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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ТЕСТОВ ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ 
ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ. ВОЗМОЖНОСТЬ 
МАССОВОГО СКРИНИНГА
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Цель: оценка эффективности различных иммунологических тестов (туберкулиновые пробы, тесты IGRA и кожные пробы с препаратами, 
содержащими специфичные для М  tuberculosis белки -  ESAT-6, СЕРЮ ) для выявления туберкулезной инфекции, их чувствительности, 
специфичности и возможности использования для массового скрининга у детей и подростков

М атериалы. Проанализированы 12 2 источника российской и иностранной литературы, включая обзоры и метаанализы.

Результаты. Туберкулнноднагностнка в условиях массовой вакцинации БЦЖ детей и подростков обладает низкой специфичностью, тесты 
IGRA обладают высокой специфичностью, но не применимы при массовой скрининге из-за высокой стоимости, внутривенных манипуляций 
и необходимости оснащенной лаборатории. Кожные пробы с препаратами, содержащими те же белки, что и тесты IGRA. обладают высокой специ
фичностью, чувствительностью, а  также эффективностью при массовом скрининге. Выявляемость туберкулеза и посттуберкулезных изменений 
у детей с положительными реакциями на эти пробы значительно выше, чем у лиц с положи тельными реакциями на пробу Манту с 2 ТЕ PPD-L. 
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Goal: toevaluate  efficiency of various immunological tests (tuberculin tests. IGRA tests, skin tests containing proteins specific for Af. tuberculosis -  
ESAT-6, C FP 10) in the detection of tuberculous infection, their sensitivity, specificity and opportunities to  be used for mass screening in children 
and adolescents

M aterials. 122 Russian and foreign publications have been analyzed including reviews and meta-analyses

R esults. The specificity o f tuberculin testing is fairly low due mass BCG vaccination among children and adolescents, IGRA tests possess high 
specificity but can not be used for mass screening due to  high costs, intravenous manipulations and need for the well-equipped laboratory Skin tests 
with agents containing the same proteins as IGRA tests are highly specific, sensible and effective for mass screening Detection rate of tuberculosis 
and post-tuberculous changes in children w ith  positive reaction to  these tests is significantly higher compared to  those with positive reactions 
to  Mantoux testing w ith  2 T U  PPD -L

K ey words tuberculosis, mass screening, tuberculin diagnostics, IGRA tests, skin tests w ith  ESAT-6 and CFP-10

Более 100 лет используют метод туберкул и иод иа- 
гностики как способ выявления туберкулезной ин
фекции. однако он отличается чрезвычайно низкой  
специфичностью  из-за большого числа лож нополо
жительных реакций в результате вакцинации БЦ Ж  
11. 2. 55. 67. 71. 89. 104. 105]. сенсибилизации иету- 
беркулезнымн микобактериями [55. 89. 100. 108].

Специфичность туберкулиновой пробы

П оданны м  А. Ф . М ейснер и др. 117. 18], в М оск
ве с 2000  но 2006  г. не более 1% от туберкулино
полож ительны х д етей  и подростков бы ли взя
ты на диспансерное наблю дение в группы риска 
но результатам пробы Манту. Авторы посчитали, 
что специфичность пробы составила 41.7% у детей  
и 22.2% -  у подростков. Такая ж е ситуация наблю
далась и в последующ ие годы. Так. в 2013 г. обсле

довано с помощью пробы Манту 1 420  084 человека 
данного контингента. Положительные реакции на
блюдались у 71 % обследованных, при этом в группу 
риска (V I группа диспансерного учета) был взят 
всего 1.0% от туберкул 111 ю полож итсл ы i ых лиц. что 
свидетельствует о низкой специф ичности пробы  
М анту [6. 7 . 35]. В Саратовской области на учет  
в VI группу диспансерного учета берут 1.5% от об 
следованных но пробе М анту 110]. Специфичность  
пробы, по данны м авторов из С анкт-П етербурга, 
составила всего 8.3 [2 4 1 и 23% |371.

В мире используется в основном 3 вида туберку
лина: датский P P D R T 2 3  (в больш инстве стран), 
ам ериканский P P D -S  и российский P P D -L . Не
смотря на то что первые два изготовлены идентично 
из одного штамма микобактерий (hum anus). 2 ТЕ  
PP D R T 23 эквивалентны 5 ТЕ  P P D -S  [56]. Россий
ский туберкулин P P D -L  изготовлен из 2 штаммов
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(hum anus и b ov is). сопоставление его  с другими  
туберкулинами никогда не проводили. В первых 
д в ух  туберкулинах определены  3 границы поло
жительных результатов в зависимости от группы  
риска и наличия вакцинации. Так. в инструкции  
к датском у туберкулину папула 15 мм -  граница 
полож ительного результата у вакцинированных  
детей , более 10 мм -  у детей  в возрасте д о  5 лет. 
не вакцинированны х Б Ц Ж . П олож ительны й ре
зультат пробы Манту на 5  Т Е  P P D -S  регистриру
ется при папуле более 10 мм.

Ряд авторов считают ош ибочной практику ревак
цинации БЦ Ж  на основании отсутствия туберку
линовой реакции, поскольку это не означает отсут
ствие иммунологической памяти [5 8 .6 5 ,9 3 . 110].

Чувствительность и специфичность туберкулино
вой пробы зависят от того, какая граница положи
тельного результата выбрана. П оданным немецких 
исследователей, при папуле более 5 мм специфич
ность пробы М анту с 2 ТЕ P P D R T 23  составляет 
6-1.5% [24], и даже при таком низком пороге остаются 
невыделенными инфицированные микобактериями 
туберкулеза(М Б Т )лица. Поданным Aissa К .(20 0 8 )  
[43]. при папуле 10 мм у невакцинированных и 15 мм 
у вакцинированных лиц специфичность пробы соста
вила всего 34% [59]. Имеется мнение, что у вакцини
рованных лиц из-за низкой специфичности пробы 
Манту ее не рекомендуется проводить [97 ].

Ч увствительность туберкулиновой пробы так
ж е зависит от выбранной границы положительно
го результата. В  Р оссии искусственно завышена 
чувствительность пробы М анту за  счет того, что 
полож ительны м  результатом считается папула  
5 мм. В результате специфичность резко снижена, 
по и чувствительность далека от 100%. П оданны м  
Л. В. П оддубной и др. (2 0 1 5 ) [23]. у детей с ослож 
ненным течением  туберкулеза чувствительность  
пробы Манту составила 77%.

В метаанализе 14 зарубежных исследований со- 
вокуиная чу всгвiпельность туберкулиновой iфобы  
составила 71% [87].

Но данным Diel R. et al. (2009). чувствительность 
пробы М аш у при латентной туберкулезной инфек
ции (Л Т И ) при папуле более 10 мм составляла 72%, 
а при размере папулы более 15 мм -  только 39.7% [59].

I ipoi носгнческая значимость 
иммунологических тестов

Связь между положительными реакциями на ту
беркулин и риском развития активно го туберкулеза 
исследовали с участием невакцинированных лиц, 
в противном случае вакцинация Б Ц Ж  оказала бы 
влияние на результаты [86. 88. 106. 107. 116].

Большой обзор  зарубеж ной литературы с мета- 
анализом. проведенны й М. Rangaka et al. (2 0 1 2 ). 
указывает, что положительная реакция на туберку
лин обладает низкой прогностической значимостью  
д л я  оценки риска развития туберкулеза [99].

Учитывая глубокие изм енения в эп и дем и ол о
гии микобактериальны х инф екций, произош ед
шие во многих странах за последние десятилетия, 
для разработки практических рекомендаций но ин
терпретации туберкул и новых проб необходим а  
свежая информация о туберкулиновы х реакциях 
у населения [51].

Открытие антигенов ESAT-6, С Е Р -10.специфич
ных для M ycobacterium  tuberculosis, привело к раз
работке тестов in vitro, основанны х на измерении  
продуцирования гам м а-интерф ерона (М Н Ф -у )  
Т -лим ф оцптам н крови в ответ на стим уляцию  
этим и антигенами. Эти тесты, названные IGRA  
(Interferon-gam m a release assay), показали почти 
100%-ную специфичность, поскольку тесты не ре
агируют на вакцинацию БЦ Ж  [6 1 .6 4 . 8 7 ,9 1 .9 6 ] .

П оявление новых тестов IGRA переломило си
туацию  в определении туберкулезной инфекции. 
В качестве антигенов в них используются белки, ко
торые секретируются только вирулентными мико
бактериями и только в процессе деления. 11оскольку 
ESAT-6 и С Е Р -10 экспрессируются при размноже
нии микобактерий [44. 62. 114], иммунный ответ 
на эти антигены соответствует наличию активной 
туберкулезной инфекции [4 9 .6 0 . 6 3 .8 0 ,8 5 .9 1 1.

Тесты 1GRA обладают, помим о высокой специ
фичности, и высокой чувствительностью [45-47,52. 
53. 7 7 .7 8 .8 3 .9 2 ] .

У тестов IG RA отмечается высокая прогности
ческая значимость в оценке вероятности развития 
заболевания [6 1 ,6 3 .7 0 .9 1 ] .

Но многочисленны м исследованиям , которые 
сравнивали прогностическое значение развития  
туберкулеза при положительны х результатах ту
беркулиновой пробы М аш у и тестов IG R A . как 
правило, высокие показатели продукции И Ф Н -у  
в тестах IGRA коррелирован! с повышенным рис
ком развития туберкулеза [5 7 .5 8 .6 9 .7 2 .7 9 .9 0 .1 0 5 ] .

Вероятность прогрессирования туберкулеза при по
ложительных результатах этих тестов варьирует 
от 8.0 до 15.0%. превышая соответствующую прогно
стическую значимость пробы Манту (3.0%) [61. 79]. 
При конверсии результатов этих тестов риск развития 
туберкулеза из ЛТИ увеличивается в 8.5 раза [82].

Прогностическая ценность положительной про
бы Манту, поданны м  А. Ф . М ейскер и др . (2 0 0 8 )  
118], у  детей Москвы в 2000-2006 гг. составила 0.01%. 
Авторы утверж даю т, что « истинной  ценностью  
метода туберкулинодиагностики у детей  0-14 лет  
в условиях Москвы является возможность исклю
чить туберкулез при отрицательной реакции на ту
беркулин и как следствие -  обоснованны й отбор  
контингентов для профилактики вакциной БЦЖ ».

По результатам многочисленных исследований, 
превентивная терапия (П Т ) у лиц  с Л Т И  сущ е
ственно уменьш ает риск развития у них активного 
процесса [4 2 ,4 5 . 83].

Д о появления тестов IGRA и кожного теста с ан
тигеном туберкулезны м рекомбинантны м (АТР:

в



Tubercu  os is  and  Lung  D seases. V o l. 9£. N o. 5. 2016

препарат диаскиитест) при решении вопроса о ПТ  
л и ц е ЛТ11 ранее использован и результаты туберку
линовой пробы Манту. II в итоге П Т нередко на
значал и лш ;ам. не и 11фицированным А/, tuberculosis, 
а вакцинированным БЦ Ж  или инфицированным  
11ету бер кулез! I ым и м и  кобактер иями.

М ногие исследователи считают,что положитель
ные тесты IGRA являются основанием для ПТ 175. 
8-41 без повыш ения риска развития туберкулеза  
в случае, когда игнорируются положительная проба 
Манту и отрицательный тест IGRA.

Установлено, что среди лиц. имеющ их семейный  
контакт с больными туберкулезом, заболевают лица 
с положительным тестом 1GRA [60]. Частота раз
вития туберкулеза у контактов была многократно 
выше у  лиц с положительными, чем отрицательны
ми результатами IGRA [122].

Опираясь на данные новых высокоспецифичных 
тестов, м ож но говорить о сущ ественном сокраще
нии лиц. которым показано превентивное лечение 
|8 . 35. 5 4 .8 1 . 102].

Сопоставление иммунологических тестов

С опоставление результатов тестов IGRA и ту- 
беркул и ноди агностики. проведенное рядом зар у
бежных исследователей, показало, что если принять 
за границу положительной реакции пробы Манту 
размер папулы >  15 мм, то совпадение тестов при
ближается к 90% 1113]. а при более низких грани
цах -  совпадение менее 30% [5 9 .9 8 . 109.113].

Кожный тест с АТ Р. представляющим собой ре
комбинантный белок  C F P -10-E S A T -6 . является  
аналогом теста IGRA. С тоимость 1 дозы  АТР с о 
ставляет 94 руб. (м ен ее 1.5 евро), в то время как 
стоимость только расходных материалов на одно  
и сследов ани е Q u an tiF E R O N  -  40 евро. Проба  
с АТР может применяться в массовом скрининге. 
О тличие ее от тестов IG R A  в том. что она более  
чувствительна, поскольку тесты IGRA определяют 
in vitro  только образование ИФ1 I-у  циркулирующи
ми 'Г-клетками, а  в кожных пробах задействованы  
CD4* и С 1)8*Т-клетки, а также цнтокинм: ИФ11-у. 
фактор некроза оиухоли-а (Ф1 Ю -а), Ф1 Ю -|) и др. 
[7 3 ,7 4 .9 1 .9 5 ,1 0 1 ] .

Российский тест с АТР (препарат диаскиитест) 
показал вы сокую  чувствительность (бол ее 95% ) 
при сплош ном обследовании больных, выявленных 
в М оскве в 2012-2014 гг. ] 3 4 .35], а также в других  
регионах страны: в 11овоснбирской [23]. Рязанской  
областях 111. 12], Санкт-П етербурге 114] и др. От
рицательные реакции как на АТР. гак и иа пробу  
М анту при туберкулезе встречаются в раннем дет
ском возрасте из-за несф ормироваиного иммуни
тета. при ослож нениях БЦ Ж  (ости тах). В И Ч -ин
фекции [3 4 ,3 5 ].

Тест с  АТР показал высокую специфичность -  
100% отрицательных результатов у 226 детей, вак
цинированных БЦ Ж  j 2 6 1

Благодаря высокой специфичности гост показал 
высокую эффективность при проведении скринин
говых исследований. Так. поданны м  Л . В. Слогоц- 
кой и др . [35]. в 2013 г. проба с  А Т Р была проведена  
у 131 000  детей г. Москвы, при этом выявляемость 
туберкулеза среди л и ц е  положительными реакци
ями на АТР составила 5.0% обследованных, столько 
ж е (5% ) выявлены с иостгуберкулезными измене
ниями (IIIA  группа), в то время как выявляемость 
тубер к ул еза  среди туберкулпиополож ительиы х  
детей  была в 40 раз меньш е -  0.13% . что свиде
тельствует о высокой специфичности пробы с АТР. 
Аналогичные данные получены в других регионах  
России в 2015 г. 116]. В Ставропольском крае у лиц  
с полож ительной реакцией иа А Т Р  активный ту
беркулез был выявлен в 1 1-14% случаев [20]. В Ря
занской области среди  детей  с положительными  
реакциями на АТР лица с иостгуберкулезными из
менениями выявлены в 12.4% случаев. В се ранее 
11абл юдал ись в и рол  i воту бер кулез н м х дне nai icepax 
в группах риска по пробе Манту, побы ли выявлены 
только после обнаружения положительной реакции 
на А Т Р  и проведения компьютерной томографии  
(К Т ). П осле этого они были взяты на учет в IIIA  
группу диспансерного учета 112]. При скрининге  
в Пермской области среди лиц  с положительной  
реакцией на А Т Р  у  1.2% выявлен активный ту 
беркулез. 2.8% взяты на учет в Ш А группу, из них 
больш инство (72% ) ранее наблю дались в д и с 
пансере в связи с изм енением  чувствительности  
иа пробу М анту и у них не были выявлены локаль
ные изменения |4 ] . В Нижегородской области ту
беркулез выявлен у 1.4% от числа положительно  
реагирующих на пробу с АТР. иоспуберк улези ы е  
изменения -  у 9,0%. в то время как но пробе М ан
ту выявление туберкулеза составило всего 0.006%  
от обследованны х и 0.007%  от имею щ их полож и
тельную реакцию на пробу М анту [36]. В Ярослав
ской области, поданны м  Л . А. Васильевой (2016). 
среди направленных к фтизиатру по пробе М анту 
только 18.2% детей и подростков требовали обсле
дования. а из них лишь у 13-14% установлена Л Т 11. 
В то время как но результатам пробы с АТР требо
вали консультации фтизиатра 0.8% дошкольников  
и 1.57% подростков 116].

В  первые годы внедрения пробы с АТР в М оск
ве показатель заболеваемости детей и подростков  
резко увеличился за счет изменения подхода к вы
явлению. а в дальнейш ем -  стал снижаться ] 6 .7 1.

П рим енение КТ у детей  с полож ительной ре
акцией на пробу с АТР привело к росту выявле
ния «малых п роцессов» заболевания (которы е  
визуализирую тся только при К Т ). В  М оскве их 
доля среди впервые выявленных больных детей  
0-14 лет увеличилась с  60% (2008-2009  гг.) д о  90% 
(2010-2012  гг.). Д оля детей , выявленных при перио
дических осмотрах, выросла с 70-75 до  82-90%  соот- 
ветствонио ]6 |. Аналогичные результаты получены  
и в других регионах России | 2 . 4. 12].
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Для сравнения -  за период 2000-2006 гг. методом  
туберкул и поди агностики в М оскве было выявлено 
только 53.7% заболевш их детей  и 14% подростков, 
при этом рассчитанная эффективность туберкули- 
нодиаш остики составила 0.003% у  детей и 0.002% -  
у подростков I !8 |.

В Российской Ф едерации в группе из -42 субъ 
ек тов, где у ж е  бы ла в н ед р ен а  проба с ЛТР. 
в 2010-2011 гг. произош ел рост суммарного числа 
впервые выявленных больных на 28.2%. а на осталь
ных территориях зафиксировано сниж ение на 7% 
(р  <  0 ,0 1 ) [38].

Проведенные сопоставления пробы с ЛТР п те
стов IGRA (Q uantiFE R O N G -IT ) показали их совпа
дение более чем в 90% случаев 115. 2 7 .2 8 ]. Случаи 
несовпадения заключались в том. что был отрица
тельный кожный тест с ЛТР. а данные теста 1GRA 
находились на границе положительны х и отрица
тельных результатов [27. 2 8 ]. М ногие западны е  
ученые считают, что границы тестов IGRA требуют  
корректировки 1112].

Р осси й ск и й  тест  с  Л Т Р отличается тем . что 
не имеет количественного выражения -  папула лю 
бого размера расценивается как положительны й  
результат.

В Дании создан аналогичный российскому кож
ный тест с препаратом С-'ГЬ из тех ж е 2 белков  
ESAT-6, C F P -10. но только в смеси 1 : 1. в отличие 
от российского. Проведенные клинические испыта
ния у 151 здорового, вакцинированного БЦЖ  добро
вольца показали его специфичность 99.7%. 11ри этом 
специфичность туберкулина P P D  RT23 была 63%. 
При кожной пробе с дозой 0.1 мг препарата С-ТЬ 
сравнение с тестом IGRA (Q uantiFE R O N G -IT ) по
казано совпадающие результаты у больных туберку
лезом в 82% случаев [41].

Чувствительность датского теста с препаратом  
С-Tb у больных туберкулезом соответствовала 1 ТЕ  
датского туберкул и на Р PD  RT23.

11 роба с препаратом диаскннтест имеет более вы
сокую  чувствительность, потому что используется  
доза  в 2 раза выше -  0.2 pg (у  датского -  0.1 gg).

Доклинические н клинические исследования

Д оклинические и клинические исследования  
пробы с препаратом ди аскн н тест. проводимы е  
с разными его дозам и, показали, что д о за  0.1 ,ug 
обладает значительно бол ее низкой чувствитель
ностью. чем д о за  0.2 pg. это н объяснило выбор по
следней для клинической практики [9. 26].

И сследования, проводимы е у  животных, дают  
возможность получить объективную информацию  
о чувствительности и специф ичности кожных те
стов путем проверки патом орф ологического ма
териала. S. Flores-V illalva et al. [66J показали э ф 
фективность использования кожного теста с двумя  
белками ESAT-6 и C F P -1 0 y  коров. Показана его  
100%-ная специфичность. Чувствительность была

выше, чем у  туберкулинового теста. Иммунный от
вет иммунокомпетентных клеток на ESAT-6 тесно  
коррелируете размножением бактерий и развитием  
патологии [62. 111 .114 ].

Так, поданны м  И. В. Бочаровой и Л. В. Демина  
(2 0 1 1 )  [9 ]. проводивш их на морских свинках ис
следование препарата диаскннтест. получена за
висимость выраженности реакции от дозы  инф и
цирования животных и наличия предшествующей  
вакцинации. Показано, что у животных, не вакци
нированных BCG  п инфицированных вирулентным  
штаммом микобактерий, сначача ( на 3-й мед.) появ
ляется ответная реакция на диаскннтест. а п о зж е -  
на туберкулин (2  ТЕ P P D -L ).

У вакцинированны х B C G  ж ивотны х п осл едо
вательность другая. Так. п оданн ы м  К. W eldingh. 
P. Andersen (2 0 0 8 )  [ 1171. ответная реакция на дат
ский препарат С -Tb с этими ж е белками (ESAT-6  
и С Е Р -10). что и у ди аскиитеста. сначала появ
ляется реакция на туберкулин, а йотом на С-ТЬ. 
Авторы изучали д о  момента начала развития кли
ники болезни и д о  гибели животных кожные реак
ции на ESAT-6 и C F P -10  и на туберкулин (P P D )  
у морских свинок, привитых и не привитых BCG. 
и зараж енны х M ycobacterium  tuberculosis. П роде
монстрирована отрицательная корреляция м еж 
ду размером кож ной папулы и временем начала 
развития клиники заболевания: больш ий размер  
кожной папулы коррелировал с бол ее коротким  
временем выживания животных после кожного те
ста. в то время как меньший размер реакции кожи 
коррелировав с более длительным временем выжи
вания (г -  -0 .6  u p  <  0 .0001). Никакой корреляции 
не найдено при использовании туберкулина PPD . 
Эти данные позволили авторам считать, что полу
чен прогностический кожный тест, который может  
идентифицировать лиц. имеющ их самый высокий 
риск развития активного туберкулеза в ближайшем  
будущ ем.

М орские свинки очень восприимчивы к туберку
лезу. но прививка BCG до  инф ицирования М В Т  
может задержать начало болезни на 6-7 иед. 11а 7-й 
п 13-й кед. после заражения число бактерий в лег
ких животных, привитых BCG. в 20 -3 0  раз мень
ше. чем у непривитых. С реднее время выживания 
для непривитой группы составляло 21 кед. по срав
нен! по с 36.5 и ед  для привитых животных, графики 
выживания для непривитых п привитых животных 
значительно отличались ( р -  0 .0068). Эксперимент  
показал, что у певакципированпых животных раз
вилась кожная реакция па E S A T -6/C F P -10 вскоре 
после инф ицирования и оставалась полож итель
ной все время прогрессирования болезни. Напротив, 
ваш 111 нпровамн ые ж 11 boti иле первой ачал ы ю  сон ро- 
тивлялись развитию болезни, однако через 20 иед. 
после инфицирования развилась положительная  
кожная реакция и продолж аю  увеличиваться д о  мо
мента гибели. Ч то важно, у привитых животных  
реакция на туберкулин была положительной у ж е
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на 4-й нед. после инфицирования 11171. Этот экс
перимент подтвердил результаты многочисленных 
исследований о том. что прививка B C G  приводит 
к значительной отсрочке начала клинических про
явлении бол езн и  и продлевает срок выживания  
после инфицирования [9 4 .1 2 0 ].

Эти эксперим ентальны е данны е согласую тся  
с полученными Л. В. Слогоцкой (2 0 1 1 ) в к л и н и к е-  
у вакцинированных детей реакция на пробу с  диа- 
скиитестом появляется позже, чем на туберкулин, 
это объясняется тем. что вакцинация препятствует 
усиленной репликации микобактерий и сдерживает 
развитие туберкулезной инфекции. Если ребенок  
находится в постоянном  контакте с бактериовы - 
делнтелем. такой защ иты становится недостаточ
но и появляется положительная реакция на пробу 
с АТР. что свидетельствует о прогрессировании ин
фекции [2 6 .3 1 1.

Оппоненты этой точки зрения (М . В. Ш илова. 
2014; Н. И. Кисличкин и др.. 2014 ) 113. 39] эти дан
ные расценивают не как положительные качества 
пробы с АТР. четко указы ваю щ ие на прогресси
рование инф екции, а как «опоздание» и пропуск  
патологии. При этом приводятся ссылки н а т е  ж е  
работы Л. В. Слогоцкой (2 0 1 1 ) [26. 3 1 1. Авторами 
в результате повторной постановки пробы с А Т Р  
у лиц с  впервые выявленной положительной про
бой М анту и отрицательной на АТР отмечено, что 
спустя 3 мес. у ряда лиц (и з контакта с  больными 
тубер к ул езом ) появилась полож ительная проба  
на АТР. 11оэто не означает, что она появилась имен
но через 3 мес. -  нельзя повторять пробу каждый 
месяц, это недопустимо по этическим соображ ени
ям. И . Л. Волчкова и др. (2 0 1 5 )  110] повторили про
бы с АТР через 2 мес. у  ли ц V IA групп ы ( с виражом 
туберкулиновой пробы и отрицательной пробой  
на А Т Р), и у 48% этих лиц  появились положитель
ные реакции.

Согласно данным многочисленных международ
ных исследований, после инфицирования только 
у 5% разовьется тубер к ул ез в ближ айш ие годы. 
В больш инстве случаев организм ребенка справит
ся с инфекцией и. как показали наши исследования, 
реакция на АТР останется отрицательной. Появле
ние ж е положительной реакции на А Т Р указывает 
на развитие инфекции. В этом случае необходимо  
дополнительное обследование ребенка с помощью  
КТ и в случае отсутствия локальных проявлений -  
назначение превентивной химиотерапии.

М етаанализ публикаций на английском языке 
за 2004-2013  гг.. проведенный М. Lamberti (2 0 1 5 )  
[76], показал, что больш и н ство национальны х  
руководств рекомендую т IGRA в качестве теста  
для диагностики туберкулезной инфекции, только 
В О З не рекомендует эти тесты для стран с низкими 
доходами, так как они затратны. Отбор на I ГГ прово
дится но результатам тестов 1GRA. Большой обзор  
литературы и метаанализ, проведенный М. Rangaka 
et al. (2 0 1 2 ) [99]. показали, что благодаря примене

нию тестов IGRA значительно снижается число лиц. 
подлежащих ПТ при ЛТ11.

В М оскве с 2010 г.. согласно методическим ре
комендациям [22]. IГГ в группах риска проводится  
лицам с положительной пробой с АТР. При этом  
заболеваемость в группах риска не увеличивается, 
а сниж ается. Так. в М оскве в 2013  но сравнению  
с 2012 г. отмечено следующ ее снижение: у детей с ви
ражом пробы М аш у -  со 108.3 до  32.8 на 100 тыс. 
контингента группы, у лиц с гиперергией -  с 792.9  
до 172.2. у лиц  с усилением  реакции -  со 185.7 
д о  44,0  соответственно. Заболеваемость лиц из кон
тактных с больными туберкулезом  бактерновыде- 
лителями (IV  ф у  и па) снизилась с 1 051.4 до 185.7 
соответственно [35].

В 200 6  г.. когда превентивную  хим иотерапию  
проводили всем детям, наблюдаемым в VI группе, 
заболеваемость детей па 100 тыс. контингентов этой 
группы в М оскве составляла 7 692 (заболело 4 детей 
из 52) 118]. Л. А. Барышникова и др. (2 0 0 9 ) [5] от
мечают. что в эти ж е годы среди заболевш их детей  
и подростков 44.1% ранее получали I IT, наблюдаясь 
в группах риска, но это оказалось неэффективным.

В Саратовской области детям , наблюдавшимся 
в VI группе диспансерного учета, у которых была 
положительная проба с АТР. провели ПТ. а с отри
цательными пробами -  не проводили, среди послед
них никто не заболел [10].

В целом в Российской Ф едерации в 2012-2013 гг. 
11 poi 130ЩЛ н снижение заболсваемосп i туберкулезом  
в VIA и V IВ  группах и рост в V IБ  группе диспан
серного учета. Несмотря на наибольшее сниж ение  
показаний к I IT в VIA группе (38.5% ) и V IВ  (60.3%), 
именно в них произошло сниж ение заболеваемости, 
а в V IБ  группе, где показания к П Т снизились мень
ше всего (67.6% ). произошел рост [38].

Что касается лиц. выявленных с посттуберку- 
лезны м и изм енениям и (Ш А  группа ди сп ан сер 
ного учета), то в настоящ ее время почти все они 
выявляются но результатам пробы с А Т Р (у  98% 
положительные пробы), поскольку им проводится  
КТ и выявляются мельчайшие калы пшаты, которые 
ранее не определялись [4. 6. 12 .35].

В целом в Российской Ф едерации рост числа де
тей в Ш А ф унпедиспансерногоучета в 2 0 1 0-2011 гг. 
определялся увеличением регистрации таких слу
чаев в 10-15 субъектах РФ . В группе субъектов РФ . 
где бол ее чем у 30% впервые выявленных детей  
при диагностике туберкулеза была использована  
проба с АТР. в 2010-2011 гг. произош ел рост сум 
марного числа взятых в Ш А ip yn n e диспансерно
го учета на 58.1%. а в тех субъектах, где менее чем 
у 30%. -  только на 13.9% (р  <  0 .01) [38].

О днако рост доли детей, взятых в Ш А группу  
диспансерного учета, но отнош ению ко всем впер
вые выявленным детям в целом по России отмечай
ся и ранее -  с 2001 по 2007 г. 119].

Согласно рекомендациям NICE clinical guideline  
(2011 )и  консенсусаТ B N Е'Г |83] вакцинированным
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детям дня выявления туберкулезной инфекции ре
комендуется проведение тестов IGRA.

О бзор публикаций но иммунологическим тестам 
|811 указывает, что для Л ТП  тесты IGRA хорош о  
коррелируют с наличием контакта с туберкулезом  
и отмечается сниж ение числа детей , которые про
ходят профилактическое лечение в связи с лож ио- 
полож ителы ю й кожной пробой Манту. П олож и
тельные результаты IGRA могут быть использованы  
в качестве доказательства туберкулезной инфекции 
у  детей.

П оданны м  Л. В. Слогоцкой и др. (20 1 1 ) [30-32]. 
Л. В. Поддубной (20 1 5 ) [2 3 |.у д е т е й  сЛ Т ! I положи
тельная реакция иа пробу с АТР прямо коррелирова
ла с наличием контакта с бол ьным-бактериовыделн- 
телем. в отличие от контакта без бактериовыделения 
или детей из здорового окружения.

Н а заседании профильной комиссии по специ
альности «Ф ти зи атри я» при главном внеш тат
ном детском  специалисте-ф тизиатре М инздрава  
России В. А. А ксеновой (01 апреля 2016  г.) [16] 
были проанализированы данные, предоставленные 
из 20 субъектов, о сравнительном анализе результа
тов проб Манту с 2 ТЕ PPD - L и проб с АТР (0.2 мкг) 
в скрининговом обследовании. 11о представленным  
данным, результаты скрининга при помощи пробы  
М анту потребовали проведения дополнительны х  
диагностических мероприятий более чем в 30 раз 
чаще но сравнению с методикой скрининга при по
мощи АТР.

Проведено сравнение результатов пробы Манту 
и пробы с АТР у всех впервые выявленных боль
ных активным туберкулезом  детей  и подростков  
в 2013-2014 гг. С овпадение результатов отмечено  
в 95.5% случаев. П олож ительны е реакции на оба  
теста совпали в 93.5% случаев, отрицательны е -  
в 2.0% случаев 116].

Выводы

1. Низкая специфичность туберкулннодиагности- 
кн в условиях тотальной вакцинации БЦ Ж  детского 
населения приводит к тому, что только 10-15% детей  
и подростков с положительной реакцией на пробу 
Манту обследую т в противотуберкулезном диспан
сере и только 1% -  берут на учет в группы риска. 
Э то приводит к тому, что в противотуберкулезном  
диспансере проводят обследование лиц. которые 
в этом не нуждаются, а. с другой стороны, остаются 
случаи невыявленного туберкулеза среди тех 90% 
детей и подростков с положительной реакцией па 
пробу Манту, которые не попали к фтизиатру.

2. Н овы е тесты IG RA обладаю т высокой сп е
цифичностью. т. е. не даю т ложноположительных  
реакций при выявлении туберкулезной инфекции. 
Препарат АТР создай для проведения кожных проб, 
имеет те ж е белки, что и тесты IGRA. При высокой 
согласованности их результатов тесты IGRA отли
чаются рядом недостатков -  они дороги, для их про

ведения требуются оснащенная лаборатория, квали
фицированный персонал. Проведение тестов IGRA 
у детей затрудняется из-за внутривенных манипу
ляций. Границы положительного результата опреде
лены неточно, требуется их пересмотр. В развитых 
странах эти тесты используют для выявления Л Т 11 
в группах риска. Скрининга населения из-за выше
перечисленных проблем не проводят.

В Р оссии скрининг туберкулезной  инфекции  
проводят с помощью кожной пробы с препаратом  
АТР. которая продемонстрировала высокую эф ф ек
тивность. Так. выявляемость туберкулеза по этой  
пробе в десятки раз выше, чем при пробе Манту.

Проведение ПТ только лицам с высоким риском  
развития заболевания (с  положительны м тестом  
IGRA или пробы с А ТР) повышает эффективность  
этой терапии, исключает ее  необоснованное про
ведение. Учитывая токсичность хим иотерапии  
и длительность (более 3 м ес.). это немаловажный 
аргумент.

3. Чувствительность кожной пробы с АТР и те
стов 1GRA у детей, больных туберкулезом , выше 
95%. О трицательны е реакции отмечаю тся у д е 
тей. у которых туберкулез выявлен в раннем воз
р а с т е -  в первые месяцы ж изни и при осложнениях  
вакцинации Б Ц Ж  (оститах). У детей раннего воз
раста и проба Манту отрицательная из-за иесфор- 
м про ван но го иммунитета. Отрицательная анергия 
при тяжелом течении туберкулеза и В И Ч -инф ек
ции проявляется при постановке всех имм уноло
гических тестов -  и тестов IGRA. и АТР. и пробы  
Манту. Э то связано с тем. что при тяжелом течении 
туберкулеза отмечается сниж ение клеточного им
мунитета. Высокая чувствительность теста с АТР  
дает основание считать, что практически все слу
чаи туберкулеза и Л Т И  с высоким риском разви
тия заболевания будут выявлены. Тяжелые случаи 
заболева* и i я. со п ровождаюп и 1еся ai iepn ieii. которая 
выражается отрицательной реакцией на все имму
нологические пробы, имеют выраженную клиниче
скую и рентгенологическую картину, поэтому эти 
случаи б у д у т  выявлены при клиническом и реит- 
геноло п  1чес ком обе л едо панпп.

4. Проба М анту остается незаменимой в период 
наблюдения за  эффективностью  вакцинации БЦЖ  
в первые годы ж изни ребенка и отбора лиц на ре
вакцинацию в 7-летнем возрасте.
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