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Несмотря на предпринимаемые усилия по ликвидации туберкулезной инфекции (ТИ), как в 
Российской Федерации, так и во всем мире, данное заболевание остается одним из самых акту-
альных и значимых проблем здравоохранения. Иммунодиагностика занимает важное место в 
контроле над распространением инфекции, переживая свое второе рождение в связи с разработ-
кой и внедрением новых иммунологических тестов. Введение тестов в клиническую практику 
позволило значительно повысить выявление ТИ при ее нетипичном или латентном течении во 
взрослом и детском возрасте, а также у ВИЧ-инфицированных пациентов.  В данном обзоре про-
веден анализ современных исследований, посвященных иммунодиагностике ТИ, проводимых 
как in vivo (Диаскинтест), так и in vitro (IGRA-тесты: QuantiFERON-TB, T-SPOT.TB), а также 
сравнению их эффективности, в т.ч. у пациентов с сопутствующей патологией. Улучшение воз-
можностей диагностики ТИ может способствовать повышению качества лечения пациентов, а 
также улучшению эпидемической ситуации в России. 

Ключевые слова: иммунодиагностика, туберкулез, латентная туберкулезная инфекция, 
Диаскинтест, IGRA-тесты, QuantiFERON-TB, T-SPOT.TB.

Цит.: А.А. Старшинова, Д.А. Кудлай, И.Ф. Довгалюк, Н.Ю. Басанцова, Ю.С. Зинченко, П.К. Яб-
лонский. Эффективность применения новых методов иммунодиагностики туберкулезной 
инфекции в Российской Федерации. Педиатрия. 2019; 98 (4): 229–235.

Despite efforts to eliminate tuberculosis infection (TI), both in the Russian Federation and 
around the world, this disease remains one of the most pressing and significant health problems. 
Immunodiagnostics is very important in controlling the spread of infection, constantly developing 
with introduction of new immunological tests. The introduction of tests into clinical practice has 
significantly increased TI detection in its atypical or latent course in adults and children, as well as in 
HIV-infected patients. This review presents an analysis of current studies on TI immunodiagnostics, 
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В начале XXI века туберкулез (ТБ) продол-
жает оставаться актуальной проблемой, кото-
рой уделяется внимание на различном уровне.  
Являясь одной из ведущих причин смертности 
во всем мире, ТИ по-прежнему является марке-
ром социального и экономического благополу-
чия страны [1–4]. 

Несмотря на внедрение различных между-
народных проектов и программ, направленных 
на снижение заболеваемости ТБ в мире (про-
грамма ДОТС, Стратегия «Остановить ТБ» и 
Глобального плана «Остановить ТБ» на 2006–
2015 гг.), сегодня мы не можем говорить о доста-
точной их эффективности и об успехе в борьбе с 
распространенностью ТБ [5]. 

В 2014 г. ВОЗ представила новую стратегию 
END TB и перед всем сообществом были постав-
лены глобальные цели: на 90% уменьшить абсо-
лютное число смертей от ТБ, на 80% сократить 
показатель заболеваемости ТБ (новые случаи 
на 100 000 человек в год) к 2035 г., что означа-
ет искоренение заболевания в мире [6, 7]. Под 
данной стратегией подписались более 85 стран 
мира, в т.ч. и Российская Федерация.

Значимость поставленных задач была под-
черкнута на Первой глобальной министерской 
конференции «Ликвидация туберкулеза в эпоху 
устойчивого развития: многосекторальный под-
ход», которая прошла в Москве в ноябре 2017 г. 
с участием специалистов из разных стран мира, 
и на ассамблее ООН в сентябре 2018 г. в Нью-
Йорке [8–10]. 

Согласно данным статистики, большая 
часть больных ТБ проживает в регионах Южной 
Африки (26,2%), Юго-Восточной Азии (45,6%), 
значительно меньше – в странах Восточно-
Средиземноморского (7,2%), Европейского 
(3,1%) и Американского регионов. ТБ продол-
жает оставаться одной из 10 ведущих причин 
смертности в мире, опережая по значимости 
ВИЧ-инфекцию и малярию. По приблизитель-
ным данным, в 2017 г. ТБ заболели 10 млн 
человек, из которых 10–15% детей; умерли 1,4 
млн населения (в т.ч. 0,3 млн человек с ВИЧ), из 
которых – 233 000 детей [7, 9]. 

В Российской Федерации благодаря приня-
тым за последнее время мерам к 2017 г. удалось 
снизить уровень заболеваемости ТБ по сравне-
нию с 2016 г. на 9,4% (с 53,3 до 48,3 на 100 000 
населения), а за последние 10 лет – на 43,2% (в 
2008 г. заболеваемость ТБ составляла 85,1 на 
100 000 населения) (рис. 1), что сопровождается 

ростом ТБ с лекарственной устойчивостью воз-
будителя [10, 11]. 

Основными направлениями, обозначенными 
в стратегии «Проект глобальной стратегии и 
цели в области профилактики, лечения и борьбы 
с туберкулезом на период после 2015 года» от 14 
марта 2014 г., явились ранняя диагностика ТБ с 
включением молекулярно-генетического тести-
рования на лекарственную устойчивость мико-
бактерий туберкулеза (МБТ); улучшение каче-
ства лечения ТБ, в т.ч. больных с лекарственной 
устойчивостью МБТ; совершенствование мер по 
выявлению и ведению ТБ у лиц с ВИЧ; создание 
новых вакцин и повышение эффективности про-
филактических мероприятий [7, 12].

Ранняя диагностика ТИ по праву стоит на 
первом месте, что обусловлено прежде всего 
возможностью контролировать распростране-
ние инфекции и предотвращать развитие забо-
левания у лиц, инфицированных МБТ. Имму-
нодиагностика ТИ прошла столетний путь совер-
шенствования и сегодня благодаря разработке 
и внедрению иммунологических тестов нового 
поколения перешла на иной уровень.

Иммунодиагностика ТИ: исторические аспекты 
и новые перспективы

Сразу после выявления и описания M. tuber-
culosis в конце XIX века ученые всего мира стали 
заниматься разработкой возможных методов диа-
гностики данной инфекции. Одним из первых 
методов стал туберкулиновый тест, при котором в 
ответ на введение в организм специфических бел-
ков M. tuberculosis развивалась реакция гиперчув-
ствительности замедленного типа. Сам первоот-
крыватель бактерии Роберт Кох (Hermann Robert 
Koch) предполагал, что с помощью данного теста 
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Рис. 1. Динамика показателей заболеваемости и смерт-
ности от ТБ в РФ с 2010 по 2018 гг. на 100 000  населения.

performed  both in vivo (Diaskintest) and in vitro (IGRA tests: QuantiFERONTB, TSPOT.TB), as 
well as comparison of their efficacy, incl. in patients with comorbidities. Improving TI diagnostic 
possibilities can help increase the quality of patient care and improve epidemic situation in Russia.

Keywords: immunodiagnostics, tuberculosis, latent tuberculosis infection, Diaskintest, IGRA tests, 
QuantiFERONTB, TSPOT.TB.

Quote: A.A. Starshinova, D.A. Kudlay, I.F. Dovgalyuk, N.Yu. Basantsova, Yu.S. Zinchenko, P.K. 
Yablonsky. Efficacy of new methods of tuberculosis infection immunodiagnostics in the Russian 
Federation. Pediatria. 2019; 98 (4): 229–235.
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станет возможно не только диагностировать, но и 
лечить ТИ, однако ввиду множества зарегистри-
рованных смертельных случаев данная идея была 
признана опасной и далее не применялась [3, 13]. 

Барон Клеменс Петер фон Пирке (Clemens 
Peter Freiherr von Pirquet) в 1907 г. опубли-
ковал усовершенствованный вариант методики 
с проведением кожной пробы с туберкулином, 
применяя различные разведения и скарифика-
цию кожи для введения полученного препарата 
[13]. Годом позже французский ученый Шарль 
Манту (Charles Mantoux) выступил с предложени-
ем внутрикожного введения, продемонстрировав 
результаты на сельскохозяйственных животных, 
а затем и у человека. До настоящего времени 
предложенная им методика широко применяется 
в медицине. 

Одной из основных сложностей было отсут-
ствие в начале XX века очищенного туберкулина 
для безопасного введения пациентам и сниже-
ния распространенности аллергических реакций. 
Ввиду простоты и удобства методики в процесс ее 
усовершенствования включились многие страны, 
в т.ч. Советский Союз. В 1953 г. проба Манту с 
2 ТЕ была рекомендована ВОЗ для повсеместного 
использования (рис. 2).

В 1965 г. белковый раствор для внутрикож-
ного введения PPD-L (purified protein derivative) 
с модификацией М.А. Линниковой был внедрен в 
СССР [13]. В настоящий момент препарат тубер-
кулина имеет удовлетворительную степень очист-
ки, при этом балластные примеси могут регистри-
роваться лишь в следовых количествах, однако 
это может приводить к искажению результатов 
в первые 48 ч после введения [14]. Следует отме-
тить, что в составе туберкулина находится более 
200 антигенов, характерных для микобактерий 
различных видов, в связи с чем положительная 
реакция Манту с 2 ТЕ может наблюдаться как 
у больных, зараженных M. tuberculosis, так и у 
лиц, вакцинированных БЦЖ [13, 14].

Вакцина БЦЖ апробировалась в СССР до 
1928 г., а в период с 1928 по 1933 гг. вакцинопро-
филактика проводилась только детям, имевшим 
контакт с больными ТБ. С середины XX века вак-
цинация стала обязательной для всех граждан 
страны и была рекомендована для проведения 
новорожденным. Принятые меры профилакти-
ки имели выраженный положительный эффект, 
значительно снизив заболеваемость тяжелыми 
формами ТБ и их осложнениями и смертность у 
детей раннего возраста [15, 16]. 

Несмотря на успехи в предотвращении рас-
пространения данного заболевания, обязатель-
ная ранняя вакцинация приводит к сложно-
сти распознавания инфекционно-аллергической 
реакции при контакте с M. tuberculosis. В соче-
тании с затруднениями в дифференциальной 
диагностике поствакцинальной и инфекционной 
аллергической реакции, влиянием экзогенных 
и эндогенных факторов на точность туберкули-
новых проб перед медицинскими работниками 

стояла задача совершенствования методов диа-
гностики ТБ [17–19]. 

В 90-х годах XX века появились первые 
модификации пробы Манту, призванные уточ-
нить результаты исследования. К ним можно 
отнести градуированную кожную пробу, которая 
представляет собой туберкулиновый тест в раз-
личных разведениях, разработанный и внедрен-
ный с участием Е.А. Астровой и И.Ф. Довгалюк. 
В исследовании М.Н. Кондаковой была показана 
возможность их применения для диагностики 
скрытой активности ТИ в детском возрасте [20]. 

Новым словом в иммунодиагностике ТБ 
стало применение генетических методов иссле-
дования генома M. tuberculosis с описанием 
белков ЕSAT-6 и CFP-10, имеющих высокую 
специфичность для данного микроорганизма. 
В сочетании с современными методами проведе-
ния лабораторных исследований данное откры-
тие позволило начать разработку иммунологиче-
ских тестов нового поколения [21, 22]. В настоя-
щий момент применяются как in vitro, так и in 
vivo технологии.

В 2002 г. английская компания Oxford 
Immunotec предложила тест, основанный 
на стимуляции пептидами ЕSAT-6 и CFP-10 
Т-лимфоцитов пациента с последующей регистра-
цией их иммунного ответа. Чувствительность и 
специфичность исследования, по данным раз-
работчиков, составили 90–98%. Тест получил 
название T-SPOT.TB и в течение нескольких лет 
был одобрен к использованию во многих странах 
мира [23–25]. Ввиду стимуляции CD4+ лимфо-
цитов тест T-SPOT.TB эффективен при диагно-
стике ТИ у ВИЧ-инфицированных пациентов 
[26, 27].

В то же время в США было предложено 
альтернативное иммунологическое исследова-
ние, получившее название квантифероновый 
тест (QuantiFERON-TB), принцип которого 
также основан на стимуляции Т-лимфоцитов 
специфичными для M. tuberculosis белками с 
последующим определением концентрации 
интерферона гамма (IFN). Заявленная чувстви-
тельность и специфичность, по данным разра-
ботчиков, несколько ниже, чем у предыдущего 
теста и составляет 78–89% [28–31]. Широкая 

Культуральный фильтрат 1890 г. –
«Старый Туберкулин Р. Коха»  – 120 лет назад
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Рис. 2. Эволюция развития туберкулинодиагностики. 
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распространенность и сложность диагностики 
ТИ у ВИЧ-инфицированных пациентов, осо-
бенно в стадии СПИД, потребовали продолже-
ния разработок в данной области. В настоящий 
момент проходит клиническая апробация теста 
QuantiFERON-TB Plus, принцип которого осно-
ван на стимуляции CD8+ Т-лимфоцитов. Ввиду 
общих иммунологических механизмов, тесты 
T-SPOT.TB и QuantiFERON-TB были объединены 
под названием IGRA-тесты (Interferon Gamma 
Release Assay) и в период 2012–2014 гг. были 
рекомендованы к применению как российскими 
фтизиатрами, так и экспертами ВОЗ [12]. В мно-
гочисленных исследованиях показаны высокая 
надежность и воспроизводимость IGRA тестов по 
сравнению с пробой Манту c 2 ТЕ [32–35].

Приоритет в разработке тестов in vivo при-
надлежит российским ученым. Под руковод-
ством акад. РАМН М.А. Пальцева и член-корр. 
РАН проф. В.И. Киселева в 2008 г. был разрабо-
тан и апробирован принципиально новый кож-
ный тест с введением рекомбинантного тубер-
кулезного аллергена, получивший название 
«Диаскинтест». Тест также использует специ-
фические для МБТ белки ЕSAT-6 и CFP-10, не 
встречающиеся у других микобактерий, в т.ч. 
при проведении БЦЖ, что позволяет проводить 
дифференциальную диагностику аллергических 
реакций [36]. Дозировка препарата составляет 
0,2 мкг в 0,1 мл. Специфичность теста, по дан-
ным разработчиков, составляет 90–100%, что 
делает исследование одним из наиболее инфор-
мативных и надежных среди тестов для диагно-
стики ТИ [37]. 

На следующий год после проведения необхо-
димых исследований тест был введен в клиниче-
скую практику. В настоящий момент учеными 
всего мира опубликованы более тысячи научных 
работ по изучению нового метода диагностики. 
Л.В. Слогоцкая и соавт. (2012) при обследова-
нии 598 взрослых и 2815 детей подтвердили, что 
Диаскинтест надежен и эффективен в клиниче-
ской практике. Была подтверждена 100% специ-
фичность в дифференциальной диагностике 
поствакцинальной и инфекционной аллергии. 

Показана высокая информативность теста в 
диагностике при нетуберкулезных заболевани-
ях легких у детей и взрослых, при внелегочных 
процессах нетуберкулезной природы у взрослых 
и после излеченных внелегочных форм заболева-
ния. Исследование показало высокую чувстви-
тельность как в детской практике (97,3%), так 
и у взрослых при ТБ органов дыхания (84,2%) и 
при поражении других органов (89,7%) [38–41].

Под руководством проф. И.Ф. Довгалюк и 
проф. П.К. Яблонского сотрудником Научно-
исследовательского института фтизиопульмо-
нологии Н.В. Корневой были проанализированы 
результаты применения Диаскинтеста на тер-
ритории Санкт-Петербурга и Северо-Западного 
региона [21]. Были оценены данные обследо-
ваний 1009 детей в возрасте от 1 до 14 лет [42]. 

В исследовании были показаны важность и 
рациональность применения Диаскинтеста для 
улучшения эпидемиологической ситуации в 
регионе. 

Положительные результаты применения 
Диаскинтеста были зарегистрированы в Кали-
нинграде, где традиционно отмечалась высокая 
частота ТИ. Обследование 570 детей в возрасте 
от 1 до 7 лет позволило выявить ТБ внутригруд-
ных лимфатических узлов у 4 детей и еще у 4 – 
латентную ТИ (ЛТИ). Данные пациенты не были 
направлены к фтизиатру из-за отрицательных 
результатов, полученных при применении стан-
дартной пробы Манту [43, 44].

Введение в клиническую практику таких 
исследований, как компьютерная томография 
(КТ) грудной клетки и КТ-ангиография позволи-
ло значительно повысить точность постановки 
диагноза и дополнило результаты рентгенологи-
ческого обследования органов грудной клетки, 
вытеснив из клинической практики линейную 
томографию [45–49]. Показано, что применение 
Диаскинтеста в сочетании с последующим про-
ведением КТ грудной клетки повышает диагно-
стическую ценность обследования до 95% [23, 
24, 50]. 

Таким образом, новый метод обследования 
ТБ с применением иммунодиагностики in vivo 
зарекомендовал себя как надежную, репрезен-
тативную и воспроизводимую технологию, что 
в сочетании с качественной визуализацией с 
использованием мультиспиральной КТ (МСКТ) 
грудной клетки привело к пересмотру стандартов 
обследования больных с подозрением на ТИ как 
во взрослом, так и в детском возрасте [50–60].

Важной задачей являлось сравнение имму-
нодиагностических тестов in vivo и in vitro для 
оценки их эффективности и возможности их 
совместного применения в клинической практике 
с использованием современных подходов к обра-
ботке и представлению данных [61]. Было показа-
но, что тесты in vitro (T-SPOT.TB, QuantiFERON-
TB) являются сопоставимыми по диагностиче-
ской значимости и почти в 2 раза превышают по 
точности пробу Манту с 2 ТЕ (77–80 и 57,2% соот-
ветственно) [34]. В 90% случаев результаты теста 
ELISPOT подтверждали пробы с Диаскинтестом. 

Сегодня Диаскинтест является признанным 
в мировой практике исследованием, сопоста-
вимым по своей информативности с тестами, 
проводимыми in vitro. Доказана необходимость 
применения иммунологических тестов нового 
поколения в дифференциальной диагностике ТБ 
и саркоидоза легких, в выявлении ТБ у лиц с 
ВИЧ-инфекцией при различном уровне иммуно-
супрессии [62, 63].  

М.А. Белокуров в своей работе показал, что 
иммунологические тесты наиболее информатив-
ны по сравнению с другими методами исследо-
вания для верификации саркоидоза легких и 
исключения бактериального процесса. Так, кли-
нические методы обследования имели диагности-
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ческую значимость 62,4%, лучевые (рентгено-
графия органов грудной клетки) – 71,6%, тогда 
как проба с Диаскинтестом – 84,7%, а T-SPOT.
TB – 86,7%, что при верификации саркоидоза 
легких является сопоставимым по значимости с 
морфологическим методом постановки диагноза 
(86,5%). Диаскинтест включен в клинические 
рекомендации по диагностике саркоидоза и ТБ 
в условиях отсутствия бактериовыделения [64]. 

В.В. Манина и соавт. в 2016 г. провели иссле-
дование, в ходе которого чувствительность как 
IGRA-тестов, так и Диаскинтеста составила 
86,5–97,1%, однако специфичность тестов при 
этом различалась. Данный показатель у теста 
QuantiFERON-TB и T-SPOT.TB составил 86,2 и 
89,7% соответственно, тогда как у Диаскинтеста 
– 87,9%, а у пробы Манту с 2 ТЕ – 58,8% [65]. 
У пациентов с ВИЧ-инфекцией, особенно в ста-
дии СПИДа, риски заболеваемости ТБ особенно 
высоки, превышая таковые у неинфицирован-
ных пациентов в диапазоне от 50 до 200 раз, 
что делает задачу иммунодиагностики особенно 
актуальной [6, 7, 66]. Важно учитывать, что 
выявление и определение активности ТИ необ-
ходимо осуществлять с учетом уровня имму-
носупрессии пациентов. У лиц с уровнем CD4+ 
Т-лимфоцитов более 350 кл/мкл может быть 
применен любой из современных методов имму-
нодиагностики, тогда как при снижении клеточ-
ного показателя диагностическая значимость 
тестов снижается более чем в 2 раза [66]. 

В исследовании Н.И. Клевно пациентов дет-
ского возраста на фоне ВИЧ-инфекции полу-
чены сходные результаты. Были сделаны выво-
ды о том, что при проведении Диаскинтеста, 
несмотря на высокую чувствительность и специ-
фичность, доказанные у больных с нормальны-
ми показателями иммунной функции, у ВИЧ-
инфицированных пациентов наблюдается суще-
ственное снижение диагностической значимости 
исследования [67].

Применение Диаскинтеста может иметь 
не только клиническую, но и экономическую 
эффективность по сравнению с традиционными 
методами иммунодиагностики. В исследовании 
Н.Н. Моисеевой при обследовании 4745 детей 
были показаны целесообразность применения 
данной методики и клиническая и экономическая 
эффективность данного теста по сравнению с про-
бой Манту среди детского населения в возрасте от 
8 лет в условиях амбулаторного обследования, а 
также для повышения эффективности выявления 
детей из групп риска в условиях противотуберку-
лезной службы [68]. 

Эффективность Диаскинтеста оценивалась 
в амбулаторной практике г. Москвы для изуче-
ния распространенности ТИ среди пациентов 
детского возраста. Было показано, что точность 
современных методов иммунодиагностики изме-
няется в зависимости от размера папул и сни-
жается при увеличении данного показателя, 
что затрудняет дифференциальную диагностику 

поствакцинальных реакций у детей с высокой 
чувствительностью к туберкулину [69, 70]. 

Свою роль в прогрессировании ТИ играет 
наличие сопутствующих заболеваний у детей. 
С.М. Ананьев и соавт. в 2017 г. показали нали-
чие сопутствующей патологии у детей, обсле-
дованных в противотуберкулезном диспансере, 
более чем в 50% случаев. Наличие аллергиче-
ских заболеваний и лишнего веса у детей в 60% 
случаев может приводить к развитию ложнопо-
ложительной реакции Манту с 2 ТЕ, которая не 
подтверждается при проведении T-SPOT.TB и 
QuantiFERON Gold [20, 71]. На рис. 3 представ-
лен алгоритм выбора диагностических тестов 
при проведении скрининговых мероприятий по 
выявлению ТИ.

Начало XXI века характеризуется развитием 
и внедрением в практику принципиально новых 
методов иммунологической диагностики ТБ 
как легочной, так и внелегочной локализации. 
Разработка тестов диагностики инфекции in vitro 
и in vivo – Диаскинтест в России и IGRA-тестов 
(QuantiFERON-TB и T-SPOT.TB) в Европе и США 
позволили найти новые пути решения проблем 
диагностики ТБ, как например диагностика у 
детей с измененной чувствительностью к тубер-
кулину и ВИЧ-инфицированных пациентов раз-
личного возраста. Проба с Диаскинтестом пока-
зала свою эффективность и информативность, 
сопоставимую с тестами in vitro. Применение 
данных методов диагностики позволяет значи-
тельно повысить эффективность скрининговых 
мероприятий.

Указанные исследования могут применяться 
для выявления ТБ легочной и внелегочной лока-
лизации у пациентов, улучшить качество диа-
гностики у больных, вакцинированных БЦЖ, 
а также страдающих различной сопутствующей 
патологией, затрудняющей постановку диагноза. 
Уточнение объективных данных о заболеваемости 
ТБ детей и взрослых будет способствовать улучше-
нию качества лечения и качества жизни пациен-
тов, а также формированию более благоприятной 
эпидемической ситуации в России и мире.

Финансирование: работа поддержана грантом 
Правительства РФ (договор № 14.W03.31.0009 от 

Обследование детей по обращению и в группах риска из общей
лечебной сети и по направлению диспансеров 

По жалобам и
рентгенологическим

изменениям

Положительный
Диаскинтест на этапе

скрининга

МСКТ

МСКТ – грудной клетки

Есть изменения

Есть изменения

Нет 
изменений

Нет 
изменений

Наблюдение
в ПТД

Диагностика
и/лечение

в стационаре

Специализированный 
стационар

Проведение
дифференциальной

диагностики

Иммунологический тест (+)
МСКТ – грудной клетки

Иммунологический тест (+)
Клинико-рентгенологическая 

симптоматика

                                                                    Группы риска:
часто болеющие дети
ВИЧ-инфекция
контакт с больным теберкулезом
получающие гормональную терапию
эндокринная патология (сахарный
диабет и т.д.)

Бактериологическое и
молекулярно-генетическое

обследование

МБТ (+) МБТ (–)

Рис. 3. Дифференцированный подход в выборе иммуноло-
гического теста при скрининге ТИ.
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