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В обзоре современной литературы приведены результаты исследований, характеризующие механизмы развития 
латентной туберкулезной инфекции и остаточных посттуберкулезных изменений у детей. Отмечено, что с внедрением 
в практику врача-фтизиопедиатра новых технологий (компьютерных программ, иммунологических тестов) чаще стали 
выявляться мелкие кальцинаты во внутригрудных лимфатических узлах и легких, невидимые ранее при проведении 
традиционных лучевых методов обследования (обзорная рентгенография, флюорография). Авторы пришли к выводу 
о первостепенной роли особого состояния микобактерий, формирующегося у лиц с особым типом иммунной системы. 
Это определяет состояние латентного микробизма, лежащего в основе развития латентной туберкулезной инфекции 
и остаточных посттуберкулезных изменений у детей.
Ключевые слова: дети, туберкулез, диагностика, латентная туберкулезная инфекция, остаточные посттуберкулезные 
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The review of modern literature presents the results of studies characterizing the development mechanisms of latent tuberculosis infection 
and residual post-tuberculous changes in children. It was noted that with the introduction of new technologies (computer programs, 
immunological tests) into the practice of a phthisiopaediatrician, small calcified foci in the intrathoracic lymph nodes and lungs, 
previously invisible with traditional radiation methods of examination (plan radiography, fluorography), began to be detected more 
often. The authors concluded that the special state of mycobacteria, which form in individuals with a special type of immune system, is 
essential. This determines the state of latent microbism underlying the development of latent tuberculosis infection and residual post-
tuberculous changes in children.
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ВВЕДЕНИЕ 
При появлении в арсенале врача любой специально-

сти высокоточных методов обследования увеличивается 
число «находок», которые необходимо интерпретировать 
с позиций современных знаний. Например, внедрение 
в практику врача-фтизиатра компьютерной томографии 
позволило визуализировать структуры, которые ранее 
при рентгенологических методах не определялись из-за 
их малых размеров [1]. Вследствие технической огра-
ниченности методов диагностики, используемых пре-
дыдущими поколениями фтизиатров, в отечественной 
клинической классификации туберкулеза существова-
ла такая нозологическая единица, как туберкулезная 

интоксикация у детей и подростков. Ее расценивали 
как доклиническую форму туберкулезной инфекции, 
поскольку не было возможности выявить морфологи-
ческий субстрат, представленный лимфаденитом и/или 
очагом специфического воспаления с наличием мико-
бактерий туберкулеза. Появившаяся возможность 
заглянуть внутрь человеческого организма и обнару-
жить туберкулезные изменения небольших размеров 
привела к инволюции этого термина. В то же время ста-
ли чаще оперировать понятием «латентная туберкулез-
ная инфекция». Зарубежные авторы выделили эту фор-
му туберкулеза в 90-х гг. ХХ в., когда появились лица, 
живущие с вирусом иммунодефицита человека [2, 3].
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Своеобразный ренессанс для термина «латентная 
туберкулезная инфекция» наступил после обнаружения 
белков ESAT-6 и CFP-10, кодируемых в регионе RD1 гено-
ма микобактерий туберкулеза. Это открытие позволило 
обнаруживать у пациентов поствакцинальную аллергию, 
ассоциированную с развитием активных форм тубер-
кулеза у инфицированных микобактерией туберкулеза 
(МБТ) [4, 5]. Еще одно достижение связано с внедрением 
в практику иммунологических тестов с рекомбинантным 
туберкулезным аллергеном, определяющих концентра-
цию интерферона � после стимулирования Т лимфоцитов 
крови белками ESAT-6 и CFP-10. Результаты этих тестов 
позволяют косвенно судить о наличии антигенов МБТ 
в организме человека и на этом основании определять 
морфологический субстрат, поддерживающий стойкий 
иммунный ответ.

ИСТОРИЧЕСКИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ ПОНЯТИЯ 
«ЛАТЕНТНАЯ ТУБЕРКУЛЕЗНАЯ ИНФЕКЦИЯ» 
Развитие учения о любом заболевании претерпевает 

эволюцию по мере появления новых методов диагности-
ки. Одним из примеров постепенного понимания суще-
ства туберкулеза является учение о латентной инфекции, 
определяемой как состояние стойкого иммунного ответа 
на антигены МБТ в отсутствии клинических (без упомина-
ния о рентгенологических) проявлений активной формы 
туберкулеза [6, 7].

Первое упоминание о состоянии, сходном с латент-
ной туберкулезной инфекцией, нам удалось найти в статье 
С. А. Воскресенского «О признаках предбугорчатки и ее 
отношение к нервной системе», датированной началом 
ХХ в. Автор писал: «Бугорчатковая зараза с самого начала 
захватывает главное боевое место организма — его нерв-
ную систему…», «Мы не знаем ни одной заразной хрониче-
ской воспалительной болезни, кроме бугорчатки, где бы 
более ясно выступало отравление нервной системы» [8]. 
По мнению автора, изменения в нервной системе, предше-
ствовавшие развитию бугорчатки (так до середины XIX в. 
называли туберкулез), рассматривались как начало забо-
левания или его долокальная форма, которая в совре-
менной классификации определяется как туберкулезная 
интоксикация детей и подростков или латентная инфекция. 
Иными словами, состояние, предшествовавшее развитию 
локального процесса, носило название «предбугорчатка», 
но характеризовалось, по-видимому, изменением вегета-
тивного статуса человека. Вегетативные дисфункции вну-
тренних органов, описанные отечественными авторами, 
характеризовали доклиническую форму туберкулеза — 
туберкулезную интоксикацию у детей и подростков [9, 10]. 
При этой клинической форме не находили локальных изме-
нений органов во время обследования методами и спосо-
бами, доступными на более ранних этапах развития меди-
цины. В современной фтизиатрии эта форма туберкулезной 
инфекции практически не упоминается, потому что при 
проведении компьютерной томографии органов грудной 
клетки (брюшной полости) или ультразвуковых исследова-
ниях органов брюшной полости у пациента регистрируются 
малые туберкулезные изменения, зачастую уже включа-
ющие отложения солей кальция. Это позволило называть 
их кальцинатами, или остаточными посттуберкулезными 
изменениями. Компьютерная томография позволяет уви-
деть незначительные (в прямом и переносном смысле) 
изменения: кроме малых размеров, у части пациентов они 
не имеют существенного клинического значения [1].

Следует отметить, что эти «находки» являются субстратом 
для стойкого иммунного ответа на антигены МБТ и не при-
носят вреда здоровью ребенка, если не существует факто-
ров, угнетающих иммунную систему. В прошлом столетии 

при отсутствии локальных изменений в органах на момент 
обследования по поводу измененной кожной чувствитель-
ности с туберкулином диагноз трактовался как ранний 
период первичной туберкулезной инфекции (вираж тубер-
кулиновых проб, гиперергическая реакция на туберкулин, 
тубинфицирование), а в настоящее время формулируется 
как латентная туберкулезная инфекция. Спустя некоторое 
время после регистрации этого периода болезни у части 
детей появляются малые остаточные посттуберкулезные 
изменения (кальцинаты). Согласно действующим норматив-
ным актам, в случаях их обнаружения предписано наблюде-
ние детей в IIIА-группе диспансерного учета [11]. К остаточ-
ным посттуберкулезным изменениям кроме кальцинатов 
может быть отнесен ограниченный фиброз легких в преде-
лах 2 сегментов, который эксперты Всемирной организации 
здравоохранения расценивают как проявление латентной 
туберкулезной инфекции после исключения туберкулеза 
[6, 12]. F. Calamari подчеркивает, что при малых разме-
рах выявленных изменений в стадии кальцинации и/или 
фиброза возможна диагностика латентной туберкулезной 
инфекции, подтверждаемая кожными тестами [13]. C. Oliver 
и F. de Paillerets описывают признаки этой формы инфекции 
в отсутствии рентгенологических симптомов, но при нали-
чии повышенной туберкулиновой чувствительности [14].

КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ 
ЛАТЕНТНОЙ ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ 
И ОСТАТОЧНЫХ ПОСТТУБЕРКУЛЕЗНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ 
В ХХ в. отсутствовали «тонкие» технологии, способ-

ные доказать наличие морфологического субстрата, без 
которого туберкулез не может быть диагностирован. 
Ранее при установлении диагноза этого заболевания 
опытные клиницисты опирались на совокупность клини-
ческих признаков. В XIX – начале XX в. туберкулез изучали 
на модели взрослых пациентов, рассматривая ребенка 
как маленькую модель взрослого. Педиатр А. А. Кисель 
впервые обратил внимание на анатомо-функциональные 
особенности детского организма. Он описал проявле-
ния туберкулеза у маленьких пациентов с этих позиций. 
А. А. Кисель ставил вопрос о самой ранней диагностике 
туберкулеза, предлагая изучать малосимптомные формы 
детского туберкулеза, объединив их термином «хрони-
ческая туберкулезная интоксикация» с расшифровкой 
ее симптоматики. Среди прочих симптомов А. А. Кисель 
обращал внимание на лимфаденопатию. Во всех сво-
их научных трудах он настаивал на первостепенном 
и преимущественном значении лимфатической систе-
мы в распространении и течении туберкулеза у детей 
[15]. Об этом же писала его ученица М. П. Похитонова: 
«…значительная реакция всего лимфатического аппара-
та в целом, наклонность процесса к казеозу в лимфати-
ческих узлах и генерализации на фоне особой реактив-
ности (!), свойственной именно первичной инфекции» 
[16]. Она подтверждала мнение своего учителя, что тубер-
кулезная инфекция, являясь лимфотропной, особенно 
часто поражала всю лимфатическую систему ребенка, 
что становилось отличительной чертой «детского» тубер-
кулеза по сравнению с туберкулезом у взрослых [17].

Перу А. А. Киселя принадлежат клинические наблюде-
ния больных туберкулезом детей. Среди клинических форм 
туберкулеза, по его мнению, «…наиболее частой формой 
является так называемая хроническая туберкулезная 
интоксикация, а среди форм последней наиболее частой 
является легкая, когда дети не жалуются, чувствуют себя 
хорошо и имеют вид довольно удовлетворительный» [15]. 
В этот период организм реагирует на инфицирование 
не локальными реакциями, а общими. Эти общие прояв-
ления могут быть очень слабыми, но инфекция, по выра-



454

жению педиатра, «постоянно угрожает жизни ребенка» 
[15]. Период раннего инфицирования, как правило, оста-
ется незамеченным ни опытным клиницистом, ни при 
массовом флюорографическом обследовании здорового 
населения [15]. М. П. Похитонова в ходе выполнения дис-
сертационной работы пришла к выводу, что инфекция 
в организме ребенка проходит скрытый антеаллергиче-
ский период до появления положительных туберкулино-
вых проб, характеризующийся появлением функциональ-
ных расстройств в виде симптомов ранней интоксикации 
[18, 19]. «Ранняя интоксикация должна быть выделена 
в отдельную форму первичного туберкулеза», — наста-
ивала М. П. Похитонова [16, 17]. Другими словами, еще 
до появления кожной чувствительности на туберкулин 
в организме происходят изменения в ответ на персисти-
рующий в нем возбудитель. Вероятно, М. П. Похитонова 
имела в виду, что временной промежуток от момента 
инфицирования МБТ до появления первых гранулем длит-
ся 3–4 нед, что позже подтвердили современные авторы 
[20], а кожные реакции с туберкулином становятся поло-
жительными несколько позже. Ученая расширила грани-
цы этого периода. В своих трудах она привела разгра-
ничение терминов «диссеминация» и «генерализация», 
предложенных крупным патологом И. В. Давыдовским. 
М. П. Похитонова писала: «Генерализация неосуществима 
без диссеминации, но эта последняя отнюдь не равно-
ценна генерализации… Диссеминация бациллами Коха 
может вообще не давать анатомического аффекта. В этих 
случаях можно говорить о частых или преходящих формах 
туберкулезной бактериемии, имеющих место в антеал-
лергическом периоде» [16, 17]. Иными словами, кожная 
чувствительность появляется не через 3–4 нед от момен-
та внедрения МБТ, а несколько позднее. Это может объ-
яснить современную ситуацию, при которой в раннем 
периоде первичной туберкулезной инфекции, регистри-
руемой по данным виража туберкулиновых проб, на рент-
генограмме уже обнаруживаются кальцинаты.

В современной медицине для уточняющей диагностики 
гиперплазированных внутригрудных лимфатических узлов 
(до середины XX в. их называли бронхиальными железами) 
используется трансбронхиальная аспирационная биопсия 
под контролем эндосонографии, но чаще у взрослых [22]. 
Повысить точность исследований позволяет конфокаль-
ная лазерная сканирующая микроскопия (Confocal laser 
scanning microscopy), с помощью которой доступно изучение 
причин и особенностей течения заболеваний на молеку-
лярном уровне. Этот метод относительно часто используют 
в хирургической практике, но не в диагностике туберкулеза, 
где его применение пока ограничено (применяется в науч-
ных исследованиях) [23]. Зарубежные авторы [24] предлага-
ют для диагностики туберкулеза в различных его ипостасях 
(активный, латентный, инфицирование МБТ) и при раз-
личной сопутствующей патологии (вирус иммунодефицита 
человека, иммунокомпрометированные заболевания и т. д.) 
использовать в качестве биомаркера наночастицы.

В прошлые века увидеть морфологический субстрат 
туберкулезной инфекции, выделить этиологический фак-
тор можно было только на аутопсии. В подтверждение 
вышеизложенному, патологоанатомы прошлых поколе-
ний [25–27] находили в легких трупов детей, погибших 
не от туберкулезной инфекции, единичные туберкулезные 
бугорки в легочной ткани. В ряде случаев, когда иссле-
дователь осматривал костный мозг, он зачастую также 
обнаруживал там специфические гранулемы, которые, 
скорее всего, имели ту же природу, что и бугорки в легких. 
А. И. Струков не считал их ни отсевами при прогрессиро-
вании локального туберкулеза, ни проявлениями милиар-
ного процесса. По времени появления ученый связывал 

их с периодом первичного инфицирования. В то же время, 
по результатам аутопсий, проводимых в середине прошло-
го столетия у туберкулинположительных детей, погибших 
от неинфекционной патологии (пороков развития) лег-
ких и сердца, не находили морфологических признаков 
туберкулеза. В 1946–1947 гг. А. И. Каграманов проводил 
исследование трупов детей, причиной смерти которых 
стали несчастные случаи (к примеру, отравление угарным 
газом при печном отоплении) или заболевания нетубер-
кулезной этиологии (инфекционные и неинфекционные). 
У каждого десятого он выделял микобактерии туберкуле-
за [21]. Учитывая, что при жизни у этих детей не было при-
знаков туберкулеза, то обнаруженные изменения, даже 
при выделении МБТ, расценивались как малые постту-
беркулезные. По мнению автора, попадание МБТ в чело-
веческий организм не означало наличия заболевания 
туберкулезом. Его поддерживали В. И. Пузик и ее ученики. 
При встрече МБТ, слабовирулентных в малом количестве, 
с макроорганизмом, имеющим высокую резистентность, 
может возникнуть состояние «латентного микробизма» 
[28], когда возбудитель выявлен, а организм человека 
не отвечает реакциями иммунитета. Это явление ученые-
иммунологи позже назвали толерантностью. Так родилось 
учение о «малой болезни» при туберкулезе, протекающей 
скрытно и отражающей развитие тканевых реакций имму-
нитета, о чем изложено в публикации З. С. Земсковой 
и И. Р. Дорожковой [28]. Высказано также предположе-
ние, что при туберкулезе может существовать иммуноло-
гическая толерантность к антигенам МБТ, что выражается 
инфицированностью ребенка без развития клинических 
проявлений. Это состояние сходно с современным поня-
тием латентной инфекции. В обоих случаях клинические 
симптомы отсутствуют [29, 30].

Находки, описанные выше, патологоанатомы и микро-
биологи объясняли с позиций патогенеза первичной 
туберкулезной инфекции, когда в близкое к моменту 
заражения время наблюдается бактериемия, т. е. гема-
тогенное рассеивание МБТ по организму, получившее 
название облигатной бактериемии [21, 26]. Об этом 
писала М. П. Похитонова, а А. И. Струков предложил 
указанные выше единичные структуры называть мета-
стазированием, происходящим во время гематогенно-
го рассеивания МБТ [25, 26]. Такую же природу име-
ли петрификаты — «очаги Симона», обнаруживаемые 
в верхних долях легких детей раннего возраста, которые 
спустя годы могут привести к развитию клинически выра-
женного туберкулеза у взрослых, имеющего в основе 
эндогенный «сценарий». Более поздние морфологиче-
ские исследования подтвердили высокую частоту оста-
точных туберкулезных изменений и их значимость в раз-
витии постпервичного туберкулеза [31].

З. С. Земскова и И. Р. Дорожкова [28] высказывали 
предположение о скрытом прогрессировании, когда МБТ 
распространялись лимфогенным путем, образуя преиму-
щественно очаги с продуктивными тканевыми реакциями. 
На их основе формировались малые посттуберкулезные 
изменения, где персистировали МБТ с обычными и изме-
ненными свойствами (например, L-формы) [28, 32].

В начале прошлого столетия Е. Behring (1904) и 
К. Ranke (1916) переход одной формы в другую в процес се 
эволюции туберкулеза связывали с закономерно меняю-
щимися свойствами и взаимоотношениями микро- и макро-
организма, в особенности с изменениями сопротивляемо-
сти последнего, что описано в работе В. Д. Маркузон [33].

В. И. Пузик в 1958 г. писала, что в лимфатических 
сосудах и адвентиции вен могут локализоваться МБТ 
с ослабленной вирулентностью и другими биосвойствами. 
Она доказывала, что незначительные морфологические 
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реакции, происходящие в лимфатических узлах в ответ 
на внедрение МБТ, связаны с особым состоянием воз-
будителя, способным к изменчивости. В монографии [28] 
приведены результаты исследований В. И. Пузик и соавт., 
где они доказывали, что биологическая суть «латентно-
го микробизма» заключается в вегетировании МБТ, что 
находит отражение в ответной реакции макроорганиз-
ма. Другие авторы также говорили о том, что биологиче-
ская активность МБТ в период «латентного микробизма» 
как проявление вегетирования МБТ является причиной 
ответных реакций макроорганизма [21, 25]. Для периода 
раннего инфицирования, рассматриваемого с позиций 
«латентного микробизма», характерны незначительные 
патоморфологические реакции в иммунокомпетентных 
органах и микрополиадения с незначительной гипер-
плазией лимфатических узлов [28], а также параспеци-
фические реакции, о чем говорил А. И. Струков [25, 26], 
и изменение туберкулиновой чувствительности.

На четверть века раньше австрийский педиатр 
Ф. Гамбургер писал: «Но при туберкулезе, вероятно, 
лишь сравнительно редко дело доходит до настоящего 
умерщвления бактерий, но довольно часто они ослабля-
ются настолько, что, будучи окруженными валом из при-
влеченных сюда клеточек, теряют свою способность 
к размножению и дальнейшему распространению» [34]. 
Другое мнение высказывал И. В. Давыдовский: «Выжи-
вание возбудителя в организме человека достигается 
благодаря широкой изменчивости, и не исключена воз-
можность, что все известные в микробиологии вари-
анты микобактерий туберкулеза могут формироваться 
в инфицированном организме [35]. Микобактерии могут 
длительно, иногда на протяжении всей жизни, персисти-
ровать в нем» [35, 36].

Туберкулез можно обозначить как симбиоз между 
МБТ и макрофагами [37]. Только это не симбиоз в обыч-
ном смысле, потому что обе реагирующие между собой 
стороны живут не совместной жизнью, а одна против 
другой, т. е. формируется парадокс «антагонистического 
симбиоза», когда под влиянием резистентности макроор-
ганизма происходит изменение свойств микроорганизма 
[35, 38]. Симбиоз — это любое сожительство организ-
мов, он может иметь разный характер: взаимовыгодный, 
паразитический и т. д.

И. Р. Дорожкова изучала участки кожи детей, погиб-
ших от других заболеваний, кроме туберкулеза, в разные 
сроки (2 нед – 11 лет) после вакцинации БЦЖ и, среди 
прочих вариантов существования МБТ, обнаружила их 
L-формы. Согласно данным исследования, при наличии 
поствакцинальных лимфаденитов число L-форм было 
меньше при большем числе бактериальных форм БЦЖ, 
что послужило поводом сделать заключение о низкой 
общей резистентности организма [28, 32]. Проводя ана-
логию с остаточными посттуберкулезными изменениями, 
при отсутствии L-форм существует высокий риск актива-
ции инфекции.

W. McDermot обнаружил в посттуберкулезных измене-
ниях МБТ с особыми свойствами, с сохраненными пато-
генностью и способностью к размножению. Микробное 
персистирование означает, что микробы «переживают 
(пережидают)» неблагоприятные условия [39, 40] за счет 
активации большого комплекса генетических и, как след-
ствие, биохимических изменений, происходящих в клет-
ке. МБТ изменяет свою клеточную стенку, уплотняя ее, что 
является особенностью L-форм МБТ [28, 41].

Состояние персистенции МБТ и специфических по 
отношению к определенным их компонентам Т клеток 
(секретирующих интерферон) в отсутствии клинических 
проявлений туберкулеза В. И. Литвинов предлагал назы-
вать латентной туберкулезной инфекцией. По его мне-
нию, реактивация возникала тогда, когда дормантные 
(лат. dormant — спать, дремать), но живые МБТ вновь 
начинали реплицироваться, активируя клеточный иммун-
ный ответ [41]. На способность переходить в дормант-
ное состояние оказывает влияние лизин-эпсилон-ами-
нотрансфераза (lysine-�-amino transferase, LAT) МБТ. Этот 
фермент изменяет метаболизм МБТ, вследствие чего они 
испытывают дефицит субстрата обмена веществ и пере-
ходят в спящее состояние [42, 43].

Таким образом, клинические проявления, морфологи-
ческий субстрат и состояние возбудителя при латентной 
туберкулезной инфекции сходны с таковыми при остаточ-
ных посттуберкулезных изменениях, что требует единого 
подхода в наблюдении за такими детьми.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
На основании приведенных данных сделан вывод, что 

при латентной инфекции и остаточных посттуберкулезных 
изменениях, обнаруживаемых в органах, микобактерии 
туберкулеза имеют схожее состояние. Это определяет 
необходимость дальнейшего поиска критериев, опре-
деляющих клинические ситуации, при которых прием 
противотуберкулезных препаратов либо не нужен, либо 
абсолютно необходим.
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