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В лечении ревматических заболеваний широко внедрена генно-инженерная биологическая терапия, длящаяся десятилетиями 
до достижения стойкой ремиссии. Для блокады аутоиммунного воспаления используются ингибиторы ключевого цитокина –  
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) или его рецепторов. Прерывание реакций цитокинового каскада может приводить  
к дефектам иммунной защиты, неполноценности новых или дестабилизации ранее существовавших гранулем и развитию ту-
беркулезной инфекции. Без проведения скрининговых процедур риски развития туберкулеза существенно возрастают. В связи с 
этим требуется регулярное фтизиатрическое сопровождение на весь срок терапии ингибиторами ФНО-α.

В обзоре детально рассмотрены роль ФНО-α в иммунологическом ответе при туберкулезе, влияние препаратов, блокирующих 
этот цитокин, риски развития туберкулеза на фоне их приема у больных с ревматологической патологией, возможности сниже-
ния этого риска за счет скрининга, мониторинга и превентивной терапии. 
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Genetically engineered biological therapy has been widely introduced in the treatment of rheumatic diseases, lasting for decades until 
stable remission is achieved. Inhibitors of tumor necrosis factor alpha (TNF-α), a key cytokine, or its receptors are used to block autoimmune 
inflammation.

Interruption of cytokine cascade reactions can lead to defects in immune defense, inadequacy of new or destabilization of previously existing 
granulomas, and development of tuberculosis infection. Without screening procedures, the risks of tuberculosis increase significantly. In this 
regard, regular phthisiatric support is required for the entire period of therapy with TNF-α inhibitors.

The review examines in detail the role of TNF-α in the immunological response to tuberculosis, the effect of drugs that block this cytokine, 
the risks of developing tuberculosis when taking them in patients with rheumatological pathology, and the possibilities of reducing this risk 
through screening, monitoring, and preventive therapy.
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Риск развития туберкулеза, будь то активация латентной 

туберкулезной инфекции или инфекция de novo, остается 

предметом интереса у врачей, курирующих пациентов с им-

муноопосредованной ревматической патологией как группы 

риска, связанного с медикаментозной иммуносупрессией. 

Роль одного из ведущих иммуносупрессивных агентов в этой 

группе в настоящее время принадлежит генно-инженерным 

биологическим препаратам (ГИБП) из группы блокаторов фак-

тора некроза опухоли альфа (ФНО-α) [2, 3, 60].

Ревматические заболевания

Ревматические заболевания – гетерогенная группа забо-

леваний, относящихся к числу распространенных и тяжелых 

форм патологии человека, в основе патогенеза которых ле-

жит хроническое аутоиммунное воспаление с дисрегуляцией  
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иммунных реакций, избыточной активацией медиаторов вос-

паления, в частности провоспалительных цитокинов [3,78]. 

Ревматические заболевания, число которых превышает 100–

150 нозологий, могут быстро приводить к инвалидности, а не-

редко и к уменьшению продолжительности жизни пациентов, 

что обусловлено как тяжестью самого заболевания, так и не-

желательными эффектами медикаментозного лечения [3, 11].

Ревматические воспалительные заболевания и риск раз-

вития туберкулеза

Давно известно, что пациенты с аутоиммунными ревмати-

ческими заболеваниями имеют повышенный риск инфекци-

онных осложнений, особенно туберкулеза, как за счет лежа-

щего в основе заболеваний иммунного дисбаланса, так и за 

счет ассоциации с иммуносупрессивной терапией [32, 36], при 

этом существует прямая зависимость между эффективностью 

иммуносупрессии и вероятностью развития туберкулеза. Это 

обусловлено широким распространением в мире латентной 

туберкулезной инфекции (ЛТИ) и особенностями микроорга-

низма – возбудителя туберкулеза, его жизненным циклом, в 

частности его способностью персистировать в организме че-

ловека в «дремлющем» состоянии, а также вариабельным от-

ветом макроорганизма за счет различия вида и числа иммуно-

компетентных клеток и продуцируемых ими медиаторов [10]. 

Имеются данные о возможной роли в развитии туберкулеза 

базисной противовоспалительной терапии (глюкокортико-

стероидных препаратов (ГКС), сульфасалазина, метотрексата, 

лефлуномида, пеницилламина, циклоспорина, антималярий-

ных препаратов 4-аминохинолинового ряда, циклофосфами-

да, азатиоприна и др.) [33, 72]. К значимым факторам рискам 

развития туберкулеза любой локализации разными исследо-

вателями отнесены: сам факт терапии ГКС при ревматических 

заболеваниях [30], кумулятивная и средняя суточная дозы 

глюкокортикоидов в целом и особенно в первый год терапии, 

а также пульс-терапия глюкокортикоидами [67]. При этом от-

мечена взаимосвязь риска развития не только туберкулеза, 

но и нетуберкулезных микобактериозов с приемом ГКС, леф-

луномида, гидроксихлорохина и других [33].

Отмечено, что чем выше заболеваемость туберкулезом 

в стране, тем выше частота выявления туберкулеза среди 

больных ревматическими заболеваниями еще до внедрения 

терапии ГИБП [95,106]. Так, в Испании риск заболеваемости ту-

беркулезом среди пациентов с ревматоидным артритом (РА) 

выше в 4–6 раз, в Швеции – в 2 раза, в Корее – в 9 раз [95], в Ка-

наде – в 10 раз [30] по сравнению с общей популяцией; среди 

населения США не отмечено изменений заболеваемости ту-

беркулезом при РА [95]. По данным тех же авторов, уже в пер-

вые годы использования ингибиторов ФНО-α риски развития 

туберкулеза резко возрастают: в США – до 8 раз, в Испании – 

до 53 раз, в Корее – до 30 раз, в Швеции и Франции – почти до  

8 раз. Степень этого роста максимальна при сочетанной тера-

пии ингибитором ФНО-α (любой группы) и ГКС [52]. 

Напротив, при сочетании с ГИБП таких базисных противовос-

палительных препаратов, как сульфасалазин и гидроксихлоро-

хин отмечено снижение риска инфицирования и заболевания 

туберкулезом [72]. Сульфасалазин является пролекарством 

сульфапиридина и 5-аминосалициловой кислоты; его протек-

тивный эффект связывают с антибактериальным действием 

сульфаниламидного компонента [72]. Гидроксихлорохин обла-

дает лизосомотропным ингибирующим действием [116], важ-

ным в контексте иммунного ответа при туберкулезе [48].

Возрастающее число генно-инженерных биологических 

средств и их биоаналогов, их широкое использование при 

ревматических заболеваниях требует учитывать факторы ри-

ска развития туберкулеза, выполнять базовые рекомендации 

по его предотвращению на фоне длительного узкоспециали-

зированного иммуносупрессивного лечения. 

Иммуноморфологические особенности туберкулеза

Туберкулез – инфекционное гранулематозное заболевание, 

вызываемое Mycobacterium tuberculosis complex (МБТ). После 

попадания в макроорганизм МБТ находятся в макрофагах. 

Отличительной морфологической чертой туберкулеза яв-

ляется туберкулезная гранулема, клеточный состав которой 

представлен МБТ-содержащими макрофагами (часто эпите-

лиоидными), многоядерными гигантскими клетками (образо-

ванными слиянием макрофагов), лимфоцитами (CD4+ и CD8+ 

Т-клетками и В-клетками), нейтрофилами и иногда фибробла-

стами. Антимикобактериальный иммунный ответ зависит от 

взаимодействия между этими клетками-хозяевами, а также 

сложного рецепторного, ферментативного и цитокинового 

контроля [41, 55, 74]. В большинстве случаев туберкулезные 

гранулемы имеют некротический центр, известный как казе-

озный некроз. Организацию большого числа иммунных кле-

ток в объединенную структуру поддерживает постоянное 

присутствие антигена. МБТ способны сохраняться в макро-

фагах и в казеозном центре гранулемы, но не размножаться; 

их репликация ингибируется в условиях низких значений pH 

среды казеозного центра [74]. С позиции макроорганизма гра-

нулема функционирует как иммунная микросреда, содержа-

щая M. tuberculosis, локализующая воспалительную реакцию за 

счет иммунологического и физического контроля в месте вне-

дрения патогена и препятствующая диссеминации процесса; с 

большей долей вероятности M. tuberculosis также выигрывают 

от «укрытия» в гранулеме, что предполагает коэволюцию хозя-

ина и патогена и обоюдное развитие механизмов выживания 

за счет гранулемообразования [48, 74]. 

В исследованиях 1950-х гг. получен рост M. tuberculosis из 

гранулем, выделенных из легких человека с латентно протека-

ющей инфекцией [105]. Проявления латентной туберкулезной 



61

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
literature review literature review

Туберкулёз и социально значимые заболевания • 2025. – Т. 13. – № 1 (49)

Tuberculosis and socially significant diseases • 2025. – Vol. 13. – # 1 (49)

инфекции многогранны, отличаются степенью репликации 

патогена, сопротивлением хозяина, генетической вариабель-

ностью человека и МБТ, выраженностью воспаления [10], что 

важно учитывать наряду с любым результатом иммунологи-

ческих проб с туберкулезными аллергенами. Очевидно, что 

статус бактерий в гранулеме требует дальнейшего изучения 

[8,74].

Ингибирование любого звена в каскаде иммунологических 

реакций может привести к снижению устойчивости иммунно-

го ответа и стабильности гранулемы, что в свою очередь мо-

жет способствовать неполноценности как свежих гранулем, 

так и уже сформированных. Контроль инфекции организмом 

человека не предполагает полную стерилизацию [10,74]. Хотя 

большая часть микобактерий в гранулеме после инфицирова-

ния может быть уничтожена, возникшие «пробелы» в иммун-

ном контроле, благоприятные для микроба, могут привести 

к реактивации инфекции в месте гранулемы. Эти свойства 

помогают M. tuberculosis поддерживать высокий уровень 

инфицированности населения Земли многие тысячелетия –  

примерно одна четверть населения мира инфицированы  

M. tuberculosis, по данным ВОЗ [114].

Роль ФНО-α в иммунном ответе при туберкулезе

ФНО-α – фактор некроза опухоли-альфа, плейотропный 

цитокин, который сравнивают с «пожарной сигнализацией», 

ключевой компонент одной из важных систем обнаружения 

опасности для организма человека. ФНО-α играет как провос-

палительную, так и защитную, противовоспалительную роль 

[22]; вырабатывается преимущественно моноцитами и ма-

крофагами в ответ на стимулы, активирующие toll-подобные 

рецепторы, но также может экспрессироваться активирован-

ными Т-клетками, В-клетками и NK-клетками [22]. ФНО-α яв-

ляется мультипотентным цитокином, который играет роль в 

апоптозе, активации клеток, рекрутировании и дифференци-

ровке клеток [22]. Он встречается в виде тримера в двух фор-

мах: растворимой и трансмембранной [22], и необычен тем, 

что активирует биологические эффекты через два различных 

рецептора (tumor necrosis factor receptors, TNFR). Первый, 

TNFR1 p55, представляет собой гомотримерный рецептор, 

присутствующий во всех клетках, связывается с растворимой 

формой ФНО-α, что в дальнейшем вызывает провоспалитель-

ную реакцию. Доказано, что высвобождение интерлейкинов 

1 или 6 (ИЛ-1 или ИЛ-6) в большей части зависит от предше-

ствующего высвобождения ФНО-α [22, 82]. Он активирует  

NF-κB (универсальный фактор транскрипции, контролирую-

щий экспрессию генов иммунного ответа, апоптоза и клеточ-

ного цикла), митоген-активируемые протеинкиназы, а также 

антиапоптотические программы, и в ответ происходит об-

разование других провоспалительных цитокинов, таких как  

ИЛ-1, ИЛ-6, гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму-

лирующий фактор (GM-CSF) и пр. Особую роль играют рецеп-

торы цитокинов. Известно, что мыши, нокаутные по TNFR-1, 

имеют существенно сниженные воспалительные реакции и 

таким образом защищены от многих заболеваний [115]. Вто-

рой рецептор, TNFR2 p75, имеет гораздо более ограниченное 

распределение в тканях и активирует различные сигнальные 

пути, он важен для репаративных процессов и регуляции 

гомеостаза. С этой формой рецептора связывается преиму-

щественно трансмембранная форма ФНО [22]. Для нокаутов 

TNRF2 характерно выраженное проявление патологических 

процессов [77]. Предполагалось, что селективная блокада 

TNFR1 может быть клинически более ценной, чем блокада  

самого ФНО-α, и это сначала доказано в работах с нокаути-

рованными мышами, а потом и при терапии ингибиторами 

ФНО-α у человека [22].

Исторически название ФНО-α (ранее – эндотоксининдуци-

рованного сывороточного фактора) связано с одним из его 

первых установленных свойств – приводить к некрозу под-

кожных опухолей у мышей [22]. Последующие исследования 

показали, что ФНО-α играет важную роль в развитии рака яич-

ников, кожи, молочной железы, толстой кишки и других видов 

опухолей [22]; участвует в липидном, жировом, углеводном, 

минеральном обмене [18, 22]. ФНО-α появляется после трав-

мы или стресса в течение первых минут, тогда как, например, 

ИЛ-1 и ИЛ-6 появляются намного позже [82]. В суперсемейство 

ФНО также входят лимфотоксины α и β [22], а также рецепто-

ры LICHT, экспрессируемые Т-лимфоцитами в ответ на вирусы 

герпеса и гепатита С. Секреция ФНО-α усиливается при всех 

вирусных заболеваниях (гриппе, гепатите, вирусе герпеса, но-

вой короновирусной инфекции [18] и др.), с возможным раз-

витием как провоспалительного (с гибелью пораженных виру-

сом клеток), так и противовоспалительного действия. ФНО-α 

играет важное значение в патогенезе заболеваний, вызван-

ных бактериальными возбудителями [5], особенно в элимина-

ции внутриклеточно расположенных патогенов (туберкулез, 

сальмонеллез, листериоз, при паразитарных инфекциях), уча-

ствует в защите при грибковых инвазиях [91]. При анорексии и 

лихорадке резко повышается уровень ингибиторов ФНО-α и 

ИЛ-1, растворимых рецепторов ФНО-α (sTNFR1 и sTNFR2) и ре-

цепторного антагониста ИЛ-1, которые блокируют связывание 

цитокинов с их рецепторами и ингибируют их биологические 

эффекты [48]. При сепсисе падение уровня ФНО-α в крови мо-

жет служить маркером развития септического шока [18]. 

Хорошо известно, что ФНО-α играет чрезвычайно важную 

роль в активации макрофагов, формировании и функциони-

ровании гранулем при хроническом иммунном воспалении. 

Это воспаление, с одной стороны, обеспечивает защиту от 

инфекций (особенно с внутриклеточным персистированием 

возбудителя), с другой – является основой патологического 

процесса при ряде тяжелых заболеваний, к которым относятся 
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ревматоидный артрит, анкилозирующий спондилит, кожный 

псориаз, псориатический артрит, язвенный колит, болезнь Кро-

на и другие [7,11]. Доказано, что ФНО-α находится на вершине 

«каскада» провоспалительных цитокинов, и его блокирование 

могло бы клинически повлиять на сложный воспалительный 

процесс при ревматоидном артрите с повышенной экспресси-

ей множества провоспалительных цитокинов [82].

Эффективный иммунный ответ при туберкулезе включа-

ет дифференцировку специфических Т-клеток для секреции 

соответствующего профиля цитокинов Th1-клетками и фор-

мирование гранулем, в которых активированные эпителио-

идные макрофаги ограничивают рост микобактерий. ФНО-α 

имеет решающее значение для образования, поддержания 

гранулемы и контроля инфекции M. tuberculosis, для опти-

мальной координации всех аспектов противотуберкулезного 

иммунитета [11]. Он является важным сигнальным цитокином 

для активации макрофагов в сочетании с интерфероном-гам-

ма (ИФН-γ) и ИЛ-4, увеличивает фагоцитарную способность 

макрофагов и усиливает уничтожение микобактерий за счет  

NO-индуцибельной синтетазы в сочетании с ИФН-γ [28]. 

ФНО-α может лишать микобактерии их внутриклеточного 

«убежища», индуцируя апоптоз инфицированных альвеоляр-

ных макрофагов (что доказано in vitro [62]); ингибирование 

ФНО-α в свою очередь ингибирует апоптоз [62]. Считается, что 

ФНО-α участвует в формировании творожистого некроза, так 

как клетки, инфицированные M. tuberculosis, с помощью ФНО-α 

становятся высокочувствительными к киллингу [62]. Благо-

даря стимуляции продукции хемокинов (CCL-2, -3, -4, -5, -8),  

а также экспрессии молекул адгезии эндотелиальных клеток 

(CD54) ФНО-α имеет решающее значение для рекрутирова-

ния воспалительных клеток, приводя к сфокусированному 

накоплению мононуклеаров [88], поддерживая их жизнеспо-

собность в очаге инфекции. У мышей с дефицитом ФНО-α или 

TNFRp55 не происходит адекватного гранулемообразования, 

и они не способны контролировать M. tuberculosis [10, 43], так 

как передача сигналов через TNFRp55 необходима для моду-

ляции Т-клеточного ответа. При дефиците этого рецептора 

становится очевидным опосредованное гиперактивирован-

ными Т-клетками разрушение тканей, которое представлено 

в виде дезорганизованных, диффузных, некротизирующих ин-

фильтратов смешанной клеточности [43, 50]. Даже формиру-

ющиеся гранулемы не могут поддерживаться при отсутствии 

передачи сигналов ФНО-α, быстро распадаются, что приводит 

к деструкции легочной ткани, вызывая смерть инфицирован-

ного животного [43]. Быстрое прогрессирование туберкулеза 

отмечено у мышей, у которых ФНО-α нейтрализуется во вре-

мя хронической фазы инфекции: в исследовании V.P. Mohan 

и соавторов (2001), мыши, зараженные микобактериями 4– 

6 месяцев назад, умерли в течение трех недель лечения анти-

телами к ФНО-α [80].

В исследованиях на моделях туберкулеза у приматов [8, 35, 

49] макаки Cynomolgus заражались низкой дозой M. tuberculosis 

непосредственно в легкие через бронхоскоп. Примерно у по-

ловины обезьян развивался первичный туберкулез в течение 

первых 6 месяцев, у оставшейся половины – латентная туберку-

лезная инфекция. Гранулемы у обезьян с латентной инфекцией 

были хорошо организованы, часто фиброзированы и/или каль-

цинированы, содержали очень мало бактерий; клетки внутри 

таких гранулем характеризовались высоким уровнем экспрес-

сии ФНО-α (по данным гибридизации in situ и анализа мессен-

джерной РНК) [8, 51, 73].

При туберкулезе ФНО-α считается ответственным за раз-

витие тканевых поражений и некроза. У человека уровень  

сывороточного ФНО-α существенно выше у больных ту-

беркулезом и первично инфицированных, чем у неинфи-

цированных [15, 79], но снижается у больных с рецидивами 

туберкулеза органов дыхания, на фоне распространенных 

деструктивных изменений в легких, при неблагоприятном  

течении заболевания [16]. 

В целом, как уже отмечено, ФНО-α играет ключевую роль 

в ответе макроорганизма на туберкулезную инфекцию, а его 

ингибирование может приводить к серьезным инфекционным 

осложнениям, порой трудным для дифференциальной диа-

гностики из-за схожей структуры аутоиммунных и некоторых 

инфекционных гранулем. 

Ингибиторы ФНО-α

В настоящее время существует пять одобренных ингибито-

ров ФНО-α [17]: 

– инфликсимаб (первый зарегистрированный препарат 

Remicade®) – химерное мышино-человеческое моноклональ-

ное антитело класса IgG, обладает высоким специфическим 

аффинитетом к ФНО-α, быстро связывается и образует устой-

чивое соединение с обеими формами человеческого ФНО-α 

(растворимой и трансмембранной); 

– этанерцепт (первый зарегистрированный препарат 

Enbrel®) – гибридная димерная белковая молекула, состоя-

щая из ФНО-рецептора TNFR2 с молекулярной массой 75 kD, 

соединенная с Fc-фрагментом (CH2 и CH3 области) челове-

ческого IgG1, продуцируется с применением технологии ре-

комбинантной ДНК на клетках яичников китайского хомяка; 

препарат является конкурентным ингибитором связывания 

ФНО-α с его рецепторами на поверхности клетки;

– адалимумаб (первый зарегистрированный препарат 

Humira®) – полностью человеческое моноклональное антите-

ло, пептидная последовательность которого идентична IgG1 

человека, селективно связывается с ФНО-α и нейтрализует 

его биологические функции за счет блокады взаимодействия 

ФНО-α с поверхностными клеточными рецепторами TNFR р55 

и р75;
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– голимумаб (первый зарегистрированный препарат 

Simponi®) – полностью человеческое моноклональное антите-

ло класса IgG1κ, которое вырабатывается линией клеток мы-

шиной гибридомы с применением технологии рекомбинант-

ной ДНК; образует высокоаффинные, стабильные комплексы 

«антиген-антитело» как с растворимыми, так и с трансмем-

бранными биоактивными формами ФНО-α человека, предот-

вращая связывание ФНО-α с его рецепторами;

– цертолизумаб пэгол, пегилированный Fab-фрагмент 

(первый зарегистрированный препарат Cimzia®) – обеспечи-

вает дозозависимую нейтрализацию связанного с мембраной 

и растворимого человеческого ФНО-α; пегилирование позво-

ляет увеличить время циркуляции в организме до 14 суток 

и способствует распределению с концентрацией непосред-

ственно в зоне воспаления. 

Кроме того, в разработке находятся многие другие моле-

кулы; разрабатываются по принципу дженериков и/или уже 

используются многие «биоаналоги» (biosimilars), в том числе 

российского производства [9]. Например, у адалимумаба су-

ществует более десяти зарегистрированных только в США 

биоаналогов, у инфликсимаба и ритуксимаба – по четыре [83].

Ингибиторы ФНО-α были разработаны для лечения бакте-

риального сепсиса и септического шока в 60-е годы XX века; в 

1985 г. впервые использованы в ревматологии [83]. По резуль-

татам многочисленных исследований и накопленного клини-

ческого опыта, эти препараты улучшают результаты лечения 

пациентов с аутоиммунными заболеваниями, особенно у тех, 

кто не реагирует на обычные иммунодепрессанты [3]. Кроме 

применения у ревматологических пациентов [3, 82] и при сеп-

тическом шоке, блокаторы ФНО-α также эффективно исполь-

зовались при остром респираторном дисстресс-синдроме, 

тяжелом гриппе, вентилятор-индуцированных повреждениях 

легких, контрактуре Дюпюитрена, когнитивных нарушениях у 

пожилых людей после ИВЛ и спинальной анестезии. Получены 

данные о положительном эффекте этих препаратов в отноше-

нии сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с ревма-

тоидным артритом; в то же время в исследованиях инфликси-

маба и этанерцепта констатировано увеличение смертности у 

пациентов с тяжелой сердечной недостаточностью без ревма-

тоидного артрита [82]. 

При попытке использования комбинированных биологи-

ческих препаратов, например, сочетания этанерцепта с ин-

гибитором ИЛ-1 анакинрой [53] или с анти-CD4+ препаратом 

абатацептом [110], ожидаемого клинического эффекта при 

ревматических болезнях не получено, но значимо выросли 

риски серьезных инфекций.

Терапия антагонистами ФНО-α требует настороженности 

в отношении туберкулеза, серьезных бактериальных инфек-

ций и лимфом, что важно учитывать при дифференциальной 

диагностике. За первые 10 лет практического использования 

отмечено, что риск серьезных нежелательных явлений нарас-

тает при увеличении дозы ингибиторов ФНО-α независимо от 

продолжительности лечения [6].

Предпринимались попытки предварительного математиче-

ского моделирования рисков развития туберкулеза в отноше-

нии вводимых в клиническую практику препаратов-ингибито-

ров ФНО-α [109].

Важно отметить, что в мышиных и других животных моде-

лях оценки влияния разных ингибиторов ФНО-α на активацию 

туберкулеза могут сильно различаться. Это может объяснять-

ся различиями в связывании ФНО-α в месте локализации ин-

фекции, степени сродства и авидности к мембраносвязанной 

или растворимой форме ФНО-α между препаратами-ингиби-

торами, апоптоза клеток вследствие связывания антител и 

проникновения анти-ФНО-препаратов в гранулему и внутри 

нее. Так, в отличие от человека у макак инфликсимаб не бло-

кирует ФНО-α в связи с образованием антител к мышиному 

белку, что затрудняет оценку роли ФНО-α при туберкулезе в 

модели, чрезвычайно похожей на туберкулез человека [101].  

В исследованиях с использованием 125I-меченого ФНО-α по-

казано, что инфликсимаб связывается сразу с двумя формами 

растворимого ФНО (мономерной трансмембранной и тример-

ной) с образованием относительно стабильных комплексов, 

тогда как связывание этанерцепта ограничивается тримерной 

формой с формированием относительно нестабильных ком-

плексов, что приводит к высвобождению диссоциированного 

ФНО-α [93]. За счет большей авидности связывания с транс-

мембранным ФНО-α инфликсимаб значительно эффективнее 

ингибирует трансмембранную ФНО-опосредованную акти-

вацию эндотелиальных клеток человека, чем этанерцепт [93]. 

Особенности связывания ФНО-α разными препаратами могут 

объяснять вариабельность клинической эффективности при 

разных патологических процессах у людей, а также риски ту-

беркулеза. 

Несмотря на указанные особенности разных препаратов-

ингибиторов [93], сывороточная концентрация каждого из них 

превышает нормально наблюдаемые в крови уровни ФНО-α 

[73]. Например, концентрация цертолизумаба пэгола, необхо-

димая для ингибирования 90% ФНО-α in vitro (IC90), составляет 

всего 4 нг/мл [59]. Даже такая минимальная доза способна по-

влиять на целый каскад реакций в организме. В то же время 

остается неизвестным фактическое отношение концентрации 

препаратов к уровню ФНО-α in situ – в легких и/или грануле-

мах, что также может быть причиной различий в исходах как у 

животных, так и у людей [73]. 

Риск развития туберкулеза при приеме ингибиторов ФНО-α

Повышенный риск развития туберкулеза на фоне приема 

ингибиторов ФНО-α является признанным фактом; туберкулез 

наряду с другими бактериальными и вирусными инфекциями 
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считается потенциальным инфекционным осложнением генно-

инженерной биологической терапии [91]. Количественные оцен-

ки этого риска варьируют, по данным разных исследований.

Обеспокоенность в отношении риска туберкулеза возникла 

впервые после исследования J. Keane и соавторов (2001) [61], 

в котором зарегистрировано 70 случаев туберкулеза в попу-

ляции из 249 131 пациента (0,03%), получавших инфликсимаб 

или этанерцепт в период с 1998 по 2001 г. Сообщаемая частота 

выявления туберкулеза в связи с терапией инфликсимабом 

была намного выше, чем зарегистрированная частота других 

оппортунистических инфекций, связанных с этим препаратом. 

Кроме того, частота зарегистрированных случаев туберкуле-

за среди пациентов, получавших инфликсимаб, была выше ба-

зовых показателей заболеваемости среди населения данных 

регионов. 

В этот же период появляется ряд описаний случаев туберку-

леза с летальным исходом на фоне терапии инфликсимабом, 

преимущественно у пожилых больных со стертым течением 

заболевания и противоречивыми результатами скрининга на 

туберкулез [81, 108]. 

Сообщения о туберкулезе после введения в ревматологи-

ческую практику инфликсимаба подняли вопросы относи-

тельно заболеваемости туберкулезом у пациентов с ревмато-

идным артритом в целом и о влиянии инфликсимаба на этот 

показатель. F. Wolfe и соавторы (2004) оценили частоту раз-

вития туберкулеза при ревматоидном артрите в двух когор-

тах: до широкого применения инфликсимаба (период 1998– 

1999 гг., 10 782 пациентов) и на фоне его применения (2000– 

2002 гг., 6460 пациентов), на основе анкетирования пациентов 

с последующим анализом медицинских карт и отчетов врачей 

[113]. В первой когорте показатель заболеваемости туберку-

лезом в течение жизни составил 696 случаев на 100 тыс. па-

циентов (95% доверительный интервал [95% ДИ] 547–872), 

включая 76,8% до клинических проявлений ревматоидного 

артрита. При проспективном наблюдении в этой когорте за  

16 173 пациенто-лет наблюдения развился 1 случай туберкуле-

за, что составляет 6,2 случая (95% ДИ 1,6–34,4) на 100 тыс. боль- 

ных. Во второй когорте на фоне применения инфликсима-

ба отмечено 52,5 случая заболевания (95% ДИ 14,3–134,4) на  

100 тыс. пациенто-лет воздействия. В трех из четырех случаев 

заболевание развилось у пациентов с туберкулезом в анам-

незе; ни одного случая не отмечено после проведения пре-

вентивного лечения, а также у лиц с недавними отрицатель-

ными результатами кожных проб. На основе сопоставления 

полученных результатов с показателями заболеваемости 

туберкулезом среди населения США, по данным Центра по 

контролю и профилактике заболеваний (в 1999 и 2000 годах 

соответственно 6,4 и 5,8 на 100 тыс. человек), авторы делают 

вывод, что вне применения инфликсимаба риск заболевания 

туберкулезом у больных ревматоидным артритом не повы-

шен, в то время как применение препарата повышает этот 

риск почти в 9 раз [113]. 

Аналогичное исследование с несколько другими резуль-

татами проведено в Корее для больных с анкилозирую-

щим спондилитом. Согласно полученным данным, в период 

2002–2009 гг. в когорте пациентов с анкилозирующим спон-

дилитом, ранее не получавших блокаторы ФНО-α, риск ту-

беркулеза был выше, чем в общей популяции (308 и 69,8 на  

100 тыс. пациенто-лет). Применение блокаторов ФНО-α увели-

чивало этот показатель до 561 на 100 тыс. пациенто-лет; тем не 

менее статистически значимого увеличения относительного 

риска заболевания среди больных анкилозирующим спонди-

литом в зависимости от применения блокаторов ФНО-α (ада-

лимумаба, инфликсимаба, этанерцепта) при сравнении когорт 

не получено (отношение рисков 0,53; 95%ДИ 0,144–1,913) [65]. 

При сопоставлении стандартизированных по возрасту и полу 

показателей среди больных, получающих ингибиторы ФНО-α, 

с таковыми в общей популяции, словенскими авторами  

Z. Rotar et al. (2020) получено соотношение показателей 52:  

6,7 на 100 000 пациенто-лет [89].

По данным глобального систематического обзора N. Jahnich 

и соавторов (2023) [60], включившего 84 обсервационных 

исследования (в том числе 4 постмаркетинговых) периода 

2004–2022 гг., число случаев инфицирования или реактива-

ции туберкулеза у взрослых и детей, получавших ингибиторы 

ФНО-α при разных воспалительных заболеваниях (чаще рев-

матоидном артрите, анкилозирующем спондилите, псориати-

ческом артрите, псориазе, язвенном колите и болезни Крона 

в среднем составило 10 на 1000 пациентов. Из 138 592 паци-

ентов, подвергшихся воздействию по крайней мере одного 

ингибитора ФНО-α, у 1320 человек развился активный тубер-

кулез (1% пациентов) [60].

По данным систематического обзора с мета-анализом 22 

рандомизированных клинических исследований (F. Khelghati 

et al., 2024), терапия блокаторами ФНО-α связана с увеличени-

ем риска заболевания туберкулезом в 1,5 раза (95%ДИ 1,03–

2,26). Максимальным этот риск был у больных ревматоидным 

артритом (ОР = 2,25, 95%ДИ 1,13–4,45) [64]. 

Кроме вида заболевания, риск развития туберкулеза на 

фоне терапии блокаторами ФНО-α может различаться в зави-

симости от некоторых других факторов. Так, по данным неко-

торых исследователей, значимую роль играет выбор препара-

та. Максимальная заболеваемость туберкулезом характерна 

для пациентов, получающих инфликсимаб (52,5–2558 на  

100 000) [102, 113]; при терапии цертолизумаба пэголом этот 

показатель достигает 474,3 на 100 000, голимумабом – 172,1 

на 100 000 пациентов [102], адалимумабом – 90–215 на 100 000 

[102]. Наименьшие значения заболеваемости отмечены на 

фоне терапии этанерцептом – от полного отсутствия случаев 

заболевания до показателя 80 на 100 000 пациентов [65, 102].  
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В то же время, по данным мета-анализа 2024 года, не обнару-

жено значимых различий заболеваемости в подгруппах паци-

ентов, получавших разные препараты [64]. 

Туберкулез может манифестировать на разных сроках от 

начала лечения блокаторами ФНО-α; каждый конкретный слу-

чай требует дальнейшего определения взаимосвязи с реак-

тивацией или реинфекцией [47]. В исследовании J. Keane et al. 

(2001) туберкулез развивался в среднем в течение 12 недель 

от начала терапии инфликсимабом, у 48 больных – после трех 

и менее инфузий препарата [61]. При анализе данных Словен-

ского национального регистра сроки от начала терапии до 

развития туберкулеза составили 74–724 дня; описаны случаи 

манифестации заболевания через год и более после завер-

шения терапии адалимумабом [89]. В международном много-

центровом рандомизированном двойном слепом плацебо-

контролируемом клиническом исследовании цертолизумаба 

пэгола (III фаза) сроки развития туберкулеза у пациентов до-

стигали 169 дней от начала терапии [63]. В целом «периодом 

риска» считают первый год иммуносупрессивной терапии. 

Заболевание туберкулезом на фоне генно-инженерной 

биологической терапии возможно в любом возрасте. Тем не 

менее есть мнение, что риск заболевания может быть выше у 

больных старшего возраста [32, 89], с коморбидной патологи-

ей (ХОБЛ, бронхиальной астмой, сахарным диабетом, хрони-

ческой болезнью почек [60, 116]; количественной оценки этого 

риска не проводилось. 

В качестве фактора риска должны рассматриваться данные 

о наличии туберкулеза в анамнезе; тем не менее точные оцен-

ки влияния этого фактора остаются неясными. Так, в японском 

пострегистрационном исследовании эффективности и без-

опасности этанерцепта среди 13 894 пациентов с ревматоид-

ным артритом у 12 (0,1%) в течение 6 месяцев развился тубер-

кулез [65]. Туберкулез в анамнезе имел место у 877 (6,3%) из 

всех пациентов регистра, но данные о реактивации в данной 

подгруппе отсутствуют. 

Кроме того, на риск заболевания, несомненно, оказывает 

влияние эпидемиологическая ситуация по туберкулезу в ре-

гионе проживания пациента. С увеличением объема назначе-

ний ингибиторов ФНО-α в разных странах появились данные 

о региональных различиях в рисках заражения туберкулезом. 

Обоснована необходимость в оценке этих рисков, что позво-

ляет создать доказательную базу для скрининга и эпидемиоло-

гического мониторинга туберкулеза среди лиц, получающих 

иммуносупрессивную терапию; имеющиеся рекомендации по 

скринингу не всегда учитывают региональные различия.

Так, самая низкая заболеваемость туберкулезом среди по-

лучающих ингибиторы ФНО-α отмечена в Северной Америке 

(США и Канаде – 0,1%, или один случай на 1000 получавших 

лечение) и Австралии (случаи не зарегистрированы). Среди 

предрасполагающих факторов отмечены наличие туберку-

леза в анамнезе; принадлежность к негроидной или монго-

лоидной расе, наличие сопутствующей патологии (диабета, 

хронической болезни почек) [60, 112]. Случаи туберкулеза 

при терапии ингибиторами ФНО-α отмечены в 4 раза чаще 

на континентах с высоким уровнем заболеваемости (Азия, 

Южная Америка и Африка – 14 случаев туберкулеза на  

1000 пациентов), в то время как в Северной Америке, Австра-

лазии – 3 случая туберкулеза на 1000 пациентов), p < 0,00001 

[60]. Полученные данные подтвердили и расширили результа-

ты систематического обзора Sartori N.S. и соавт. (2020 г.), где 

также сообщается о более высокой частоте выявления тубер-

кулеза среди пациентов с ревматическими заболеваниями, 

получающих ингибиторы ФНО-α, в Азии и Южной Америке по 

сравнению с Европой и Северной Америкой [92].

По данным обзора 2023 года выявлена корреляция между 

уровнем заболеваемости туберкулезом у пациентов, получа-

ющих ингибиторы, и бременем туберкулеза среди населения 

стран и континентов, согласно данным ВОЗ [60, 114]. Так, в стра-

нах с относительно высоким бременем (Бразилии, Китае, Ин-

дии, Таиланде, Южной Корее, Южной Африке) заболеваемость 

составляла 19 случаев туберкулеза на 1000 пациентов, более 

чем в 3 раза превышая аналогичный показатель для стран с 

низким бременем (4 случая на 1000 пациентов, p < 0,00001) [60]. 

Активный туберкулез развился в южноафриканской когорте у 

7,7% пациентов, в индийской – у 12% [60]. Упоминалось о бо-

лее высоком риске для уроженцев «эндемичных» территорий 

[32], случаях развития заболевания после посещения региона 

с высокой распространенностью туберкулеза [89]. Возможно, 

следует рекомендовать пациентам, получающим ингибиторы 

ФНО-α, воздерживаться от подобных путешествий. 

Следует отметить особенности туберкулезного процес-

са, развивающегося на фоне терапии блокаторами ФНО-α.  

По данным абсолютного большинства исследователей, к ним 

относятся: частая генерализация процесса с гематогенной 

диссеминацией [29, 89], наличие внелегочных поражений, 

преимущественно органов брюшной полости [23, 24, 44, 57, 84, 

103, 117]. Частыми являются упоминания об отрицательных ре-

зультатах скрининга на туберкулез у заболевших (по данным 

кожных иммунологических проб и рентгенографии грудной 

клетки) [24, 25, 29, 89, 98], что указывает на необходимость ре-

гулярного мониторинга туберкулезной инфекции в ходе лече-

ния [7].

Таким образом, заболеваемость туберкулезом на терапии 

ингибиторами ФНО-α значимо повышается и отмечена на все 

препараты данной группы. Преобладают генерализованные 

и внелегочные формы, частота и сроки развития туберкуле-

за варьируют. Существуют указания на более высокие риски 

развития заболевания у больных ревматоидным артритом, на 

фоне терапии инфликсимабом, у коморбидных пациентов бо-

лее старшего возраста. Существует зависимость от базового 
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уровня заболеваемости туберкулезом в разных регионах. Ука-

занные факторы могут быть использованы при оценке инди-

видуального риска манифестации туберкулеза и определении 

показаний к превентивной терапии. 

Меры по снижению риска туберкулеза у больных, полу-

чающих ингибиторы ФНО-альфа

Появление и рост числа случаев туберкулеза как серьез-

ного нежелательного инфекционного осложнения [100] у па-

циентов, получающих ингибиторы ФНО-α, способствовали 

разработке скрининговых процедур до начала лечения этими 

препаратами и мониторинга возможного развития туберкуле-

за при их длительном использовании [1, 21, 32, 34, 36, 38, 42, 69, 

76, 87, 100]. Скрининговые процедуры в разных странах, кроме 

клинического обследования и сбора анамнеза, включают ме-

тоды лучевой диагностики, кожные и/или лабораторные тесты 

с туберкулезными антигенами [1, 21, 32, 34, 36, 38, 42, 76, 100].

Следует заметить, что состояния или методы лечения, ко-

торые нарушают клеточно-опосредованный иммунный ответ, 

могут поставить под угрозу чувствительность тестов на опре-

деление латентной туберкулезной инфекции. Приблизитель-

но 80% пациентов, у которых рассматривается терапия инги-

биторами ФНО-α, длительно принимают иммунодепрессанты, 

модифицирующие болезнь (DMARDS), среди которых часто 

используются глюкокортикостероиды [97]. Терапия глюкокор-

тикостероидами до и во время кожной пробы с туберкулином 

повышает вероятность ее отрицательного результата, а также 

может повлиять на результат лабораторных тестов на высво-

бождение интерферона-γ клетками крови (IGRA), в частности, 

за счет увеличения вероятности сомнительного результата 

[117]. Неверно полагаться на один результат IGRA тестов для 

принятия решения о профилактической противотуберку-

лезной терапии в группах высокого риска. Встречается как 

несоответствие между положительной кожной туберкули-

новой пробой (иногда резко положительной) и отрицатель-

ным тестом IGRA, так и между двумя лабораторными тестами 

(QuantiferonTB-Gold и T-SPOT.TB) [107]. Процент совпадений ре-

зультатов тестов IGRA и туберкулиновых проб выше в странах 

с низкой заболеваемостью туберкулезом и низкой долей вак-

цинированных БЦЖ [27, 59, 68, 85, 99, 106]. Следует отметить, 

что при ревматоидном артрите проба Манту обладает низкой 

чувствительностью [86], а также может дать ложноположи-

тельные результаты при вакцинации БЦЖ или инфицирова-

нии нетуберкулезными микобактериями.

Усиление ответа на введение туберкулина с помощью по-

вторного двухэтапного тестирования, как это рекомендуется 

в некоторых руководствах, в том числе в Южной Корее [71], 

может увеличить вероятность положительного результата, но 

часто повторное введение туберкулина не проводится из-за 

трудностей с повторным посещением лечебного учреждения 

[56]. Вероятность положительного теста IGRA также может 

быть повышена за счет предшествующей кожной туберкули-

новой пробы; это было показано при коинфекции ВИЧ [45] и 

может иметь место и у пациентов, принимающих иммуносу-

прессанты [46], но требует дальнейшего изучения. 

Учитывая ограничения существующей иммунодиагностики 

среди получающих иммуносупрессанты, в некоторых реко-

мендациях предлагают проводить профилактическую тера-

пию независимо от результатов иммунологических тестов, 

полагаясь на эпидемиологические риски в качестве основы. 

Например, в Великобритании среди пациентов, получающих 

ингибиторы ФНО-α, профилактическая противотуберкулез-

ная терапия рекомендуется родившимся в Южной Азии или 

Африке, в популяции которых годовой риск туберкулеза (при 

терапии ингибиторами ФНО) превышает риск гепатотоксич-

ности при профилактической терапии [32]. 

Расширение критериев профилактической терапии спо-

собствует увеличению количества пациентов, которых не-

обходимо лечить, чтобы предотвратить развитие активного 

туберкулеза. Но данное лечение неизбежно может приводить 

к нежелательным побочным эффектам и задержкам в старте 

биологической терапии, что необходимо принимать во вни-

мание наряду с экономической эффективностью.

Внедрение обязательного скринингового обследования 

для выявления ЛТИ перед терапией ингибиторами ФНО при-

вело к значительному уменьшению числа новых случаев ту-

беркулезной инфекции у этих пациентов по всему миру [46]. 

Так, в Румынии на фоне высокого риска заболеваемости 

туберкулезом после введения скрининга в 2005–2006 гг. сре-

ди 945 больных, получающих инфликсимаб, выявлено только  

5 (0,52%) случаев туберкулеза (р < 0,01), тогда как до скри-

нинговых мероприятий на туберкулез (в 2001–2004 гг.) среди  

345 больных, получавших инфликсимаб, выявлено 22 (6,37%) 

случая туберкулезной инфекции [26].

По данным испанского регистра BIOBADASER, до введения 

обязательного скрининга риск развития туберкулеза при ис-

пользовании ингибиторов ФНО-α был выше по сравнению с 

общей популяцией в 19 раз [53], при полном выполнении ре-

комендаций по скринингу на туберкулез это соотношение 

снизилось до 1,8 (при неполном составляя 13, т.е. почти в 7 раз 

выше). 

На Тайване национальная программа скрининга и лечения 

ЛТИ до начала применения биологических препаратов стар-

товала в 2012 г.; в 2010 г. уже были разработаны клинические 

рекомендации о необходимости скрининга и проведении 

9-месячного курса превентивной терапии при наличии ЛТИ, с 

началом за месяц до биологической терапии [71]. 

В большинстве стран иммунологический скрининг вклю-

чает применение IGRA-теста и кожной туберкулиновой про-

бы. Так, поскольку вакцинация БЦЖ на Тайване проводится  
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повсеместно, латентную туберкулезную инфекцию определя-

ют с помощью IGRA-тестов QuantiFERON-TB Gold (QFT-G) [38]. 

Если результаты теста IGRA расценивают как неопределен-

ные/сомнительные, проводят пробу Манту с туберкулином, в 

котором положительный результат определяют как диаметр 

уплотнения ≥ 5 мм после внутрикожной инъекции 2 туберку-

линовых единиц PPD RT-23 (Staten Serum Institute, Дания). 

В Южной Корее, где заболеваемость туберкулезом составля-

ет 86 на 100 тыс. населения, скрининг на латентную инфекцию 

до начала терапии ингибиторами ФНО-α предполагает либо 

тест на высвобождение IFN-γ (тест IGRA), либо туберкулино-

вую кожную пробу (при пороговом значении размера папулы  

10 мм) и рентгенограмму грудной клетки [70]. Данные неболь-

шого исследования среди пациентов с воспалительными забо-

леваниями кишечника в Корее показали, что к 2013 г. скрининг 

с помощью тестов IGRA проводился у 90% пациентов, а кожная 

проба с туберкулином выполнялась менее чем у 40% [66].

На национальном уровне в Южной Корее за период с 2011 

по 2013 год проведена оценка программы скрининга на ту-

беркулез перед терапией ингибиторами ФНО-α [69]: в когорте 

из 10 863 пациентов, получавших эту терапию по различным 

показаниям, всего зарегистрировано 100 случаев туберкуле-

за. Охват информации по населению жителей Южной Кореи 

за счет базы данных национальных страховых компаний, куда 

вносится информация о профилактическом лечении рифам-

пицином, изониазидом или обоими препаратами, – почти 

100%, и по этим внесенным в базу данным проводили учет 

заболеваемости туберкулезом. Заболеваемость активным ту-

беркулезом была значительно ниже у пациентов, получавших 

любую профилактическую терапию (всего 22,7%), по сравне-

нию с теми, кто ее не получал (4,07/1000 человеко-лет против 

12,34/1000 человеко-лет). Значительно ниже риск был у тех, 

кто прошел полный курс профилактической терапии, что под-

черкивает важность соблюдения режима лечения. Исследо-

вание ограничено тем, что невыполнение всех рекомендаций 

скрининга на туберкулез не имеет отражения в базе, и одним 

из возможных объяснений высоких показателей заболевае-

мости туберкулезом среди не получавших профилактическо-

го лечения является отказ пациентов от лечения либо приоб-

ретение инфекции уже после скрининга. 

Так, в Португалии, стране со средним уровнем заболевае-

мости туберкулезом (17 на 100 000 населения), для скрининга, 

помимо данных анамнеза, физикального обследования, ис-

пользуют рентгенологическое исследование органов грудной 

клетки, кожный тест с туберкулином (положительный резуль-

тат более 5 мм у лиц с иммунодефицитом и более 10 мм у лиц 

без иммуносупрессии), а с 2008 года – тесты IGRA. Вакцинация 

БЦЖ в Португалии проводилась детям, рожденным в 1965–

2016 гг. Национальные рекомендации по скринингу ЛТИ перед 

началом биологической терапии утверждены в 2006 г., с их 

пересмотром – в 2012 г. [87]. За период 2006–2019 гг. А.Valido и 

соавторы (2020) описывают пять случаев туберкулеза, а за пе-

риод 1999–2006 гг. – три, все на терапии ингибиторами ФНО-α; 

суммарно из 942 пациентов португальского регистра Reuma.pt 

это составляет 0,85% [102].

 В Российской Федерации изначально скрининговое об-

следование при планировании терапии блокаторами ФНО-α 

включало данные жалоб, анамнеза, факторов риска, результа-

ты туберкулиновой пробы и рентгенологического исследова-

ния [9]. Если по результатам скрининга обнаруживают сочета-

ние факторов риска развития туберкулеза и положительной 

туберкулиновой пробы (с разной градацией для разных кон-

тингентов) независимо от прививки БЦЖ при отсутствии кли-

нико-рентгенологических признаков активного туберкулеза 

[4, 12], констатируют наличие ЛТИ и показаний к превентив-

ной терапии. К факторам риска могут быть отнесены ВИЧ-

инфекция, предшествовавший близкий контакт с больным 

туберкулезом, типичные рентгенологические признаки пере-

несенного туберкулеза (единичные кальцинаты и плевраль-

ные изменения не являются основанием для превентивной 

терапии); иммуносупрессивная терапия; заболевания, пред-

располагающие к реактивации туберкулеза, такие как диабет, 

цирроз, алкоголизм. 

С 2009 г. в программу скрининга внедрена кожная проба с 

аллергеном туберкулезным рекомбинантным (Диаскинтест®), 

согласно приказу Минздравсоцразвития от 29.10.2009 № 855 

[1]. В программе скрининга и мониторинга туберкулезной 

инфекции у больных, получающих генно-инженерные био-

логические препараты, определено значение использования 

как пробы с Диаскинтестом, так и тестов IGRA для диагностики 

ЛТИ [1,7], которые в сравнении с классической туберкулино-

вой пробой Манту позволяют более чем в 2 раза сократить по-

казания для применения превентивной противотуберкулез-

ной терапии [7]. В момент обследования популяция активно 

метаболизирующих микобактерий может быть незначитель-

ной; для определения показаний к превентивному лечению 

основное значение имеет наличие в анамнезе туберкулеза 

любой локализации или рентгенологических изменений, ха-

рактерных для перенесенного туберкулеза; отсутствие кли-

нической симптоматики и характер иммунологических проб 

играют второстепенную роль [1]. В связи с этим целесообразно 

приоритетное назначение превентивного лечения пациентам 

с туберкулезом в анамнезе, однако его объем и длительность 

должны варьировать в зависимости от наличия и числа до-

полнительных факторов риска эпидемиологического (контакт 

с больными туберкулезом), медицинского (сопутствующие 

заболевания, возраст, положительные и гиперергические ре-

зультаты пробы Манту с 2 ТЕ, проб на высвобождение ИФН-γ, 

пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным) и соци-

ального характера [1,7].
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Длительность и схема превентивной противотуберкулез-

ной терапии зависит от соматической патологии, повыша-

ющей риски развития туберкулеза, эпидемиологического 

анамнеза, развития нежелательных реакций в сочетании с 

базисной противоревматической терапией [1]. Сроки варьи-

руют от 3 до 9 месяцев. Отдается предпочтение монотерапии 

изониазидом, в некоторых странах – рифампицину, реже –  

сочетанию из двух препаратов и более [1, 2, 3, 71].

Поскольку ни один из используемых в настоящее время ре-

жимов этиотропного лечения больных туберкулезом не обе-

спечивает стерилизацию организма человека от возбудителя 

туберкулеза, важно учитывать проведение в прошлом проти-

вотуберкулезного лечения и его адекватность перед назначе-

нием иммуносупрессоров [1]. Необходимо помнить, что при 

любых результатах скрининга у данных больных будет иметь 

место сочетание двух существенных факторов, предраспола-

гающих к развитию активного туберкулеза – аутоиммунный 

сбой и фармакологическое ингибирование цитокинового ка-

скада иммунного ответа.

Во многих иностранных руководствах представлены раз-

личные подходы к скринингу на туберкулез [32, 100, 104]; 

оценка этих подходов часто затруднена, поскольку в боль-

шинстве стран, в которых на этапе внедрения в практику 

чаще всего назначали анти-ФНО-терапию, заболеваемость 

туберкулезом низкая. В рекомендациях Американской кол-

легии ревматологов скрининг на туберкулез обязателен как 

до, так и в процессе лечения любыми ингибиторами ФНО-α 

[90]. Так, в США в исследовании среди пациентов с воспали-

тельными заболеваниями кишечника, получавших ингибито-

ры ФНО-α, за 7210 человеко-лет наблюдения скрининг на ту-

беркулез прошли только 72–86% пациентов, и только у двух 

развился активный туберкулез [57].

С фтизиатрической точки зрения ограничиться скринингом 

на старте невозможно, так как наблюдения демонстрируют 

развитие туберкулеза спустя год и более от начала длитель-

ной, иногда пожизненной биологической терапии. В совмест-

ном французско-швейцарском исследовании 44 случая ту-

беркулеза возникли после терапии ингибиторами ФНО-α у 

пациентов с изначально отрицательным иммунологическим 

результатом скрининга на туберкулез (25 туберкулин-отрица-

тельные, 15 – IGRA положительные/туберкулин-отрицатель-

ные), в 57% случаев туберкулез развился более чем через год 

после начала терапии ГИБП, а 36% данной когорты имели до-

полнительные факторы риска заражения туберкулезом [20]. 

Полученные результаты подтверждают необходимость дли-

тельного мониторинга у пациентов группы риска, особенно 

актуального в странах с высоким бременем туберкулеза, та-

ких как Корея, ЮАР, Тунис и другие [20,75].

 Существующие тест-системы не являются золотым стандар-

том для выявления ЛТИ, поэтому необходимы дальнейший 

поиск «генов дормантности», разработка новых диагностиче-

ских систем и выведение целевых продуктов [10, 40] – тестов 

на определение начальной стадии туберкулеза с высокой 

прогностической ценностью для развивающегося туберку-

леза [94] и на персистентную инфекцию, которые в случае от-

рицательного результата исключат риск реактивации [39, 111]. 

В ожидании появления таких тестов алгоритмы скрининга не-

обходимо оптимизировать с учетом условий отдельных стран: 

универсального решения не существует.

При лечении ингибиторами ФНО-α сроки повторного ком-

плексного обследования больных для выявления признаков 

«латентной инфекции» или манифестного туберкулеза варьи-

руют в интервале 3 [7], 6 месяцев [1, 32, 96] и/или 12 месяцев [13, 

14, 96]. Имеются различия как в кратности фтизиатрического 

обследования, так и в схемах и сроках превентивного лечения 

в разных странах и на разных континентах, но повсеместно от-

мечены положительные результаты от их проведения перед 

терапией ГИБП независимо от уровня распространенности 

туберкулеза на данной территории. Доказано, что несоблю-

дение рекомендаций увеличивает вероятность развития ту-

беркулеза [56], выполнение же скрининговых мероприятий 

снижает риски развития активного туберкулеза в 2 раза или 

до общепопуляционной нормы [12, 19, 56], а проведенное 

превентивное лечение как на этапе первичного скрининга, 

так и при продолжении терапии ГИБП – в 4 раза [19]. Однако 

большинство имеющихся исследований имеют те или иные 

ограничения: короткий период наблюдения, неполный учет 

коморбидности и сочетания с другими иммуносупрессорами.

Безусловно, введение скрининговых процедур направ-

лено на снижение рисков развития туберкулеза. Контроль 

приверженности и эффективности скрининга на туберкулез 

имеет решающее значение для длительного безопасного ис-

пользования генно-инженерных и таргетных синтетических 

базисных противовоспалительных препаратов. В долгосроч-

ной перспективе риски могут варьировать: нельзя исключить 

генетическое влияние на воспалительный процесс при дли-

тельном использовании биологической терапии, существен-

ные изменения эпидемиологической обстановки (пандемия 

новой коронавирусной инфекции, миграционные потоки в 

ходе военных действий) и другие факторы, что требует дли-

тельного мониторирования пациентов, получающих ингиби-

торы ФНО-α.

И несомненно, тщательный мониторинг необходим в случае 

решения о возобновлении биологической терапии пациенту, 

заболевшему туберкулезом, несмотря на все перечисленные 

превентивные мероприятия. В отдельных публикациях ранее 

были описаны случаи успешного повторного назначения ин-

гибиторов ФНО-α (инфликсимаба) [54]. По данным системати-

ческого обзора Т.Т. Brehm et al. (2024), включившего 67 публика-

ций, рецидив туберкулеза отмечен у 14 (3,8%, 95%ДИ 2,1-6,3%) 
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из 368 пациентов, повторно начавших лечение ингибиторами 

ФНО-α. Авторы делают вывод об относительной безопасности 

возобновления приема анти-ФНО-α у пациентов с текущим 

или предшествующим туберкулезом и необходимостью даль-

нейшего лечения основного заболевания [31]. 

Учитывая успехи молекулярной биологии, открытие новых 

цитокинов и других молекул, создание препаратов-ингиби-

торов (в будущем – и активаторов) цитокинов, нужно предпо-

лагать, что оценка возможного влияния подобной терапии на 

контроль туберкулезной инфекции, долгосрочное влияние на 

инфекционные риски являются основополагающими вектора-

ми фтизиатрической работы на многие годы.
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