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МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ ЛАТЕНТНОЙ ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ  
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Расшифровка генома микобактерии туберкулеза открыла возможность разработки новых диагностиче-
ских методов, основанных на детекции антиген-специфичного иммунного ответа. Новые методы, опреде-
ляющие иммунный ответ на протеины, продуцирующиеся главным образом активно размножающейся пато-
генной микобактерией, позволяют оценивать у пациентов с латентной туберкулезной инфекцией риск раз-
вития активного туберкулеза и определять показания для превентивного лечения, а также их результаты мо-
гут служить одним из критериев комплексной оценки активности туберкулеза и эффективности противоту-
беркулезного лечения. 

В обзоре литературы рассматриваются диагностические возможности, достоинства и ценность кожных 
и лабораторных антиген-специфичных диагностических тестов. 

Ключевые слова: латентная туберкулезная инфекция, туберкулинодиагностика, Диаскинтест, γ-
интерфероновый тест. 

METHODS OF DIAGNOSIS OF LATENT TUBERCULOSIS 

Zh. E. Belyan, I. V. Buynevich, S. V. Goponiako 

Gomel State Medical University 

The decoding of Mycobacterium tuberculosis genome opened new possibilities for the development of new di-
agnostic methods based on detection of antigen-specific immune response. New methods detecting the immune re-
sponse to proteins which are mostly produced by actively propogating pathogenic microbacteriummake it possible 
to assess the risk for development of active tuberculosis in patients with latent tuberculosis as well as to prescribe 
preventive treatment. Their results may be used as a criterion for complex assessment of active tuberculosis and ef-
ficiency of anti-tuberculosis therapy. 

Key words: latent tuberculous infection, tuberculin skin test, Diaskintest, Interferon-Gamma Release Assays (IGRAs). 
 
 
По данным ВОЗ, треть населения земного 

шара инфицирована микобактериями туберку-
леза. У 5–20 % инфицированных существует 
риск развития активного туберкулеза в течение 
жизни, и в большинстве этих случаев туберку-
лез развивается через 2–5 лет после инфициро-
вания, у остальных микобактерии переходят в 
стадию персистенции и сохраняются в орга-
низме в течение десятков лет [1, 2]. 

Инфицирование микобактериями туберку-
леза (МБТ) без клинических, рентгенологиче-
ских, бактериологических и морфологических 
данных, это подтверждающих, принято называть 
латентной туберкулезной инфекцией (ЛТБИ). 

Латентная туберкулезная инфекция — ре-
зервуар будущего туберкулеза, а без контроля 
над ним все усилия по борьбе с туберкулезом 
будут безрезультатными [1, 2]. Выявление лиц 
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с ЛТБИ и проведение им превентивной тера-
пии способствует предотвращению новых слу-
чаев заболевания активным туберкулезом. Осо-
бенную важность при оценке вероятности про-
грессии ЛТБИ в заболевание и определении по-
казаний для превентивного лечения имеет учет 
наиболее значимых факторов риска. Они могут 
быть разделены на следующие группы: 

1. Эпидемиологические — контакт с бак-
териовыделителем. 

2. Медико-биологические — ВИЧ-инфекция, 
сахарный диабет, язвенная болезнь желудка и 
двенадцатиперстной кишки, психические за-
болевания, системная глюкокортикоидная и 
цитостатическая терапия и др.  

3. Социальные — алкоголизм, наркомания, 
пребывание в пенитенциарных учреждениях, ми-
грация, отсутствие определенного места житель-
ства, в том числе беспризорность детей. 

4. Организационные — не выявленные 
своевременно очаги туберкулезной инфекции, де-
фекты проведения противотуберкулезных меро-
приятий [19]. 

В регионах с высокой распространенно-
стью туберкулеза первичное инфицирование, 
как правило, происходит в детском и подрост-
ковом возрасте. Единственным убедительным 
свидетельством инфицирования до момента 
развития локальных форм активного туберку-
леза является реакция гиперчувствительности 
замедленного типа, долгое время безальтерна-
тивным методом выявления которой являлась 
туберкулиновая кожная проба [1, 10, 15]. 

Проба Манту с 2–5 туберкулиновыми еди-
ницами (ТЕ) стандартизированного очищенного 
туберкулина PPD (Purified Protein Derivate — 
очищенный протеиновый дериват) является 
основным тестом определения ЛТБИ, уровня 
инфицированности МБТ в популяции и отбора 
контингента, подлежащего ревакцинации БЦЖ. 
Туберкулинодиагностика позволяет формиро-
вать группы детей с высоким риском развития 
туберкулеза с целью раннего выявления заболе-
вания. Положительный туберкулиновый тест 
свидетельствует о сенсибилизации к антигенам 
микобактерий. Основу реакции составляет ин-
фильтрация кожи нейтрофилами, макрофагами, 
CD4+ и CD8+ Т-клетками. Эти клетки мигриру-
ют через капилляры в место введения туберку-
лина. Реакцию опосредует ряд цитокинов: ин-
терлейкины ИНФ-γ, ФНО-ά, ФНО-β и др. Тубер-
кулин содержит более 200 антигенов, с этим свя-
зана низкая специфичность теста Манту. Положи-
тельная реакция на туберкулин развивается при 
формировании поствакцинального иммунитета 
(Мусоbacterium bovis BGG), и при инфицировании 
нетуберкулезными микобактериями это затрудня-
ет интерпретацию теста и усложняет выявление 
случаев истинного инфицирования [1, 3, 17, 21]. 

Отрицательный результат пробы Манту 
также не всегда свидетельствует об отсутствии 
инфицирования МБТ. Вторичная туберкулино-
вая анергия может развиваться при сочетании 
ЛТБИ с иммунодефицитом (ВИЧ-инфекция, 
медикаментозная иммуносупрессия), а также 
при некоторых заболеваниях инфекционной и 
неинфекционной природы (саркоидоз, корь и 
др.). Кроме того, развитие вторичной анергии 
нередко при тяжелом течении туберкулеза, 
особенно в терминальной стадии заболевания. 
Это связано с истощением иммунного ответа 
Т-клеток, снижением антиген-специфической 
пролиферации и способности к синтезу интер-
лейкина-2. По данным научных исследований, 
Т-лимфоциты в такой ситуации продуцируют 
интерлейкин-10, обусловливающий анергизи-
рующее действие [1, 9, 10, 11, 15]. 

Низкая специфичность и недостаточная 
информативность туберкулиновой пробы 
обосновывает необходимость совершенствова-
ния методов диагностики ЛТБИ с высоким 
риском прогрессии в болезнь для определения 
показаний к превентивной терапии. 

Расшифровка генома МБТ в 1998 г. дала 
возможность использования для диагностики 
ЛТБИ антигенов, специфичных исключитель-
но для патогенных штаммов МБТ. Белки 
CFP10 (culture filtrate protein) и ESAT6 (early 
secreted antigenic target) закодированы в зоне 
RD1 генома МБТ, экспрессирующемся при 
размножении бактерий. Геном Мусоbacterium 
bovis BGG и нетуберкулезных микобактерий 
их не содержит [4, 5]. За этим последовала раз-
работка и внедрение в практику методов диаг-
ностики ЛТБИ, основанных на определении 
антиген-специфичного иммунного ответа — 
внутрикожной пробы и лабораторных тестов. 

Более чем в 80 странах мира (Германия, 
Япония, Китай, США и др.) приняты к приме-
нению два варианта лабораторных теста, осно-
ванные на измерении продукции интерферона-
γ Т-лимфоцитами крови пациента в ответ на 
антигенную стимуляцию (IGRA — Interferon-
Gamma Release Assays) [1, 3–8]. QuantiFERON 
(QFT) (модификация QuantiFERON-TB GoldIn-
Tube (QFT-GIT)) измеряет антиген-специфи-
чную продукцию интерферона-γ циркули-
рующими Т-клетками в цельной крови (разра-
ботка Cellestis, Австралия). Т-SPOT.TB — 
применяет технику Elispot для измерения ко-
личества мононуклеарных клеток перифери-
ческой крови, продуцирующих интерферона-γ 
(разработка Oxford Immunotec, Oxford, Вели-
кобритания). Оба теста используют 3 антигена 
М. tuber-culosis — ESAT-6, CFP-10 и TB7.7. 
Поскольку ESAT-6 и CFP-10 экспрессируются 
при размножении патогенной МБТ, опреде-
ляемый тестами иммунный ответ соответству-
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ет наличию в организме активной туберкулез-
ной инфекции. 

Достоинствами IGRAs являются необхо-
димость единственного визита пациента, дос-
тупность результата теста в течение 24 часов, 
отсутствие буст-эффекта при проведении по-
вторных исследований, независимость резуль-
тата от предшествовавшей вакцинации БЦЖ.  

Следует отметить отсутствие достаточных 
исследований по применению тестов IGRAs у 
детей в возрасте до 5 лет, у пациентов, имевших 
контакт с источником инфекции в недавнем вре-
мени, а также у пациентов с иммунодефицитом. 

Дальнейшего изучения также требуют ре-
зультаты тестов при серийных исследованиях 
[7]. Некоторыми исследователями отмечена 
недостаточная воспроизводимость тестов. Так, 
при повтором четырехкратном проведении те-
ста в течение 2–3 недель вариабельность ре-
зультатов составила от 16 до 80 % [9–19, 21, 
24–29]. Следует отметить, что первоначальные 
результаты проб у испытуемых со спонтанной 
конверсией или реверсией теста имели значе-
ния, близкие к пороговым между отрицатель-
ным и положительным результатом. Зона «со-
мнительной» оценки теста не предусмотрена и, 
по ряду мнений, составляет диапазон 0,2–
0,6 МЕ/мл при пороговом значении, предла-
гаемом производителем — 0,35 МЕ/мл [18]. 

IGRAs имеют преимущество при прове-
дении обследования в популяциях, вакциниро-
ванных БЦЖ позже периода новорожденности 
или вакцинированных неоднократно, и в регио-
нах с высоким распространением микобактерио-
зов, однако высокая стоимость исследования не 
позволяет его использовать как скриниговый ме-
тод. Также IGRAs целесообразно применять при 
обследовании контактных лиц, во время бере-
менности, для скрининга работников противоту-
беркулезных учреждений, а также в комплекс-
ном обследовании при трудноверифицируемом 
диагнозе активного туберкулеза [8]. 

Недостатками тестов являются их высокая 
стоимость (порядка 24–30 евро на одно иссле-
дование), потребность в лабораторном оснаще-
нии, требования к обработке забранного на ис-
следование материала (крови) для поддержания 
жизнеспособности лимфоцитов, а также необхо-
димость внутривенных манипуляций (что явля-
ется достаточно существенным моментом при 
обследовании пациентов детского возраста). 

В рекомендациях ВОЗ 2011 г. отмечена 
нецелесообразность использования IGRAs в 
странах с низким и средним доходом, тради-
ционно имеющим наиболее высокий уровень 
заболеваемости туберкулезом. Также отмеча-
ется невозможность считать ни результаты ту-
беркулинодиагностики, ни результаты IGRA 
предикторами развития активного туберкулеза. 

Также отмечается недостаточная информатив-
ность и прогностическая ценность тестов у 
ВИЧ-инфицированных пациентов, недостаточ-
ная изученность сочетанного и отдельного 
применения туберкулинодиагностики и IGRA 
в проспективных исследованиях [6, 7, 8]. 

Общей рекомендацией всех руководств 
для оценки вероятности прогрессии ЛТБИ в 
болезнь и определения показаний для превен-
тивной терапии является обязательный учет 
всего комплекса факторов риска развития ак-
тивного туберкулеза и выполнение туберкули-
нового теста с последующим дополнением его 
γ-интерфероновым тестом в случае необходи-
мости [1, 2, 9–19, 21–29]. 

Высокая стоимость и техническая слож-
ность не позволяет использовать IGRAs для 
исследований в больших группах, необходи-
мость внутривенного забора крови затрудняет 
его выполнение у детей. В качестве альтерна-
тивы НИИ молекулярной медицины Москов-
ской медицинской академии им. И.М. Сечено-
ва был разработан препарат «ДИАСКИН-
ТЕСТ®» (ДСТ) для постановки внутрикожной 
пробы, который представляет собой рекомби-
нантный белок CPF10⁄ESAT6 (в едином ком-
плексе). Способ его введения, учет результатов 
аналогичны тесту Манту, диагностическая до-
за 0,2 мкг в 0,1 мл [1, 2, 3, 4, 7]. Tест использу-
ется в практической медицине с 2009 г. [6]. По 
данным большинства авторов, опыт примене-
ния препарата «ДИАСКИНТЕСТ®» показывает 
высокую чувствительность (82,4–96,2 %) и 
специфичность (84,4 %) [1, 9–12, 15, 16]. 

Установлено также, что на фоне лечения у 
части пациентов (48,5–64 %) снижается или 
исчезает чувствительность к ДСТ, отмечается 
зависимость от длительности курса противо-
туберкулезного лечения [9–12, 15, 16, 25]. 
Аналогичные результаты получены при прове-
дении обследования и мониторинга чувстви-
тельности к ДСТ у детей и подростков. Сни-
жение числа положительно реагирующих на 
ДСТ пациентов составило 42,8–83,8 % [12, 13, 
21]. После завершения полного курса химио-
терапии у 36,6 % пациентов детского и подро-
сткового возраста ДСТ становился отрица-
тельным [12, 13, 21]. 

При сравнительном анализе результата 
ДСТ у детей с виражом туберкулиновой чувст-
вительности (первичное инфицирование), имев-
ших установленный контакт с бактериовыдели-
телем, положительный результат теста выявлял-
ся чаще, чем в случаях, когда источник инфици-
рования не был установлен. Положительный ре-
зультат фиксировался в 91,7 и 32,1 % случаев 
соответственно [14, 15]. При мониторинге по-
сле проведения курса превентивного лечения 
отмечалось снижение чувствительности к ДСТ, в 
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группе пациентов с установленным контактом 
с бактериовыделителем доля снижения чувст-
вительности составила 32,1 %, а при невыяв-
ленном источнике инфицирования — 24,8 % 
случаев наблюдения [4, 18, 19, 22]. Те же авто-
ры указывают, что установлена точная корре-
ляция положительного результата ДСТ с гипе-
рергической чувствительностью к туберкулину 
у детей, соответствие составило 95 %. Сниже-
ние чувствительности при проведении ДСТ 
при динамическом наблюдении на фоне пре-
вентивного лечения отмечалось в 42,1 % слу-
чаев. Корреляция результатов ДСТ и пробы 
Манту также была выявлена при наблюдении па-
циентов с нарастанием чувствительности к тубер-
кулину. Соответствие положительного Диаскин-
теста было зафиксировано также у 95 % обсле-
дуемых, а снижение чувствительности на фоне 
проведения превентивной терапии — в 33,7 % слу-
чаев. Корреляции положительного ДСТ и мо-
нотонно высокой нормергической чувстви-
тельности к туберкулину, напротив, выявлено 
не было, (сочетание с положительным ДСТ 
только в 4,6 % случаев). Указанные результаты 
дают основание считать ДСТ высокоспеци-
фичным методом обследования, позволяющим 
идентифицировать пациентов с высоким рис-
ком развития активного туберкулеза и опреде-
лять показания для углубленного клиническо-
го обследования и предметного поиска ло-
кальных проявлений туберкулезного воспале-
ния, определять показания к превентивной те-
рапии, а также необходимость динамического 
наблюдения за пациентами, требующими осо-
бенной настороженности в отношении потен-
циального развития заболевания с целью его 
раннего выявления [16, 17]. 

Особую диагностическую группу, требую-
щую пристального внимания для выявления 
первичного инфицирования, активного туберку-
леза и осложнений вакцинации БЦЖ, представ-
ляют собой дети раннего возраста (до трех лет). 
Как в результате вакцинации, так и при первич-
ном инфицировании патогенным штаммом МБТ 
сенсибилизация организма проявляется положи-
тельной реакцией на пробу Манту с 2ТЕ. ДСТ 
может быть использован для дифференциальной 
диагностики локальных форм туберкулеза и по-
ствакцинальных осложнений: исследования по-
казали соответствие положительного результата 
ДСТ верифицированному заболеванию и отри-
цательного ДСТ — подтвержденному поствак-
цинальному осложнению БЦЖ [16]. 

Исследование по изучению конкордант-
ности результатов кожных и лабораторных те-
стов у пациентов с ЛТБИ и активным туберку-
лезом показывают как высокую степень совпа-
дения результатов до начала терапии (порядка 
94,3 %), так и согласованную реверсию ранее 

положительных тестов на фоне терапии. Дис-
кордантные результаты были отмечены в 5,7 % 
случаев, что объяснялось более ранней ревер-
сией ДСТ на фоне лечения, при этом значения 
IGRA у этих пациентов входили в диапазон по-
граничных значений, Динамика результатов 
кожных и лабораторных проб также была согла-
сованной: уменьшение диаметра папулы при 
контрольном обследовании и снижение значения 
квантиферонового теста до пороговых и отрица-
тельных значений [1]. Изучение прогностическо-
го значения позитивного результата как кожных 
проб, так и лабораторных тестов требуют даль-
нейшего проспективного наблюдения. 

Таким образом, актуальность кожных проб 
как скрининговых методов обследования остает-
ся неоспоримой, учитывая определенное пред-
почтение высокой чувствительности результатов 
проб перед их специфичностью, тогда как высо-
коспецифичные лабораторные тесты имеют 
важное значение для индивидуальной оценки 
риска развития активного туберкулеза и целесо-
образности превентивной терапии [1–29]. 

В Республике Беларусь клинические ис-
следования по изучению новых диагностиче-
ских возможностей проводились профессором 
кафедры фтизиопульмонологии БелМАПО, 
д.м.н. А. С. Поздняковой [22, 23, 24]. Исследо-
вание включало проведение эксперименталь-
ного испытания препарата ДСТ на морских 
свинках-альбиносах. После подтверждения вы-
сокой дифференциально диагностической цен-
ности метода было проведено клиническое ис-
следование в группе из 70 пациентов на базе 
детского отделения РНПЦ пульмонологии и 
фтизиатрии. Результаты исследования совпали 
с данными других авторов. Особенно значи-
тельным представляется исследование в груп-
пе детей раннего возраста, его результаты по-
казали  возможность трактовать гиперчувстви-
тельность к туберкулину, как не связанную с 
первичным инфицированием при сочетании ее 
с отрицательным ДСТ, что позволяет избежать 
неоправданного назначения превентивного ле-
чения. А именно этот вопрос часто является 
особенно сложным в детской практике фтизи-
атра в связи с объективными трудностями ди-
агностики и широко распространенными ал-
лергическими заболеваниями у детей, влияю-
щими на результаты теста Манту. 

Большой интерес представляют исследо-
вания по применению у взрослых пациентов 
ДСТ для дифференциальной диагностики ту-
беркулеза легких и заболеваний органов дыха-
ния нетуберкулезной этиологии. В нем отме-
чалось отсутствие ложноположительных ре-
зультатов у пациентов, по итогам обследова-
ния которых были выявлены другие заболева-
ния (новообразования, саркоидоз, неспецифи-
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ческие воспалительные заболевания и др.), 
ДСТ был отрицательным в 100 % случаев [11, 
15, 21]. При этом положительная реакция на 
туберкулин была выявлена в данной группе 
пациентов в 63 % случаев, что подтверждает 
значительно большую специфичность ДСТ по 
сравнению с пробой Манту. 

Имеются единичные исследования при-
менения ДСТ у пациентов с ВИЧ-ассоцииро-
ванным туберкулезом. По имеющимся дан-
ным, в группе с ТБ/ВИЧ положительный ре-
зультат составляет 48,3 %, при положительной 
пробе Манту с 2ТЕ — в 56,6 % случаев. У 
больных с ТБ/ВИЧ выявлена зависимость ре-
зультатов ДСТ от уровня СД4+ лимфоцитов. 
При количестве СД4+ лимфоцитов ≤ 100 кл/мкл 
число отрицательных проб составило 94,7 %, 
при СД4+ от 100 до 199 кл/мкл — 63,6 %, при 

СД4+ от 200–400 кл/мкл — 0 %, в то время как 
проба Манту с 2ТЕ положительная только при 
уровне СД4+ 300 кл/мкл и выше. Исследова-
ния по применению ДСТ для выявления групп 
высокого риска развития туберкулеза у ВИЧ-
инфицированных не проводились, хотя имеют-
ся основания полагать, что результат ДСТ с 
высокой степенью достоверности мог бы стать 
важным критерием оценки этого риска. Изуче-
ние этого вопроса видится весьма актуальным 
и перспективным [20, 29]. 

Учитывая большую диагностическую цен-
ность ДСТ, в Республике Беларусь с 2014 г. данная 
методика применяется при диагностике ЛТБИ и 
активного туберкулеза среди детей и подростков. 

Сравнительная характеристика методов 
диагностики ЛТБИ и высокого риска развития 
активного туберкулеза приведены в таблице 1. 

Таблица 1 — Сравнительная характеристика методов диагностики ЛТБИ и высокого риска разви-
тия активного туберкулеза 

Признак Тест с туберкулином 
(тест Манту, ТST) Диаскинтест IGRAs 

Методика проведения Кожный тест Кожный тест Лабораторный тест 
Чувствительность Высокая  Высокая Высокая 
Специфичность Не позволяет дифференци-

ровать ЛТБИ от поствакци-
нальной туберкулиновой 
гиперчувствительности и 
микобактериозов 

Высокая Высокая 

Информативность Возможно влияние на результат локальных и общих 
неспецифических факторов 

Высокая 

Стоимость  0,3 евро 1 евро 30 евро 
Преимущества Простота исполнения, низ-

кая стоимость, не требует 
сложного технического ос-
нащения 

Простота исполнения, 
относительно невысо-
кая стоимость, высо-
кая специфичность, не 
требует сложного тех-
нического оснащения 

Требует единственного по-
сещения обследуемого, вы-
сокая специфичность и ин-
формативность, отсутствие 
влияния на результат не-
специфических факторов 

Недостатки Относительно невысокая 
специфичность и информа-
тивность, необходимость 
двукратного посещения па-
циента, субъективный ме-
тод оценки пробы 

Высокая стоимость по 
сравнению с туберку-
линовой пробой не по-
зволяет использование 
для скрининга в боль-
ших группах. 
Возможно влияние на 
результат неспецифи-
ческих локальных и 
общих факторов. 
Необходимость двукрат-
ного посещения паци-
ента, субъективный ме-
тод оценки пробы 

Высокая стоимость, не-
обходимость внутривен-
ных манипуляций, высо-
кие требования к хране-
нию крови, техническая 
сложность исследования 

Наиболее целесооб-
разное применение 

Скрининговое обследова-
ние в больших группах. 
Использование при ком-
плексной оценке риска раз-
вития активного туберкуле-
за и показаний к превен-
тивному лечению. 
Эпидемиологические ис-
следования 

Селективное скринин-
говое обследование. 
Дифференциальная ди-
агностика туберкулеза 
и других заболеваний. 
Использование при комп-
лексной оценке риска 
развития активного ту-
беркулеза и показаний к 
превентивному лечению. 
Оценка активности ту-
беркулеза и эффек-
тивности противоту-
беркулезного лечения 

Дифференциальная ди-
агностика 
Использование при ком-
плексной оценке риска 
развития активного ту-
беркулеза и показаний к 
превентивному лечению. 
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Выводы 
1. Тест Манту, обладая высокой чувстви-

тельностью и являясь простым и малозатрат-
ным, остается наиболее предпочтительным ме-
тодом выявления ЛТБИ, оптимальным для 
стран с низким и средним доходом, а также 
единственным, подходящим для обследования 
большого количества людей, что необходимо в 
регионах с высоким присутствием туберкулез-
ной инфекции. 

2. IGRAs, несмотря на высокую специ-
фичность и информативность, не могут быть 
использованы для скрининга из-за технической 
сложности и высокой стоимости. По индиви-
дуальным показаниям должны применяться в 
комплексной диагностике, дополняя туберку-
линовую пробу. 

3. Более простая и относительно малоза-
тратная кожная проба ДСТ может приме-
няться для селективного скринингового об-
следования. 

4. Для определения показаний к превен-
тивной терапии необходима оценка комплекса 
факторов риска развития активного туберку-
леза, что значительно повышает прогностиче-
ское значение антиген-специфичных методов 
диагностики. 

5. Туберкулинодиагностика остается един-
ственным методом для эпидемиологических 
исследований.  
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