
Важным достижением современной ревматологии яв-

ляется разработка и быстрое внедрение в клиническую пра-

ктику широкого спектра генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП), селективно блокирующих определен-

ные звенья иммунопатогенеза ревматических заболеваний

(РЗ) [1, 2]. Данные о ключевой роли фактора некроза опухо-

ли α (ФНО α) в развитии синовиального воспаления и кост-

ной деструкции при артритах [3] послужили основанием для

создания ингибиторов ФНО α, к которым относятся моно-

клональные антитела к ФНО α (инфликсимаб, адалимумаб)

и рекомбинантный рецептор ФНО, конъюгированный с Fc-

фрагментом IgG человека (этанерцепт) [4, 5]. Результаты

многочисленных клинических исследований свидетельст-

вуют о том, что ингибиторы ФНО α являются эффективны-

ми препаратами для лечения пациентов с ревматоидным

артритом (РА), анкилозирующим спондилоартритом (АС)  и

псориатическим артритом (ПА), резистентных к стандарт-

ной противовоспалительной и базисной терапии [2, 4, 5].

Вместе с тем применение ингибиторов ФНО α ассоциирует-

ся с повышенным риском развития туберкулеза, главным

образом вследствие реактивации латентной туберкулезной

инфекции, вызванной M. tuberculosis [6—10]. Реактивация

латентной туберкулезной инфекции при терапии ингибито-

рами ФНО α связана с подавлением ими протективного

действия ФНО α на основной механизм противотуберкулез-

ного иммунитета — рекрутирование  иммунокомпетентных

клеток (многоядерных гигантских клеток, эпителиоидных

макрофагов и лимфоцитов) в зону нахождения M. tuberculo-

sis и формирование гранулем  [11—14]. По данным R.S.

Wallis и соавт. [9] и Р. Brassard и соавт. [10], риск развития ту-

беркулеза в течение 90 дней от начала лечения ингибитора-

ми ФНО α при назначении инфликсимаба превышает тако-

вой у этанерцепта, что может быть обусловлено способно-

стью высокоаффинных моноклональных антител (инфлик-

симаб, адалимумаб) вызывать более полную нейтрализацию

ФНО α и подавление антиген-индуцированной продукции

интерферона γ (ИФН γ) по сравнению с низкоаффинными

рецепторами ФНО. Согласно международным рекоменда-

циям, всем пациентам с РЗ, которым планируется лечение с

использованием ингибиторов ФНО α, должно проводиться

комплексное скрининговое обследование на туберкулез,

включающее сбор анамнеза, клинический осмотр, рентге-

нографию грудной клетки и пробу Манту с внутрикожным

введением 2 ТЕ очищенного туберкулина (туберкулиновая

кожная проба — ТКП) [15—18]. У пациентов, получающих

ингибиторы ФНО α, обследование на туберкулез должно

осуществляться не реже 1 раза в 6 мес с целью исключения

развития активного туберкулеза. При выявлении признаков

латентной туберкулезной инфекции перед началом терапии

ингибиторами ФНО α рекомендуется превентивное лечение

изониазидом, что позволяет значительно снизить риск раз-

вития активного туберкулеза [15, 16]. 

Стандартным методом, используемым для диагности-

ки латентной туберкулезной инфекции, является ТКП, од-

нако данный тест имеет ряд существенных недостатков и ог-

раничений [19]. Применение в ТКП смеси недостаточно

очищенных антигенов M. tuberculosis может приводить к сни-

жению специфичности теста и увеличению частоты ложно-

положительных результатов у лиц с предшествующей вакци-

нацией BCG (Bacille Calmette—Guerin) или сенсибилизиро-

ванных нетуберкулезными микобактериями. При анализе

пробы Манту у больных РЗ следует учитывать возможное

уменьшение ее чувствительности по сравнению с нормаль-

ной популяцией и появление ложноотрицательных результа-

тов из-за анергии в реакции гиперчувствительности замед-

ленного типа (ГЗТ) на туберкулин, обусловленной как тяже-

стью самого заболевания, так и проводимым лечением им-

муносупрессивными препаратами [20—22]. Кроме того, су-

ществуют субъективные факторы, влияющие на высокую ва-

риабельность ТКП, в том числе ошибки, связанные с назна-

чением, постановкой и интерпретацией результатов теста.

В последние годы для диагностики латентной туберку-

лезной инфекции и активного туберкулеза у больных РЗ при

планировании и в процессе лечения ингибиторами ФНО α
наряду с пробой Манту все шире используются два новых,

более чувствительных и специфичных лабораторных теста —

QuantiFERON (QFT)-TB Gold/ QuantiFERON (QFT)-TB

Gold In-Tube (Celestis, Австралия) и ELISPOT/T-SPOT.TB

(Oxford Immunotec, Великобритания), основанные на опре-

делении ex vivo продукции ИФН γ, высвобождаемого CD4+

Т-лимфоцитами в ответ на стимуляцию специфическими

секреторными пептидными антигенами M. tuberculosis ESAT

6, CFP 10 и TB7.7 (IFN γ release assays — IGRAs) (табл. 1) [19].

Важно отметить, что гены, кодирующие эти белки, находят-

ся в регионе дифференциации 1 (RD 1) генома M. tuberculo-

sis, который отсутствует в геноме M. bovis (BCG) и основных
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нетуберкулезных микобактерий (M. avium и др.) [19]. В тест-

системах QuantiFERON-TB Gold  и QuantiFERON-TB Gold

In-Tube  измерение антиген-специфической продукции

ИФН γ Т-клетками цельной крови

осуществляется с помощью иммуно-

ферментного анализа (ИФА). Кровь

пациента собирается в пробирку, со-

держащую специфические антигены

M. tuberculosis, и инкубируется при 

37 °С в течение 16—24 ч. В качестве по-

ложительного контроля используется

митоген, отрицательным контролем

служит инкубация клеток крови без

стимуляции антигенами M. tuberculosis

и митогеном. В тесте T-SPOT.TB ис-

пользуется технология ELISPOT для

измерения числа мононуклеарных

клеток периферической крови, проду-

цирующих ИФН γ.

Методы выявления латентной

туберкулезной инфекции, базирующи-

еся на измерении выработки ИФН γ in

vitro, имеют ряд преимуществ по

сравнению с ТКП, в том числе удоб-

ство для пациентов  (один визит к

врачу), снижение риска побочных яв-

лений и отсутствие бустер-эффекта

при повторном тестировании, что

особенно важно для мониторинга те-

рапии ингибиторами ФНО α. Наряду

с этим затрачиваемое на постановку

интерфероновых тестов (ИТ) время

(16—24 ч) в 3 раза меньше, чем у про-

бы Манту (72 ч). Использование бо-

лее специфичных антигенов M. tuber-

culosis предотвращает получение лож-

ноположительных результатов за счет

перекрестной реактивности с нетуберкулезными микобак-

териями и, соответственно, снижает риск необоснованно-

го назначения противотуберкулезных препаратов. Высоко-
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Таблица 1

Х а р а к т е р и с т и к а  т е с т о в ,  и с п о л ь з у е м ы х  д л я  д и а г н о с т и к и  л а т е н т н о й  т у б е р к у л е з н о й  и н ф е к ц и и

Показатель                                                    Туберкулиновая                             QuantiFERON-TB Gold                                  T-SPOT.TB
кожная проба (ТКП)                и QuantiFERON-TB Gold In-Tube

Исследование

Антигены

Стандартизация

Единицы измерения

Положительные результаты

Сомнительные результаты

Время получения результатов, ч

In vivo (внутрикожно)

PPDS или RT 23

В большинстве случаев

Размер инфильтрата, мм

5, 10 и 15 мм

Анергия

48—72

Ex vivo (ELISA)

ESAT 6, CFP 10 и TB7.7

Да

Концентрация ИФН γ, ЕД/мл

ИФН γ пациента ≥0,35 ЕД/мл 

(после вычета значения ИФН γ
в нулевом контроле)

Слабый ответ на митоген 

(<0,5 ЕД/мл в положительном конт-

роле) или высокий фоновый ответ

(>8,0 ЕД/мл в нулевом контроле)

16—24

Ex vivo (ELISPOT)

ESAT 6, CFP 10

Да

Количество  ИФН γ
spot-образующих клеток 

≥6 spot-образующих клеток 

в лунках с антигеном при 

концентрации клеток 250 000 

в лунке, двойной отрицатель-

ный контроль

Слабый ответ на митоген 

(<20 spot-образующих клеток 

в лунках с положительным 

контролем) или высокий фоно-

вый ответ (>10 spot-образующих

клеток в нулевом контроле)

16—24

Таблица 2

Ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  Т К П ,  Q u a n t i F E R ON - T B  и  T - S P OT . T B  
( п о  D .  M e n z i e s  и  с о а в т .  [ 1 9 ] )

Показатель                             Количество исследований                           % (ДИ 95%)

TКП, все исследования

Размер инфильтрата

5 мм

10 мм

15 мм

QuantiFERON-TB

T-SPOT.TB

14

9

4

1

13

12

71 (65—74)

74 (66—82)

72 (50—95)

40 (25—56)

76 (70—83)

88 (81—95)

Примечание. Здесь и в табл. 3: ДИ — доверительный интервал.

Таблица 3

С п е ц и ф и ч н о с т ь  T К П ,  Q u a n t i F E R ON - T B  и  T - S P OT . T B  
( п о  D .  M e n z i e s  и  с о а в т .  [ 1 9 ] )

Показатель                             Количество исследований                           % (ДИ 95%)

TКП, все исследования

Вакцинация BCG

Нет

Есть

Критерии позитивности

≥10 мм

≥15 мм

QuantiFERON-TB

Все исследования

Вакцинация BCG

Нет

Есть

T-SPOT.TB

8

3

5

6

3

9

3

6

4

66 (46—86)

98 (96—100)

56 (34—78)

58 (37—79)

87 (70—100)

97 (95—99)

100 (94—100)

96 (93—99)

92 (88—95)
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чувствительный метод определения продукции ИФН γ по-

зволяет уловить ослабленный антиген-специфический от-

вет Т-клеток у пациентов с РЗ, которым проводится имму-

носупрессивная терапия, что помогает избежать ложноот-

рицательных результатов [19]. К ограничениям методов

QuantiFERON-TB Gold/ QuantiFERON-TB Gold In-Tube и

T-SPOT.TB следует отнести: их высокую стоимость; по-

требность в специальном лабораторном оборудовании для

работы с культурами клеток; необходимость тщательного

соблюдения правил забора крови, методик инкубации и

культивирования клеток для сохранения их максимальной

жизнеспособности; отсутствие результатов оценки вариа-

бельности тестов в популяционных исследованиях и про-

спективных  данных, касающихся анализа риска развития

активного туберкулеза у пациентов с положительными ре-

зультатами ИТ [19]. 

Результаты метаанализа чувствительности и специ-

фичности тестов QuantiFERON-TB Gold/ QuantiFERON-

TB Gold In-Tube, T-SPOT.TB и ТКП при латентной туберку-

лезной инфекции по данным систематического обзора ли-

тературы D. Menzies и соавт. [19] представлены в табл. 2 и 3.

В связи с отсутствием «золотого стандарта» диагностики ла-

тентной туберкулезной инфекции определение чувстви-

тельности ИТ и пробы Манту проводилось с использовани-

ем суррогатной модели, состоявшей из пациентов с актив-

ным туберкулезом, тогда как специфичность этих тестов

изучалась в популяции с очень низким риском развития ла-

тентной туберкулезной инфекции. Как следует из табл. 2 и

3, чувствительность (76—88%) и специфичность (92—97%)

ИТ выше, чем у ТКП (71 и 66% соответственно), при этом

наибольшей чувствительностью обладает  метод  T-SPOT.TB

(88%), а специфичностью — QuantiFERON-TB (97%) [19,

23—25]. Показано, что все три теста проявляют сходную су-

боптимальную чувствительность у лиц с высоким и низким

риском заражения туберкулезом и не позволяют дифферен-

цировать активный туберкулез от латентной туберкулезной

инфекции [19].  Отмечена высокая частота несовпадения

положительных и отрицательных результатов ИТ и ТКП в

популяции здоровых лиц с различной  вероятностью латент-

ной туберкулезной инфекции (TКП+ QFT-: 24,1%, 2—86%;

TКП- QFT+: 5,1%, 1—11%; TКП+ T-SPOT.TB-: 13,3%, 2—

22%; TКП- T-SPOT.TB+: 7,7%, 3—16%; коэффициент согла-

сованности результатов каппа — κ: 0,08—0,56), что может

быть обусловлено большей специфичностью ИТ при инфи-

цировании нетуберкулезными микобактериями и вакцина-

ции BCG, а также отличиями в критериях  позитивности ре-

зультатов исследований [19, 25—30]. 

Роль ИТ (QuantiFERON-TB Gold/ QuantiFERON-TB

Gold In-Tube и ELISPOT/T-SPOT.TB) в диагностике латент-

ной туберкулезной инфекции при заболеваниях с выражен-

ной иммуносупрессией мало изучена [19, 30—35]. В частно-

сти, показано небольшое снижение выработки ИФН γ Т-

клетками в ответ на стимуляцию антигенами M. tuberculosis у

ВИЧ-позитивных пациентов [19, 31, 32]. В трех работах ука-

зывается на более высокую чувствительность теста

ELISPOT/ T-SPOT.TB по сравнению с ТКП при ВИЧ-инфи-

цировании [32], множественной миеломе, лимфомах [33] и

хроническом гемодиализе [34]. Наряду с этим отмечено уве-

личение частоты положительных результатов теста

QuantiFERON-TB у бессимптомных ВИЧ-инфицированных

больных [35], а также нарастание числа неопределенных ре-

зультатов данного теста у пациентов с количеством CD4+

лимфоцитов в крови менее 100 клеток/мм3 [35] и на фоне хи-

миотерапии онкологических заболеваний [25], что связано с

ослаблением функциональной активности Т-клеток. 

Данные литературы, касающиеся изучения информа-

тивности коммерческих лабораторных тестов

QuantiFERON-TB Gold/ QuantiFERON-TB Gold In-Tube и

ELISPOT/ T-SPOT.TB для диагностики латентной туберку-

лезной инфекции у больных РЗ при планировании и прове-

дении терапии ингибиторами ФНО α, немногочисленны и

противоречивы (табл. 4) [36—41]. В скрининговых исследо-

ваниях на латентную туберкулезную инфекцию частота об-

наружения положительных результатов тестов

QuantiFERON-TB при РА, АС, ПА и других иммуновоспали-

тельных РЗ составляет 7—18%, отрицательных — 70,5—83%,

неопределенных — 5,6—11,5% [36, 37, 40]. При тестировании

с использованием метода ELISPOT положительными явля-

ются 22,8% больных РЗ, отрицательными — 77,2%, неопре-

деленных результатов не зарегистрировано [38]. Положи-

тельные результаты пробы Манту определяются у 16—40%

больных РЗ, т. е. значительно чаще, чем ИТ [37—40]. Совпа-

дение положительных результатов ИТ и ТКП при РЗ наблю-

дается в 9—17% случаев, отрицательных — в 55—56% случа-

ев, однако 21,4—31,2% больных с положительной ТКП  име-

ют отрицательные результаты ИТ, а 3,3—5,7% больных явля-

ются положительными только по результатам ИТ [37, 38, 40].

При мониторировании латентной туберкулезной инфекции

в процессе анти-ФНО-терапии частота положительных ре-

зультатов теста QuantiFERON-TB у больных РЗ составляла

11,1—14,1%, в то время как уровень конверсии ТКП был зна-

чительно выше, достигая 32,6—37%  (см. табл. 4) [39, 41]. Ав-

торами показано, что 3,7—6,3% больных РЗ с отрицательной

ТКП имели положительные результаты ИТ, однако актив-

ный туберкулез чаще выявлялся у больных, положительных

по обоим тестам.

Ряд исследователей отметили более высокую диагно-

стическую точность ИТ по сравнению с «классической»

пробой Манту в отношении выявления латентной туберку-

лезной инфекции у больных иммуновоспалительными РЗ,

получающих иммуносупрессивные препараты, в том числе

ингибиторы ФНО α [36, 38—40, 42]. В работе G. Matulis и

соавт. [40] показано, что у больных РЗ положительные ре-

зультаты теста QuantiFERON-TB Gold In-Tube, в отличие от

ТКП, ассоциируются главным образом с факторами риска

туберкулеза (ОР=23,8; 5,14—110 vs ОР=2,77; 1,22—6,27;

p=0,009) и в значительно меньшей степени — с  предшеству-

ющей вакцинацией BCG (ОР=0,47; 0,15—1,47 vs ОР=2,44;

0,74—8,01; p=0,025). Другие авторы  подтверждают высокую

специфичность ИТ, позволяющих идентифицировать лож-

ноположительные результаты ТКП у BCG-вакцинирован-

ных больных РЗ до и после назначения анти-ФНО-терапии

[36, 38, 39, 42]. Имеются данные, что терапия глюкокорти-

коидами и метотрексатом не влияет на результаты ИТ, в то

время как ингибиторы  ФНО α обладают способностью по-

давлять продукцию ИФН γ CD4+ Т-лимфоцитами и могут

приводить к уменьшению числа положительных результа-

тов ИТ (ОР=0,21; 0,07—0,63; p=0,025) [40, 41, 43]. 

Статистический анализ указывает на выраженное не-

соответствие результатов ИТ (QuantiFERON-TB) и ТКП у

больных РЗ, которым проводится анти-ФНО-терапия

(60,0—71,4%; κ=0,17—0,34), однако при увеличении значе-

ний «cut off» ТКП с 5 до 15 мм согласованность данных ме-

тодов существенно возрастает [39—41]. Полагают, что ос-

новными факторами несогласованности результатов ИТ и

ТКП при РЗ служат ложноотрицательные результаты ТКП,

О Б З О Р Ы
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вызванные анергией в реакции ГЗТ, ложноположительные

результаты ТКП у BCG-вакцинированных пациентов и

ложноотрицательные результаты ИТ у больных, получаю-

щих ингибиторы ФНО α [41]. 

Наличие ложноотрицательных и неопределенных ре-

зультатов ИТ, связанных с угнетением продукции ИФН γ
ингибиторами ФНО α, не позволяет использовать ИТ в ка-

честве единственных альтернативных ТКП методов скри-

нинга и мониторирования  туберкулезной инфекции у

больных РЗ в процессе анти-ФНО-терапии. По мнению

большинства исследователей, проба Манту сохраняет важ-

ное значение в диагностике латентной туберкулезной ин-

фекции и активного туберкулеза при РЗ на фоне терапии

ингибиторами ФНО α [37, 39, 41]. В частности, обсуждает-

ся отсутствие в клинической практике высокой частоты

ложноположительных результатов ТКП, обусловленных

реальным влиянием вакцинации BCG (действие менее 15

лет), бустер-феномена (снижение эффекта при повторной

ТКП через 60 дней и более) или перекрестной реактивно-

сти с нетуберкулезными микобактериями [39, 41]. Также

имеются данные о значительном преувеличении роли

анергии как фактора ложноотрицательных результатов

ТКП у больных РЗ, получающих иммуносупрессивную те-

рапию [37, 41]. Показано, что, в отличие от ИТ, внутрикож-

ная туберкулиновая проба Манту не подавляется при ак-

тивном туберкулезе и под действием ингибиторов ФНО α
[41, 43, 44]. По мнению ряда авторов, лабораторные тесты

QuantiFERON-TB Gold/ QuantiFERON-TB Gold In-Tube и

ELISPOT/T-SPOT.TB должны дополнять ТКП, в первую

очередь для идентификации ложноотрицательных резуль-

татов выявления латентной туберкулезной инфекции, ак-

тивного туберкулеза и новых случаев туберкулеза у боль-

ных РЗ при планировании и проведении терапии ингиби-

торами ФНО α, особенно в странах с умеренной и высокой

распространенностью туберкулеза [37, 39, 41].

Таким образом, лабораторные тесты, основанные на

определении продукции ИФН γ in vitro, при их использова-

нии в комбинации с внутрикожной туберкулиновой про-

бой Манту служат полезными инструментами для скри-

нинга и мониторирования латентной туберкулезной ин-

фекции и активного туберкулеза у больных иммуновоспа-

лительными РЗ, получающих ингибиторы ФНО α.
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Криоглобулинемический васкулит (КВ) — иммуно-

комплексно-опосредованное поражение мелких сосудов,

реже средних и крупных, включающее в себя криоглобули-

немию с клиническими проявлениями: триада Мельтцера

(криоглобулинемическая пурпура, артралгии, слабость), а

также генерализованный васкулит с преимущественным

поражением периферической и центральной нервной сис-

темы, почек, обычно определяющие прогноз болезни [1, 2]. 

Термин «криоглобулинемия» означает наличие в сыво-

ротке крови одного (моноклональная криоглобулинемия)

или многих (смешанная криоглобулинемия) подклассов им-

муноглобулинов (Ig), которые преципитируют при темпера-

туре ниже 37 °C и растворяются при нагревании. Этот фено-

мен воспроизводится in vitro; in vivo изредка можно встретить

подобную реакцию, чаще на коже в виде проявления пурпу-

ры при пониженной внешне температуре. В 1974 г. J. Brouet

и соавт. [3] предложили наиболее удачную для клинического

применения классификацию криоглобулинов (КГ): 

• тип I (составляет от 10 до 25%  всех КГ) — монокло-

нальные Ig, чаще IgM, периодически IgG и реже IgА (со-

стоят из одного подкласса Ig). Данный вид криоглобулине-

мии встречается у пациентов с лимфопролиферативными

заболеваниями, такими как множественная миелома, мак-

роглобулинемия Вальденстрема, неходжкинская лимфо-

ма, хронический лимфолейкоз [3—8]; 

• тип II (от 25 до 50% всех КГ), состоящий из Ig раз-

ных изотипов, один из которых представлен моноклональ-

ным Ig. Моноклональный Ig связывается с Fc-фрагментом

нормального Ig, т. е. он является ревматоидным фактором

(РФ). В основном моноклональный РФ — это IgМ, однако

встречаются  IgА и IgG. Наиболее частыми причинами раз-

вития данного типа криоглобулинемии являются HСV-ин-

фекция, макроглобулинемия и болезнь Шегрена (БШ) с

типичными проявлениями КВ [3—8];

• тип III (50—60% случаев КГ) — криоглобулины,

представленные смесью поликлональных Ig, относящихся

к разным изотипам. На практике наиболее часто встреча-

ется ассоциация IgМ и IgG. Достаточно часто IgМ предста-

влены поликлональными РФ, взаимодействующими с IgG.

Такие криоглобулины выявляются при вирусных, бактери-

альных, паразитарных инфекционных заболеваниях, а так-

же при аутоиммунных болезнях (ревматоидный артрит, си-

стемная красная волчанка, системная склеродермия и др.)

и некоторых опухолях [3—8]. Интересно, что в 5—15% сы-


