
Введение. В Российской Федерации от трети до

половины всех случаев экссудативного плеврита

вызваны туберкулёзом. Как самостоятельное забо�

левание, туберкулёзный плеврит в структуре тубер�

кулёза органов дыхания составляет до 6–8%, а так

же осложняет течение туберкулёза лёгких до 15%

случаев [1]. У лиц молодого возраста доля плеври�

тов составляет до 40% всех случаев заболевания ту�

беркулёзом [2].

У больных с ВИЧ�инфекцией высокий риск забо�

левания туберкулёзом требует быстрой и достоверной

верификации генеза плевральных выпотов [3]. Свое�

временная этиологическая диагностика туберкулёзно�

го плеврита сохраняет свою актуальность и лимитиро�

вана длительностью и невысокой чувствительностью

традиционных методов исследования [2, 4].

Для пациентов с ВИЧ�инфекцией характерно бы�

строе прогрессирование туберкулёза с его генерали�

зованным течением и вовлечением в патологический

процесс серозных оболочек [5]. Частая встречае�

мость лекарственно — устойчивых форм тубер�

кулёза у больных с ВИЧ�инфекцией требует прове�

дения ускоренных тестов на лекарственную чувстви�

тельность микобактерий туберкулёза (МБТ) в рам�

ках первичной диагностики [3, 5].

Цель исследования. Исследовать особенности

клинических проявлений и способов диагностики

туберкулёзного плеврита у больных с ВИЧ�инфек�
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Обследованы 102 больных с впервые выявленным туберкулёзом с плевральным выпотом. Средний возраст больных 31,5 го�

да, у 88 (86,3%) имелось сочетание туберкулёза и ВИЧ�инфекции. У 57 (55,9%) пациентов плеврит был единственным про�

явлением туберкулёза, у остальных сочетался с другими формами туберкулёза. Методом посева экссудата туберкулёзный ге�

нез плеврита подтверждён в трети, методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) экссудата — в 68,6% случаев. Чувстви�

тельность метода ПЦР у больных с ВИЧ�инфекцией была выше, чем у ВИЧ�негативных пациентов. Ведущей причиной ту�

беркулёзного плеврита у больных с ВИЧ�инфекцией является непосредственное поражение плевры. Для диагностики

туберкулёзного плеврита необходимо одновременно использовать все возможные способы верификации, с приоритетным

применением в стандарте обследования больных плевритом ПЦР исследования экссудата, особенно при ВИЧ�инфекции.

Биопсия плевры при торакоскопии повышает возможности этиологической верификации туберкулёзного плеврита.

Ключевые слова: плеврит, туберкулёз, ВИЧ, экссудат, верификация.

As much as 102 new TB cases with pleurisy were studied. Average age was 31,5 years, 88 (86,3%) patients had TB/HIV co�

infection. In 57 (55,9%) cases pleura was the only site of active TB, in the remaining cases other locations of active TB were also

detected. TB origin of pleurisy was approved with exudates culture for Mycobacterium TB positive in each third case and with

exudates positive for Mycobacterium TB complex DNA in 68,6% cases. Sensitivity of polymerase chain reaction (PCR) in pleu�

ral fluid was higher in TB/HIV patients. Direct TB affection of the pleura is the leading reason of tuberculous pleural effusion in

HIV infected patients. All possible diagnostic tools should be used simultaneously to approve the origin of TB pleurisy. Regarding

diagnostics of pleurisy, PCR of pleural fluid should be considered as the priority method, especially in patients with HIV�infec�

tion. Thoracoscopy with pleural biopsy increases the diagnostic potential of etiological verification of TB pleurisy.

Key words: pleurisy, TB, effusion, HIV, verification.



цией, и возможности использования молекуляр�

но�генетических методов для верификации тубер�

кулёзного поражения плевры.

Материалы и методы. Обследованы все больные

с впервые выявленным активным туберкулёзом, со�

провождающимся плевральным выпотом, которые

находились на стационарном лечении в Областной

больнице имени доктора Ф.П.Гааза (с 2011 г. —

больница № 1 ФКУЗ МСЧ�78) ФСИН России (г.

Санкт�Петербург) с июня 2009 г. по декабрь 2013 г.

Диагноз туберкулёза устанавливался на основании

анамнеза, клинических данных, результатов рентге�

нологического, эндоскопического, бактериологиче�

ского, гистологического исследований, полимераз�

ной цепной реакции (ПЦР).

Наличие и точное расположение выпота в плев�

ральной полости подтверждалось рентгенологичес�

ким и ультразвуковым исследованием. Плевральный

выпот получали при пункции, выполненной в обще�

принятом порядке, и исследовали на бактериоско�

пию с окраской по Цилю�Нильсену, посев на мико�

бактерии туберкулёза (МБТ) на твёрдых средах по

Лёвенштейну — Йенсену, а так же на наличие ДНК

микобактерий туберкулёзного комплекса методом

ПЦР. При неинформативных результатах выполня�

лась видеоторакоскопия с биопсией плевры (с на�

правлением материала на гистологическое и ПЦР —

исследования, посев на МБТ) либо повторное ПЦР

исследование экссудата в динамике.

Посевы на МБТ выполнялись в городском проти�

вотуберкулёзном диспансере г. Санкт�Петербурга.

Иммунологические исследования проводились в ин�

фекционной больнице № 30 г. Санкт�Петербурга.

Исследования патологического материала методом

ПЦР, изоляцию ДНК и амплификацию последова�

тельности нуклеотидов IS6110 — маркеров ДНК

МБТ, выполняли в ФГБУ «Санкт�Петербургский

НИИ Фтизиопульмонологии».

Статистическая обработка полученных данных

проводилась с использованием критериев χ2 Пирсо�

на и точного критерия Фишера, статистически зна�

чимыми признавались различия при р<0,05. Все па�

циенты дали письменное информированное согла�

сие на проведение обследования.

Результаты исследования. Обследованы 108 па�

циентов с туберкулёзным плевритом. У шести из них

выявлена туберкулёзная эмпиема плевры и эти па�

циенты были исключены из дальнейшего исследова�

ния. У оставшихся 102 больных имело место пора�

жение плевры с серозным выпотом, 98 из них —

мужчины. Возраст больных составил в среднем

31,5 лет (от 19 до 54).

У 88 из 102 пациентов зарегистрировано сочетание

туберкулёза и ВИЧ�инфекции (группа ТБ/ВИЧ),

при этом у 85 туберкулёз развился на фоне ВИЧ�ин�

фекции, у трёх туберкулёз и ВИЧ�инфекция были

выявлены одновременно. Остальные 14 человек бы�

ли ВИЧ�негативными.

У 57 больных плеврит был единственным клинико�

морфологическим проявлением туберкулёза (изоли�

рованный плеврит), в 29 случаях плеврит являлся ос�

ложнением туберкулёза лёгких и/или внутригрудных

лимфоузлов. У 16 пациентов поражение плевры бы�

ло проявлением генерализованного туберкулёза,

в виде экссудативного плеврита, туберкулёза лёгких

и/или внутригрудных лимфоузлов; а так же одной или

несколькими верифицированными внелёгочными ло�

кализациями туберкулёзного процесса.

Данные о числе CD4�лимфоцитов крови были из�

вестны у 41 больного с ВИЧ�инфекцией. В среднем

этот показатель составил 155,1 клеток/мкл (медиана

124 клеток/мкл, 61–220 25%–75%), в зависимости

от CD4 статуса больные с ВИЧ�инфекцией были раз�

делены на две подгруппы — с уровнем CD4�лимоф�

цитов менее 200 клеток/мкл и выше 200 клеток/мкл.

Сведения о распространённости туберкулёзного

процесса и уровне CD4 в группах больных предста�

влены в табл. 1.

Следует отметить, что генерализованные формы

туберкулёза наблюдались только у больных с ВИЧ�

инфекцией. Формы туберкулёза с поражением орга�

нов дыхания и плевритом, генерализацией процесса
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чаще отмечались у больных с ВИЧ�инфекцией с вы�

раженным иммунодефицитом, изолированный плев�

рит — у пациентов с уровнем CD4�лимфоцитов вы�

ше 200 клеток/мкл.

Результаты бактериоскопии плевральной жидкости

у всех 102 больных были отрицательными. Выполне�

но 104 ПЦР исследования экссудата у 96 пациентов.

В восьми случаях анализ выполнялся дважды, с про�

межутком между пункциями плевры от семи до 53 су�

ток (в среднем 21,7 дней). У 23 больных исследовали

биоптаты плевры, из них у шести пациентов это был

единственный направленный на ПЦР материал.

Результаты ПЦР и культурального исследований

плевральной жидкости представлены в табл. 2 и табл. 3.

У больных с ВИЧ�инфекцией ДНК МБТ в плев�

ральном экссудате была выявлена значительно ча�

ще, чем у ВИЧ�негативных пациентов. При повтор�

ном ПЦР исследовании экссудата у двух ВИЧ�нега�

тивных пациентов конверсии результата не выявле�

но, а у больных с ВИЧ�инфекцией во всех шести

случаях была обнаружена ДНК МБТ, что позволило

повысить чувствительность ПЦР исследования

плевральной жидкости у пациентов с ВИЧ�инфек�

цией до 70,7% (р=0,0108). Методом посева культу�

ру МБТ в экссудате выделяли примерно в трети слу�

чаев. У больных с ВИЧ�инфекцией с иммунодефи�

цитом чувствительность посева экссудата была вы�

ше, чем у пациентов с относительно высоким CD4

статусом (p<0,05).

Изучены результаты ПЦР и посева экссудата на

МБТ у больных в зависимости от распространённо�

сти туберкулёзного процесса (табл. 4).

В плевральной жидкости ДНК МБТ у больных с ге�

нерализованным туберкулёзом выявляли в подавляю�

щем большинстве случаев, несколько реже — при

изолированном плеврите и при туберкулёзе органов

дыхания. Чувствительность посева экссудата на МБТ

у больных всех групп была существенно ниже, чем при

ПЦР исследовании, чаще всего рост МБТ был отме�

чен у больных с генерализованным туберкулёзом.

У 13 пациентов были так же выявлены МБТ при

посеве мокроты, в двух случаях — при посеве био�

птата периферического лимфатического узла

и в трёх — при посеве мочи.
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Диагностическая видеоторакоскопия с биопсией

плевры была выполнена у 23 больных изолирован�

ным плевритом. Результаты исследования биопта�

тов плевры представлены в табл. 5.

Чувствительность гистологичесго исследования

и ПЦР анализа на ДНК МБТ в биоптатах плевры

оказалась соизмеримой и превышала 80% для обо�

их методов. Вне зависимости от ВИЧ�статуса паци�

ентов чувствительность метода ПЦР была одинако�

вой. У двух больных (один из них с ВИЧ�инфекцией)

с негативным результатом ПЦР биоптата плевры

при гистологическом исследовании был верифици�

рован туберкулёзный плеврит.

При гистологическом исследовании плевры диагноз

был подтверждён у 21 из 23 (91,3%) больных изоли�

рованным туберкулёзным плевритом, при этом у двух

больных этот метод верификации был единственным.

У больных с ВИЧ�инфекцией при посеве биопта�

тов плевры рост МБТ отмечен чаще, чем у ВИЧ�не�

гативных пациентов. В одном случае при культу�

ральном исследовании биоптатов был получен рост

МБТ, в то время как ПЦР и гистологическое иссле�

дование плевры были неинформативными.

Таким образом, с учётом ПЦР исследования био�

птатов, ДНК МБТ в диагностическом материале из

плевральной полости была обнаружена у 52 (91,2%)

больных изолированным туберкулёзным плевритом,

в 15 (51,7%) случаях туберкулёза органов дыхания,

осложнённого плевритом и в 13 (81,3%) случаях при

генерализованном туберкулёзе. Следует отметить,

что обнаружение ДНК МБТ у 19 из 57 (33,3%) боль�

ных изолированным плевритом было единственным

методом верификации туберкулёза.

У одного из 57 больных изолированным тубер�

кулёзным плевритом диагноз был установлен только

по результатам пробной терапии.

У 29 больных выполнено исследование ТБ�Био�

чип, материалом послужили биоптаты плев�

ры(n=10) и экссудат (n=19, рисунок).

Более чем в половине случаев наблюдались мута�

ции, ассоциированные с лекарственной устойчиво�

стью (ЛУ) МБТ одновременно к изониазиду и ри�

фампицину. Мутации ДНК МБТ, приводящие к ЛУ

только к одному из противотуберкулёзных препара�

тов, наблюдались редко. В каждом третьем случае

ЛУ МБТ методом ТБ�Биочип выявлено не было.

В 17 из 29 случаев результаты ТБ�Биочип были со�

поставлены с данными посева на МБТ в том же ис�

следуемом материале. Во всех случаях множествен�

ной ЛУ МБТ по данным посева, методом ТБ�Биочип

также выявлялись мутации в генах, ответственные за

резистентность к этим препаратам. В то же время,

в двух случаях при наличии мутации в гене rpoB

и в одном случае — при мутации в гене inhA чувстви�

тельность МБТ к соответствующим противотубер�

кулёзным препаратам при посеве была сохранена.

Обсуждение. У большинства больных имел место

изолированный туберкулёзный плеврит. У осталь�

ных пациентов наблюдалось сочетание поражения

плевры с другими формами специфического процес�

са, причём около трети из них составляли больные

генерализованным туберкулёзом.

Считается, что верификация туберкулёзной этио�

логии плеврита сопряжена с рядом объективных

сложностей. По мнению ряда авторов [2, 5, 6], чувст�

вительность культурального метода в плевральном

экссудате у больных специфическим плевритом со�

ставляет около 25%. Полученные нами данные пока�

зывают, что у больных туберкулёзным плевритом

при посеве экссудата на твёрдые среды рост МБТ от�

мечается не чаще, чем в 35% случаев. При этом, чув�

ствительность культурального метода была одинако�
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вой у больных с ВИЧ�инфекцией и ВИЧ�негативных

пациентов. В то же время, у больных с ВИЧ�инфек�

цией с низким CD4 статусом посев экссудата на МБТ

был положительным в половине случаев. Возможно,

данные показатели являются пределом точности ме�

тода Лёвенштейна–Йенсена.

Чувствительность ПЦР исследований экссудата

у больных изолированным туберкулёзным плеври�

том составила 68,6%. Это значительно выше, чем

при использовании традиционного культурального

метода. У ВИЧ�негативных больных результаты по�

сева и ПЦР исследования экссудата были сопостави�

мы. У больных с ВИЧ�инфекцией чувствительность

ПЦР плевральной жидкости была значительно вы�

ше, чем у ВИЧ�негативных пациентов. Существен�

ных вариаций результатов данного исследования

у больных с ВИЧ�инфекцией с различным CD4 ста�

тусом не отмечено.

У восьми пациентов с отрицательным результатом

первого ПЦР анализа плевральной жидкости в ходе

дальнейшей диагностики выполняли повторное ПЦР

исследование экссудата. Шестеро из этих восьми

страдали ВИЧ�инфекцией. Интересно, что у всех

шести больных с ВИЧ�инфекцией отмечена конвер�

сия результата — при повторном ПЦР исследовании

в плевральной жидкости обнаружена ДНК МБТ.

Видеоторакоскопия значительно повышает возмо�

жности этиологической диагностики туберкулёзного

плеврита за счёт данных осмотра плевральной полос�

ти и исследований биоптатов плевры гистологичес�

ким, культуральным и ПЦР методами у больных с от�

рицательными результатами исследования экссудата.

Чувствительность ПЦР метода в биоптате плевры

была сопоставима с гистологическим исследованием.

К достоинствам молекулярно — генетических ме�

тодов исследования так же следует отнести возмож�

ность ускоренного определения ЛУ МБТ. У обследо�

ванного нами контингента больных превалентность

первичной множественной ЛУ МБТ превысила

50%. В ряде случаев имелись расхождения в резуль�

татах культурального и молекулярно — генетичес�

кого метода определения ЛУ МБТ. Примечательно,

что при исследовании плевры в половине случаев

(10 из 21 с положительным результатом ПЦР ана�

лиза) удалось выполнить диагностику ЛУ МБТ

к изониазиду и рифампицину уже в раннем после�

операционном периоде (до двух суток).

У подавляющего большинства (56 из 57) больных

изолированным туберкулёзным плевритом было вы�

полнено этиологическое подтверждение заболевания.

Применение с этой целью всех возможных способов

верификации туберкулёза плевры (в том числе широ�

кое применение технологии ПЦР, инвазивных мето�

дов) на этапе первичной диагностики позволяет объя�

снить преобладание изолированного туберкулёзного

плеврита среди обследованного контингента.

Поражение плевры при активном туберкулёзе ор�

ганов дыхания часто расценивается как следствие

инфекционно — аллергической параспецифической

реакции серозных оболочек [7, 8]. С другой стороны,

при развитии у больных с ВИЧ�инфекцией генера�

лизованного туберкулёза ведущим механизмом рас�

пространения патологического процесса считается

лимфогенная и гематогенная диссеминация [5].

У больных туберкулёзом лёгких с плевральным

выпотом ДНК МБТ в экссудате обнаруживали толь�

ко в половине случаев. В то же время, при изолиро�

ванном туберкулёзном плеврите ДНК МБТ в экссу�

дате (и/или биоптате плевры) обнаруживали так же

часто, как и у клинически и прогностически более

тяжёлых больных с генерализованными формами ту�

беркулёза. Поэтому, представляется рациональным

при выявлении туберкулёзного плеврита у пациента

с ВИЧ�инфекцией одновременно с началом лечения

продолжить обследование с целью выявления или

исключения у него иной локализации туберкулёза.

Заключение. Ведущей причиной туберкулёзного

плеврита у больных с ВИЧ�инфекцией вне зависи�

мости от распространённости специфического про�

цесса является непосредственное туберкулёзное по�

ражение плевры.

Диагноз «туберкулёзный плеврит» в отсутствие

иных локализаций туберкулёзного процесса требует

обязательной этиологической верификации. С этой
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Рисунок. Результаты исследования материала из плевраль�

ной полости методом ТБ�Биочип.

R — мутация, ассоциированная с устойчивостью к рифампицину (ген

rpoB);

H — мутации, ассоциированные с устойчивостью к изониазиду (гены

KatG, inhA, AhpC);

H+R — одновременно выявлены мутации, приводящие к резистент�

ности к изониазиду и рифампицину.



целью необходимо уже на этапе первичной диагно�

стики использовать все возможные способы вери�

фикации туберкулёзного плеврита, включая био�

псию плевры. Метод ПЦР обладает высокой чувст�

вительностью при выявлении возбудителя тубер�

кулёза в плевральной жидкости, что даёт основания

включить его в качестве обязательного (приоритет�

ного) в стандарте обследования при плевритах, осо�

бенно у больных с ВИЧ�инфекцией.

Применение метода ТБ�Биочип у больных тубер�

кулёзным плевритом позволяет достоверно и в ран�

ние сроки выявлять лекарственную устойчивость

микобактерий туберкулёза, при работе с исходным

патологическим материалом.
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