
ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

Туберкулёз и социально значимые заболевания6

ЧТО ТАКОЕ ЛАТЕНТНАЯ ТУБЕРКУЛЕЗНАЯ ИНФЕКЦИЯ: 
ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ 

В.И. Литвинов

ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом 
Департамента здравоохранения города Москвы»

УДК 616-002.5.-022.1

Латентной туберкулезной инфекцией (ЛТИ) называют диа-

гностированное с помощью иммунологических тестов инфи-

цирование микобактериями туберкулеза без клинико-рент-

генологического и бактериологического подтверждения 

наличия заболевания туберкулезом.

Известно, хотя и не полностью, какие изменения происхо-

дят в микобактериях при их латентном (дормантном) состоя-

нии и какими генетическими системами они определяются [1, 

4, 5, 11, 18, 24, 28, 31, 32].

Имеются работы, свидетельствующие о том, что М. tuber-

culosis, в первую очередь в макрофагах, могут под влиянием 

внешних воздействий существенно менять свой «метаболиче-

ский репертуар» и впадать в нереплицирующееся состояние, 

что связано с гипоксией (конечно, в сочетании с целым рядом 

других метаболических изменений). Такую ситуацию называ-

ют «выживанием в дормантном состоянии» (DOS-dormancy 

survival), кодируемым Dos-регулоном. Затем следует индукция 

целого ряда генов, в первую очередь Enduring Hypoxic Response 

(EHR) – регулона длительной гипоксии; они усиливают и про-

лонгируют гипоксию [6, 18, 38, 44].

Регуляторная система DosR-DosS (DosRSТ), состоящая 

из двух сенсорных киназ DosS (Rv3132с) и DosT (Rv2027с) и 

регулятора ответа DosR (Rv3133c), является регулоном дор-

мантности. Он насчитывает до 50 генов: семь основных, так 

называемых кóровых групп и десять дополнительных генов, 

включенных в цепочку анаэробного метаболизма микобакте-

рий. Регулятор ответа DosR и DosR-регулон играют ключевую 

роль в адаптации микобактерий к гипоксии. Впоследствии 

при нарастании негативных воздействий на микобактерию 

включается более сложный регулон длительного гипокси-

ческого ответа EHR (enduring hypoxic response), который на-

считывает порядка 230 генов. EHR обеспечивает микобакте-

рии продолжительное существование вне клеточного цикла  

(т.е. без репликации с последующим делением) в агрессивных 

условиях макрофагальной фаголизосомы [7].

M. Serra-Vidal и соавт. [47] изучили 60 рекомбинантных ан-

тигенов, связанных с латентной инфекцией – их действие на 

продукцию ИФН-γ лейкоцитами крови больных туберкуле-

зом, лиц с ЛТИ и не инфицированных М. tuberculosis. Антигены  

были сгруппированы, исходя из предполагаемой (или извест-

ной) функции, связанной с латентностью: дормантность, кле-

точное «голодание», реактивация и т.д. Было показано, что в 

каждой группе хотя бы один антиген индуцировал различия 

в продукции интерферона (статистически значимые). Наибо-

лее выраженный иммунный ответ (in vitro) в зависимости от 

статуса обследуемого вызывал антиген Rv1733, относящийся 

к регулону дормантности.

С фазами жизненного цикла М. tuberculosis связаны разные 

изменения в микро- и макроорганизме, в том числе и появ-

ление различных «продуктов жизнедеятельности» микобак-

терий, которые могут быть идентификаторами латентной 

инфекции. В литературе имеются некоторые косвенные дан-

ные о морфологических проявлениях латентной туберкулез-

ной инфекции, полученные на экспериментальных моделях  

[16, 53]. 

Эти данные явились основанием для предположения о том, 

что для разных стадий туберкулезной инфекции (в том чис-

ле латентной) характерны количественные и качественные 

различия вида и числа иммунокомпетентных (и «вспомога-

тельных») клеток и продуцируемых ими медиаторов [28]. Ис-

следования, выполненные на обезьянах, показали, что актив-

ное заболевание связано с большим количеством казеозных 

гранулем, высокими показателями CD4+ и CD8+ Т-клеток и 

увеличением доли Т-клеток, экспрессирующих рецепторы 

хемокинов (CCR5 и CXCR3), а также с увеличением в легких 

числа Т-клеток, продуцирующих ИФН-γ в реакциях на белки  

M. tuberculosis (ESAT6 и CFP-10), по сравнению с латентной ин-

фекцией [29, 30]. Известно, что Т-клетки-эффекторы продуци-

руют преимущественно ИФН-γ, эффекторы памяти одновре-

менно ИФН-γ и ИЛ-2, а клетки центральной памяти – ИЛ-2 [33]. 

При туберкулезе большинство антигенспецифических 

Т-клеток является эффекторами, а при ЛТИ – относятся к клет-

кам центральной памяти [19, 46]. Однако только недавно по- 

явились возможности на основании их определения разли-

чать туберкулез как болезнь и ЛТИ, которая болезнью не яв-

ляется, или обнаруживать следы перенесенного туберкулеза, 

при которых велик риск развития туберкулеза (его рецидива) 

[22, 23, 32, 36, 37, 48].
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1  По большей части все эти «конкретные проценты» – фантазия. (Прим. авт.) 

Сегодня опубликован целый ряд работ об эпидемиологии 

ЛТИ, основанных на результатах постановки кожных туберку-

линовых проб. Предполагается, что в странах с низким уров-

нем эндемии туберкулеза определяется небольшое количе-

ство случаев ЛТИ (≈ 0,3%), причем независимо от вакцинации 

БЦЖ. В «промежуточных» в отношении эндемии туберкулеза 

странах число таких случаев в популяции – менее 4% и оно 

выше (до 20%) среди пациентов, находившихся в контакте с 

больными туберкулезом – бактериовыделителями. В регио-

нах с высокой эндемией туберкулеза число случаев ЛТИ до-

стигает 30% и оно выше (до 60–70%) при домашних контактах 

с больными туберкулезом [34, 36, 37, 41, 43, 51] 1. 

Диагностика латентной туберкулезной инфекции основана 

на иммунологических тестах, выполняемых как in vivo (кожная 

туберкулиновая проба, проба с аллергеном туберкулезным 

рекомбинантным – АТР), так и in vitro – сегодня это в основном 

тесты IGRA (Interferon-Gamma Release Assay – анализ высвобож-

дения гамма-интерферона), имеющие разные коммерческие 

наименования. 

Особое значение иммунодиагностика латентной инфекции 

имеет в группах риска развития туберкулеза – социальных 

(лица из контакта с больными туберкулезом, мигранты, лица 

БОМЖ и др.) и медицинских (ВИЧ-инфицированные, больные, 

получающие иммунодепрессанты при ревматологической па-

тологии, трансплантации и др.) [1, 5, 11, 13, 15, 35, 40, 42, 43, 53].

Проба с АТР превосходит туберкулиновые пробы при диф-

ференциальной диагностике инфицирования M. tuberculosis 

(первоначально латентной инфекции) и вакцинного эффекта у 

детей. Этот тест сегодня также незаменим для выявления ЛТИ 

как в социальных, так и «медицинских» группах особого риска 

заболевания туберкулезом [2, 3, 8, 10].

Проба с АТР и тесты IGRA (QuantiFERON-TB Gold In Tube и 

Т-SPOT.ТВ) имеют примерно одинаковую информативность 

при выявлении латентного и активного туберкулеза [2, 10]. Од-

нако проба с АТР существенно дешевле. Имеются также про-

блемы, связанные с нежеланием пациентов или их родителей 

(при обследовании детей) производить забор крови из вены 

(для тестов IGRA), или, наоборот (что однако бывает реже), для 

ряда пациентов нежелательным является повторное посеще-

ние медицинского учреждения для оценки пробы с введени-

ем аллергена внутрикожно.

Важнейшей проблемой также является идентификация 

раннего выявления перехода ЛТИ в локальную форму ту-

беркулеза, или, по-другому, заболевание туберкулезом (хотя 

были охарактеризованы гены, имеющие отношение к кон-

тролю выхода микобактерий из дормантного состояния –  

ресусцитации – Rpf [21, 24]). Однако сегодня практическое 

применение имеющихся методов не дает возможности от-

дифференцировать болезнь от латентной инфекции только 

по иммунологическим пробам [14, 17, 22, 23, 26, 36, 37, 39, 51]. 

Сложными остаются вопросы оптимальных схем предотвра-

щения клинической манифестации туберкулеза (превентив-

ное лечение) [12, 20, 25, 27, 32, 36, 37, 45, 49, 50].

Таким образом, несмотря на многочисленные разноплано-

вые публикации, в названиях которых имеется словосочета-

ние «латентная туберкулезная инфекция», сегодня начинают 

выкристиллизовываться реальные представления по этой 

проблеме.

Что самое главное – создается впечатление, что такая ин-

фекция имеется. Об этом свидетельствует в теоретическом 

плане обнаружение конкретных «дормантных» локусов мико-

бактерий, а в практическом – возможность перехода выяв-

ляемой иммунологическими тестами инфекции в «манифест-

ную» – активную.

Разумеется, остаются многие нерешенные или лишь частич-

но решенные вопросы:

• Необходимо глубже изучить, как и в какие сроки реверси-

руют в «полноценные» микобактерии дремлющие особи, что 

при этом происходит в микро- и макроорганизмах.

• Следует разработать иммунологические методы выявле-

ния перехода латентной инфекции в активную. Сегодня толь-

ко иммунология ответа на этот вопрос не дает, требуется ком-

плексное обследование пациентов.

• Необходимо дальнейшее совершенствование выявления 

ЛТИ как в «широком плане» – с помощью специфических те-

стов, подобных пробе с АТР или тестов IGRA, так и более кон-

кретно – на «дормантные» антигены.

• Следует более широко и вместе с тем целенаправленно ис-

пользовать разработанные и испытуемые в настоящее время 

методы для выявления такой инфекции у вакцинированных 

детей и в группах высокого риска развития туберкулеза. При 

этом важно точно установить, какие тесты следует применять 

в каждой клинической и эпидемиологической ситуации.

• Сегодня также нельзя сказать, что превентивная терапия 

латентной инфекции окончательно разработана. Для того что-

бы оценить ее эффективность у разных групп пациентов необ-

ходимы длительные контролируемые исследования.

В итоге можно констатировать, что, несмотря на множе-

ственные перегибы и неразбериху, создаваемые многими ла-

бораторными работниками и клиницистами, желающими при-

общиться к проблеме латентной инфекции, дело двигается и 

довольно успешно.
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