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ВОЗМОЖНОСТИ ДИАГНОСТИКИ АКТИВНОСТИ 
ТУБЕРКУЛЕЗНОГО ПРОЦЕССА У ПАЦИЕНТОВ 
С КЛИНИЧЕСКИ ИЗЛЕЧЕННЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ 
ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ
Г. С. Б А Л А С А Н Я Н Ц 1, Н. С. С К О Т Н И К О В А 2

‘Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия 

2ГБУЗ «Противотуберкулезный диспансер № 5», Санкт-Петербург, Россия

Цель исследования: оценить пробу с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР) у пациентов, завершивших эффективно основной 
курс лечения по поводу туберкулеза, изучить у них влияние клинических, эпидемических и социальных факторов на сохранение активности 
туберкулезного процесса.
Материалы и методы. Пациенты были разделены на две группы по сроку после окончания основного курса лечения: I группа -  32 пациента 
(до 6 мес.), II группа -  63 пациента (более 6 мес.).
Результаты исследования. Результаты пробы с АТР в I группе в 34,4%, а во II группе в 23,8% случаев оставались положительными. Средний 
размер папулы в I группе -  10 мм (95%-ный ДИ 6,5-13,3), во II -  13 мм (95%-ный ДИ 8,4-19,7). У пациентов I группы сохранение поло­
жительной пробы с АТР чаще отмечено при наличии исходной инфильтративной формы туберкулеза легких и бактериовыделения. Для 
пациентов II группы сохранение положительной пробы с АТР соотносилось с наличием сопутствующих заболеваний и контакта с больным 
туберкулезом в анамнезе. В обеих группах достоверно чаще выявляли положительные пробы с АТР среди одиноких пациентов. Тест с АТР 
может стать важным исследованием для объективной оценки риска рецидива туберкулезного процесса после основного курса лечения. 
Ключевые слова: туберкулез легких, латентная туберкулезная инфекция, рецидив, диагностика, кожная проба с аллергеном туберкулезным 
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Goal of the study: to evaluate the test with tuberculous recombinant allergen (TRA) in the patients with effective treatment course due to tuberculosis, 
to investigate the impact of clinical, epidemiological and social factors on persistence of active tuberculosis.
Materials and methods. Patients were divided into 2 groups basing on time period after completion of the main treatment course. Group I -  32 patients 
(up to 6 months), group II -  63 patients (more than 6 months).
Results of the study. Results of TRA tests in Group I remained positive in 34.4% of patients and in Group II - 23.8%. The average size of the induration 
in Group I made 10 mm(95% CI 6.5-13.3), in Group II -  13 mm (95% CI 8.4-19.7) Patients from Group I had positive results of TRA test more often 
in case of initial infiltrate form of pulmonary tuberculosis and bacillary excretion. In patients from Group II the positive TRA results correlated with 
presence of concurrent conditions and exposure to a tuberculosis case in the past. Positive results were confidently more often observed in lonely 
patients in both groups. TRA test can be a valuable tool to evaluate the risk of tuberculosis relapse after completion of the main treatment course. 
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Всемирной организацией здравоохранения 
поставлена цель к 2035 г. ликвидировать тубер­
кулез как глобальную эпидемическую пробле­
му [4, 31, 37]. В рамках достижения этой цели 
уделяется большое внимание предупреждению 
развития туберкулеза среди лиц с высоким риском 
развития инфекции -  первичной профилактике 
[6, 19, 29, 33, 48]. Однако совершенно упускаются 
из виду вопросы вторичной профилактики, а имен­
но: предупреждение развития рецидивов туберку­
леза после эффективного курса лечения. По данной

теме в поисковой системе PudM ed обнаружили все­
го 165 научных работ.

В то же время частота рецидивов туберкулезно­
го процесса в настоящее время имеет тенденцию к 
увеличению [4, 30, 45]. Оставляя за скобками раз­
вернувшуюся в научной литературе дискуссию о 
патогенезе повторного заболевания туберкулезом 
(эндогенная реактивация/суперинфекция), мы за­
дались вопросом: является ли эффективное окон­
чание основного курса лечения (О К Л ) истинной 
ликвидацией активности туберкулезного процесса.
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За рубежом считают, что успешное окончание ле­
чения означает полное избавление от туберкуле­
за [34, 39]. Другие специалисты полагают, что рас­
сасывание туберкулезных изменений наблюдается 
редко; после химиотерапии остаются фиброзные 
изменения, с включением инкапсулированных ту­
беркулезных очагов, имеющих определенную ак­
тивность [22, 38, 52].

В последние годы в арсенале фтизиатров появились 
современные объективные тесты определения актив­
ности туберкулеза, которые широко используются 
для выполнения задач первичной профилактики [2, 8, 
11, 13, 27, 44, 51]. Изучение процесса инфицирования 
с помощью этих тестов позволило вдохнуть новую 
жизнь в старое понятие латентной туберкулезной 
инфекции (ЛТИ) [1, 9, 41, 43] и определить его как 
состояние инфицирования микобактериями тубер­
кулеза (МБТ) без клинических, бактериологических 
и рентгенологических данных, подтверждающих за­
болевание [10, 18, 20, 23]. В связи с тем что при ЛТИ 
количество реплицирующихся микобактерий неве­
лико, микробиологические методы для выявления 
инфицирования МБТ неэффективны, единственным 
инструментом диагностики являются иммунологиче­
ские методы, в том числе тест с аллергеном туберку­
лезным рекомбинантным (АТР) [6, 19]. Получение 
положительных результатов кожной пробы с АТР 
дает основание утверждать, что в организме пациента 
имеет место активный туберкулезный процесс, так 
как белки ESAT-6 и CFP-10 экспрессируются только 
при размножающихся M. tuberculosis [21, 25, 33, 35, 36, 
40, 41, 44, 46-48, 50].

Изучению пробы с АТР у детей и взрослых, инфи­
цированных МБТ, посвящено огромное количество 
отечественных работ [1, 2, 6, 8, 13, 18, 19]. В то же 
время в научной литературе нашли только три ис­
следования, в которых упоминается использование 
пробы с АТР среди лиц с излеченным туберкулез­
ным процессом. Н. А. Бармина и др. [3], изучая АТР 
у детей различных групп диспансерного учета, вы­
явили у 43,2% детей в 111Б группе диспансерного 
учета (клиническое излечение от туберкулеза после 
ОКЛ) положительные пробы и объясняли этот факт 
неоправданно ранним переводом в указанную груп­
пу. Т. А. Парфенова [12] показала, что у детей с кли­
нически излеченным туберкулезом в 70,0% случаев 
отмечали положительные пробы с АТР, в связи с чем 
автор предлагала проводить курсы противорецидив- 
ного лечения. В работе А. М. Сенина и др., оцени­
вавших уровень АТР у взрослых больных ВИЧ-ас- 
социированным туберкулезом, обнаружено, что у 
клинически излеченных пациентов в 72,7% случаев 
отмечали отрицательные, 22,7% -  положительные и 
4,6% гиперергические пробы с АТР [17].

Цель исследования: оценить пробу с АТР у паци­
ентов, успешно завершивших ОКЛ, а также изучить 
влияние клинических, эпидемических и социальных 
факторов на сохранение активности туберкулезного 
процесса после завершения эффективного ОКЛ.

Мы намеренно не называем изучаемое состояние 
латентной инфекцией, хотя, по сути, активность пост­
туберкулезных изменений, определяемая пробой с 
АТР, так же как ЛТИ, указывает на наличие туберку­
лезной инфекции без клинико-рентгенологических 
и лабораторно-микробиологических проявлений 
болезни, так как понятие Л ТИ  накрепко связано с 
феноменом инфицирования.

М атериалы и методы

На базе ПТД № 5 обследовано 95 пациентов с 
впервые выявленным туберкулезом легких на 
разных этапах наблю дения после заверш ения 
эффективного ОКЛ. До начала ОКЛ у них была 
положительная кожная проба с АТР Среди них: 
67 (70,4%) мужчин и 28 (29,5%) женщин в возрасте 
от 18 до 69 лет (медиана возраста 41,5 года, 95%-ный 
ДИ 35,5-44,9). Со дня завершения ОКЛ до момента 
этого исследования прошло от 3 до 29 мес. Все па­
циенты были разделены на две группы: I  группа -  
32 пациента со сроком после окончания ОКЛ до 
6 мес. (состоящие в I группе диспансерного учета), 
средний срок окончания ОКЛ составил 3,8 мес. 
(95%-ный ДИ 3,3-4,3 мес.); II группа -  63 пациен­
та со сроком более 6 мес. (клинически излеченные 
лица, состоящие в III группе диспансерного уче­
та), средний срок после окончания ОКЛ 14 мес. 
(95%-ный ДИ 11,6-16,4 мес.).

Для объективной оценки активности туберку­
лезной инфекции пациентам обеих групп была по­
ставлена кожная проба с АТР [12, 15] и в диспансере 
проведено комплексное обследование, регламенти­
рованное приказом М З РФ  № 951 [16].

Для того чтобы понять, какие признаки влияют 
на сохранение положительного результата пробы 
с АТР после успешного ОКЛ, проанализировали 
данные об исходной клинической форме, о наличии 
деструкций, бактериовыделения и лекарственной 
устойчивости МБТ, токсических побочных реакций 
на препараты сопутствующих заболеваний. Оце­
нены данные эпидемического анамнеза (наличие 
контакта, пребывание в местах лишения свободы, 
степень отягощенности очага инфекции, образо­
ванного пациентом) и ряд социальных факторов 
(уровень образования, семейное положение, нали­
чие вредных привычек).

Статистическую обработку результатов иссле­
дования осущ ествляли с использованием про­
граммы Microsoft Office Ехсе1. Применяли методы 
описательной статистики с определением среднего 
значения выборки, вычислением 95%-ного довери­
тельного интервала, определением достоверности 
получаемых результатов.

Результаты исследования

В обеих группах доминировали пациенты с 
отрицательными результатами пробы с АТР -
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65,6% (21/32) и 76,2% (48/63) соответственно, при­
чем во II группе таких пациентов было достоверно 
больше (p = 0,008) (табл. 1).

Среди пациентов I группы у 34,4% (11/32) вы­
явлена положительная проба, средний размер па­
пулы -  10 мм, 95%-ный Д и  6,5-13,3. Во II группе 
положительную пробу с АТР регистрировали до­
стоверно (p = 0,02) реже -  23,8% (15/63), средний 
размер папулы 13 мм, 95%-ный ДИ 8,4-19,7. Наши 
результаты совпадали с данными [11], которые 
показали, что чем дольше срок лечения, тем реже 
обнаруживаются положительные результаты с АТР

В обеих группах преобладали пациенты с нормер- 
гическими результатами АТР 72,7% (8 /1 1 )  и 
60,0% (9/15), но были зафиксированы и гиперерги- 
ческие пробы с папулой более 15 мм -  27,3% (3/11) 
и 40,0% (6/15) соответственно.

Если для пациентов I группы сохранение пока­
зателя активности туберкулезного процесса можно 
объяснить малым сроком после ОКЛ, то для лиц, 
клинически излеченных от туберкулеза и переве­
денных в III группу диспансерного учета, 23,8% по­
ложительных проб с АТР -  серьезный повод для 
углубленного обследования, тщательного наблю­
дения и, возможно, назначения противорецидив- 
ного лечения. Тем более что именно в этой группе 
40% положительных результатов АТР были гипер- 
ергическими, т. е. свидетельствовали об угрозах 
рецидива.

Изучение влияния на результат пробы с АТР ис­
ходных клинических форм показало, что в I груп­
пе среди пациентов с положительными пробами 
достоверно чаще регистрировали инфильтратив- 
ный туберкулез -  81,0% (9/11), чем у АТР-отри- 
цательных -  47,6% (10/21), p  < 0,05. При отрица­
тельных результатах пробы в I группе достоверно 
чаще обнаруживали очаговый туберкулез легких: 
23,8% против 9,0% при положительной пробе, 
p  < 0,05. Все 4 пациента I группы с диссеминиро­
ванным туберкулезом имели отрицательные пробы 
с АТР. Во II группе статистически достоверного вли­
яния исходных клинических форм, в том числе и 
диссеминированного туберкулеза, на кожную пробу 
с АТР не обнаружено.

В литературе есть множество данных о том, что 
пациенты с тяжелым течением туберкулеза, бак- 
териовыделением, наличием множественной ле­
карственной устойчивости МБТ, разнообразными

сопутствующими заболеваниями имеют меньше 
шансов на успешное излечение [5, 7, 24, 26, 32, 42]. 
Негативное влияние побочных реакций также ска­
зывается на неудачах в лечении [28, 49, 52].

Проведенное исследование обнаружило, что на­
личие деструкций, идентификация лекарственной 
устойчивости МБТ, развитие токсических побочных 
реакций в ходе ОКЛ ни внутри каждой из групп, ни 
между I и II группами не оказывали влияния на ре­
зультаты пробы с АТР. Исключение составляет факт 
бактериовыделения. В I группе исходно выделяли 
М БТ 59,3% (19/32) пациентов, среди пациентов с 
положительной пробой с АТР исходное бактерио- 
выделение было у 72,7% (8/11), среди АТР-отри- 
цательных пациентов -  у 52,3% (11/21) p  < 0,05. 
Во II группе бактериовыделителей было столько 
же -  58,7% (37/63), но достоверных различий при 
положительной и отрицательной пробе с АТР не 
получено.

Не влиял на пробу и объем остаточных постту­
беркулезных изменений. В обеих группах частота 
больших посттуберкулезных изменений была до­
стоверно чаще, чем малых: в I группе -  81,3% против 
18,7% (p < 0,05), во II группе -  79,4 и 20,6% (p < 0,05) 
соответственно.

Оценка влияния отдельных сопутствующих за­
болеваний на частоту выявления положительных 
реакций на пробу с АТР внутри групп не выяви­
ла закономерностей. ВИЧ-инфекция, гепатиты В 
и С, хронический пиелонефрит, неспецифические 
заболевания легких, сахарный диабет, сердечно-со­
судистые заболевания, язвенная болезнь желудка и 
12-перстной кишки с одинаковой частотой встреча­
лись у пациентов, имевших положительные и отри­
цательные реакции пробы с АТР При сравнении 
между группами по каждой сопутствующей нозо­
логии различий также не выявлено, что, возможно, 
обусловлено небольшим числом пациентов.

Однако если суммировать все сопутствующие за­
болевания, то получалось, что в I группе из 11 паци­
ентов с положительной реакцией на пробу с АТР у 
7 (63,4%) были сопутствующие заболевания, тогда 
как среди пациентов с отрицательной реакцией со­
путствующая патология была у 38,1%. Во II груп­
пе все АТР-положительные пациенты имели со­
путствующие заболевания -  100% (15/15); среди 
АТР-отрицательных лиц сопутствующие болезни 
были достоверно реже -  83,3%, (40/48 p  < 0,05).

Таблица 1. Р асп ределен и е результатов  проб с А Т Р  в обеи х  группах 
Table 1. R esults o f TRA tests  in both groups

Результаты проб
I группа II группа

Р|-||абс. % абс. %

Сделано проб 32 100 63 100

Отрицательные 21 65,6 48 76,2 0,008

Положительные 11 34,4 15 23,8 0,024

Из них
1-15 мм 8 72,7 9 60 0,125

папула более 15 мм 3 27,3 6 40 0,498
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Кроме того, различия в частоте сопутствующих за­
болеваний между пациентами с положительными 
результатами АТР в I и II группах также различа­
лись -  63,4 и 100% соответственно, р  < 0,05.

Изучение влияния эпидемических и социальных 
факторов на активность туберкулезного процесса на 
разных сроках после успешного окончания ОКЛ по­
казало, что ни факт пребывания в местах лишения 
свободы, ни эпидемическая отягощенность очагов 
туберкулеза [14], оцениваемая как интегральный 
эпидемический показатель, не оказывали влияния 
на результаты проб с АТР внутри групп. В I группе 
пациентов, находившихся в местах лишения свобо­
ды, было немного -  всего двое, по одному пациен­
ту с положительной и отрицательной реакцией на 
пробу с АТР. Во II группе их было несколько боль­
ше -  9,5% (6): АТР-положительные -  13,3% (2) и 
АТР-отрицательные -  8,3% (4). В обеих группах 
среди пациентов, имевших положительные пробы 
с АТР, несколько чаще регистрировали эпидемиче­
ские очаги III группы отягощенности, однако раз­
личия были недостоверны (табл. 2).

Единственным эпидемическим признаком, по 
которому найдены достоверные различия, был 
контакт с больным туберкулезом в анамнезе, при­
чем только среди клинически излеченных лиц 
(II группа): пациенты с положительной пробой 
с АТР рассказывали о контакте в 40% случаев, 
тогда как при отрицательных результатах АТР 
контакт в анамнезе был документирован только 
у 6,2% (р <  0,05). В I группе различия -  27,2% (9) 
и 4,7% (1) соответственно -  были статистически 
недостоверны, вероятно, из-за малой выборки па­
циентов (табл. 2).

Оценка социальных признаков как факторов 
риска сохранения активности туберкулеза после 
ОКЛ выявила, что уровень образования, наличие 
вредных привычек (курение, бытовое пьянство, 
наркомания) не влияли на частоту положительных 
результатов пробы с АТР ни в I, ни во II группе. 
Зато семейный статус достоверно соотносился с ре­
зультатами пробы с АТР (табл. 2). В I группе среди 
состоящих в браке АТР-отрицательных пациентов 
было значительно больше (80,9%), чем АТР-поло-

Таблица 2. Ч астота  вы явлен ия в группах полож ительны х и отрицательны х проб с А Т Р  при наличии разн ы х  
социальны х и эпидем ических ф акторов
Table 2. D etection frequency in the groups with positive and negative results o f TRA tests with correlation to various social and epidemic factors

Показатель

I группа II группа

АТР(+) АТР(-) Всего АТР(+) АТР(-) Всего

1 2 3 4 5 6

n = 11 n = 21 n = 32 n = 15

соIIс: СОсоIIс:

Образование

Высшее 2/18,2% 7/33,3% 9/28,2% 7/46,7% 15/31,3% 22/34,9%

Среднее 9/81,8% 14/66,6% 
р 1-2 > 0,05 23/71,8% 8/53,3% 33/68,7% 

Р4-5 > 0,05
41/65,1%

Семейное положение

Женат/замужем 2/18,2% 17/81,0% 
р 1-2 < 0,05 19/59,4% 5/33,3% 39/81,25% 

Р4-5 < 0,05
44/69,8%

Одинок 6/54,5% 1/4,8% 
Р1-2 < 0,05

7/21,9% 7/46,7% 3/6,25% 
Р4-5 < 0,05

10/15,9%

Проживает с родителями 3/27,3% 3/14,2% 
Р1-2 > 0,05

6/18,7% 3/20,0% 6/12,5% 
Р4-5 > 0,05

9/14,3%

Вредные привычки

Наркомания 2/18,3% 1/4,8% 
Р1-2 > 0,05

3/9,4% 2/13,3% 5/10,4% 
Р4-5 > 0,05

7/11,1%

Курение 7/63,6% 8/38,1% 
р 1-2 > 0,05 15/46,9% 9/60,0% 30/62,5% 

Р4-5 > 0,05
39/61,9%

Бытовое пьянство 1/9,1% - 1/3,1% 4/26,7% 7/14,6% 
Р4-5 > 0,05

11/17,5%

Эпидемиологические факторы

Туб. контакт в анамнезе 3/27,3% 1/4,8% 
Р1-2 > 0,05

4/12,5% 6/40,0% 3/6,25% 
Р4-5 < 0,05

9/14,3%

Пребывание в МЛС 1/9,1% 1/4,8% 
р 1-2 > 0,05 2/6,2% 2/13,3% 4/8,3% 

Р4-5 > 0,05
6/9,5%

Эпидемическая отягощенность очага

I 3/27,3% 5/23,8% 
Р1-2 > 0,05

8/25% 4/26,7% 
Р1-4 > 0,05

11/22,9% 
Р4-5 > 0,05

15/23,8% 
Р3-6 > 0,05

II 5/45,4% 6/28,6% 
Р1-2 > 0,05

11/34,3% 3/20,0% 
Р1-4 > 0,05

19/39,6% 
Р4-5 > 0,05

22/34,9% 
Р3-6 > 0,05

III 3/27,3% 10/47,6% 
р 1-2 > 0,05

13/40,7% 8/53,3% 
Р1-4 > 0,05

18/37,5% 
Р4-5 > 0,05

26/41,3% 
Р3-6 > 0,05
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жительных (18,0%) (p <  0,05). И, напротив, оди­
нокие пациенты этой группы чаще имели поло­
жительные пробы -  54,5% против 4,7% (p <  0,05). 
Во II группе наблюдали аналогичную тенденцию: 
женатые/замужние пациенты чаще имели отрица­
тельные результаты пробы с АТР -  81,2% против 
33,3% соответственно (p <  0,05); среди одиноких 
клинически излеченных лиц чаще регистрировали 
положительные результаты пробы с АТР -  46,5% 
против 6,2% (p <  0,05).

Заключение

Исследование показало, что значительная часть 
пациентов, успешно завершивших ОКЛ, были дей­
ствительно полностью излечены, так как у них не 
только документировали прекращение бактериовы- 
деления и рассасывание очагово-инфильтративных 
изменений и закрытие деструкций, но и отрицатель­
ную реакцию на пробу с АТР

Тем не менее каждый третий пациент после непо­
средственного окончания ОКЛ и каждый пятый -  
после перевода в III группу диспансерного учета 
имеет положительные результаты пробы с АТР, что, 
вероятно, может указывать на сохранение метабо­
лически активной популяции МБТ.

Для пациентов, только окончивших ОКЛ, досто­
верно значимым клиническим фактором, влияющим 
на сохранение положительной пробы с АТР, явля­
ется исходная инфильтративная форма туберкулеза, 
бактериовыделение, что требует проведения даль­
нейшего тщательного контроля за такими больными.

Во II группе из клинических признаков на актив­
ность туберкулезного процесса достоверно влияло 
только присутствие сопутствующих заболеваний, 
что делает необходимым принятие определенных 
клинико-организационных решений (увеличение 
сроков наблюдения, назначение лечебных меропри­
ятий) для таких пациентов. Среди эпидемических 
факторов в этой группе статистически значимое 
отрицательное влияние оказывал только факт до­
кументирования контакта в анамнезе.

Среди одиноких пациентов как непосредственно 
после ОКЛ, так и на отдаленных этапах наблюдения 
положительные пробы с АТР обнаруживают досто­
верно чаще. Такие пациенты нуждаются в допол­
нительном обследовании и, возможно, проведении 
курсов противорецидивного лечения.

Таким образом, тест с АТР, вероятно, может стать 
важным показателем для оценки риска рецидива 
туберкулезного процесса после эффективного за­
вершения ОКЛ.
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