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Проанализированы результаты применения кожной пробы 

с препаратом Диаскинтест® и лабораторного теста T-SPOT®.

TB у 75 больных ВИЧ-инфекцией с туберкулезом легких. Показа-

но, что при использовании T-SPOT®.TB доля положительных ре-

зультатов в целом составляет 60,0% (95% ДИ 48,7–70,4%), при 

применении кожной пробы – 22,7% (95%ДИ 14,6–33,4%). Выявлена 

умеренная корреляционная связь результатов обоих тестов и 

количеством CD4+ Т-клеток. Процент положительных резуль-

татов T-SPOT®.TB у больных с количеством CD4+ Т-клеток от 

50 кл/мкл и более достоверно выше таковых у пациентов с со-

держанием CD4+ Т-клеток менее 50 кл/мкл (81,1% против 9,1%, 

по критерию χ2, p < 0,01). Результаты двух тестов совпали в 

48,0% случаев и были дискордантны в 52,0%, согласованность 

тестов была низкой (κ = 0 ,17; р < 0,05). Представленные резуль-

таты позволяют сделать заключение о высокой эффектив-

ности применения теста T-SPOT®.TB у больных сочетанной 

патологией ВИЧ-туберкулез. Ограничением для использования 

этого теста является выраженная иммуносупрессия с количе-

ством CD4+ Т-клеток менее 50 кл/мкл.
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We analized the results of application of skin test with Diaskintest® 

and T-SPOT®.TB laboratory test in 75 HIV-patients with lung TB. It was 

found, that percentage of positive results consisted of 60.0% (95%CI 

48.7–70.4%) using T-SPOT®.TB test and 22.7% (95%CI 14.6–33.4%) using 

skin test. Moderate correlation relationship of results of both tests and 

number of CD4+ Т-cells was shown. The percentage of positive results 

using T-SPOT®.TB in patients with number of CD4+ Т-cells from 50 cells/

μl and more was significantly higher than those one in patients with 

number of CD4+ Т-cells lower than 50 cells/μl (81.1% against 9.1%, 

according to χ2, p < 0,01). The results of both tests coincided in 48.0% 

of cases and were discordant in 52.0%, coherence of the tests was low 

(κ = 0.17; р < 0.05). The given results allow us to conclude that using 

T-SPOT®.TB test was highly effective in HIV-patients with lung TB. The 

limitation for the test application was severe immunosuppression 

with number of CD4+ Т-cells lower than 50 cells/μl.

Keywords: immunodiagnostics, tuberculosis, HIV-infection, CD4+ 

Т-cells, Diaskintest, T-SPOT®.TB
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Введение
В последние годы в России, как и во всем мире, отмечается 

существенный рост распространения сочетанной инфекции 

туберкулез – ВИЧ (ТБ-ВИЧ) [6]. Учитывая сложности диагно-

стики вторичных заболеваний у больных ВИЧ-инфекцией на 

поздних стадиях, поиск наиболее эффективных методов диа-

гностики и показаний к их использованию остается актуаль-

ным.  

В настоящее время возможности для диагностики активно-

го туберкулеза широки – наличие клинических симптомов, 

1   ГБУЗ «Московский городской научно-практический Центр борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения города Москвы».
2   ГБУЗ «Туберкулезная клиническая больница №3 им. профессора Г.А. Захарьина Департамента здравоохранения города Москвы».
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результаты инструментальных (в первую очередь рентгеноло-

гических) исследований, бактериологическая и молекулярно-

биологическая идентификация M. tuberculosis, кожные пробы с 

туберкулином и аллергеном туберкулезным рекомбинантным 

(АТР – препарат ДИАСКИНТЕСТ®). Однако при выраженных на-

рушениях клеточного иммунитета, наблюдающихся у больных 

ВИЧ-инфекцией, характерная клиническая и рентгенологи-

ческая картина туберкулеза становится стертой [7, 8, 14, 21], а  

частота обнаружения M. tuberculosis в диагностическом ма-

териале, по данным ряда авторов, снижается до 30–40% [1].  

В этих условиях диагностическая ценность иммунологических 

методов может возрасти, особенно когда результаты других 

вышеуказанных исследований противоречивы или недоста-

точно убедительны. Кроме того, в условиях отсутствия ясно-

го понимания сущности латентной туберкулезной инфекции 

(ЛТИ) как клинического состояния, исследование диагности-

ческих возможностей этих тестов у больных активным тубер-

кулезом является единственным способом оценить их потен-

циал и в диагностике ЛТИ.

Основным иммунологическим методом выявления туберку-

леза многие годы служили кожные пробы с туберкулином. Се-

годня их место (в разных странах в большей или меньшей сте-

пени) занимают коммерческие тесты IGRA (Interferon-Gamma 

Release Assays), основанные на оценке высвобождения интер-

ферона-гамма (ИФН-γ) мононуклеарными клетками крови в 

результате их взаимодействия со специфическими белками  

M. tuberculosis (ESAT-6 и CFP-10). В России в последние несколь-

ко лет наряду с туберкулиновыми применяют кожные пробы 

с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР), который 

также включает в себя специфические белки ESAT-6 и CFP-10. 

Была продемонстрирована его эффективность в диагностике 

активного туберкулеза, особенно при применении у детей и 

подростков [2, 4].

Исследование с помощью кожной пробы с АТР у больных 

ВИЧ-инфекцией выявило меньшую (по сравнению с пациента-

ми при отсутствии ВИЧ-инфекции) чувствительность теста [5].

В данной ситуации может оказаться целесообразным ис-

пользование IGRA, в частности коммерческой тест-системы 

T-SPOT®.TB. Следует отметить, что взгляды на возможности 

использования IGRA для диагностики туберкулеза у ВИЧ-

инфицированных лиц противоречивы, в ряде национальных 

программ рекомендуется их применение, в других – нет [13, 

16, 19, 22].

На основании утвердившегося мнения о том, что чувствитель-

ность тестов, основанных на оценке клеточного иммунного от-

вета, у больных ВИЧ-инфекцией снижена, предполагалось, что 

дефицит CD4+ Т-клеток будет иметь серьезное отрицательное 

влияние на результаты IGRA. Однако ряд работ свидетельствует 

о том, что тесты IGRA обладают более высокой чувствительно-

стью у ВИЧ-инфицированных, чем кожная проба с туберкулином 

[17, 20, 23]. Было показано также, что число CD4+ Т-лимфоцитов 

влияет на результаты IGRA у ВИЧ-инфицированных лиц только 

при очень низком их уровне [12, 15].  

Цель исследования 
Анализ чувствительности кожной пробы с АТР и коммерче-

ского лабораторного теста, основанного на определении про-

дукции (ИНФ-γ) в ответ на взаимодействие со специфически-

ми белками M. tuberculosis, у больных сочетанной инфекцией 

ТБ/ВИЧ при различной степени иммуносупрессии.

Материал и методы
В исследование включены 75 больных туберкулезом легких 

в сочетании с ВИЧ-инфекцией, поступивших в ГБУЗ «Туберку-

лезная клиническая больница № 3 им. профессора Г.А. Захарьи-

на Департамента здравоохранения города Москвы» с мая по 

декабрь 2015 года. Диагноз туберкулеза легких был установлен 

на основании клинико-рентгенологического обследования.  

В 46,7% случаев диагноз был подтвержден бактериологиче-

ским исследованием мокроты и другого диагностического ма-

териала. Всем больным были проведены кожная проба с АТР и 

тест T-SPOT®.TB. 

Иммунологические исследования in vitro были выполнены в 

Московском городском научно-практическом центре борьбы 

с туберкулезом. 

Среди обследованных были 51 мужчина и 24 женщины 

в возрасте от 24 до 62 лет. У всех пациентов туберкулез был  

диагностирован впервые: в 80,0% случаев длительность про-

цесса не превышала трех месяцев, в 15,0% – 6 месяцев, в 5,0% –  

9 месяцев. В подавляющем большинстве случаев (97,3%) про-

цесс был охарактеризован как активный туберкулез. Среди 

клинических форм преобладал диссеминированный тубер-

кулез – 38,7%. Доля больных инфильтративным туберкулезом 

составила 28,0%, туберкулезом внутригрудных лимфатиче-

ских узлов (ВГЛУ) – 20,0%, очаговым – 5,3%, милиарным – 4,0%, 

генерализованным – 2,7%, плевритом – 1,2%. Распространен-

ность туберкулезного процесса в пределах одного-двух сег-

ментов легкого была отмечена у 26,7% больных, в пределах 

доли – у 18,7%, в пределах двух долей – у 1,3%, легкое целиком 

было поражено у 6,7% больных, оба легких – у 46,0%. У 16,0% 

больных были обнаружены полости распада в легких (не пре-

вышающие 3 см).

У всех больных была поздняя стадия ВИЧ-инфекции: в 40,0% 

случаев – 4Б, а в 60,0% – 4В. У большинства больных отмечено 

прогрессирование процесса (77,3%), антиретровирусные пре-

параты на момент исследования принимали 57,3% больных.

Кожную пробу с АТР проводили согласно рекомендациям 

[2] и оценивали как положительную, отрицательную и сомни-

тельную (последний вариант не был зарегистрирован ни у од-

ного из 75 пациентов).
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Определение содержания CD4+ Т-клеток проводили ме-

тодом проточной цитометрии на цитофлуориметре FC500 c 

использованием моноклональных антител CD45/CD4/CD8/

CD3 и частиц для определения абсолютного подсчета FLOW-

COUNT FLUOROSPHERES по методике производителя (Beckman 

Coulter, США). 

Сенсибилизацию к антигенам Mycobacterium tuberculosis 

определяли in vitro с помощью тест-системы T-SPOT®.TB 

(Oxford Immunotec Limited, Великобритания) согласно ин-

струкции и обучающему руководству производителя. Для 

этого из гепаринизированной венозной крови выделяли 

мононуклеарные клетки, помещали их в лунки микротитро-

вального планшета в количестве 250 000 в каждой лунке из 

расчета четыре лунки на одного пациента: одна контрольная 

лунка, одна лунка с добавлением митогена, одна лунка с до-

бавлением ESAT-6, одна лунка с добавлением CFP-10. План-

шет инкубировали при 37 °С и 5% СО2 в течение 18–20 часов. 

Затем проводили процедуру визуализации Т-клеток, про-

дуцирующих ИФН-γ, методом ELISPOT. Подсчет Т-клеточных 

точек-«отпечатков» осуществляли с использованием циф-

рового USB-микроскопа. Результат исследования оценивали 

как положительный, отрицательный или неопределенный 

(согласно инструкции производителя).

Межгрупповые различия оценивали с помощью критерия 

χ2. Взаимосвязь между количеством CD4+ Т-клеток и резуль-

татами других тестов оценивали с помощью коэффициента 

ранговой корреляции Спирмана (ρ). Для оценки согласован-

ности результатов тестов рассчитывали коэффициент каппа 

Коэна (κ). Различия считали статистически значимыми при  

p ≤ 0,05.

Результаты исследования и обсуждение
У обследованных больных с сочетанной инфекцией ВИЧ/

ТБ количество CD4+ Т-клеток находилось в пределах от 0 до  

870 кл/мкл, (медиана – 112 кл/мкл, межквартильный размах 

36,0–284,0). По выраженности иммуносупрессии больные 

были разделены на четыре группы: менее 50 клеток/мкл, от 50 

до 199, от 200 до 499 и от 500 и более кл/мкл. В I группу вошли  

22 больных с количеством CD4+ Т-клеток от 0 до 47 кл/мкл, во 

II – 27 (от 54 до 191 кл/мкл), в III – 17 (от 203 до 482 кл/мкл), в IV – 9 

(от 509 до 870 кл/мкл).

В целом положительные результаты теста T-SPOT®.TB отме-

чены у 45 больных, что составило 60%, 95% доверительный 

интервал (95%ДИ) 48,7–70,4%) (табл. 1).

В I группе (22 больных) было два положительных результа-

та T-SPOT®.TB (9,1%; 95%ДИ 1,3–29,0%), во II – у 20 из 27 боль-

ных (74,1%; 95%ДИ 55,1–87,1%), в III – у 14 из 17 больных (82,4%; 

95%ДИ 58,2–94,6%), а в IV – у 9 из 9 пациентов (100%; 95%ДИ 

65,5–100%). Общая доля положительных результатов у боль-

ных с количеством CD4+ Т-клеток от 50 кл/мкл и более соста-

вила 81,1% (95%ДИ 68,4–89,6%).

Неопределенные результаты были отмечены у семи из 75 

пациентов (9,3%; 95%ДИ 4,3–18,3%), из них у пяти больных с ко-

личеством CD4+ менее 50 кл/мкл (22,7%; 95%ДИ 9,7–43,9%) и у 

двух из 27 с числом Т-клеток от 50 до 199 кл/мкл (7,4%; 95%ДИ 

1,0–24,5%). В III и IV группах не было зафиксировано ни одного 

неопределенного результата. В шести случаях результаты те-

ста были оценены как неопределенные в связи с отсутствием 

реакции на Т-клеточный митоген (положительный контроль), 

что не позволило интерпретировать отрицательные резуль-

таты в лунках с антигенами как отсутствие специфически сен-

сибилизированных Т-клеток. У одного больного выраженная 

спонтанная продукция ИФН-γ (отрицательный контроль) не 

дала возможности трактовать положительный ответ в лунках 

с антигенами как специфический.

Приведенные данные демонстрируют зависимость характе-

ра результатов T-SPOT®.TB у больных ВИЧ-инфекцией с нали-

чием активного туберкулеза от степени иммуносупрессии: по 

мере снижения Т-хелперов в крови количество положитель-

ных результатов снижалось со 100%  до 9,1% (несомненно, что 

увеличение числа наблюдений внесет коррективу в первую 

цифру), и напротив, число неопределенных результатов уве-

личилось с 7,4% до 22,7% при снижении CD4+ Т-клеток в пер-

вых двух группах и полностью отсутствовало у больных с чис-

лом CD4+-клеток 200 кл/мкл и более. Корреляционная связь 

результатов, полученных в тесте T-SPOT®.TB у больных ВИЧ/ТБ, 

и количества CD4+ Т-клеток в крови была умеренной (коэффи-

циент корреляции ρ = 0,28; p ≤ 0,01). Также выявлено, что доля 

положительных результатов достоверно различалась у боль-

ных с количеством CD4+ Т-клеток менее 50 кл/мкл и пациентов 

с количеством этих клеток от 50 кл/мкл и более (9,1% и 81,1%, 

соответственно; по критерию χ2, p < 0,01). 

Таблица 1. Результаты теста T-SPOT®.TB у больных коинфекцией ВИЧ/ТБ с разной выраженностью иммуносупрессии

Количество CD4+ 
(клеток в мкл)

Количество 
больных 

(абс.)

Результаты теста
положительный отрицательный неопределенный

абс. % абс. % абс. %
< 50 22 2 9,1 15 68,2 5 22,7

50-199 27 20 74,1 5 18,5 2 7,4
200-499 17 14 82,4 3 17,7 – –

≥ 500 9 9 100,0 – – – –
Всего 75 45 60,0 23 30,7 7 9,3
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Полученные результаты согласуются с данными других ав-

торов в отношении общей доли положительных результатов 

у больных коинфекцией ВИЧ/ТБ [10, 11, 18] и низкой чувстви-

тельности теста T-SPOT®.TB у больных ВИЧ-инфекцией с содер-

жанием CD4+ Т-клеток ниже 50 кл/мкл [9]. В то же время эти  

исследователи не отметили различий в частоте положитель-

ных результатов T-SPOT®.TB у больных с разной степенью вы-

раженности иммуносупрессии, но подтвердили наши наблю-

дения о высоком проценте неопределенных результатов у 

больных с иммуносупрессией ниже 50 кл/мкл [9, 10]. 

В целом положительные результаты при проведении кож-

ной пробы с АТР отмечены у 17 больных, что составило 22,7% 

(95%ДИ 14,6–33,4%) (табл. 2).  

В I группе (22 пациента) не было отмечено ни одного поло-

жительного результата пробы с АТР, во II – положительные ре-

зультаты теста были зафиксированы у шести больных (22,2%; 

95% ДИ 10,3–41,1%), в III – у пяти из 17 больных (29,4%; 95% ДИ 

13,9–53,4%), в IV – у шести из девяти пациентов (66,7%; 95% 

35,1–88,3%). 

Полученные результаты демонстрируют низкую чувстви-

тельность кожной пробы с АТР у больных коинфекцией ВИЧ/

ТБ. Показана зависимость результатов пробы с АТР от степе-

ни иммуносупрессии: по мере снижения числа CD4+ Т-клеток 

в крови количество положительных результатов снижалось 

с 66,7% при их содержании более 500 кл/мкл до полного от-

сутствия таковых у пациентов с их числом менее 50 кл/мкл. 

Корреляционная связь результатов, полученных в пробе с АТР, 

и количества CD4+ Т-клеток в крови была более выраженной 

по сравнению с T-SPOT®.TB (коэффициент корреляции ρ = 0,46;  

p ≤ 0,01). 

В других работах было отмечено снижение доли положи-

тельных результатов пробы с АТР у пациентов сочетанной 

инфекцией ВИЧ/ТБ по сравнению с не инфицированными ВИЧ 

больными туберкулезом [2, 3], однако эти изменения были ме-

нее выражены, чем в нашем исследовании. Так, в одном иссле-

довании общий процент положительных результатов пробы 

с АТР у больных коинфекцией ВИЧ/ТБ составил 63,9% [3], а в 

другом – 40% [2], и в одной, и в другой работе была отмечена 

зависимость числа положительных результатов кожной про-

бы от количества CD4+ Т-клеток. 

Поскольку большинством исследователей отмечена пря-

мая зависимость доли положительных результатов имму-

нологических тестов на туберкулез от содержания CD4+ 

Т-клеток в крови, вероятная причина таких расхождений 

кроется в различиях доли больных с выраженным дефици-

том Т-хелперов. В нашем исследовании процент больных с 

дефицитом CD4+ Т-клеток менее 200/мкл составил 65,3% (49 

из 75 пациентов), почти у половины из них (22 из 49) содер-

жание Т-хелперов было менее 50 кл/мкл. В двух упомянутых 

выше работах такие больные (менее 200 Т-хелперов/мкл) со-

ставили 46,6% и 52,8%, при этом в последнем исследовании 

лишь у 58,3% больных была диагностирована ВИЧ-инфекция 

4-й стадии. Как было отмечено выше, в наше исследование 

были включены только больные ВИЧ-инфекцией на поздней 

стадии (4Б и 4В).  

Совпадения результатов кожной пробы с АТР и теста 

T-SPOT®.TB были отмечены у 36 больных (48,0%), из них у 15 

(20,0%) результаты обоих тестов были положительными, у 

21 (28,0%) – отрицательными (табл. 3). Результаты тестов ока-

зались дискордантными у 39 пациентов (52,0%), из них у 30 

(40,0%) наблюдалась отрицательная кожная проба с АТР при 

положительном результате T-SPOT®.TB, у двух (2,7%) – положи-

тельная кожная проба при отрицательном результате T-SPOT®.

TB, у семи (9,3%) больных с неопределенными результатами 

теста T-SPOT®.TB кожные пробы с АТР были отрицательными. 

Результаты двух тестов не были согласованны между собой  

Таблица 3. Сопоставление результатов кожной пробы с АТР и теста T-SPOT®.TB у больных коинфекцией ВИЧ/ТБ

Кожная проба 
с АТР

Результат теста T-SPOT®.TB
положительный отрицательный неопределенный

абс. % абс. % абс. %
положительная 15 20,0 2 2,7 – –
отрицательная 30 40,0 21 28,0 7 9,3

Таблица 2. Результаты кожной пробы с АТР у больных коинфекцией ВИЧ/ТБ с разной выраженностью иммуносупрессии

Количество CD4+ 
(клеток/мкл)

Количество 
больных 

(абс.)

Результаты теста
положительный отрицательный

абс. % абс. %
< 50 22 – – 22 100,0

50-199 27 6 22,2 21 77,8
200-499 17 5 29,4 12 70,6

≥ 500 9 6 66,7 3 33,3
Всего 75 17 22,7 58 77,3
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(κ = 0,17; р < 0,05) и не коррелировали ни с одной из клини-

ческих характеристик туберкулезного процесса и ВИЧ-

инфекции. 

Ввиду того, что в обоих исследованных тестах используют-

ся специфические для M. tuberculosis белки ESAT-6 и CFP-10, 

столь выраженные расхождения в их результатах оказались 

неожиданными. Сходство механизмов межклеточного взаи-

модействия, задействованных в кожной реакции на антигены 

M. tuberculosis и в реакции in vitro предполагало их бóльшую 

согласованность. Можно допустить, что высокий процент по-

ложительных результатов в тесте T-SPOT®.TB (за исключением 

больных с содержанием CD4+ Т-клеток менее 50/мкл) связан 

с возможностью концентрировать Т-клетки до определенного 

(стандартного) уровня в необходимом объеме и минимизиро-

вать влияние неизвестных факторов на процесс активации и 

продукции ИФН-γ сенсибилизированными Т-лимфоцитами. В 

то же время иммунный ответ на внутрикожное введение АТР 

является, с одной стороны, более зависимым от количества 

Т-хелперов в циркулирующей крови, с другой – более ком-

плексным и длительным, что позволяет влиять на него факто-

рам, сопутствующим ВИЧ-инфекции.

Заключение
Представленные результаты позволяют сделать заключе-

ние о высокой эффективности применения теста T-SPOT®.TB 

у больных сочетанной патологией ВИЧ-туберкулез. Ограни-

чением для использования этого теста является выраженная 

иммуносупрессия с количеством CD4+ Т-клеток менее 50 кл/

мкл. Несмотря на скептицизм международных рекомендаций 

относительно использования тестов IGRA в диагностике ак-

тивного туберкулеза и учитывая сложности диагностики вто-

ричных заболеваний у больных ВИЧ-инфекцией на поздних 

стадиях, можно полагать, что его применение поможет рас-

ширить возможности лабораторной диагностики в выявлении 

активного туберкулеза у данной категории пациентов. 
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