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Технологический замысел гамма-интерференовых тестов in vitro 
по выявлению эффекторных T-клеток, реагирующих на стимуляцию 
антигеном Mycobacterium tuberculosis, у детей
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Цель: определить место теста высвобождения гамма-интерферона T-Spot.TB в алгоритме обнаружения и диагностики 
различных проявлений туберкулезной инфекции у детей и подростков. Материал и методы. Изучены результаты теста T-Spot.
TB у детей в возрасте до 17 лет, как альтернативного метода скрининга (n=4096), в VI группе диспансерного наблюдения 
(n=645) и у больных туберкулезом (n=15). Результаты. Эффективность T-Spot.TB в качестве скринингового теста состави-
ла 2,8 %. Сопоставление результатов этого тестирования и кожной пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинант-
ным (АТР) через год наблюдения показало наличие отрицательного результата в 90,7 % случаев при наличии сомни-
тельных и слабоположительных реакций на АТР. Заключение. Скрининг детского населения на туберкулезную инфекцию 
в возрасте до 7 лет включительно следует проводить при помощи пробы Манту, от 8 до 17 лет включительно – при по-
мощи пробы с АТР. В качестве альтернативного метода скринингового обследования детей, чьи законные представите-
ли отказались от рекомендованных кожных проб, может быть проведен на коммерческой основе гамма-интерфероно-
вый тест T-Spot.TB. К медицинским показаниям для назначения этого теста детям и подросткам следует отнести имму-
носупрессию различного генеза, аллергические заболевания и ожирение.
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Objective: To define the test place of T-Spot.TB gamma-interferon release in the algorithm of diagnosing and diagnostics of dif-
ferent onsets of tuberculosis infection among children and adloscents. Methods: T-Spot.TB test results among children under 
17 years old were examined as an alternative screening method (n=4096), in VI dispensary observation group (n=645) and 
among patients suffering tuberculosis (n=15). Results: T-Spot.TB effectiveness as a screening test was 2.8 %. Matching this test’s 
results and the skin test with tuberculosis recombinant allergen (TRA) in a year of observation demonstrated negative result 
in 90.7 % of cases in the event of uncertain or weakly positive TRA reaction. Conclusions: Child population tuberculosis screening 
under 7 years old should be held using Mantoux reaction, but from 8 to 17 years old – using TRA test. Gamma-interferon T-Spot.
TB test can be held on a contract basis as an alternative child screening method if the legal representative refused to make 
recommended skin tests. Immunosuppression of various origins, allergies and obesity can be considered as medical indicators 
to prescribe this test for children and adolescents.
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Законом РФ к приоритетным направлениям здравоох-
ранения отнесены охрана здоровья детей и профилак-
тика [1]. Механизм реализации данных направлений – 
своевременное выявление факторов риска заболеваний 
и их раннее предупреждение с разработкой эффек-
тивных моделей предотвращения распространенных 
болезней, в том числе у детей [2]. Примечательно, что 
во время становления системы охраны материнства 
и детства в нашей стране, когда началось интенсив-
ное развитие сети ее первичных учреждений, – 1922–
1930 гг. – задача победы над детским туберкулезом была 
одной из первых [3]. Так, необходимость скринингового 
обследования детского населения на туберкулезную 
инфекцию (ТИ) была определена еще в 1923 г., когда 
на II Всероссийском туберкулезном съезде в Москве, 
затем на заседании II Всесоюзного съезда детских врачей 
была утверждена инструкция по применению первого 
препарата для туберкулинодиагностики [4].

Туберкулез – хроническое инфекционное заболева-
ние, не имеющее патогномоничных признаков и строгой 
цикличности. Результатом контакта человека с Myco-
bacterium tuberculosis могут быть любые из следующих 
состояний: полная элиминация возбудителя, здоровое 
инфицирование без клинических проявлений, актив-
ный туберкулез, неактивные посттуберкулезные изме-
нения различной степени выраженности в результате 
клинического излечения активного туберкулеза, хро-
ническое течение с периодами обострений и ремиссий 
и острое прогрессирование с летальным исходом (так 
называемая, «скоротечная чахотка»). Данные проявле-
ния ТИ можно рассматривать как стадии процесса без 
каких-либо определенных сроков. В зависимости от 
количественных и качественных характеристик мико-
бактерии и от состояния макроорганизма возможны 
крайние варианты этой инфекции – от практически 
бессимптомного инфицирования, продолжающегося 
всю жизнь, до тяжелого молниеносного течения с не-
благоприятным исходом [5].

В конце прошлого века ученые разных стран верну-
лись к изучению вопроса о состоянии инфицирования 
M. tuberculosis на молекулярном уровне. Пристальное 
внимание стало уделяться проблемам генетики, моле-
кулярной диагностики, патогенеза и лечения латентной 
ТИ [6]. Изучение данных вопросов стало актуальным 
и по причине доказанной перспективности профи-
лактического направления противотуберкулезной ра-
боты в сравнении с приоритетом раннего выявления 
активного туберкулеза [7]. После длительного периода 
использования для выявления у детей туберкулезной 
инфекции только пробы Манту появилась возможность 
обследования с другими пробами и не только кожными 
(типа пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинант-
ным – АТР), но и с гамма-интерфероновыми тестами 
in vitro для выявления эффекторных Т-клеток, реаги-
рующих на стимуляцию антигеном M. tuberculosis. Из 
таких проб в России применяется тест высвобождения 
гамма-интерферона (Interferon Gamma Release Assay – 
IGRA) T-Spot.TB [8, 9]. Этот тест определен в качестве 
альтернативного метода обследования, позволяющего 

в случае отрицательного результата оформить меди-
цинское заключение об отсутствии ТИ.

Сегодня встает вопрос о разработке новых био-
маркеров туберкулеза, имеющих прогностическое 
значение для эффективности профилактики заболе-
вания у лиц с латентной инфекцией. Сформулировано 
понятие «зарождающийся туберкулез» при неблаго-
приятном сценарии ответа на инфицирование M. tu-
berculosis в виде прогрессирования заболевания после 
воздействия на организм неблагоприятного фактора 
(события) [10, 11]. Становится очевидной актуальность 
вопросов, связанных с ранним выявлением инфици-
рования M. tuberculosis и разработкой эффективных 
мер профилактики каждого нового случая туберкулеза 
среди детского населения.

Цель исследования: определить место IGRA-тестов 
в алгоритме выявления и диагностики различных 
проявлений ТИ у детей и подростков.

Материал и методы

Исследование проведено в Республике Татарстан и Са-
марской области на базе республиканского и област-
ного противотуберкулезных диспансеров, где с 2015 г. 
внедрен в клиническую практику IGRA-тест – анализ 
крови на туберкулезную инфекцию методом T-Spot.TB. 
Методика проведения теста соответствовала инструк-
ции и заключалась в заборе крови из вены с последую-
щим выделением из нее мононуклеарных клеток. После 
добавления специфических антигенов (ESAT6 и CFP10) 
лейкоцитарную массу помещали в специальные лунки, 
обработанные антителами к гамма-интерферону. После 
инкубации в течение суток учитывался результат – чи-
сло пятен (spot) на дне лунки, которое соответствовало 
числу активированных Т-лимфоцитов, выcвобожда-
ющих в ответ на воздействие специфических антиге-
нов гамма-интерферон. Методика проведения теста 
предусматривала позитивные и негативные контроли. 
Регистрация восьми и более пятен соответствовала 
положительному результату. Исследование проведено 
сплошным ретроспективным методом на базе Самар-
ского областного клинического противотуберкулезного 
диспансера и Республиканского клинического проти-
вотуберкулезного диспансера (г. Казань) с 2015 г. по 
сентябрь 2020 г. Всего выполнено 4756 тестов.

На первом этапе были изучены результаты обсле-
дования 4096 детей, чьи законные представители от-
казались от постановки кожных иммунологических 
тестов на ТИ – пробы Манту и пробы с АТР. На втором 
этапе проведен анализ результатов теста T-Spot.TB 
у 645 детей, состоявших в течение года в VI группе 
диспансерного наблюдения в специализированной 
противотуберкулезной медорганизации. Большая 
часть обследованных имела сопутствующую патоло-
гию: преимущественно аллергические заболевания 
и эндокринные расстройства в виде ожирения. Роди-
тели данных детей выражали нежелание дальнейшего 
наблюдения у врача-фтизиатра, в связи с чем дети были 
обследованы для решения вопроса о  снятии их 
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с диспансерного учета. Третий этап исследования 
заключался в проведении в 2019–2020 гг. теста 15 
детям, больным активным туберкулезом, которые 
находились на стационарном лечении.

Статистическая обработка полученных данных 
проходила в программе Excel: рассчитывались непа-
раметрический критерий χ2 (Пирсона) и отношение 
шансов (ОШ). Статистическая значимость различий 
определялась при р≤0,05.

Результаты исследования

4096 детей, чьи законные представители отказались 
от кожных тестов, по возрастным категориям рас-
пределились следующим образом: от 1 до 2 лет – 537 
(13,1 %), от 3 до 6 лет – 1631 (39,8 %), от 7 до 14 лет – 1728 
(42,1 %), от 15 до 17 лет – 199 (4,9 %). Наиболее частыми 
причинами отказов стали религиозные мотивы (36,4 %) 
и боязнь осложнений из-за наличия у ребенка сопут-
ствующей патологии (24,8 %). Несколько реже (22,6 %) 
встречалось негативное отношение к кожным тестам 
из-за сведений, полученных из различных источников 
(средства массовой информации, включая интернет-
ресурсы). Немотивированные отказы зафиксированы 
в 16,2 % случаев. В целом подобная структура отказов 
от иммунодиагностики туберкулеза совпадает с дан-
ными, приведенными в отечественной литературе [12].

Положительные результаты теста T-Spot.TB 
в данной группе пациентов установлены у 113 чело-
век – 2,8 %. Сомнительные и пограничные резуль-
таты получены в 1 % случаев (39 наблюдений). Дети 
с положительными результатами были направлены 
к врачу-фтизиатру для дальнейшего обследования 
и диспансерного наблюдения.

645 детей, состоявших в VI группе диспансерного 
учета, в зависимости от выраженности реакции на АТР 
разделились на две подгруппы: 428 человек с сомни-
тельной и слабоположительной реакцией (гиперемия 
при отсутствии папулы или папула диаметром не более 
6 мм) и 217 человек с положительной реакцией (папула 
диаметром 7 мм и более). Во второй подгруппе пози-
тивные результаты теста T-Spot.TB регистрировались 
почти в восемь раз чаще, чем в первой (табл.): χ2=114,027, 
ОШ=0,055, р=0,001.

Почти у 70 % из этих 645 детей имелась сопутству-
ющая патология – аллергические заболевания и ожи-
рение. У детей с отрицательными результатами теста 
T-Spot.TB она регистрировалась значимо чаще – в 418 
наблюдениях, в то время как у детей с положительными 
результатами этого теста – гораздо реже, в 29 наблюде-
ниях: 84,6 и 19,2 %; χ2=54,927, ОШ=0,028, р=0,001 (табл.).

У 24 детей из состоявших на диспансерном учете со 
стойко положительной реакцией на АТР (в т.ч. с гипер-
ергической в 16 случаях) результаты теста T-Spot.TB 
изучены через год (ранее родители 15 из этих детей 
отказались от рекомендованного врачом-фтизиатром 
профилактического противотуберкулезного лечения). 
Во всех 24 случаях эти результаты оказались позитив-
ными. При повторной флюорографии контактных лиц, 

включая непервую линию родства, в окружении троих 
детей были обнаружены ранее не установленные боль-
ные туберкулезом. При компьютерной томографии 
органов грудной клетки у пяти детей выявлены мелкие 
(1–2 мм) кальцинаты во внутригрудных лимфатических 
узлах, которые не определялись при первичном обсле-
довании. После подтверждения диагноза латентной ТИ 
по результатам T-Spot.TB девять из 15 родителей, ранее 
отказавшиеся от профилактического противотуберку-
лезного лечения, дали согласие на его проведение.

Нозологическая структура активного туберкулеза 
у 15 детей, обследованных в 2019–2020 гг., оказалась 
следующей: один случай милиарного туберкулеза (ре-
бенок 2 лет), семь случаев туберкулеза внутригрудных 
лимфатических узлов (ребенок 10 месяцев, два ребенка 
3 лет, два ребенка 4 и 5 лет, два ребенка 9 лет), четыре 
случая инфильтративного туберкулеза (дети 15–17 лет) 
и три случая очагового туберкулеза (два ребенка 14 лет, 
ребенок 15 лет). В трех случаях туберкулез сочетался 
с ВИЧ-инфекцией: ребенок с милиарным туберкулезом 
и подростки с инфильтративным туберкулезом. При 
первичном обследовании этих детей результаты теста 
T-Spot.TB были положительными во всех, а реакции на 
пробы Манту и АТР – в 13 наблюдениях. У двух под-
ростков 15 и 16 лет с сочетанием туберкулеза и ВИЧ-
инфекции кожные пробы туберкулезными аллергена-
ми оказались отрицительными.

Обсуждение полученных данных

Эффективность теста T-Spot.TB в скрининге туберку-
леза составила 2,8 %. Сопоставление результатов этого 
тестирования и кожной пробы с АТР через один год 
наблюдения у врача-фтизиатра показало наличие отри-
цательного результата в 90,7 % случаев при наличии 
сомнительных и слабоположительных реакций на АТР. 
Уровень чувствительности к АТР считается критерием 
активности ТИ и эффективности профилактического 
диспансерного наблюдения. У детей, имевших стойко 
сохраняющиеся положительные реакции на АТР, в 100 % 
случаев отмечались положительные результаты теста 
T-Spot.TB и в 20,8 % случаев при компьютерной томо-
графии грудной клетки выявлялись мелкие кальцинаты 
во внутригрудных лимфатических узлах. Тест T-Spot.TB 
можно считать маркером высокого риска туберкуле-
за у детей, т.к. флюорографическое обследование 

Таблица
Результаты теста T-Spot.TB у детей, состоявших на диспансерном 

наблюдении, в зависимости от результатов пробы с АТР

Реакция на АТР
Тест T-Spot.TB, кол-во наблюдений

Положительный Пограничный Отрицательный
абс. %б абс. %б абс. %б

Сомнительнаяа  33  7,7 7 1,6 388 90,7
Положительная 131 60,4 2 0,9  84 38,7

Всего: 164 25,4 9 1,4 472 73,2
а Включая слабоположительную реакцию.
б  Доля тестов вычисляется отдельно для строк «сомнительная» (от n=428) 

и «положительная» (от n=217) и для строки «всего» (от n=645).
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окружения пациентов с расширением круга контактов 
за счет лиц непервой линии родства позволяет выявить 
новые случаи туберкулеза у взрослых. Кроме того, ре-
зультаты кожной пробы чаще не подтверждаются этим 
тестом у детей, имеющих аллергические заболевания 
и ожирение.

У больных туберкулезом детей без признаков им-
муносупрессии установлено 100 %-ное совпадение 
положительных результатов теста T-Spot.TB, пробы 
с АТР и пробы Манту. У детей, больных сочетанной 
инфекцией туберкулез+ВИЧ, во всех случаях установ-
лен положительный результат теста T-Spot.TB.

Заключение

На сегодняшний день в Приволжском федеральном 
округе реализован технологический замысел гамма-ин-
терфероновых тестов in vitro по выявлению эффектор-
ных Т-клеток, реагирующих на стимуляцию антигеном 
M. tuberculosis. С учетом полученных нами данных мо-
жет быть предложен следующий алгоритм использова-
ния различных иммунологических методов выявления 
ТИ у детей и подростков:
1.  Скрининг детского населения на ТИ в возрасте до 7 

лет включительно проводится при помощи пробы 
Манту, от 8 до 17 лет включительно – при помощи 
пробы с АТР [13].

2.  В качестве альтернативного метода скринингового 
обследования детей, чьи законные представители 
отказались от рекомендованных кожных проб, мо-
жет быть проведен на коммерческой основе гамма-
интерфероновый тест T-Spot.TB.

3.  К медицинским показаниям для назначения теста 
T-Spot.TB детям и подросткам следует отнести им-
муносупрессию различного генеза, аллергические 
заболевания, ожирение.
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