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История создания и первоначального при-
менения туберкулина в медицине драма-

тична, в ней отражается сложный и противоречи-
вый путь ярких открытий и неизбежных ошибок 
великих ученых-исследователей. После сенсацион-
ного доклада в 1882 году немецкого бактерио-
лога Роберта Коха об открытии возбудителя ту-
беркулеза (Mycobacterium tuberculosis) появилась 
не только надежда, но и уверенность в том, что 
в ближайшем будущем медицина справится с опас-
нейшей инфекционной болезнью того времени. 
Роберт Кох, ставший всемирно известным, со-
средоточил усилия на том, чтобы найти средство 
для лечения туберкулеза. Ознакомившись с ра-
ботами Луи Пастера, он пытался создать эффек-
тивную сыворотку, и в 1890 году ему удалось по-
лучить вещество, которое, по его мнению, могло 
быть использовано как лекарство. Этот препа-
рат, который теперь называется альт-туберкулин 
Коха (старый туберкулин Коха), представлял собой 
водно-глицериновую вытяжку из культуры мико-

бактерий, и содержал продукты жизнедеятельности 
бактерий, элементы микробных клеток и питатель-
ной среды, на которой их выращивали. Несмотря 
на то, что применение туберкулина в 20 % слу- 
чаев приводило к смерти зараженных живот- 
ных из-за тяжелых побочных реакций, результаты 
исследования все же были признаны положитель-
ными, так как большинство животных медленно 
выздоравливали. 

Авторитет Роберта Коха в то время был столь 
велик, что сразу после опубликования результа-
тов его работы препарат был внедрен в клиниче-
скую практику, но, к сожалению, оказался столь 
токсичным, что некоторые пациенты скончались 
не от болезни, а от лечения. Это вызвало протес- 
ты многих врачей, а Рудольф Вирхов морфологи-
чески доказал ошибочность назначения туберку-
лина в лечебных целях. Роберт Кох вынужден 
был признать свою ошибку и принести извине-
ния. Несмотря на это, в 1905 году за свою рабо-
ту был удостоен Нобелевской премии. Эти откры-
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тия по своей значимости для медицинской науки 
и здоровья населения, по мнению известного па-
тофизиолога А. С. Шкляревского, превосходят все 
уже сделанные и, возможно, все будущие научные 
достижения, «поскольку в медицине нет объекта, 
который по своему распространению и роково-
му значению был бы равен туберкулезу».

Несмотря на трагическую историю открытия, 
туберкулину была суждена долгая жизнь: вскоре 
выяснилось, что его можно использовать в диаг- 
ностике туберкулеза. В своей работе 1890 года Кох 
описывал, что после подкожного введения тубер-
кулина у животных появлялись «пуговки», которые 
у зараженных животных по размеру были больше. 
Поэтому препарат стали использовать для диаг- 
ностики туберкулеза вначале у коров, а затем 
и у человека. Предлагалось также использовать ту-
беркулин в виде своеобразного пластыря или мази. 

В 1907 году австрийский педиатр Клеменс 
Пирке разработал накожный способ использова-
ния туберкулина у людей и ввёл понятие «скари-
фикационная кожная проба». Так появился зна-
менитый метод диагностики туберкулеза, который 
известен под названием пробы Пирке. Вскоре 
практически одновременно в 1908–2010 гг. не-
мецкий врач Феликс Мендель и француз Шарль 
Манту предложили вводить туберкулин внутри-
кожно – с помощью шприца, чем повысили диаг- 
ностическую чувствительность метода. Таким обра-
зом, прошло уже почти 150 лет от момента со- 
здания, но препарат до сих пор используется 
для диагностики туберкулеза у детей во всем 
мире в пробе Манту. 

Затем начались исследования по созданию 
более чистого препарата туберкулина [6]. В 1926 г. 
на смену мясному бульону пришла синтетическая 
среда, и стало возможным производить «более 
чистый» туберкулин – old tuberculin (старый ту-
беркулин). Биохимику из США Флоренс Зайберт 
в 1934 году удалось решить задачу разработки 
туберкулина, полностью свободного от чужерод-
ных белков путем осаждения туберкулопротеина 

из инактивированной культуры микобактерий – 
PPD-S (purified protein derivate Siebert − очищен-
ный протеин дериват (ППД)). Ценным преимуще-
ством для массового производства была возмож-
ность выпускать препарат стерильным и «готовым 
к применению», и ВОЗ признала его в качестве 
международного стандарта [30]. На основе ту-
беркулина PPD-S была разработана технология 
постановки пробы Манту с 5 туберкулиновыми 
единицами (5ТЕ). В СССР в 1954 году в Ленин-
градском институте вакцин и сывороток М. Лин-
никова получила другой вариант туберкулина, 
который также был назван ее именем − PPD-L 
(purified protein derivate Linnikova) и утвержден 
ВОЗ в качестве национального стандарта для СССР, 
а его использование − в виде внутрикожной про-
бы Манту с 2 туберкулиновыми единицами (2ТЕ). 

До сих пор технология приготовления тубер-
кулина в целом остается неизменной, хотя и не-
сколько варьируется [25]. Положительным резуль-
татом на туберкулиновый тест с 5ТЕ PPD-S является 
размер папулы более 10 мм, а при использова-
нии теста с 2 ТЕ PPD-L − 5 мм, причем известно, 
что эта выбранная граница значительно влияет 
на результат туберкулиновой пробы. По данным 
Diel R. [23], чувствительность пробы Манту (PPD-S) 
при латентной туберкулезной инфекции при па-
пуле более 10 мм составляла 72 %, а при разме-
ре папулы более 15 мм – только 39,7 %. В то же 
время специфичность пробы Манту, как известно, 
довольно низкая. Положительный результат на-
блюдается не только у заболевших туберкулезом, 
но и после вакцинирования, а также у инфициро-
ванных M. tuberculosis и нетуберкулезными мико-
бактериями [24]. В то же время ложно отрицатель-
ный результат пробы отмечается при прогресси-
рующих формах туберкулеза, сопутствующей ВИЧ- 
инфекции, приеме цитостатиков и др. [20]. 

В настоящее время массовая туберкулино-
диагностика отменена во многих экономически 
развитых странах в связи с низкой заболевае-
мостью туберкулезом. В последние годы по эко-
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номическим соображениям ВОЗ не рекомендует 
массовое применение пробы и в странах с раз-
вивающейся экономикой, где заболеваемость 
высока. В Республике Беларусь сейчас проба 
Манту используется только у детей групп риска, 
но кожные тесты с туберкулином остаются широ-
ко распространенным и доступным методом диаг- 
ностики латентной туберкулезной инфекции. 

В конце ХХ века успехи в области генетики, 
молекулярной биологии и иммунологии позволи-
ли разработать препарат, более специфичный, 
чем туберкулин, и преодолеть этот недостаток, 
свойственный пробе Манту. Поэтому сам метод 
диагностики туберкулеза теперь называется имму-
нодиагностикой, а не туберкулинодиагностикой. 
Известно, что при первичном инфицировании 
организма микобактериями в нем накапливают-
ся Th1-сенсибилизированные лимфоциты, которые 
при повторном контакте с антигеном начинают 
продукцию цитокинов (в основном, гамма-интер- 
ферона), образующих очаг воспаления в зоне про-
никновения антигена. Как уже отмечалось, в связи 
с большим числом антигенов в M. tuberculosis 
специфичность реакции Манту низкая, поэтому 
невозможно определить, какой вид микобакте-
рий является источником сенсибилизации орга-
низма. Относительно недавно в геноме виру-
лентных M. tuberculosis выделили область RD1, 
ответственную за секрецию белков CFP10 и ESAT6, 
при удалении которой штамм теряет свою виру-
лентность. После этого появились новые специ-
фичные тесты in vitro, разработанные на основе 
оценки уровня интерферона-гамма (Interferon 
Gamma Release Assays – IGRA) и определения 
количества циркулирующих в крови Т-лимфоцитов, 
ответственных за выработку интерферона-гамма 
(Enzyme-linked immuno-sorbent spot – ELISPOT). 
Особое значение они имеют в диагностике ту-
беркулеза на фоне ВИЧ-инфекции. Туберкулез – 
одна из первых оппортунистических инфекций 
у лиц с ВИЧ-инфекцией, и в развивающихся стра-
нах является главной причиной смерти этой группы 
пациентов. Значимость своевременного выяв-
ления туберкулеза в таких случаях затруднена 
из-за низкого содержания CD4, особенно, на позд-
них стадиях ВИЧ-инфекции. Но даже при уров- 
не CD4 ниже 100 на 1 мм3 чувствительность этих 
тестов остается высокой [29]. Однако есть дан-
ные, что их чувствительность у детей была низкой 
и варьировала от 51–93 % для IGRA и 40–100 % 
для ELISPOT [21]. Таким образом, несмотря на не-
сомненные достоинства, существенными недо-
статками тестов являются значительная вариа-

бельность результатов, недостаточная чувствитель-
ность у детей, высокая стоимость, потребность 
в хорошо оборудованной лаборатории и обучен-
ном персонале. В большинстве стран считается 
целесообразным их использование лишь в до-
полнение к пробе Манту.

Российские учение пошли другим путем 
и в 2008 году предложили новый внутрикожный 
тест для диагностики латентной туберкулезной 
инфекции – аллерген туберкулезный рекомби-
нантный – белок CPF10-ESAT6 (Диаскинтест®), 
специфичность которого значительно выше, чем 
у туберкулина [1]. Препарат создан на основе 
антигенов, отсутствующих в вакцинном штамме 
БЦЖ, поэтому может с успехом применяться 
для дифференциальной диагностики поствакци-
нальной и инфекционной аллергии, инфицирова-
нии атипичными микобактериями и для оценки 
активности процесса. В реакцию вовлекаются 
CD4 и CD8 лимфоциты и цитокины (ИФН-фактор 
некроза опухоли-α, ФНО-ß) [5]. Так как «белки ви-
рулентности» CFP10 и ESAT6 экспрессируются 
при размножении микобактерий, положитель- 
ный тест свидетельствует об активном туберку-
лезе [9, 13, 14, 23]. Тем не менее, при очень вы-
сокой (около 95 %) специфичности диаскинтеста 
отмечается его недостаточная чувствительность, 
и в связи с этим вопрос о преимуществах исполь-
зования препарата продолжает обсуждаться [16]. 
Крупных исследований по сравнительной эффек-
тивности диаскинтеста и интерфероновых тестов 
в настоящее время не проводилось, а в отноше-
нии пробы Манту и диаскинтеста исследователи, 
в основном, сходятся во мнении, что они взаим-
но дополняют друг друга [8]. 

Исследования в направлении создания «идеаль-
ного» препарата для иммунодиагностики продол-
жаются. Датскими учеными предложен и на боль-
шом числе наблюдений (250 пациентов с ВИЧ-
ассоциированным туберкулезом) апробирован 
туберкулезный аллерген «С-ТВ» [27], который пред-
ставляет собой смесь антигенов. Возможно, по-
высить эффективность препаратов можно будет 
путем введения в состав дополнительных антиге-
нов, выявляющихся на ранних стадиях туберкуле-
за (CFP32B, Ag85, ESAT6, Rv2660), причем показа-
но, что ESAT6 и Rv2660c значимы в диагностике 
латентной инфекции, а гибрид ESAT6 CFP10 – 
в диагностике туберкулеза [4, 12].

Отдельным вопросом является целесообраз-
ность и эффективность применения туберкули-
новых проб при саркоидозе не с точки зрения 
исключения туберкулеза, а для диагностики сар-
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коидоза [3, 18, 19, 26]. Известно, что у пациентов 
с саркоидозом обычно наблюдается отрицатель-
ная чувствительность к туберкулину, в то время 
как показатель инфицированности M. tuberculosis 
населения, к примеру, Украины в возрастной 
группе до 40 лет сохраняется на уровне 80–90 % 
[31]. Это различие позволяет использовать реак-
цию Манту в диагностике саркоидоза. У фтизиат- 
ров Российской Федерации, часто использующих 
этот тест, накоплено много наблюдений о характе-
ре туберкулиновой чувствительности при саркои-
дозе в разных регионах [2]. Все авторы сходятся 
на том, что у пациентов с саркоидозом отрицатель-
ные реакции доминируют: 92,7 % – в Москве [10], 
82,5 % – в Башкортостане [7], 81,8 % – в Смо-
ленской области [17]; 81,2 % – в Воронеже [15]. 

Это объясняется парадоксальным характером 
иммунных реакций при саркоидозе: одни звенья 
активизируются, и это сопровождается увели- 
чением числа В-лимфоцитов, повышением уров-
ня циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), 
иммуноглобулинов. С другой стороны, отмечается 
слабый ответ на многие антигены, например, ту-
беркулин, приводя к «отрицательной анергии», ко-
торую прежде пытались объяснить разными при-
чинами: дефектом Т-лимфоцитов, нарушением спо-
собности организма к проявлению повышенной 
чувствительности замедленного типа in vivo, умень-
шением количества Т-лимфоцитов из-за того, что 
их мембраны покрываются антилимфоцитарными 
антителами с лимфоцитотоксической активностью, 
либо миграцией Т-лимфоцитов в органы-мишени. 

В настоящее время нет убедительных указа-
ний на дефект самих Т-клеток. В бронхоальвео-
лярной лаважной жидкости и органах-мишенях 
число Т-лимфоцитов в активной фазе болезни по-
вышается, преимущественно, за счет Т-хелперов, 
наблюдается их активация, что сопровождается 
снижением функциональной активности Т-лимфо- 
цитов в крови, а также лимфопенией за счет ми-
грации Т-хелперов в легкие, лимфатические узлы, 
и другие органы, вовлеченные в патологический 
процесс. В результате ограничивается способ-
ность кожи отвечать на введение туберкулина [11]. 
Помимо этого, в месте введения туберкулина 
при саркоидозе обнаруживается меньше Т–клеток, 
чем в инфильтратах у здоровых людей. Причем, 
снижение реакции на туберкулин у пациентов 
с саркоидозом коррелирует с выраженностью лим-
фопении. на фоне лечения кортикостероидами, 
а также при непосредственном их применении 
во время выполнения пробы Манту часто наблю-
дается смена отрицательных реакций положи-

тельными. Наиболее вероятным объяснением па-
радокса туберкулиновой анергии является более 
медленная миграция CD4+ вследствие их лока-
лизации в местах поражения саркоидозом. Таким 
образом, клетки CD4+ CD 25 FoxP3 (–), количе-
ство которых увеличивается и в лаваже, и по пе-
риферии гранулем при саркоидозе, не способны 
быстро подавить продукцию ФНО-альфа и контро-
лировать местное воспаление, но обладают мощ-
ной антипролиферативной активностью и, соот-
ветственно, вызывают состояние анергии [2]. 

Материал и методы
Проведено сравнительное исследование диаг- 

ностической значимости туберкулиновой пробы 
Манту с 2ТЕ и диаскинтеста при саркоидозе в бе-
лорусской популяции. Обследованы 70 пациентов 
с впервые выявленным саркоидозом, не прини-
мавших системные кортикостероиды или имму-
носупресанты (ж/м – 38/32, средний возраст 
33,1 ± 9,8), а также 50 пациентов с туберкуле-
зом органов дыхания разной степени тяжести 
(ж/м – 21/29, средний возраст 34,5 ± 10,3), ко-
торым выполнялись оба этих диагностических 
теста с интервалом не менее 2-х недель. В каче-
стве контрольной группы обследованы 50 прак-
тически здоровых лиц (ж/м – 10/10, средний воз-
раст 29,0 ± 7,1). 

Результаты и обсуждение 
При обследовании с целью исключения тубер-

кулеза диаскинтест подтвердил свою высокую 
специфичность. У 96% пациентов с туберкуле- 
зом результат диаскинтеста был положительным, 
а при саркоидозе и у здоровых лиц таких случаев 
не наблюдалось (р = 0,000; таблица 1). В то же 
время проба Манту была положительной почти 
у всех пациентов с туберкулезом и лиц контроль-
ной группы и только у 23 % пациентов с саркоидо-
зом. Различия результатов между группами были 
высоко достоверны (р = 0,000). Отрицательные 
проба Манту и Диаскинтест не исключают диаг- 
ноза туберкулез, но это наблюдается (в отсутствии 
ВИЧ-инфицирования) лишь в отдельных случаях 
при тяжелом течении заболевания. Таким обра-
зом, для исключения туберкулеза предпочтитель-
нее использовать диаскинтест. 

Для диагностики саркоидоза информативна 
частота отрицательных результатов тестов. Так, 
отрицательная проба Манту наблюдалась у 77 % па-
циентов с саркоидозом, и была достоверно ниже 
в контрольной группе здоровых лиц (18 %; р = 0,000). 
Анализ показал, что отрицательный результат 
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пробы Манту имеет высокую чувствительность 
96,43 % (87,88–99,02) и предсказательную цен-
ность «–» теста – 90,00 % (69,90–97,21) для диаг- 
ностики саркоидоза. Отрицательный результат 
диаскинтеста зафиксирован у всех практически 
здоровых лиц и у всех пациентов с саркоидозом. 
Таким образом, отрицательный результат реакции 
Манту с 2 ТЕ у взрослых пациентов с отсутствием 
данных о позитивном ВИЧ статусе является одним 
из диагностических критериев саркоидоза, в то вре-
мя как диаскинтест не имеет диагностической 
ценности при саркоидозе. 

Диаскинтест не обладает чувствительностью 
и специфичностью в отношении диагностики сар-
коидоза и, соответственно, не должен использо-
ваться в данном качестве, но его следует приме-
нять для исключения туберкулеза. 

На основе проведенных исследований можно 
обосновать различие диагностической ценности 
выполнения туберкулиновой пробы Манту в стра-
нах с различным уровнем инфицированности 
населения микобактериями туберкулеза. В стра-
нах с низким уровнем заболеваемости (до 15,0 
на 100  000 населения) и инфицированности 
M. tuberculosis у основной массы населения реак-
ция на туберкулин отрицательная, поэтому пробу 
Манту целесообразно выполнять только для исклю-
чения туберкулеза. Но при высоком уровне инфи-
цированности населения страны M. tuberculosis 
данный тест более эффективен при подозрении 
на саркоидоз. Проведенные нами исследования 
показали также, что результаты реакции Манту 
не зависели от формы заболевания (таблица 2).

Таким образом, в план первичного обследо-
вания пациентов при подозрении на саркоидоз 

рационально включать именно туберкулиновую 
пробу Манту, а не диаскинтест.

Таким образом, несмотря на драматическую 
историю создания и длительный период приме-
нения, проба Манту в настоящее время сохра-
няет свое значение не только для диагности- 
ки латентной туберкулезной инфекции у детей, 
но и для диагностики саркоидоза. 

Иммунодиагностика латентной туберкулезной 
инфекции у детей в настоящее время распола- 
гает определенным набором методов in vivo 
и in vitro, каждый из которых имеет свою нишу 
и взаимно дополняет другие. 
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