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variants of the course of tuberculosis. Latent tuberculosis infection is one of the main problems of phthisiology. Today we have made significant 
progress in understanding the essence of this important «component» of tuberculosis, and, therefore, the time is not far when the diagnosis, 
prognosis and treatment of LTBI will become quite accessible in widespread practice.
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В обзоре литературы кратко охарактеризованы основные аспекты латентной туберкулезной инфекции, место туберку-
лезной инфекции среди различных вариантов течения туберкулеза. Латентная туберкулезная инфекция – это одна из глав-
ных проблем фтизиатрии. Сегодня мы достигли значительных успехов в понимании сущности этого важного «компонента» 
туберкулеза, и, следовательно, недалеко то время, когда диагноз, прогноз течения и лечение ЛТИ станут вполне доступными в 
широкой практике.
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Латентная туберкулезная инфекция – это ситуация, когда 

при наличии иммунного ответа на антигены M. tuberculosis не 

определяют клинические, бактериологические и рентгеноло-

гические проявления заболевания.

Возбудитель туберкулеза – Mycobacterium tuberculosis, воз-

раст которого, по крайней мере, не меньше срока жизни на 

Земле Homo Sapiens, – представляет на протяжении многих 

веков одну из серьезных проблем для здоровья человека. 

По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ),  

M. tuberculosis были и остаются одной из главных причин 

смертности (в 2018 году – 1,8 миллиона смертей) от инфек-

ционных болезней во всем мире (больше, чем от ВИЧ и маля-

рии) [32, 66, 67].

Анализ закономерностей эволюции показывает, что люди и 

M. tuberculosis сосуществовали на протяжении десятков тысяч 

лет в Африке, где за это время M. tuberculosis развили способ-

ности, позволяющие, по сути, манипулировать человеческим 

иммунитетом, чтобы обеспечить эффективность их сохране-

ния и передачи [18,19, 22, 36]. Генетические исследования так-

же показывают, что M. tuberculosis эволюционировали вместе с 

людьми более 6000 лет, что способствовало успеху в выжива-

нии внутри клеток и «ускользанию» от врожденных и адаптив-

ных иммунных механизмов [19, 47, 53, 60].

Термин латентной туберкулезной инфекции был впервые 

предложен Clemens von Pirquet (1907), «крестным отцом»  

туберкулиновой кожной пробы, когда он обнаружил туберку-

линовые реакции (≥5 мм) у детей, у которых не было прояв-

лений туберкулеза. В России в конце ХХ века этой проблемой 

серьезно занимались в СССР главным образом сотрудники 

Центрального института туберкулеза (Москва) [2, 3].

Существуют особые ситуации во фтизиатрической прак-

тике, при которых иммунологические исследования должны 
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играть важнейшую роль. Одной из них, бесспорно, является 

латентная туберкулезная инфекция.

Основными компонентами латентной инфекции являются 

так называемые дремлющие микобактерии туберкулеза, дор-

мантные гены и производимые ими антигены. Имеют место 

следующие основные варианты течения и исходов взаимо-

действия M. tuberculosis и макроорганизма после проникнове-

ния микобактерий в легкие или другие органы:

• реакция хозяина может оказаться достаточной для полной 

элиминации микобактерий, исключая тем самым возмож-

ность развития заболевания;

• в случае роста и размножения микобактерий развивается 

«манифестное» заболевание, которое принято называть ак-

тивным туберкулезом;

• развивается латентная инфекция – микобактерии перси-

стируют в организме в так называемом дормантном состоя-

нии, и их присутствие может быть обнаружено только имму-

нологическими методами.

Следует подчеркнуть, что латентная инфекция может раз-

виваться на любом этапе взаимодействия возбудителя и ма-

кроорганизма.

Микобактерии способны переходить из дормантного состо-

яния в фазу роста, объем бактериального патогена накапли-

вается, и туберкулезная инфекция из латентной стадии пере-

ходит в активный туберкулез (рис. 1, 2).

Большая часть генома М. tuberculosis кодирует функции, на-

правленные на внутриклеточное выживание. Под влиянием 

внешних (в первую очередь в макрофагах) воздействий мико-

бактерии могут существенно менять свой метаболизм и впа-

дать в спящее, дормантное состояние.

При этом в микобактерии снижается напряжение кислоро-

да (клетка находится в гипоксии), замедляется внутриклеточ-

ный метаболизм, ограничивается потребление железа, проис-

ходит потеря питательных веществ, определяется низкая pH; 

происходит усиление продукции окисей азота и моноксида 

углерода.

Главными особенностями «дремлющих» микобактерий яв-

ляется [9, 55, 59] наличие и работа регулона дормантности 

(dormancy survival regulator) – так называют около 50 генов 

микобактерии, отвечающих за регуляцию анаэробного ме-

таболизма и перехода клетки в спящее состояние. Регулон 

дормантности активизируется в ответ на патологическое из-

менение внешней среды микобактерий. Он состоит из двух 

сенсорных киназ – DosS (Rv3132с) и DosT (Rv2027с) и регулято-

ра ответа – DosR (Rv3133c). Затем включается регулон длитель-

ного гипоксического ответа (EHR – enduring hypoxic response). 

В нем задействованы порядка 230 генов, обеспечивающих 

продолжительное существование микобактерий без репли-

кации в «агрессивных» условиях фаголизосомы. Важную роль 

в дремлющем состоянии M. tuberculosis играет ген Rv2660,  
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Рис. 1. Развитие, течение и исходы взаимодействия M. tuberculosis и макроорганизма 
Fig. 1. Development, course and outcomes of M. tuberculosis and macroorganism interaction
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обеспечивающий метаболизм клетки в условиях пониженно-

го поступления питательных веществ. Таким образом, клетка 

выживает в условиях старвации (голодания) в неблагоприят-

ной для нее окружающей среде. 

Сегодня описаны многие гены, которые регулируют взаимо-

отношения микобактерий, находящихся в дормантном состоя-

нии, и защитных механизмов макроорганизма. Основными из 

них являются гены, участвующие в метаболических изменени-

ях, изменениях клеточной стенки, передаче сигналов [12, 18, 32].

Выработанные в течение многих веков особенности генома 

микобактерии туберкулеза обеспечивают полиморфизм воз-

будителя и многообразное течение туберкулезной инфекции 

(ТИ), которая, по мнению многих авторов, характеризуется 

не только двумя вариантами – ЛТИ и активным туберкулезом 

(АТ), а еще рядом промежуточных стадий [25, 40, 50]. 

Так, S. Kik и соавт. охарактеризовали 4 варианта клиническо-

го течения туберкулезной инфекции (табл. 1) [40]. 

G. Migliori и соавт. при обсуждении аспектов патогенеза 

туберкулеза привели различные доказательства того, что 

«спектр туберкулеза» – от инфицирования (ЛТИ) до заболе-

вания активным туберкулезом – гораздо сложнее, чем толь-

ко ЛТИ и активный туберкулез. Он включает ситуации, опи-

сываемые, как: 

1) инфицирование M. tuberculosis; 

2) начальная форма туберкулеза; 

3) субклинический туберкулез без признаков/симптомов; 

4) субклинический туберкулез с нераспознанными призна-

ками/симптомами; 

5) заболевание активным туберкулезом с характерными 

признаками/симптомами [50].
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Рис. 2. Спектр исходов инфекции M. tuberculosis [42]
Fig. 2. The spectrum of M. tuberculosis infection outcomes [42]

Примечание. Клинические исходы активной (красная линия) и латентной (синяя линия) инфекции подразделяются, чтобы отразить 
вариабельность инфекции. Бактериальная нагрузка, показанная пунктирной оранжевой линией, увеличивается по спектру инфекций. 
«Качели» отражают баланс про- (Р) и противовоспалительных (А) факторов в гранулеме. В нижней части спектра (латентность) эти два 
фактора хорошо сбалансированы, контролируя рост бактерий с минимальной патологией. По мере продвижения вверх по спектру баланс 
может смещаться либо из-за чрезмерной провоспалительной, либо противовоспалительной активности, что может привести к плохому 
контролю над M. tuberculosis и усилению патологии. Фиолетовая линия отражает риск реактивации в латентном спектре.
Note. The clinical outcomes of active (red line) and latent (blue line) infections are subdivided to reflect the variability of infection. The bacterial load 

shown by the dotted orange line increases across the spectrum of infections. The «swing» reflects the balance of pro- (P) and anti-inflammatory (A) 
factors in the granuloma. At the lower end of the spectrum (latency) these two factors are well balanced, controlling the growth of bacteria with 
minimal pathology. As you move up the spectrum, the balance may shift either due to excessive pro-inflammatory or anti-inflammatory activity, 
which can lead to poor control of M. tuberculosis and increased pathology. The purple line reflects the risk of reactivation in the latent spectrum.
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Начальная форма туберкулеза находится между инфициро-

ванием (ЛТИ) и субклиническим туберкулезом; она является 

наиболее трудной для описания, поскольку доказательства 

крайне скромны [25]. Бациллы жизнеспособны, и, вероятно, 

периоды покоя (типичные для ЛТИ) чередуются с периодами 

медленной метаболической активности и размножения. Веро-

ятно, больной не заразен. Не существует утвержденных мето-

дик для диагностики начального туберкулеза [25], равно как и 

отсутствует соответствующее понятие в российских норматив-

ных документах. Диагностические тесты на наличие инфекции 

(кожные пробы и IGRA-тесты) положительные и остаются поло-

жительными на последующих стадиях заболевания. В будущем, 

вероятно, будут найдены специфические биомаркеры, которые 

позволят диагностировать начальный туберкулез и дифферен-

цировать возможность его прогрессирования до субклиниче-

ского или клинического заболевания. Возможно, это произой-

дет при выявлении вариантов сРНК хозяина [28, 48, 62].

Субклинический туберкулез был определен как заболева-

ние, вызываемое жизнеспособными M. tuberculosis, которое не 

проявляется клиническими симптомами, его можно обнару-

жить с помощью существующих радиологических или микро-

биологических анализов [25, 27, 38]. На субклинической стадии 

микобактерии размножаются, метаболически активны, поэто-

му больные являются потенциально заразными. Поскольку 

симптомы заболевания пациент не может идентифицировать, 

обычные клинические критерии не очень помогают [38]. 

Субклинический туберкулез может иметь важные послед-

ствия для распространения инфекции [38, 49]. 

Основываясь на этих концепциях, субклинический туберку-

лез может представлять собой очень разнородное состояние, 

возможно, распространенное – порядка 7 миллионов чело-

век, среди 14 миллионов больных туберкулезом [25, 28, 38, 50].

Наиболее известными «доказательствами» существования 

латентной туберкулезной инфекции на протяжении многих 

десятилетий были [5, 7, 8, 17, 45, 58] положительные результа-

ты кожной туберкулиновой пробы в странах с низкой инфи-

цированностью M. tuberculosis (и соответственно заболевае-

мостью), в которых не проводят иммунизацию вакциной BCG.  

В странах с высокой заболеваемостью туберкулезом доказа-

тельством служили гиперергические туберкулиновые пробы 

или переход отрицательной реакции на кожную пробу Ман-

ту в положительную (вираж) у детей и в группах риска среди 

Таблица 1. Варианты течения туберкулеза [40]
Table 1. Variants of the course of tuberculosis [40]

ВАРИАНТЫ
VARIANTS ХАРАКТЕРИСТИКА • CHARACTERISTIC

Латентная 
туберкулезная 

инфекция
Latent tuberculosis 

infection

Бессимптомная инфекция, выявляемая реакцией на стимуляцию in vivo или in vitro антигенами 
M. tuberculosis, что подтверждается положительной кожной пробой с туберкулином или 
IGRA-тестами. Эти тесты не могут отличить пациентов, которые излечились от инфекции, от тех, 
кто уже инфицирован, но еще не заболел.
An asymptomatic infection detected by a reaction to in vivo or in vitro stimulation with M. tuberculosis 
antigens, which is confirmed by a positive skin test with tuberculin or IGRA tests. These tests cannot 
distinguish patients who have been cured of infection from those who are already infected but have not 
yet become ill.

Персистирующий 
туберкулез

Persistent 
tuberculosis

Бессимптомное, стабильное состояние «покоя» инфекции M. tuberculosis и персистирующий ответ 
на стимуляцию in vivo или in vitro антигенами M. tuberculosis, определяемый положительной кожной 
пробой с туберкулином или IGRA. *
An asymptomatic, stable resting state of M. tuberculosis infection and a persistent response to in vivo or 
in vitro stimulation with M. tuberculosis antigens, determined by a positive skin test with tuberculin or 
IGRA. *

Начальный 
туберкулез

Incipient tuberculosis

Бессимптомное, доклиническое состояние предболезни, во время которого развивается 
патология, такая как репликация микобактерий или воспалительная реакция. В этом состоянии 
еще отсутствуют клинические признаки заболевания, в том числе характерные для туберкулеза 
симптомы. Рентгенологические признаки (фиброз, кальцинаты) и/или положительные 
микробиологические тесты могут присутствовать или отсутствовать. Это состояние может либо 
развиваться и приводить к симптоматическому клиническому туберкулезу, либо регрессировать, 
оставаться бессимптомным, может также происходить спонтанное излечение.
An asymptomatic, clinical condition of pre-disease, during which pathology develops, such as 
mycobacterium replication or an inflammatory reaction. In this condition, there are still no clinical signs 
of the disease, including symptoms characteristic of tuberculosis. X-ray signs (fibrosis, calcifications) and/
or positive microbiological tests may be present or absent. This condition can either develop and lead to 
symptomatic clinical tuberculosis, or regress, remain asymptomatic, and spontaneous healing may also 
occur.

Клинический 
туберкулез

Clinical tuberculosis

Активное состояние в результате микобактериального воспаления с наличием признаков 
и симптомов туберкулеза, которые могут быть подтверждены рентгенологическими, 
патологоанатомическими и микробиологическими данными.
An active state as a result of mycobacterial inflammation with the presence of signs and symptoms 
of tuberculosis, which can be confirmed by X-ray, pathoanatomic and microbiological data.

Примечание: IGRA – анализ высвобождения интерферона-γ; * – разделение с латентной инфекцией весьма условно.
Note: IGRA – analysis of interferon-γ release; * – separation from latent infection is very conditional.
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взрослых при отсутствии связи с предшествующей вакцина-

цией. В последние два десятилетия таким доказательством яв-

ляются положительные результаты тестов оценки продукции 

in vitro ИФН-γ и кожного теста – ДИАСКИНТЕСТ® (ДСТ, Россия) 

со специфическими для M. tuberculosis антигенами, которые 

используют в первую очередь в группах лиц с высоким риском 

развития туберкулеза вне зависимости от возраста. 

Сведения о распространенности латентной туберкулезной 

инфекции и инфицировании населения M. tuberculosis в раз-

ных странах и даже отдельных регионах редко были получены 

с помощью сплошного скринингового обследования населе-

ния. Показатели распространенности латентной туберкулез-

ной инфекции, как правило, являются расчетными. При этом 

особо следует подчеркнуть, что туберкулинодиагностика не 

является методом выявления латентной инфекции – туберку-

линовые пробы положительны также при активном туберку-

лезе, части микобактериозов (что во многих странах особенно 

важно), после иммунизации вакциной BCG или BCG-М.

Предполагается, что в странах с низким уровнем эндемии 

туберкулеза определяется небольшое количество случаев 

латентной инфекции (≈ 0,3%). В «промежуточных» в отноше-

нии эндемии туберкулеза странах число таких случаев в по-

пуляции – менее 4,0%. В тех же странах среди пациентов, на-

ходившихся в контакте с заразными больными туберкулезом, 

оно выше и достигает 20,0%. В регионах с высокой эндемией 

туберкулеза число случаев латентной инфекции достигает 

30,0%, и, соответственно, оно выше (до 60–70%) при домаш-

них контактах с больными туберкулезом [35, 37, 43, 51, 54, 64].  

С нашей точки зрения, конкретные доказательства отсутству-

ют, и это является предположением (научной фантазией) авто-

ров публикаций. 

Скрининг и лечение латентной инфекции является ключе-

вым компонентом стратегии Всемирной организации здра-

воохранения (ВОЗ) [65, 66], направленной на искоренение 

туберкулеза к 2050 году. С нашей точки зрения, это является 

безусловным прорывом в генеральной стратегии и даст опре-

деленный успех в странах с хорошей системой здравоохране-

ния и относительно низкими показателями заболеваемости.  

В то же время только мероприятиями по лечению латент-

ной и активной инфекции реализовать данную стратегию в 

странах с высоким уровнем заболеваемости туберкулезом и 

развивающейся системой здравоохранения будет затрудни-

тельно. Эпидемический процесс при туберкулезе, помимо ис-

точников инфекции (активный туберкулез) и потенциального 

резервуара (латентная инфекция), реализуется через пути и 

факторы передачи заболевания восприимчивому населению. 

Последнее ежегодно увеличивается во всем мире, в основ-

ном за счет лиц с ВИЧ-инфекцией, перенесших новую коро-

навирусную инфекцию с поражением легких, получающих 

иммуносупрессивную терапию. Ускоряют процессы передачи 

инфекции миграция населения, высокая плотность населения 

в городах и ряд организационных, социальных, медицинских, 

климатических и других местных факторов, которые доста-

точно сложно контролировать на генеральной совокупности.

Сегодня абсолютно ясно, что постановка кожной пробы с 

туберкулином в тех странах, где высоким является уровень 

инфицирования М. tuberculosis и проводится вакцинация BCG, 

не информативна как в плане выявления латентной инфекции, 

так и активного туберкулеза и их дифференциации [20, 24]. Для 

решения этих проблем были разработаны тесты in vitro оценки 

продукции интерферона-γ (тесты IGRA) с антигенами, которые 

имеются в M. tuberculosis и отсутствуют в М. BCG и большинстве 

нетуберкулезных микобактерий [21, 29, 41, 56, 57].

Позднее были разработаны и кожные тесты (подобные ту-

беркулиновым) с использованием этих антигенов (ДИАСКИН-

ТЕСТ® в России, подобные же тесты в Дании, в Японии, в Китае, 

в Индии) [4, 6, 16, 30, 68, 69]. ДИАСКИНТЕСТ® широко применя-

ют для эпидемиологических исследований в России и в пер-

вую очередь в г. Москве [1, 10, 11].

В настоящее время имеются перспективы выявления имен-

но латентной инфекции, так как были выделены антигены –  

«продукты» так называемых дормантных локусов, которые 

способны идентифицировать иммунный ответ на жизнеде-

ятельность дремлющих микобактерий. Тесты на их основе 

(главным образом IGRA) начали использовать для диагности-

ки латентной инфекции [21, 30, 44, 46], но пока не применяют в 

широких эпидемиологических исследованиях.

Механизмы развития и поддержания латентной туберку-

лезной инфекции, выхода из этого состояния и генетический 

контроль соответствующих процессов в настоящее время хо-

рошо изучены [21, 22, 26, 34, 39, 61].

Это, бесспорно, необходимо не только для понимания пато-

генеза заболевания (туберкулеза), но и для решения практи-

ческих задач – характеристики распространения заболевания 

в мире (эпидемиология), его диагностики и лечения.

Сегодня также понятно, что латентную инфекцию необхо-

димо выявлять в группах повышенного риска заболевания, к 

которым относятся:

• мигрирующее население, лица БОМЖ (бродяги), лица из 

домашнего контакта с больным туберкулезом, медицинские 

работники (в первую очередь фтизиатры), заключенные и ряд 

других социальных групп риска [52, 63];

• ВИЧ-инфицированные, пациенты на иммуносупрессив-

ной терапии, больные с аутоиммунной патологией, реципи-

енты трансплантатов и ряд других медицинских групп риска 

[14, 15, 29].

В этих группах риска идентификация латентной инфекции 

важна для предотвращения вероятного ее перехода в актив-

ный туберкулез путем проведения превентивного лечения 

[13, 23, 33].
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Таким образом, латентная туберкулезная инфекция – это 

одна из главных проблем современной фтизиатрии. Сегодня 

мы достигли значительных успехов в понимании сущности 

этого важного компонента течения туберкулезной инфекции, 

и, следовательно, недалеко то время, когда диагноз, прогноз 

течения и профилактика развития активного туберкулеза ста-

нут вполне доступными в широкой практике.
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