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The review presents scientific data available to date on the concept of the emergence and spread 
of latent tuberculosis infection (TI) in the current tuberculosis epidemic situation in society. 
Information on modern immunological tests for TI diagnosis is presented and the significant 
role of IGRA tests in the diagnostic tactics of detecting latent TI in various population groups is 
determined.

Keywords: latent tuberculosis infection, tuberculosis, IGRA tests, T-SPOT.TB, immunodiagnostics, 
immunosuppression.
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По данным ВОЗ, треть населения земного 
шара инфицирована M. tuberculosis и имеет высо-
кий риск заболеть туберкулезом (ТБ) [1]. В связи 
с этим тема латентной туберкулезной инфекции 
(ЛТИ) – одна из самых актуальных и обсуждае-
мых во фтизиатрии [2, 3].

Согласно Российским Федеральным клини-
ческим рекомендациям по диагностике и лече-
нию ЛТИ и обновленным рекомендациям СDC 
(Центра по контролю и профилактике заболе-
ваний, США) ЛТИ – состояние, при котором 
микобактерии туберкулеза (МБТ) присутствуют 
в организме человека, обусловливая положи-
тельные реакции на иммунологические тесты, 
в том числе на аллергены туберкулезные, при 
отсутствии клинических и рентгенологических 
признаков заболевания ТБ [4].

Некоторые исследователи считают, что при-
чиной возникновения ЛТИ является персисти-
рование особых L- или фильтрующихся форм 
M. tuberculosis. Другие полагают, что это «пол-
ноценные» микобактерии, но в так называемом 
латентном состоянии, не размножающиеся или 
слабо размножающиеся. Третьи отмечают присут-
ствие самых обычных МБТ (но в незначительном 
количестве), не способных вызвать патологию и 
индуцировать полноценный иммунный ответ [2].

В эпидемиологическом плане необходимо 
отметить, что наиболее известными, но все-таки 
косвенными доказательствами существова-
ния ЛТИ на протяжении многих десятилетий 
являются положительные результаты кожной 
туберкулиновой пробы в странах с невысокой 
инфицированностью M. tuberculosis (и, соответ-
ственно, заболеваемостью), в которых не прово-
дят вакцинацию (БЦЖ). В странах с высокой 
заболеваемостью «отражением ЛТИ» считают 
наличие гиперергических туберкулиновых проб 
или переход отрицательной реакции Манту в 
положительную («вираж»), в первую очередь у 
детей (без связи с предшествующей вакцинаци-
ей) [5]. Необходимо отметить, что реактивации 
ЛТИ в активный ТБ наиболее подвержены лица 
из групп риска: дети до 5 лет; дети, контактиру-
ющие со взрослыми; медицинские работники, в 
первую очередь сотрудники бактериологических 
лабораторий; сотрудники приютов для преста-
релых и бездомных; больные с ВИЧ-инфекцией, 
с новообразованиями, хронической почечной 
недостаточностью, сахарным диабетом в стадии 
декомпенсации; лица, получающие иммуносуп-
рессивную терапию и перенесшие транспланта-
цию органов [6]. Именно данные группы населе-
ния нуждаются в более пристальном внимании 

в отношении развития ЛТИ и активных форм 
ТБ и, соответственно, проведении качественных 
профилактических мероприятий.

В 1998 г. усилиями молекулярных био-
логов из Великобритании, США, Франции и 
Дании была завершена расшифровка генома 
M. tuberculosis. Сравнительные исследования 
геномов M. bovis и M. bovis BCG, M. tuberculosis 
H37Rv привели к идентификации зоны RD1, 
присутствующей во всех штаммах M. tuberculosis 
и патогенных штаммов M. bovis, но отсутствую-
щей во всех штаммах вакцины M. bovis BCG и в 
большинстве нетуберкулезных микобактерий. 
В этой зоне кодируется секреция двух белков: 
ESAT-6 и CFP-10. В связи с отсутствием этих 
белков в M. bovis BCG существует возможность 
дифференцировать туберкулезную инфекцию 
(ТИ), а следовательно, и наличие ЛТИ с поствак-
цинальной реакцией БЦЖ [7, 8].

В последующие годы были разработаны 
и во многих странах разрешены к применению 
два варианта лабораторных тестов для диагно-
стики ЛТИ, основанные на измерении продук-
ции γ-интерферона Т-лимфоцитами крови в 
ответ на стимуляцию белками ESAT-6 и CFP-10. 
Эти тесты, названные IGRA (interferon gamma 
release assay), показали свою специфичность, 
так как результаты тестов не зависят от вак-
цинации БЦЖ. Существует два варианта тестов 
IGRA – T-SPOT.TB (Оксфорд Иммунотек, Вели-
кобритания, АО Генериум, Россия), основой 
которой является методика Elispot (измере-
ние количества мононуклеарных клеток пери-
ферической крови, продуцирующих интерфе-
рон γ), и QuantiFERON – GIT (QFT-GIT ‒ QIAGEN, 
Германия) ‒ твердофазный иммуносорбентный ана-
лиз для измерения антигенспецифичной продук-
ции интерферона  циркулирующими Т-клетками 
цельной крови. Для применения лабораторных 
методик необходимы наличие оснащенной лабора-
тории и проведение внутривенных манипуляций, 
что ограничивает возможности применения этих 
тестов в массовом скрининге на ТИ [9].

T-SPOT.TB лицензирован в странах Европы в 
июле 2004 г. и разрешен к реализации FDA (Food 
and Drug Administration) в июле 2008 г. В РФ 
T-SPOT.TB зарегистрирован в 2012 г. и разрешен 
к применению Федеральными клиническими 
рекомендациями МЗ РФ и Российского общества 
фтизиатров по выявлению и диагностике тубер-
кулеза у детей [5]. С 2019 г. тест производится в 
РФ и стал более доступным для клиницистов и 
пациентов. QFT-GIT разрешен к реализации FDA 
с 2007 г., в РФ тест перерегистрирован в 2019 г.
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В 2008 г. в РФ на основе тех же рекомбинант-
ных белков ESAT6 и CFP10 создан препарат in 
vivo для диагностики ТИ (Диаскинтест® (аллер-
ген туберкулезный рекомбинантный – АТР). 
В настоящее время Диаскинтест® широко 
используется как скрининговый метод в диагно-
стике ЛТИ и активного ТБ у детей и подростков 
[4, 7, 10].

Необходимо отметить, что на сегодняшний 
день в мире нет идеального теста для диагности-
ки ЛТИ. Как положительные кожные иммуно-
логические тесты – проба Манту и проба с пре-
паратом Диаскинтест®, так и тесты IGRA сви-
детельствуют о наличии у человека клеточного 
иммунного ответа на M. tuberculosis [5].

В последние десятилетия в мире проводилось 
большое количество международных и отече-
ственных сравнительных клинических иссле-
дований эффективности и безопасности тестов 
IGRA, сопоставлении их специфичности и чув-
ствительности с кожными туберкулиновыми 
пробами [10–15].

По данным ECDC (Европейский центр про-
филактики и контроля заболеваний) (2011), 
чувствительность T-SPOT.TB, QFT-GIT и тубер-
кулиновой пробы составили 92%, 81%, 68% 
соответственно. Необходимо отметить, что в 
исследование оценки точности IGRA входили 
лица с низким риском заражения M. tuberculosis 
и с ЛТИ. Этим можно объяснить низкую специ-
фичность QFT-GIT и T-SPOT.TB (79% и 59% 
соответственно). Авторы пришли к выводу, что 
низкая специфичность IGRA указывает на то, 
что тесты не позволяют различать активный ТБ 
и ЛТИ. Установленная значимость в диагности-
ке активного ТБ (отношение шансов – ОШ; 95% 

ДИ) для T-SPOT.TB, QFT-GIT и туберкулиновой 
пробы составила 18,86 (8,72–40,77), 11,47 (5,12–
25,69) и 5,72 (3,78–8,65) соответственно [16]. 
По данным других исследователей, при анализе 
результатов тестов у студентов с отсутствием 
риска наличия ТИ специфичность лаборатор-
ных тестов составила 99,0% [17]. E. Chiappini 
и соавт. (2012) также представили результаты 
метаанализа 67 работ, посвященных диагности-
ке ТИ у детей, по результатам которого показана 
более высокая специфичность тестов IGRA, чем 
кожных туберкулиновых проб [18].

По данным А.А. Старшиновой и соавт. 
(2017), при анализе результатов пробы Манту с 
2 ТЕ, пробы с АТР, QFT-GIT и T-SPOT.TB положи-
тельные результаты IGRA-тестов и пробы с АТР 
совпали в 73,5% по T-SPOT.TB и в 84,7% случаев 
по QFT-GIT [14]. В исследовании Л.В. Слогоцкой 
и соавт. (2012) результаты лабораторных тестов 
и пробы с АТР совпадали у 94,3% обследованных 
(95% ДИ 88,5–97,7%). Коэффициент согласия 
каппа составил 0,709±0,104, р<0,0001, что сви-
детельствует о высокой степени согласия резуль-
татов обоих тестов [11]. Можно сделать вывод, 
что тесты IGRA сопоставимы с пробой с АТР.

В табл. 1 представлены сведения о срав-
нительной характеристике иммунологических 
тестов.

Из табл. 1 видно, что тесты IGRA имеют 
значительное преимущество перед кожными 
тестами: отсутствуют побочные реакции, про-
тивопоказания, ограничения для применения у 
беременных, при объективности оценки резуль-
тата. Особое внимание следует обратить на высо-
кую чувствительность и специфичность данных 
тестов в диагностике ТИ.

Таблица 1

Сравнительная характеристика иммунологических тестов

Характеристика Реакция Манту Диаскинтест® QuantiFERON – GIT T-SPOT.TB

Формат тестирования Внутрикожный 
тест

Внутрикожный 
тест

Анализ крови из 
вены (ELISA)

Анализ крови из 
вены (ELISPOT)

Используемые 
антигены PPD ESAT-6 и CFP-10 ESAT-6 и CFP-10 ESAT-6 и CFP-10

Побочные реакции Возможны Возможны Нет Нет
Противопоказания Есть Есть Нет Нет
Оценка результата Субъективная Субъективная Объективная Объективная

Ложноположительный 
результат после БЦЖ Часто Отсутствует Отсутствует Отсутствует

Возможность 
применения при 
беременности

Противопоказано
Противопоказано, но 
есть положительный 

клинический опыт [19] 
Разрешено Разрешено

Использование при 
острых заболеваниях Противопоказано Противопоказано

Разрешено, но не 
рекомендуется, 

оптимально 
через 1 мес. после 

выздоровления

Разрешено, но не 
рекомендуется, 

оптимально 
через 1 мес. после 

выздоровления

Зависимость 
результата от уровня 
иммуносупрессии

Выраженная Умеренная Умеренная Минимальная

Чувствительность, % 
[20, 21] 98,0 98,3 80,2 91,0

Специфичность, % 
[21, 17] 29,4 98,5 99 99
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Во многих публикациях имеются сравни-
тельные характеристики лабораторных тестов 
T-SPOT.TB и QFT-GIT. Особое внимание уделяет-
ся группам повышенного риска по развитию ТИ. 
В работе T. Nozawa и соавт. (Япония) в исследова-
нии принимали участие 108 пациентов до 20 лет 
с ревматологическими заболеваниями. В данной 
работе пациенты были обследованы до начала 
лечение гормональными, биологическими или 
другими иммунодепрессивными препаратами и 
в период лечения. В результате было установле-
но, что преднизолон влияет на результаты теста 
QFT-GIT, но не на тест T-SPOT.TB. Было дока-
зано, что T-SPOT.TB. имел большую чувстви-
тельность в этой группе пациентов. Препараты 
для лечения аутоиммунных заболеваний облада-
ют ингибирующим влиянием на Т-лимфоциты, 
вызывают снижение общего количества лимфо-
цитов и моноцитов. Использование же стандар-
тизированного числа промывных мононуклеар-
ных клеток периферической крови в анализе 
T-SPOT позволяет тесту не зависеть от снижения 
количества мононуклеаров, связанных с имму-
носупрессией [22].

Как известно, особую группу риска в разви-
тии ТБ составляют пациенты с ВИЧ-инфекцией. 
Первоначально предполагалось, что иммуносуп-
рессия у них будет иметь «отрицательное» вли-
яние на результаты тестов IGRA. Однако тесты 
IGRA обладают более высокой чувствительно-
стью у больных с ВИЧ-инфекцией, чем кож-
ные туберкулиновые пробы. Т. Simpson и соавт. 
(2011) обследовали тестом QFT-GIT взрослых 
мигрантов (541 человек), прибывших в США 
из стран с высоким бременем ТБ. В целом 24% 
лиц имели положительный результат теста. 
Авторами установлено, что QFT-IT может не дать 
значимых результатов в группах со значитель-
ным иммунодефицитом [23]. По данным мета-
анализа 37 исследований, в которых участвовали 
5736 ВИЧ-инфицированных, иммуносупрессия 

оказывала меньшее влияние на T-SPOT.TB, чем 
на QFT-GIT и туберкулиновый кожный тест [24].

При оценке результатов лабораторных тестов 
особое внимание уделяется количеству неопреде-
ленных результатов. По данным ECDC, медиана 
доли неопределенных результатов с межквартиль-
ным размахом (IQR) для QFT-GIT и T-SPOT.TB 
составила 7% (12,6%) и 3,4% (5%) соответ-
ственно [16]. Аналогичные данные получены и 
другими исследователями [25]. Таким образом, 
результаты тестов T-SPOT.TB менее подвержены 
влиянию иммуносупрессии у пациентов, прини-
мающих глюкокортикостероиды, биологические 
препараты, иммунодепрессанты, а также у боль-
ных с ВИЧ-инфекцией, что делает T-SPOT.TB 
более предпочтительным для диагностики ЛТИ 
в различных группах населения.

Как видно из табл. 2, T-SPOT.TB имеет 
преимущества и прежде всего возможность 
использования у лиц с иммуносупрессией (ВИЧ-
инфицированные, лица с аутоиммунными забо-
леваниями при лечении иммунодепрессантами) 
ввиду использования в методике исследования 
стандартного числа мононуклеарных клеток, 
что позволяет избежать влияния на результаты 
теста изменения количества Т-лимфоцитов, цир-
кулирующих в крови.

Необходимо отметить, что тесты IGRA были 
разработаны и лицензированы для исследова-
ния крови. Однако известно, что специфичные в 
отношении М. tuberculosis Т-клетки скапливают-
ся в различных «местах инфекции». Вследствие 
этого имеются исследования, проводимые с при-
менением различных биологических материалов 
(плевральная жидкость, материал бронхоальвео-
лярного лаважа, асцитическая и спинномозговая 
жидкость). M. Sester и соавт. (2011) представили 
результаты метаанализа работ, посвященных 
различным аспектам применении тестов IGRA. 
По данным исследования плеврального экссу-
дата и других биологических жидкостей при 

Таблица 2

Сравнительная характеристика тестов IGRA: T-SPOT.TB и QFT-GIT

Показатели T-SPOT.TB QuantiFERON – GIT

Методика исследования ELISPOT ELISA

Оценка результата

Определяется количество 
сенсибилизированных 

Т-лимфоцитов, выделяющих 
γ-интерферон на ESAT-6 

и CFP-10 антигены

Определяется γ-интерферон 
из сенсибилизированных 
Т-лимфоцитов в ответ на 

стимуляцию пептидными 
антигенами ESAT-6 и CFP-10

Стандартизация по количеству лимфоцитов Есть Нет

Влияние принимаемых 
лекарственных препаратов на тест Нет

Есть (гормональные, 
биологические, 

иммуносупрессивные препараты)

Точность результата 
при иммуносупрессии 
(в том числе ВИЧ-инфекции)

Высокая
Умеренная, ложноотрицательные 

результаты при выраженном 
снижении количества лимфоцитов

Чувствительность теста в зависимости 
от возраста пациента [24] Практически не изменяется Снижается после 30 лет

Применение у детей Ограничений нет Рекомендован с 5 лет
Материал для исследования Венозная кровь Венозная кровь

Оценка ответа лимфоцитов Всех видов лимфоцитов 
(CD4+/CD8+) CD4+
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диагностике активного ТБ, чувствительность и 
специфичность QFT-GIT составила 48% и 80%, 
а Т-SPOT.ТВ – 88% и 81%, показывая высокую 
результативность обоих тестов в биологических 
жидкостях [26].

Заключение

Таким образом, по результатам обзора дан-
ных из литературных источников можно сде-
лать вывод, что при диагностике ТИ IGRA-тесты 
имеют несомненные преимущества перед суще-
ствующими кожными пробами. При этом, как 
показано во многих работах, тест T-SPOT.TB 
имеет более высокие диагностические параме-
тры и предпочтителен для применения у лиц с 
иммуносупрессией.
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