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Цель исследования: оценить эффективность иммунодиаг-
ностики с применением кожных проб в дифференциальной диа-
гностике туберкулеза (ТБ) у взрослых пациентов. 

Материалы и методы. В исследование с 2013 по 2018 год 
включено 4585 чел. в возрасте от 18 до 86 лет. С диагнозом 
туберкулеза – 1040 пациентов, с коинфекцией ВИЧ/туберку-
лез – 277, с изменениями в легких нетуберкулезной этиологии –  
104. Контрольная группа («здоровые») – студенты, интерны 
и ординаторы медицинского университета (3141 чел.). Всем 
наблюдаемым проводили внутрикожное введение аллергена 
туберкулезного очищенного (АТ) и аллергена туберкулезного 
рекомбинантного (АТР) одновременно на двух руках. 

Результаты. У 97% (612 из 631 чел.) пациентов с инфильтра-
тивным туберкулезом легких установлена конкордантность 
результатов реакции на АТ и АТР. У лиц с верифицированным 
диагнозом злокачественного новообразования проба с АТР 
отрицательная в 96,2% (25 из 26 чел.), проба с АТ – только у 
3,8% (1 из 26 обследованных). У пациентов с коинфекцией ВИЧ/
туберкулез отрицательная анергия на АТ и АТР установлена 
у 56,3% больных и наблюдалась в основном у лиц с CD4+ менее  
300 кл/мм3. Доля отрицательных результатов пробы с АТР 
среди лиц, у которых диагноз туберкулеза был исключен, со-
ставила 95,1% (у 77 из 81 чел.), проба с АТ была отрицательной 
только у половины пациентов – 48,1% (у 39 из 81 чел.). 

Выводы. Аллерген туберкулезный рекомбинантный может 
быть рекомендован для дифференциальной диагностики ту-
беркулеза у взрослых пациентов с высокой информативно-
стью.

Aim: to evaluate the efficiency of immunodiagnostics using skin 
tests in the differential diagnosis of tuberculosis (TB) in adult patients.

Materials and methods. The study included 4585 patients aged 
18 to 86 years old from 2013 to 2018. Among them, 1040 patients 
diagnosed with TB, 277 patients with TB and HIV coinfection, 
104 patients with pulmonary abnormalities of non-tuberculous 
etiology. The control group (“healthy”) included students, interns and 
residents of a medical university (n = 3141). All observed underwent 
intradermal administration of a purified tuberculosis allergen (AT) 
and recombinant tuberculosis allergen (ATR) simultaneously on two 
arms. 

Results. In 97% (612/631 patients) of patients diagnosed with 
infiltrative pulmonary TB, concordance of the results of the reaction 
to AT and ATR was established. In patients with a verified diagnosis 
of malignant neoplasm, the ATR test was negative in 96.2%  
(25/26 patients) of cases, the AT test was negative only in 3.8%  
(1/26 patients) of the tested patients. In patients with pulmonary TB/
HIV coinfection, negative anergy for AT and ATR was identified in 56% 
(156/277 patients) of patients and was mainly observed in individuals 
with CD4+ levels below 300 cells/μL. The proportion of negative results 
of the ATR test among patients in whom TB was ruled out was 95.1% 
(77/81 patients), while the results of the AT test were negative in only 
half of the patients – 48.1% (39/81 patients). 

Conclusion. Recombinant tuberculosis allergen can be 
recommended for the differential diagnosis of tuberculosis in adult 
patients and has a high information value.
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Актуальность проблемы
Трудности верификации туберкулеза общеизвестны. Забо-

леваний легких, похожих на туберкулез, множество: интерсти-

циальные процессы, инвазивные микозы, микобактериозы, 

ХОБЛ и др. Кроме того, надо помнить крылатое выражение 

М.И. Перельмана: «Сегодня туберкулезом поражается все, 

кроме волос и ногтей».

Известны также трудности дифференциальной диагностики 

инфицирования и заболевания туберкулезом. Инфицирова-

ние – это внедрение, заселение, циркуляция Мycobacterium 

tuberculosis (МБТ) в макроорганизме без их размножения. 

Это иммунный процесс, который может продолжаться от 

трех недель и до конца жизни зараженного человека, может 

оставаться не замеченным врачом и самим инфицированным 

человеком [7]. В течение 2–8 недель после первичного инфи-

цирования, пока МБТ продолжают размножаться внутри ма-

крофагов, в организме человека развивается опосредованная 

Т-лимфоцитами реакция гиперчувствительности замедленно-

го типа (РГЧЗТ). После формирования РГЧЗТ макрофаги уже 

способны к уничтожению МБТ и отграничению места их вне-

дрения.

В результате трудных процессов взаимодействия МБТ и 

макроорганизма у инфицированных людей (практически 

здоровых) остаются малые туберкулезные изменения в пери- 

васкулярных зонах, в лимфоузлах, в плеврокортикальных зо-

нах инкапсулированные, организованные и кальцинирован-

ные очаги до 0,5–0,7 см и звездчатые рубцы в легких. Многие 

исследователи ранее подобные изменения расценивали как 

остаточные туберкулезные изменения (ОТИ) [4, 5] В настоящее 

время, когда открыты многие неизвестные ранее закономер-

ности патогенеза туберкулеза, логичнее называть подобные 

морфологические изменения очагами первичного внедрения 

МБТ (ОПВ). Скрыто протекающие ОПВ являются биологически 

активными образованиями (симбионтами), в которых пер-

систируют живые, способные к размножению, но не размно-

жающиеся МБТ, находящиеся в дормантном состоянии. Сим-

бионты могут быть потенциально опасными для эндогенной 

реактивации туберкулеза, при снижении иммунобиологиче-

ской резистентности человека.

Состояние раннего инфицирования переходит в длитель-

ное присутствие (персистенцию). МБТ переходят в состоя-

ние вегетации, превращаются в фильтрующиеся, кокковые, 

L-формы – теряющие способность к активному размножению. 

Но они обладают свойством реверсии – могут быстро восста-

навливать все свойства исходного штамма и способны актив-

но размножаться при снижении иммунобиологической рези-

стентности макроорганизма в силу разных причин [7]. 

Проба Манту с 2ТЕ, применяемая в мире в качестве метода 

раннего выявления туберкулеза, не может служить тестом 

на активный туберкулез при наличии персистирующих МБТ, 

так как реакция на пробу Манту с 2ТЕ будет положительной: 

в раннем периоде инфицирования, при персистирующей ин-

фекции, при заболевании туберкулезом, при туберкулезе в 

фазе ремиссии, при реактивации туберкулезного процесса. 

Поэтому крайне актуальными являются поиск и разработка 

новых высокоинформативных и достоверных методов ранней 

диагностики заболевания туберкулезом всех локализаций.

Геном человека расшифрован. Открыто более 100 тысяч 

генов. Идентифицировано 32 тысячи генов. Геном МБТ – рас-

шифрован и насчитывает более 4470 генов [7]. Расшифров-

ка геномов разных видов микобактерий позволила выде-

лить у М. tuberculosis область генома, которая отсутствует у 

Мycobacterium bovis BCG и у большинства нетуберкулезных 

микобактерий. В этой области M. tuberculosis кодирует синтез 

двух секреторных белков ESAT-6 и CFP-10 [8] (табл. 1).

Таблица 1. Наличие ESAT-6 и CFP-10 у различных микобактерий

Виды микобактерий ESAT-6 CFP-10
M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis + +
M. kansasii, M. marinum + +
M. bovis BCG – –
M. abcessus, M. avium, M. branderi, 
M. celatum, M. fortuitum, M. gordonae, 
M. intracellulare, M. genavense, M. malmoense, 
M. scrofulaceum, M. smegmatis, M. terrae, 
M. vaccae, M. xenopi и др.

– –

Всего открыто более 140 видов микобактерий и только  

11 из них относят к возбудителям туберкулеза (M. tuberculosis 

humanus, M. bowis, M. africanum, M. microti, M. BCG, M. canetti,  

M. caprae, M. pinnifedii, M. suricattae, M. mungi, M. sorigi). Кроме 

того, на моделях зараженных туберкулезом животных уста-

новлено, что экспрессия белков ESAT-6 и CFP-10 происходит 

только в процессе размножения микобактерий.

Еще более 40 лет назад китайскими исследователями была 

высказана идея использования этих белков для ранней диаг-

ностики активного туберкулезного процесса. Использование 

специфических для M. tuberculosis антигенов является одним 

из направлений оптимизации диагностики туберкулеза в со-

временных условиях. В результате исследований зарубежных 

ученых созданы диагностические тест-системы, позволяющие 

установить наличие в организме человека белков, специ-

фичных для возбудителя туберкулеза (QFT-G, QFT-IT, ELISPOT, 

T-SPOT-TB и др.). Преимущества этих тест-систем: проведение 

теста in vitro, что актуально при высоком уровне сенсибилиза-

ции, при заболеваниях кожи, а также быстрый результат.

Однако есть и недостатки: инвазивность, необходимость 

доставки биологического материала, технического, про-

граммного обеспечения, специальная подготовка персонала.

В Российской Федерации впервые в мировой практике 

группой специалистов НИИ молекулярной биологии ММА  
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им. И.М. Сеченова разработан препарат аллерген туберкулез-

ный рекомбинантный (АТР) – Диаскинтест® (регистрационное 

удостоверение ЛРС-006435/08 от 11.08.2008). Аллерген туберку-

лезный рекомбинантный (АТР) отличается от ранее предложен-

ных тест-систем тем, что вводится аналогично пробе Манту –  

внутрикожно. Препарат АТР представляет собой рекомбинант-

ный белок, продуцируемый генетически модифицированной 

культурой Escherehia coli, и содержит два антигена (ESAT-6 и 

CFP-10), продуцируемых вирулентными и размножающими-

ся МБТ и не продуцируемых МБТ-BCG, не размножающимися 

МБТ и большинством нетуберкулезных микобактерий. При  

внутрикожном введении препарата АТР в сенсибилизирован-

ном организме развивается специфическая кожная реакция 

гиперчувствительности замедленного типа, результат которой 

оценивают аналогично реакции на пробу Манту – через 72 часа 

и расценивают как положительный при наличии папулы любо-

го размера.

В литературе достаточно много публикаций о применении 

АТР у детей [1, 2, 3, 9, 10, 11, 12]. Публикаций же о применении 

АТР у взрослых пациентов практически нет.

Цель исследования
Оценка эффективности иммунодиагностики с применением 

кожных проб в дифференциальной диагностике туберкулеза у 

взрослых пациентов.

Материалы и методы исследования
Дизайн исследования – проспективный, сравнительный.  

В исследование включено 4585 человек в возрасте от 18 до 

86 лет. Из них находившихся на стационарном лечении и об-

следовании в период с 2013 по 2018 г. в БУЗОО «КПТД № 4» и 

БУЗОО «ОКПТД» г. Омска – 1040 человек. С сочетанием тубер-

кулеза и ВИЧ-инфекции – 277 пациентов. Больные с округлы-

ми образованиями, полостными и диссеминированными про-

цессами в легких нетуберкулезной этиологии – 104 пациента. 

Контрольную группу составили студенты, интерны и ордина-

торы Омского государственного медицинского университета 

(3150 чел.). Всем наблюдаемым внутрикожное введение аллер-

гена туберкулезного очищенного (АТ) и АТР проводили одно-

временно на двух руках.

Статистическая обработка результатов проведена с исполь-

зованием программного обеспечения Microsoft Exсel 2013. 

Проверка статистической значимости осуществлялась при 

помощи критерия χ2. Значимыми считались различия при зна-

чении р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
В группе пациентов, находившихся на стационарном лече-

нии и обследовании, у 97,0% (612 из 631 чел.) больных с диа-

гнозом инфильтративного туберкулеза легких установлена 

конкордантность результатов реакции на АТ и АТР, из них у  

13 пациентов с тяжелыми остропрогрессирующими, деструк-

тивными формами верифицированного туберкулеза реакции 

на внутрикожное введение и АТ, и АТР оказались отрицатель-

ными (отрицательная анергия), что можно объяснить угнете-

нием иммунного ответа. У 26 человек с верифицированным 

диагнозом злокачественного новообразования проба с АТР в 

96,2% (у 25 из 26 чел.) случаев была отрицательной, в то время 

как проба с АТ была отрицательной только у 3,8% (у одного из 

26 чел.) обследованных (табл. 2).

Отрицательная анергия на оба теста отмечена у 12 из  

104 (11,5%) больных с диссеминированными формами  

Таблица 2. Результаты кожных иммунологических проб у больных туберкулезом, находившихся на стационарном лечении и 
    обследовании в БУЗОО «КПТД № 4» и БУЗОО «ОКПТД» г. Омска в период с 2013 по 2018 г. (n = 1040)

Результаты проб

ВсегоПроба с АТ Положит. Положит. Отрицат. Отрицат.

Проба с АТР Положит. Отрицат. Отрицат. Положит.

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Туберкулез:

инфильтративный 599 94,9* 17 2,7 13 2,1 2 0,3 631 62,2

фиброзно-кавернозный 78 88,6 7 8,0 3 3,4 – – 88 9

диссеминированный 92 88,5 – – 12 11,5 – – 104 10

цирротический 12 27,9 31 72,1* – – – – 43 4

очаговый 27 81,8 5 15,2 1 3,0 – – 33 3

туберкулема 23 48,9* 24 51,1 – – – – 47 5

туберкулезный плеврит 35 97,2 1 2,8 – – – – 36 4

туберкулезный менингит 14 43,8* – – 18 56,2* – – 32 3

Всего 880 86,8 85 8,4 47 4,6 2 0,2 1014 100,0
Нетуберкулезная патология:
Злокачественные новообразования 1 3,8* 24 92,3* 1 3,8 – – 26 100,0

* p < 0,05
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туберкулеза, у 56,2% (18 из 32 чел.) больных с туберкулезным 

менингитом, что можно также объяснить тяжестью туберку-

лезного процесса и угнетением иммунного ответа. 

В группе больных с туберкулезом легких и ВИЧ-инфекцией 

(277 чел.) отрицательная анергия на АТ и АТР установлена у 

156 больных из 277 (56,3%) и наблюдалась в основном у лиц 

с CD4+ менее 300 кл/мм3 (табл. 3.). Конкордантность кожных 

проб составила 97,8% (у 271 из 277 чел.), при этом необходимо 

отметить, что достоверной разницы между положительными 

реакциями на каждую пробу не получено. 

В группе больных с округлыми образованиями, полост-

ными и диссеминированными процессами в легких нету-

беркулезной этиологии следует отметить высокий процент 

отрицательной анергии на АТ и АТР у больных саркоидозом  

(табл. 4). Конкордантность результатов кожных проб состави-

ла 39% (41/104). Необходимо отметить, что удельный вес от-

рицательных результатов пробы с АТР среди лиц, у которых 

диагноз туберкулеза был исключен, составил 95,1% (77/81), в то 

время как проба с АТ была отрицательной только у половины 

пациентов – 48,1% (39/81). Полученные результаты согласуются 

с литературными данными о высокой специфичности пробы с 

АТР [6]. Среди лиц с наличием посттуберкулезных неактивных 

изменений (n = 23) проба с АТР оставалась отрицательной у 

всех пациентов, в то время как проба с АТ в 90,5% (19/21) случа-

ев была положительной. 

На кафедре фтизиатрии и фтизиохирургии Омского госу-

дарственного медицинского университета в течение 10 лет 

проводится обследование студентов, интернов и ординато-

ров, проходящих подготовку на клинических базах кафедры 

с применением кожных иммунологических проб. В резуль-

тате проведения ежегодного обследования по результатам 

иммунодиагностики выявлено девять человек с локальными  

Таблица 4. Результаты кожных иммунологических проб у больных с округлыми образованиями, полостными и 
     диссеминированными процессами в легких (n = 104)

Результаты проб
ВсегоПроба с АТ Положит. Положит. Отрицат. Отрицат.

Проба с АТР Положит. Отрицат. Отрицат. Положит.
абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Нетуберкулезные поражения легких:
рак 1 2,1 19 40,4 26 55,3 1 2,1 47 58,0 
интерстициальное заболевание – – 10 83,3 2 16,7 – – 12 14,8 
микобактериоз – – 3 100,0 – – – – 3 3,7 
саркоидоз – – – – 8 88,9* 1 11,1 9 11,1 
ХОБЛ – – 7 87,5 – – 1 12,5 8 9,9 
инвазивный микоз  – – 2 100,0 – – – – 2 2,4 

Всего 1 1,2 41 50,6 36 44,4 3 3,7 81 100,0 
Сочетанная патология:
Рак + туберкулез 2 100,0 – – – – – – 2 9 
Неактивный туберкулез – – 19 90,5 2 9,5 – – 21 91 

Всего 2 8,7 19 83 2 8,7 – – 23 100,0

* p < 0,05

Таблица 3. Результаты кожных иммунологических проб у больных с туберкулезом легких и ВИЧ-инфекцией на стационарном 
    лечении (n = 277)

Результаты проб

ВсегоПроба с АТ Положит. Положит. Отрицат. Отрицат.

Проба с АТР Положит. Отрицат. Отрицат. Положит.

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Туберкулез:
инфильтративный 109 48,4 1 0,4 114 50,7 1 0,4 225 81,2

фиброзно-кавернозный – – 1 33,3 2 66,7 – – 3 1,1

диссеминированный – – 2 11,8 14 82,4 1 5,9 17 6,1

туберкулема 1 100,0 – – – – – – 1 0,4

очаговый 1 100,0 – – – – – – 1 0,4

периферических лимфоузлов – – – – 1 100,0 – – 1 0,4

туберкулезный менингит 4 13,8 – – 25 86,2 – – 29 10,5

Всего 115 41,5 4 1,4 156 56,3* 2 0,7 277 100,0

* p < 0,05
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формами туберкулеза. Результаты иммунодиагностики у «здо-

ровых» обучающихся представлены в табл. 5.

При этом у абсолютного количества обучающихся 99,5% 

(3124 из 3141 чел.) реакция на АТ оказалась положительной 

при отрицательной реакции на АТР, что нами расценено как 

инфицирование МБТ (персистирование МБТ в организме в 

дормантной форме). Это подтверждает тезис о высокой ин-

фицированности взрослого населения. Результат пробы с АТР 

был отрицательным у 99,8% обследованных. У шести человек 

с положительными результатами кожных проб при тщатель-

ном обследовании выявлены манифестные клинические про-

явления туберкулеза при отсутствии локальных изменений. 

Нами поставлен диагноз активной туберкулезной инфекции 

неустановленной локализации и проведено противотуберку-

лезное лечение по индивидуальному режиму с выраженным 

положительным клиническим эффектом. 

Выводы
Инфицирование МБТ без признаков активности можно 

определить как неактивную туберкулезную инфекцию (пер-

систирующую), и данное состояние установлено у 99% лиц в 

группе «здоровых» лиц. Наличие манифестных клинических 

признаков активности туберкулеза без установления лока-

лизации изменений при положительных результатах кожных 

иммунологических проб целесообразно расценивать как ак-

тивную туберкулезную инфекцию без морфологических изме-

нений и проводить химиотерапию. 

Аллерген туберкулезный рекомбинантный может быть 

рекомендован для дифференциальной диагностики тубер-

кулеза у взрослых пациентов с высокой информативностью. 

При сопоставимых результатах положительных кожных проб 

у больных туберкулезом у «здоровых» обучающихся проба с 

АТР была отрицательной в 99,8%, (специфичность пробы), в то 

время как проба с АТ в этой группе практически у всех была 

положительной.

У больных с тяжелыми проявления туберкулеза и у лиц с 

коинфекцией ВИЧ/туберкулез может отмечаться отрицатель-

ная анергия на кожные иммунологические пробы вследствие  

угнетения иммунного ответа.

Таблица 5. Результаты кожных иммунологических проб в контрольной группе («здоровые») (n = 3141)

Результаты проб
ВсегоПроба с АТ Положит. Положит. Отрицат. Отрицат.

Проба с АТР Положит. Отрицат. Отрицат. Положит.
абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Отсутствие изменений, характерных для активного туберкулеза
Интерны, ординаторы – – 14 93,3* 1 6,7 – – 15 0,5
Студенты 6 0,2 3110 99,5* 10 0,4 – – 3126 99,5

Всего 6 0,2 3124 99,5 11 0,3 – – 3141 100,0

* p < 0,05
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