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Большая часть людей земного шара яв-
ляются носителями латентной формы туберкулеза,
что является резервуаром туберкулезной инфекции.
В условиях иммунодефицита (стресс, голодание,
длительная кортикостероидная терапия, ВИЧ – ин-
фекции и др.) повышается риск активизации латент-
ной инфекции в течении жизни человека. Согласно
оценкам, при наличии ЛТИ индивидуальный риск
прогрессирования инфекции до активной формы ТБ
в течение жизни составляет 5–10%.  Особенно вы-
сокому риску подвергаются дети в возрасте до 5 лет
и люди с ослабленной иммунной системой [1]. Ла-
тентная туберкулезная инфекция определяется как
состояние стойкого иммунного ответа, вызванного
присутствием в организме антигенов Mycobacterium
tuberculosis, при отсутствии клинических проявле-
ний активной формы туберкулеза (ТБ) [2].

С учетом отсутствия «золотого стандарта»
диагностики ЛТИ точно определить глобальное
бремя этого состояния не представляется возмож-
ным, тем не менее, согласно имеющимся оценкам,
треть населения планеты инфицирована M. Tubercu-
losis [3,4,5]. У подавляющего большинства инфици-
рованных отсутствуют признаки или симптомы

заболевания ТБ, и эти лица не являются заразными,
однако у них существует риск развития активной
формы ТБ, которая уже является заразной. Согласно
результатам ряда исследований, риск развития ак-
тивной формы ТБ в течение жизни у инфицирован-
ных лиц составляет в среднем 5–10%, причем
обычно это происходит в течение первых пяти лет с
момента первичного инфицирования [6]. Риск раз-
вития активной формы ТБ после инфицирования за-
висит от нескольких факторов, наиболее важным из
которых является иммунный статус организма [2].

Поскольку профилактическое лечение ин-
фекции, вызванной M. tuberculosis, влечет за собой
дополнительные риски и расходы, его следует назна-
чать только группам населения с наиболее высоким
риском прогрессирования ЛТИ до активной формы
ТБ, которым такое лечение принесет максимальную
пользу [1]. В связи с этим эксперты ВОЗ (2018) опре-
дели группы риска, которым рекомендуется прохо-
дить систематическое тестирование на ЛТИ и ее
лечение:
• Взрослые и подростки, живущие с ВИЧ-инфекцией
[7 – 18], 
• Младенцы и дети более старшего возраста, живущ-
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живущие с ВИЧ- инфекцией [16,17,18,19]. 
• ВИЧ-отрицательные лица, которые в домашних
условиях контактировали с больными легочным ТБ
[20,21].
• Другие ВИЧ-отрицательные группы риска: паци-
енты, начинающие терапию ингибиторами ФНО, па-
циенты, находящиеся на диализе, пациенты,
готовящиеся к трансплантации органов или перели-
ванию крови, а также пациенты с силикозом. В стра-
нах с низким уровнем заболеваемости ТБ следует
рассмотреть возможность проведения систематиче-
ского тестирования на ЛТИ и лечения ЛТИ у заклю-
ченных, работников здравоохранения, иммигрантов
из стран с высоким бременем ТБ, бездомных и лиц,
употребляющих запрещенные наркотики [20,21].

Взрослые и подростки, живущие с ВИЧ,
должны проходить скрининг на ТБ на основе клини-
ческого алгоритма. Лица, которые не сообщают о на-
личии у них симптомов, таких как постоянный
кашель, повышение температуры тела, потеря массы
тела или потливость в ночное время, скорее всего,
они не больны активной формой ТБ, и им следует
предложить получение профилактического лечения
по поводу ЛТИ, независимо от того, получают они
АРТ или нет [22]. Людям, живущим с ВИЧ, которые
получают АРТ, можно предложить пройти рентгено-
логическое исследование органов грудной клетки и
при отсутствии отклонений от нормы на рентгено-
грамме назначить им профилактическое лечение по
поводу ТБ. Взрослые и подростки, живущие с ВИЧ,
которые прошли скрининг на ТБ на основе клини-
ческого алгоритма и сообщили о наличии какого-
либо из таких симптомов, как постоянный кашель,
повышение температуры тела, потеря массы тела
или потливость в ночное время, могут болеть актив-
ной формой ТБ и должны пройти обследование на
ТБ и другие заболевания с похожей симптоматикой.
Младенцы и дети более старшего возраста, живущие
с ВИЧ, у которых наблюдается низкая прибавка
массы тела, повышение температуры тела или по-
стоянный кашель либо имеется контакт с больным
ТБ в анамнезе, должны быть обследованы на ТБ и
другие заболевания с похожей симптоматикой. Если
обследование не выявит наличие ТБ, таким детям
следует назначить профилактическое лечение по по-
воду ТБ независимо от их возраста [23,24]. Для ис-
ключения активной формы ТБ у
ВИЧ-отрицательных лиц в возрасте старше 5 лет,
контактировавших с больными ТБ в домашних усло-
виях, и у представителей других групп риска, кото-
рым планируется назначить профилактическое
лечение, можно использовать такие критерии, как
отсутствие любых симптомов туберкулеза и откло-
нений от нормы при рентгенологическом исследова-
нии органов грудной клетки [25-30].

Для тестирования на ЛТИ могут использо-

ваться туберкулиновая кожная проба (ТКП) или ана-
лиз высвобождения Т-лимфоцитами гамма-интерфе-
рона (IGRA-тест).

Внутрикожная проба Манту применяется
более 100 лет, и обладает низкой специфичностью
из-за большого количества ложноположительных
результатов после введения вакцины БЦЖ и сенси-
билизацией нетуберкулезными микобактериями
[31,32], а также использовался как метод скрининга
туберкулеза из-за низких затрат и простоты в ис-
пользовании. В проведенной метаанализе данных
результатов кожной пробы Манту с 2 ТЕ, отмечено,
что глобальное использование кожного теста для ди-
агностики туберкулеза может привести к переоценке
данных латентной туберкулезной инфекции [33].

В Кыргызстане до сегодняшнего дня для
диагностики ЛТБИ у детей и подростков приме-
няется внутрикожная проба Манту с 2 ТЕ ППД – Л,
с последующим обследованием у фтизиатра лиц по-
ложительно реагирующих на туберкулинодиагно-
стику как группы риска по заболеванию. Данные
дети находятся на диспансерном учете у фтизиатра
и получают специфическую химиопрофилактику.

Развитие генной инженерии, иммунологии,
аллергологии, молекулярной биологии в конце про-
шлого века позволило расшифровать механизм
пробы Манту. Важным этапом в совершенствовании
методов диагностики стало расшифровка генома ми-
кобактерии туберкулеза в 1998 году для диагностики
ЛТБИ антигенов, специфичных для патогенных
штаммов микобактерии туберкулеза. Открытие ан-
тигенов специфичных для микобактерий туберку-
леза привело к разработке методов диагностики в in
vitro. В научной литературе многих лабораторий
было опубликовано результаты сравнения геномов
М. bovis и M. bovis BCG [34,35] с геномом M. Tuber-
culosis H37Rv и BCG, где было определена генети-
ческая зона RDI, которая присутствует во всех
штаммах М. tuberculosis и патогенных штаммах М.
bovis, но отсутствует во всех штаммах вакцины М.
bovis BCG и в большинстве нетуберкулезных мико-
бактерий. Это стало толчком для дальнейшего иссле-
дования идеального белка, подходящего для
дифференциальной диагностики. Особый интерес
вызывало белки CFP (culture filtrate protein) 10 и
ESAT (early secreted antigenic target) 6, которые зако-
дированы в зоне RDI генома микобактерии туберку-
леза, экспрессирующемся при размножении
бактерий и не содержатся в нетуберкулезных мико-
бактериях и микобактерии Bovis BCG [36-39].

Новые методы раннего выявления туберку-
лезной инфекции разработаны с учетом современ-
ных технологий и уже широко применяются за
рубежом [41,42,43]. 

В настоящее время есть два коммерчески
доступных платформ IGRA, которые, измеряют вы-
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высвобождение интерферона-γ в ответ на МБТ –
специфические антигены: QuantiFERON TB Gold In
Tube (QFT-GIT; Cellestis Limited, Carnegie, Victoria,
Australia) и T-SPOT.TB test (T-SPOT, manufactured by
Oxford Immunotec Ltd, Abingdon, United Kingdom).
QFT-GIT измеряет концентрацию IFN-γ в плазме с
использованием иммуноферментного анализа
(ИФА), в то время как анализ T-SPOT перечисляет
Т-клетки, высвобождающие IFN-γ с использованием
иммуноферментного анализа (ELISPOT) [44-52].

Метод QFT-GIT был одобрен US Food и
Управлением по лекарственным средствам (FDA) и
заменил тест QuantiFERON-TB Gold (QFT-G).

Следующее поколение QFT (QFTPlus) было
введено в Европе. QFTPlus содержит пробирке ко-
ротких пептидов, полученных из CFP-10, которые
предназначены для лучшего выявления CD8 Т-
клетки. В отличии от QFT-GIT он не содержит пеп-
тида TB 7.7. 

Анализ T-SPOT.TB в настоящее время до-
ступен в Европе, Канаде, и был одобрен для исполь-
зования в Соединенных Штатах с пересмотренным
критерием для тестовой интерпретации. 

IGRA тесты в настоящее время имеют три-
хотомический результат, дающий положительный,
отрицательный или неопределенный результат (T-
SPOT может также дать пограничный результат, как
описано выше). Неопределенный / недействитель-
ный ответ IGRA может быть результатом либо высо-
кого фона (ноль) ответа или от плохой реакции на
положительный контроль митогена. Результаты
IGRA связаны с иммуносупрессией [53,54,55],
хотя они могут встречаться у здоровых людей. Что
касается тех, кто плохо реагирует на положительный
контроль митогена, существует как минимум 2 ва-
рианта. Во-первых, тест может неправильно выпол-
нен, например, при ошибке в сборе образцов,
длительные задержки в обработке образцов, неис-
правность инкубатора или технические ошибки
могут привести к плохой реакции митогена. Во-вто-
рых, постоянно сниженная реакция на митоген
может быть отражением анергии [56].

Результаты метаанализа и систематического
обзора на основе новых тестов, проведенного во
всех регионах ВОЗ [57] подтверждают, что глобаль-
ная распространенность ЛТБИ не треть земного
шара, а ближе к одной четверти. Несмотря на такие
данные, ЛТБИ по-прежнему считается резервуаром
туберкулезной инфекции, что требует пристального
внимания и вмешательства для достижения целей
Стратегии «Остановить туберкулез» на 2050 год.

Необходимость специально оборудованной
лаборатории, обученный персонал, а также внутри-
венные манипуляции являются существенным недо-
статком тестов IGRA. Эти ограничения делают
невозможным использование тестов IGRA для про-

ведения крупномасштабных скрининговых исследо-
ваний, особенно среди детей (получение венозной
крови), также высокая стоимость этих тестов не поз-
воляет ВОЗ широко рекомендовать их в странах с
низким уровнем дохода.

В 2008 году НИИ молекулярной медицины
ММА им. И.М. Сеченова разработан новый препа-
рат для аллергодиагностики туберкулёза – аллерген
туберкулёзный рекомбинантный, выпускается под
торговым наименованием «ДИАСКИНТЕСТ®» ко-
торый представляет собой рекомбинантный белок
CFP-10-ESAT-6, продуцируемый генетически моди-
фицированной культурой Escherichia coli BL 21
(DE3) /CFP-ESAT. Содержит два связанных между
собой антигена - CFP-10 и ESAT-6, присутствующих
в вирулентных штаммах микобактерий туберкулёза,
в том числе M. tuberculosis и М. bovis. Основным ме-
ханизмом действия теста также является формиро-
вание реакции гиперчувствительности замедленного
типа. При этом белок CFP-10-ESAT-6 не обладает
сенсибилизирующей активностью и не токсичен.
Методика проведения теста схожа с постановкой
пробы Манту с 2ТЕ. Результат также оценивается
через 72 часа [58,59,60]. В основе данного теста, как
и при пробе Манту с 2 ТЕ, лежит реакция гиперчув-
ствительности замедленного типа. Однако если на
чувствительность к туберкулину влияет иммунный
ответ на смесь более 200 антигенов M. tuberculosis,
в том числе и на нетуберкулезные микобактерии, то
при проведении пробы с аллерген туберкулезный ре-
комбинантный (АТР) реакция развивается преиму-
щественно на наличие именно M. tuberculosis
complex. По результатам клинических исследований
показано, что специфичность кожного теста с аллер-
ген туберкулезным рекомбинантным находится в до-
верительном интервале от 90 до 100 %.
Неспецифической аллергии было не выявлении. В
98-100% при введении препарата диаскинтест в дозе
0,2 мкг в 0,1 мл вызывает аллергическую реакцию
замедленного действия у пациента с активным ту-
беркулезным процессом, а также у лиц, инфициро-
ванных микобактериями туберкулеза [61].
Российский кожный тест с препаратом аллерген ту-
беркулёзный рекомбинантный (Диаскинтест) - пред-
ставляющим собой рекомбинантный белок
CFP10-ESAT6, является аналогом лабораторных за-
рубежных тестов IGRA. Российский тест показал
высокую (более 95%) чувствительность при сплош-
ном исследовании больных в Москве [62,63] и вы-
сокую выявляемость туберкулёза при скрининговых
исследованиях в других регионах страны [64-70].
Отрицательные реакции как на АТР, так и на пробу
Манту при туберкулёзе встречаются в раннем дет-
ском возрасте из-за несформированного иммуни-
тета, при осложнениях БЦЖ [71,72,73].

В России и во многих странах СНГ в прак-
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тику широко внедрено аллерген туберкулезный ре-
комбинантный для выявления инфицированности у
детей и подростков с 2009 года, разработаны новые
критерии диагностики [74]. В научной литературе
приведены много работ о чувствительности метода
и доказано диагностическая значимость аллерген ту-
беркулезного рекомбинантного и QuantiFERON-TB-
Gold теста (QFT) сопоставима между собой. В 95%
случаев в диагностике туберкулеза у детей значения
пробы с аллерген туберкулезный рекомбинантный
подтверждается с положительными реакциями с
QuantiFERON-TBGold теста (QFT) у детей больных
туберкулезом, и у лиц с ЛТБИ [75]. Доказано, что
данные теста по диагностической значимости в 2
раза эффективнее, чем проба Манту с 2 ТЕ ППД-Л.
Коэффициент Каппа при сопоставлении положи-
тельных результатов пробы с диаскинтестом соста-
вил: с T-SPOT.TB – 0, 85; с QuantiFERON-TB – 0,
635, с пробой Манту – с 2 ТЕ – 0, 299 [76]. 

Таким образом, аллерген туберкулезный ре-
комбинантный – это недорогой диагностический ин-
струмент, который показывает уровень
положительных результатов теста, аналогичный
QFT, и может использоваться в сочетании с QFT в
качестве дополнительного теста для диагностики ту-
беркулеза.

Недавно в литературе описан новый кож-
ный тест для обнаружения ЛТИ, названный C-Tb.
При постановке теста используют рекомбинантные
ESAT-6 и CFP-10 в качестве антигенов. По мнению
авторов, этот тест имеет ряд преимуществ (низкая
стоимость, простота использования и высокая спе-
цифичность [77]. Сущность и технология данного
метода очень идентичны параметрам диаскинтеста.

Согласно рекомендациям ВОЗ (2018) выбор
конкретного теста врачами и руководителями про-
грамм по борьбе с туберкулезом будет зависеть от
его наличия и экономической доступности. Ни ТКП,
ни IGRA-тест не используются для диагностики ак-
тивной формы ТБ или диагностического обследова-
ния людей с подозрением на активный ТБ. Люди,
живущие с ВИЧ и имеющие положительный резуль-
тат ТКП, получают более значительную пользу от
профилактического лечения по поводу ТБ, чем лица
с отрицательными ТКП; таким образом, проведение
ТКП может быть использовано там, где это осуще-
ствимо, для выявления таких лиц. Проведение те-
стирования на ЛТИ посредством ТКП или
IGRA-теста не является обязательным условием для
начала профилактического лечения по поводу ТБ у
людей, живущих с ВИЧ, или у детей в возрасте до 5
лет, контактировавших с больными ТБ в домашних
условиях [79-83]. Эксперты ВОЗ в официальном до-
кументе «Обновленное сводное руководство по про-
граммному ведению случаев латентной
туберкулезной инфекции» (2018) рекомендуют сле-

дующие варианты лечения ЛТИ: для лечения ЛТИ у
взрослых и детей в странах с высоким и низким
уровнем заболеваемости ТБ рекомендуется прово-
дить монотерапию изониазидом в течение 6 меся-
цев; для профилактического лечения детей и
подростков в возрасте до 15 лет в странах с высоким
уровнем заболеваемости ТБ в качестве альтернативы
6-месячному курсу монотерапии изониазидом сле-
дует использовать комбинированную схему терапии
рифампицином и изониазидом с ежедневным прие-
мом препаратов в течение 3 месяцев; для профилак-
тического лечения взрослых и детей в странах с
высоким уровнем заболеваемости ТБ в качестве аль-
тернативы 6-месячному курсу монотерапии изони-
азидом можно назначать комбинированную схему
терапии рифапентином и изониазидом с еженедель-
ным приемом препаратов в течение 3 месяцев;  для
лечения ЛТИ в странах с низким уровнем заболевае-
мости ТБ в качестве альтернативы 6-месячному
курсу монотерапию изониазидом рекомендуется ис-
пользовать следующие схемы терапии: 9 месяцев
лечения изониазидом или 3 месяца комбинирован-
ной схемы терапии рифапентином и изониазидом с
еженедельным приемом препаратов, или 3–4 месяца
комбинированного лечения изониазидом и рифам-
пицином, или 3–4 месяца лечения только рифампи-
цином. Следует отметить, схемы лечения,
содержащие рифампицин или рифапентин, следует
с осторожностью назначать ВИЧ-инфицированным
лицам, которые проходят антиретровирусную тера-
пию, из-за возможного взаимодействия между ле-
карственными средствами.

В США недавно был создан комитет по ре-
комендации NTCA и CDC для проведения система-
тического обзора литературы и разработки новых
практических рекомендации по применению эффек-
тивных и мало токсических схем лечения ЛТУ. На
основании широкого изучения литературных дан-
ных и мета-анализа научных исследований по ука-
занной проблеме члены комитета пришли
следующему выводу. Краткосрочные (от 3 до 4 мес.)
схемы лечения, включающие рифампицин, являются
предпочтительными схемами по показателям эффек-
тивности, безопасности и уровню завершения лече-
ния перед схемой монотерапии изониазидом в
течение 6 и 9 мес. Комитетом представлены три
предпочтительные схемы лечения на основе рифам-
пицина: прием изониазида и рифапентин один раз в
неделю в течение 3 месяцев; ежедневный прием ри-
фампицина в течение 4 месяцев: ежедневный прием
изониазида и рифампентина в течение 3 месяцев. По
заключению экспертов указанные рекомендации
должны получить широкое внедрение в практику
[84].

Campbell J. R. и соавт. (2020), провели до-
полнительный анализ безопасности приема рифам-
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пицина или изониазида на основе данных двух от-
крытых рандомизированных контролируемых иссле-
дований, проведенных в медицинских учреждениях
в Австралии, Бенине, Бразилии, Канаде, Гане, Гви-
нее, Индонезии, Саудовской Аравии и Южной
Корее. У пациентов без противопоказаний для на-
значения рифампицина данный препарат является
наиболее безопасным вариантом лечения скрытой
туберкулезной инфекции. При более широком при-
менении рифампицина могут наблюдаться редкие,
но серьезные побочные эффекты. Однако в рамках
этих рандомизированных исследований рифампи-
цин был более безопасным, чем изониазид, и неже-
лательные явления не были связаны с старшим
возрастом [85].

Имеющиеся научные данные свидетель-
ствуют об отсутствии значимой связи между разви-
тием лекарственной устойчивости к
противотуберкулезным препаратам и приемом изо-
ниазида и рифампицином с целью лечения ЛТИ
[86,87]. Учитывая взаимодействие между противо-
туберкулезных препаратов (рифампицин и рифапен-
тин) и антиретровирусных лекарственных средств,
следует их назначать с осторожностью людям, жи-
вущим с ВИЧ- инфекцией. Схемы терапии, вклю-
чающие вышеуказанные противотуберкулезные
препараты, нельзя назначать пациентам, получаю-
щим ингибиторы протеазы или невирапин. С учетом
имеющихся данных исследований фармакокине-
тики, пациентам, получающим схему антиретрови-
русной терапии на основе эфавиренза, можно
назначать 3-месячный курс комбинированной тера-
пии рифапентином и изониазидом с еженедельным
приемом препаратов без коррекции дозы [88] В дру-
гом исследовании была подтверждена безопасность
и хорошая переносимость назначения рифапентина
одновременно с долутегравиром. Не следует назна-
чать схемы терапии, содержащие рифапентин, паци-
ентам, получающим долутегравир, пока не появятся
новые данные по их взаимодействию [89]. 

В современных условиях в мировой литера-
туре вопросы профилактического лечения лиц, кон-
тактировавших с больными туберкулезом с
множественной лекарственной устойчивостью из-
учены недостаточно, имеются противоречивые мне-
ния и отсутствуют согласованные рекомендации.
Согласно рекомендациям ВОЗ (2018) профилактиче-

ское лечение по поводу ТБ может быть назначено от-
дельным лицам из групп высокого риска, контакти-
ровавшим с больными туберкулезом с
множественной лекарственной устойчивостью в до-
машних условиях, исходя из индивидуальной
оценки риска и наличия весомого клинического об-
основания. Выбор лекарственного средства должен
производиться в соответствии с профилем лекарст-
венной чувствительности штаммов, выделенных от
исходного больного (источника инфекции). Инфи-
цирование возбудителем ТБ должно быть подтвер-
ждено с помощью тестов на ЛТИ. Необходимо
обеспечить тщательное клиническое наблюдение и
строгий контроль развития активной формы ТБ
среди лиц, контактировавших с больными МЛУ-ТБ,
в течение как минимум двух лет, независимо от того,
было назначено профилактическое лечение или нет.
В единичных исследованиях, в основном, использо-
вались препараты из группы фторхинолонов (напри-
мер, моксифлоксацин, левофлоксацин) в виде
монотерапии или в сочетании с другими лекарствен-
ными средствами (такими как этамбутол, этиона-
мид) при лечении лиц с ЛТИ, находящихся в
контакте с больными туберкулезом с множественной
лекарственной устойчивостью. Отдельные научные
исследования в этой области, посвященные приме-
нению новых противотуберкулезных препаратов, на-
ходятся на стадии реализации [90,91,92,93]. 

Таким образом, анализ мировой литературы
по проблемам ЛТИ свидетельствует о том, что ак-
тивное и эффективное выявление лиц и ЛТИ среди
групп населения повышенного риска развития забо-
левания является главной задачей общественного
здравоохранения и одним из основных компонентов
глобальной борьбы с туберкулезом. Все лица с по-
ложительным результатом иммунологических те-
стов (проба Манту, IGRA) должны пройти скрининг
на наличие активного туберкулеза согласно приня-
тому алгоритму выявления и диагностики туберку-
леза. Эффективность профилактического лечения
зависит от уровня завершения курсов лечения. Кон-
тактные лица с больными, страдающими устойчи-
выми формами туберкулеза, должны находиться под
наблюдением с особой тщательностью с учетом осо-
бенностей лекарственной устойчивости микобакте-
рий у источника инфекции. 
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