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В статье описан опыт использования и проанализирована 
диагностическая ценность тест-системы T-SPOT®.TB при ис-
следовании периферической крови и плевральной жидкости у 
больных с подозрением на туберкулезный плеврит при наличии 
выпота в плевральную полость. 

Показано, что анализ плевральной жидкости позволяет по-
высить клиническую чувствительность тест-системы до 
91,3% (95%ДИ 83,8–95,5%) по сравнению с анализом перифери-
ческой крови (83,7%, 95%ДИ 74,8–89,8%; р = 0,04). Прогностиче-
ская ценность отрицательного результата исследования в  
1,3 раза выше при использовании плевральной жидкости по 
сравнению с исследованием периферической крови. В то же вре-
мя, продемонстрированы хорошая согласованность результа-
тов лабораторного теста при исследовании периферической 
крови и плевральной жидкости (κ = 0,6; р = 0,005) и равноценные 
значения диагностической эффективности и специфичности 
теста, а также прогностической ценности положительного 
результата. Установлено, что частота положительных ре-
зультатов теста среди больных с плевральным выпотом ту-
беркулезной этиологии не зависит от ВИЧ-статуса пациента. 

Ключевые слова: туберкулезный плеврит, плевральная жид-
кость, диагностика, интерферон-гамма

The article describes the experience of use and diagnostic value of 
T-SPOT®.TB test system in the study of peripheral blood and pleural 
fluid in patients with suspected tuberculous pleurisy in the presence of 
effusion in the pleural cavity. It was shown that the analysis of pleural 
fluid can increase the clinical sensitivity of the test system to 91.3% 
(95% CI 83.8-95.5%) compared with the analysis of peripheral blood 
(83.7%, 95% CI 74.8- 89.75; p = 0.04). The prognostic value of a negative 
test result is 1.3 times higher when using pleural fluid compared with 
a study of peripheral blood. At the same time, good consistency of 
laboratory test results in the study of peripheral blood and pleural fluid 
(κ = 0.6; p = 0.005) and equivalent diagnostic efficacy and specificity 
of the test, as well as the prognostic value of a positive result, were 
demonstrated. It was found that the frequency of positive test results 
among patients with pleural effusion of tuberculous etiology does not 
depend on the HIV status of the patient.

Key words: tuberculous pleurisy, pleural fluid, diagnosis, interferon-
gamma

Введение
Туберкулезный плеврит является частой причиной сероз-

ного выпота в регионах с высокой заболеваемостью тубер-

кулезом [13] и, по данным источников, в РФ составляет до 8% 

случаев туберкулеза органов дыхания, у лиц молодого воз-

раста – до 30% в качестве самостоятельного заболевания; 

кроме того, до 15% случаев туберкулеза легких осложняется 

туберкулезным плевритом [1]. 

Подтверждение диагноза «туберкулезный плеврит» обыч-

но достигается при помощи бактериологических или мор-

фологических исследований. Посев плевральной жидкости 

с целью идентификации возбудителя бактериологическими 
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методами рассматривается в качестве «золотого стандарта» в 

диагностике туберкулезных серозитов. Однако некоторые не-

достатки, включая длительность исследования до двух-трех 

месяцев и недостаточную чувствительность (в пределах 25%) 

[2], уменьшают достоинства этого метода для рутинной прак-

тики. Морфологическое исследование биопсийного материала, 

направленное на обнаружение в диагностическом материале 

элементов туберкулезной гранулемы, позволяет установить 

диагноз туберкулеза в 60–70% случаев, но одним из немало-

важных недостатков этого метода является высокая травматич-

ность процедуры получения диагностического материала [3].

Возможности верификации диагноза туберкулеза плевры 

расширяются при использовании молекулярно-биологиче-

ских методов исследования. Они позволяют обнаружить в ди-

агностическом материале ДНК возбудителя туберкулеза. Но, 

как показывает практика, чувствительность различных тест-

систем на основе молекулярно-биологических методов при 

исследовании плевральной жидкости не превышает 31,6% [5].

В условиях недостаточной информативности основных 

лабораторных методов исследования in vitro многие годы хо-

рошим дополнением в ряду диагностических мероприятий 

служат иммунологические тесты. Иммунологические методы 

диагностики туберкулеза любой локализации направлены на 

выявление признаков сенсибилизации клеток иммунной си-

стемы к антигенам М. tuberculosis. Доказано, что одним из при-

знаков наличия туберкулезной инфекции является продукция 

интерферона-гамма (ИФН-γ) лимфоцитами (преимуществен-

но CD4+ Т-клетками) в ответ на их стимуляцию антигенами 

М. tuberculosis in vitro. Разработка коммерческих тест-систем, 

основанных на продукции ИФН-γ клетками периферической 

крови в ответ на стимуляцию антигенами ESAT-6 и CFP-10, по-

зволила унифицировать лабораторную диагностику туберку-

леза иммунологическими методами и расширить область их 

применения. 

С целью повышения диагностической ценности тест-системы 

T-SPOT®.TB у больных с плевральным выпотом некоторые ис-

следователи предприняли попытку использовать плевральную 

жидкость (ПЖ) в качестве диагностического материала. Такой 

подход обусловлен тем фактом, что при туберкулезе плевры 

в плевральном выпоте происходит накопление М. tuberculosis-

специфичных Т-клеток, что является результатом их избира-

тельной миграции в очаг инфекции [12].

Цель исследования 
Aнализ диагностической ценности тест-системы T-SPOT®.

TB при исследовании периферической крови и плевральной 

жидкости у больных с наличием выпота в плевральную по-

лость и оценке возможности ее использования для диагности-

ки туберкулезного плеврита в рутинной практике противоту-

беркулезного учреждения. 

Материалы и методы исследования
В период с марта 2017 по апрель 2019 года в ГБУЗ «МНПЦ 

борьбы с туберкулезом ДЗМ» (Центр) было проведено про-

спективное когортное исследование. В исследование были 

включены все пациенты старше 18 лет, госпитализированные 

с подозрением на туберкулезный плеврит при наличии выпо-

та в плевральную полость и с отсутствием туберкулеза в анам-

незе. Пациенты, включенные в исследование, были обследо-

ваны по стандартной диагностической схеме, дополнительно 

было проведено изучение образцов периферической крови 

и плевральной жидкости методом T-SPOT®.TB. При анализе 

результатов исследования были учтены данные микроскопи-

ческого, бактериологического, молекулярно-биологического 

исследований мокроты, плевральной жидкости и другого био-

материала, гистологического исследования биоптата плевры. 

Клинические данные были получены из историй болезни па-

циентов. 

Из дальнейшего анализа были исключены пациенты с тубер-

кулезом, не подтвержденным бактериологическим или гисто-

логическим методами. 

Группу больных с туберкулезным плевритом (ТБП) составили 

92 пациента с бактериологическим (24/92, 26,1%), и/или моле-

кулярно-биологическим (46/92, 50,0%), и/или гистологиче-

ским подтверждением (55/92, 59,8%) туберкулезной природы 

плеврального выпота. Среди них было 71,7% (66/92) мужчин и  

28,3% (26/92) женщин в возрасте от 18 до 64 лет (медиана (Ме) 39,  

интерквартильный размах (ИКР) 29–43 года). Из 92 человек  

26 (28,3%) страдали коинфекцией ВИЧ/туберкулез с содержани-

ем CD4+ Т-клеток в пределах от 48 до 450 кл/мм3 (Ме 133 кл/мм3; 

ИКР 114,5–255,3 кл/мм3).

Группу больных с плевритом нетуберкулезной этиологии 

(НТБП) составил 21 человек, из которых у 17 (81,0%) туберкулез 

был исключен на основании гистологического исследования и 

у 4 (19,0%) – по результатам комплексного клинико-рентгено-

логического и лабораторного обследования. Среди них было 

66,7% (14/21) мужчин и 33,3% (7/21) женщин в возрасте от 24 до 

64 лет (Ме 48,0, ИКР 39 – 60,5 года). В группу вошли два больных 

ВИЧ-инфекцией (9,5%) с числом CD4+ Т-клеток 146 и 165 кл/мм3.

Статистически значимых различий по полу, возрасту и доли 

больных ВИЧ-инфекцией между группами ТБП и НТБП не было.

Образцы периферической крови (ПК) и плевральной жид-

кости (ПЖ) были исследованы иммунологическим методом с 

использованием тест-системы T-SPOT®.TB (Oxford Immunotec 

Limited, UK). В лабораторию поступали 6 мл гепаринизиро-

ванной ПК и 20–50 мл гепаринизированной ПЖ. Мононукле-

арные клетки ПК и ПЖ (МКПК и МНПЖ соответственно) были 

выделены на градиенте плотности и внесены в лунки 96-лу-

ночного тестового планшета в объеме 100 мм3 и количестве 

250 000 клеток на одну лунку для ПК и 65 000 на одну лунку для 

ПЖ. Культивирование, отмывка, окрашивание, визуализация и  
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интерпретация результата были выполнены согласно инструк-

ции производителя тест-системы. Подсчет пятен осуществляли 

с помощью USB-лупы с увеличением 500×. 

Статистическую обработку полученных в ходе исследова-

ния данных проводили с использованием пакета программ 

IBM SPSS Statistics, version 25.0. Количественные данные рас-

считывали в виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха 

(ИКР). Для оценки достоверности межгрупповых различий ис-

пользовали критерий χ2, для оценки внутригрупповых раз-

личий – критерий Мак-Нимара. Для оценки согласованности 

результатов тестов рассчитывали коэффициент каппа Коэна (κ).  

Различия считали статистически значимыми при p ≤ 0,05. 

Результаты исследования и обсуждение
Для исключения возможности влияния иммуносупрессии, 

вызванной ВИЧ-инфекцией, на значение критериев диагно-

стической эффективности лабораторного теста было прове-

дено сравнение частоты положительных результатов теста 

при исследовании периферической крови и плевральной 

жидкости у больных туберкулезным плевритом с различием 

в ВИЧ-статусе (табл. 1). Приведенные данные продемонстри-

ровали отсутствие статистически значимых различий чув-

ствительности теста у больных туберкулезным плевритом с 

различным ВИЧ-статусом независимо от характера биологи-

ческой жидкости и позволили в дальнейшем проводить оцен-

ку полученных данных без учета ВИЧ-статуса больных. 

В группе больных туберкулезным плевритом частота поло-

жительных результатов лабораторного теста T-SPOT®.TB при 

исследовании периферической крови составила 83,7% (77/92; 

95%ДИ 74,8 – 89,7%), частота отрицательных результатов – 

16,3% (15/92; 95%ДИ 10,1–16,2%). При исследовании плевраль-

ной жидкости положительные результаты были получены в 

91,3% (84/92; 95%ДИ 83,8–95,5%) случаев, отрицательные ре-

зультаты – 8,7% (8/92; 95%ДИ 4,5–16,2%). 

В группе больных плевритом нетуберкулезной этиологии 

частота отрицательных результатов лабораторного теста 

T-SPOT®.TB при исследовании как периферической крови, 

так и плевральной жидкости составила 85,7% (18/21; 95%ДИ 

65,4–95,0%), частота положительных результатов – 14,3% (3/21; 

95%ДИ 5,0–34,6%). 

Сравнение диагностических возможностей лабораторного 

теста при исследовании ПК и ПЖ было проведено по следу-

ющим критериям: чувствительность и специфичность теста, 

прогностическая ценность положительного и отрицатель-

ного результатов теста (ПЦПР и ПЦОР соответственно) и диа-

гностическая эффективность теста. Из приведенных данных 

(табл. 2) видно, что тест демонстрирует достоверно более 

высокую чувствительность при исследовании плевральной 

жидкости по сравнению с исследованием периферической 

крови (91,3% и 83,7% соответственно, р < 0,05). Прогностиче-

ская ценность отрицательного результата теста при исследо-

вании плевральной жидкости была в 1,3 раза выше, чем при 

исследовании периферической крови. Значение остальных 

критериев диагностической ценности теста не зависело от 

характера исследуемого материала. 

Результаты лабораторного теста при исследовании плев-

ральной жидкости и периферической крови совпали в 90,2% 

случаев (табл. 3), продемонстрировав хорошую согласован-

ность результатов (κ = 0,6; р = 0,005).

Стоит отметить, что при проведении исследования не было 

получено ни одного неопределенного результата лаборатор-

ного теста, в то время как другие исследователи констатируют  

Таблица 1. Частота положительных результатов теста T-SPOT®.TB у больных туберкулезным плевритом с различным 
     ВИЧ-статусом (n = 92)

Группа пациентов
Диагностический материал

периферическая кровь плевральная жидкость
абс. % 95% ДИ абс. % 95% ДИ

ВИЧ-положительные (n = 26) 21 80,8 62,1–91,5 23 88,5 71,0–96,0
ВИЧ-отрицательные (n = 66) 56 84,9 74,3–91,6 61 92,4 83,5–96,7

p 0,6 0,5

Таблица 2. Диагностическая ценность теста T-SPOT®.TB у больных туберкулезным плевритом (n = 113)

Диагностические характеристики
Диагностический материал

периферическая кровь плевральная жидкость
% 95% ДИ % 95% ДИ

Чувствительность 83,7 74,8–89,7 91,3 б 83,8–95,5
Специфичность 85,7 65,4–95,0 85,7 65,4–95,0
Прогностическая ценность положительного результата 96,3 89,6–98,7 96,6 90,4–98,8
Прогностическая ценность отрицательного результата 54,6 38,0–70,2 69,2 50,0–83,5
Диагностическая эффективность 84,1 76,2–89,7 90,3 83,4–94,5

а – доля больных туберкулезным плевритом в исследованной группе составила 81,4%;
б – различия статистически значимы по отношению к чувствительности теста при исследовании ПК (по критерию Мак-Нимара; p = 0,04).
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значительное число таких результатов при исследовании 

плевральной жидкости, которые в отдельных работах соста-

вили до 28% [8]. Последнее, вероятнее всего, связано с высо-

ким содержанием в плевральной жидкости больных туберку-

лезным плевритом клеток, спонтанно продуцирующих ИФНγ 

in vitro. Вследствие этого при проведении исследования число 

пятен в лунке отрицательного контроля часто значительно 

превышает контрольное значение, и результат интерпрети-

руется как неопределенный. Помимо этого, при определении 

диагностической чувствительности и специфичности теста 

образцы с неопределенным результатом анализа, как прави-

ло, исключают из общего числа анализируемых образцов, что 

ведет к ошибочному завышению показателей диагностиче-

ской информативности теста. В одной из работ число клеток 

плеврального экссудата в рабочей суспензии было снижено до  

2,0 × 106 в 1 мл, несмотря на это, доля неопределенных ре-

зультатов исследования в этой работе составила 10% [6]. Эти 

данные навели нас на мысль о возможности снижения доли 

неопределенных результатов теста путем снижения числа ис-

следуемых клеток. Внесение изменения в протокол подготовки 

проб производителя тест-системы, состоящего в сокращении 

числа клеток плевральной жидкости в рабочей суспензии с  

2,5 × 106 клеток/мл до 6,5 × 105 клеток/мл, позволило избежать 

получения результатов с неопределенной интерпретацией.

Следует признать, что, за исключением прогностической цен-

ности отрицательного результата теста, остальные характери-

стики диагностической ценности при исследовании обоих мате-

риалов достаточно высоки для иммунологической тест-системы. 

В то же время, как и в большинстве исследований на эту тему, 

в настоящей работе была показана более высокая клиническая 

чувствительность лабораторного теста при использовании в 

качестве материала для исследования плевральной жидкости 

(91,3% против 83,7% в ПК). В аналогичных работах частота по-

ложительных результатов теста при исследовании плевральной 

жидкости составила от 71,0 до 96,3% [9, 10, 11, 14, 15]. Также иссле-

дование плевральной жидкости позволяет в 1,3 раза повысить 

прогностическую ценность отрицательного результата – кри-

терия, важного для врача клинициста при сопоставлении всех 

результатов обследования и принятии решения в пользу какого- 

либо окончательного диагноза. В то же время отрицательный 

результат при исследовании периферической крови оказался 

малоинформативным (ПЦОР по ПК составила 54,6%). 

В ранее опубликованных работах, посвященных возможно-

стям использования лабораторного теста T-SPOT®.TB для ис-

следования плевральной жидкости у больных туберкулезом 

плевры, ВИЧ-статус пациентов либо не учитывали при анали-

зе полученных данных, либо положительный ВИЧ-статус был 

основанием для исключения пациента из исследования. В то 

же время есть публикации, косвенно подтверждающие наши 

выводы об отсутствии влияния иммуносупрессии, вызванной 

ВИЧ, на диагностическую ценность лабораторного иммуноло-

гического исследования. Так, исследование, в котором основ-

ная часть выборки была проверена на ВИЧ-инфекцию (51 из 

67 чел.), продемонстрировало, что даже в регионах с высокой 

заболеваемостью ВИЧ измерение нестимулированного анти-

генами ИФН-γ в ПЖ у пациентов с подозрением на ТБ демон-

стрирует высокую чувствительность и специфичность для 

различения туберкулеза плевры и плевральных выпотов не-

туберкулезной этиологии [6]. В других исследованиях не было 

выявлено значимой корреляции между количеством CD4+ кле-

ток в крови и уровнем ИФН-γ в плевральной жидкости [4, 7]. 

Заключение
В проведенной работе проанализирована диагностическая 

ценность тест-системы T-SPOT®.TB при исследовании перифе-

рической крови и плевральной жидкости у больных с подо-

зрением на туберкулезный плеврит. Полученные результаты 

показали, что при хорошей согласованности результатов ла-

бораторного теста при исследовании плевральной жидкости 

и периферической крови именно анализ плевральной жидко-

сти позволяет значительно повысить клиническую чувстви-

тельность теста. Внесение изменения в протокол подготовки 

проб производителя тест-системы позволило избежать полу-

чения результатов с неопределенной интерпретацией, что в 

свою очередь дало возможность более объективной оценки 

диагностической ценности теста при исследовании плевраль-

ной жидкости. Также было установлено, что частота положи-

тельных результатов теста у больных с плевральным выпотом 

туберкулезной этиологии не зависит от ВИЧ-статуса пациента. 

Проведенное исследование позволяет сделать заключение о 

возможности использования образцов плевральной жидко-

сти наряду с образцами периферической крови для проведе-

ния исследования в тест-системе T-SPOT®.TB при диагностике 

туберкулезного плеврита.

Таблица 3. Согласованность результатов теста T-SPOT®.TB 
     у пациентов с плевральным выпотом (n = 113)

Результат теста при исследовании

периферической 
крови

плевральной жидкости
отрицательный положительный

отрицательный 21,2% (24/113) 1,8% (2/113)
положительный 8,0% (9/113) 69,0% (78/113)
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