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Цель: изучение литературных данных для поиска достоверных методов диагностики 
туберкулёза органов дыхания у взрослых при отрицательных бактериологических 
исследованиях мокроты.


Материалы и методы. Проанализировано 30 источников литературы, выявленных с 
помощью поисковых систем Elibrary.ru и MedLine.


Результаты. Выявлены лучевые признаки туберкулёза органов дыхания, не 
подтвержденного бактериологически: центрилобулярные узлы, большие узлы, уплотнения, 
полостные изменения, милиарные очаги, но чувствительность описанной лучевой картины 
может составлять 66,6-100%. Часто при туберкулёзе органов дыхания, не подтвержденном 
бактериологически, выявляются множественные очаговые и единичные или 
множественные фокусные тени в плащевой зоне лёгких без распада ткани, расположенные 
группами в пределах 1-2 сегментов или в виде солитарных теней в непосредственной 
близости с висцеральной или междолевой плеврой. «Дорожка» к корню, как правило, не 
определяется. Визуализируются тяжи к висцеральной плевре в периферической зоне 
лёгких, что отражает загруженность поверхностной лимфатической сети в этих отделах. Не 
выявляются лучевые признаки поражения бронхов, а при бронхоскопии определялась 
нормальная эндоскопическая картина. При отрицательных результатах микроскопии и 
посева мокроты подтверждение туберкулёза молекулярно-генетическими методами 
становится затруднительным из-за чувствительности 81,8% -91,4%. Чувствительность 
иммунологических тестов с использованием белков ESAT-6 и CFP-10 у взрослых в данной 
ситуации достигает 57,3-88,3%. Серологические методы исследования периферической 
крови на антитела к микобактерии туберкулёза и исследование мочи на 
липоарабиноманнан характеризуются еще более низкими показателями чувствительности 
от 27% до 48%.Исследование выдыхаемого воздуха при туберкулёзе пока достигает 
чувствительности 80%.


Заключение. Диагностика туберкулёза органов дыхания без бактериологического 
подтверждения остаётся важнейшей проблемой современной медицины, так как многие 
лабораторные тесты не обладают достаточной чувствительностью и специфичностью, чтобы 
рекомендовать их в качестве единственного метода диагностики. При наличии лучевых 
симптомов, характерных для туберкулёза органов дыхания, необходимо подкрепить 
клиническую гипотезу о наличии этого заболевания двумя исследованиями: молекулярно-
генетическим и иммунологическим или двумя иммунологическими. При отрицательных 
результатах провести гистологическое исследование. Неоднозначные результаты 
гистологического исследования позволяют рекомендовать курс пробной 
противотуберкулёзной терапии.
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FEATURES OF THE DIAGNOSIS OF TUBERCULOSIS Of THE RESPIRATORY SYSTEM, NOT 

CONFIRMED BACTERIOLOGICAL STUDIES


Chernikov A.Yu., Kostyunin I.N., Lukashenko A.V., Khalilova M.E.

Objective: to study the literature data to search for reliable methods of diagnosing 
respiratory tuberculosis in adults with negative bacteriological sputum studies.


Materials and methods. 30 literature sources identified using search engines were 
analyzed Elibrary.ru and MedLine.


Results. Radiation signs of tuberculosis of the respiratory system, not confirmed 
bacteriologically, were revealed: centrilobular nodes, large nodes, seals, cavity changes, 
billion foci, but the sensitivity of the described radiation pattern may be 66.6-100%. Often, 
with tuberculosis of the respiratory system, which has not been confirmed 
bacteriologically, multiple focal and single or multiple focal shadows are detected in the 
mantle zone of the lungs without tissue decay, located in groups within 1-2 segments or in 
the form of solitary shadows in close proximity to the visceral or interlobular pleura. The 
"path" to the root is usually not defined. The cords to the visceral pleura in the peripheral 
zone of the lungs are visualized, which reflects the congestion of the superficial lymphatic 
network in these departments. There are no radiation signs of bronchial lesions, and 
bronchoscopy revealed a normal endoscopic picture. With negative results of microscopy 
and sputum culture, confirmation of tuberculosis by molecular genetic methods becomes 
difficult due to the sensitivity of 81.8% -91.4%. The sensitivity of immunological tests using 
ESAT-6 and CFP-10 proteins in adults in this situation reaches 57.3-88.3%. Serological methods 
of peripheral blood testing for antibodies to Mycobacterium tuberculosis and urine testing 
for lipoarabinomannan are characterized by even lower sensitivity rates from 27% to 48%. 
The study of exhaled air in tuberculosis has so far reached a sensitivity of 80%.


Conclusion. The diagnosis of tuberculosis of the respiratory system without 
bacteriological confirmation remains the most important problem of modern medicine, since 
many laboratory tests do not have sufficient sensitivity and specificity to recommend them as 
the only diagnostic method. In the presence of radiation symptoms characteristic of 
tuberculosis of the respiratory system, it is necessary to support the clinical hypothesis of 
the presence of this disease with two studies: molecular genetic and immunological or two 
immunological. If the results are negative, perform a histological examination. The ambiguous 
results of the histological examination allow us to recommend a course of trial anti-
tuberculosis therapy.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Заболеваемость туберкулёзом в 
Российской Федерации в 2021 году составила 
31,1 на 100000 населения, что в полтора раза 
меньше, чем в 2015 году – 57,7 на 100000 
населения. При этом смертность от 
туберкулёза за этот период снизилась в три 
раза, составив 3,4 на 100000 населения в 2022 
году (9,2 на 100000 в 2015) [2]. Улучшение 
эпидемиологической ситуации в первую 
очередь обусловлено совершенствованием 
этиологической диагностики заболевания, 
использованием бактериологическими лабо-
раториями  противотуберкулёзных дис-
пансеров возможностей полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) и посева мокроты на 
автоматизированные жидкие питательные 
среды, что ускоряет и облегчает диагностику 
[1]. Заболеваемость туберкулёзом органов 
дыхания (ТОД) с бактериовыделением, 
подтверждённым микроскопически, сос-
тавила 10,2 на 100000 или 32% от всех 
впервые выявленных пациентов. Но при 
распространенности туберкулёза 58,5 на 
100000 населения, только 26,6% составляют 
клинико-рентгенологические формы с 
бактериовыделением,исключая внелёгочный 
туберкулёз и плеврит [13]. Таким образом, 
ТОД, не подтвержденный бактериологически 
после использования современных методик 
микроскопии и посева мокроты, остаётся 
важной клинической проблемой сов-
ременной медицины. Следует отметить, что 
такая ситуация не зависит от погрешностей 
сбора мокроты, так как методики активного 
стимулирования выделения мокроты паци-
ентом и эндоскопического обследования 
внедрены повсеместно в последние годы. 
Очевидно, что отсутствие бакте-
риовыделения во многом связано с особой 
локализацией туберкулёзных туберкулёзных 
изменений в лёгких с преобладанием 
пролиферативных процессов в зоне 
поражения,     препятствующих проник-
новению      микобактерий туберкулёза в 
просвет бронхиального дерева. Кли-
ническими рекомендациями Министерства 
здравоохранения Российской Федерации 
«Туберкулёз у взрослых» 2022 года 
утверждается, что диагноз туберкулеза 
считается установленным, если у пациента 
имеются клинико-рентгенологические 
признаки заболевания, но отсутствует бакте-

риовыделение и гистологическое 
подтверждение диагноза. Поиск 
доказательств того, что выявленные 
клинико-рентгенологические признаки 
лёгочного поражения при отсутствии 
бактериологического подтверждения 
являются проявлением туберкулёза, 
представляется важной и сложной 
задачей как фтизиатра, так и терапевта [6].

 Целью настоящего исследования 
послужило изучение литературных 
данных для поиска достоверных методов 
диагностики туберкулёза органов 
дыхания у взрослых при отрицательных 
бактериологических исследованиях 
мокроты и определения показаний для 
их применения при комплексном 
обследовании.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Для написания данной статьи выбрано 
30 источников литературы, выявленных с 
помощью поисковых систем научной 
электронной библиотеки Elibrary.ru и 
MedLine.

  При отсутствии бактериологического 
подтверждения диагноза  используется 
следующая последовательность 
диагностических исследований:    лучевые 
и эндоскопические,        молекулярно-
генетические, иммунологические, гисто-
логические и   клинические с оценкой 
динамики развития болезни. Лучевая 
диагностика туберкулёза предполагает 
применение наряду с классической 
рентгенографией компьютерной томо-
графии (КТ) органов грудной клетки и 
позиционно-эмиссионной томографии в 
сочетании с компьютерной томографией 
(ПЭТ/КТ). В ряде случаев возможно 
применение магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) с контрастным усилением, 
однако данная методика не приносит 
преимуществ во фтизиатрической прак-
тике. В ряде случаев возможно при-
менение магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) с контрастным  усилением,   
однако   данная   методика    не    приносит
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нительным. Так в Аддис-Абебе среди 418 
пациентов с ТОД,  не   подтвержденным 
бактериологически, чувствительность и 
специфичность ПЦР методики Xpert 
составила 81,8% и 91,4% [25].   Резуль-
тативность ПЦР теста может изменяться в 
зависимости от использованной методики. 
Например, в Пекине технология Xpert 
Ultra в сравнении с Xpert позволяет 
достигать чувствительности 70,89% (57,88%) 
и специфичности 96,75% (98,37%) [26]. 
Положительный результат ПЦР зна-
чительно снижает вероятность диаг-
ностической ошибки, однако отри-
цательный результат не исключает ТОД. 



Иммунологические тесты с ис-
пользованием белков ESAT-6 и CFP-10, 
играющие решающую роль в диагностике 
латентного и первичного туберкулёза, при 
диагностике вторичного туберкулёза у 
взрослых показывают более низкие 
результаты. В настоящее время применяют 
тесты с исследованием периферической 
крови in vitro (Т-спот, гамма-
интерфероновый тест) и кожный тест in 
vivo с аллергеном туберкулёзным 
рекомбинантным. На примере 114 
пациентов с активным туберкулёзом и 1079 
пациентов с неактивным туберкулёзом в 
2022 году было продемонстрировано, что 
чувствительность и специфичность Т-спот 
составляет 78,95% и 68,58% для активного 
туберкулёза, при наличии полостных 
образований эти показатели увели-
чиваются [24]. В другом исследовании 2020 
года установлено, что при диагностике 
ТОД без бактериологического подтвер-
ждения у 2488 взрослых чувствительность 
Т-спот составляет 57,3%, а специфичность – 
59,8% [29]. В 2018 году на примере 858 
пациентов с активным ТОД, у которых был 
отрицательный результат микроскопии 
мокроты, установлено, что положительный 
результат Т-спот отмечен в 86,5% случаев 
при выявлении положительного резуль-
тата посева мокроты лишь в 16,1%. При этом 
факторами, способствующими ложно-
отрицательному результату Т-спот названы 
возраст старше 60 лет, снижение 
концентрации альбумина в перифери-
ческой крови и женский пол [16]. 

преимуществ во фтизиатрической прак-
тике.

При отрицательных результатах 
бактериологического исследования 
мокроты выявляют широкий спектр 
изменений: центрилобулярные узлы, 
большие узлы, уплотнения, полостные 
изменения, милиарные очаги, но 
чувствительность описанной лучевой 
картины может составлять 66,6-100% [20]. 
Часто при ТОД, не подтвержденном 
бактериологически, выявляются мно-
жественные очаговые (до 10 мм) и 
единичные или множественные фокусные 
(11-30 мм) тени в плащевой зоне лёгких без 
распада ткани, расположенные группами в 
пределах 1-2 сегментов или в виде 
солитарных теней в непосредственной 
близости с висцеральной или междолевой 
плеврой [7]. «Дорожка» к корню, как 
правило,неопределяется. Визуализируются 
тяжи к висцеральной плевре в 
периферической зоне лёгких,   что отра-
жает загруженность поверхностной 
лимфатической сети в этих отделах. Не 
выявляются лучевые признаки поражения 
бронхов, а при бронхоскопии определяется 
нормальная эндоскопическая картина. 
Возможно обнаружение локальных участ-
ков фиброза. 


При проведении ПЭТ-КТ отмечается 
накопление фтордезоксиглюкозы-18 (18-
ФДГ) в патологическом очаге на уровне 4-5 
SUV, что не несёт значимой диаг-
ностической ценности. Изредка диаг-
ностируются долевые или сегментарные 
затемнения, расположенные в пределах 
анатомических границ доли или сегмента, с 
выявлением на их фоне симптома 
«воздушной бронхографии», который 
обычно считается характерным признаком 
неспецифических инфильтраций. Выяв-
ление подобных изменений при отсутствии 
бактериовыделения должно обращать 
внимание клинициста на возможное 
присутствие туберкулёза, однако требует 
назначение дополнительных диагнос-
тических тестов для подтверждения этой 
клинической гипотезы [3].


При отрицательных результатах 
микроскопии и посева мокроты на жидкие 
или плотные среды, подтверждение 
туберкулёза     молекулярно-генетическими 
методами  (ПЦР)  также  становится  затруд- 

При изучении клинических данных 118 
пациентов установили, что чувстви-
тельность (88,3%)  и  специфичность (68,1%) 
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Изучаются иные методы диагностики 
ТОД: использование трех выраженных 
экспрессий длинных некодирующих РНК 
(LncRNAs) ENST00000497872, n333737 и 
n335265 [15], применение бактериофагов в 
качестве лизирующих агентов мико-
бактерий с последующей детекцией 
биоматериала ПЦР [22], определение 
транскриптомных сигнатур крови [14]. Эти 
диагностические процедуры находятся в 
стадии изучения и пока не показали 
высокой чувствительности и специ-
фичности. 

Перспективным направлением диагнос-
тики ТОД, не подтвержденного бакте-
риологическими методами, обещает быть 
исследование выдыхаемого воздуха. 
Аэрозоль выдыхаемого воздуха может 
содержать летучие органические соеди-
нения (алканы) и нелетучие соединения, 
выделяемые из слизи дыхательных путей 
(цитокины, фосфолипиды, сурфактант и 
другие). Детекция этих веществ в 
выдыхаемом воздухе у больных ТОД может 
приводить к своевременному диаг-
ностированию болезни. Однако, погреш-
ности сбора мокроты, нестандар-
тизированные протоколы исследования 
приводят к тому, что чувствительность 
данного метода пока не превышает 80% [11].

При отрицательных результатах мо-
лекулярно - генетических и иммуно-
логических тестов диагностический поиск 
дополняется биопсией легочной ткани и 
последующим гистологическим исследо-
ванием. Обычно для ТОД характерно 
выявление эпителиоидно-клеточных гра-
нулём с казеозным некрозом и ги-
гантскими клетками Пирогова-Лангханса с 
наличием воспалительного вала по 
периферии, состоящего из лимфоцитов, 
нейтрофилов, макрофагов, фиброцитов [5]. 
Однако такая картина наблюдается не 
всегда. Например, при наиболее бла-
гоприятном течении диссеминированного 
ТОД обнаруживают гранулёмы продук-
тивного типа со светлым центром и 
выраженным кольцевидным фиброзом, 
напоминающие гранулёмы при саркои-
дозе. В туберкулёзных гранулёмах при-
сутствуют  одновременно  макрофаги  М1  и 

Серологические тесты с исполь-
зованием антигенов микобактерий имеют 
чувствительность при ТОД 1-60% (в 
среднем 27%), причем при положи-
тельном результате микроскопии мазка 
мокроты чувствительность выше, чем при 
отрицательном, что подтверждается дан-
ными анализа экспертами ВОЗ 19 
экспресс-тестов [10]. Специфичность тестов 
была менее 80%, около 42% результатов 
были ложноположительными. Установ-
лено, что тесты с высокой специфичностью 
имеют низкую чувстви-тельность [27].      
Серологические тесты не могут быть 
использованы отдельно для диагностики 
активного туберкулёза, так как имеют 
низкую чувствительность при активном 
ТОД. В европейском обзоре 2022 года 
утверждается, что применение серо-
логических тестов с использованием 8-11 
рекомбинантных антигенов микобактерии 
туберкулёза или использование комби-
нации антител (IgA, IgM и IgG) вместо 
одного IgG только в сочетании с 
результатами γ-интерфероновых тестов в 
случае положительных результатов обоих 
исследований может иметь существенное 
значение для активного туберкулёза 
лёгких, не подтвержденного бактерио-
логически [18].


 
Перспективным направлением сероло-
гических исследований является опре-
деление липоарабиноманнана (ЛАМ) в 
моче, хотя сегодня чувствительность теста 
48% и специфичность 89% [30]. 
Обнаружение ЛАМ в моче пациентов с 
активным туберкулезом с помощью 
модернизированных ЛАМ-специфичес-
кие антитела  повышает  чувствительность   
до 80% и специфичность до  100% [9].  В  
данный момент тест определения ЛАМ в 
моче рекомендован для диагностики 
прогрессирующего ТОД без подтвержден-

ного бактериовыделения у па-циентов с 
ВИЧ при уровне CD4 менее 100 клеток/мкл 
[8]. 

Т-спот   статистически    значимо    не 
отличается от аналогичных показателей 
кожного теста с аллергеном тубер-
кулёзным рекомбинантным (76,7% и 77,3%) 
[28]. Оба теста не были достаточно точными, 
чтобы их использовать в качестве 
единственного метода выяв-ления 
активного туберкулёза. Низкая 
специфичность обоих тестов не позволяет 
отвергнуть ТОД при наличии отри-
цательного результата [21, 17].
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При наличии противопоказаний к прове-
дению биопсии или отказа пациента от 
данной процедуры а также после исклю-
чения патогномоничных симптомов иных 
заболеваний при проведении дифферен-
циальной диагностики возможно назна-
чение лечения ex juvantibus с контролем 
результатов через 1-2 месяца при ис-
пользовании противотуберкулёзных пре-
паратов или 7-10 дней при использовании 
антибиотиков, за исключением предста-
вителей групп фторхинолонов       и          ами-
ногликозидов, при наличии отягощенного 
эпидемиологического анамнеза в сочетании 
с лучевыми признаками ТОД [12]. Уста-
новлено, что у 22% пациентов моложе 60 лет 
диагноз ТОД основывается на клинико-
рентгенологических данных и результатах 
противотуберкулёзной терапии [19].
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ВЫВОДЫ

Таким образом, диагностика туберкулёза 
органов дыхания без бактериологического 
подтверждения остаётся важнейшей 
проблемой современной медицины. Раз-
работанные или проходящие клиническую 
апробацию лабораторные тесты пока не 
обладают достаточной чувствительностью и 
специфичностью, чтобы рекомендовать их 
для использования в качестве един-
ственного метода диагностики туберкулёза 
органов дыхания. При наличии симптомов, 
характерных для ТОД, после лучевого 
исследования, необходимо подкрепить кли-
ническую гипотезу о наличии туберкулёза 
органов дыхания двумя исследованиями: 
молекулярно-генетическим и иммуно-
логическим или двумя иммунологическими. 
При отрицательных результатах этих методов 
возможно назначение биопсии с 
последующим гистологическим иссле-
дованием. 


При наличии противопоказаний или 
отказа пациента от биопсии, а также при 
неоднозначных результатах этого иссле-
дования необходимо вновь изучить анамнез 
болезни, исключить патогномоничные 
симптомы  иных  заболеваний  органов 
дыхания, провести курс пробной терапии ex 
juvantibus. 
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