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Выявление латентной туберкулезной инфекции (ЛТИ) имеет важное значение для улучшения эпидемической ситуации 
в регионе. В условиях снижения распространения туберкулеза выявление ЛТИ в группах риска приобретает особое 
значение. На сегодняшний день не существует метода, позволяющего гарантированно выявить наличие или отсутствие 
латентной туберкулезной инфекции. В рамках работы проведен анализ 71 публикации по методам выявления латент-
ной туберкулезной инфекции, включая современные иммунологические тесты, созданные на основе антигенов ESAT-6 
и CFP-10 M. tuberculosis, а также на определении уровня высвобождения интерферона-γ (IGRA-тесты). Актуально со-
здание стратегии диагностики латентной туберкулезной инфекции у лиц с сахарным диабетом, врожденным или приоб-
ретенным иммунодефицитом, получающих иммуносупрессивную терапию, находящихся на гемодиализе и т.п., а также 
у лиц детского и пожилого возраста. Перспективное направление в развитии фтизиатрии имеет поиск новых маркеров 
латентной туберкулезной инфекции с применением искусственного интеллекта с целью ее выявления и прогнозирования 
активного туберкулеза.
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The detection of latent tuberculosis infection (LTBI) is essential for improving the epidemiological situation in the region.  As 
tuberculosis prevalence declines, identifying LTBI in risk groups becomes increasingly significant. At present, no method exists 
that can reliably confirm or exclude the presence of latent tuberculosis infection.  In this study, we analyzed 71 publications 
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Введение

По оценкам Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), за период 2021-2023 гг. наблю-
дается последовательный рост заболеваемости 
туберкулезом в мире: 10,4 млн – 2021 г., 10,7 млн – 
2022 г., 10,8 – 2023 г. [29]. Рост заболеваемости 
туберкулезом в мире отчасти можно объяснить 
пандемией COVID-19 [43]. В Российской Феде-
рации (РФ) отмечается альтернативная ситуация. 
В 2022 г. РФ вышла из списка стран с высоким 
бременем туберкулеза [28]. По статистическим 
данным, заболеваемость туберкулезом в 2023 г. 
составила 29,6 на 100 тыс. населения (рис. 1) [6].

К 2024 г. показатель заболеваемости снизился 
до 26,9 на 100 тыс. населения, что говорит о тен-
денции к ее снижению в РФ [6]. Cледует отметить, 

Таблица 1. Некоторые статистические показатели  
по туберкулезу
Table 1. Some tuberculosis statistical rates

Показатель / год 2021 2022 2023 2024

Заболеваемость всеми 
формами туберкулеза в РФ, 
на 100 тыс. населения

31,1 31,0 29,6 26,9

Суммарное экономическое 
бремя на борьбу  
с туберкулезом в РФ,  
млрд руб.

92,0 106,6 112,3 129,5

Рис. 1. Динамика заболеваемости и смертности туберкулеза на 100 тыс. населения за период 2010-2023 гг.
Fig. 1. Changes in tuberculosis incidence and mortality per 100,000 population, 2010-2023

что суммарные экономические затраты на борьбу 
с туберкулезом в 2024 г. составили 129,5 млрд руб
лей (табл. 1) [10]. 

Важное значение для улучшения эпидемической 
ситуации в стране имеет выявление туберкулезной 
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on methods for LTBI detection, including modern immunological tests based on Mycobacterium tuberculosis antigens ESAT-6 
and CFP-10, as well as interferon-γ release assays (IGRAs).  Developing diagnostic strategies for LTBI is particularly relevant 
for individuals with diabetes mellitus, congenital or acquired immunodeficiency, those receiving immunosuppressive therapy, 
patients undergoing hemodialysis, as well as for children and the elderly. The search for novel LTBI biomarkers using artificial 
intelligence, aimed at improving detection and predicting the progression to active tuberculosis seems to be promising 
advancement in phthisiology. 
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инфекции на самых ранних стадиях ее проявления – 
стадии иммунного ответа без наличия локальных 
проявлений инфекционного процесса. Данное со-
стояние было определено по рекомендациям ВОЗ 
и описано в отечественной литературе как латент-
ная туберкулезная инфекция (ЛТИ) [12]. 

После попадания в дыхательные пути микобак-
терии (Мtb) захватываются альвеолярными макро-
фагами и дендритными клетками с последующим 
формированием гранулем. При надежной иммун-
ной реакции формируется латентное состояние, при 
котором бактерии могут сохраняться годами [44]. 
Исследования на макаках показали гетерогенность 
гранулем: одни могут быть стерильными, другие 
содержать живые Мtb, третьи эволюционировать 
в некротические неконтролируемые формы при 
иммунносупрессии [14]. В 2014 г. Ассамблея ВОЗ 
приняла Глобальную стратегию по ликвидации ту-
беркулеза для активизации усилий по ликвидации 
туберкулеза во всем мире. Основная цель – сокра-
тить заболеваемость туберкулезом на 90% к 2035 г. 
(Uplekar M., Weil D. (2015)) [61]. Вследствие этого 
в рамках новой стратегии контроль за уровнем ЛТИ 
является важным звеном в ликвидации туберкулеза. 

Все большее значение в науке, в том числе и во 
фтизиатрии, приобретает прогнозирование различ-
ных явлений с использованием методов машинно-
го обучения и математического моделирования. 
По данным Houben R.M., Dodd P.J. (2016), коли-
чество людей с ЛТИ на момент 2014 г. составило 
порядка 1,7 млрд человек, то есть примерно около 
25% населения планеты [34], а распространенность 
ЛТИ с множественной лекарственной устойчиво-
стью путем математических вычислений составила 
0,3% на 2014 г. [36].

Целью исследования было проведение анализа 
мировой и отечественной литературы за период 
2015-2025 гг. о современном понятии и эпидеми-
ологии ЛТИ, группах риска, методах иммунологи-
ческой диагностики и перспективах применения 
машинного обучения в прогнозировании и оценки 
риска развития ЛТИ. Нами проведен анализ ста-
тей за период с 2015 по 2025 гг., опубликованных 
в международных базах данных (Medline, PubMed, 
Scopus). В качестве ключевых слов использовались: 
«туберкулезная инфекция», «группы риска», «ран-
няя диагностика», «ЛТИ», «иммунологические те-
сты», «машинное обучение». Описательный обзор 
проводился в соответствии с протоколом PRISMA 
(http://www.prisma-statement.org). Для составления 
обзора применялся описательный метод исследова-
ния с последующей систематизацией информации 
и формированием основных выводов.

Современные возможности иммунодиагностики 
ЛТИ характеризуется наличием иммунного от-

вета на инфекцию Mycobacterium tuberculosis без 
клинических признаков активного туберкулеза. 
Пожизненный риск реактивации туберкулеза для 
человека с документированным ЛТИ оценивается 

в 5-15%, при этом у большинства людей заболевание 
туберкулезом развивается в течение первых 5 лет 
после первоначального заражения. В соответствии 
с ВОЗ, важным аспектом в предупреждении тубер-
кулеза является скрининг потенциальных групп 
риска по развитию ЛТИ [37]. Согласно данным, 
персистирование микобактерий в организме че-
ловека, что обуславливает субстрат для ЛТИ, воз-
можно благодаря механизмам персистирования, 
таким как дормантность, лекарственная толерант-
ность, L-трансформация и QUORUM SENSING. 
Латентная туберкулезная инфекция в связи с этим 
является постоянным резервуаром по возможному 
развитию активного туберкулеза [7].

Современные исследования поставили под со-
мнение бинарную модель «латентная vs активная»: 
ЛТИ трактуется как спектр состояний – от иммуно-
технической памяти после разрешенной инфекции 
до субклинического низкоуровневого бактериаль-
ного роста или ранней прогрессии. Исследования 
мутационных скоростей и молекулярного «часового 
механизма» позволяют оценить темпы репликации 
МБТ в латентных очагах, однако получены про-
тиворечивые результаты: некоторые указывают на 
низкую активность, другие — репликацию на уровне 
активной формы [21].

В 2019 г. в Европейском респираторном журнале 
учеными Cohen A., Mathiasen V.D., Schön T., Wejse C. 
был опубликован систематический обзор и метаана-
лиз, в котором оценивался уровень ЛТИ на основа-
нии туберкулиновой пробы и IGRA-тестов. По их 
оценкам, распространенность ЛТИ составила 24,8% 
(95% ДИ 19,7-30,0%) и 21,2% (95% ДИ 17,9-24,4%) 
на основе IGRA-теста и 10-мм порогового значения 
туберкулиновой пробы соответственно. На основа-
нии этого можно сделать вывод, что около четвер-
ти населения планеты имеют ЛТИ. [20]. По оцен-
кам Knight G.M., McQuaid C.F., Dodd P.J., Houben 
R.M.G.J. (2019), у 3 из 1000 чел. в мире имеется ЛТИ 
с множественной лекарственной устойчивостью, что 
в будущем может создать серьезные проблемы при 
контроле над распространением ЛТИ. [36]. В реко-
мендациях ВОЗ указываются категории населения, 
которые следует относить к группам риска по раз-
витию туберкулеза [37]. В Российской Федерации 
факторы риска заболевания туберкулезом наглядно 
представлены в клинических рекомендациях «Ла-
тентная туберкулезная инфекция у детей» (2024). 
Люди с данными факторами риска непосредственно 
нуждаются в более тщательном наблюдении и ди-
агностике [1].

В настоящее время не существует теста для пря-
мого выявления ЛТИ у человека. Диагностика ЛТИ 
является косвенной и основана на выявлении им-
мунного ответа против антигенов микобактерий. 
Классическим методом выявления ЛТИ является 
туберкулиновая проба (проба Манту) in vivo, одна-
ко ее специфичность во многом подвержена влия-
нию предыдущей вакцинации БЦЖ. [68] Накоплен 
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Таблица 2. Сравнительные характеристики современных иммунологических тестов для диагностики туберкулезной 
инфекции
Table 2. Comparative characteristics of modern immunological tests for tuberculous infection diagnosis

Тест Принцип Время до результата Чувствительность / специфичность  
(согласно исследованиям)

VIDAS TB-IGRA IFN-γ (ELFA, автоматизация) ~17 ч Чувствительность 94–96%, специфичность ~97%

LIAISON QFT-Plus IFN-γ (CLIA) ~16-20 ч Сопоставима с QFT-Plus 

QIAreach QFT IFN-γ (иммунохроматография) 20-30 мин Чувствительность ~99%, специфичность ~94% 

C-TST / C-Tb / Диаскинтест Кожная проба (ESAT-6/CFP-10) 48-72 ч Чувствительность 85–90%, специфичность 95–98% 

IP-10/ HBHA-IGRA 
(в стадии исследования) Цитокиновый ответ (IP-10, HBHA) 24-48 ч Перспективная высокая чувствительность  

у иммунокомпрометированных 

большой опыт применения тестов, основанных на 
высвобождении интерферона-γ (IGRA). Разрабо-
таны новые тесты, сохраняющие основу IGRA, но 
выполняемые на автоматизированных лаборатор-
ных анализаторах [27]. Аналогично, LIAISON® 
QuantiFERON-TB Gold Plus (DiaSorin/ QIAGEN) 
обеспечивает проведение IGRA в формате хеми-
люминесцентного анализа с высокой пропускной 
способностью [17]. Тесты  in vitro на основе высво-
бождения γ-интерферона сенсибилизированными 
лимфоцитами после стимуляции антигенами, а так-
же определения сенсибилизированных Т-лимфоци-
тов специфическими антигенами ESAT6 и CFP10, 
а именно ELISPOT (США), QuantiFERON-TB Gold 
(Англия), QuantiFERON-TB Gold Plus (Англия), 
WANTAI TB-IGRA (Китай), ТиграTest-TB® (Рос-
сия) имеют широкое применение во всем мире [59, 
64]. Данное положение обусловлено высокой специ-
фичностью и чувствительностью тестов, но высокая 
стоимость тестов является существенным ограни-
чением по их применению.

Актуальность применения IGRA-тестов доказы-
вается во многих исследованиях, которые проводят-
ся до настоящего времени, несмотря на доказанную 
их высокую специфичность и чувствительность 
(табл. 2).

В РФ в 2024 г. был зарегистрирован новый тест 
IGRA («ТиграТест® ТВ», Россия). В тесте применя-
ются пептиды для стимуляции CD4+ лимфоцитов 
и СD8+ в одной пробирке для иммуноферментного 
определения интерферона-гамма в плазме крови, 
выделенной из гепаринизированной цельной кро-
ви человека с целью определения специфического 
Т-клеточного ответа [9]. По итогам исследований 
было доказано, что тест обладает высокими диагно-
стическими параметрами.

 Большое значение имеет своевременное выяв-
ление ЛТИ у лиц детского возраста. Как полагают 
иранские авторы, скрининг ЛТИ у детей в странах 
с высоким бременем туберкулеза в ряде случаев 
ограничивается недостатком ресурсов. Ими было 
проведено исследование 230 детей, имеющих семей-
ный контакт по туберкулезу, у которых проводили 

диагностику ЛТИ с помощью кожной туберкули-
новой пробы и с применением QuantiFERON®-TB 
Gold Plus в момент выявления контакта и далее 
через 3, 12 и 18 месяцев. Результатом исследова-
ния стало выявление ЛТИ у 45,2% детей, имеющих 
зафиксированный семейный контакт. Такой высо-
кий уровень ЛТИ является пугающим и указывает 
на необходимость проведения более углубленных 
мероприятий с целью диагностики ЛТИ [26]. 

Особое место иммунологические методы ди-
агностики занимают у лиц с иммуносупрессией 
[30]. Многочисленные исследования последних 
лет направлены на сравнение диагностической зна-
чимости применяемых иммунологических тестов. 
В некоторых исследованиях авторы указывают на 
необходимость использования нескольких тестов 
одновременно в связи с получением неопределен-
ных результатов IGRA-тестов. Итальянские авторы 
опубликовали исследование, в котором оценивали 
эффективность T-SPOT.TB у пациентов с неопре-
деленным результатом QuantiFERON-TB Gold Plus. 
Авторы рекомендуют проведение T-SPOT.TB в те-
чение 30 дней после получения неопределенного 
результата QuantiFERON-TB Gold Plus как возмож-
ный новый алгоритм диагностики ЛТИ [48].

В 2022 г. ВОЗ выпустила информационный бюл-
летень, в котором официально указала на исследо-
вания, проведенные в отношении новых кожных 
тестов, таких как C-Tb (Serum Institute of India, 
Индия), C-TST (formerly known as ESAT6-CFP10 
test, Anhui Zhifei Longcom, Китай), Диаскинтест®, 
(Генериум, Российская Федерация), а также об их 
диагностической значимости и профиле безопас-
ности [52]. 

Применение иммунологических тестов для про-
гнозирования развития активного туберкулеза 
остается важной проблемой в иммунодиагностике 
(табл. 3). 

Выбор метода, обеспечивающего высокую диа-
гностическую значимость, имеет решающее зна-
чение для точной диагностики туберкулезной 
инфекции. Полученные результаты исследований 
показали, что Диаскинтест, C-Tb, C-TST имеют наи-
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более высокую специфичность – 98,8%, при этом 
чувствительность индексных тестов по сравнению 
друг с другом значительно не отличается [49]. Су-
ществующие на сегодняшний день тесты показы-
вают высокую диагностическую значимость. Так, 
например, результаты Диаскинтеста и результаты 
IGRA-тестов совпадают на уровне 88-92%. Между 
собой процент согласия у IGRA-тестов достигает 
86-88% [8]. 

Важно учитывать, что диагностику ЛТИ у лиц 
с иммуносупрессий необходимо проводить с учетом 
уровня иммуносупрессии пациентов. У лиц с уров-
нем CD4-лимфоцитов более 350 кл/мкл может быть 
применен любой из современных методов иммуно-
диагностики, тогда как при снижении клеточного 
показателя диагностическая значимость кожных 
тестов снижается [5, 11].

При естественном течении инфекции, вызван-
ной М. tuberculosis complex, CD4+ Т-лимфоциты 
играют критическую роль в иммунологическом 
контроле благодаря их способности секретировать 
цитокин IFN-y. В настоящее время получены дока-
зательства участия CD8+ Т лимфоцитов в защите 
организма-носителя М. tuberculosis complex за счет 
продуцирования IFN-y и других факторов, которые 
активируют макрофаги, подавляющие рост мико-
бактерий, уничтожающие инфицированные клетки 
или осуществляющие непосредственный лизис вну-
триклеточных микобактерий. Специфичные CD8+ 
лимфоциты были обнаружены у лиц с ЛТИ или 
с активной формой туберкулеза, при которых вы-
сока вероятность обнаружения CD8+ лимфоцитов, 
продуцирующих IFN-y. Кроме того, специфичные 
к ESAT-6 и CFP10 CD8+ Т-лимфоциты чаще обна-
руживаются у больных с активным туберкулезом, 
чем у лиц с ЛТИ, что может быть обусловлено не-
давним воздействием М. tuberculosis complex. Более 
того, специфичные CD8+ Т-лимфоциты, продуци-
рующие IFN-y, были также обнаружены у больных 
с активным туберкулезом и сочетанной ВИЧ-ин-
фекцией и у детей младшего возраста, больных ту-
беркулезом [56, 63]. 

Таблица 4. Новые направления и ключевые маркеры 
Table 4. New directions and key markers

Ключевые маркеры Возможности применения

Плазменные биомаркеры GM-CSF, CXCL10, IL-1Ra – высокая 
прогностическая AUC ≥ 90%

Клетки легких (T_RM, 
KLRG1+) Локальные CD4+ T_RM и KLRG1+

miRNA-панель (7 miRNA)
Прогноз перехода ЛТИ к активному 

туберкулезу  
(в QuantiFERON-супернатантах)

RNA-signature (16 генов)
Прогноз прогрессии  

с чувствительностью ~71% за 6 мес.  
до диагноза

Изменения после  
профилактики

Снижение IFN-генных сигнатур  
в группе риска

Мультиомика Транскриптом + метаболомика =  
улучшенная прогностическая точность

К сожалению, диагностическая значимость всех 
представленных тестов не достигает 90%, а также 
существует проблема диагностики туберкулезной 
инфекции в условиях иммуносупрессии. Разра-
ботка новых методов и диагностически значимых 
маркеров ЛТИ является значимой и актуальной 
проблемой.

Новые иммунологические биомаркеры в диа-
гностике ЛТИ 

Иммунные биомаркеры хозяина стали привле-
кательной перспективой для обнаружения и диа-
гностики туберкулеза. Совокупность иммунных 
взаимодействий допускает или предотвращает пер-
вичное инфицирование, запуская иммунный ответ 
и влияя на исход каждой отдельной гранулемы [24]. 
Помимо ESAT-6 и CFP-10 существуют и другие 
белки, которые могут быть использованы для раз-
работки тестов. Антигены M. Tuberculosis Rv1736c, 
Rv1737c, Rv2031c, Rv2626c, Rv2653c-Rv2660c и др. 
могут быть использованы для выявления изолиро-
ванной ЛТИ. Что касается организма хозяина, то 
представляют интерес цитокины IL-2, IL-10, IP-10 
и VEGF, MCP-2, фракталкин, гранзим B и др. [32].

Таблица 3. Прогностическая значимость иммунологических тестов для диагностики туберкулезной инфекции
Table 3. Prognostic value of immunological tests for tuberculous infection diagnosis

Тест
Относительный риск прогрессии 

(по сравнению  
с отрицательным тестом)

Абсолютный риск активного  
туберкулеза за 2 года  

при положительном результате
Особенности 

TST ~2-3 2-3% Подвержен влиянию вакцинации БЦЖ,  
ограниченная прогностическая ценность

IGRA (QFT, T-SPOT) ~2-4 2-3% Высокая специфичность, но ограниченная 
прогностическая точность

TBST (C-TST, C-Tb,  
Диаскинтест®)

Данные ограничены;  
сопоставимо с IGRA 2-3% 

Исключает влияние БЦЖ; связь между  
размером инфильтрата и риском  

активизации требует стандартизации

Point-of-care IGRA 
(QIAreach QFT) Аналогично IGRA ~2-3% Прогностическая ценность не выше  

лабораторных IGRA

IP-10 (CXCL10) Повышение уровня связано  
с более высоким риском Точные данные отсутствуют На исследовательском этапе,  

перспективен для прогноза
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Таблица 5. Некоторые виды машинного обучения 
Table 5. Some types of machine learning

Вид машинного 
обучения Компоненты 

Контролируемое

линейная регрессия (LIR)
логистическая регрессия (LOR)

дерево решений (DT)
случайный лес (RF)

машина опорных векторов (SVM)
глубокое обучение (DL)

Неконтролируемое
автоэнкодер (AC)

кластерный анализ (CA)
анализ главных компонентов (PCA)

Обучение  
с подкреплением

Q-обучение
State-Action-Reward-State-Action (SARSA)

Deep Q-Network (DQN)

Понимание глубинных механизмов взаимодей-
ствия иммунной системы хозяина и M. tuberculosis 
способствует нахождению точек приложения с це-
лью проведения специфической и неспецифической 
профилактики туберкулеза (табл. 4).

Выявление факторов реактивности организма, 
влияющих на появление ложноотрицательных 
результатов, остается важной задачей в совершен-
ствовании интерпретации результатов IGRA-те-
стов. Было проведено исследование с анализом 
9 экспрессируемых белков CALCOCO2, CD274, 
CD52, GBP1, IFIT3, IFITM3, SAMD9L, SNX10 
и TMEM49 с помощью ИФА, на основании ко-
торых была показана возможность проводить 
диагностику различных стадий инфекционного 
процесса туберкулеза с применением данных 
маркеров [25]. Понимание глубинных механиз-
мов взаимодействия иммунной системы хозяина 
и M. tuberculosis [53, 58] способствует также на-
хождению точек приложения с целью проведения 
специфической и неспецифической профилакти-
ки туберкулеза [62].

Таблица 6. Результаты некоторых омиксных исследований транскриптомов, протеомов и метабололов,  
полученные на основании моделей, созданных с применением методов машинного обучения 
Table 6. Results of selected omics studies of transcriptomes, proteomes, and metabolomes obtained from models developed by machine learning methods

Авторы моделей Анализируемый субстрат Полученные результаты

Luo Y., Xue Y., Song H., et al., 
2022 [41]

Анализ лабораторных показателей, 
таких как количество эритроцитов, 

лейкоцитов

Более высокие уровни соотношения туберкулезного специфического 
антигена/фитогемагглютинина (ESAT-6/PHA и CFP-10/PHA)  
и коэффициента вариации ширины распределения объема  

эритроцитов, а также более низкие уровни альбумина  
и количества лимфоцитов, чем у лиц с ЛТИ

Boumait Y., Ettetuani B.,  
Chrairi M., et al.,  
2025 [16]

Дифференциально экспрессируемые 
гены (DEG), выявленные при анализе  

транскриптомных данных мРНК

Потенциальные гены-кандидаты CCL2, SLC11A1, TIRAP, HLA-DQA1  
и CD209 вероятно могут использоваться в качестве биомаркеров  

для диагностики и прогрессирования ЛТИ

Xie L., Zhu G., Long S., et al., 
2024 [66]

Дифференциально экспрессируемые 
гены (DEG), выявленные при анализе  

транскриптомных данных мРНК

Уровень экспрессии генов MORN3 и LLGL2 выше при ЛТИ,  
чем при активном туберкулезе, что может использоваться  

в качестве потенциальных биомаркеров

Luo Y., Xue Y., Liu W., et al.,  
2022 [40]

Количество субпопуляций лимфоцитов  
и их способности к секреции IFN-γ

Значения CFP-10 SFC, ESAT-6 SFC, HCT, секреции IFN-γ клетками 
CD4, FIB, секреции IFN-γ клетками CD8 и количество клеток CD4 

оказывают влияние на прогнозирование состояния туберкулезной 
инфекции

Robison H.M., Chapman C.A., 
Zhou H., et al., 2022 [55] Цитокины

Маркеры IFN-γ, IP-10, IL-2, IL-6, CCL3 и CCL8 представляют  
диагностическую значимость в определении статуса ЛТИ  

и риска реактивации

Новейшее исследование показывает, что у так 
называемых «резистентных» к туберкулезу лиц пре-
обладали классические моноциты CD14 ++ CD16 –, 
в то время как у лиц с ЛТИ и туберкулезом были 
более выражены промежуточные и неклассические 
субпопуляции моноцитов, отражающих инфекци-
онную стадию процесса [45].

Применение машинного обучения в диагностике 
ЛТИ и прогнозировании развития туберкулеза

В последнее время с развитием искусственного 
интеллекта и биоинформатики были внедрены но-
вые стратегии для улучшения дифференциальной 
диагностик ЛТИ и активного туберкулеза [32]. Ма-
шинное обучение – метод, который применяется 
с целью прогнозирования и принятия решений на 
основании автоматизированной обработки вход-
ных данных посредством обучения, генерирования 
и классификации закономерностей [23]. Машин-
ное обучение можно разделить на контролируемое 
обучение, неконтролируемое обучение и обучение 
с подкреплением (табл. 5) [38].

Большое значение представляет собой примене-
ние так называемых омиксных методов исследова-
ния геномов, транскриптомов, протеомов и метабо-
ломов в отношении М. tuberculosis, что, безусловно, 
открывает новое понимание инфекционного про-
цесса в периоде покоя и реактивации микроорга-
низмов и его диагностики (табл. 6). 

Учеными Ndzi E.N., Nkenfou C.N., Pefura E.W.Y., 
et al. (2019) разработана модель силикокарти-
рования, которая может условно «предсказы-
вать» развитие либо ЛТИ (аллели HLA-B*5801, 
HLA-DRB1*12, HLA-B*5802 и HLA-DQB1*03), 
либо активного туберкулеза [46]. Модель пропор-
циональных рисков Кокса была использована ав-
торами Abedi S., Moosazadeh M., Afshari M., et al. 
(2017) для оценки факторов риска (мужской пол, 
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коинфекция туберкулеза и ВИЧ и сопутствую-
щее развитие рака), увеличивающих вероятность 
смерти от туберкулеза [13]. Авторами Wu J., Bai 
J., Wang W., et al. (2019) был разработан алгоритм 
случайного леса для разграничения туберкулеза 
и ЛТИ на основе данных тестирования T-SPOT.
TB [65]. Отметим, что риск туберкулеза варьиру-
ет среди лиц с ЛТИ, но валидированные оценки 
персонализированного риска отсутствуют. С уче-
том того, что у всех этих лиц имеется ЛТИ с раз-
ным уровнем риска туберкулеза, ученые создали 
персонализированный предиктор риска развития 
туберкулеза (PERISKOPE-TB), сочетающий ко-
личественную оценку сенсибилизации Т-клеток 
и клинические коварианты [33]. Вышеприведен-
ные исследования хотя и находятся на стадии 
разработки, однако существует вероятность, что 
подобные алгоритмы в будущем могут занять важ-
ное место среди других моделей диагностики ЛТИ 
и туберкулеза.

Обсуждение

Актуальной остается проблема иммунодиагно-
стики у лиц со сниженным уровнем иммунитета. 
В литературе имеются убедительные данные о бо-
лее высоком уровне ЛТИ среди лиц, получающих 
иммуносупрессивную терапию, например, среди 
лиц с системным васкулитом [70]. Конверсия ре-
зультатов IGRA-тестов наблюдается при лечении 
таргетными препаратами пациентов с аутоиммун-
ными заболеваниями, например, с псориазом [22, 
35] или ревматоидным артритом [42]. В Саудов-
ской Аравии среди 410 пациентов, получающих 
адалимумаб, этанерцепт или тоцилизумаб, только 
0,3% пациентов, получавших адалимумаб, и 0,9% 
пациентов, получавших этанерцепт, перешли на 
положительный IGRA во время терапии [15]. Од-
нако мы считаем, что, несмотря на полученные 
перспективные результаты, нельзя полностью 
исключить тот факт, что исследуемые пациенты 
изначально не имели пониженный уровень им-
мунного ответа, что повлияло на отсутствие поло-
жительной конверсии иммунологических тестов. 
Это может объясняться и тем, что снижение числа 
лимфоцитов и применение высоких доз глюкокор-
тикоидов чаще приводят к отрицательным резуль-
татам T-SPOT.TB [70]. 

IGRA-тесты часто применяются в практике для 
оценки эффективности профилактической химио-
терапии после трансплантации органов [69]. Однако 
вместе с тем может наблюдаться риск ложноотри-
цательных результатов на фоне иммуносупрессив-
ной терапии [67]. Большое значение имеет также 
выявление ЛТИ у лиц, находящихся на гемодиали-
зе. Также было выявлено, что у пациентов с более 
высоким уровнем нефросклероза более вероятно 
наличие ЛТИ [47]. В рамках одного из метаанали-
зов, выполненного зарубежными коллегами, была 

выявлена положительная связь между ЛТИ и са-
харным диабетом [71]. Также в одной из больниц на 
Тайване были выявлены положительные результаты 
у 241 человека (21,5%) с сахарным диабетом, что 
делает диабет фактором риска по развитию тубер-
кулеза [18].

По данным авторов многоцентрового итальян-
ского исследования TUBHIVIT, распространен-
ность ЛТИ среди людей, живущих с ВИЧ, состав-
ляет 2,8% [51], по данным ученых из США – 5,8% 
[56], по данным британских ученых – 11,2% [63]. 
ВИЧ-инфицированные пациенты подвергаются 
наибольшему риску прогрессирования ЛТИ в ак-
тивную форму заболевания, с пожизненным ри-
ском прогрессирования 30% по сравнению с 10% 
среди населения в целом [66]. Большой интерес 
представляет влияние иммуносупрессии, обуслов-
ленной ВИЧ, на результаты иммунологических 
тестов. Petruccioli E., Chiacchio T., Navarra A., et 
al. (2020) указывают на то, что ВИЧ-инфекция 
не оказывает влияния на результаты QFT-Plus 
при активном туберкулезе, поскольку ответ 
CD8 + Т-клеток был схож у ВИЧ-инфицирован-
ных и ВИЧ-неинфицированных лиц. Вероятно, 
CD8-специфический ответ компенсирует нару-
шение ответа CD4, связанное с ВИЧ-инфекци-
ей, что обусловливает схожую чувствительность 
QFT-Plus у ВИЧ-инфицированных и ВИЧ-неин-
фицированных лиц [50].

Chin K.L., Anibarro L., Sarmiento M.E., et al. (2023) 
указывают на невозможность c помощью иммуно-
логических тестов предсказать прогрессирование 
ЛТИ в активный туберкулез [19], что в конечном 
итоге должно сопровождаться применением и дру-
гих методов исследования. Следует заметить, что 
возраст старше 80 лет может являться предикто-
ром неопределенных или ложноотрицательных 
результатов [57]. Также, согласно различным ис-
следованиям, вероятность наличия ЛТИ возрастает 
в зависимости от длительности и степени контакта 
[31], этнической принадлежности контактного лица, 
распространенности процесса и наличия бактери-
одвыделения и полости распада у больного тубер-
кулезом [54].

Уровень ЛТИ среди детского населения может 
варьировать в зависимости от распространения ту-
беркулезной инфекции. Например, в Мумбаи (Ин-
дия) общая распространенность ЛТИ среди детей 
в возрасте до пяти лет составила 12,4% по данным 
IGRA и 21,4% – по данным туберкулиновой пробы 
[60]. Как упоминают ученые из Ирана, скрининг 
ЛТИ у детей в странах с высоким бременем тубер-
кулеза в ряде случаев ограничивается недостатком 
ресурсов, результатом их исследования стало вы-
явление ЛТИ у 45,2% детей, имеющих зафиксиро-
ванный семейный контакт. Такой высокий уровень 
ЛТИ является пугающим и указывает на необходи-
мость проведения более углубленных мероприятий 
с целью диагностики ЛТИ [26].
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В Российской Федерации использование в ка-
честве скринингового метода препарата Диаскин-
тест® у детей позволяет более точно сформировать 
VI группу диспансерного наблюдения, а именно – 
выявить детей с инфицированием [1]. Однако при-
менение лишь одной иммунологической пробы не 
всегда дает однозначного ответа по поводу наличия 
или отсутствия ЛТИ [4]. Исследование Аксеновой 
В.А., Наконечной С.Л. и соавторов показывает нам, 
что дети от 3 до 6 лет и от 15-17 лет с ЛТИ и диагно-
стированными хроническими неспецифическими 
заболеваниями легких, а также сопутствующими 
пороками развития легких, пневмонией в анамнезе 
и пр. более предрасположены к заболеванию тубер-
кулезом [3].

Несмотря на появление новых иммунологиче-
ских тестов, проблема выявления ЛТИ остает-
ся актуальной как в Российской Федерации, так 
и в мировом масштабе. Это объясняется следующи-
ми моментами: невозможность разграничить с по-
мощью иммунологических тестов состояние ЛТИ 
от состояния активного процесса; несовершенство 
выявления ЛТИ у детей, прошедших недавнюю 
вакцинацию или ревакцинацию БЦЖ; зависимость 
результатов тестов от состояния иммунного статуса 
организма у лиц с ВИЧ-инфекцией, различными 
врожденными и приобретенными иммунодефици-
тами, больных сахарным диабетом, получающим 
иммуносупрессивную терапию, находящихся на ге-
модиализе и пр.; зависимость от возраста, длитель-
ности контакта с больным туберкулезом, распро-
страненности процесса (малые формы туберкулеза 
или, наоборот, распространенные формы) и индиви-
дуальных особенностей реагирования иммунитета. 
Данные нюансы могут привести к гиподиагностике 
либо к гипердиагностике ЛТИ в связи с получением 
ложноотрицательных или ложноположительных 
результатов, а соответственно, к несвоевременному 
или, наоборот, чрезмерному назначению превен-
тивной химиотерапии. Другим важным аспектом, 
на который мы хотим обратить внимание, является 
получение несогласованных результатов различ-
ных иммунологических тестов у одних и тех же лиц, 
что объясняется как особенностями механизма дей-
ствия тестов, так и особенностями иммунной систе-
мы пациента. Это может привести к определенной 
дилемме в принятии решения по поводу наличия 
или отсутствия ЛТИ у конкретного человека.

Таким образом, полученные данные позволяют 
утверждать об актуальности исследования рас-

пространения ЛТИ среди различных групп риска 
с целью разработки рекомендаций по выявлению 
и превентивному лечению ЛТИ с целью профи-
лактики активного туберкулеза. Однако в связи 
с несовершенством тестовых систем по критериям 
чувствительности и специфичности применение 
условного «комплексного подхода» в диагности-
ке ЛТИ, а именно одновременного использования 
нескольких иммунологических тестов в сочетании 
с лабораторными и инструментальными методами 
исследования, а также с технологиями математиче-
ского моделирования и машинного обучения, у од-
них и тех же лиц, может считаться оправданным. 
Несмотря на снижение уровня распространения 
туберкулеза в Российской Федерации, остается 
неизвестным истинный уровень ЛТИ, которая яв-
ляется резервуаром для манифестации активного 
туберкулеза. С учетом сложных механизмов пер-
систирования микобактерий в организме человека 
важной стратегией в снижении заболеваемости ту-
беркулеза является своевременное выявление ЛТИ 
в группах риска. 

В определенных группах уровень ЛТИ выше, чем 
в целом у здорового населения. К таким группам 
риска относятся, например, люди с сахарным ди-
абетом; с аутоиммунными заболеваниями; люди, 
перенесшие трансплантацию органов; находящиеся 
на гемодиализе; получающие иммуносупрессивную 
терапию; люди, живущие с ВИЧ; люди из соци-
альных групп риска и др. Особое место занимают 
контактные взрослые и дети до 18 лет, имеющие 
контакт с больным туберкулезом органов дыхания, 
а также медицинские работники, то есть все те, кто 
составляют IV группу диспансерного наблюдения. 
Также следует отметить, что продолжительность 
и степень контакта с больным туберкулезом по-
вышают вероятность развития ЛТИ, что также не-
обходимо учитывать при анализе заболеваемости 
лиц из групп риска. В настоящих условиях остается 
актуальным разработка новых методов диагности-
ки и прогноза течения туберкулезной инфекции 
с возможностью оценки риска развития активного 
туберкулеза. В настоящее время необходимо рас-
ширение групп риска для скрининга ЛТИ для пре-
дотвращения развития заболевания в трансплан-
тологии, у пациентов с тяжелыми ревматоидными 
заболеваниями и т.д. Внедрение искусственного 
интеллекта и машинного обучения могут быть по-
лезны в поиске новых биомаркеров для диагно-
стики ЛТИ. 
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