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РЕЗюМЕ

Обоснование. Туберкулёз, ассоциированный с ВИЧ-инфекцией, становится 
практически новым заболеванием, где формируются не только новые под-
ходы к лечению, но и возникает потребность в повышении качества и поиске 
новых средств ранней диагностики туберкулёзной инфекции. 
Цель исследования: оценить диагностическую эффективность теста 
T-SPOT.TB для выявления латентной туберкулёзной инфекции и клинических 
форм туберкулёза у пациентов с ВИЧ-инфекцией. 
Материалы и методы. Обследовано 396 пациентов, состоящих на учёте 
в СПИД-центре более года. Всем проводились стандартные обследования 
на туберкулёз лёгких с применением методик бактериоскопии мокроты 
с окраской по Цилю – Нильсену; молекулярно-генетического метода, осно-
ванного на технологии гибридизации – HAIN-GenoType MTBDRPlus; посевы 
на жидких средах в автоматизированной системе BACTEC™ MGIT™  960 
и на плотных средах Левенштейна – Йенсена. В качестве скрининга всем 
проведён T-SPOT®.TB. При положительных результатах T-SPOT.TB, отрица-
тельных результатах поиска МБТ, отсутствии специфических изменений 
на рентгенограмме делалось заключение о латентной туберкулёзной 
инфекции. Статистическая обработка данных проводилась с использова-
нием программного пакета Statistica 10 (StatSoft Inc., США). 
Результаты. По результатам комплексного обследования диагноз тубер-
кулёз был поставлен 174 пациентам, верифицирован с применением различ-
ных методов поиска микобактерий туберкулёза у 116 пациентов (66,6 %). 
Чаще диагностировался инфильтративный (63,8 %) и диссеминированный 
(24,7  %) туберкулёз. Латентная туберкулёзная инфекция поставлена 
52 пациентам, у 170 ВИЧ-инфицированных пациентов данных за туберкулёз 
на данном этапе не выявлено. 
Заключение. T-SPOT.TB может использоваться в диагностическом комплексе 
наблюдения пациентов с ВИЧ-инфекций как скрининг-метод, позволяющий 
выявить латентный туберкулёз, для проведения профилактической хими-
отерапии.

Ключевые слова: T-SPOT®.TB, туберкулёз, микобактерии, диагностика, ВИЧ-
инфекция, СПИД-центр
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SCREEnIng FoR TuBERCuloSIS oF PATIEnTS wITH HIV-InFECTIon. 
nEw PoSSIBIlITIES

AbStrACt

Background. Tuberculosis associated with HIV infection is becoming almost a new 
disease, where not only new approaches to treatment are being formed, but there 
is also a need to improve the quality and search for new means of early diagnosis 
of tuberculosis infection.
The aim. To evaluate the diagnostic performance of the T-SPOT.TB test for the de-
tection of latent tuberculosis infection and clinical forms of tuberculosis in patients 
with HIV infection.
Materials and methods. 396 patients registered at the AIDS Center for more than 
a year were examined. Everyone underwent standard examinations for pulmonary 
tuberculosis using sputum bacterioscopy techniques with Ziehl – Neelsen staining; 
a molecular genetic method based on hybridization technology – HAIN-GenoType 
MTBDRplus; crops on liquid media in the automated BACTEC MGIT  960 system 
and on Löwenstein–Jensen dense medium. T-SPOT.TB was conducted as a screen-
ing for everyone. With positive T-SPOT.TB results, negative results of the MBT search, 
absence of specific changes on the X-ray a conclusion was made about latent tu-
berculosis infection. Statistical data processing was carried out using the software 
package Statistica 10 (StatSoft Inc., USA).
Results. According to the results of a comprehensive examination, tuberculosis 
was diagnosed in 174 patients, verified using various methods of searching for My-
cobacterium tuberculosis in 116 patients (66.6 %). Infiltrative (63.8 %) and dissemi-
nated (24.7 %) tuberculosis were more often diagnosed. Latent tuberculosis infection 
was diagnosed in 52 patients, 170 HIV-infected patients have no data for tuberculosis 
at this stage.
Conclusions. T-SPOT.TB can be used in the diagnostic complex of monitoring patients 
with HIV infections – as a screening method to detect latent tuberculosis, for preven-
tive chemotherapy.

Key words: T-SPOT.TB, tuberculosis, mycobacteria, diagnostics, HIV-infection, AIDS 
center
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оБоСНовАНИе

Лица, живущие с ВИЧ/СПИД (ЛЖВС), являются наи-
более подверженной заболеванию туберкулёзом (ТБ) 
группой риска. По данным ВОЗ, наличие ВИЧ-инфекции 
увеличивает вероятность заболевания туберкулёзом 
в 19 раз, что значительно выше, чем при наличии других 
значимых факторов риска, таких, как диабет (в 1,5 раза), 
злоупотребление алкоголем (в 3,2  раза), недоедание 
(в 3,2 раза) [1]. Туберкулёз у ЛЖВС имеет свои клинико-
иммунологические и патоморфологические особенно-
сти, часто отсутствуют характерные клинические прояв-
ления, затрудняющие верификацию диагноза [2, 3]. Ко-
морбидность туберкулёза и ВИЧ-инфекции характеризу-
ется общностью многих клинических проявлений, слож-
ность верификации туберкулёза возникает при уровне 
СD4+ менее 300 клеток. Наличие отягощённого социаль-
ного статуса повышает вероятность смерти при комор-
бидности ВИЧ/туберкулёз [4, 5]. Формирование крупно-
го очага ВИЧ-инфекции на территориях высокого ри-
ска ТБ неизбежно приводит к интеграции эпидемиче-
ских процессов этих инфекций и негативно влияет на 
распространение ТБ как зависимой от ВИЧ-инфекции 
патологии. Усиление напряжённости эпидемиологиче-
ской ситуации по ТБ проявляется нарастающими с вы-
сокой скоростью заболеваемостью и смертностью лиц, 
коинфицированных ВИЧ – значимой доли этой когорты 
пациентов среди больных активным ТБ, что, безуслов-
но, требует повышенных мер эпидемиологического кон-
троля над этими социально значимыми инфекциями [6].

Развитие иммунодефицита (снижение CD4+-клеток 
менее 350  кл/мкл) приводит к увеличению вероятно-
сти перехода латентной туберкулёзной инфекции в ак-
тивную форму заболевания и находится в прямой связи 
с повышением заболеваемости и смертности пациентов 
с коморбидной патологией ВИЧ/ТБ [7, 8]. На сегодня клю-
чевую роль в снижении распространения туберкулёза 
среди ВИЧ-позитивной популяции, наряду со системати-
ческим скринингом ТБ и выполнением требований ин-
фекционного контроля, играют раннее начало антире-
тровирусной терапии (АРВТ) и химиопрофилактика ту-
беркулёза. Охват профилактическим лечением ТБ кате-
гории пациентов, наиболее подверженных ТБ, с уровнем 
CD4+-клеток < 350 кл/мл, остаётся недостаточным [9]. 

Эффективность химиопрофилактики туберкулёза 
у ЛЖВС можно повысить путём повышения эффектив-
ности выявления «латентной туберкулёзной инфекции». 
Традиционно, для раннего выявления туберкулёзной 
инфекции используются иммунологические тесты [10]. 
В случае использования кожных тестов, отмечена недо-
статочная эффективность при иммуносупрессии, при 
этом чем выше уровень супрессии, тем менее чувстви-
тельны тесты [11]. 

Тест T-SPOT.TB, основанный на методике ELISPOT, за-
ключается в определении количества мононуклеарных 
клеток крови (спотов), выделяющих интерферон-гамма 
(ИФН-γ) в ответ на стимуляцию специфическими белка-
ми M. tuberculosis (ESAT-6 и CFP-10) [12–16]. Проведение 
такой оценки может в перспективе привести к улучше-

нию диагностики латентной туберкулёзной инфекции 
(ЛТИ) у лиц с ВИЧ-инфекцией и повышению эффектив-
ности химиопрофилактики туберкулёза [17].

Цель ИССледовАНИя

Оценить диагностическую эффективность теста 
T-SPOT.TB для выявления ЛТИ и клинических форм ТБ 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

мАТеРИАлы И меТоды

дизайн исследования. Ретроспективное неран-
домизированное исследование выполнялось в период 
2019–2020 гг. Объектом исследования были 396 паци-
ентов обоего пола, удовлетворяющих критериям вклю-
чения, в возрасте от 25 до 65  лет (средний возраст – 
40,95 ± 8,02 года).

критерии соответствия. Критериями включения 
в исследование служили возраст 18 лет и старше, диагноз 
«ВИЧ-инфекция», диспансерное наблюдение в  СПИД-
центре и информированное согласие на взятие крови 
для проведения теста Т-SPOT.TB. 

Условия проведения. В исследование вошли паци-
енты, состоящие на диспансерном наблюдении в ГБУЗ 
«Самарский областной клинический центр профилак-
тики и борьбы со СПИД». 

методы регистрации исходов. Всем пациентам 
(методом сплошной выборки) заполнена стандартизиро-
ванная анкета, одобренная этическим комитетом, вклю-
чающая данные по ВИЧ-инфекции и риску туберкулёз-
ной инфекции. Данные для анализа заносились в табли-
цу MS Excel (Microsoft Corp., США) и не содержали персо-
нальных данных участников исследования [18].

Для выявления МБТ использовались методики бак-
териоскопии с окраской по Цилю – Нильсену; молеку-
лярно-генетический метод, основанный на техноло-
гии гибридизации – HAIN-GenoType MTBDRPlus; посе-
вы на жидких средах в автоматизированной системе 
BACTEC™ MGIT™ 960; посевы на плотных средах Левен-
штейна – Йенсена. Оценка результатов Т-SPOT.TB про-
водилась в соответствии с инструкцией по применению 
набора реагентов: положительным результатом счи-
тали наличие в образце крови 8 и более эффекторных 
Т-клеток, специфически сенсибилизированных к МБТ; 
сомнительным – от 5 до 7 Т-клеток; отрицательным – 4 
и менее. При положительных результатах T-SPOT.TB, от-
рицательных результатах поиска МБТ, отсутствии спец-
ифических изменений на рентгенограмме делалось за-
ключение о латентной туберкулёзной инфекции.

Этическая экспертиза. Письменное информиро-
ванное согласие было получено от каждого участни-
ка исследования перед выполнением процедур. Про-
токол исследования был одобрен комитетом по биоэ-
тике ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России (протокол № 211 
от 07.10.2020). 
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Статистический анализ. Статистическая обработ-
ка данных проводилась с использованием программ-
ного пакета Statistica 10 (StatSoft Inc., США). Проверка 
нормальности распределения количественных при-
знаков проводилась с использованием критерия Кол-
могорова – Смирнова. Для количественных признаков 
в сравниваемых группах производилась оценка средних 
арифметических и среднеквадратических (стандарт-
ных) ошибок среднего (M ± m), рассчитывались грани-
цы доверительных интервалов (95% ДИ). Критическое 
значение уровня статистической значимости при про-
верке нулевых гипотез принималось равным 0,05. В слу-
чае превышения достигнутого уровня принималась ну-
левая гипотеза.

Для определения зависимостей между перемен-
ными проводили корреляционный анализ с расчё-
том коэффициента ранговой корреляции Кендалла 
(τ). Статистически значимым для всех используемых 
процедур статистического анализа считали уровень  
p < 0,05.

РеЗУльТАТы

Среди обследованных было большинство мужчин 
269 (68 %), средний возраст – 40,95 ± 8,02 года (95% ДИ: 
39,95–41,95). Большинство из них были неработающи-
ми трудоспособного возраста – 249 (62,88 %). При оцен-
ке иммунного статуса 24,24 % пациентов были с выра-
женной иммуносупрессией – количество CD4+-клеток 
< 50 (табл. 1).

Т А Б л И ц А   1
РАСПРеделеНИе ПАЦИеНТов С вИЧ-ИНФекЦИей 
По УРовНю Cd4+-Т-лИмФоЦИТов

t A b l E   1
dISTRIBuTIon oF PATIEnTS wITH HIV InFECTIon 
By Cd4+-T-lymPHoCyTE

Уровень CD4+­Т­клеток (абс.)
Всего

абс. (чел.) %

< 50 96 24,24

50–99 53 13,38

100–199 75 18,94

200–349 76 19,19

350–499 28 7,07

> 500 68 17,17

Давность выявления ВИЧ-инфекции была в тече-
ние трёх лет в 55 %, у остальных – более трёх лет, боль-
шинство пациентов (75  %) были поставлены на учёт 
в последние 3 года. Путь заражения ВИЧ – статистиче-
ски значимо чаще (80 %) при потреблении инъекцион-
ных наркотиков.

Постоянно наблюдаться в СПИД-центре в течение 
последнего года стали 43,9  % (n  =  174) от всех обсле-
дованных.

По результатам лучевых методов исследования изме-
нения в лёгких выявлены в 58,8 % (n = 233) случаев. Поло-
жительный результат T-SPOT.TB и изменения на КТ име-
ли 137 пациентов; отрицательный результат T-SPOT.TB. 
при наличии изменений на КТ – 96 пациентов. При отсут-
ствии изменений на КТ (n = 163) положительный резуль-
тат T-SPOT.TB был у 52 пациентов; отрицательный резуль-
тат T-SPOT.TB – у 111 обследованных.

По результатам комплексного обследования диа-
гноз туберкулёз поставлен 174 пациентам, что составило 
43,9 % от всех обследованных. Положительные резуль-
таты T-SPOT.TB у лиц с изменениями на КТ были в 58,8 % 
(n = 137) случаев. По результатам комплексного обсле-
дования с применением различных методов поиска ми-
кобактерий туберкулёза выявлено 116 пациентов с поло-
жительным результатом на МБТ. Из 116 случаев положи-
тельный T-SPOT.TB зарегистрирован у 91 (78,4 %) человек. 
Чувствительность метода (Se) составила 78,4 % (рис. 1). 

РИС. 1.  
Диагностическая эффективность комплексного использова-
ния T-SPOT.TB, КТ ОГК, выявление МБТ (n = 396)
FIG. 2.  
Diagnostic efficiency of the integrated use of T-SPOT.TB, computed 
tomography, detection of MBT (n = 396)

Средний уровень CD4+ у всех обследуемых паци-
ентов составил 230,05  ±  15,3 (95%  ДИ: 190,91–256,2). 
В группе ВИЧ-инфицированных пациентов без ту-
беркулёза лёгких средний уровень CD4+ составил 
290,05 ± 15,3 (95% ДИ: 210,91–356,2). Средний уровень 
CD4-клеток у пациентов с ТБ и ВИЧ-инфекцией состав-
лял 139,05 ± 15,3 (95% ДИ: 144,6–187,4). В этой группе па-
циентов отрицательный результат Т-SPOT.TB встречает-
ся только у пациентов с выраженной иммуносупресси-
ей ≤ 99 CD4+-Т-клеток (табл. 2).

Необходимо отметить, что у 26,4 % пациентов с ТБ 
и ВИЧ-инфекцией отмечался диссеминированный про-
цесс, усугубляющий иммуносупрессивное состояние 
(табл. 3).
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Данный анализ показал, что у пациентов с характер-
ными изменениями на КТ и выявлении МБТ положитель-
ный результат T-SPOT.TB обнаруживался статистически 
значимо чаще: коэффициент ранговой корреляции Кен-
далла (τ) составил 0,4052 (Z = 12,0427; р = 0,0001).

Отрицательный результат T-SPOT.TB получен у 207 
из всех обследуемых пациентов, из которых у 111 паци-
ентов изменения на КТ отсутствуют, у 25 человек при-
сутствуют изменения на КТ и выделение МБТ (диагноз 
туберкулёз верифицирован), у 12  пациентов установ-
лен туберкулёз без бактериовыделения, а у оставшихся 
59 человек диагностированы другие заболевания лёг-
ких (пневмонии, микобактериоз и плеврит). Таким обра-
зом, локальные формы туберкулёза исключены в 56,0 % 
(n = 222), из них большинство (76,6 %; n = 170/222) имели 
отрицательный результат T-SPOT.TB. У пациентов с по-
ложительным результатом T-SPOT.TB при отсутствии 
изменений на КТ и отсутствии МБТ поставлен диагноз 
«латентная туберкулёзная инфекция» для наблюдения 
их как группы повышенного риска по туберкулёзу и про-
ведения превентивной химиотерапии.

оБСУждеНИе

Туберкулёз был и остаётся основной причиной 
смерти людей, живущих с ВИЧ, во всём мире и в на-

шей стране. В регионах с высокой распространённо-
стью ВИЧ и  высокой заболеваемостью туберкулёзом 
неизбежным является увеличение лиц с коморбидно-
стью этих заболеваний. Решение вопросов химиопро-
филактики туберкулёза среди ЛЖВС пока не имеет од-
нозначного решения. Целесообразно проводить пре-
вентивное лечение у лиц на стадии «латентного тубер-
кулёза» до появления локальных изменений в лёгких 
или других органах. Современным является тест in vitro 
T-SPOT.TB, основанный на определении количества мо-
нонуклеарных клеток крови (спотов), выделяющих ин-
терферон-гамма (ИФН-γ) в ответ на стимуляцию спец-
ифическими белками M. tuberculosis (ESAT-6 и CFP-10), 
который сопоставим c кожной пробой с аллергеном ту-
беркулёзным рекомбинантным в стандартном разведе-
нии [10]. При наблюдении пациентов с ВИЧ-инфекцией 
важен временной фактор получения результата (ре-
зультат может быть получен в течение 24  часов) при 
однократном посещении специалиста. Для получе-
ния данных с высоким уровнем доказательности ак-
туальна систематизация данных пациентов, постав-
ленных на учёт в СПИД-центр и обследованных на ту-
беркулёз тестом на основе методики ELISPOT (T-SPOT.
TB), с последующей оценкой значимости в диагности-
ке как локальных форм туберкулёза, подтверждённых 
рентгенологически и бактериологически, так и латент-
ной туберкулёзной инфекции. Мировая заинтересо-

Т А Б л И ц А   2
РАСПРеделеНИе вИЧ-ИНФИЦИРовАННых 
ПАЦИеНТов С ТУБеРкУлёЗом лёГкИх И выделеНИем 
мБТ По УРовНю Cd4+-Т-лИмФоЦИТов

t A b l E   2
dISTRIBuTIon oF HIV-InFECTEd PATIEnTS 
wITH PulmonARy TuBERCuloSIS And mBT ISolATIon 
By Cd4+-T-lymPHoCyTE

Уровень CD4+­Т­клеток

Т­SPOt.tb+  
(n = 91)

Т­SPOt.tb–  
(n = 25)

Всего  
(n = 116)

абс. (чел.) % абс. (чел.) % абс. (чел.) %

< 50 21 23,08 24 96,00 45 38,79

50–99 22 24,18 1 4,00 23 19,83

100–199 22 24,18 0 0,00 22 18,97

200–349 15 16,48 0 0,00 15 12,93

350–499 3 3,30 0 0,00 3 2,59

≥ 500 8 8,79 0 0,00 8 6,90

Т А Б л И ц А   3
клИНИко-РеНТГеНолоГИЧеСкИе ФоРмы 
ТУБеРкУлёЗА 

t A b l E   3
ClInICAl And RAdIologICAl FoRmS oF TuBERCuloSIS

Диагноз Всего, абс (%) t­SPOt.tb+, абс (%) МБТ+, абс (%)

Диссеминированный туберкулёз 46 (26,4 %) 32 (69,6 %) 38 (82,6 %)

Инфильтративный туберкулёз 111 (63,8 %) 89 (80,2 %) 68 (61,3 %)

Очаговый туберкулёз 17 (9,8 %) 16 (94,1 %) 10 (58,8 %)

Латентный туберкулёз * 52 52 (100 %) 0

Примечание. Положительные результаты T-SPOT.TB и МБТ+ определялись по диагнозу; * – диагноз поставлен по совокупности данных обследования, в случае отсутствия МБТ и изменений на рентгенограмме. 
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ванность в диагностике латентного туберкулёза пред-
ставлена данными, показывающими чувствительность, 
специфичность, положительную прогностическую цен-
ность и отрицательную прогностическую ценность 
для диагностики активного туберкулёза с помощью  
T SPOT.ТВ – 83 %, 71 %, 81 % и 75 % соответственно [19], 
высокую специфичность в популяции с действительно 
низким риском заражения туберкулёзом [13], что дока-
зывает, что положительный тест T-SPOT.TB является зна-
чительно лучшим предиктором прогрессирования ак-
тивного туберкулёза, чем все остальные тесты. У участ-
ников с положительным тестом T-SPOT.TB вероятность 
развития активного туберкулёза была в 8,8 раза выше, 
чем у лиц с отрицательным тестом [20].

Проведение такой оценки может в перспективе 
привести к улучшению диагностики ЛТИ у лиц с ВИЧ-
инфекцией для целенаправленной научно-обоснован-
ной химиопрофилактики туберкулёза для ЛЖВС.

ЗАклюЧеНИе

В результате исследования 396  пациентов с ВИЧ-
инфекцией при применении теста in vitro T-SPOT.TB ди-
агноз туберкулёз лёгких, подтверждённый выделением 
МБТ, поставлен в 116 случаях, из них 91 пациент имел 
положительный результат T-SPOT.TB (78,4  %). Тубер-
кулёз без бактериовыделения с характерными изме-
нениями на КТ при отрицательном результате T-SPOT.
TB установлен у 12 пациентов. «Латентная туберкулёз-
ная инфекция» поставлена 52 пациентам с положитель-
ным результатом T-SPOT.TB при отсутствии изменений 
на КТ, что обосновывало им назначение химиопрофи-
лактики туберкулёза.
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