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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ТЕСТЫ IN VITRO И IN VIVO 
В ДИАГНОСТИКЕ ТУБЕРКУЛЕЗА У ПАЦИЕНТОВ С 
ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ 
ИММУНОСУПРЕССИИ
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Диагностика туберкулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией про-

должает оставаться самой актуальной проблемой сегодняш-

него дня, что связано с неуклонным ростом ВИЧ-инфекции. В 

мировой практике уделяют большое значение применению те-

стов на высвобождение гамма-интерферона (IGRA - interferon 

gamma release assay) – SPOT (ELISPOT) и QuantiFERON®-TB Gold 

тест, которые могут быть полезны в ранней диагностике 

туберкулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией, в особенности с 

различным уровнем иммуносупрессии. В Российской Федерации 

наиболее распространены тесты in vivo (проба Манту с 2 ТЕ 

и проба с Диаскинтестом®). Сравнения результатов тестов 

in vitro и in vivo у пациентов с ВИЧ-инфекцией не проводилось. В 

настоящем исследовании получены данные при обследовании 

56 пациентов с коинфекцией ВИЧ/туберкулез и 41 пациента из 

числа лиц, живущих с ВИЧ-инфекцией. На фоне ВИЧ-инфекции 

кожные пробы (проба Манту с 2 ТЕ и проба с Диаскинтестом®) 

продемонстрировали прямую зависимость от уровня имму-

носупрессии в отличие от IGRA-тестов, что позволяет про-

водить данные исследования в условиях, когда существующие 

кожные пробы не работают.
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Combination of TB and HIV-infection is still the most nowadays 

important problem, and it connects not only with steady growth of 

HIV-infection, but also with difficulties in TB diagnosis. At the same 

time in global practice IGRA-tests applying, to which they belong 

to T-SPOT®.TB test and QuantiFERON®-TB Gold test, they pay great 

attention to it, particularly among patients with HIV-infection. 

In Russia, skin tests are commonly used (Mantoux test with 2 ТU 

and test with Diaskintest®). In the present study, 56 smear positive 

HIV/TB patients and 41 patients living with HIV tested with all for 

immunological tests. In active TB cases, IGRA-test and test with 

Diaskinest® show comparable the same results. Against the backdrop 

of HIV skin tests (Mantoux test with 2 TE and tests with Diaskintest®) 

it was demonstrated direct dependence of level immunosuppression 

in contrast to IGRA-tests, that allows to carry out these researches in 

conditions when standard skin tests do not work. 

Keywords: HIV, diagnosis, immunologic methods, skin tests, 

tuberculosis, IGRA-tests.
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Введение
ВИЧ-инфекция продолжает оставаться важнейшей меди-

цинской проблемой [8, 10, 12]. В настоящее время известна 

высокая частота генерализованных форм туберкулеза в со-

четании с ВИЧ-инфекцией на стадии СПИДа. ВИЧ и микобакте-

рия туберкулеза (МБТ) являются синергистами, и их сочетание 

приводит к трудностям диагностики и лечения туберкулеза, 

тем самым увеличивая риск смертности в два раза [3, 11]. 

Диагностика туберкулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией ос-

нована на клинической симптоматике, рентгенодиагностике, 

туберкулинодиагностике и поиске МБТ [1, 4, 5, 6, 10]. Рентгено-

графические проявления туберкулеза легких у этих пациентов 

часто имеют нетипичный характер в связи с первичным тубер-

кулезом (38%) и без рентгенологических изменений – 8,5% [6]. 

При этом бактериовыделение среди пациентов с туберкуле-

зом и ВИЧ-инфекцией зафиксировано лишь в 48,8% случаев 
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Таблица 1.  Результаты иммунологических методов в исследуемых группах

Группа наблюдения

Иммунологические тесты

Проба Манту с 2 ТЕ Проба с 
Диаскинтестом®

QuantiFERON®-TB 
Gold 

T-SPOT®.TB 

Отриц. 
% (абс.)

Полож. 
% (абс.)

Отриц. 
% (абс.)

Полож. 
% (абс.)

Отриц. 
% (абс.)

Полож. 
% (абс.)

Отриц. 
% (абс.)

Полож. 
% (абс.) 

I (ВИЧ-инфекция,  n = 46) 93,5 (43) 6,5 (3) 86,9 (40) 13,1 (6) 89,2 (41) 10,8 (5) 73,9 (34) 26,1 (12)

II (коинфекция ВИЧ/ТБ,  n = 56) 80,4 (47) 19,6 (9) 82,6 (46) 17,4 (11) 37,5 (21) 62,5*  (35) 30,2 (17) 69,8* (39)

* различия между I и II группами достоверны 

(в 53,3% – методом микроскопии, в 26,6% – методом посева и 

лишь в 0,1% – с применением молекулярно-генетических ме-

тодов). Смертность пациентов с ВИЧ-инфекцией обусловлена в 

50% случаев наличием туберкулезной инфекции, при этом вы-

явление данного контингента пациентов в 61,8% случаев про-

исходит по жалобам [1]. 

Многочисленные исследования, проведенные в мировой 

практике, посвящены новым иммунологическим тестам, ос-

нованным на высвобождении гамма-интерферона под воз-

действием специфических туберкулезных антигенов – так на-

зываемых IGRA-тестов (interferon gamma release assay). Широко 

используют два коммерческих теста – T-SPOT®.TB (T-SPOT) и 

QuantiFERON®-TB Gold (QFT), открывающие широкие перспек-

тивы ранней диагностики туберкулезной инфекции, в том 

числе на фоне ВИЧ-инфекции [9, 13, 14, 15]. В Российской Феде-

рации эти тесты начали применять только с 2012 года [2]. При 

этом в нашей стране широкое распространение имеют тесты 

in vivo – проба Манту с 2 ТЕ и проба с аллергеном туберкулез-

ным рекомбинантным (препарат «Диаскинтест»® [7]). Однако 

детального сравнения результатов тестов in vitro и in vivo у 

пациентов с ВИЧ-инфекцией в современных российских эпи-

демических условиях, в том числе у пациентов с различным 

уровнем иммуносупрессии, не проводили. 

Цель исследования
Сравнить результаты иммунологических методов in vitro и  

in vivo при диагностике туберкулезной инфекции у пациентов 

с ВИЧ-инфекцией с различным уровнем иммуносупрессии.

Материалы и методы исследования
В 2014-2015 гг. проведено проспективное сравнительное ис-

следование лиц, живущих с ВИЧ инфекцией (I группа, 46 чел.), 

и больных туберкулезом органов дыхания с бактериовыделе-

нием в сочетании с ВИЧ-инфекцией (II группа, 56 чел.). Из ис-

следования исключены лица, у которых были выделены куль-

туры нетуберкулезных микобактерий. 

Пациенты были распределены на четыре подгруппы по 

уровню CD4+-лимфоцитов: 100 кл/мкл и менее, от 101 до 200 

кл/мкл, от 201 до 350 кл/мкл и более 350 кл/мкл.

Диагностический комплекс включал оценку клиниче-

ских проявлений заболевания, иммунологические тесты 

(проба Манту с 2 ТЕ, проба с Диаскинтестом® (ДСТ), тесты 

QuantiFERON®-TB Gold и T-SPOT®.TB), рентгенологическое 

обследование (обзорная рентгенограмма грудной клетки, 

многосрезовая компьютерная томография (МСКТ), микробио-

логическое исследование респираторного материала (про-

мывных вод бронхов, мокроты) на наличие МБТ (бактерио- 

скопия, посев на плотные питательные среды – Левенштейна- 

Йенсена, Финна-II, на жидкую питательную среду в системе 

BACTEC MGIT 960), поиск ДНК МБТ с использованием системы 

«Амплитуб-РВ-Скрин» (ООО «Синтол», Россия).  

Статистическую обработку результатов проводили с ис-

пользованием программы SPSS 16.0. Применяли критерий χ2, 

различия считались значимыми при p < 0,05. 

Результаты исследования и обсуждение
Число положительных результатов иммунологических проб 

было достоверно выше во II группе как при использовании 

теста QuantiFERON®-TB Gold (QFT) (62,5%), так и теста T-SPOT®.

TB (T-SPOT) (69,8%), причем достоверных отличий по частоте 

положительных результатов у больных с коинфекцией ВИЧ/

туберкулез между тестами in vitro не выявлено (табл. 1). По-

ложительные результаты тестов достоверно коррелировали с 

наличием туберкулеза (r = 0,564). Следует отметить, что у каж-

дого четвертого пациента с ВИЧ-инфекцией, не болеющего ту-

беркулезом, был положительным тест T-SPOT®.TB.

Достоверных различий между результатами тестов in vivo 

при сравнении I и II групп не получено. Проба Манту с 2 ТЕ и 

проба с Диаскинтестом показали положительный результат 

лишь в 6,5% и 13,1% случаев, соответственно. 

В группе II, у пациентов с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией, 

положительные результаты QFT определяли достоверно чаще 

как в сравнении с пробой Манту (62,5% против 19,6%, p < 0,05), 

так и с ДСТ (62,5% против 17,4%, p < 0,001).  Результаты T-SPOT 

также были достоверно чаще положительными по сравнению 

с пробой Манту (69,8% против 19,6%, p < 0,001) и ДСТ (69,8% 

против 17,4%, p < 0,001). Результаты T-SPOT и QFT коррелирова-

ли между собой (r = 0,498, p < 0,01).
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При сравнении результатов тестов у больных ТБ+ВИЧ с 

различным уровнем CD4+-лимфоцитов выявили, что у самой 

сложной для диагностики категории пациентов (уровень 

CD4+-лимфоцитов 100 кл/мкл и менее) проба Манту и ДСТ  

во всех случаях не показали ни одного положительного ре-

зультата (табл. 2). 

Положительные результаты QFT и T-SPOT регистрировали 

у 52,9% и 58,8% пациентов с максимальной иммуносупресси-

ей. Достоверных различий между частотой положительных 

результатов этих тестов найдено не было. Однако частота по-

ложительных результатов QFT была достоверно выше, чем 

пробы Манту с 2 ТЕ (p < 0,05) и ДСТ (p < 0,05). Аналогичные 

результаты были получены при сравнении T-SPOT и проб in 

vivo (p < 0,05).

В группе больных с уровнем CD4+-лимфоцитов от 101 до 

200 кл/мкл по кожным пробам были получены идентичные ре-

зультаты, также с низким процентом положительного резуль-

тата (8,3% в обеих подгруппах). Результаты QFT и T-SPOT были 

достоверно более высокими (66,7% и 58,4%, соответственно, 

p < 0,05). Так же как в группе с максимальной иммуносупрес-

сией, результаты тестов in vitro у пациентов с уровнем CD4+-

лимфоцитов от 101 до 200 кл/мкл достоверно между собой не 

различались (p < 0,05), тогда как различия между ними и про-

бами in vivo были достоверными. 

У пациентов с уровнем CD4+-лимфоцитов от 201 до  

350 кл/мкл достоверных различий между частотой положи-

тельных реакций при пробе Манту и ДСТ не было выявлено. 

Также между собой не различались результаты тестов in vitro. 

Различия между результатами пробы Манту и T-SPOT, ДСТ и 

T-SPOT оставались достоверными (p < 0,05), а при сопоставле-

нии положительных результатов QFT и пробы Манту различия 

оказались недостоверными.

У больных с максимально высоким иммунным статусом 

(выше 350 кл/мкл) частота положительных результатов про-

бы Манту была выше, чем ДСТ: 29,4% и 17,6%, соответственно. 

Частота положительного теста T-SPOT была несколько выше 

(76,5%), чем теста QFT (70,6%), однако достоверных различий 

между этими результатами найдено не было. 

При корреляционном анализе была выявлена обратная 

зависимость (r = -0,27) между положительным результатом 

ДСТ и уровнем CD4+-лимфоцитов у пациентов с коинфекцией  

ВИЧ/туберкулез. Аналогичная связь была выявлена и при ана-

лизе результатов пробы Манту и уровня CD4+-лимфоцитов 

в крови (r = -0,34). Важно отметить, что между результатами 

T-SPOT, QFT и уровнем CD4+-лимфоцитов корреляция была 

очень слабой (r = -0,16 и r = -0,04, соответственно).

При сопоставлении частоты положительных результатов 

T-SPOT в группах больных туберкулезом и ВИЧ-инфекцией с 

уровнем CD4+-лимфоицтов менее 200 кл/мкл и более 350 кл/

мкл достоверных различий выявлено не было. Аналогичные 

результаты были получены при анализе результатов QFT.

Закономерность, полученная по данным тестов при различ-

ном уровне иммуносупрессии у пациентов с ВИЧ-инфекцией 

и туберкулезом (II группа), прослеживалась и при анализе ре-

зультатов тестов в I группе – у лиц, живущих с ВИЧ-инфекцией 

(табл. 3).

Таблица 2.  Результаты иммунологических методов у пациентов с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией (II группа) при различном
     уровне CD4+-лимфоцитов

Количество CD4+-лимфоцитов

Иммунологические тесты

Проба Манту с 2 ТЕ Проба с 
Диаскинтестом®

QuantiFERON®-TB 
Gold T-SPOT®.TB

Отриц. 
% (абс.)

Полож. 
% (абс.)

Отриц. 
% (абс.)

Полож. 
% (абс.)

Отриц. 
% (абс.)

Полож. 
% (абс.)

Отриц. 
% (абс.)

Полож. 
% (абс.)

100 кл/мкл и менее (n = 17) 100,0 (17) – 100,0 (17) – 47,1 (8) 52,9 (9) 41,2 (7) 58,8 (10)
101-200 кл/мкл (n = 12) 91,7 (11) 8,3 (1) 91,7 (11) 8,3 (1) 33,3 (5) 66,7 (7) 45,5 (5) 58,4 (7)
201-350 кл/мкл (n = 13) 76,9 (10) 23,1 (3) 92,3 (12) 7,7 (1) 38,4 (5) 61,6 (8) 38,4 (5) 61,6 (8)
Более 350 кл/мкл (n = 17) 70,6 (12) 29,4 (5) 82,4 (14) 17,6 (3) 29,4 (5) 70,6 (12) 23,5 (4) 76,5 (13)

Таблица 3.   Результаты иммунологических тестов у пациентов с ВИЧ-инфекцией (I группа исследования) при различном 
      уровне CD4+-лимфоцитов

Количество CD4+-лимфоцитов

Иммунологические тесты

Проба Манту с 2 ТЕ Проба с 
Диаскинтестом® 

QuantiFERON®-TB 
Gold T-SPOT®.TB

Отриц.
 % (абс.)

Полож. 
% (абс.)

Отриц. 
% (абс.)

Полож. 
% (абс.)

Отриц. 
% (абс.)

Полож. 
% (абс.)

Отриц. 
% (абс.)

Полож. 
% (абс.)

100 кл/мкл и менее (n = 16) 100,0 (16) – 100,0 (16) – 87,5 (14) 12,5 (2) 81,3 (13) 18,7 (3)

101-200 кл/мкл (n = 10) 100,0 (10) – 100,0 (10) – 70,0 (7) 30,0 (3) 90,0 (9) 10,0 (1)

Более 200 кл/мкл (n = 15) 93,3 (14) 6,7 (1) 86,7 (13) 13,3 (2) 66,7 (10) 33,3 (5) 60,0 (9) 40,0 (6)



ТУБЕРКУЛЕЗ И ВИЧ-ИНФЕКЦИЯ

Туберкулёз и социально значимые заболевания40

Литература
1.  Алексеева Л.П. Особенности выявления, клинического течения и лечения больных туберкулезом и ВИЧ-инфекцией: автореф. дис. … канд. мед. 
наук. – М., 2008. – 22 с.
2.  Белокуров М.А., Старшинова А.А., Журавлев В. Ю. и др. Возможности иммунологических методов в дифференциальной диагностике саркоидоза 
и туберкулеза органов дыхания // Журнал инфектологии. – 2015. – Т. 7. – № 2. – С. 98-104.
3.  Вирус иммунодефицита человека – медицина / под. ред. Н.А. Белякова и А.Г. Рахмановой. – СПб.: Балтийский медицинский образовательный 
центр, 2010. – 752 с.
4.  Журавлев В.Ю. Беляков М.В., Арчакова Л.И. и др. Инновационные технологии в диагностике и лечении туберкулезного поражения // 
Медицинский академический журнал. – 2009. – № 4. – С. 68-75.
5.  Журавлев В.Ю., Нарвская О.В., Вязовая А.А и др. Молекулярно-генетические технологии в этиологической диагностике диссеминированного 
туберкулеза легких // Журн. микробиол. эпидемиол. и иммунобиологии. – 2010. – № 3. – С. 77-81.
6.  Зимина В.Н., Васильева И. А., Кравченко А. В. и др. Профилактика туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией // Туберкулез и болезни легких. – 
2013. – № 10. – С. 3-8.
7.  Литвинов В.И., Слогоцкая Л.В., Сельцовский П.П. Новый кожный тест для диагностики туберкулезной инфекции // Российский медицинский 
журнал. – 2009. – № 1. – С. 1-4.
8.  Нечаева О.Б., Стерликов С.А., Хуриева Н.Б. Целевые индикаторы и показатели государственной программы развития здравоохранения России 
до 2020 г. // Туберкулез и болезни легких. – 2014. – № 12. – С. 25-34.
9.  Пантелеев А.М., Манина В. В., Старшинова А. А. Применение T-SPOT TB у больных ВИЧ-инфекцией // Туберкулез и болезни легких. – 2014. - № 9. – 
С. 52-53.
10.  Покровский В.В., Ермак Т.Н., Беляева В.В., Юрин О.Г. ВИЧ-инфекция: клиника, диагностика, лечение. – М.: ГЭОТАР–МЕД, 2004. – 496 с.
11.  Рахманова А.Г., Яковлев А.А., Комарова Д.В. и др. Характеристика летальных исходов от туберкулеза у больных с ВИЧ-инфекцией // 
ВИЧ-инфекция и иммуносупрессии. – 2012. – Т. 4. – № 2. – С. 120-123.
12.  Яблонский П.К. Российская фтизиатрия сегодня – выбор пути развития // Медицинский альянс. – 2013. – № 3. – С. 5-24.
13.  Chen J., Zhang R.,Wang J. et al. Interferon-gamma release assays for the diagnosis of active tuberculosis in HIV-infected patients: a systematic review and 
meta-analysis // PLoS One. – 2011. - Vol. – N. 11. – e26827.
14.  Rangaka M.X., Wilkinson K.A., Glynn J.R. Predictive value of interferon-γ release assays for incident active tuberculosis: a systematic review and 
meta-analysis // Lancet Infect. Dis. – 2012. – Vol. 12. – N. 1. – P. 45–55.
15.  Sester M., Sotgiu G., Lange C. et al. Interferon-γ release assays for the diagnosis of active tuberculosis: a systematic review and meta-analysis // 
Eur. Respir. J. – 2011. – Vol. 37. – P. 100-111.

Положительные результаты тестов in vivo получены только 

у пациентов с уровнем CD4+ кл/мкл от 201 и более: в 13,3% 

при пробе с Диаскинтестом® и в 6,7% при пробе Манту с 2 ТЕ. 

Увеличение числа положительных результатов в зависимости 

от уровня CD4+-клеток прослеживается и при проведении те-

стов in vitro. У пациентов с уровнем CD4+ кл/мкл 201 и более, в 

сравнении с пациентами со 100 кл/мкл и менее, тест QFT давал 

положительные результаты в 2,5 раза чаще (33,3% в сравнении 

с 12,5%), а тест T-SPOT – в 2,1 раза чаще (40,0% и 18,7%). Таким 

образом, тесты на высвобождение гамма-интерферона позво-

ляют выявлять латентную туберкулезную инфекцию у самой 

уязвимой в отношении развития активного туберкулеза кате-

гории живущих с ВИЧ-инфекцией лиц – пациентов с высоким 

уровнем иммуносупрессии. При этом тесты in vivo не могут 

быть использованы у данных лиц в связи с низкой информа-

тивностью.

Заключение
Положительные результаты тестов на высвобождение гам-

ма-интерферона (QFT и T-SPOT) и пробы с аллергеном туберку-

лезным рекомбинантным регистрируют, в сравнении с пробой 

Манту с 2 ТЕ, в группе больных активным туберкулезом досто-

верно чаще. При этом результаты кожных проб (ДСТ и пробы 

Манту) продемонстрировали зависимость от уровня иммуно-

супрессии у пациентов с ВИЧ-инфекцией, так как при ее нали-

чии эти диагностические методы были отрицательными. 

Наряду с этим, важным аспектом является отсутствие за-

висимости тестов на высвобождение гамма-интерферона от 

степени снижения показателей CD4+-лимфоцитов у пациентов 

с ВИЧ-инфекцией, что позволяет проводить данные исследо-

вания в условиях значительной иммуносупрессии, когда стан-

дартные кожные туберкулиновые пробы не работают. Однако 

тесты на высвобождение гамма-интерферона позволяют вы-

явить группу повышенного риска развития активного тубер-

кулеза у лиц, живущих с ВИЧ-инфекцией, и провести курс пре-

вентивной терапии с дальнейшим наблюдением в динамике.
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