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Резюме
Введение. Применение генно-инженерных биологических препаратов в течение последних десятилетий в лечении рев-
матических заболеваний привели к  существенному улучшению прогноза в данной группе пациентов. Однако на фоне 
терапии ингибиторами фактора некроза опухоли-α (иФНО-α) риск развития туберкулеза повышается в десятки раз. 
Цель. Оценить специфичность и безопасность пробы Манту, пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным, IGRA-
тестов: TB-Feron IGRA, T-СПОТ.ТБ, QuantiFERON-TB GIT у пациентов от 5 до 18 лет, относящихся к группе риска по развитию 
туберкулеза, в связи с приемом иммуносупрессивной терапии, в т. ч. генно-инженерных биологических препаратов.
Материалы и методы. Данное клиническое исследование представляет собой проспективное одноцентровое открытое 
исследование, под наблюдением находились 120 пациентов. Среди пациентов преобладали девочки – 71 (59,2%), средний 
возраст составил 12 лет (95% ДИ [5,2–17,4]). В рамках терапии основного заболевания пациенты в подавляющем боль-
шинстве случаев (78,3%) получали препараты иФНО-α: этанерцепт (67  человек), адалимумаб (25  человек), голимумаб 
(2 человека).
Результаты и обсуждение. По результатам комплексного медицинского обследования, включая компьютерную томограмму 
органов грудной клетки, наличие активного туберкулеза не установлено ни у  одного из пациентов. Положительный 
результат пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным был зарегистрирован у 0,8% исследуемых, пробы Манту – 
у 46,6%, T-СПОТ.ТБ – у 1,7%, TB-Feron IGRA и QuantiFERON-TB GIT – по 0,8%. При оценке безопасности было отмечено, что 
в течение 28 дней после проведения исследования ни у одного из 120 пациентов не было зафиксировано нежелательных 
явлений. Пациенты нуждаются не только в соответствующем скрининге перед началом лечения, но и в регулярном даль-
нейшем обследовании. Всем детям, получающим генно-инженерные биологические препараты, должны проводиться 
туберкулиновые пробы один раз в 6 мес. и перед началом биологической терапии.
Выводы. Проба Манту с 2 ТЕ имеет низкую специфичность (0,49), а проба с аллергеном туберкулезным рекомбинантным 
(0,99), TB-Feron IGRA (0,99), T-СПОТ.ТБ (0,98) и QuantiFERON-TB GIT (0,99) обладают высокой специфичностью и безопасны 
в качестве тестов для выявления туберкулезной инфекции у детей с ювенильным идиопатическим артритом.

Ключевые слова: туберкулез у детей, ювенильный идиопатический артрит, латентная туберкулезная инфекция, иммуно-
логические тесты, IGRA-тесты
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ВВЕДЕНИЕ

Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) – артрит 
неустановленной причины, длительностью более 6  нед., 
развивающийся у детей в возрасте не старше 16 лет при 
исключении другой патологии суставов [1].

Ювенильный идиопатический артрит – одно из наи-
более частых и  самых инвалидизирующих ревматиче-
ских заболеваний (РЗ), встречающихся у  детей. Забо-
леваемость ЮИА составляет 2–16  на 100  000  детского 
населения в  возрасте до 16  лет. Распространенность 
ЮИА в разных странах колеблется от 0,05 до 0,6%. Чаще 
болеют девочки [1–3].

В раннем детском возрасте и при полиартикулярном 
суставном синдроме ЮИА наиболее часто встречаются 

нарушения роста и  развития ребенка. Для ЮИА харак-
терны ранняя инвалидизация. Ухудшение качества 
жизни связано с  прогрессирующей деструкцией суста-
вов, выраженными внесуставными проявлениями у ряда 
больных, угрозой слепоты из-за тяжелого поражения 
глаз в  исходе этого заболевания. РЗ относятся к  числу 
распространенной и тяжелой патологии человека, инва-
лидизирующей пациентов, приводящей к  уменьшению 
продолжительности жизни и требующей иммуносупрес-
сивной терапии, в  т. ч. применения генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП), оказывающих изби-
рательное воздействие на ключевые звенья воспали-
тельного процесса [2, 4].

До конца ХХ в. прогноз ЮИА оставался мало пред-
сказуемым, до 40%  детей становились инвалидами, 
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Abstract
Introduction. The use of genetic engineering biological agents (GEBA) in the treatment of rheumatic diseases over the past 
decades has led to a significant improvement in  the prognosis in  this group of patients. However, against the background 
of anti-tumor necrosis factor α therapy (anti TNF-α), the risk of developing tuberculosis increases tenfold. 
Aim. To evaluate the specificity and safety of Mantoux test, recombinant tuberculosis allergen (RTA) test, IGRA tests: TB-Feron 
IGRA, T-SPOT.TB, QuantiFERON-TB GIT in patients from 5 to 18 years of age, who are at risk for the development of tubercu-
losis, due to the use of immunosuppressive therapy, including GEBP.
Materials and methods. This clinical trial is a prospective single-center open-label study with 120 patients under observation. 
Girls predominated among the patients – 71 (59.2%), the average age was 12 years (95% CI [5.2–17.4]). As part of the treatment 
of the underlying disease, patients in the vast majority of cases (78.3%) received iFNO-α drugs: etanercept (67 people), adali-
mumab (25 people), golimumab (2 people).
Results and discussion. According to the  results of  a  comprehensive medical examination, including CT scan of  the chest 
organs, the presence of active tuberculosis was not established in any of the patients. A positive result of the RTA sample was 
registered in  0.8%  of the  subjects, Mantoux test in  46.6%, T-SPOT.TB  – 1.7%, TB-Feron IGRA and QuantiFERON-TB GIT  – 
0.8% each. During the safety assessment, it was noted that within 28 days after the study, none of the 120 patients had any 
adverse events. Patients need appropriate screening before starting treatment and regular follow-up examinations.
Conclusions. The Mantoux test with 2 TE has low specificity (0.49), and the  sample with RTA (0.99), TB-Feron IGRA (0.99), 
T-SPOT.TB (0.98) and QuantiFERON-TB GIT (0.99) are highly specific and safe as tests for detecting tuberculosis infection 
in children with juvenile idiopathic arthritis.
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ия а системные, тяжелые формы заболевания иногда закан-
чивались летальным исходом, до 30% пациентов не отве-
чали на стандартную базисную иммуносупрессивную 
терапию. В XXI в. в практику вошло использование ГИБП, 
способных надежно подавить воспаление и  прогресси-
рование деструкции суставов [2, 4].

В  последние два десятилетия применение ГИБП 
позволило достичь радикального перелома в  лечении 
ЮИА. Благодаря быстрому действию они купируют вос-
паление и тормозят разрушение сустава. Препараты ген-
ной инженерии при ревматоидном артрите (РА) при-
знаны врачами золотым стандартом лечения. ГИБП, так 
же как и  глюкокортикостероидные гормоны, цитостати-
ческие препараты, оказывают мощное воздействие на 
иммунную систему.

В  детской практике при ЮИА чаще применяются 
ингибитор интерлейкина-6  ‒ тоцилизумаб, ингибиторы 
фактора некроза опухоли-α (иФНО-α) ‒ этанерцепт, ада-
лимумаб, ингибитор цитотоксических Т-лимфоцитов  – 
абатацепт. Применение этих препаратов ассоциируется 
с риском развития оппортунистических инфекций (инва-
зивные микозы, пневмоцистная пневмония и др.), а также 
с  повышенным риском реактивации любой латентной 
инфекции. Помимо этого, регистрируются случаи тяжелых 
инфекций (пневмония, сепсис, бактериальный артрит, 
поражение кожи и мягких тканей и др.), в  т. ч. с леталь-
ным исходом. 

Туберкулез остается наиболее распространенной 
инфекцией, ежегодно поражающей свыше 10,6  млн 
человек и вызывающей около 1,3 млн смертей1. 

Многочисленные исследования установили высокую 
частоту туберкулеза у больных ревматическими заболе-
ваниями, подтвердив важную роль скрининга на тубер-
кулез до начала любой иммуносупрессивной терапии 
и в процессе лечения2 [5, 6].

Таким образом, рост числа больных с  ревматиче-
скими заболеваниями длительно, а  иногда пожизненно 
получающих ГИБП формирует новую группу риска по 
туберкулезу, нуждающуюся в  регулярном мониторинге 
туберкулезной инфекции, для чего необходима обосно-
ванная информация по использованию новых диагности-
ческих методов туберкулезной инфекции перед началом 
иммуносупрессивной терапии у детей. По данным науч-
ной литературы, это тема на настоящий момент является 
малоизученной [5, 7]. 

Все вышесказанное диктует необходимость проведе-
ния сравнительных исследований для изучения чувстви-
тельности и специфичности различных методов иммуно-
диагностики для своевременной профилактики развития 
активного туберкулеза у  детей, получающих иммуносу-
прессивную терапию.

Целью исследования являлась оценка специфично-
сти иммунологических проб (проба с АТР, проба Манту 
с  2 ТЕ, TB-Feron IGRA, T-СПОТ.ТБ, QuantiFERON-TB GIT) 

1 World Health Organization. Global tuberculosis report. 2023. Available at: https://www.who.int/
teams/global-tuberculosis-programme/tb-reports/global-tuberculosis-report-2023. 
2 Вахлярская С.С. Анализ эффективности антагониста некроза опухолей (адалимумаба) и мо-
фетила микофенолата в комплексной терапии ювенильного ревматоидного артрита: дис. … 
канд. мед. наук. М.; 2014. 161 с. Режим доступа: https://search.rsl.ru/ru/record/01005552144. 

у  пациентов, относящихся к  группе риска по развитию 
туберкулеза, в  связи с  приемом иммуносупрессивной 
терапии, в т. ч. ГИБП, а также оценка частоты нежелатель-
ных явлений на проведение этих проб.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данное клиническое исследование представляет 
собой проспективное одноцентровое открытое исследо-
вание в  рамках проекта НИР «Оптимизация выявления 
латентной туберкулезной инфекции у пациентов с юве-
нильным идиопатическим артритом». Проведение иссле-
дования было одобрено локальным этическим комите-
том ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 
(протокол №12 от 23.12.2021). 

Были обследованы пациенты в  возрасте от 5  до 
18 лет, находящиеся на плановой госпитализации в отде-
лении ревматологии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России, всего 120 пациентов.

Пациенты могли пройти скрининг и принять участие 
в  исследовании только после подписания информиро-
ванного согласия (учитывая возраст, согласие подписы-
вали родители пациентов). После подписания инфор-
мированного согласия пациенты оценивались по кри-
териям включения/невключения. Если пациент соответ-
ствовал хотя бы одному критерию невключения, то он 
не мог дальше принимать участие в исследовании. Полу-
чение информированного согласия на взятие крови 
для исследования и  проведение внутрикожной пробы 
в  исследовательских целях обеспечивалось медицин-
скими работниками.

Во время исследования было запланировано по 
4 визита для каждого пациента (Визит 0 (скрининговый), 
Визит 1, Визит 2 и Визит 3).

Визит 0  (скрининговый визит) включал в  себя пер-
вичное обследование в  соответствии с  общеприня-
тыми принципами диагностики и  мониторинга, кото-
рое предусматривало получение информированного 
согласия, присвоение индивидуального номера, сбор 
анамнеза жизни, аллергологического анамнеза, жалоб, 
сбор информации о  критериях включения/невключе-
ния, физикальное обследование, измерение ЧСС, ЧД, АД, 
а  также забор крови для проведения тестов T-СПОТ.ТБ, 
QuantiFERON, TB-feron IGRA.

Визит 1  предусматривал проведение внутрикожных 
проб с АТР и пробы Манту с 2 ТЕ, оценку наличия неже-
лательных явлений после введения диагностикумов. 
Постановка внутрикожных проб проводилась в  соответ-
ствии с действующей инструкцией по применению меди-
цинских препаратов. Препараты в  дозе 0,1  мл вводили 
во внутреннюю поверхность средней трети предплечья 
правой или левой руки. Для проведения проб использо-
вался шприц объемом 1  мл, снабженный короткой ско-
шенной иглой (туберкулиновый шприц).

Во время Визита 2 (через 72 ч после Визита 1) про-
водилась оценка реакции на внутрикожные пробы 
с  АТР и  пробы Манту с  2  ТЕ и  на наличие нежела-
тельных явлений, возникших после проведенных 
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вался в соответствии с инструкциями по медицинскому 
применению препаратов. 

Визит 3  проводился через 28  дней после Визита 1 
и предусматривал оценку наличия нежелательных явле-
ний, возникших после проведенных внутрикожных проб.

Все результаты регистрировались в  индивидуальных 
регистрационных картах (ИРК) участников исследования.

Каждый пациент, принимающий участие в исследова-
нии, находился под наблюдением в течение всего иссле-
дования, в т. ч. с применением современных технологий 
телекоммуникации.

В  рамках настоящего исследования был прове-
ден анализ данных (не содержащих персональных дан-
ных участников исследования), которые были внесены 
в  ИРК и  затем предоставлены для анализа в  таблице 
MS Excel. Статистическая обработка материалов иссле-
дования проводилась с  использованием пакета при-
кладных программ Microsoft® Excel® 2016  MSO (вер-
сия 2109 16.0.14430.20154) 32-разрядная. Код продукта: 
00333-59091-97459-AA884 в соответствии с общеприня-
тыми стандартами математической статистики. Все при-
меняемые статистические гипотезы имели двусторонний 
характер; во всех случаях уровнем статистической зна-
чимости было принято значение р < 0,05. Демографиче-
ские и другие исходные характеристики были представ-
лены для всех добровольцев, включенных в  исследова-
ние (FAS-популяция). Нормальность распределения при-
знаков устанавливалась по критерию Шапиро  – Уилка. 
Для показателей, представляющих собой количествен-
ные переменные (включая возраст), указаны следую-
щие значения: арифметическое среднее (Mean), 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) для среднего. Для каче-
ственных и категориальных показателей (пол и др.) пред-
ставлены абсолютные значения в  формате n/N, а  также 
доли (%), где N – число непропущенных значений, а n – 
число значений с наличием наблюдаемого признака. 

Предварительный расчет выборки для оценки специ-
фичности оценивался как относительная частота в бино-
миальном распределении. 

Для N пациентов дисперсия оцененной специфич-
ности рассчитывается как Var (û)  = u (1  – u) / N, где 
u  – (неизвестная) истинная специфичность. Для фик-
сированного значения N Var (û) достигает своего мак-
симума при u = 0,5. При N = 150 этот максимум состав-
ляет 0,25/N  = 0,0017, что соответствует стандартному 
отклонению SD (û) = √(Var (û)) = 0,041. Поскольку истин-
ная специфичность ожидается выше 0,5, стандартное 
отклонение 0,041 является наихудшим сценарием. При 
более реалистичном значении истинной специфич-
ности 0,9  (в результате проведения исследований по 
оценке специфичности АТР, тестов IGRA специфичность 
составляет более 90%) соответствующее стандартное 
отклонение становится 0,024, что считается приемле-
мой точностью оценки. 

В ходе исследования оценена специфичность пробы 
Манту с 2 ТЕ, пробы с АТР, а также IGRA-тестов: TB-Feron 
IGRA, T-СПОТ.ТБ и QuantiFERON-TB GIT. 

Специфичность определялась как относитель-
ная частота лиц в  здоровой популяции (т. е. без воздей-
ствия MTb), у  которых наблюдается отрицательная реак-
ция после проведения пробы (отсутствие инфильтрации 
(папулы) в месте введения). Однако, учитывая отсутствие 
золотого стандарта для полного исключения наличия 
туберкулезной инфекции в организме в  условиях высо-
кого распространения туберкулеза, полученные положи-
тельные результаты иммунологических проб не являются 
ложноположительными, а свидетельствуют, скорее, о нали-
чии у детей латентной туберкулезной инфекции. При этом 
исключение активного туберкулеза у детей исследуемой 
выборки позволяет рассчитать специфичность тестов при-
менительно к выявлению активного заболевания: 

Специфичность = истинно отрицательные результаты 
пробы / (истинно отрицательные результаты пробы + 
положительные результаты пробы).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Всего в  исследование вошло 120  пациентов. При 
госпитализации детей в  отделение ревматологии было 
проведено комплексное медицинское обследование, 
в  т.  ч. и  с  применением КТ ОГК, по результату которого 
наличие активного туберкулезного процесса, а  также 
посттуберкулезных остаточных изменений не установ-
лено ни у одного из пациентов. 

Характеристики пациентов, включенных в исследова-
ние, которым была проведена проба Манту с 2 ТЕ, проба 
с  АТР, TB-Feron IGRA, T-СПОТ.ТБ, QuantiFERON-TB GIT, 
представлены следующими показателями (рис.).

Среди пациентов преобладали девочки – 71 (59,2%), 
средний возраст составил 12  лет (95%  ДИ  [5,2–17,4]), 
мальчики составили 40,8% (49), средний возраст – 13 лет 
(95%  ДИ  [5,6–17,7]). Среди форм РЗ наиболее часто 
встречался юношеский полиартрит – 47,5% (57), пауциар-
тикулярный юношеский артрит – 25,8% (31), юношеский 
анкилозирующий спондилоартрит – 10,8% (13), ювениль-
ный ревматоидный артирт – 7,5% (9), ювенильный артрит 
с системным началом – 6,7% (8) и 2 пациента с ювениль-
ной системной склеродермией (1,7%).

В  рамках терапии основного заболевания пациенты 
в  подавляющем большинстве случаев (78,3%) получали 
препараты иФНО-α: этанерцепт (67 человек), адалимумаб 
(25 человек), голимумаб (2 человека) в монорежиме или 
в сочетании с метотрексатом, в остальных случаях паци-
енты получали препараты ингибитора интерлейкина-6 ‒ 
тоцилизумаб, саримумаб, ингибиторы янус-киназ  – упа-
дацитиниб, тофацитиниб, сульфасалазин, метотрексат 
в монорежиме. Также были пациенты, получающие НПВС, 
которым планировалось назначение ГИБП.

Во время Визита 2  результат пробы с АТР был оце-
нен как положительный у 1/120 (0,8%) пациентов. Размер 
папулы составил 13,0  мм. При расчете специфичности 
использовались полученные данные: истинно отрицатель-
ные результаты пробы – 119, положительные результаты 
пробы – 1. Специфичность = 119 / (119 + 1). Таким обра-
зом, специфичность пробы с АТР составляет 0,99 (табл.).
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Проба Манту не проводилась по медицинским 
показаниям 2  пациентам. Результат пробы Манту 
с 2 ТЕ был оценен как положительный у 55/118 (46,6%) 
пациентов, отрицательный – у 54/118  (45,8%) пациен-
тов. Средний размер папулы составил 10,3  (95%  ДИ 
[5,4– 17,6]) мм. Им был выставлен диагноз «Латентная 
туберкулезная инфекция» и  рекомендовано дообсле-
дование у фтизиатра. 

При расчете специфичности использовались полу-
ченные данные: истинно отрицательные результаты 
пробы  – 54, положительные результаты пробы  – 55. 
Специфичность  = 54  / (54  + 55). Таким образом, специ-
фичность пробы Манту с 2 ТЕ составляет 0,49.

Результат теста T-СПОТ.ТБ был положитель-
ный у  2/120  (1,7%) пациентов, отрицательный  – 
у 111/120 (92,5%) пациентов. У 7 пациентов был получен 
пограничный результат. Специфичность была рассчитана 
аналогичным образом: истинно отрицательные резуль-
таты пробы – 111, положительные результаты пробы – 2. 
Специфичность = 111 / 111 + 2), что составляет 0,98.

Тест TB-Feron IGRA был положительный у 1/120 (0,8%) 
пациентов, отрицательный  – у  119/120  (98,2%) пациен-
тов. Специфичность была рассчитана аналогичным обра-
зом: истинно отрицательные результаты пробы  – 119, 
ложноположительные результаты пробы – 1. Специфич-
ность = 119/(119 + 1), что составляет 0,99.

Проба QuantiFERON-TB GIT была положитель-
ной у  1/120  (0,8%) пациентов, отрицательной  – 
у  119/120  (98,2%) пациентов. Специфичность была рас-
считана аналогичным образом: истинно отрицатель-
ные результаты пробы  – 119, ложноположительные 

результаты пробы – 1. Специфичность = 119  / (119 + 1), 
что составляет 0,99.

При оценке безопасности было отмечено, что 
в  течение 28  дней после проведения пробы Манту 
с 2 ТЕ пробы с АТР, а также IGRA-тестов – TB-Feron IGRA, 
T-СПОТ.ТБ и QuantiFERON-TB GIT ни у кого из 120 паци-
ентов не было зафиксировано нежелательных явлений.

Необходимо отметить, что, учитывая высокую чув-
ствительность и  специфичность IGRA-тестов и  проб 
с  АТР, дети с  наличием сомнительных (пограничных) 
результатов этих тестов и  проб должны быть отнесены 
в  группу детей, подлежащих обязательному обследо-
ванию у  профильных специалистов фтизиатров, т. к. 
в таких случаях нельзя исключить более раннее реаги-
рование этого теста на наличие инфекционного возбу-
дителя в латентном состоянии в организме ребенка. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Проблема возникновения активного туберкулеза 
у ревматологических больных актуальна для России. Вза-
имное влияние различных по этиологии заболеваний, 
когда лечение одного провоцирует активность другого, 
необходимо изучать в  период разработки и  внедрения 
новых инновационных подходов к лечению. По мнению 
многих авторов, применение больших доз кортикостеро-
идов и  особенно иФНО-α провоцирует развитие актив-
ного туберкулеза [8–10].

По данным регистров разных стран, риск раз-
вития туберкулеза повышается на фоне терапии 
иФНО-α в  десятки раз  [8, 11]. В  противоинфекционном 

 Таблица. Результаты иммунологических проб и IGRA-тестов
 Table. Results of immunological tests and IGRA tests

Метод АТ (р. Манту) АТР (Диаскинтест) T-СПОТ.ТБ TB-Feron IGRA QuantiFERON-TB GIT

Положительный результат (абс/%) 55/46,6 1/0,8 2/1,7 1/0,8 1/0,8

Сомнительный (пограничный) результат (абс/%) 9/7,6 0 7/5,8 0 0

Отрицательный результат (абс/%) 54/45,8 119/99,2 111/92,5 119/98,2 119/99,2

Специфичность (TNR) 0,49 0,99 0,98 0,99 0,99

 Рисунок. Дизайн исследования
 Figure. Study design

Пациенты с юношеским артритом в возрасте от 5 до 18 лет, получающие иФНО-α

Сравнительный анализ специфичности различных иммунологических методов

п. Манту с 2 ТЕ Диаскинтест TB-feron IGRA QuantiFERON-TB GIT Т-СПОТ.ТБ

МСКТ – без патологии, нет контакта с ТБ, нет клиники ТБ
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медиатор гранулематозного воспаления: путем индук-
ции апоптоза инфицированных клеток он обеспечи-
вает контроль туберкулезной инфекции в  организме 
человека  [4,  12,  13]. Ряд авторов в  своих работах при-
водят данные о  том, что на фоне нарастающего приме-
нения инфликсимаба у  больных РА частота активной 
туберкулезной инфекции увеличилась в 4 раза. По дан-
ным испанского регистра BIOBADASER, частота активного 
туберкулеза у больных РА на фоне лечения иФНО-α воз-
растала в 6,2 раза. В британском регистре биологических 
препаратов представлены данные о  диагностике актив-
ной туберкулезной инфекции у 40 больных, получавших 
иФНО-α. В  результате 3-летнего проспективного иссле-
дования, выполненного во Франции (RATIO), выявлено 
69 новых случаев туберкулеза у больных РЗ, получавших 
иФНО-α. Кроме приема препарата, другими факторами 
риска развития туберкулеза были возраст, первый год 
лечения иФНО-α и  проживание в  эндемичном регионе. 
Анализ базы данных AERS (Adverse Effects Report System) 
американской комиссии по надзору за пищевыми про-
дуктами и  лекарствами (Food & Drug Administration ‒ 
FDA) показал, что на фоне активного внедрения интерфе-
ронов в лечение больных РА частота туберкулеза среди 
них увеличилась в  4  раза. В  рандомизированных кли-
нических исследованиях ингибиторов ФНО-α, проведен-
ных в НИИ ревматологии, из 3 280 пролеченных больных 
у 27 выявлен туберкулез, из них 14 получали инфликси-
маб, а 13 ‒ адалимумаб. Считается, что на ранних этапах 
лечения иФНО-α происходит реактивация латентного 
туберкулезного процесса, а  в  более поздние сроки ‒ 
дальнейшее прогрессирование туберкулезного процесса, 
что может создавать трудности в  лечении туберкулеза 
из-за быстрого прогрессирования заболевания, развития 
генерализованных, распространенных и  деструктивных 
форм. Все это демонстрирует необходимость обследова-
ния пациентов, которым планируется лечение биологи-
ческими препаратами, для исключения латентной тубер-
кулезной инфекции [13–15]. 

Согласно международным рекомендациям EULAR 
(European Alliance of  Associations for Rheumatology  – 
Европейский альянс ассоциации ревматологов) по скри-
нингу и  профилактике хронических и  оппортунистиче-
ских инфекций у  взрослых с  аутоиммунными воспали-
тельными ревматическими заболеваниями 2022 г., скри-
нинг на латентный туберкулез должен проводиться 
в  соответствии с  национальными и/или международ-
ными рекомендациями и  обычно включает рентгено-
графию грудной клетки и анализ высвобождения гамма-
интерферона вместо кожной туберкулиновой пробы, 
если таковая имеется [16].

Ревматологами и  фтизиатрами разрабатываются 
мероприятия по выявлению, диагностике и  профи-
лактике туберкулеза при планировании и  проведе-
нии терапии ГИБП у  больных ревматическими заболе-
ваниями  [17]. Пациенты нуждаются не только в  соот-
ветствующем скрининге перед началом лечения, но 
и  в  регулярном дальнейшем обследовании. Всем детям, 

получающим ГИБП, должны проводиться туберкулиновые 
пробы один раз в  6  мес. и  перед началом биологиче-
ской терапии. В течение века во всем мире для диагно-
стики туберкулеза и  выявления скрытой туберкулезной 
инфекции используется туберкулин по методике Пирке 
(1907), Манту (1912). Основным недостатком туберкули-
новой пробы является большое число ложноположитель-
ных реакций в связи с перекрестными реакциями анти-
генов туберкулина, которые содержатся во многих видах 
микобактерий и в штаммах бациллы Кальметта – Герена 
(BCG). В метаанализе 14 зарубежных исследований сово-
купная чувствительность туберкулиновой пробы соста-
вила 71%  [17]. Большой обзор зарубежной литературы 
с  метаанализом, проведенный M. Rangaka et  al., указы-
вает, что положительная реакция на туберкулин обладает 
низкой прогностической значимостью для оценки риска 
развития туберкулеза (чувствительность кожной пробы 
с  туберкулином составила 77,18  (66,44–85,25), а  специ-
фичность – 93,31 (95% ДИ 90,22–95,48) [18]. Также перу-
анскими учеными доказано, что 70,6%  больных РА по 
сравнению с 26% в контрольной (здоровые люди) группе 
(p  <  0,01) имели отрицательную реакцию на туберкули-
новую пробу [19]. 

Низкая специфичность туберкулиновой кож-
ной пробы существенно ограничивает возможно-
сти метода при широком использовании вакцинации 
БЦЖ и при большом резервуаре туберкулезной инфек-
ции, т.  е. для большинства стран с  повышенной забо-
леваемостью туберкулезом  [20]. Открытие антигенов, 
специфичных для Mycobacterium tuberculosis и  отсут-
ствующих в  Mycobacterium bovis BCG и  большинстве 
видов микобактерий, привело к  разработке тестов 
in  vitro, основанных на измерении продукции гамма-
интерферона (ИНФ- γ) (Interferon  – Gamma Release 
Assays или IGRA), в ответ на стимуляцию этими антиге-
нами. Гены, кодирующие эти белки, находятся в  реги-
оне RDI (region of  difference) генома, отсутствующего 
в  геноме Mycobacterium bovis BCG и большинстве нету-
беркулезных микобактерий. Эти тесты показали высо-
кую чувствительность и  почти абсолютную специфич-
ность. На настоящий момент в России доступны следую-
щие IGRA-тесты: 

	■ T-SPOT.TB (Оксфорд Иммунотек, Великобритания)  – 
основой является методика Elispot (измерение коли-
чества мононуклеарных клеток периферической кро-
ви, продуцирующих интерферон γ), В России T-SPOT.TB 
(Т-СПОТ. ТБ) зарегистрирован в 2012 г. и разрешен к при-
менению федеральными клиническими рекомендация-
ми МЗ РФ и Российского общества фтизиатров по выяв-
лению и диагностике туберкулеза у детей [21–23].

	■ QuantiFERON  – GIT (QFT-GIT ‒ QIAGEN, Германия) ‒ 
твердофазный иммуносорбентный анализ для измерения 
антигенспецифичной продукции интерферона циркули-
рующими Т-клетками цельной крови. QFT-GIT разрешен 
к реализации FDA с 2007 г., в РФ тест перерегистрирован 
в 2019 г. [21, 22]. 

	■ TB Feron IGRA (производитель SD BIOSENSOR, Корея) – 
зарегистрирован в РФ в августе 2021 г. [24].
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ия В  2009  г. в  России был зарегистрирован диагно-
стический препарат  – аллерген туберкулезный реком-
бинантный (АТР, Диаскинтест), представляющий собой 
рекомбинантный белок CFP10-ESAТ6, продуцируемый 
Escherichia coli BL21(DE3)/pCFP-ESAT. Российский кож-
ный тест с  препаратом АТР является аналогом тестов 
на выявление гамма-интерферона (IGRA-тест). Для про-
ведения кожной пробы не требуется специального 
лабораторного оборудования. Российский тест пока-
зал высокую чувствительность (более 95%) при сплош-
ном исследовании больных, выявленных в  Москве 
в  2012– 2014  гг.  [25, 26], а  также в  других регионах 
страны: в Новосибирской [27], Рязанской областях [28], 
Санкт-Петербурге [29]. 

В России проба с АТР широко применяется для скри-
нинга на туберкулез у  детей и  подростков в  России 
и странах СНГ с 2009 г. согласно нормативным докумен-
там3  [30, 31]. С  момента регистрации было проведено 
более 100 млн проб. 

Использование пробы с АТР в качестве метода скри-
нинга по результатам исследований позволило суще-
ственно повысить выявляемость туберкулеза в учрежде-
ниях первичной медико-санитарной помощи (у школьни-
ков 8–17  лет превышает аналогичную при использова-
нии пробы Манту в 37 раз [32]).

Также для изучения специфичности пробы с  АТР 
в  2015–2016  гг. проведено исследование пациентов 
в  субъекте Российской Федерации с  низкой заболевае-
мостью туберкулезом (г. Москва) у лиц с низким риском 
развития туберкулезной инфекции (входят в  окруже-
ние беременных) (n  = 7249). Положительные или сом-
нительные результаты пробы с АТР у  лиц, находящихся 
в  окружении беременных, в  2015  г. были обнаружены 
у  0,3%  (95% ДИ 0,2–0,6%), в  2016  г.  – у  1,0%  (95% ДИ 
0,7– 1,4%) обследованных (р < 0,05). Больных туберкуле-
зом в указанной группе не было выявлено. Таким обра-
зом, специфичность пробы составила 99,0–99,7% [33].

По данным исследования И.А. Васильевой и  соавт., 
специфичность пробы с АТР составила 97%  (95% ДИ: 
92–99%)  [34]. По данным В.А. Аксеновой и соавт., уста-
новлена 100%-ная валидность отрицательного резуль-
тата пробы с АТР для исключения активного ТБ у детей, 
не относящихся к  группе риска по ТБ, на территориях 
с  благополучной эпидемической ситуацией по заболе-
ванию [20].

По данным российских исследователей, на этапе 
скрининга туберкулеза проба с Диаскинтестом оказа-
лась положительной лишь у 36,4% больных РЗ с поло-
жительной пробой Манту. Получение отрицатель-
ных результатов при пробе с АТР позволило воздер-
жаться от превентивной противотуберкулезной тера-
пии при лечении ГИБП более чем у 80% больных (при 
условии регулярного повторения пробы с АТР каждые 
6 мес.) [4, 5, 20].

Данные метаанализа, проведенного междуна-
родными экспертами, продемонстрировали, что 

3 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 21 марта 2017 г. №124н. 
Режим доступа: https://base.garant.ru/71688450/. 

чувствительность пробы с АТР (Диаскинтест) составила 
91,18%  (95% ДИ 81,72–95,98) против 88,24%  (95% ДИ 
78,20–94,01) для туберкулиновой пробы 5  мм; 89,66 
(95%  ДИ 78,83– 95,28)  – для QuantiFERON и  90,91% 
(95% ДИ 79,95–96,16)  – для T-SPOT.TB  [35]. По данным 
исследователей, чувствительность TB-Feron ELISA состав-
ляет 85,4–90,0% [36, 37].

По результатам проведенной ВОЗ оценки в 2022  г., 
новые кожные тесты на основе антигенов M. tuberculosis 
(ESAT-6  и  CFP-10) признаны точными, приемлемыми, 
выполнимыми и  экономически эффективными, в  т. ч. 
у детей и лиц, инфицированных вирусом иммунодефи-
цита человека (ВИЧ). Новые кожные тесты выделены 
в  новую группу принципиально нового класса кожных 
проб для раннего выявления туберкулезной инфек-
ции  – TBST (Mycobacterium tuberculosis antigen-based 
skin tests)4 [38].

Поиск и  оценка диагностической значимости новых 
тестов для выявления латентной туберкулезной инфек-
ции особенно необходимы для пациентов, которым 
невозможно провести кожные туберкулиновые тесты: 
наличие у  пациента активного увеита, дерматологиче-
ского заболевания, а  также отказ родителей от поста-
новки кожных туберкулиновых проб.

Таким образом, проведенное сравнительное иссле-
дование по изучению специфичности и  безопасно-
сти иммунологических проб (проба с АТР, проба Манту 
с  2 ТЕ, TB-Feron IGRA, T-СПОТ.ТБ, QuantiFERON-TB GIT) 
может использоваться для интерпретации методов 
иммунодиагностики, результаты которых нужно учиты-
вать для своевременной профилактики развития актив-
ного туберкулеза у  детей, получающих иммуносупрес-
сивную терапию.

ВЫВОДЫ

При оценке результатов исследования установ-
лено, что положительный результат пробы с АТР был 
зарегистрирован у  0,8%  исследуемых, пробы Манту  – 
у  46,6%  пациентов, T-СПОТ.ТБ  – у  1,7%, TB-Feron IGRA 
и  QuantiFERON-TB GIT  – по 0,8%  положительных 
результатов. 

Таким образом, проба Манту с  2  ТЕ имеет низкую 
специфичность (0,49), а проба с АТР (0,99), TB-Feron IGRA 
(0,99), T-СПОТ.ТБ (0,98) и QuantiFERON-TB GIT (0,99) обла-
дают высокой специфичностью и  безопасны в  качестве 
тестов для выявления активного туберкулеза у  детей 
с ювенильным идиопатическим артритом.

Также следует отметить высокую безопасность 
проб с  АТР, IGRA-тестов  – TB-Feron IGRA, T-СПОТ.ТБ 
и  QuantiFERON-TB GIT, т. к. ни у  одного из участников 
исследования в течение 28 дней не было зафиксировано 
нежелательных явлений.�
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