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АКТИВНОСТИ ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ У ДЕТЕЙ
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ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» Минздрава 
России, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. В статье представлены результаты обследования 211 детей в возрасте от 3 до 14 лет (средний 
возраст 8,60±0,22 лет) с различными проявлениями туберкулезной инфекции, проведенного на базе 
отделения детской фтизиатрии ФГБУ «СПбНИИФ» Минздрава России. Всем детям проведены тесты 
ДИАСКИНТЕСТ® (ДСТ) и Квантиферон-ТВ Gold (КФ-тест), на основании которых сформированы 
2 группы: I-я группа – 63 пациента с отрицательными результатами, II-я группа – 148 пациентов 
с положительными результатами. Диагностический комплекс включал данные клинических, лучевых 
и иммунологических методов обследования. Целью исследования было сравнение показателей им-
мунного ответа у детей с различными результатами ДСТ и КФ-теста. Установлено, что положитель-
ные результаты тестов свидетельствуют об активности туберкулезной инфекции и ассоциированы 
с высокой чувствительностью к туберкулину по пробе Манту 2ТЕ, повышением уровня индуцирован-
ных цитокинов TNFα, IL-2, IFNγ и антимикобактериальных антител класса IgG по данным anda-tb 
ELISA, относительного числа CD3+, CD4+ и CD95+ лимфоцитов, титров противотуберкулезных анти-
тел по реакции потребления комплемента. У детей с положительными результатами ДСТ и КФ-теста 
достоверно чаще диагностировали заболевание активным туберкулезом.

Ключевые слова: туберкулез, дети, диагностика, иммунитет, ДИАСКИНТЕСТ®, Квантифероновый тест

DOI: http://dx.doi.org/10.15789/1563-0625-2014-5-425-430

Авторы:
Корнева Н.В. – к.м.н., научный сотрудник отделения детской фтизиатрии ФГБУ «Санкт-Петербургский 
научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия  
Старшинова А.А. – к.м.н., руководитель отдела фтизиопульмонологии ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-
исследовательский институт фтизиопульмонологии» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия  
Овчинникова Ю.Э. – к.м.н., старший научный сотрудник, заведующая отделением детской фтизиатрии ФГБУ 
«Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия 
Потапенко Е.И. – к.м.н., старший научный сотрудник лаборатории патогенетических исследований ФГБУ 
«Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия
Якунова О.А. – заведующая лабораторией иммунологии ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-
исследовательский институт фтизиопульмонологии» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия  
Довгалюк И.Ф. – д.м.н., профессор, руководитель отделения детской фтизиатрии ФГБУ «Санкт-
Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» Минздрава России, Санкт-
Петербург, Россия

Адрес для переписки:
Старшинова Анна Андреевна
к.м.н., руководитель отдела фтизиопульмонологии ФГБУ 
«Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт 
фтизиопульмонологии» Минздрава России
191036, Россия, Санкт-Петербург, пр. Лиговский, 2-4.
Тел.: 8 (905) 204-38-61.
Факс: 8 (812) 579-25-73.
Е-mail: starshinova_777@mail.ru

Поступила 12.08.2013 
Принята к печати 27.03.2014

© Корнева Н.В. и соавт., 2014

Введение
Скудность клинической симптоматики, от-

сутствие патогномоничных симптомов, трудно-
сти трактовки изменений при проведении стан-
дартного рентгенологического обследования 
и олигобациллярность специфического процесса 
у детей приводят к тому, что ключевую роль в ран-
ней диагностике туберкулеза у детей играют им-
мунологические тесты [2, 3, 8]. В настоящее вре-

мя арсенал иммунологических тестов, широко 
применяемых в противотуберкулезных учрежде-
ниях, включает пробу Манту с 2 ТЕ, ДИАСКИН-
ТЕСТ® (ДСТ) и QuantiFERON®-TB Gold In-Tube 
(КФ-тест). Внутрикожные тесты – проба Манту 
с 2 ТЕ и ДСТ – основаны на гиперчувствитель-
ности замедленного типа[6]. Последний пред-
ставляет собой рекомбинантный туберкулезный 
аллерген, включающий пептиды ESAT-6 (early-
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secreted antigenic target) и CFP-10 (culture filtrate 
protein), которые присутствуют у M. tuberculosis 
и отсутствуют у всех штаммов M. bovis BCG 
и большинства нетуберкулезных микобакте-
рий (кроме M. kansasii, M. marinum, M. szulgai) 
[7]. ДСТ применяется в Российской Федерации 
с 2009 года и успел себя зарекомендовать по срав-
нению с пробой Манту 2 ТЕ, как метод с высо-
кой диагностической специфичностью и эффек-
тивностью, что подтверждают многочисленные 
публикации отечественных фтизиопедиатров. 
КФ-тест основан на количественном определе-
нии интерферона-гамма (IFNγ) методом имму-
ноферментного анализа при выявлении in vitro 
клеточного ответа после стимуляции специфич-
ными для M. tuberculosis пептидными антигенами 
ESAT-6, CFP-10 и TB7.7 [7, 10]. 

Экспрессия и секреция белков ESAT-6 
и CFP- 10 тесно связаны с процессом размноже-
ния M. tuberculosis, в связи с чем при отсутствии 
в организме ребенка активно размножающей-
ся популяции (L-формы) отрицательный ответ 
на ДСТ и КФ-тест регистрируют также у инфи-
цированных M. tuberculosis и детей с перенесен-
ным туберкулезом [9].

Вместе с тем обязательным компонентом кли-
нического обследования больных инфекционны-
ми заболеваниями является определение параме-
тров системного иммунитета, в основе изучения 
которого лежит характеристика клеточного (ко-
личественное определение Т-лимфоцитов и их 
субпопуляций, идентификация продуцируемых 
ими цитокинов и выявление способности осу-
ществлять эффекторные функции) и гумораль-
ного иммунитета (определение уровня сыво-
роточных и секреторных иммуноглобулинов), 
а также факторов неспецифического иммунитета 
(фагоцитоз) [1, 4, 5, 8].

Данные об изменении иммунологических 
показателей у детей с туберкулезной инфек-
цией и различными результатами ДСТ и КФ-
теста в литературе представлены не достаточно 
для формирования обобщенного представления, 
что требует дальнейшего изучения. 

Цель работы – сравнительная оценка пока-
зателей иммунного ответа у детей с различными 
показателями ДСТ и КФ-теста.

Материалы и методы
В работе были использованы данные клинико-

иммунологического и лучевого обследования 211 
детей в возрасте от 3 до 14 лет (средний возраст 
8,60±0,22 лет) с различными проявлениями ту-
беркулезной инфекции, поступивших на обсле-
дование в отделение детской фтизиатрии ФГБУ 
«СПбНИИ Фтизиопульмонологии» Минздрава 
России в период с 2011 по 2013 год.

Распределение по возрасту было следующим: 
преобладали пациенты младшего школьного 
возраста (7-11 лет) – 49,3% (104), пациенты до-
школьного возраста (3-6 лет) составили 28,9% 
(61), старшего школьного возраста (12-14 лет) – 
21,8% (46). Распределение по полу было прибли-
зительно равным: девочек – 55,9% (118), мальчи-
ков – 44,1% (93).

Всем детям был проведен унифицированный 
комплекс обследования с применением клини-
ческих, лабораторных, бактериологических и лу-
чевых методов. Критерием включения был воз-
раст от 3 до 14 лет, инфицирование M. tuberculosis 
по данным динамики туберкулиновых проб.

По результатам ДСТ и КФ-теста все пациен-
ты были разделены на 2 группы: I-я группа (63) – 
дети с отрицательными результатами тестов, II-я 
группа (148) – с положительными результатами.

Иммунологический комплекс включал: про-
бу Манту 2 ТЕ, определение титров противо-
туберкулезных антител (ПТАТ) по реакциям 
потребления комплемента (РПК), пассивного 
гемолиза (РПГ) и иммуноферментного анализа 
(ИФА); оценку субпопуляционного состава лим-
фоцитов в периферической крови (CD3+, CD4+, 
CD8+, CD4+/CD8+, CD16+, CD20+, CD25+, 
CD95+, HLAII), уровня антимикобактериальных 
антител IgA, IgG, IgM классов в крови с приме-
нением набора anda-tb ELISA, продукции про-
воспалительных цитокинов (IL-2, IL-4, TNFα, 
интерферон-γ), фагоцитарной активности ней-
трофилов (фагоцитарный индекс [ФИ], фагоци-
тарное число Райта [ФЧ] и индекс завершенно-
сти фагоцитоза). 

Обработка материала проводилась с исполь-
зованием программы Microsoft Office Word Excel 
2007. Применялся непарный критерий Стьюден-
та (t), критерий хи-квадрат (χ2). Количественные 
данные представлены в виде M (SD), где М – вы-
борочное среднее, SD – стандартное отклонение. 
Для всех видов статистического анализа критиче-
ский уровень значимости составлял 0,05.

Результаты
По результатам проведенного обследования 

туберкулез был диагностирован у 155 пациентов, 
у 56 детей заболевание было исключено. В струк-
туре клинических форм превалировал туберкулез 
внутригрудных лимфатических узлов (ТВГЛУ) – 
у 138 пациентов (89%), у 12 (7,7%) – туберкулез-
ная интоксикация, в единичных случаях встре-
чались первичный туберкулезный комплекс, 
очаговый и инфильтративный туберкулез легких, 
у двух пациентов – туберкулез периферических 
лимфатических узлов. Специфический процесс 
диагностировался в 87,4% (125) в фазе кальци-
нации, из них у 15 детей (10,5%) были отмечены 
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признаки хронического течения туберкулеза, 
фаза инфильтрации зарегистрирована только у 18 
(12,6%) пациентов. Осложненное течение наблю-
далось у 85 (54,3%) пациентов: в виде очагов от-
севов в легочную ткань – 81 (54,8%), поражение 
трахеобронхиального дерева – 24 (15,5%), в еди-
ничных случаях выявлены ателектаз сегмента 
легкого и туберкулез плевры в фазе кальцинации.

В исследовании представлен анализ резуль-
татов пробы Манту 2 ТЕ, титров противотубер-
кулезных антител в комплексе серологических 
реакций, сравнение субпопуляционного состава 
лимфоцитов, уровня специфических иммуногло-
булинов классов A, G и М, цитокинов и фагоци-
тарной функции нейтрофилов у детей с различ-
ными результатами ДСТ и КФ теста.

Анализ структуры клинических форм выявил 
достоверное преобладание детей с активным ту-
беркулезом во II группе (положительные резуль-
таты ДСТ и КФ теста) – 131 из 148 (88,5%; ДИ 
95% 83,4-93,6%) в сравнении с I группой, где ту-
беркулез был диагностирован только у 24 из 63 
детей (38,1%; ДИ 95% 36,1-50,1%), χ2 = 57,6; 
р < 0,001.

По данным пробы Манту 2 ТЕ, в I-й группе 
достоверно выше был удельный вес низких ре-
зультатов, а во II-й – высоких, при этом в обеих 
группах в каждом втором случае регистрировали 
среднюю чувствительность к туберкулину (54% 

против 46,6% соответственно). Данные чувстви-
тельности к туберкулину (проба Манту 2 ТЕ) пред-
ставлены в таблице 1. 

Средний размер инфильтрата в ответ на про-
бу Манту 2 TE во II-й группе – 13,9±3,0 мм до-
стоверно превышал показатель в I-й группе – 
11,0±4,2 мм (t = 4,96; p < 0,001). 

Анализ титров специфических антител пока-
зал, что у пациентов II-й группы по всему спек-
тру сероиммунологических реакций диагно-
стические титры были выше, чем в I-й группе. 
Статистически значимые различия установлены 
по результатам РПК, по данным которой титры 
противотуберкулезных антител во II-й группе 
были достоверно выше в сравнении с I-й (табл. 2).

При определении функциональной активно-
сти нейтрофилов у детей с различными резуль-
татами ДСТ и КФ-теста (n = 52) выявили тен-
денцию к снижению завершенности фагоцитоза 
во II группе (1,11±0,34 [I] против 0,94±0,36 [II]), 
что объясняется угнетением переваривающей 
функции нейтрофилов, а значит, возможностей 
уничтожения МБТ у детей с высокой активно-
стью туберкулезной инфекции.

Уровень антимикобактериальных антител IgA, 
IgG, IgM классов в крови с применением набора 
anda-tb ELISA определяли у 180 детей, результаты 
представлены в таблице 3.

ТАБЛИЦА 1. РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОБЫ МАНТУ 2 ТЕ В ГРУППАХ СРАВНЕНИЯ (n = 211)

Группы наблюдения
Чувствительность к туберкулину по пробе Манту 2 ТЕ

Низкая (< 10 мм)
n / % (ДИ 95%)

Средняя (10-14 мм)
n / % (ДИ 95%)

Высокая (≥ 15 мм)
n / % (ДИ 95%)

I группа
(отрицат. ДСТ и КФ)
n = 63

17* / 27
(22,1-31,9) 34 / 54

(41,7-66,3)

12 / 19
(15,2-22,8)

II группа
(положит. ДСТ и КФ)
n = 148

7 / 4,7 
(1,3-8,1)

76 /46,6 
(38,6-54,6)

65* / 39,9
(32-47,8)

Достоверность различий χ2 = 21,7, 
p < 0,001

χ2 = 11,8,
p < 0,001

ТАБЛИЦА 2. ТИТРЫ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ АНТИТЕЛ ПО ДАННЫМ СЕРОЛОГИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ (РПК, РПГ 
И ИФА) В ГРУППАХ СРАВНЕНИЯ (n = 211)

РПК (N < 12) РПГ (N < 5) ИФА (N < 0,2)

M±SD
Диагност.

титр
(n / %)

M±SD
Диагност.

титр
(n / %)

M±SD
Диагност.

титр
(n / %)

I группа
n = 63 10,0±8,7 11

(17,5%) 4,1±3,9 13
(20,6%) 0,146±0,259 13

(20,6%)
II группа
n = 148

14,4±13,3 51*
(34,7%) 7,1±9,5 45

(30,6%) 0,291±0,623 33
(22,3%)

Достоверность  
различий

χ2 = 6,29
р < 0,05
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Из таблицы 3 видно, что достоверных раз-
личий уровня иммуноглобулинов не выявлено, 
однако отмечена тенденция повышения IgA у па-
циентов с отрицательными результатами ДСТ 
и КФ-теста, в то время как при положительных 
результатах ДСТ и КФ-теста наблюдается повы-
шение IgG, что указывает на усиление гумораль-
ного ответа в ответ на длительную антигенную 
стимуляцию.

Субпопуляционный состав лимфоцитов в пе-
риферической крови изучили у 143 пациентов 
(табл. 4). 

Из таблицы 4 видно, что для пациентов I 
группы были характерны достоверно высокие 
величины относительного содержания CD25+ 
и HLA II+, в то время как во II группе отмечено 
повышение CD3+, CD4+ и CD95+, тенденция по-
вышения CD16+, CD25+ и HLA II+. 

Уровень продукции индуцированных цитоки-
нов изучили у 97 детей. У пациентов с положи-
тельными ДСТ и КФ-тестом отмечено достовер-
ное повышение уровня IL-2 и TNFα и IFNγ, что 
указывает на активность специфического воспа-
ления у пациентов в данной группе (табл. 5).

ТАБЛИЦА 3. УРОВЕНЬ АНТИМИКОБАКТЕРИАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ IgA, IgG, IgM КЛАССОВ В КРОВИ ПО ДАННЫМ Anda-tb 
В ГРУППАХ СРАВНЕНИЯ (n = 180)

IgA пг/мл IgG пг/мл IgM пг/мл

M±SD
Диагност.

титр
абс. (%)

M±SD Диагност. 
титр абс. (%) M±SD Диагност. 

титр абс. (%)

I группа
n = 52 64,6±41,9 – 68,9±41,8 3

(5,8%) 0,91±0,30 19
(36,5%)

II группа
n = 128 52,2±42,9 2

(1,6%) 82,4±72,9 15
(11,7%) 0,87±0,31 51

(39,8%)
Достоверность 
различий – – – – – –

ТАБЛИЦА 4. СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ ЛИМФОЦИТОВ В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ 
ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП (n = 143)

Показатели 
клеточного 
иммунитета

(%)

I группа (n = 38) II группа (n = 105) р

M SD ДИ 95% M SD ДИ 95%

CD3+ 52,0 8,77 49,2-54,8 58,1* 12,00 54,3-61,9 < 0,05
CD4+ 33,2 6,0 31,3-35,1 35,6* 6,9 32,3-37,9 < 0,05
CD8+ 22,3 6,9 20,1-24,5 24,9 10 23,0-26,9
CD4+/CD8+ 1,6 0,5 1,4-1,8 1,6 0,5 1,5-1,7
CD16+ 16 5,2 14,3-17,7 17,6 4,1 16,8-18,4
CD20+ 17,6 4,1 16,3-18,9 16,7 4,7 13,9-19,5
CD25+ 15,7* 5,9 13,8-17,6 13,1 6,2 11,9-14,3 < 0,01
HLA II+ 23,7* 6,2 21,7-25,7 19,7 11,4 17,4-22,0 < 0,01
CD95+ 18,4 6,4 16,4-20,4 22,1* 10 20,2-24,0 < 0,01

ТАБЛИЦА 5. УРОВЕНЬ ПРОДУКЦИИ ИНДУЦИРОВАННЫХ ЦИТОКИНОВ В ГРУППАХ СРАВНЕНИЯ (n = 97)

Показатель
I группа (n = 39)

пг/мл
II группа (n = 58)

пг/мл

M SD ДИ 95% M SD ДИ 95% p
TNFα 646,6 516,7 484,3-808,9 980,1* 727,0 793,1-1167,1 < 0,001
IL-2 138,8 120,9 100,8-176,8 286,9* 209,5 233,1-340,7 < 0,001
IL-4 1,6 1,1 1,2-2,0 1,8 1,1 1,5-2,1
IFNγ 17453,4 8902,8 14657-20249,8 21380,0* 10767,8 18610,3-24149,7 < 0,05
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Обсуждение
В I-й группе (отрицательные ДСТ и КФ-тест) 

достоверно преобладал удельный вес низких 
результатов пробы Манту 2 ТЕ, средний размер 
инфильтрата был достоверно менее выражен 
в сравнении со II группой. По данным серологи-
ческих реакций, титры ПТАТ не превышали диа-
гностического уровня, при определении антими-
кобактериальных антител отмечалась тенденция 
повышения уровня IgА. Клеточный иммунитет 
характеризовался достоверным повышением 
CD25+ и HLA II+, уровень индуцированных ци-
токинов был низким. Отрицательные результаты 
ДСТ и КФ-теста достоверно преобладали у здо-
ровых, инфицированных МБТ пациентов.

1. Для II-й группы (положительные ДСТ 
и КФ) были характерны следующие особенно-
сти: у подавляющего большинства пациентов 
диагностирован туберкулез органов дыхания. 
Чувствительность к туберкулину была досто-
верно выше, чем в I группе, что свидетельствует 
об активности клеточного иммунитета у данных 
пациентов. При этом средние результаты встре-
чались сопоставимо часто (54 против 46,6%), что 

затрудняло оценку активности туберкулезной 
инфекции по пробе Манту 2 ТЕ в каждом втором 
случае. Средние величины титров ПТАТ были 
в пределах диагностических значений, однако 
достоверные различия отмечены только по ре-
зультатам РПК. Отмечено угнетение перевари-
вающей функции нейтрофилов в виде снижения 
индекса завершенности фагоцитоза; повышение 
уровня антител класса IgG по данным anda-tb 
ELISA; высокий уровень индуцированных цито-
кинов с достоверным повышением IL-2, TNFα 
и IFNγ; определение субпопуляционного соста-
ва лимфоцитов выявило достоверное повышение 
относительного числа CD3+, CD4+ и CD95+. 

2. На основании проведенного исследования 
с анализом результатов комплекса иммуноло-
гических методов можно подтвердить гипотезу 
о том, что в организме пациентов с положитель-
ными результатами ДСТ и КФ-теста присутствует 
активно взаимодействующая с иммунной систе-
мой популяция M. tuberculosis, что подтверждают 
показатели как клеточного, так и гуморального 
иммунитета.
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IMMUNOLOGIC PARAMETERS IN CHILDREN WITH TUBERCULOSIS INFECTION 
OF DIFFERENT ACTIVITY
Korneva N.V., Starshinova A.A., Ovchinnikova Yu.E., Potapenko E.I., Yakunova O.A., 
Dovgalyuk I.F.
St. Petersburg Research Institute of Phthisiopulmonology, Russian Ministry of Health Care, St. Petersburg, 
Russian Federation

Abstract. Two-hundred-eleven patients 3 to 14 years old (mean age 8.60±0.22 years) were observed 
and clinically evaluated at the Department of Pediatric Phthisiopulmonology, St.Petersburg Institute of 
Phthisiopulmonology during 2011-2013. The diagnostic protocol included: clinical data, X-rays diagnostics 
and immunologic assessment. All the patients were examined by DIASKINTEST® (DST) and Quantiferon-
TB Gold (QFT-G). They were divided into 2 groups, as based on laboratory data, as follows: group I (n= 63), 
patients with negative DST and QFT-G results; group II (n = 148), with positive results of specific tests. 
The study was aimed for intergroup comparisons of immune response markers. Positive results of DST and 
QFT-G suggested clinical activity of tuberculosis infection and are associated with high scores of tuberculin 
skin test (TST); increased cytokine levels (TNFα, IL-2, IFNγ), higher percentage of CD3+, CD4+ и CD95+ 

cells, elevated levels of specific IgG antibodies (anda TB ELISA); high titers of complement fixation test for 
mycobacteria, and activation of neutrophils. Positive results of DST and QFT-G in the patients are more often 
associated with active infection. (Med. Immunol., 2014, vol. 16, N 5, pp 425-430)
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