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Ранняя диагностика туберкулезной инфекции ‒ 
это прежде всего возможность контролировать 
распространение инфекции и предотвращать раз-
витие заболевания у лиц, инфицированных ми-
кобактериями туберкулеза. Иммунодиагностика 
туберкулезной инфекции прошла столетний путь 
совершенствования и сегодня, благодаря разработке 
и внедрению иммунологических тестов нового по-
коления, перешла на иной уровень.

В 1882 г., после представления мировому сооб-
ществу Р. Кохом возбудителя туберкулеза, началась 
эпоха поиска путей диагностики этой инфекции. 
Туберкулиновый тест, известный с конца XIX в., 
основан на реакции гиперчувствительности за-
медленного типа в ответ на воздействие антигенов 
возбудителя. В 1907 г. Клеменс Пирке разработал 

кожную пробу с введением путем скарификации 
туберкулина в различных разведениях и представил 
ее как новый диагностический тест [20].

В 1908 г. французский ученый Шарль Манту 
предложил вводить туберкулин внутрикожно. До 
настоящего времени проба, названная его именем, 
активно применяется для выявления туберкулеза. 

В 1932 г. был произведен очищенный туберку-
лин ‒ PPD (purified protein derivative), позволив-
ший снизить частоту неспецифических аллерги-
ческих реакций на введение туберкулина. Многие 
страны включились в процесс усовершенствования 
методики, в том числе США и СССР. Только спустя 
20 лет, в 1953 г., проба Манту с 2 ТЕ была рекомен-
дована Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ). В 1965 г. PPD-L ‒ белковый раствор для 
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внутрикожного введения, с модификацией отече-
ственного ученого М. А. Линниковой, был внедрен 
в СССР.

В 1939 г. в СССР внедрена массовая туберкули-
нодиагностика у детей, которая проводится до на-
стоящего времени [2]. Однако одним из основных 
факторов, обусловливающих сложность выявления 
инфекционной аллергии после инфицирования ми-
кобактериями туберкулеза, является проведение 
вакцинации против туберкулеза [20]. Введение вак-
цинного штамма микобактерий M. bovis BCG приво-
дит к положительному результату туберкулиновой 
пробы, то же наблюдается при инфицировании не-
туберкулезными микобактериями [20]. 

Трудности дифференциальной диагностики пост- 
вакцинной и инфекционной аллергий, влияние 
сопутствующей патологии на чувствительность и 
специфичность туберкулиновой пробы не позволя-
ют качественно проводить выявление туберкулеза. 

Открытие антигенов ESAT-6, CFP-10, специ-
фичных для Mycobacterium tuberculosis, привело к 
разработке тестов in vitro, основанных на измере-
нии продуцирования гамма-интерферона (ИНФ-γ) 
Т-лимфоцитами крови в ответ на стимуляцию этими 
антигенами. Эти тесты, названные IGRA (Interferon 
Gamma Release Assay), показали почти 100%-ную 
специфичность, поскольку тесты не реагируют на 
вакцинацию BCG [35, 36, 42, 43, 45].

Тесты IGRA обладают, помимо высокой специ-
фичности, высокой чувствительностью [29, 30, 31, 
33, 41]. 

Первым тестом, основанным на стимуляции 
CD4-лимфоцитов специфическими пептидами 
ЕSAT-6 и CFP-10, стал разработанный в 2002 г. 
компанией Oxford Immunotec ELISPOT тест. Про-
дукт (Т-SPOT.ТB) был лицензирован в Европей-
ском союзе в июле 2004 г., получил одобрение в 
США в июле 2008 г. Практически одновременно в 
США разработан и внедрен тест QuantiFERON-TB, 
который основан на определении уровня ИНФ-γ 
после стимуляции сенсибилизированных Т-кле-
ток этими же специфическими пептидами 
(ESAT-6, CFP-10) [32, 34, 37, 38, 40, 53]. В 2014 г. 
IGRA-тесты, к которым относятся Т-SPOT.ТB и 
QuantiFERON-TB, рекомендованы ВОЗ в первом 
руководстве по управлению и диагностике ла-
тентной туберкулезной инфекции (ЛТИ) [19, 54]. 
Во многих зарубежных исследованиях проводили 
анализ эффективности тестов QuantiFERON-TB 
и Т-SPOT.ТB и сравнение их с пробой Манту c 
2 ТЕ PPD. В исследованиях, в том числе отече-
ственных ученых, доказана высокая информатив-
ность IGRA-тестов [39, 46, 49, 52].

Российские ученые по праву могут считаться 
новаторами в разработке тестов in vivo. Первыми 
в мире группа специалистов НИИ молекулярной 
медицины Московской медицинской академии 
им. И. М. Сеченова под руководством академика 
РАМН и РАН М. А. Пальцева и члена-корреспон-

дента РАН профессора В. И. Киселева разработали 
и в 2008 г. с успехом провели клинические исследо-
вания нового кожного теста с введением аллергена 
туберкулезного рекомбинантного (АТР), содер-
жащегося в отечественном препарате диаскинтест. 
В качестве аллергена используются белки ЕSAT-6 
и CFP-10, так как они отсутствуют у М. bovis BCG, 
то это позволяет отличить поствакцинальную ал-
лергию от инфекционной [7, 12, 13]. 

По результатам клинических исследований по-
казано, что специфичность кожного теста с диас-
кинтестом находится в доверительном интервале от 
90 до 100%. Неспецифической аллергии на введе-
ние диаскинтеста не выявлено. В 98-100% случаев 
при введении препарата диаскинтест в дозе 0,2 мкг 
в 0,1 мл вызывает аллергическую реакцию замед-
ленного типа у больных туберкулезом, а также у 
лиц, инфицированных микобактериями туберку-
леза [8]. 

Начиная с 2009 г., после введения пробы с АТР в 
клиническую практику, в отечественных и между-
народных электронных базах данных представлено 
более 1 093 публикаций с результатами исследова-
ний нового кожного теста в различных областях 
медицины.

Одно из первых научных исследований прове-
дено Л. В. Слогоцкой, которая в результате обсле-
дования 598 взрослых и 2 815 детей и подростков 
уже в широкой практике подтвердила безопасность 
применения пробы с АТР. Коллектив авторов, ра-
ботавших на базе Московского научно-практиче-
ского центра борьбы с туберкулезом, получил ре-
зультаты, которые доказали, что кожная проба с 
АТР обладает 100%-ной специфичностью прежде 
всего в дифференциальной диагностике поствак-
цинной и инфекционной аллергии, имеет высокую 
информативность для исключения туберкулеза в 
диагностическом процессе ‒ при нетуберкулезных 
заболеваниях легких у взрослых (94,6%) и у детей 
(100%), при внелегочных процессах нетуберку-
лезной природы у взрослых (98,5%) и после изле-
ченных внелегочных форм заболевания (100,0%). 
Чувствительность теста тоже оказалась достаточно 
высокой как в детской практике (у детей и подрост-
ков с нелеченным туберкулезом органов дыхания ‒ 
97,3%), так и у взрослых при туберкулезе органов 
дыхания (84,2%) и при внелегочных локализациях 
(89,7%) [22-25, 47, 48].

В условиях Северо-Западного региона доказаны 
необходимость и эффективность применения про-
бы с АТР для выявления туберкулеза у детей, что 
положительно влияет на эпидемическую ситуацию 
в регионе (рис. 1, 2) [10].

Доказано, что при получении положительного 
результата на пробу с АТР необходимо проведение 
мультиспиральной компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки, что повышает частоту диа-
гностики туберкулеза у детей по сравнению с об-
зорной рентгенографией [27].
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Ведущие фтизиопедиатры России на основании 
своих исследований совместно со специалистами по 
лучевой диагностике разработали новые критерии 
диагностики туберкулеза внутригрудных лимфа-
тических узлов в детской практике, что отражено в 
нормативных документах и клинических рекомен-
дациях [1, 18].

Российский тест показал высокую чувствитель-
ность (98%) при сплошном исследовании больных 

туберкулезом, выявленных в Москве [50], а также 
в других регионах страны: в Новосибирской [17], 
Рязанской [6], Пермской [4], Нижегородской [26] 
областях. Подведение итогов проводится в настоя-
щее время еще во многих регионах России. 

Большая работа проведена по изучению инфор-
мативности тестов в сравнении с иммунологически-
ми методами, признанными в мировой практике, – 
тестами in vitro (Т-SPOT.ТB и QuantiFERON Gold). 
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Fig. 1. Tuberculosis incidence among children in the North-Western Federal District (Form no. 8, per 100,000 population)
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Это сравнение показало совпадение в 90% случаев 
результатов QuantiFERON Gold и пробы с диас-
кинтестом у детей, больных туберкулезом, и лиц с 
ЛТИ [49]. Доказано, что данные тесты по диагности-
ческой значимости в 2 раза эффективнее, чем проба 
Манту с 2 ТЕ PPD-L. Результаты в детской практи-
ке подтверждены и у взрослых. Коэффициент Кап-
па при сопоставлении положительных результатов 
пробы с диаскинтестом составил: с Т-SPOT.ТB ‒  
0,85; с QuantiFERON-TB – 0,635, с пробой Манту 
с 2 ТЕ ‒ 0,299 [52]. 

Сегодня проба с диаскинтестом является при-
знанным в мировой практике тестом, сопоставимым 
по своей информативности с тестами, проводимыми 
in vitro [44]. 

 Доказана необходимость применения иммуно-
логических тестов нового поколения в дифферен-
циальной диагностике туберкулеза и саркоидоза 
легких, в выявлении туберкулеза у лиц с ВИЧ-ин-
фекцией при различном уровне иммуносупрессии 
[5, 14, 28]. 

Показано, что чувствительность пробы с диаскин-
тестом снижается по мере нарастания иммунодефи-
цита (снижение уровня клеток CD4+) [9, 15, 25]. 

IGRA-тесты (Т-SPOT.ТB и QuantiFERON Gold) 
рекомендованы ВОЗ для скрининга туберкулез-
ной инфекции в 2014 г. Данные тесты включены в 
обязательный комплекс обследования в развитых 
странах мира с высоким и средним уровнем жизни. 
Сопоставимые с указанными тестами показатели 
пробы с диаскинтестом доказали возможность и 
необходимость ее применения для скрининга ту-
беркулеза у детей в России [3, 16, 21, 51].

Интересен опыт применения пробы с диаскинте-
стом и пробы Манту для скрининга туберкулезной 
инфекции у детей в Москве. Сплошное исследо-
вание детей в возрасте от 0 до 17 лет, выявленных 
с туберкулезом органов дыхания в 2013-2016 гг. и 
имевших обе кожные пробы, продемонстрировало, 

что если границу положительного результата тестов 
принять за ≥ 5 мм, то чувствительность тестов оди-
наковая ‒ 98,3%, но если принять границу ≥ 15 мм, 
то будет статистически значимое снижение чувстви-
тельности для обеих проб: для пробы с диаскинте-
стом ‒ до 61,5%, для пробы Манту ‒ до 46,3%. Гра-
ница 5 мм для пробы с диаскинтестом оптимальна 
как для чувствительности, так и для специфичности, 
а для пробы Манту в условиях массовой вакцина-
ции БЦЖ такая граница обладает низкой специ-
фичностью [50]. 

 В условиях массового скрининга туберкулезной 
инфекции необходимо учитывать рост сопутствую-
щей патологии у детей. Так, доказано, что у детей с 
отягощенным аллергологическим анамнезом и ожи-
рением в 50-60% случаев может демонстрироваться 
положительный результат пробы с диаскинтестом, 
который не подтверждается данными IGRA-тестов 
(Т-SPOT.ТB и QuantiFERON Gold) [11]. Поэтому 
необходим дифференцированный подход к выбору 
теста как у детей, так и у взрослых.

Таким образом, за последнее десятилетие прои-
зошло усиление позиций по иммунодиагностике 
туберкулеза за счет разработки и внедрения тестов 
нового поколения – кожной пробы с диаскинте-
стом в России и IGRA-тестов (QuantiFERON-TB и 
Т-SPOT.TB) в странах мира. Благодаря проведен-
ным клиническим исследованиям и результатам 
клинической практики, проба с диаскинтестом заре-
комендовала себя как высокоинформативный тест, 
сопоставимый с тестами in vitro, но обладающий 
рядом преимуществ: простотой выполнения, низ-
кой стоимостью, возможностью проведения массо-
вого скрининга. Данные тесты позволяют не только 
улучшить выявление туберкулеза при скрининге 
ЛТИ в условиях объективно необходимой массо-
вой вакцинации БЦЖ, но и получить объективные 
данные об инфицированности микобактериями ту-
беркулеза детского населения. 
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