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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ АЛЛЕРГЕНА ТУБЕРКУЛЕЗНОГО 
РЕКОМБИНАНТНОГО И T-SPOT ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ ТУБЕРКУЛЕЗА 
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1В. С. Боровицкий*, 2,3М. В. Синицын, 4М. В. Горбунова, 4С. Л. Бабак 
1Научно-исследовательский институт Федеральной службы исполнения наказаний, Москва, Россия 

2Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний, Москва, Россия 
3Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова, Москва, Россия 

4Российский университет медицины, Москва, Россия 

Цель исследования. Определить диагностическую значимость аллергена туберкулезного рекомбинантного и T-SPOT для 
диагностики туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией. 
Материалы и методы. У 25 пациентов — 72,0% (18/25) мужского и 28,0% (7/25) женского пола с верифицированным 
туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией проведено иммунологическое исследование с использованием с аллергена 
туберкулезного рекомбинантного (АТР) и T-SPOT-тест. Метод статистического моделирования — простая логистиче-
ская регрессия, вычисление отношение правдоподобия для интервалов количества CD4-лимфоцитов. 
Результаты и их обсуждение. С уровня CD4-лимфоцитов 200 кл/мкл кривая вероятности положительного результата 
пробы с  аллергеном туберкулезным рекомбинантным резко увеличивается и, начиная с  уровня CD4-лимфоцитов 
600 кл/мкл (минимальный порог здорового человека), принимает вероятность, близкую к 1,0 (100%). Для иммунологи-
ческой пробы Т-SPOT кривая вероятности положительного результата пробы более 50% при уровне CD4-лимфоцитов 
менее 200 кл/мкл, примерно около 100 кл/мкл и при уровне CD4-лимфоцитов чуть выше 200 кл/мкл кривая вероятно-
сти приближается к 1,0 (100%). 
Заключение. В диагностических затруднительных случаях у больного ВИЧ-инфекцией для обнаружения туберкулеза при 
снижении числа CD4-лимфоцитов менее 200 кл/мкл предпочтительнее использовать иммунологическую пробу с T-SPOT. 
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The aim of the study. To determine the diagnostic significance of recombinant tuberculosis allergen and T-SPOT for the diag-
nosis of tuberculosis in patients with HIV infection. 
Materials and methods. In 25 patients (72.0% (18/25) male and 28.0% (7/25) female), who had verified tuberculosis in com-
bination with HIV infection, an immunological study was performed using the recombinant tuberculosis allergen and the T-
SPOT test. The statistical modeling method was simple logistic regression, calculating the likelihood ratio for intervals of the 
number of CD4 lymphocytes. 
Results and discussion. From the CD4 lymphocyte level of 200 cells/ml, the probability curve of a positive test result with the 
recombinant tuberculosis allergen increases sharply and, starting from the CD4 lymphocyte level of 600 cells/ml (the minimum 
threshold of a healthy person), takes on a probability close to 1.0 (100%). For the T-SPOT immunological test, the probability 
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curve of a positive test result is more than 50% at a CD4 lymphocyte level of less than 200 cells/mll, approximately 100 
cells/mll, and at a CD4 lymphocyte level slightly above 200 cells/ml, the probability curve approaches 1.0 (100%). 
Conclusion. In diagnostically difficult cases in a patient with HIV infection, it is preferable to use an immunological test with 
T-SPOT to detect tuberculosis when the number of CD4 lymphocytes decreases to less than 200 cells/ml. 
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Введение. Инфекция Mycobacterium tuberculo-
sis (МБТ) стала одной из основных причин смерт-
ности среди пациентов, болеющих ВИЧ-инфекци-
ей. Фактически треть смертей среди них вызвана 
туберкулезом. Всемирная организация здраво-
охранения сообщает о 9,6 млн случаев туберкулеза 
во всем мире в 2014 г. и 1,2 млн случаев туберку-
леза в сочетании с ВИЧ-инфекцией [1]. При этом 
число болеющих туберкулезом в мире за 2019  г. 
составило около 10 млн человек. Из числа послед-
них 8,2% имеют ВИЧ-инфекцию. Туберкулез 
ответственен за каждый десятый случай смерти: 
1,4 млн, включая 208 тыс. с ВИЧ-инфекцией [2]. 
В сравнении: в 2020  г. этот показатель составил 
1,3 млн, включая 680 тыс. больных ВИЧ-инфекци-
ей [3]. Высокие показатели заболеваемости 
и смертности от туберкулеза среди больных ВИЧ-
инфекцией срочно требуют нового подхода к прак-
тической диагностике туберкулеза [4, 5]. 

«Золотым стандартом» диагностики активного 
туберкулеза остается бактериологическое выделе-
ние культуры Mycobacterium tuberculosis в мокроте, 
бронхоальвеолярном лаваже и/или биопсии ткани, 
однако эти методы отнимают много времени [6, 7]. 

За последние 20–25 лет в качестве иммунодиагно-
стического метода был разработан анализ, основан-
ный на высвобождении g-интерферона для выявле-
ния пациентов, страдающих туберкулезом. Этот 
тест  — по  сути, анализ крови, который выявляет 
иммунный ответ на  специфические антигены 

Mycobacterium tuberculosis (белок ESAT-6 и CFP-
10) in vitro. В  настоящее время для диагностики 
туберкулеза в клинике рекомендуются и доступны 
два коммерческих иммунологических теста: иммуно-
ферментный анализ T-SPOT.TB (T-SPOT (Oxford 
Immunotec, Абингдон, Великоб ри тания) и иммуно-
ферментный анализ (Quanti FERON-TB Gold In-
Tube (QFT-IT), Cellestis, Карнеги, Австралия) [8, 9]. 
Однако ограничения этих тестов для практического 
применения в клинической работе вызвали широко-
масштабные споры, особенно в  популяции лиц 
с  ослабленным иммунитетом. С  учетом того что 
в России для иммунологического выявления туберку-
леза используется кожный тест — аллерген туберку-
лезный рекомбинантный, наряду с вышеупомянуты-
ми тестами, крайне важно провести комплексную 
оценку эффективности иммунологических тестов для 
диагностики туберкулеза среди больных ВИЧ-
инфекцией на  основе наших исследований, чтобы 
дать обоснованные рекомендации для врачей. 

Цель исследования: определить диагностиче-
скую значимость аллергена туберкулезного реком-
бинантного и T-SPOT для диагностики туберкуле-
за у больных ВИЧ-инфекцией. 

Дизайн исследования: одноцентровое сплошное 
ретроспективное исследование больных туберкуле-
зом в сочетании с ВИЧ-инфекцией по типу серии 
случаев. 

Методы статистического анализа. Для стати-
стического анализа набранного клинического 
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материала была подготовлена база данных в  таб-
личном процессоре Excel Microsoft  (версия 2003). 
Процедуры статистического анализа и  создание 
диаграмм выполнялись с помощью статистическо-
го пакета Medcalc  (версия 17.1). Качественные 
признаки выражены в абсолютных числах с указа-
нием долей (%). Исследование взаимосвязи между 
парами дискретных качественных признаков про-
водилось с использованием анализа парных таблиц 
сопряженности с использованием оценок критерия 
Пирсона (c2) (критерий хи-квадрат) без поправки 
Иейтса на непрерывность в связи с ее излишней 
консервативностью для числа степеней свободы 
df=1. Уровень значимости (P), то есть максималь-
но приемлемую вероятность ошибочно отклонить 
нулевую гипотезу в данном исследовании, установ-
лена в 0,05. В случае превышения достигнутого 
уровня значимости статистического критерия этой 
величины принималась нулевая гипотеза. 

Для анализа взаимосвязи между одним качествен-
ным признаком, выступающим в роли зависимого, 
результирующего показателя, и  подмножеством 
количественных признаков использовалась модель 
логистической регрессии. Для зависимых признаков 
с двумя градациями на основе уравнений логистиче-
ской регрессии проводился ROC-анализ. Для 
построения диагностического правила, позволяю-
щего оценить риск события у пациентов, использо-
вался метод статистического моделирования — про-
стая логистическая регрессия (для выявления при-
знаков, имеющих наибольший вес). Возможность 
использования данного метода обусловлена соблю-
дением нами определенных условий, а именно: воз-
можность принятия зависимым параметром только 
двух значений (0  — нет, 1  — да), все остальные 
(независимые) параметры, задействованные в ана-
лизе, могут принимать любые значения. Бинарная 
логистическая регрессия рассчитывает вероятность 
наступления события в  зависимости от  значений 
независимых переменных. В нашей работе: 1 — при-
знак выявлен, 0 — не выявлен. Нами при проведе-
нии ROC-анализа без построения ROC-кривых для 
оценки значимости входных переменных использо-
вался показатель: отношение правдоподобия для 
интервалов количества CD4-лимфоцитов  — это 
отношение вероятности получить положительный 
результат для положительного исхода к вероятности 
получить положительный результат для отрицатель-
ного исхода [10, 11]. 

Материалы и методы. Обследовано 65 пациен-
тов, болеющих ВИЧ-инфекцией, поступивших 

на обследование и лечение в специализированное 
инфекционное отделение больницы г. Москвы 
с  2022 по  2024  г. После проведения комплекса 
диагностических мероприятий у  75,4% (49/65) 
пациентов был подтвержден специфический 
туберкулезный процесс, у  6,2% (4/65) был 
выявлен микобактериоз, у 18,5% (12/65) — иные 
неспецифические заболевания. Пациентам прово-
дились: сбор анамнеза (обращалось внимание 
на  начало и  динамику развития заболевания), 
общее клиническое обследование (преобладаю-
щие симптомы и  синдромы), рентгенологическое, 
лабораторное и микробиологическое исследова-
ние. При этом 25 пациентам  — 72,0% (18/25) 
мужского и 28,0% (7/25) женского пола с верифи-
цированным туберкулезом в  сочетании с  ВИЧ-
инфекцией проведены иммунологическое исследо-
вание с использованием аллергена туберкулезного 
рекомбинантного (АТР) и T-SPOT-тест. 

Впервые выявленный туберкулез был обнару-
жен у  80% (20/25) пациентов. Характеристика 
форм туберкулеза и наличие лекарственной устой-
чивости микобактерий туберкулеза (ЛУ МБТ) 
представлены в табл. 1. 

Наибольшее число больных было с диссемини-
рованной формой туберкулеза — 44%, табл. 1. 

Результаты и  их обсуждение. Показатели 
иммунологических исследований в  зависимости 
от числа CD4-лимфоцитов представлены в табл. 2. 

Статистически значимо с наибольшей площадью 
под кривой (0,910) (р<0,0001) с наибольшей чув-
ствительностью и  специфичностью положитель-
ный результат теста в зависимости от числа CD4-
лимфоцитов характерен для АТР, в сравнении с T-
SPOT и сочетания АТР+T-SPOT табл. 2. 

Графики площади под кривой для положительного 
результата иммунологических проб и их сочетания 
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с чувствительностью и специфичностью в зависимости 
от числа CD4-лимфоцитов представлены на рис. 1. 

Точки отсечения для положительных значений 
иммунологических показателей в  зависимости 
от числа CD4-лимфоцитов с наибольшей чувстви-

тельностью и специфичностью наглядно представ-
лены на рис. 2. 

Значения интервала числа CD4-лимфоцитов 0–
200  кл/мкл характерны для 57,9% (11/19) паци-
ентов с отрицательным результатом пробы с АТР 
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Рис. 1. График кривой ROC (AUC) положительных значений иммунологических показателей в зависимости от числа CD4-
лимфоцитов 

Fig. 1. Graph of the ROC curve (AUC) of positive values of immunological indicators depending on the number of CD4 lymphocytes

Рис. 2. Точки отсечения для положительных значений иммунологических показателей в зависимости от числа CD4-лимфоци-
тов с наибольшей чувствительностью и специфичностью 

Fig. 2. Cut-off points for positive values of immunological parameters depending on the number of CD4 lymphocytes with the high-
est sensitivity and specificity



и  5,3% (1/19) с  положительным, 200–
1400 кл/мкл характерны для 26,3% (5/19) с поло-
жительным и  10,5% (2/19) с  отрицательным 
результатом пробы с АТР со статистически значи-
мым различием между ними (р=0,002). Значение 
отношения правдоподобия 0,197 для значения 
интервала числа CD4-лимфоцитов 0–200 кл/мкл 
соответствует умеренному снижению вероятности 
примерно на 30%, 5,417 для значения интервала 
числа CD4-лимфоцитов 200–1400  кл/мкл соот-
ветствует умеренному увеличению вероятности 
примерно на 30% (табл. 3). 

Значения интервала числа CD4-лимфоцитов 0–
200 кл/мкл характерны для 18,7% (3/16) пациен-
тов с отрицательным результатом пробы с T-SPOT 
и 50% (8/16) с положительным, 200–1400 кл/мкл 
характерны для 31,3% (5/16) с положительным 
результатом пробы с T-SPOT без статистически 

значимого различия между ними. Значение отно-
шения правдоподобия 0,615 для значения интерва-
ла числа CD4-лимфоцитов 0–200 кл/мкл соответ-
ствует незначительному снижению вероятности 
примерно на 10%, табл. 3. 

Значения интервала числа CD4-лимфоцитов 0–
200 кл/мкл характерны для 28% (7/25) пациентов 
с  отрицательным результатом сочетания пробы 
с  АТР+T-SPOT и  36% (9/25) с  положительным, 
200–1400 кл/мкл характерны для 28% (7/25) с поло-
жительным и 8% (2/25) с отрицательным результа-
том сочетания пробы с АТР+T-SPOT без статистиче-
ски значимого различия между ними. Значение отно-
шения правдоподобия 0,723 для значения интервала 
числа CD4-лимфоцитов 0–200 кл/мкл соответствует 
незначительному снижению вероятности примерно 
на 7,5%, 1,969 для значения интервала числа CD4-

лимфоцитов 200–1400  кл/мкл соответствует 
незначительному увеличению вероятности примерно 
на 15% (см. табл. 3). 

Стоит обратить внимание, что примерная оцен-
ка снижения/повышения вероятности имеют точ-
ность в пределах 10%. 

На рис. 3 наглядно представлены кривые вероятно-
сти положительных значений иммунологических пока-
зателей в зависимости от числа CD4-лимфоцитов. 

Таким образом, больным туберкулезом в сочета-
нии с ВИЧ-инфекцией с уровнем CD4-лимфоцитов 
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Рис. 3. Вероятность положительных значений иммунологических показателей в зависимости от числа CD4-лимфоцитов 
Fig. 3. Probability of positive values of immunological indicators depending on the number of CD 4 lymphocytes



менее 200 кл/мкл использование иммунологиче-
ской пробы с  АТР нецелесообразно и  не имеет 
никакого диагностического смысла. Наглядно это 
видно на рис. 3. Начиная с уровня CD4-лимфоци-
тов 200 кл/мкл кривая вероятности положительно-
го результата пробы с АТР резко увеличивается и, 
начиная с  уровня CD4-лимфоцитов 600  кл/мкл 
(минимальный порог здорового человека), прини-
мает вероятность, близкую к 1,0 (100%). При этом 
для иммунологической пробы T-SPOT кривая 
вероятности положительного результата пробы 
более 50% при уровне CD4-лимфоцитов менее 
200  кл/мкл, примерно около 100  кл/мкл и  при 
уровне CD4-лимфоцитов чуть выше 200  кл/мкл 
кривая вероятности приближается к 1,0 (100%). 
То есть данные кривые вероятности положительно-
го результата от числа CD4-лимфоцитов для АТР 
и T-SPOT очень наглядно демонстрируют нам раз-
личие между данными тестами (рис. 3). 

В диагностических затруднительных случаях 
у  больного ВИЧ-инфекцией для обнаружения 
туберкулеза при снижении числа CD4-лимфоци-
тов менее 200 кл/мкл предпочтительнее использо-
вать иммунологическую пробу с T-SPOT. 

По результатам систематического обзора и мета -
анализа [11] объединенная чувствительность и спе-
цифичность анализа T-SPOT была рассчитана 
на основе четырех исследований с общим числом 
444 человек после исключения неопределенных 
событий. Объединенная чувствительность анализа 
T-SPOT для активного туберкулеза, подтвержден-
ного ростом культуры МБТ, составила 89% (95% 
ДИ, 66–97%), тогда как объединенная специфич-
ность анализа T-SPOT составила 87% (95% ДИ, 
38–99%) [13–16]. 

Объединенная чувствительность и  специфич-
ность анализа QFT-IT составила 69 и  76% соот-
ветственно для диагностики туберкулеза среди 

больных ВИЧ-инфекцией, что было сопоставимо 
с  результатами других исследований, в  которых 
чувствительность и специфичность варьировались 
от 61–76,7 до 72–76,1% соответственно [17, 18]. 
Эти эксперименты показали, что анализ QFT-IT 
недостаточно чувствителен и специфичен для отбо-
ра реальных пациентов с  активным туберкулезом 
или исключения людей, не страдающих им, среди 
больных ВИЧ-инфекцией. При использовании 
QFT-IT более 30% пациентов с активным туберку-
лезом могут быть пропущены, а более 20% паци-
ентов без активного туберкулеза могут считаться 
как имеющие туберкулез. Объединенная чувстви-
тельность и  специфичность анализа T-SPOT 
достигали 89 и 87% соответственно, что указывает 
на  то, что анализ T-SPOT может иметь большую 
точность для различения случаев активного тубер-
кулеза среди больных ВИЧ-инфекцией, чем анализ 
QFT-IT. При этом авторы [12] замечают, что про-
веденный ими систематический обзор и метаана-
лиз, по-видимому, предполагает, что иммунологи-
ческие тесты играют ограниченную роль в диагно-
стике активного туберкулеза у  больных ВИЧ-
инфекцией. Однако использованные ими 
исследования имеют ограничения: в них пациенты 
не дифференцировались по числу CD4-лимфоци-
тов, а почти во всех использованных ими исследо-
ваниях сообщалось о медианном количестве CD4-
лимфоцитов менее 400 кл/мкл. А выявленный ими 
факт, что анализ T-SPOT может иметь большую 
точность для различения случаев активного тубер-
кулеза среди больных ВИЧ-инфекцией, подтвер-
ждается и нашим исследованием. 

Заключение. В  диагностических затруднитель-
ных случаях у больного ВИЧ-инфекцией для обна-
ружения туберкулеза при снижении числа CD4-
лимфоцитов менее 200  кл/мкл предпочтительнее 
использовать иммунологическую пробу с T-SPOT. 
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