность и 100% ‒ специфичность). Авторы 
считают, что тесты Quantiferon и T-SPOT TB, про-
дуцирующие IFN-γ в ответ на антигены ESAT-6 и 
CFP-10, не способны отличить ЛТИ от активного 
ТБ. Напротив, продукция IL-2, индуцированная 
Ala-DH, демонстрирует высокую чувствительность 
и специфичность для активного заболевания TB. 
Это исследование, по мнению авторов, демонстри-
рует, что тест на ТБ, названный LIOSpot®, является 

очень полезным диагностическим инструментом 
для разграничения между ЛТИ и активным ТБ у 
взрослых пациентов [36].

Хотя IFN-γ в тестах IGRA достаточно хорошо 
отличает активный ТБ или ЛТИ от здорового кон-
троля, он не может различить состояние ЛТИ от 
заболевания ТБ. В статье Michelsen S. et al. [77] 
приведены данные о наблюдении за 65 жителями 
Гренландии – у них измеряли иммунный ответ на 
15 антигенов в течение одного года. Оказалось, что 
конверсия теста QFT, т. е. продукция IFN-γ на ан-
тиген ESAT-6 была связана с повышенным риском 
ТБ, в то время как конверсия на CFP-10 ‒ не была. 
Однако в анамнезе значительное увеличение ответа 
CFP-10 было связано с 10-кратным увеличением 
риска развития ТБ. 

Lin P. et al. также наблюдали значительно бо-
лее высокую продукцию IFN-γ в ответ на антиген 
CFP-10 через шесть недель после заражения МБТ 
у приматов, у которых развился ТБ, по сравнению с 
теми, у кого этого не произошло [65]. Авторы счита-
ют, что роль увеличения CFP-10 может быть целью 
для изучения в других исследованиях, и, если выше-
упомянутые результаты подтвердятся, увеличение 
ответа CFP-10 может стать потенциальным марке-
ром того, когда и кому следует начинать профилак-
тическое лечение ТБ. В этом нет принципиальной 
новизны, так как CFP-10 используется и в тестах 
IGRA, и в кожных тестах с АТР. 

Оценка антигенов, используемых в тестах IGRA 
(ESAT-6, CFP-10), наряду с новыми антигенами, 
внесла вклад в качестве дополнительного контроля 
анализа, что позволило оценить внутреннюю досто-
верность [76]. IFN-γ является надежным цитокином, 
необходимым для адаптивного иммунного ответа на 
ТБ [28, 79]. Он используется в качестве показателя 
в стандартизированных анализах высвобождения 
гамма-интерферона (IGRA) [24, 87] и в большин-
стве существующих исследований разных антиге-
нов МБТ. В качестве дополнения исследовательский 
мультиплексный анализ, включающий многочислен-
ные цитокины, мог бы расширить оценку [28].

Однако до настоящего времени не показано, что 
какой-то цитокин или паттерн цитокинов имеет 
превосходства, поэтому IFN-γ является подходя-
щим показателем в реальных условиях с небольшим 
количеством лабораторных ресурсов [59, 66, 72, 88].

Заключение

Трудности, возникающие при создании теста 
для выявления ЛТИ с высоким риском развития 
болезни:

1. Состояние ЛТИ ‒ очень динамический про-
цесс, который по не всегда известным нам причинам 
может прогрессировать и регрессировать и даже в 
случае уже начавшейся болезни может прекратиться.

2. После выполнения теста может наступить не-
благоприятное событие, которое приведет к слому 
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иммунных процессов, когда хозяин уже не контро-
лирует репликацию МБТ, что предполагает: любой 
тест нужно делать в динамике, но невозможно де-
лать тест каждый месяц, наибольшая информатив-
ность теста – в момент конверсии результата, далее 
его трудно дифференцировать от иммунологиче-
ской памяти.

3. После появления конверсии теста состояние 
иммунитета помогает хозяину справиться с инфек-
цией, произойдет ее элиминация, а тест таким об-
разом становится ложноположительным.

4. Поиск лучшего цитокина или антигена 
(или  их набора) для лабораторных тестов не ре-
шит проблемы скрининга туберкулезной инфекции. 
На сегодня лучший тест – кожный, в формировании 
иммунного ответа на антигены МБТ задействован 
каскад цитокинов.

5.  Проба Манту из-за низкой специфичности 
в условиях массовой вакцинации БЦЖ должна 
использоваться у детей с первого года до 7 лет для 
оценки динамики поствакцинного иммунитета и от-
бора на ревакцинацию в 7 лет, далее для скрининга 
туберкулезной инфекции используется специфич-
ная проба с АТР. 

6. При наличии иммуносупрессии кожные про-
бы могут быть недостаточно информативны, поэто-
му у этой группы пациентов целесообразно исполь-
зовать альтернативные лабораторные IGRA-тесты 
(T-SPOT.TB).

Проблемы в проведении клинических исследо-
ваний по доказательности эффективности теста 
для предсказания развития болезни

1. Этические соображения: лица с положитель-
ным результатом теста при клиническом исследо-
вании не должны получать превентивную терапию, 
чтобы оценить его прогностическую способность 
развития ТБ.

2. Заболеваемость ТБ в популяции должна быть 
низкой, чтобы по возможности исключить случаи 
нового заражения и с высокой вероятностью разви-
тие заболевания отнести за счет реактивации ЛТИ.

3. Обследуемые лица должны быть постоянны-
ми жителями, а не мигрантами, чтобы в течение 
хотя бы двух последующих лет после выполнения 
теста они были доступны для обследования.

4. Нужно доказать, что тест проведен именно 
в момент ЛТИ, а не уже начавшейся болезни.

Московский опыт использования пробы с АТР 
показал, что иммунодиагностика – это не только 
тесты, но и система обследования

Иммунологические пробы у детей проводились в 
2 этапа ‒ после появления положительной реакции 
на пробу Манту проводилась проба с АТР, которая 
показывает, произошло ли дальнейшее развитие 
инфекции, т. е. появилась достаточная репликация 
МБТ, которая может привести к развитию заболе-
вания [11-14, 92, 94].

Скрининг туберкулезной инфекции с помощью 
пробы с препаратом АТР продемонстрировал вы-

сокую эффективность – выявляемость ТБ у лиц 
с положительной реакцией в десятки раз выше, 
чем у лиц только с положительной пробой Манту 
[14, 92, 94]. 

После появления положительной реакции на 
пробу с АТР проводилась компьютерная томогра-
фия (КТ), которая позволяла отличить предболезнь 
от болезни [12, 14, 92].

Среди детей с положительной пробой на АТР при 
КТ выявлялось столько же пациентов с кальцина-
тами, сколько и больных с активными формами ТБ. 
Это демонстрирует возможности существующих 
на сегодня методов лучевой диагностики – даже 
при применении КТ невозможно выявить все ло-
кальные изменения, пока на этом месте не появятся 
кальцинаты. Это также и показатель способности 
детей к самоизлечению, т. е. к обратному развитию 
заболевания. Доля локальных изменений составила 
не более 10% от лиц с положительными реакциями, 
остальные расценивались как лица с ЛТИ с высо-
ким риском развития болезни [12, 14].

Доказано, что иммунологическая память на специ- 
фические белки, присутствующие в АТР, значитель-
но короче, чем на туберкулин, и позволяет оценить 
затихание инфекционного процесса – у детей и 
взрослых отмечается выраженная регрессия пробы 
на АТР после лечения ТБ. Исследования, проведен-
ные у детей, показали, что проба Манту при этом 
сохраняется положительной на долгие годы [11, 13].

Проведение детям с ЛТИ (с положительными 
пробами на АТР) превентивной химиотерапии 
привело к снижению заболеваемости как в группах 
риска, так и в целом в популяции. Заболеваемость 
в городе низкая, т. е. вероятность суперинфекции 
очень мала, ее влияние на показатели заболеваемо-
сти в этих группах незначительно [1, 12, 14].

Доказана эффективность превентивной терапии, 
проводимой на основе положительного теста с АТР, 
и у взрослых – значительно снизилась заболевае-
мость в группах риска (у больных ВИЧ-инфекцией, 
у пациентов, принимающих блокаторы ФНО и др.) 
[2, 10, 15]. В исследованиях установлена чувстви-
тельность кожной пробы с АТР и тестов IGRA выше 
95%, специфичность ‒ практически 100% [11, 14,  
92-94, 96]. Кроме того, у детей наличие положитель-
ной пробы с АТР прямо коррелировало с высоким 
риском развития заболевания – наибольшая доля 
положительных реакций наблюдалась у семейных 
контактов с больными ТБ ‒ бактериовыделителями 
(94%) [11].

Проба с АТР ‒ дешевый и простой тест, он не 
является бременем для здравоохранения, не требует 
высококвалифицированных кадров для проведения 
и оснащенных лабораторий, а также внутривенных 
манипуляций. 

Сегодня мы можем констатировать, что проба 
с АТР отвечает тем задачам, которые поставлены 
перед тестом на развивающийся туберкулез: тест 
высокоспецифичен, высокочувствителен, остается 
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отрицательным до развития инфекции (усиленной 
репликации МБТ) и становится им после излечения 
болезни, тест может являться маркером состояния, 
при котором показана превентивная химиотерапия, 
доказательством чему является снижение заболева-
емости как в группах риска, так и в целом населения 

после широкого использования пробы. В то же время 
для лиц с наличием противопоказаний к проведению 
кожной пробы, при наличии выраженного иммуно-
дефицитного состояния (ВИЧ-инфекция) в качестве 
альтернативы для проведения скрининговых обсле-
дований на ТБ выступают лабораторные IGRA-тесты. 
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