
ЭпидемиОлОгия и инфекциОнные бОлезни. 2016; 21(5) 
DOI https://doi.org/10.17816/EID40938

ОбзОр

274

ОБЗОРЫ

© КОЛЛЕКТиВ АВТОРОВ, 2016
УДК 616-002.5-06:616.98:578.828.6]-092:612.017.1.064]-078

Умбетова К.Т.1, Синиченкова К.Ю.1, Арутюнова Д.Д.1, Дарвина О.В.1, Белая О.Ф.1, Свиридова М.Б.1, 
Каншина Н.Н.1, Убеева Е.А.1, Волчкова Е.В.1, Фролова О.П.2, Пак С.Г.1

ПроБЛеМЫ и ПерСПеКТиВЫ диаГноСТиКи ТУБерКУЛеЗа У ПаЦиенТоВ 
С ВиЧ-инФеКЦиеЙ
1ГБОУ ВПО «Первый московский государственный медицинский университет им. и.М. Сеченова», кафедра 
инфекционных болезней, 119991, г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2;
2ГБОУ ВПО «Первый московский государственный медицинский университет им. и.М. Сеченова», кафедра 
фтизиопульмонологии и торакальной хирургии им. и.М. Перельмана, 119991, г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, 
стр. 2

В статье рассмотрены современные методы диагностики туберкулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией и приве-
дены дискуссионные обзорные данные о чувствительности и специфичности некоторых современных методов 
диагностики.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  туберкулез; ВИЧ-инфекция; лабораторная диагностика.
Для цитирования: Умбетова К.Т., Синиченкова К.Ю., Арутюнова Д.Д., Дарвина О.В., Белая О.Ф., Свиридова М.Б., Каншина 
Н.Н., Убеева Е.А., Волчкова Е.В., Фролова О.П., Пак С.Г. Проблемы и перспективы диагностики туберкулеза у пациентов с 
ВиЧ-инфекцией. Эпидемиология и инфекционные болезни. 2016; 21 (5): 274-279. DOI: 10.17816/EID40938

Umbetova K.T., Sinichenkova K.Yu., Arutyunova D.D., Darvina O.V. , Belaia O.F.,  Sviridova M.B., Kanshina N.N., Ubeeva E.A., Volchkova 
E.V., Frolova O.P. 2, Pak S.G.
PROBLEMS AND PROSPECTS OF THE DIAGNOSIS OF TUBERCULOSIS IN PATIENTS WITH HIV INFECTION
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, 8, bld. 2, Trubetskaya str., Moscow, 119991, Russian Federation

The article concerns modern methods of the diagnosis of tuberculosis in patients with HIV infection and gives discussion data 
in questions of sensitivity and specificity of some modern diagnosis methods.
K e y w o r d s :   tuberculosis; HIV infection; laboratory diagnostics.
For citation: Umbetova K.T., Sinichenkova K.Yu., Arutyunova D.D., Darvina O.V., Belaia O.F.,  Sviridova M.B., Kanshina N.N., 
Ubeeva E.A., Volchkova E.V., Frolova O.P., Pak S.G.  Problems and prospects of the tuberculosis diagnosis in patients with HIV 
infection. Epidemiologiya I Infektsionnye Bolezni (Epidemiology and Infectious Diseases, Russian journal) 2016; 21 (5): 274-279. 
DOI: 10.17816/EID40938
For correspondence: Karina T. Umbetova, MD, PhD, D.Sci, professor of the Department of infectious diseases,  I. M. Sechenov 
First Moscow State Medical University,, 8, bld. 2, Trubetskaya  str., Moscow, 119991, Russian Federation. E-mail: karinasara@ 
inbox.ru

Information about authors: 
Umbetova K.T., http://orcid.org/0000-0003-0902-9267 
Volchkova E.V., htpp: //orcid.org./0000-0003-4581-4510 

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Funding. The study had no sponsorship.

Received 09.08.2016 
Accepted 30.09.2016

Для корреспонденции: Умбетова Карина Туракбаевна,  
доктор мед. наук, профессор кафедры инфекционных болезней 
ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский 
университет им. и.М. Сеченова», e-mail: karinasara@inbox.ru

Введение
По данным многочисленных исследований, ту-

беркулез (ТБ) – основное вторичное заболевание 
ВиЧ-инфекции [1], способное усугублять ее тече-
ние. Сочетание ТБ и ВиЧ-инфекции (ТБ/ВиЧ) – 
эпидемически и социально значимая проблема [2], 
что и определяет актуальность ее изучения.

Среди больных ВиЧ-инфекцией растет число 
лиц, у которых ТБ развивается на поздних стадиях 
заболевания, что осложняет подбор антиретрови-
русной терапии. По данным ряда авторов [2, 3], 
увеличение числа ВиЧ-инфицированных может 
привести к росту случаев манифестных форм ТБ. 
Это подтверждают и статистические данные по 
уровню заболеваемости ТБ/ВиЧ в России (увели-
чение к 2015 г. в 59,4 раза по сравнению с 1999 г. –  
с 0,2 до 11 на 100 тыс. населения). По данным 
результатов персонифицированного мониторин-
га, все чаще регистрируют диссеминированные 
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и генерализованные формы ТБ [4]. Европейское 
региональное бюро ВОЗ относит Россию к числу 
стран с наиболее неблагоприятной ситуацией по  
ТБ/ВиЧ [2].

Хорошо известны последствия активизации M. 
tuberculosis и вследствие этого оказание отрица-
тельного воздействия на течение ВиЧ-инфекции 
[5], т. е. при сочетанном заболевании у пациентов 
быстро нарастает репродукция вируса иммуноде-
фицита, уменьшается число CD4+-лимфоцитов, 
повышается риск развития вторичных заболева-
ний ВиЧ-инфекции, за счет чего сокращается про-
должительность жизни больных. 

Поскольку активный туберкулезный про-
цесс может развиваться у пациентов и без ВиЧ-
инфекции, интерпретация ТБ во всех случаях как 
оппортунистической инфекции, возникающей 
только при иммуносупрессии, – грубая диагности-
ческая ошибка. В соответствии с Национальными 
рекомендациями [6], у больных ВиЧ-инфекцией с 
исходным количеством СD4+-лимфоцитов менее 
350 клеток/мкл ТБ рассматривают в качестве вто-
ричного заболевания, что служит основанием для 
установления поздней стадии ВиЧ-инфекции. 

На фоне глубокого иммунодефицита интерпре-
тировать результаты инструментальных и лабора-
торных методов исследования может быть крайне 
затруднительно, поэтому для своевременного вы-
явления ТБ у пациентов с ВиЧ-инфекцией необхо-
дима разработка особого подхода и оптимального 
алгоритма диагностики ТБ в зависимости от им-
мунного статуса [7].
Выявление туберкулезной инфекции у больных 
ВИЧ-инфекцией

Согласно Федеральному закону № 77-ФЗ «О 
предупреждении распространения туберкуле-
за в Российской федерации» от 18 июня 2001 г., 
массовое ежегодное обследование населения для 
активного выявления ТБ у взрослых проводят с 
помощью флюорографии, а у детей – с примене-
нием туберкулинодиагностики. Таким образом, 
рентгенологическое исследование органов дыха-
ния – наиболее важный метод своевременного вы-
явления активного ТБ. От этого зависит как сво-
евременность получения противотуберкулезной 
терапии и, следовательно, прогноз лечения паци-
ентов с ВиЧ-инфекцией, так и прекращение рас-
пространения в окружающую среду больными ТБ 
возбудителя, передаваемого воздушно-капельным 
и воздушно-пылевым путями.

известно, что иммуносупрессия препятствует 
формированию типичной туберкулезной грануле-
мы. По мере снижения числа CD4+-лимфоцитов 
у больных ВиЧ-инфекцией изменения на рент-
генограмме легких часто становятся нехарактер-
ными для ТБ, например появляется пневмоние-
подобная клиническая картина [8]. Более того, 

рентгенограмма органов грудной клетки может 
быть в норме даже при активном ТБ [9]. Основные 
клинико-рентгенологические различия в картине 
ТБ появляются у пациентов с ВиЧ-инфекцией при 
снижении количества CD4+-лимфоцитов менее 
200 клеток/мкл, когда ТБ выявляют при обраще-
нии за медицинской помощью в связи с развитием 
тяжелой клинической картины [9]. При дифферен-
циальной диагностике нетипично протекающего 
ТБ следует учитывать наличие поражения внутри-
грудных лимфатических узлов на фоне стертой 
клинической картины и ложноотрицательных ре-
акций на иммунодиагностические кожные пробы, 
поэтому высокую диагностическую значимость 
приобретают методы компьютерной томографии 
(КТ) и томосинтеза [5]. 

Метод томосинтеза дешевле, чем КТ, однако 
имеет более высокую чувствительность, позволя-
ющую рассматривать его в качестве скрининга, что 
могло бы помочь избежать поздней диагностики и 
генерализации ТБ у пациентов с ВиЧ-инфекцией 
[10].

В качестве скрининга детского населения для 
обнаружения инфицированности микобактерия-
ми туберкулеза (МБТ) все еще широко применя-
ют туберкулинодиагностику. Ответная реакция на 
туберкулин при иммуносупрессии обычно ока-
зывается сниженной, поэтому на поздних стади-
ях ВиЧ-инфекции она имеет ограниченную диа-
гностическую значимость. Результаты отдельных 
исследований подтверждают этот факт. В част-
ности среди детей с ВиЧ-инфекцией результаты 
туберкулинодиагностики давали большее число 
ложноотрицательных результатов по сравнению 
с результатами тестов, проведенных у детей без 
ВиЧ-инфекции [11].
Оптимизация иммунологической диагностики с 
целью выявления туберкулеза у пациентов с ВИЧ-
инфекцией

Одно из направлений оптимизации диагности-
ки ТБ – использование антигенов МБТ, которые 
отсутствуют в вакцинном штамме M. bovis BCG. 
Это позволяет избежать перекрестной реакции с 
БЦЖ или комплексом M. avium-intracellulare. Та-
кой подход должен обеспечить высокие чувстви-
тельность и специфичность при минимальной ча-
стоте избыточно выраженных реакций на тест. На 
основании этой методики российскими учеными 
был разработан туберкулезный рекомбинантный 
аллерген – диаскинтест (ДCТ) [12].

В ноябре 2001 г. CDC официально одобрило 
применение ДСТ для диагностики ТБ у взрослых 
с нормальным иммунитетом, однако ДСТ еще 
не получил широкого распространения у детей с 
ВиЧ-инфекцией [5]. исследования, проведенные 
за последнее время с целью оценки чувствитель-
ности ДСТ, свидетельствуют о том, что случаи 
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ность (более 80%). На данный момент, к сожале-
нию, не представляется возможным выделить ме-
тод, полностью отвечающий всем этим критериям, 
в частности, из-за трудности диагностики при ТБ/
ВиЧ.
Выявление микобактерий туберкулеза бакте-
риологическими и молекулярно-генетическими 
методами 

На этапе постановки клинического диагноза в 
стационаре необходимо обнаружение возбудителей 
МБТ для подтверждения этиологии заболевания 
и чувствительности их к противотуберкулезным 
препаратам. Анализ мокроты методами микроско-
пии и посева на питательные среды по-прежнему 
остается «золотым стандартом». Однако известны 
недостатки даже культурального метода, напри-
мер связанные с длительностью культивирования 
МБТ. На данный момент существуют альтернатив-
ные методы выявления МБТ, такие как высокочув-
ствительный ручной метод MODS (Microscopic-
Observation Drug-Susceptibility Technique) [20]. 
Метод прошел тестирование в порядке научного 
эксперимента в странах с высоким уровнем рас-
пространенности ВиЧ-инфекции – Бразилии, 
Гондурасе и Эфиопии [21], однако вопрос чув-
ствительности метода при олигобациллярности 
остается открытым. 

Коммерческая система BACTEC MGIT 960 
(«Becton Dickinson») и MB/BacT («Organon 
Teknika») также демонстрирует более высокую 
и быструю высеваемость МБТ, например около 
на 15% по сравнению со средой Левенштейна–
Йенсена, что является полезным преимуществом 
при использовании системы у пациентов с олиго-
бациллярностью [22].

Не менее важная задача для определения так-
тики лечения пациента – выделение МБТ с мно-
жественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-
ТБ), в том числе к двум основным противотубер-
кулезным препаратам: рифампицину и изониазиду. 
В настоящее время ВОЗ рекомендует использовать 
картриджную технологию GeneXpert MTB/RIF, вы-
полняемую непосредственно из нативной мокро-
ты и позволяющую менее чем за 2 ч определить 
устойчивость МБТ как минимум к рифампицину 
[23]. Однако из-за высокой стоимости тестов, необ-
ходимости сложной лабораторной инфраструктуры 
и подготовленного персонала их использование во 
многих учреждениях ограничено. 

В 2012 г. были доложены результаты оценки 
чувствительности теста Gene Xpert MTB/RIF. Бы-
ла подчеркнута необходимость индуцирования мо-
кроты перед проведением теста Gene Xpert MTB//
RIF, так как чувствительность метода у пациентов 
с ВиЧ-инфекцией, особенно при дефиците мокро-
ты и низком уровне CD4+-лимфоцитов, не позво-
ляет выявить всех больных ТБ [24]. Как известно, 

активного ТБ у детей остаются невыявленными 
этим тестом в 51,2% случаев, а пробой Манту – в 
44,4% [11].

На основе антигенов МБТ ESAT-6 и CFP-10 «ра-
ботает» не только кожный (in vivo) ДСТ, но и еще 
два in vitro диагностикума, широко применяемых 
в клинической практике за рубежом: квантиферо-
новый тест (QuantiFERON-TB Gold test, компа-
ния Cellestis, Карнеги, Австралия) и тест T-SPOT.
TB (компания Oxford Immunotec, Оксфорд, Со-
единенное Королевство). Действие данных те-
стов IGRA (Interferon-γ release assays) основано 
на определении продукции гамма-интерферона 
Т-лимфоцитами in vitro, высвобождаемого под 
воздействием антигенов МБТ ESAT-6 и CFP-10, 
что отличает их по антигенному составу от тубер-
кулина [13]. 

В зарубежных научных обзорах имеются от-
дельные публикации о сниженной чувствительно-
сти ДСТ и тестов IGRA как у пациентов с ВиЧ-
инфекцией, так и с системными воспалительными 
заболеваниями на фоне иммуносупрессивной те-
рапии [14]. 

В России изучена чувствительность ДСТ и 
T-SPOT.TB у больных ТБ на поздних стадиях
ВиЧ-инфекции. Последний оказался более ин-
формативным в условиях иммунодефицита, хотя
его чувствительность находится в прямой зави-
симости от степени снижения иммунитета. При
уровне до 50 клеток/мкл положительная реакция
была зарегистрирована только у 9,1% больных ТБ,
а при уровне 50–99 – у 74,1% [15].

Тесты QuantiFERON-TB и T-SPOT.TB облада-
ют высокой специфичностью (96 и 93% соответ-
ственно) [16], однако для их применения имеют-
ся некоторые ограничения. В основе этих тестов 
лежит определение напряженности иммунитета 
[17], поэтому они не позволяют выявлять лиц, 
инфицированных МБТ, которых относят к группе 
максимального риска развития ТБ в условиях им-
мунодефицита и которым необходимо назначение 
химиопрофилактики для предупреждения разви-
тия активного ТБ. 

Результативность тестов IGRA для диагности-
ки латентно протекающего ТБ у взрослых и детей 
с ВиЧ-инфекцией еще предстоит уточнить в про-
цессе проведения более масштабных исследова-
ний. имеются лишь отдельные данные из Сенега-
ла, Южной Африки и Замбии о том, что эти тесты 
теряют чувствительность по мере уменьшения 
числа CD4+-лифмоцитов [18, 19]. 

Согласно рекомендациям ВОЗ, диагностиче-
ский метод, применяемый в качестве «золотого 
стандарта» для скрининга на наличие латентно 
протекающего ТБ, должен быть малозатратным, 
быстрым, биологически безопасным, иметь вы-
сокие специфичность (более 95%) и чувствитель-
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только вовремя заподозрить развитие активного 
ТБ, но и верифицировать этиологию заболевания 
для перевода пациента во фтизиатрическое отде-
ление, где будет проведена сочетанная адекватная 
этиотропная терапия. 

Заключение 
изменение патогенеза ТБ в условиях глубо-

кого иммунодефицита на поздних стадиях ВиЧ-
инфекции требует новых подходов к его профи-
лактике, выявлению и дифференциальной диагно-
стике.

В связи с тем что клинические проявления ТБ 
на поздних стадиях ВиЧ-инфекции появляются 
раньше, чем изменения регистрируют при луче-
вой диагностике, особое значение приобретает 
информирование пациентов с ВиЧ-инфекцией о 
необходимости незамедлительного обращения за 
медицинской помощью в центры по профилакти-
ке и борьбе со СПиДом при появлении симпто-
мов интоксикации. Пациентам, инфицированным 
МБТ, в показанных случаях следует проводить 
химиопрофилактику, которую можно назначать 
только при контроле регулярности приема лекар-
ственных препаратов.

Скрининговое обследование лучевыми метода-
ми, а у детей – в сочетании с туберкулинодиагно-
стикой, несомненно, сохраняет свою актуальность, 
но только у лиц без глубокого иммунодефицита.

Важно учитывать, что иммунологические ме-
тоды, обычно применяемые для диагностики ТБ, 
у пациентов с ВиЧ-инфекцией по мере прогрес-
сирования иммунодефицита утрачивают свою 
значимость. изменение форм ТБ в условиях глу-
бокого иммунодефицита, приводящее к резкому 
снижению выделения МБТ из мокроты, делает 
традиционные методы бактериологической диа-
гностики также менее информативными. 

По данным ВОЗ, генотипические методы об-
ладают значительными преимуществами с точки 
зрения расширения объемов, предусмотренных 
программой ведения и контроля случаев МЛУ-ТБ, 
обеспечивая более быструю диагностику [29].

Защита населения от распространения ТБ, а 
также вовремя начатая контролируемая противо-
туберкулезная терапия будут препятствовать рас-
пространению возбудителей МЛУ-ТБ [30, 31].

Все вышеизложенное важно учитывать при ор-
ганизации и осуществлении выявления и диагно-
стики ТБ у больных ВиЧ-инфекцией. 

Для оптимизации выявления и своевременного 
начала лечения ТБ требуется разработка четких 
рекомендаций по дифференциальной диагностике 
ТБ с другими вторичными заболеваниями ВиЧ-
инфекции.

Финансирование. исследование не имело 
спонсорской поддержки. 

по мере уменьшения числа CD4+-лимфоцитов у 
больных ТБ/ВиЧ частота бактериовыделения сни-
жается до 9% [9]. 

Помимо вышеперечисленных методов диагно-
стики, чувствительность которых существенно 
снижается у пациентов на поздних стадиях ВиЧ-
инфекции, перспективными могут оказаться ис-
следования, основанные на обнаружении непо-
средственно антигена МБТ. 

LAM-ELISA – это метод лабораторной диагно-
стики ТБ у пациентов с ВиЧ-инфекцией, осно-
ванный на обнаружении липоарабиноманнана 
(LAM-антигена) клеточной стенки МБТ в моче. 
Чувствительность теста возрастает по мере умень-
шения числа CD4+-лимфоцитов: при числе менее 
50 клеток/мкл она составляет 67%. Чем более вы-
ражен иммунодефицит, тем чаще имеет место ге-
матогенная диссеминация МБТ и, как следствие, 
фильтрация поверхностного LAM-антигена МБТ 
в мочу, что может найти широкое применение для 
диагностики диссеминированного ТБ в условиях 
глубокого иммунодефицита [25]. 

исследователи из университета Кейптауна 
представили предварительные данные сравнения 
информативности результатов микроскопии маз-
ка мокроты, теста LAM-ELISA и Xpert MTB/RIF-
теста у больных ТБ/ВиЧ. Для пациентов с уров-
нем CD4+-лимфоцитов менее 50 клеток/мкл чув-
ствительность сочетанного использования теста 
LAM-ELISA и микроскопии мазка существенно 
не отличалась от показателей при использовании 
дорогостоящего метода Xpert MTB/RIF [26]. Было 
отмечено, что количество LAM-антигена пропор-
ционально числу МБТ в мокроте, что может сви-
детельствовать в пользу применения метода LAM-
ELISA и для контроля эффективности лечения ТБ 
[27].

Однако из-за низкой чувствительности метода 
LAM-ELISA при использовании необработанных 
неконцентрированных образцов мочи, а также за 
счет перекрестного реагирования с микрофлорой 
ротовой полости при обнаружении МБТ в мокроте 
метод оказался неприемлемым для скрининговых 
обследований [25, 28, 29]. 
Инвазивные методы обследования при туберку-
лезе органов дыхания

Снижение вероятности выявления МБТ в мо-
кроте в клинической практике и расширение 
дифференциально-диагностического ряда за счет 
других вторичных заболеваний при диагностике 
ТБ органов дыхания можно компенсировать про-
ведением бронхоскопии с получением бронхо-
альвеолярного смыва, а также биопсией лимфа-
тических узлов, вовлеченных в патологический 
процесс. К проведению биопсии лимфатических 
узлов у пациентов с ВиЧ-инфекцией существуют 
определенные показания, и задача клинициста не 
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