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Лица с ревматическими заболеваниями (РЗ), длительно получающие генно-инженерные пре-
параты (ГИБП), формируют группу высокого риска по развитию туберкулеза, нуждающуюся 
в регулярном мониторинге туберкулезной инфекции (ТИ). Авторами обобщены литературные 
данные по применению ГИБП в терапии ювенильного ревматоидного артрита. Представлены 
существующие подходы к организации противотуберкулезных мероприятий по иммунодиагно-
стике латентной ТИ и предупреждению развития туберкулеза у пациентов, получающих ГИБП. 
Отмечено, что внедрение в практику пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным поло-
жительно повлияло на эффективность выявления ТИ у детей и подростков с РЗ.
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Persons with rheumatic diseases (RD), receiving genetically engineered biological preparations 
(GEBP) for a long time, form a high risk group for tuberculosis development, which needs regular 
monitoring of tuberculosis infection (TI). Authors summarized literature data on the use of GEBP 
in treatment of juvenile rheumatoid arthritis. It presents existing approaches to organization 
of anti-tuberculosis measures for immunodiagnosis of latent TI and prevention of tuberculosis 
development in patients receiving GEBP. It was noted that introduction of a recombinant 
tuberculosis allergen test into practice had a positive effect on TI detection in children and 
adolescents with RD.
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и, особенно ювенильного идиопатического 
артрита (ЮИА), радикально изменился – стало 
возможным достижение стойкой ремиссии.  
Однако пациенты с РЗ исходно представляют 
группу риска заболевания туберкулезом вслед-
ствие частого использования базисной терапии. 
Основными принципами снижения риска забо-
левания туберкулезом, признанными во всем 
мире, являются скрининг туберкулезной инфек-
ции (ТИ) и проведение превентивной противоту-
беркулезной терапии [1, 2].

Особое внимание при этом необходимо уде-
лять выявлению латентной ТИ (ЛТИ) [3, 4], что 
связано с возможностью предупреждения разви-
тия активного туберкулезного процесса.

ЛТИ – состояние, при котором Micоbacterium 
tuberculosis (MBT) присутствуют в организме 
человека, обусловливая положительные реак-
ции на иммунологические тесты, в т.ч. на тубер-
кулезные аллергены, при отсутствии клиниче-
ских и рентгенологических признаков заболева-
ния туберкулезом [5, 6].

В Российской Федерации для выявления 
ЛТИ используются иммунологические пробы и 
проводится ежегодный скрининг на ТИ детского 
населения от 1 года до 17 лет. Лица с РЗ, получа-
ющие иммуносупрессивную терапию, являются 
группой высокого риска по развитию туберкуле-
за, поэтому обследуются 2 раза в год [7, 8].

В педиатрической сети сегодня имеются диа-
гностические тесты на ТИ, как in vivo, так и in 
vitro [9–11]. Для проведения скрининга с помо-
щью кожных проб рекомендованы два теста: 
проба с аллергеном бактерий с двумя туберку-
линовыми единицами очищенного туберкулина 
(проба Манту – ПМ) и проба с аллергеном тубер-
кулезным рекомбинантным (АТР) в стандартном 
разведении (Диаскинтест), имеющие одинако-
вую технику постановки [5, 12, 13].

Внутрикожная ПМ с 2 ТЕ ставится детям 
с 12-месячного возраста до 7 лет. При первой 
постановке пробы положительный результат 
указывает на эффективность вакцинация ВСG. 
В дальнейшем, при ежегодной постановке ПМ, 
при отсутствии инфицирования МБТ пробы уга-
сают и к 6–7 годам чаще становятся отрицатель-
ными, т.е. иммунитет угасает. Факт формирова-
ния инфекционного иммунитета устанавлива-
ется при изменении чувствительности к тубер-
кулину: переход отрицательного результата в 
положительный «вираж», нарастание чувстви-
тельности к туберкулину – увеличение инфиль-
трата (папулы) на 6 мм и более (инфильтрат 
был 4 мм – стал 10 мм, был 6 мм – стал 12 мм и 
т.д.), увеличение папулы менее чем на 6 мм, но 
при этом размер папулы 12 мм и более (напри-
мер, был 7 мм – стал 12 мм, был 9 мм – стал 13 
мм и т.д.), гиперергические реакции – размер 
инфильтрата (папулы) более 17 мм, местные 
везикулонекротические реакции или лимфан-
гит, монотонный характер проб, папула 12 мм 
и более, сохраняющееся в течение 4 лет [11]. С 
целью дифференциальной диагностики поствак-
цинальной и инфекционной аллергии и установ-

ления наличия ЛТИ детям до 7 лет ставят пробу 
с АТР [5, 14]. Допускается постановка двух проб 
на разных руках одновременно. Для исключе-
ния активных форм туберкулеза, в т.ч. малых 
форм, на основании положительного результата 
пробы с АТР проводят компьютерную томогра-
фию органов грудной клетки [5, 15]. 

Детям и подросткам с 8 до 17 лет в качестве 
скрининга проводится проба с АТР. Все лица с 
сомнительным и положительным результатом 
направляются к фтизиатру. 

РЗ являются распространенной патологией 
и имеют большое значение как в медицинском, 
так и в социальном аспекте, так как более 10% 
общей инвалидности обусловлены РЗ, при этом 
инвалидизация у лиц молодого возраста дости-
гает высоких показателей [16–18]. Одно из наи-
более частых и самых инвалидизирующих РЗ, 
встречающихся у детей, – ювенильный идиопа-
тический артрит (ЮИА). Заболеваемость ЮИА 
составляет от 2 до 16 на 100 тыс детского населе-
ния в возрасте до 16 лет [16, 19, 20].

По классификации International Leaque of 
Associations for Rheumatology (ILAR) к ЮИА 
относят артрит неустановленной причины с 
началом до 16-летнего возраста, продолжитель-
ностью заболевания 6 и более недель, при исклю-
чении других заболеваний (таких как систем-
ная красная волчанка, ревматическая лихорад-
ка, неоплазия, иммунодефицит и др.) [21, 22]. 
Симптомы ЮИА имеют определенные особенно-
сти: беспокоит утренняя скованность с ощуще-
ниями выраженной болезненности в одном или 
нескольких суставах, присущая хроническому 
воспалению в суставах и сухожильно-связочном 
аппарате; увеличение объема сустава за счет 
экссудативного или экссудативно-пролифера-
тивного синовита. Наиболее часто поражаются 
крупные и средние суставы (коленные, голе-
ностопные, лучезапястные, локтевые, тазобе-
дренные). Вовлечение в процесс шейного отде-
ла позвоночника и височно-нижнечелюстного 
сустава всегда свидетельствует о тяжелом тече-
нии заболевания. ЮИА может сопровождаться 
прогрессирующим формированием контрактур. 
У детей раннего возраста следует обращать вни-
мание на ограничение движений или хромоту. 
Рентгенологическое исследование позволяет 
определить анатомические стадии ЮИА: I ста-
дия – эпифизарный остеопороз; II стадия – эпи-
физарный остеопороз, разволокнение хряща, 
сужение суставной щели, единичные эрозии; 
III стадия – деструкция хряща и кости, форми-
рование костно-хрящевых эрозий, подвывихи 
в суставах; IV стадия – критерии степени III в 
сочетании с фиброзным или костным анкилозом.

В раннем детском возрасте и при полиартику-
лярном суставном синдроме ЮИА наиболее часто 
встречаются нарушения роста и развития ребен-
ка. Для уточнения диагноза необходимо прово-
дить лабораторные исследования: антинуклеар-
ные антитела (AНФ) – положительное значение 
которых может указывать на риск развития хро-
нического иридоциклита; HLA B27 – клеточный 
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маркер энтезит-ассоциированного артрита в 80% 
случаев; скорость оседания эритроцитов (СОЭ), 
уровень С-реактивного белка (СРБ), фибриногена 
и других острофазовых показателей воспаления 
определяют выраженность воспаления в целом; 
клинический анализ крови, показатели функ-
ции печени, почек позволяют выявлять побочные 
реакции и определять степень возможной токсич-
ности лекарственных средств; уровень тромбо-
цитов свидетельствует об активности провоспа-
лительного ИЛ6; уровень ревматоидного факто-
ра (РФ). Такие методы визуализации, как УЗИ, 
рентгеновское обследование или магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) позволяют оценить 
состояние костной ткани и назначить адекватную 
терапию. Пациентам с ЮИА показано обследова-
ние у офтальмолога с использованием щелевой 
лампы с периодичностью 1 раз в 3 месяца [23].

Развитие иммунопатологического процесса 
при ревматоидном артрите (РА) сопровождается 
дефектом В-клеточной толерантности, приво-
дящим к синтезу аутоантител (РФ, антител к 
цитруллинированным белкам – АЦБ), которые, 
активируя систему комплемента и лимфоциты 
(прямо или через образование иммунных ком-
плексов), индуцируют воспаление и деструкцию 
тканей организма. В-лимфоциты принимают 
участие в развитии аутоиммунных нарушений 
не только в качестве эффекторных клеток, явля-
ясь предшественниками аутоантителопродуци-
рующих плазматических клеток, но и как имму-
норегуляторные клетки, способные презенти-
ровать антигены Т-лимфоцитам, индуцировать 
активацию Т-клеток, дифференцировку фолли-
кулярных дендритных клеток и эктопический 
лимфонеогенез, а также осуществлять синтез 
цитокинов: фактора некроза опухоли  (ФНО), 
интерлейкина 6 (ИЛ6), ИЛ1, лимфотоксина, 
ИЛ10 и др. [24–27]. ФНО оказывает многочис-
ленные провоспалительные эффекты, которые 
имеют фундаментальное значение в иммунопа-
тогенезе воспалительных РЗ, когда неконтроли-
руемая гиперпродукция этого цитокина лежит 
в основе развития воспаления [28–31]. Однако 
ФНО играет важную роль в противоинфекци-
онном иммунитете и рассматривается как клю-
чевой медиатор гранулематозного воспаления 
путем индукции апоптоза инфицированных кле-
ток, обеспечивающего контроль ТИ в организме 
человека [3, 32, 33]. 

Достичь радикального перелома в лечении 
ЮИА на фоне базисной терапии или в виде моно-
терапии позволило применение генно-инженер-
ных биологических препаратов (ГИБП), способ-
ных ингибировать иммунопатологические про-
цессы по принципу триггерного механизма, ока-
зывающих мощные воздействия на иммунную 
систему, лежащих в основе РЗ [16, 21, 34–36].

ГИБП применяются при РЗ более двух деся-
тилетий. В настоящее время в России применя-
ются – антагонисты ФНО: инфликсимаб, ада-
лимумаб, этанерцепт, голимумаб.

Показанием к назначению ГИБП является 
неэффективность базисной терапии метотрекса-

том (отсутствие 30% улучшения по педиатри-
ческим критериям улучшения Американской 
коллегии ревматологов, АКРпеди) через 3–6 
месяца (при необходимости — раньше) и/или 
его непереносимости. Лечение преимущественно 
суставных форм чаще начинают с ингибиторов 
ФНО (человеческие моноклональные антитела 
к ФНО): адалимумаб в сочетании с метотрек-
сатом или в качестве монотерапии, или рас-
творимого рецептора к ФНО – этанерцепт в 
сочетании с метотрексатом или также в качестве 
монотерапии. Адалимумаб и этанерцепт  при-
меняются у детей с возраста 2 лет. При неэф-
фективности первого ингибитора ФНО (недо-
стижение стадии неактивной болезни) в течение 
4 месяцев (при необходимости — раньше) и/или 
его непереносимости — переключение на второй 
ингибитор ФНО или препарат с другим меха-
низмом действия — блокатор ко-стимуляции 
Т-лимфоцитов абатацепт в комбинации с мето-
трексатом. Абатацепт зарегистрирован по пока-
занию ЮИА у детей с возраста 6 лет [34, 37, 38]. 

Перспективными терапевтическими мише-
нями при РЗ служат В-клетки, в настоящее 
время одним из наиболее эффективных и без-
опасных анти-В-клеточных препаратов является 
ритуксимаб, который представляет собой химер-
ные моноклональные антитела к мембранному 
CD20-антигену В-клеток, вызывающие депле-
цию различных субпопуляций В-лимфоцитов. 
Имеются данные, что ритуксимаб индуцирует 
выраженное снижение уровня маркеров острой 
фазы воспаления, включая СОЭ, СРБ, сыворо-
точный амилоидный белок А (САА), при РА [39]. 
К препаратам, обладающим анти-В-клеточным 
эффектом, относятся ритуксимаб, белимумаб 
[38, 40, 41]. Однако в настоящее время оба пре-
парата не имеют зарегистрированных показаний 
для лечения ЮИА.

В детской практике при системной форме 
ЮИА чаще всего применяются ингибитор ИЛ6 
– тоцилизумаб, при суставной форме – ингиби-
торы ФНО (иФНО) этанерцепт, адалимумаб, 
ингибитор цитотоксических Т-лимфоцитов – 
абатацепт [18, 42]. 

Повышение риска развития тяжелых инфек-
ций, в частности туберкулеза, у больных, полу-
чающих ГИБП, является неотъемлемым след-
ствием их воздействия на иммунные реакции 
человека [43]. Полностью предотвратить разви-
тие туберкулеза на фоне лечения ГИБП в прин-
ципе невозможно, поскольку это напрямую обу-
словлено механизмом действия этих препаратов. 

Высокая частота туберкулеза у больных РЗ 
установлена в работах многих ученых, что под-
тверждает важную роль скрининга на тубер-
кулез до начала любой иммуносупрессивной 
терапии [44, 45]. Вопрос о частоте латентного 
туберкулеза до развития РЗ и, наоборот, появ-
ления ТИ в период развития и хронизации РЗ у 
детей является актуальным в плане проведения 
профилактических мероприятий [39, 46, 47]. 
Имеются данные, что около 1/3 детей имеют ЛТИ 
до развития РЗ, а возникновение ЛТИ на фоне 
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течения и лечения РЗ составляет 40% в срок 
более 2 лет. По данным регистров различных 
стран, риск развития туберкулеза повышается 
на фоне терапии антагонистами ФНО в десят-
ки раз [45, 47]. Ряд авторов в своих работах 
приводит данные о том, что на фоне нараста-
ющего применения Инфликсимаба у больных 
РЗ частота активной ТИ увеличилась в 4 раза, 
тем самым доказывая необходимость обследо-
вания пациентов, которым планируется лече-
ние Инфликсимабом и другими биологическими 
препаратами, для исключения ЛТИ [48]. 

Применение в терапии ГИБП более одного 
месяца является признанным в мире неспецифи-
ческим медико-биологическим фактором риска 
развития туберкулеза. Всем детям при назначе-
нии ГИБП необходимо исключить инфицирова-
ние МБТ, перед началом биологической терапии 
и на фоне применения препаратов должна прово-
диться иммунодиагностика ТИ [33, 39, 49]. 

Туберкулиновый кожный тест, применяемый 
для массового скрининга у детей с 1 до 7 лет на ТИ, 
является зависимым от функционального состо-
яния Т-клеток, при измененной реактивности 
иммунной системы результат ПМ с 2 ТЕ у больных 
РЗ может быть как ложноположительным, так и 
ложноотрицательным [34, 39, 50, 51]. По данным 
диссертационного исследования Я.Б. Кочеткова 
(2012), у ревматологических больных имеет место 
высокая частота положительных результатов ПМ 
с 2 ТЕ (до 86%), которая не коррелирует ни с 
нозологической формой и активностью основного 
заболевания, ни с проводимой иммуносупрессив-
ной терапией, ни с наличием в анамнезе туберку-
леза, что не позволяет достоверно решить вопрос о 
наличии ТИ в организме и возможности проведе-
ния иммуносупрессивной терапии.

Для диагностики ТИ у лиц с РЗ применяется 
проба с АТР [32]. Преимуществом использования 
пробы с АТР является возможность значительно 
уменьшить как избыток, так и недостаток про-
филактической туберкулостатической терапии 
при лечении ингибиторами ФНО. Проведение 
пробы с АТР позволяет сократить показания к 
превентивной противотуберкулезной терапии с 

86 до 30–25% на этапе скрининга и с 80 до 21% на 
этапе мониторинга за счет исключения наличия в 
организме больного активно метаболизирующей 
микобактериальной популяции [52]. При нали-
чии медицинских показаний рекомендуется при-
менение разработанных, разрешенных для при-
менения на территории Российской Федерации, 
диагностических тестов на ТИ для применения 
in vitro (T-SPOT.TB), основанных на высвобож-
дении Т-лимфоцитами интерферона (ИФН) под 
влиянием специфических антигенов [5].

Лечение РЗ ГИБП, а в ряде случаев иммуно-
супрессантами, назначается при отрицательном 
результате пробы с АТР и после проведения 
КТ. При сомнительном результате пробы с АТР 
назначается 0А режим превентивной химиоте-
рапии в течение 3 месяцев, при положительном 
результате – 0Б режим превентивной химиоте-
рапии в течение 6 месяцев. Для превентивной 
химиотерапии назначается изониазид в соче-
тании с пиразинамидом или этамбутолом или 
рифампицином (при включении в схему лечения 
рифампицина лечение проводится в условиях 
стационара). Лечение ГИБП начинается после 
окончания курса превентивной химиотерапии. 
Проба с АТР затем должна проводиться 1 раз в 
6 месяцев.

Повышение риска развития туберкулеза у 
больных РЗ, получающих ГИБП, является обо-
снованным, вследствие воздействия препаратов 
на иммунную систему. Однако степень риска 
развития туберкулеза при применении различ-
ных классов ГИБП не определена, особенно в 
детской практике. Все вышесказанное диктует 
необходимость дальнейшего проведения сравни-
тельных исследований с целью изучения взаимо-
действия ТИ и РЗ.
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