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діагностичних	 методів	 для	 виявлення	 цього	
захворювання.

На	 сьогодні	 серед	 діагностичних	 методів,	 які	
дають	змогу	підтвердити	виставлений	на	підста-
ві	клініко-рентгенологічних	даних	діагноз	тубер-
кульозу	легень,	зокрема,	застосовують	[4,	5]:

1.	IN VIVO-ТЕСТИ: переважно	це	шкірні	тести	
з	 використанням	 туберкулінодіагностики	 —		
методу	виявлення	інфікованості	організму	міко-
бактеріями	 туберкульозу,	 а	 також	 визначення	
реактивності	організму	інфікованих	або	вакци-
нованих	проти	туберкульозу	осіб,	заснований	на	
дослідженні	ступеня	чутливості	до	туберкуліну	
за	 допомогою	 шкірних	 туберкулінових	 проб.	
Метод	застосовують	у	світі	майже	100	років.

Туберкулін,	 або	 PPD	 (Purified	 Protein	 Deri-
vative),	—	 	екстракт,	 отриманий	 з	 Mycobacterium 
tuberculosis,	 M. bovis	 або	 M. avium.	 PPD-S,	 при-
йнятий	 раніше	 за	 міжнародний	 стандарт,	 було	
отримано	в	1934	р.	F.В.	Seibert.	PPD-L,	отриманий	
М.А.	Линниковою	в	1939	р.	та	використовуваний	
донині,	є	сумішшю	фільтратів	убитих	нагріван-
ням	культур	мікобактерій	туберкульозу	людсько-
го	 (M. tuberculosis)	 і	 бичачого	 видів	 (M. bovis),	
очищених	 від	 білкових	 домішок	 жи		вильного	
середовища,	осаджених	трихлороцтовою	кисло-
тою,	оброблених	етиловим	спиртом	і	ефіром	для	
наркозу,	розчинених	у	фосфатно-буферному	роз-
чині	з	твіном-80	в	якості	стабілізатора	та	фенолом	
в	 якості	 консерванта.	 Містить	 до	 200	 антигенів	
(туберкулопротеїни,	 а	 також	 ліпідні	 фракції	 і	

Від	 початку	 1990-х	 років	 захворюваність	 на	
туберкульоз	та	смертність	від	нього	в	Украї-

ні	збільшилися	майже	втричі,	що,	за	критеріями	
ВООЗ,	відповідає	епідемії,	проголошеній	в	Ук	-
раїні	 1995	 р.	 [10].	 В	 Україні	 захворюваність	 на	
туберкульоз	у	2015	р.	становила	70,5	хворого	на	
100	тис.	населення	(в	США	—		3,5),	серед	них	у	
13,0	 осіб	 на	 100	 тис.	 населення	 туберкульоз	
поєднувався	зі	СНІДом,	що	в	20—30	разів	пере-
вищує	аналогічний	показник	неінфікованих	осіб	
та	є	однією	з	провідних	причин	смерті	хворих	на	
ВІЛ	(35	%)	[6,	7].

Підставою	 для	 постановки	 діагнозу	 туберку-
льозу	є	клінічні,	рентгенологічні,	мікробіологіч-
ні	 та	 імунологічні	 методи,	 причому	 останні	
можуть	відігравати	дуже	важливу	роль,	оскільки	
клінічні	ознаки	захворювання	можуть	бути	нети-
повими,	 а	 бактеріовиділення	 часто	 не	 визнача-
ється,	що	в	деяких	випадках	зумовлює	діагнос-
тичні	труднощі.	Помилки	з	діагностики	туберку-
льозу	на	фельдшерсько-акушерських	пунктах	в	
Україні	сягають	99,5	%,	у	сільських	амбулаторіях	
та	дільничних	лікарнях	—		до	90	%,	у	центральних	
районних	лікарнях	—		до	70	%,	у	міських	і	облас-
них	 лікарів	 загального	 профілю	 —	 	до	 50	 %,	 у	
лікарів-фтизіатрів	—		до	3—5	%	[12].

Це	зумовлює	актуальність	досліджень,	спрямо-
ваних	на	вдосконалення	та	створення	доступних	
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полісахариди,	нуклеїнові	кислоти),	що	зустріча-
ються	не	тільки	у	M. tuberculosis, M. bovis BCG,	а	
й	у	багатьох	атипових	мікобактерій.

1.1.	Внутрішньошкірна проба Манту	 з	 тубер-
куліном	(у	нашій	країні	використовують	пробу	
з	2	ТО	туберкуліну)	заснована	на	оцінці	величи-
ни	 реакції	 гіперчутливості	 уповільненого	 типу	
(через	 48—72	 год)	 за	 участю	 Т-лімфоцитарної	
ланки	 системи	 імунітету	 (клітин	 пам’яті),	 що	
розвинулася	 на	 тлі	 зараження	 організму	 віру-
лентними	 мікобактеріями	 туберкульозу	 або	
вакцинації	 БЦЖ	 (бацила	 Кальметта—Герена,	
Bacillus Calmette—Guérin,	BCG,	ослаблена	жи	вою	
коров’ячою	туберкульозною	паличкою	M. bovis 
BCG,	 вирощеною	 в	 штучному	 середовищі,	 яка	
втратила	частину	геному	та	є	слабовірулентною	
для	імунокомпетентної	людини).	Місцева	шкір-
на	 реакція	 зумовлена	 		взаємодією	 антигенів	
туберкуліну	і	фіксованих	на	лімфоцитах	і	моно-
нуклеарах	 антитіл	 (клітинно-опосередкована	
реакція	гіперчутливості	ІV	типу),	що	призводить	
до	виділення	активованими	клітинами	біологіч-
но	активних	речовин	з	розширенням	капілярів,	
пропотіванням	 тканинної	 рідини,	 скупченням	
нейтрофілів	і	моноцитів,	утворенням	інфільтра-
ту	(папули).

Недоліки	проби	Манту:
—	погано	піддається	стандартизації,	незручна	у	

використанні,	вимагає	повторних	візитів	для	
визначення	результату	через	3	доби;

—	має	низьку	специфічність	і	чутливість;
—	може	 давати	 помилково	 позитивний	 резуль-

тат	 —	 	у	 хворих,	 які	 імунізовані	 БЦЖ,	 у	 разі	
інфікування	 атиповими	 мікобактеріями,	 під-
вищеної	 чутливості	 до	 фенолу,	 автоімунних,	
алергійних	захворювань	та	ін.;

—	може	 давати	 помилково	 негативний	 резуль-
тат	 —	 	за	 імунодефіцитних	 станів	 будь-якого	
генезу	 (первинні,	 вторинні	 імунодефіцити),	
низького	рівня	CD4-клітин	у	крові	ВІЛ-інфі-
кованих	 осіб;	 кахексії,	 підшкірного	 введення	
туберкуліну,	злоякісних	пухлин;	ві		русних	ін	-
фекцій	(кору,	свинки,	вітряної	віспи	та	ін.)	або	
в	разі	одночасного	проведення	противірусних	
щеплень,	а	також	прийому	глюкокортикоїдів,	
імунодепресантів,	 цитостатиків,	 променевої	
те		рапії	як	мінімум	протягом	по		передніх	6	тиж	
та	ін.;

—	може	загострювати	перебіг	автоімунних,	алер-
гійних,	шкірних,	гострих	інфекційних,	вірус-
них	 захворювань,	 включно	 з	 двомісячним	
тер	міном	після	зникнення	симптомів,	епілеп-
сією	та	ін.;

—	проба	 протипоказана	 протягом	 1	 міс	 після	
будь-якого	 профілактичного	 щеплення,	 біо-
логічної	діагностичної	проби,	введення	імуно-

глобуліну,	 імуносупресивних	 генно-інженер-
них	біологічних	препаратів;

—	повторне	проведення	тесту,	особливо	на	тому	
ж	самому	місці	(в	радіусі	5	см),	може	призвес-
ти	до	зміни	чутливості	до	туберкуліну,	оскіль-
ки	зона	гіперсенсибілізації	шкіри	зберігається	
тривалий	 час;	 для	 оцінки	 зміни	 загального	
рівня	специфічної	сенсибілізації	повторну	ту	-
беркулінову	 пробу	 потрібно	 проводити	 не	
раніше,	ніж	через	2—3	міс,	на	 іншій	руці	або	
шкірі	плеча	(якщо	попередню	пробу	ставили	
на	передпліччя).

Попри	перелічене	вище,	пробу	Манту	широко	
використовують	 на	 сьогодні	 в	 світі	 як	 цінний	
недорогий	діагностичний	метод.

1.2.	Діаскін-тест	—	 	внутрішньошкірний	діаг-
ностичний	тест,	в	основі	якого	лежить	комбінація	
з	двох	рекомбінантних	білків	(ESAT6,	CFP10),	
що	продукує	Escherichia coli.	Білки,	що	входять	
до	складу	препарату,	є	в	людських	вірулентних	
мікобактеріях,	але	немає	їх	у	M. bovis BCG	і	біль-
шості	 атипових	 форм.	 Тому	 тест	 має	 високу	
чутливість	(до	77	%	та	більше):	він	позитивний	
у	багатьох	осіб,	інфікованих	M. tuberculosis:	хво-
рих	 на	 активний	 туберкульоз	 і	 інфікованих	
(з	високим	ризиком	розвитку	туберкульозу)	[3,		
8,	9].	Має	високу	специфічність	(до	91	%):	нега-
тивний	у	сенсибілізованих	M. bovis BCG	(після	
щеплення	БЦЖ)	або	атиповими	M. avium,	 здо-
рових	 осіб.	 У	 Росії	 тест	 є	 обов’язковим	 в	 алго-
ритмі	 обстеження	 всіх	 контингентів	 хворих	
протитуберкульозних	закладів,	включно	з	дітьми	
віком	 після	 8	 років.	 Оприлюднені	 результати	
багатоцентрового	суцільного	широкомасштабно-
го	 дослідження	 з	 обстеженням	 діаскін-тестом	
1	830	432	дітей	і	підлітків	за	період	2012—2013	рр.,	
в	 якому	 представлено	 переконливі	 дані	 про	
збільшення	виявлення	цим	тестом	кількості	туб-
інфікованих	 осіб	 (0,5	 на	 1000	 обстежених,	 що	
значно	 вище,	 ніж	 за	 допомогою	 проби	 Манту	 з	
2	ТО),	а	також	про	те,	що	кожна	друга	дитина	з	
діагнозом	 тубінфікування	 одержує	 хіміопрофі-
лактику	необґрунтовано	[1].	Діаскін-тест	можна	
робити	з	однорічного	віку	в	разі	позитивної	проби	
Манту.	 Він	 має	 високий	 профіль	 безпеки,	 дає	
змогу	об’єктивно	оцінювати	динаміку	активності	
процесу	і	контролювати	ефективність	терапії.

Мета	постановки	тесту:
—	діагностика	 туберкульозу,	 виявлення	 осіб	 із	

високим	ризиком	розвитку	активного	процесу	
(включно	зі	скринінговими	дослідженнями);

—	диференціальна	 діагностика	 поствакциналь-
ної	та	інфекційної	алергії;

—	оцінка	 активності	 туберкульозного	 процесу	
та	ефективності	протитуберкульозного	ліку-
вання.
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Для	відбору	осіб	на	вакцинацію	і	ревакцинацію	
БЦЖ	проба	з	туберкульозним	рекомбінантним	
антигеном	 не	 може	 бути	 використана	 замість	
туберкулінового	тесту	(проби	Манту).

Після	негативної	наступну	пробу	можна	роби-
ти	 через	 2	 міс;	 після	 будь-якої	 вакцинації	 та	
гострих	інфекційних	захворювань	—		через	1	міс.	
Тим,	хто	перебуває	на	обліку	у	фтизіатра	в	проти-
туберкульозному	диспансері,	контрольну	пробу	
ставлять	з	частотою	раз	на	3—6	міс.

Протипоказання:	 індивідуальна	 неперенос-
ність	препарату.

Відносні	протипоказання:	поширені	захворю-
вання	шкіри;	гострі	та	хронічні	захворювання	в	
період	загострення;	інфекційні	захворювання	за	
винятком	 випадків,	 коли	 є	 підозра	 на	 туберку-
льоз;	алергійні	стани,	ревматизм	у	гостру	та	під-
гостру	 фази,	 бронхіальна	 астма,	 ідіосинкразії	 з	
виразними	 шкірними	 виявами	 в	 період	 заго-
стрення;	епілепсія.

Остаточний	 результат	 проби	 оцінюють	 через	
72	год	з	моменту	її	проведення	шляхом	вимірю-
вання	 максимального	 поперечного	 (щодо	 осі	
передпліччя)	 розміру	 гіперемії	 та	 інфільтрату	
(папули)	 прозорою	 лінійкою	 (у	 міліметрах).	
Гіперемію	 враховують	 лише	 тоді,	 коли	 немає	
інфільтрату.	Нашкірні	вияви	неспецифічної	алер-
гії	(в	основному	гіперемію)	на	препарат	зазвичай	
спостерігаються	одразу	після	постановки	проби,	
а	через	48—72	год	зникають.

Проба	 з	 препаратом	 може	 бути	 негативною	 у	
хворих	на	туберкульоз	із	виразними	імунологічни-
ми	порушеннями,	зумовленими	тяжким	перебігом	
туберкульозного	процесу,	на	ранніх	стадіях	інфіку-
вання	мікобактеріями	та	в	разі	імунодефіциту.

1.3.	Застарілі шкірні проби,	зокрема:
—	внутрішньошкірна	 уколочна	 проба	 Гифа	 з	

множинними	 проколами	 шкіри	 спеціальним	
апаратом	 через	 краплю	 нанесеного	 на	 нього	
туберкуліну	(застосовували	в	низці	західних	
країн);

—	нашкірна	 скарифікаційна	 проба	 Пірке	 (менш	
чутлива,	ніж	проба	Манту,	складніша)	або	під-
шкірна	проба	Коха	з	10	ТО,	30	ТО,	50	ТО	(укол	
роблять	 у	 ділянці	 нижнього	 кута	 лопатки),	 в	
разі	якої	можуть	виникати	загальні	реакції	та	
погіршення	перебігу	основного	процесу.

2.	IN VITRO-ТЕСТИ	засновані	на	досліджен-
нях	на	наявність	M. tuberculosis,	або	їхніх	складо-
вих	 часток,	 або	 продуктів	 реакції	 організму/
клітин	організму	на	наявність	бацил	у	біологіч-
них	рідинах	(харкотинні,	бронхоальвеолярному	
змиві,	крові,	сечі	та	ін.).

2.1.	 Мікробіологічні	 —	 	з	 триразовим	 посівом	
харкотиння	(або	іншого	матеріалу)	на	живильні	
середовища:	 головні	 та	 найдостовірніші	 серед	

усіх	діагностичних	методів	(якщо	з	харкотинням	
виділяються	 мікобактерії,	 що	 спостерігається	
приблизно	у	60	%	хворих),	але	тривалі	у	вико-
нанні	(від	2	тиж	до	2	міс).

2.2.	 Бактеріоскопічні	 —	 	з	 мікроскопічним	
дослід	женням	харкотиння	(або	іншого	матеріа-
лу)	на	кислотостійкі	бактерії.	Дешевий	та	швид-
кий,	але	суб’єктивний	і	трудомісткий	тест,	який	
широко	застосовують	на	практиці;	його	удоско-
налення	 пов’язано	 із	 застосуванням	 флюорес-
центних	барвників	та	відповідних	мікроскопів	з	
автоматизацією	обліку.

2.3.	 Молекулярно-генетичні	 (зокрема	 з	 вико-
ристанням	полімеразної	ланцюгової	реакції)	для	
виявлення	ДНК	M. tuber culosis	у	харкотинні	(або	
іншому	матеріалі);	дають	змогу	швидко	одержа-
ти	результат	(протягом	доби).	В	Україні	застосо-
вуються	переважно	завдяки	спонсорській	допо-
мозі	міжнародних	організацій	та	фондів,	оскіль-
ки	постановка	його	дорога,	потребує	висококва-
ліфікованих	спеціалістів	та	дотримання	досить	
жорстких	 технологічних	 умов	 постановки.	 Ці	
тести	 менш	 чутливі,	 ніж	 мікробіологічні,	 але	
ефективніші	за	мікроскопічні.	Проводять	дослі-
дження	для	спрощення	умов	проведення	тесту,	
зокрема	через	впровад	ження	чипів	[25].

2.4.	Імунологічні методи,	які	базуються	на:
2.4.1.	Виявленні	антитіл	до	мікобактерій	або	до	

їхніх	 окремих	 антигенів	 у	 рідинах	 організму;	
недолік	—		рівень	специфічних	антитіл	у	крові	не	
завжди	 корелює	 з	 тяжкістю	 туберкульозного	
процесу	 (оскільки	 може	 бути	 низьким	 за	 дуже	
тяжких	туберкульозних	уражень),	що,	зокрема,	
зумовлено	 внутрішньоклітинним	 персистуван-
ням	мікобактерій	туберкульозу	(зазвичай	у	аль-
веолярних	макрофагах),	що	захищає	їх	від	імун-
ної	 системи	 хазяїна.	 Не	 інформативний	 у	 разі	
імуносупресії	будь-якого	генезу,	СНІДу	(за	цих	
станів	 рівень	 антитіл	 частіше	 в	 нормальних	
межах).

2.4.2.	 Оцінці	 in vitro	 реакції	 імунних	 клітин	
(сенсибілізованих	лімфоцитів	хворого)	на	міко-
бактеріальні	антигени	(реакція	бласт-трансфор-
мації	лімфоцитів	з	туберкуліном,	оцінка	продук-
ції	Т-клітинами	гамма-інтерферону	та	ін.).

2.4.3.	Виявленні	антигенів	мікобактерій	у	ріди-
нах	 організму	 (чутливість	 методів	 залежить,	
зокрема,	від	інтенсивності	утворення	в	організмі	
антитіл,	які	блокують	антигени)	або	супернатан-
ті	мікробіологічних	культур.

Серед	in vitro	імунологічних	тестів	для	прове-
дення	стандартизованих	досліджень	(із	застосу-
ванням	 комерційних	 реактивів)	 можна	 також	
виділити:

2.4.П.	 «Приладові»	 серологічні	 тести	 (РПГА,	
ІФА	 та	 ін.),	 які	 здійснюють	 на	 лабораторному	
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обладнанні	 найчастіше	 з	 використанням	 сиро-
ватки	крові.

2.4.Х.	 Експрес-тести	 у	 вигляді	 тест-смужок	
(на	 основі	 методу	 імунохроматографії)	 з	 вико-
ристанням	сироватки	крові,	зокрема.

Загалом	у	різних	країнах	можуть	використову-
вати	такі	тести:

2.4.1.1.П.	 Виявлення	 в	 крові	 окремих	 класів	
протитуберкульозних	 антитіл	 (наприклад,	 іму-
ноглобуліну	M	або	імуноглобуліну	A),	сумарних	
антитіл	(імуноглобулінів	M,	G,	A)	з	використан-
ням	комерційних	очищених	комплексів	антигенів	
мікобактерій	 за	 методом	 імуноферментного	
аналізу	 (ІФА)	 (чутливість	 50—70	 %,	 специфіч-
ність	—		90	%).

2.4.1.2.П.	 Виявлення	 в	 крові	 IgG	 до	 рекомбі-
нантного	 А60	 антигенного	 комплексу	 M. tuber-
culosis	(М	=	38	kДа)	за	методом	ІФА	(чутливість	
60—85	%,	специфічність	—		90	%).

2.4.1.3.Х.	Виявлення	в	крові	сумарних	антитіл	
до	високоочищеного	антигену	А60	M. bovis BCG,	
який	є	універсальним	імуногеном,	що	виявляєть-
ся	на	різних	стадіях	різних	форм	туберкульозу,	
зокрема	при	ВІЛ-інфекції.	Антитіла	до	А60	вияв-
ляють	у	крові,	слині,	спинномозковій,	плевраль-
ній	рідинах,	бронхоальвеолярному	змиві.	Анти-
ген	 А60	 міститься	 в	 усіх	 видах	 Mycobacte rium, 
Corynebacterium	і	Nocardia,	що	під	час	діагности-
ки	туберкульозу	може	зумовлювати	псевдопози-
тивні	результати.

2.4.2.	Оцінку	реакції	імунних	клітин	(зазвичай	
із	 крові)	 на	 мікобактеріальні	 антигени	 можна	
проводити	за	такими	методами:

2.4.2.1.	Реакція бласт-трансформації лімфоци-
тів (РБТЛ)	 з	 туберкуліном	 (нестандартизова-
на)	—		інформативніша	в	разі	діагностики	тубер-
кульозу,	 ніж	 визначення	 протитуберкульозних	
антитіл	 у	 крові,	 оскільки	 оцінює	 специфічну	
клітинну	 сенсибілізацію,	 яка	 часто	 корелює	 з	
тяжкістю	 процесу.	 Заснована	 на	 стимулюванні	
бластоутворення	 сенсибілізованих	 лімфоцитів	
крові	під	впливом	туберкуліну	з	подальшим	ура-
хуванням	 відсотка	 баластних	 клітин.	 Недо	ліки:	
використовують	 туберкулін	 (складність	 його	
стандартизації),	не	уніфікована	(немає	комерцій-
них	тест-наборів),	трудомістка	під	час	постанов-
ки	 та	 обліку,	 вимагає	 стерильних	 умов,	 висока	
вартість	реактивів,	тривалість	постановки	—		6—	
7	діб,	суб’єктивність	обліку	під	час	морфологічної	
оцінки	результатів.	Використання	радіометрич-
ного	обліку	дає	змогу	зменшити	тривалість	поста-
новки	до	3	діб,	але	шкідлива	(робота	з	радіоак-
тивними	 ізотопами),	 дорога,	 вимагає	 наявності	
спеціального	приміщення	та	обладнання.

2.4.2.2.	 Реакція інгібіції міграції лейкоцитів з 
туберкуліном	 (нестандартизована)	 —	 	також	

використовують	 нестандартизований	 туберку-
лін,	немає	комерційних	тест-наборів,	автомати-
зації,	суб’єктивної	оцінки;	тривалість	постанов-
ки	—		2	доби.

2.4.2.3.П.	Інтерферонові тести	—		тести	оцінки	
клітинної	 продукції	 гамма-інтерферону	 (IFN-
Gam	ma	Release	Assays	—		IGRAs,	або	IGRA)	після	
додавання	 пептидних	 антигенів	 M. tuberculosis 
ESAT-6	(early-secreted	antigenic	target	—		ранній	
проективний	антиген,	що	секретується,	з	моле-
кулярною	 масою	 6	 кДа,	 має	 Т-клітинну	 імуно-
генність),	CFP-10	(culture	filtrate	protein	—		про-
теїн	фільтрату	культури	мікобактерій,	вірулент-
ний	мікобактеріальний	фактор)	[16,	26].	IGRAs-
тести	 застосовують	 для	 in vitro	 діагностики	
активної	 та	 латентної	 туберкульозної	 інфекції	
(ЛТІ),	яка	зумовлена	комплексом	M. tuberculosis 
у	людини	[17].	Результати	IGRAs-тестів	сумірні	
зі	шкірними	тестами,	але	застосування	цих	суво-
ро	специфічних	антигенів	значно	підвищує	спе-
цифічність	методів.

2.4.2.3.1.П.	 Квантиферонові тести	 (Quanti-
FERON	test,	QFT-IT).	Принцип	методу	полягає	
у	вимірюванні	рівня	гамма-інтерферону	в	супер-
натанті	культури	лімфоцитів	хворого,	проінку-
бованих	 із	 комерційними	 рекомбінантними	
ан		тигенами	 M. tuberculosis ESAT6,	 CFP10	 і	
TB	7.7.	Сенсибілізовані	лімфоцити	інфікованої	
туберкульозом	 людини	 in vitro	 реагують	 на	
додавання	перелічених	антигенів	туберкульоз-
ної	бацили	збільшенням	продукції	гамма-інтер-
ферону,	рі		вень	якого	в	супернатанті	вимірюють	
за	методом	ІФА.	При	цьому	згаданих	антигенів	
(які	є	в	M. tuberculosis)	немає	в	штамах	BCG	і	
більшості	атипових	мікобактерій,	що	виключає	
хибнопозитивні	результати	реакції,	які	можуть	
бути	зумовлені	інфікуванням	іншими	мікобак-
теріями,	не	M. tuberculosis.	Тест	має	високу	чут-
ливість	 та	 специфічність	 (відповідно	 до	 92	 та	
92	%).	За	час	використання	(від	2000	р.)	у	2015	р.	
запропоновано	 вже	 4-те	 покоління	 цих	 тестів	
(Quanti	FERON®-TB	Gold	Plus),	які	підвищують	
ефективність	 діагностування	 туберкульозу,	
зокрема	у	ВІЛ-інфікованих	хворих,	за	рахунок	
стимулювання	як	CD4+,	так	і	CD8+-лімфоцитів	
[23,	27].

Інтерпретація	 результатів	 квантиферонового	
тесту:
—	результат	негативний:	інфекція	M. tuberculosis	

малоймовірна;	 але	 негативний	 результат	 не	
виключає	можливості	активної	або	латентної	
туберкульозної	 інфекції	 в	 зв’язку	 з	 ранньою	
стадією	інфекції	(до	6—8	тиж	після	первинно-
го	 інфікування),	 може	 бути	 зумовлений	 не	-
правильними	технічним	поводженням	з	про-
бірками	 з	 кров’ю	 та	 виконанням	 аналізу,	 а	
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також	 виразною	 імуносупресією	 та	 іншими	
чинниками;

—	результат	 сумнівний:	 внаслідок	 чутливості	
клітин	до	антигену	туберкуліну	(потрібно	пов-
торити	аналіз);	може	бути	пов’язаний	та		кож	із	
технічними	 факторами,	 особливостями	 імун-
ного	 статусу	 хворого;	 якщо	 це	 залежить	 від	
низької	мітогенної	активності	лімфоцитів	хво-
рого,	результат	тесту	зміниться	в	разі	пов	тору;

—	результат	позитивний:	інфекція	M. tuberculosis	
ймовірна,	але	тест	не	повинен	бути	єдиною	та	
остаточною	 підставою	 для	 діагнозу,	 потрібні	
інші	 клініко-лабораторні	 підтвердження	 ак	-
тивної	або	латентної	інфекції;	хибнопозитивні	
результати	 можуть	 бути,	 зокрема,	 зумовлені	
неправильним	 виконанням	 аналізу,	 а	 також	
пов’язані	з	інфекцією	М. kansasii, М. szulgai або	
M. marinum.

2.4.2.3.2.П.	Т-спот тест	(T-SPOT-TB	TEST).	
Принцип	 методу	 —	 	вимірювання	 рівня	 гамма-
інтерферону	 за	 кількістю	 клітин-продуцентів	
(плям	—		spot)	у	відповідь	на	стимулювання	клі-
тин	 антигенами	 M. tuberculosis	 ESAT6,	 CFP10;	
клітини	 фарбують	 спеціальним	 реактивом	 та	
підраховують	 у	 спеціальному	 ридері	 або	 під	
мікроскопом.

Переваги	інтерферонових	тестів:
—	висока	 чутливість	 (QFT-IT	 —	 	81—88	 %,	

T-Spot	—		до	90	%)	і	специфічність	(QFT-IT	—		
до	99	%,	T-Spot	—		до	88	%)	порівняно	зі	шкір-
ним	туберкуліновим	тестом	(нижче	70	%),	не	
дає	 позитивних	 результатів	 у	 вакцинованих	
BCG,	 а	 також	 у	 разі	 інфікування	 атиповими	
мікобактеріями;

—	використовують	стандартні	антигени	(реком-
бінантні	білки)	і	зручні	у	використанні	реак-
тиви,	 автоматизація	 обліку;	 використання	
про	грамного	забезпечення;

—	швидкий	результат	(через	24	год),	безпечність	
тесту,	застосовують	також	у	дітей;

—	позаяк	 у	 реакціях	 беруть	 участь	 ефекторні	
лімфоцити	(які	свідчать	про	активність	тубер-
кульозної	інфекції	в	організмі),	а	також	кліти-
ни	 пам’яті	 (що	 свідчать	 про	 інфікованість	
мікобактеріями	 в	 сьогоденні	 або	 минулому),	
IGRAs-тести	є	ефективними	для	діагностики	
не	тільки	активної,	а	й	латентної	туберкульоз-
ної	інфекції;

—	тести	 ефективні	 в	 імунокомпроментованих	
па		цієнтів,	але	за	дуже	низьких	значень	CD4-	
клітин	 у	 крові	 (<	 100	 клітин	 в	 1	 мл)	 чутли-
вість	тесту	знижується.

Недоліки	інтерферонових	тестів:
—	потребує	взяття	венозної	крові	(3—4	мл);
—	показники	 вмісту	 IFN-gamma	 в	 клітинному	

супернатанті	 не	 залежать	 від	 стадії	 або	 тяж-

кос	ті	 інфекції,	 рівня	 імунологічної	 реактив-
ності	хворого,	ймовірності	розвитку	активно-
го	за		хворювання	або	його	прогресування;

—	не	дають	змоги	віддиференціювати	латентну	
або	вилікувану	інфекцію	від	активного	захво-
рювання,	 а	 тільки	 за	 підтвердження	 іншими	
методами	 (клінічними,	 мікробіологічними	
та	ін.);

—	IGRAs-тести	можуть	бути	позитивними	в	разі	
інфікування	деякими	іншими	мікобактеріями	
(M. kansasii, M. szulgai, M. marinum);

—	IGRAs-тест	не	бажано	проводити	після	шкір-
ного	тестування,	оскільки	це	може	призвести	
до	хибних	результатів;

—	ненадійні	 або	 сумнівні	 результати	 можуть	
виникнути	через:
•	 технічні	 відхилення	 від	 процедури	 поста-

новки	 реакції:	 неправильні	 поводження	 з	
пробірками	 з	 кров’ю,	 їхнє	 зберігання,	 від-
строчений	час	постановки	реакції,	змінення	
строків	інкубації	крові,	температурного	ре	-
жиму	та	ін.;

•	 особливості	імунного	статусу	хворого:	над-
мірні	 рівні	 циркулюючого	 IFN-γ	 в	 крові;	
низькі	рівні	IFN-γ	в	крові	(що	може	спосте-
рігатися	в	разі	тяжких	форм	туберкульозу	
та	призводити,	на	відміну	від	шкірних	тес-
тів,	до	хибнонегативних	результатів	IGRAs-
тестів);	високі	рівні	гетерофільних	антитіл	
та	ін.;

—	у	 молодших	 дітей	 (до	 5	 років)	 ефективність	
IGRAs-тестів	нижча	через	незрілість	 імунної	
системи;

—	дорогі:	 для	 якісного	 виконання	 потребують	
певного	лабораторного	обладнання,	реактивів	
та	кваліфікованого	персоналу.

Таким	 чином,	 використання	 інтерферонових	
тестів	під	час	діагностування	активного	туберку-
льозу	легень	не	є	основним.	Проводять	його	за	
потребою	в	комплексі	з	іншими	клініко-лабора-
торними	 діагностичними	 тестами.	 Не		гативний	
IGRAs-тест	не	є	підставою	для	скасування	діаг-
нозу	туберкульозу.

Показаннями	 до	 проведення	 IGRAs-тестів	
частіше	 є	 потреба	 в	 діагностуванні	 латентної	
туберкульозної	інфекції.	Зокрема,	систематично	
проводити	аналізи	на	ЛТІ	слід	у	ВІЛ-інфікова-
них	осіб,	дорослих	і	дітей	віком	понад	5	років,	які	
контактували	 з	 хворими	 на	 легеневу	 форму	
туберкульозу	 (конверсія	 IGRAs-тесту	 від	 нега-
тивної	до	позитивної	свідчить	про	інфікування	
мікобактеріями);	 у	 пацієнтів,	 які	 починають	
лікування	фактором	некрозу	пухлини;	у	пацієн-
тів,	що	перебувають	на	діалізі;	у	пацієнтів,	яких	
готують	 до	 трансплантації	 органів	 або	 перели-
вання	крові;	у	хворих	на	силікоз;	в	ув’язнених;	у	

Tuberkuluz 1_2017.indd   79 16.03.2017   16:17:51



80 ISSN 22205071 • Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛінфекція • № 1 (28) • 2017

ОГЛЯДИ

працівників	 системи	 охорони	 здоров’я;	 у	 іммі-
грантів	з	країн	з	високим	тягарем	туберкульозу;	
у	 бездомних	 та	 осіб,	 що	 вживають	 наркотики.	
Для	проведення	аналізів	на	ЛТІ	слід	використо-
вувати	 IGRAs-тести	 або	 туберкулінову	 шкірну	
пробу	 [16].	 При	 цьому	 квантифероновий	 тест	
переважає	 шкірні	 тести	 за	 наявності	 супутньої	
патології.

Якщо	у	пацієнтів	з	ВІЛ	підозрюють	активний	
ТБ,	інтерферонові	тести	не	повинні	використо-
вувати	як	для	підтвердження	діагнозу,	так	і	його	
скасування	 [33].	 Якщо	 тест	 було	 виконано,	
результат	слід	інтерпретувати	за	клінічною	кар-
тиною,	мікробіологічними	даними	і	з	розумінням	
обмеження	цих	проб	у	цій	популяції	пацієнтів.

За	 рекомендаціями	 ВООЗ	 [17],	 з	 огляду	 на	
порівняльні	показники	ефективності	і	вищу	вар-
тість,	замінювати	шкірні	тести	аналізом	IGRAs	
у	рамках	системи	громадської	охорони	здоров’я	
в	країнах	з	низьким	та	середнім	рівнями	доходу	
не	 рекомендують.	 У	 країнах	 з	 високим	 рівнем	
доходу	для	тестування	на	ЛТІ	можна	викорис-
товувати	туберкулінові	шкірні	тести	або	IGRA.

2.4.3.П.	 Виявлення	 в	 сечі	 ВІЛ-інфікованих	
хворих	високоімуногенного	антигену	мікобакте-
рій	—		ліпоарабіноманану	(ЛАМ-антигену)	—		за	
допомогою	імуносорбентного	тесту	ELISA	(ІФА	
на	твердофазному	носії	—		планшетах-імуносор-
бентах	у	форматі	стрипів),	в	основі	якого	лежить	
імунна	реакція	комерційного	антитіла	до	ЛАМ-
антигену	(моноклональне	антитіло)	з	антигеном	
ЛАМ	 у	 сечі	 хворого.	 Проводять	 якісне	 визна-
чення	 ЛАМ-антигену	 в	 сечі	 ВІЛ-інфікованих	
хворих	[22,	24,	28].	Чутливість	ЛАМ-тесту	зале-
жить	 від	 кількості	 Т-хелперів	 (CD4-клітин)	 у	
крові	і	коливається	від	38	до	67	%	за	специфіч-
ності	88—94	%.	Що	менша	кількість	CD4-клітин	
у	крові,	то	вища	чутливість	тесту:	в	разі	кількос-
ті	CD4-клітин	≤	50	в	1	мл	чутливість	тесту	зрос-
тає	до	80	%,	тоді	як	в	імунокомпетентних	хворих	
на	туберкульоз	падає	до	20	%	(за	рахунок	маску-
вання	ЛАМ-антигену	антитілами).

Таким	чином,	серед	згаданих	нові	діагностичні	
тести	є	високочутливими	та	високоспецифічними,	
але	є	дорогі	й	не	завжди	доступні	в	умовах	слабкої	
економіки.	Тому	не	втрачають	актуальності	тести,	
які	 дають	 змогу	 виявляти	 в	 крові	 антитіла	 до	
Mycobacterium tuberculosis	або	їхніх	окремих	най-
більш	 імуногенних	 антигенів	 із	 застосуванням	
імуноферментних	 тест-систем	 на	 підставі	 вико-
ристання	окремих	рекомбінантних	антигенів,	що	
дає	 змогу	 стандартизувати	 реакції.	 Такі	 тести	
відносно	недорогі,	зручні	на	практиці,	забезпечу-
ють	швидке	(протягом	кількох	годин)	одержання	
результату.	Але	їхня	відносно	низька	чутливість	
(60—70	 %)	 може	 дещо	 розчаровувати	 лікарів-

практиків	та	дослідників	[29,	30].	Окрім	цього,	за	
допомогою	таких	тестів	не	завжди	можна	дифе-
ренціювати	латентну	та	активну	інфекцію,	тому	в	
2010	р.	ВООЗ	не	рекомендувала	широко	застосо-
вувати	подібні	тести	на	практиці	[15].

Проте	з	огляду	на	багатогранний	і	непередба-
чуваний	характер	туберкульозної	інфекції,	різно-
бічність	та	комплексність	імунної	відповіді,	брак	
домінантних	біомаркерів	у	туберкульозної	баци-
ли	 дослідження	 в	 напряму	 вдосконалення	 се	-
рологічної	діагностики	захворювання	продовжу-
ють.	Ці	дослідження	дали	змогу	виявити	велику	
кількість	потенційних	маркерів	туберкульозу	в	
сироватці	крові	хворих	[20,	31,	32].

Так,	 є	 спроби	 використовувати	 нестабільну	
транскрипційну	 РНК	 для	 визначення	 активної	
форми	туберкульозу	[13,	21].	Є	також	дані	про	
одержання	нових	надійних	технологій	для	вияв-
лення	певних	маркерних	білків	туберкульозного	
збудника.	 Зокрема,	 у	 якості	 нового	 біомаркера	
для	діагностики	латентної	інфекції	було	запатен-
товано	 розчинний	 кластер	 диференціювання	
(’sCD’),	який	можна	визначати	з	використанням	
традиційних	імунологічних	методів	для	дослід-
ження	периферичної	крові,	що	підвищує	можли-
вості	використання	тесту	на	практиці	у	майбут-
ньому	[34].	Зрозуміло,	що	поки	результати	цих	
досліджень	неможливо	впровадити	в	ендемічних	
з	 туберкульозу	 країнах	 через	 їхню	 технічну	
складність	та	високу	вартість.

Іншій	напрям	досліджень	—		вимірювання	ло	-
кальних	 маркерів	 імунної	 відповіді	 в	 зразках,	
взятих	з	місця	захворювання.	Очікують,	що	вони	
можуть	 бути	 ефективнішими,	 ніж	 тестування	
периферичної	крові.	Зокрема,	дослідження	брон-
хоальвеолярного	 змиву	 засвідчило	 дещо	 вищу	
чутливість	методів	(але	меншу	специфічність),	
ніж	дослідження	сироватки	крові	[18,	19].	До	того	
ж	одержання	матеріалу	для	таких	досліджень	на	
практиці	не	завжди	можливо.

У	нашій	країні	серед	діагностичних	тестів	для	
серологічної	 діагностики	 туберкульозу	 (відпо-
відно	 до	 постанови	 КМ	 України	 №	753	 від	
2	жовт	ня	2013	р.	та	Наказу	МОЗ	України	№	574	
від	 18.08.2014	 р.)	 в	 2016	 р.	 було	 дозволено	 до	
використання:

1)	 імунохроматографічний	 одноступеневий	
тест	 для	 діагностики	 туберкульозу,	 тест-картка	
(цільна	кров/сироватка/плазма),	InTec	Products.	
Inc	(Xiamen),	Китай;

2)	 набір	 імуноферментних	 тест-систем	 для	
	діаг	ностики	маркерів	інфекційних	захворювань	
in vitro	«Туберкульоз-антитіла-Бест,	тест-система	
імуноферментна	для	визначення	антитіл	до	міко-
бактерій	туберкульозу»,	ТОВ	«Бест	Діагностик»,	
Україна.	 Дає	 змогу	 визначати	 сумарний	 пул	
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специфічних	 до	 антигенів	 мікобактерій	 IgG-,	
IgA-	і	IgM-антитіл;

3)	 набір	 імуноферментних	 тест-систем	 для	
	діаг	ностики	маркерів	інфекційних	захворювань	
in vitro	 «Туберкульоз-IgM-Бест	 Тест-система	
імуноферментна	 для	 визначення	 антитіл	 класу	
IgМ	до	мікобактерій	туберкульозу»,	ТОВ	«Бест	
Діагностик»,	Україна;

4)	 набір	 імуноферментних	 тест-систем	 для	
	діаг	ностики	маркерів	інфекційних	захворювань	
in vitro	«Туберкульоз-IgA-Бест	Тест-система	іму-
ноферментна	для	визначення	антитіл	класу	IgA	
до	 мікобактерій	 туберкульозу»,	 ТОВ	 «Бест	
Діагностик»,	Україна;

5)	реагент	імуноферментний	для	 in vitro	діаг-
ностики	 маркерів	 інфекційних	 захворювань	
«Туб-АТ-МБА»	 Імуноферментна	 тест-система	
для	виявлення	антитіл	до	мікобактерій	туберку-
льозу»,	ТОВ	«Мед	біоальянс»,	Україна;

6)	 тест	 для	 лабораторної	 діагностики	 in vitro 
«Тест-касета	для	визначення	антитіл	IgG/IgM	до	
туберкульозу»,	Dialab	GmbH,	Австрія.

Тест-системи,	 які	 використовують	 при	 ІФА,	
дають	змогу	реєструвати	рівні	антитіл	до	M. tu -
berculosis	у	крові	хворих	при	активному	туберку-
льозі.	 Названі	 тест-системи	 за	 потреби	 можна	
також	 адаптувати	 для	 визначення	 антитіл	 не	
тільки	в	сироватці	крові,	а	й	інших	біологічних	
рідинах	(сечі,	харкотинні,	бронхоальвеолярному	
змиві,	слині	і	т.	ін.).

У	перехворілих	на	туберкульоз	осіб	такі	проби	
також	можуть	бути	позитивними,	оскільки	спе-
цифічні	імуноглобуліни	класу	G	циркулюють	у	
крові	тривалий	час.	Результати	аналізу	можуть	
бути	 позитивними	 також	 при	 формах	 туберку-
льозу,	 спричинених	 атиповими	 мікобактеріями	
(M. bovis, M. afrikanum, M. avium, M. intracellulare 

та	 ін.),	 після	 БЦЖ-вакцинації,	 в	 разі	 захворю-
вання	на	проказу	(M. leprae)	[2].

У	 процесі	 порівняння	 значущості	 виявлення	
сироваткових	антимікобактеріальних	імуногло-
булінів	IgG	та	IgM	за	допомогою	комерційного	
швидкого	 імунохроматографічного	 IgG/IgM	
тесту	(Standard	Diagnostics,	Південна	Корея)	в	
246	 зразках	 сироватки	 від	 пацієнтів	 з	 різними	
формами	 туберкульозу	 встановлено,	 що	 поєд-
нання	IgG	з	IgM	не	поліпшує	чутливість	тесту	
[14].	IgG-опосередковану	реакцію	проти	мікобак-
терій	можна	використовувати	для	диференціаль-
ної	діагностики	активного	туберкульозу	легень	
та	інших	легеневих	захворювань.	Вона	може	бути	
інструментом	скринінгу	туберкульозу	в	погано	
обладнаних	лабораторіях.	На	жаль,	ця	реакція	не	
дає	змоги	диференціювати	активні	форми	захво-
рювання	та	мікобактеріальне	носійство.

Для	підвищення	ефективності	подібних	тестів	
у	клініці	іноді	використовують	провокаційні	тести	
з	мікобактеріальними	антигенами	(туберкуліном,	
БЦЖ),	 що	 може	 призводити	 до	 підвищення	 в	
крові	рівнів	специфічних	антитіл	і	бути	вагомою	
допомогою	 для	 лікаря	 в	 неясних	 і	 сумнівних	
випадках	(організм	здорової	людини	зазвичай	не	
відповідає	 на	 таку	 пробу).	 Але	 на	 сьогодні	 такі	
проби	 використовують	 рідко	 через	 можливість	
погіршення	перебігу	туберкульозного	процесу.

Отже,	 в	 країнах	 з	 поширеним	 туберкульозом	
легень	відносно	недорогі	серологічні	тести	мають	
серед	усіх	діагностичних	методів	свою	нішу.

При	цьому	розробка	нових	перспективних,	ефек-
тивніших	та	зручних	для	практичного	за		стосуван	ня	
й	недорогих	тестів	є	актуальним	завданням	сього-
дення,	оскільки	сприятиме	своєчасній	діагностиці	
тяжкого	захворювання,	що	своєю	чергою	поліпшує	
наслідки	лікування	хворих	на	туберкульоз.

Конфлікту інтересів немає.	Участь авторів:	концепція	і	дизайн	дослідження	—	О.М.	Рекалова;	збір	матеріалу	—	О.М.	Рекалова,	
О.І.	Білогорцева,	Н.Г.	Коваль;	написання	тексту	—	О.М.	Рекалова.

Список літератури

1.	 Аксенова,	В.А.,	Барышникова	Л.А.,	Клевно	Н.И.	Совре	менные	
подходы	 к	 скринингу	 туберкулезной	 инфекции	 у	 детей	 и	
подростков	в	России	//	Мед.	совет.	—	2015.	—	№	4.	—		С.	30—36.

2.	 Гладкова	 С.Е.,	 Решетников	 С.С.,	 Пряхина	 В.Н.	 Опыт	 при-
менения	 тест-системы	 «Ат-туб	 Бест»	 для	 диагностики	 ту	-
беркулеза	 //	 Медицина	 и	 здоровье.	—	 2011.	—	 №	5	 (61).	—		
С.	22—24.

3.	 Кожная	 проба	 с	 препаратом	 «Диаскинтест»	 —	 	новые	 воз-
можности	 идентификации	 туберкулезной	 инфекции:	 Мо	-
нография	для	врачей	/	Под	ред.	М.А.	Пальцева.	—		М.:	Шико,	
2011.	—	44	с.

4.	 Наказ	 МОЗ	 України	 від	 04.09.2014	 №	620	 «Про	 затверд-
ження	та	впровадження	медико-технологічних	документів	зі	
стандартизації	медичної	допомоги	при	туберкульозі	«Ту		бер-

кульоз.	Адаптована	клінічна	настанова,	заснована	на	доказах	
[Текст].	—	363	с.—		http://www.dec.gov.ua/mtd/_tyberk.html.

5.	 Рациональная	диагностика	и	фармакотерапия	заболеваний	
органов	дыхания	/	Под.	ред.	Ю.И.	Фещенко,	Л.А.	Яшиной.	—		
К.,	Бібліотека	«Здоров’я	України,	2013.	—	572	с.

6.	 Туберкулез	 [Електронний	 ресурс].	 Информационный	 бюл-
летень	 ВОЗ,	 Октябрь	 2016	г.—	 http://www.who.int/
mediacentre/factsheets/fs104/ru/.

7.	 Туберкульоз	в	Україні	(Аналітично-статистичний	довідник):	
Укр.	центр	контролю	за	соціально	небезпечними	хворобами	
МОЗ	 України,	 Центр	 медичної	 статистики	 МОЗ	 України:	
К.,	2016	р.	—	235	с.

8.	 Фещенко	Ю.І.	та	ін.	Застосування	алергену	туберкульозного	
рекомбінантного	для	діагностики	туберкульозної	інфекції	у	
дітей	//	Совр.	педиатр.	—	2014.	—	№	1.	—		С.	149—159.

9.	 Фещенко	Ю.І.	та	ін.	Застосування	специфічних	внутрішньо-

Tuberkuluz 1_2017.indd   81 16.03.2017   16:17:52



82 ISSN 22205071 • Туберкульоз, легеневі хвороби, ВІЛінфекція • № 1 (28) • 2017

ОГЛЯДИ

Е.М. Рекалова, О.И. Белогорцева, Н.Г. Коваль
ГУ «Национальный институт фтизиатрии и пульмонологии имени Ф.Г. Яновского НАМН Украины», Киев

Иммунологические методы диагностики туберкулеза
Представлен	обзор	современных	иммунологических	методов	диагностики	туберкулеза	у	больных.	

Перечислены	и	представлены	короткие	характеристики	in vivo	(кожные	тесты)	и in vitro	(клеточные,	
серологические	 тесты)	 методов,	 определены	 показания,	 противопоказания	 к	 применению	 их,	 пре-
имущества	 и	 недостатки.	 Сделан	 акцент	 на	 наиболее	 новых	 методах	 диагностики.	 Обозначены	
направления	в	дальнейших	исследованиях	по	созданию	новых	тестов.	Охарактеризованы	заре	гист-
рированные	в	Украине	диагностические	серологические	тесты.
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Immunological methods of diagnosis of tuberculosis
The	 review	 presents	 modern	 immunological	 methods	 for	 diagnosis	 of	 tuberculosis	 in	 patients.	 Listed	

short	characteristics	 in vivo	 (skin	 test)	and	 in vitro	 (cellular,	 serological	 tests)	methods,	 the	 indications,	
contraindications,	advantages,	disadvantages.	Emphasis	is	placed	on	the	most	recent	diagnostic	techniques.	
The	new	directions	in	researches	are	identified	to	develop	new	tests.	The	registered	diagnostic	serological	
tests	determined	for	use	in	Ukraine.
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