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РЕЗЮМЕ
Авторами проведен анализ 31 научной публикации, где освещены современные подходы к диагностике туберкулеза при недоказанном 
бактериовыделении. В статье такие клинические ситуации классифицируются на две группы по причине отсутствия возбудителя ту-
беркулеза. Такой подход может служить обоснованием выбора оптимальных и целесообразных дополнительных методов и способов 
диагностики туберкулеза при отсутствии бактериовыделения. С учетом того, что бактериовыделение определяется традиционными 
микробиологическими методами (микроскопическими и культуральными) исследования мокроты, в литературном обзоре представ-
лены данные о дополнительных мерах получения биологического материала для этиологической диагностики туберкулеза, в том чис-
ле с использованием молекулярно-генетических методов выявления ДНК Mycobacterium tuberculosis. Кроме этого, в статье показана 
диагностическая значимость иммунологических и серологических тестов для постановки диагноза туберкулеза, а также приведены 
современные подходы к интерпретации результатов лучевой диагностики, в том числе с использованием математических методов, 
оценивающих рентгенологическую картину в динамике. Особое место в диагностике туберкулеза при недоказанном бактериовыделе-
нии занимает описание биопсийного материала при помощи искусственного интеллекта. То есть интеграция медицины и достижений 
информатики позволяет надеяться на получение дополнительной информации, которая должна помочь врачу диагностировать тубер-
кулез в сложных клинических ситуациях.
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ABSTRACT
The authors analyzed 31 scientific publications, which highlighted modern methods to the diagnosis of bacteriologically unconfirmed pulmonary 
tuberculosis (PTB). In the article, such clinical cases are classified into two groups due to the absence of the tuberculosis causative agent. This 
approach can serve as a justification for choosing optimal and appropriate additional methods and techniques for diagnosing bacteriologically 
unconfirmed PTB. Given the fact that bacterial excretion is determined by traditional microbiological methods (microscopic and cultural) in 
sputum, the literature review presents data on additional measures for obtaining biological material for the etiological diagnosis of tuberculosis, 
using molecular genetic methods for detecting Mycobacterium tuberculosis DNA. Besides, the article shows the diagnostic significance of 
immunological and serological tests for the tuberculosis diagnosis, as well as modern methods to the X-ray results interpretation, using 
mathematical methods that evaluate the dynamic X-ray imaging. A special place in the bacteriologically unconfirmed PTB diagnosis is occupied 
by the description of biopsy material using artificial intelligence. That is, the integration of medicine and information technology achievements 
allows us having a source of additional information that should help the doctor diagnose tuberculosis in difficult clinical cases.
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Введение
После открытия Р. Кохом возбудителя туберкулеза 

у клиницистов появилась возможность его этиологической 
диагностики. Обнаружение возбудителя Mycobacterium 

tuberculosis  (МБТ) в  биологических средах оценивается 
как  достоверное подтверждение диагноза туберкулез-
ной инфекции [1]. Материалом для  верификации диагно-
за туберкулеза легких служит респираторный (мокрота, 
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жидкость бронхоальвеолярного лаважа, БАЛ) и  другой 
(операционный, биопсийный) диагностический материал, 
полученный из патологического очага. Основной причиной 
отсутствия возбудителя туберкулеза в респираторном ма-
териале является незначительное его количество в  очаге 
воспаления. Следует отметить, что  при патологическом 
процессе в легких, не связанном с бронхами, и/или при на-
личии их структурных деформаций или обструкции также 
существует препятствие к обнаружению возбудителя в ре-
спираторном материале. В таких ситуациях получение ди-
агностического материала и возбудителя для микробиоло-
гического исследования традиционными методами бывает 
затруднено либо такая возможность отсутствует совсем, 
а для постановки диагноза врачу приходится руководство-
ваться в  основном эпидемиологическими, клинико-рент-
генологическими данными, результатами биохимических, 
иммунологических и  молекулярно-генетических исследо-
ваний с оценкой этих изменений в динамике [2, 3].

Диагностика туберкулеза легких 
с недоказанным бактериовыделением — 
состояние проблемы

В связи с важностью постановки диагноза туберкулеза 
легких даже при  отсутствии у  пациентов бактериовыде-
ления нами проведен сбор и  анализ данных литературы 
о  дополнительных методах и  способах получения образ-
цов материала для  микробиологических и  иных исследо-
ваний с  целью обнаружения МБТ. В  ходе литературного 
поиска проведен анализ методов, позволяющих косвенно 
судить о наличии возбудителя туберкулеза (например, им-
мунологические и лучевые методы), в том числе с приме-
нением математического моделирования. Нами проведен 
анализ имеющихся во фтизиатрической практике методов 
и способов диагностики туберкулеза легких при недоказан-
ном бактериовыделении при наличии клинико-рентгеноло-
гических признаков активности процесса у пациентов.

Проведен поиск публикаций и проанализированы резуль-
таты научных исследований о методах диагностики тубер-
кулеза, в том числе с описанием способов получения биоло-
гического материала для поиска этиологического фактора. 
Поиск выполнен по ключевым словам: диагностика тубер-
кулеза, недоказанное бактериовыделение, paucibacillary 
tuberculosis. Использованы электронные базы медицин-
ской информации: MEDLINE/PubMed и  e-Library в  период  
с  1 февраля по  1 апреля 2021 г.  Всего проанализирована  
31 публикация, представленная в отечественных и зарубеж-
ных журналах. Проанализирована форма статистическо-
го наблюдения № 33 «Сведения о  больных туберкулезом» 
за 2018 г. Изучены рекомендации Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) о  возможности применения Xpert 
MTB/RIF Ultra в диагностике туберкулеза легких при недо-
казанном бактериовыделении [4].

В  отечественной научной литературе формы тубер-
кулеза легких с  недоказанным бактериовыделением обо-
значены терминами: «недоказанное бактериовыделение», 
«туберкулез с  отрицательными результатами микроско-
пии мазка мокроты на наличие МБТ», «малые формы тубер-
кулеза легких без бактериовыделения» и др. В зарубежных 
публикациях введен термин "paucibacillary tuberculosis" 
(олигобациллярный туберкулез). В международной класси-
фикации болезней часть клинических ситуаций кодирова-
ли как А16 (туберкулез органов дыхания, не подтвержден-

ный бактериологически и гистологически) с последующим 
уточнением их наличия и  результатов (А16.0 — А16.9). 
Особое внимание заслуживали ситуации, кодируемые 
как А15.2 и А15.3, при которых обосновано использование 
инвазивных диагностических манипуляций.

Лабораторное подтверждение этиологии заболевания 
являлось одним из приоритетных направлений в диагности-
ке, позволяющих верифицировать туберкулез. Однако мед-
ленный рост возбудителя туберкулеза и длительность сро-
ков определения лекарственной чувствительности МБТ 
к  противотуберкулезным препаратам создают проблемы 
как для диагностики, так и для выбора оптимальной тера-
пии [2]. По данным федеральной статистической отчетно-
сти (ф. 33), в Российской Федерации в 2018 г. у пациентов 
с  впервые выявленным туберкулезом бактериовыделение 
зафиксировано только в  52,3% случаев. Среди пациентов 
с  коинфекцией, обусловленной вирусом иммунодефици-
та человека (ВИЧ), легочный туберкулез с  отрицательны-
ми результатами исследования мокроты на  основе куль-
туральных методов на наличие МБТ встречался в каждом 
втором зарегистрированном случае заболевания  [5]. 
Доля таких пациентов, в  зависимости от  качества рабо-
ты бактериологической лаборатории в  противотуберку-
лезном диспансере, варьировала от 18% до 30% [5].

В  практике фтизиатра отсутствие бактериовыделе-
ния при  туберкулезе легких с  клинико-лабораторными 
и  рентгенологическими признаками активности процес-
са объясняется разными причинами. Авторами проведен 
анализ терминов и  понятий, которые использованы в  за-
рубежных и отечественных публикациях для дифференци-
рования ситуаций в зависимости от причин, объясняющих 
отсутствие бактериовыделения при наличии признаков ак-
тивности туберкулезного процесса. В результате сформи-
рованы две группы клинических ситуаций:

1)	 формы легочного туберкулеза с недоказанным бак-
териовыделением при наличии клинико-лаборатор-
ных и  рентгенологических признаков активности 
процесса и  отрицательном результате микроско-
пии мазка мокроты на  МБТ, но  при получении по-
ложительных результатов культуральных исследо-
ваний в  виде скудного роста МБТ. В  зарубежной 
литературе данной ситуации соответствуют терми-
ны: «паубациллярный туберкулез» ("paucibacillary 
tuberculosis") и «туберкулез с олигобациллярным вы-
делением МБТ». В  таких ситуациях патологический 
процесс развивался при  достаточном потенциа-
ле местного иммунитета и преобладании продуктив-
ных реакций в ответ на тканевое повреждение [6];

2)	 формы легочного туберкулеза с недоказанным бак-
териовыделением на  фоне признаков активности 
процесса при  отрицательном результате микроско-
пического и культурального методов обследования, 
но  при наличии анатомических, функциональных 
особенностей бронхолегочной системы, а  также 
с локализацией гранулем, препятствующей (не спо-
собствующей) формированию связи патологическо-
го очага с внешней средой.

Для  первого типа клинических ситуаций возмож-
но получение респираторного материала, в  ряде случаев 
с  применением инвазивных методик. Факт отсутствия мо-
кроты или  слабая ее продукция усложняют процесс этио
логического подтверждения диагноза. В  таких случаях 
выполняют бронхоскопию в  сочетании с  БАЛ. Иногда 
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при  проведении бронхоскопии дополнительно выполня-
ют биопсию ткани, взятой из очага [7]. Полученную в про-
цессе проведения БАЛ жидкость подвергали исследованию, 
в том числе с применением молекулярно-генетических ме-
тодов (например, с применением теста GeneXpert), что по-
зволяло обнаружить в  полученном материале ДНК МБТ. 
Так, у  пациентов с  отрицательными результатами микро-
биологических исследований мокроты при проведении про-
цедуры бронхоскопии с  БАЛ из  зоны поражения отмечено 
повышение качества этиологической диагностики на  60% 
(95% доверительный интервал (ДИ) 43,6–74,5), при  этом 
в 14,3% случаев обнаружены МБТ с множественной/широ-
кой лекарственной устойчивостью (МЛУ/ШЛУ) [8] с после-
дующим изменением химиотерапии. Другим методом полу-
чения материала для подтверждения наличия МБТ являлась 
индукция мокроты, выполняемая с  помощью ультразвуко-
вого распыления гипертонического физиологического рас-
твора [9]. По данным авторов [10], у ВИЧ-инфицированных 
пациентов при затруднениях отделения мокроты процедура 
индукции обеспечила двукратное увеличение числа случаев 
выявления МБТ культуральным методом.

Для  второго типа клинических ситуаций диагности-
ка строилась на  основе методов, позволяющих косвенно 
судить об инфекции, а в некоторых ситуациях приходилось 
прибегать к биопсии (операции) с целью получения мате-
риала для последующих исследований.

В арсенале врача-фтизиатра для диагностики туберку-
леза имеются прямые методы, позволяющие определить 
этиологический фактор, и косвенные, по результатам кото-
рых оценивают иммунный ответ на внедрение возбудителя 
или  с большей степенью вероятности высказывают пред-
положение о наличии специфического поражения.

Молекулярно-генетические методы диагностики
Важное место при  верификации диагноза туберкуле-

за занимала полимеразная цепная реакция, позволяющая 
выявлять ДНК МБТ [11]. Так, у  пациентов с  отсутствием 
продукции мокроты, при  исследовании жидкости БАЛ 
с  помощью молекулярно-генетических методов было 
подтверждено наличие МБТ в  69,2% случаев [12]. Паци-
ентам с  отрицательными результатами бактериоскопи-
ческих и  культуральных методов исследования мокроты 
при  наличии признаков, подозрительных на  туберкулез, 
обусловленный МБТ с МЛУ/ШЛУ, рекомендован тест Xpert 
MTB/RIF [12–14], позволяющий установить наличие МБТ 
в 57,9% случаев [13]. При сравнении с тестом Xpert он по-
казал более высокую чувствительность (70,9% против 
57,9%, р=0,001) в случаях диагностики легочного туберку-
леза при недоказанном бактериовыделении [14].

Альтернативным диагностическим направлением 
для выявления МБТ при легочном туберкулезе стал метод 
одновременной амплификации и тестирования — AmpSure. 
Данный подход объединил в  себе несколько технологий: 
выделение нуклеиновых кислот, флуоресценцию в  реаль-
ном времени, одновременную изотермическую ампли-
фикацию РНК и  тестирование с  помощью флуоресцент-
но-меченых гибридизационных зондов. Чувствительность 
этого метода составила 67,7% (95% ДИ 39,2–93%) [15].

Иммунологические методы диагностики
Иммунологические тесты in vivo и in vitro косвенно отра-

жали наличие в организме возбудителя туберкулеза путем 
оценки интенсивности продукции γ-интерферона и Т-лим-

фоцитов в  ответ на  стимуляцию специфическими белка-
ми (ESAT-6, CFP-10). Для  этого применяли IGRA-тесты 
(interferon gamma release assay) (Т-SPOT.ТВ и Quantiferon), 
внедрение которых повысило качество диагностики тубер-
кулезной инфекции на 11% [16] у лиц с иммунокомпроме-
тацией, в том числе при отсутствии доказанного бактерио-
выделения.

В  Российской Федерации на  основе рекомбинант-
ных белков ESAT-6 и CFP-10 создан тест с аллергеном ту-
беркулезным рекомбинантным (АТР) [17], диагностическая 
эффективность которого достигала 89,8% [18]. При  срав-
нении иммунологических тестов in vivo (проба с АТР) и in 
vitro (T-SPOT-TB и QFT) показано отсутствие значимых раз-
личий в их диагностической ценности [19].

Метод определения пептидов ESAT-6 и  CFP-10 с  по-
мощью масс-спектрометрии NanoDisk-MS (нанодисков) 
при  отрицательных результатах микробиологических ис-
следований имел специфичность 85,3% и  чувствитель-
ность 88% [7]. Прямое обнаружение и  количественное 
определение сывороточных антигенов МБТ с  помощью 
NanoDisk-MS позволяло быстро и  точно диагностиро-
вать туберкулез у взрослых и превышало по качеству диа-
гностику, основанную на микроскопическом и культураль-
ных методах [7].

Серологические тесты
Одними из  наиболее перспективных антигенов МБТ 

для  серологической диагностики туберкулеза человека, 
по мнению А. Вербона [20], являются секреторные антиге-
ны с молекулярной массой 24 и 38 кД, а также белки тепло-
вого шока с молекулярной массой 12 и 16 кД [20].

В метаанализе ВОЗ [21] показано, что для диагности-
ки может быть использован серологический тест для об-
наружения в образце мочи антител к компоненту клеточ-
ной стенки живых МБТ — липоарабиноманнану (LAM). 
Однако было обнаружено, что  чувствительность теста 
у людей с ВИЧ оказалась низкой и составила всего 45%, 
причем более высокая чувствительность — 56% — на-
блюдалась у  пациентов с  количеством CD4 ≤100 кле-
ток/мкл. В связи с этим ВОЗ рекомендовала применять 
данный тест у пациентов с ВИЧ при наличии признаков, 
характерных для остро прогрессирующих форм туберку-
леза при количестве CD4 ≤100 клеток/мкл. Другой тест, 
позволяющий определить антитела к  LAM в  моче, по-
зволял улучшить диагностику туберкулеза у  пациентов 
с  ВИЧ при  различных уровнях CD4-лимфоцитов [22]. 
Диагностическую чувствительность повышали биомар-
керы иммунного ответа, полученные из  крови человека 
(белки теплового шока) [23].

Методы лучевой диагностики
Наряду с традиционными методами лучевой диагности-

ки [24] в  клинической практике возможно использование 
современных компьютерных томографов [25], видеотора-
коскопических установок, технологий компьютерной на-
вигации [26], в  том числе для  получения диагностическо-
го материала непосредственно из  очагов туберкулезного 
процесса с минимальными рисками осложнений. Биопсий-
ный материал использовался для  гистологических, микро-
биологических и  молекулярно-генетических исследований, 
определения лекарственной чувствительности МБТ. По дан-
ным авторов [3], комплексное исследование материала 
из бронхов и легких позволяло уточнить характер развития 
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процессов при туберкулезе легких с недоказанным бактери-
овыделением на  фоне сигналов активности. Проведенные 
с  диагностической целью инвазивные вмешательства у  па-
циентов на  фоне бронхолегочных деформаций не  ухудши-
ли прогноз заболевания и даже позволили сократить сроки 
лечения и сохранить трудоспособность по сравнению с па-
циентами, получавшими длительную эмпирическую хими-
отерапию с  последующим оперативным вмешательством, 
что повышало риск инвалидизации пациентов [2].

Математические методы, оценивающие 
рентгенологическую картину в динамике

Отечественными учеными [27] разработана математиче-
ская модель оценки динамики рентгенологических данных 
у пациентов с очагами в легких при недоказанном бактерио
выделении на фоне признаков активности туберкулезного 
процесса. В  ее основу положена динамика рентгенологи-
ческих симптомов в исходном состоянии патологического 
образования в  легких и  в динамике через  2 мес. лечения. 
С  помощью математической модели выполнялись вычис-
ления «коэффициента изменений объема фокуса». Пока-
затели полученного «коэффициента изменений» коррели-
ровали со степенью вероятности наличия у пациентов МБТ 
с МЛУ/ШЛУ. Чувствительность данной методики составила 
43,1%, специфичность — 100,0% [27]. Использование мате-
матической модели позволило авторам своевременно кор-
ректировать тактику ведения пациентов и изменять схему 
лечения противотуберкулезными препаратами.

Искусственный интеллект при обработке 
гистологических препаратов

Использование сверточных нейронных сетей в  иссле-
довании на модели туберкулеза у мышей линии C3HeB/FeJ  
позволило создать программное обеспечение, способ-
ное быстро распознавать и  давать оценку цифровым ги-
стопатологическим изображениям, полученным на основе 
классификации семи признаков патологии и  распознава-
ния МБТ в  биологических образцах с  чувствительностью 
97,94% и специфичностью 83,65% [28, 29].

Подходы, основанные на методах математического мо-
делирования, применении инструментария искусственно-
го интеллекта, позволяли разрабатывать компьютерные 
программы и создавать алгоритмы для анализа баз данных 
с  результатами лабораторных, лучевых, гистологических 
и других методов исследования. Это способствовало совер-
шенствованию косвенных методов диагностики в сложных 
случаях, в том числе при туберкулезе с недоказанным бак-
териовыделением [30].

Диагностика ex juvantibus
При  отсутствии возможности выделить культуру 

или ДНК МБТ клиницисты вынуждены диагностировать ту-
беркулез на  основании динамики клинико-рентгенологи-
ческих и  лабораторных данных, а  также с  учетом резуль-
татов терапии ex juvantibus. По  данным литературы [31], 
ежегодно во всем мире проводится до 26,5 млн таких кур-
сов. Такое решение всегда принимается в последнюю оче-
редь, когда врач, взвешивая все «за» и «против», назначал 
противотуберкулезные препараты. Альтернативным ре-
шением при  отсутствии клинико-лабораторных и  рентге-
нологических признаков активности процесса становится 
наблюдение без вмешательства, если нет угрозы здоровью, 
прежде всего, самого пациента.

Заключение
В  практике фтизиатра туберкулез легких с  недоказан-

ным бактериовыделением при  клинико-лабораторных 
и  рентгенологических признаках активности процесса 
остается проблемой в связи со сложностями получения ма-
териала для  этиологической диагностики. Если при  кли-
нических ситуациях первого типа получение диагности-
ческого материала непосредственно из  очага поражения, 
в том числе с использованием инвазивных процедур и про-
ведением БАЛ, способно обеспечить рост культуры МБТ, 
то при клинических ситуациях второго типа целесообразно 
выполнять комплекс мероприятий, направленных на опре-
деление ДНК МБТ, оценку динамики иммунного ответа, 
рентгенологической и  гистоморфологической картины 
(при ее наличии). Использование искусственного интел-
лекта и  математического моделирования способно повы-
сить частоту выявления туберкулеза.
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