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Более 120 лет прошло с момента создания 
Р.  Кохом [59] туберкулина и начала его исполь-
зования для диагностики туберкулёза – пробы 
Пирке и пробы Манту [61, 84]. 

Старый туберкулин Коха (Alttuberculinum 
Koch – альттуберкулин Коха, АТК) – представля-
ет собой фильтрат 6-9-недельной культуры мико-
бактерий туберкулёза (МБТ) на мясопептонном 
5%-ном глицериновом бульоне, простерилизо-
ванном текучим паром в течение 1 ч и сгущённом 
до 1/10 объёма при температуре 90°С [59]. Такой 
туберкулин часто вызывал неспецифические 
реакции. После использования синтетической 
питательной среды специфичность препарата 
повысилась. В 1930-х годах Флоренс Зейберт 
(F.  В.  Seibert) разработала технику осаждения с 
использованием сульфата аммония для выделе-
ния протеинов из автоклавированных фильтра-
тов культур МБТ. В результате получился новый 
тип туберкулина, известный как очищенный де-

риват протеина (PPD) и показавший лучшую 
воспроизводимость и специфичность, чем АТК. В 
1939 г. F. Seibert приготовила значительную пар-
тию PPD-туберкулина, которую использовали в 
качестве стандарта специфической активности. 
В дальнейшем эта серия была лиофильно высу-
шена и предложена в качестве международного 
стандарта PPD; он был утверждён в 1952 г. Все-
мирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
как международный стандарт сухого очищенного 
туберкулина, который применяют до настоящего 
времени. Несмотря на название «очищенный де-
риват протеина», в препарате присутствуют по-
лисахариды, даже в современных продуктах PPD 
[41, 43]. Термическая стерилизация коагулирует 
большинство протеинов культуры, оставляя от-
носительно небольшие протеины с молекуляр-
ной массой около 10  кДа [31, 44]. Такой размер 
протеинов объясняет, почему PPD не является 
иммуногенным, т. е. туберкулиновая проба не вы-
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зывает сенсибилизации к PPD при последующих 
тестах у лиц, не инфицированных микобактерия-
ми [41, 81].

В нашей стране используют туберкулин в 
модификации, выполненной в 1939 г. М. А. Лин-
никовой (PPD-L), представляющей собой филь-
трат убитых нагреванием культур Mycobacterium 
tuberculosis и Mycobacterium bovis [8, 28]. 

Более 100  лет изучают инфицированность 
МБТ детского и подросткового населения на 
основе кожных туберкулиновых тестов. О ней 
можно было судить с достаточной степенью при-
ближённости к истинным значениям только в от-
сутствии вакцинации БЦЖ.

В.  Д.  Маркузон [10] приводит данные зару-
бежных исследователей об использовании не 
только кожных проб Пирке, но и подкожных ту-
беркулиновых проб Коха, проведённых в первое 
десятилетие XX в. Так, в Дюссельдорфе инфици-
рованность детского населения составила 100%, в 
Вене – 94%, а в Граце – 58%.

F. Hamburger [56] приводит результаты инфи-
цированности у детей, находившихся в Венской 
больнице, за исключением больных туберкулё-
зом, – от 9% в возрасте 2-3 лет до 99% в возрасте 
14 лет.

В СССР в 20-е годы инфицированность со-
ставляла: в Москве в яслях у детей в возрасте 
одного года – 83,0%, в возрасте 4 лет – 87,0% [7], 
13-15 лет – 93,2 [2, 10], в Киеве – 30,9 и 39,1% со-
ответственно [30]. 

В старшем школьном возрасте (13-15 лет) 
инфицированность составила: в Москве – 93,9% 
[10], в Сочи – 88% [16], в Краснодаре – 88% [10].

 В эти годы использовали старый туберкулин 
Коха в различных разведениях и модификациях 
(по большей части пробы Пирке и реже – Манту).

Такой высокой инфицированности соответ-
ствовала и очень большая смертность детей, осо-
бенно в раннем возрасте, данные по Москве [29] 
приведены в таблице.

 Высокая смертность детей первых лет жизни 
(272/100 000) соответствует высокой инфициро-
ванности детей этого возраста. Те дети, которым 

удавалось справиться с инфекцией и болезнью, 
приобретали определённый иммунитет и оста-
вались туберкулиноположительными на многие 
годы. С 5-летнего возраста уровень смертности 
снижался, достигая минимума к 10-14 годам. В 
подростковом возрасте он вновь возрастал, но 
был уже значительно ниже, чем в раннем возрас-
те. При этом преобладали такие причины смерти, 
как лёгочные формы туберкулёза, в отличие от 
смертности в раннем детском возрасте, когда пре-
обладали генерализованные процессы, в том чис-
ле менингиты. В 30-40-е годы стали использовать 
в основном пробу Манту как более чувствитель-
ную, чем накожные туберкулиновые пробы, и по-
зволяющую точно дозировать туберкулин [10-12, 
18, 19, 24]. 

Повсеместное внедрение вакцинации БЦЖ 
(M. bovis ВСG) резко снизило специфичность ту-
беркулиновых тестов из-за перекрёстной сенси-
билизации организма вирулентным и вакцинным 
штаммами [19, 24].

В СССР после внедрения в 1949  г. вакцина-
ции БЦЖ в Инструкции по применению тубер-
кулиновых проб (утверждена заместителем ми-
нистра ЗО СССР 12 июня 1951 г.) было сказано, 
что «…у многих в настоящее время имеется по-
слевакцинальная аллергия, которая выражается 
в положительной реакции Манту при отсутствии 
в организме вирулентной туберкулёзной инфек-
ции… Реакцию Манту следует применять только 
при отборе детей, не инфицированных туберку-
лёзом, для производства им противотуберкулёз-
ной вакцинации и ревакцинации». 

В то время для отбора детей на ревакцина-
цию при отрицательной реакции на пробу Пирке 
проводили пробу Манту 1 : 100 (2-е разведение), 
т.  е. 100  ТЕ! Если было подозрение на туберку-
лёз, пробу Манту рекомендовалось делать очень 
осторожно, начиная не менее чем с 4 разведения 
(1 : 10000), т. е. с 1 ТЕ. 

После внедрения вакцинации БЦЖ инфи-
цированность стали оценивать, опираясь на чис-
ленность впервые инфицированных, т. е. виража 
туберкулиновых проб, поскольку положительные 
реакции сохранялись длительно как после вакци-
нации БЦЖ [38, 51, 72], так и после инфицирова-
ния туберкулёзными и нетуберкулёзными мико-
бактериями [38, 63, 78]. 

Термин «вираж» означает развитие реакций 
замедленного типа на антигены микобактерий 
вследствие вакцинации БЦЖ или инфицирова-
ния M.  tuberculosis или нетуберкулёзными мико-
бактериями. Первым конверсию реакции описал 
Пирке [10] (В.  Д.  Маркузон, 1934  г.). Наиболее 
распространённым определением конверсии, вы-
званной M.  tuberculosis, является увеличение ре-
акции на пробу хотя бы на 10 мм в течение 2 лет 
[32]. Конверсия в условиях контакта с больным 
туберкулёзом имеет важные клинические послед-

Таблица 

Смертность от туберкулёза в г. Москве  
1926-1927 гг. на 100 тыс. населения 

Показатели
Возраст обследуемых (в годах)

0-4 5-9 10-14 15-19
Смертность  
от туберкулёза 
лёгких

82,0 12,0 16 49

Смертность от 
туберкулёза других 
органов

196 58 21 15

Всего 272 70 37 64
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ствия, так как связана с высоким показателем за-
болеваемости туберкулёзом в течение последую-
щих 2  лет [24, 25, 75, 83]. Промежуток времени 
между последним контактом и второй туберку-
линовой пробой должен быть не менее 8 нед. для 
выявления всех конверсий [65]. 

В нашей стране вираж – это переход тубер-
кулиновой реакции из отрицательной в положи-
тельную (5 мм и более). Является ли увеличение 
папулы с 4 до 6  мм виражом проб и свидетель-
ствует ли о произошедшем инфицировании или 
же это погрешности оценки, биологическая вари-
абельность теста, «бустер-эффект»?

«Бустер-эффект» иногда определяют как пе-
реход отрицательной реакции на туберкулин в 
положительную при отсутствии новой микобак-
териальной инфекции, при этом большинство 
авторов добавляют критерий увеличения хотя 
бы на 6 мм с учётом вариабельности, характерной 
для теста [51, 63, 72, 78]. По одной из версий, фе-
номен усиления, или «бустер-эффект», возника-
ет, когда количество Т-клеток памяти слишком 
мало для полного ответа на первую инъекцию 
туберкулина. Пролиферация Т-клеток памяти во 
время первой пробы делает большинство из них 
доступными при второй пробе, что вызывает бо-
лее сильную реакцию [64, 65]. Процесс усиления 
проявляется через 1-5  нед. после первой пробы 
[10-12, 38], но может проявляться через один год 
[65, 78] и даже 5 лет [54]. 

В 30-40-е годы большое внимание стали уде-
лять такому понятию, как латентная туберкулёз-
ная инфекция, т. е. инфекция, не проявляющаяся 
локальными формами. Так, в результате исследо-
ваний, проведённых в 30-40-х годах В. Д. Марку-
зоном, Б.  Л. Я хнисом, Э.  З.  Соркиной, описана 
связь между латентной инфекцией и появлением 
положительных реакций на пробу Манту [10, 11, 
24, 30]. По их мнению, латентный микробизм – 
период паразитирования МБТ в макроорганизме 
– может продолжаться длительное время, ничем 
себя не проявляя. Макроорганизм может на-
столько хорошо справиться с инфекцией, что она 
останется на стадии латентного микробизма. По 
данным авторов, инкубационный период длится 
от одного до 3 мес. Первые клинические призна-
ки инфицирования могут появляться раньше, чем 
положительная туберкулиновая реакция. У 75% 
невакцинированных детей к моменту появления 
виража туберкулиновых проб отмечались субфе-
брильная температура и другие функциональные 
нарушения.

Э.  З.  Соркина [24] наблюдала, что после ви-
ража реакция нарастает в течение года, затем она 
снижается, отмечается стойкая положительная 
реакция при 9-летнем наблюдении, у 53% из них 
даже спустя 9 лет отмечались признаки хрониче-
ской туберкулёзной интоксикации. У большин-
ства инфицированных клеточный иммунитет до-

статочно эффективен для того, чтобы привести 
инфекцию в такое состояние, при котором МБТ 
остаются в пассивном состоянии внутри очага 
инфекции. При этом жизнеспособность микобак-
терий сохраняется много лет [4, 24]. 

До сих пор остаётся ряд нерешённых вопро-
сов относительно специфичности и чувствитель-
ности туберкулиновых проб как при активном 
туберкулёзе, так и при латентной туберкулёзной 
инфекции.

Выбор дозы туберкулина и пограничного зна-
чения положительных реакций – вопрос компро-
мисса между чувствительностью и специфично-
стью в каждом регионе. 

Специфичность. Перекрёстная чувстви-
тельность между вирулентным штаммом МБТ 
(Mycobacterium tuberculosis) и вакцинным штам-
мом БЦЖ (Mycobacterium bovis BCG) приводит к 
низкой специфичности туберкулинодиагности-
ки. 

В зарубежных странах применяют в основном 
2 вида туберкулинов, которые считаются эквива-
лентными – это 2 единицы PPD RT23 (Дания) и 5 
единиц PPD-S (США). Сильные реакции наблю-
даются чаще при введении 2 единиц PPD RT23, 
чем 5 единиц PPD-S [67, 76]. 

Если приоритет отдан чувствительности, вы-
бирают низкие пограничные значения, что при-
водит к меньшему количеству ложноотрицатель-
ных реакций. Чувствительность должна быть 
приоритетом при обследовании лиц с большой 
вероятностью туберкулёзной инфекции. На вы-
шесказанном основан выбор трёх различных по-
граничных значений, как рекомендуется в Со-
единенных Штатах Америки для 5 ТЕ PPD [32]. 
Размер папулы 5  мм считается положительной 
реакцией для группы повышенного риска, 10 мм 
– для промежуточной группы и 15 мм – для груп-
пы пониженного риска. 

Пограничное значение для положительной 
реакции на 2 ТЕ PPD RT23 составляет 6 мм со-
гласно рекомендациям производителя [Statens 
serum Institut, Дания]. Однако при широком ох-
вате вакцинацией БЦЖ или нетуберкулёзными 
микобактериями пограничное значение 6 или 
даже 10 мм может привести к большой доле лож-
ноположительных реакций, т. е. специфичность 
может оказаться низкой [57, 77]. 

В России в условиях массовой вакцинации 
БЦЖ детей при использовании 2 ТЕ ППД-Л и 
низком пороговом значении положительных ре-
акций (5  мм) отмечается низкая специфичность 
туберкулиновых проб. Так, в Москве в 2008  г. 
были обследованы с использованием метода ту-
беркулинодиагностики 1  121  675 детей и 18  081 
подросток. Среди них положительные реакции 
на пробу Манту отмечены у 703  699 (62,7%) де-
тей и 134 247 (74,2%) подростков. Для уточнения 
характера туберкулиновой чувствительности на 
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дообследование в противотуберкулёзный дис-
пансер направлено 104  097 детей и 12  432 под-
ростков, т. е. всего 14,8% детей и 9,3% подростков 
от всех, имевших положительную реакцию. Таким 
образом, более чем в 90% случаев положительные 
реакции расценены как поствакцинальные ещё 
до направления в диспансер лиц с такими реак-
циями. После обследования в диспансере на учёт 
в группы повышенного риска взяты 11 469 детей 
и 665 подростков, т. е. 1,6 и 0,5% соответственно, 
выявленных с положительными реакциями на 
туберкулин. Детей и подростков с виражом ту-
беркулиновых проб (6-А группа) было 0,8 и 0,2% 
соответственно, с гиперергией реакций (6-Б груп-
па) – по 0,1%, с усилением реакций (6-В группа) –  
по 0,1%. Таким образом, эффективность туберку-
линодиагностики с целью отбора в группы риска 
составила 1% у детей и 0,4% у подростков. Среди 
детей выявлено 127 больных локальным туберку-
лёзом, и только 64 (50,4%) из них – с помощью 
метода туберкулинодиагностики. У подростков 
эти цифры ещё ниже – 2 из 57 (3,5%). Такие дан-
ные отмечаются из года в год с незначительными 
колебаниями. 

Чувствительность. Уже в первые годы приме-
нения туберкулина было отмечено наличие отри-
цательной анергии – отсутствие кожной реакции 
при тяжёлом течении туберкулёза [6, 12, 14, 20]. 
В результате проведения дальнейших исследова-
ний это подтвердилось [1, 3, 9, 11, 14].

Отрицательная анергия (как было установ-
лено в последние десятилетия) связана с недо-
статочным ответом Т-клеток, включая снижение 
антигенспецифической пролиферации и спо-
собности к продукции интерлейкина-2 (IL-2). 
Т-клетки у таких больных продуцируют IL-10 (но 
не гамма-интерферон) – существуют доказатель-
ства того, что IL-10 опосредует прямое анергизи-
рующее действие [37, 80].

Отрицательная реакция на кожный тест мо-
жет означать врождённые особенности имму-
нитета, когда после заражения M.  tuberculosis не 
формируются адаптивные механизмы. Существу-
ют три сценария после заражения M. tuberculosis 
после поглощения патогена альвеолярными ма-
крофагами: 1) патоген может быть уничтожен 
на первой линии обороны без формирования 
защитного Т-клеточного иммунного ответа (от-
рицательный кожный тест); 2) Т-клеточный от-
вет приводит к ограничению бактерий (кожный 
тест положительный); 3) врождённый и приоб-
ретённый дефект иммунного ответа, приведший к 
росту и распространению бактерий и в итоге – к 
болезни (кожный тест в зависимости от генети-
ческих особенностей становится положительным 
или отрицательным) [80]. В доантибактериаль-
ную эру было отмечено, что отрицательная тубер-
кулиновая реакция является плохим прогности-
ческим признаком – летальность у таких детей 

составляла 64%, а у детей с резко положительной 
реакцией – 33% [10].

В результате проведения исследований чув-
ствительности туберкулиновых проб показана 
большая доля ложноотрицательных реакций при 
туберкулёзе: от 15 до 50% [21, 71, 74]. В итоге мета-
анализа 14 исследований совокупная чувствитель-
ность туберкулиновой пробы составила 71% [66].

Латентная туберкулёзная инфекция. Пока 
не существует готового «золотого стандарта» 
для диагностики латентной туберкулёзной ин-
фекции, следовательно, невозможно установить 
чувствительность (так же, как и специфичность) 
туберкулиновых проб. При отсутствии «золо-
того стандарта» впервые выявленный активный 
туберкулёз является своего рода «суррогатом» 
латентного туберкулёза для оценки чувстви-
тельности [66, 69, 70]. Однако это недостаточно 
эффективный «суррогат» из-за известного сни-
жения клеточного иммунитета при заболевании 
туберкулёзом, особенно на момент постановки 
диагноза.

Некоторые авторы [54] считают ошибочной 
практику отбора на ревакцинацию лиц с отри-
цательной туберкулиновой реакцией, поскольку 
отсутствие такой реакции не означает отсутствия 
иммунологической памяти и противотуберку-
лёзной защиты [49, 68, 79]. Признаки усиления 
иммунных реакций после повторной вакцинации 
указывают на устойчивую иммунологическую па-
мять при ослабленной реакции на туберкулин. 

Новые тесты. После расшифровки в 1998  г. 
генома М.  tuberculosis [39] появилась возмож-
ность использовать отдельные специфичные для 
Mycobacterium tuberculosis белки для диагностики 
туберкулёза. В геноме M. tuberculosis закодирова-
но около 4 000 белков, и профиль генов, экспрес-
сируемых на разных стадиях инфекции, может 
меняться [34, 36, 40, 46, 73]. Два наиболее широ-
ко применяющихся в диагностических целях (в 
первую очередь в клеточных тестах in vitro) ан-
тигена (ESAT-6 и CFP-10) закодированы в зоне 
RD1 генома M. tuberculosis, и, что важно, они экс-
прессируются при размножении микобактерий 
и отсутствуют в M. bovis BCG и большинстве не-
туберкулёзных микобактерий. Они связаны с ви-
рулентностью Mycobacterium tuberculosis [45, 53, 
55, 62, 85]. В связи с этим ESAT-6 и CFP-10 были 
использованы при разработке специфических 
диагностических тестов. Один из них, Кванти-
ФЕРОН (QFT), использует твердофазный имму-
носорбентный анализ для измерения антигенспе-
цифичной продукции интерферона-γ (IFN-γ) 
циркулирующими Т-клетками в цельной крови. 
Другой тест, T-SPOT.TB, использует технику 
Elispot для измерения количества мононуклеар-
ных клеток периферической крови, продуцирую-
щих IFN-γ. Тесты оказались чувствительными и 
специфичными [33, 35, 48, 66, 69, 70].
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Как показывают обобщённые аналитические 
данные, эти тесты обладают высокой специфич-
ностью, и, что особенно важно, у вакциниро-
ванных лиц отмечается до 99% отрицательных 
реакций, но более низкой чувствительностью у 
больных туберкулёзом взрослых – до 78% [66, 69, 
70]. По данным В. Kampmann et al. [58], показате-
ли чувствительности при активном туберкулёзе у 
детей составляли: QFT – 80%, T-SPOT.TB – 58%. 
Но отрицательные результаты тестов позволят с 
достоверностью 95% исключить наличие тубер-
кулёзной инфекции [47, 52]. В некоторых руко-
водствах предполагается, что тесты IGRA могут 
заменить туберкулиновую пробу [60], тогда как 
другие предлагают вначале назначать туберкули-
новую пробу, а затем IGRA для подтверждения 
результатов. Действительно, в последнем иссле-
довании руководств по использованию IGRA (в 
том числе Канады, Великобритании, Италии, Гер-
мании, Швейцарии, Нидерландов, Кореи и Нор-
вегии) показано, что двухэтапный метод диагно-
стики является наиболее рекомендуемым во всем 
мире [82].

Эти тесты, несмотря на их высокую специ-
фичность, имеют и ряд недостатков – они дорого-
стоящие и трудновыполнимые, поскольку для их 
проведения требуются лабораторное оснащение 
и квалифицированный персонал. Вместе с тем 
такой тест должен быть недорогим, хорошо вос-
производимым и легко оцениваемым, пригодным 
для широкомасштабного применения, а также не 
должен требовать создания лабораторной инфра-
структуры и длительного обучения персонала. 

В России был разработан препарат Диаскин-
тест® (ДСT), который представляет собой ком-
плекс рекомбинантных белков CFP-10–ESAT-6, 
продуцируемых Echerichia coli BL21(DE3)/pCFP-
ESAT [5]. Он предназначен для внутрикожного 
применения – техника не отличается от пробы 
Манту, доза 0,2 мкг в 0,1 мл.

Первые же данные [22] показали высокую, 
почти 100%, специфичность пробы с ДСТ (поло-
жительные реакции отсутствовали после вакци-
нации БЦЖ, при нетуберкулёзных заболеваниях 
и при завершившемся туберкулёзном процессе). 
Кожная проба с ДСТ обладает высокой чувстви-
тельностью: частота положительных реакций у 
детей и подростков с нелеченным туберкулёзом 
органов дыхания составила 97,3% (95%-ный ДИ 
94,9-99,6%); отрицательные реакции отмечались 
в случаях, когда дети непосредственно сразу по-
сле рождения с ещё не сформированным иммуни-
тетом попадали в очаг массивной туберкулёзной 
инфекции. При этом реакции на пробу Манту у 
них также были отрицательными. 

Частота положительных реакций на пробу с 
ДСТ, в отличие от реакций на пробу Манту, при 
латентной туберкулёзной инфекции у детей и 
подростков, наблюдаемых в диспансерных груп-

пах риска, соответствует степени риска развития 
заболевания: она наибольшая у лиц с виражом 
проб Манту из семейного контакта с больными-
бактериовыделителями – 94,9% (95%-ный ДИ 
87,9-100%) (что достоверно выше, чем в других 
группах, p < 0,0001). 

Проба с ДСТ является маркёром активности 
туберкулёзной инфекции с наибольшим риском 
заболевания: при обследовании подростков из 
близкого контакта с больными-бактериовыделите-
лями положительные реакции на пробу Манту от-
мечены у 77,9%, из них туберкулёз выявлен у 4,9%; 
положительные реакции на пробу с ДСТ отмече-
ны у 5,6%, а туберкулёз выявлен у 62,5% из них. У 
детей и подростков, контактировавших в учебном 
заведении с больными туберкулёзом без бактери-
овыделения, частота положительных реакций до-
стоверно ниже – 2,2% (p < 0,001), на пробу Манту 
частота положительных реакций составила 86,1% 
и не отличалась от таковой у детей и подростков из 
контактов с бактериовыделителями.

Как известно, вакцинация БЦЖ предохраня-
ет организм ребёнка от усиленной репликации 
МБТ, но не от инфицирования [1, 9]. Однако при 
массивном инфицировании эта защита становит-
ся недостаточной, и при размножающейся попу-
ляции МБТ появляется положительная реакция 
на ДСТ, при этом можно говорить о вираже проб 
с ДСТ [23]. Появление у ребёнка положительной 
реакции на ДСТ свидетельствует не о латентном 
микробизме, а о развивающейся инфекции, что 
гораздо важнее с практической точки зрения, 
поскольку требует углублённого рентгенологи-
ческого обследования с применением компью-
терной томографии и при отсутствии локальных 
форм туберкулёза – обязательной превентивной 
терапии.

В случае если противотуберкулёзная защита 
ребёнка окажется достаточной, вираж туберкули-
новой пробы может не сопровождаться последую-
щим развитием положительной реакции на ДСТ. 

Совершенно очевидно, что без туберкулина 
невозможно проводить отбор детей на ревакци-
нацию, поскольку ДСТ не может определять по-
ствакцинальную аллергию. В то же время низкая 
специфичность туберкулина и почти 100%-ная 
– ДСТ делает последний незаменимым для вы-
явления заболевших, а также лиц с высоким ри-
ском развития заболевания с целью проведения 
им превентивной терапии. 
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