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Эпидемиология туберкулеза – многофакторный

процесс. Риск заражения Mycobacterium tuberculosis

зависит от вероятности контакта с источником ин�

фекции, степени заразности больного, а также усло�

вий, в которых контакт осуществляется. В то же вре�

мя риск заболевания зависит преимущественно от

эндогенных факторов, в частности от индивидуаль�

ной чувствительности к возбудителю и состояния

иммунитета. В текущей ситуации негативные изме�

нения эпидемиологии туберкулеза в определенной

степени связаны с распространением ВИЧ�инфек�

ции. Туберкулез – самая частая оппортунистическая

инфекция у ВИЧ�инфицированных [1–3]. Особенно

высок риск развития активного туберкулеза у ВИЧ�

инфицированных с латентной туберкулезной ин�

фекцией [4–6]. Туберкулез и ВИЧ�инфекция взаим�

но отягощают друг друга. Туберкулезная инфекция

представляет серьезную опасность для ВИЧ�инфи�

цированных, поскольку повышает скорость про�

грессирования болезни [7, 8], а иммунопатологичес�

кие изменения, обусловленные ВИЧ�инфекцией,

влияют на развитие, характер и течение туберкулез�

ного процесса [9–11]. Туберкулез может развиваться

на любой стадии ВИЧ�инфекции. При этом его кли�

нические проявления различны [12, 13].

Диагностика туберкулеза у ВИЧ�инфицирован�

ных больных затруднена. Чувствительность методов

идентификации туберкулезной инфекции [14, 15],

в т. ч. туберкулинового теста [16] зависит в основном

от стадии ВИЧ�инфекции. Сложность дифференци�
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Summary

88 HIV�infected patients with tuberculosis of different sites were tested using a skin test with recombinant allergen of Mycobacterium tuberculosis

(Diaskintest®). The test was positive in 35 cases. In the patients involved in the study, 95 % confidence interval (CI) for the test sensitivity was 30 to

40 %. We found a correlation between peripheral blood CD4+ lymphocyte number and the rate of positive Diaskintest®. The patients with > 400

CD4+ lymphocytes per 1 mL–1 had positive test reactions reliably more often than those with < 200 CD4+ lymphocytes per 1 mL–1. We also estab�

lished a correlation between tuberculosis extension and the rate of positive Diaskintest®: the proportion of positive test reactions was lower in patients

with more extended TB infection.

The data obtained justify application of Diaskintest® for tuberculosis detection in HIV�infected patients especially in those with early stages of tuber�

culosis.
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Резюме

Кожная проба с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (Диаскинтест®) выполнена у 88 больных с сочетанием ВИЧ�инфекции

и туберкулеза различных локализаций. У 35 больных результат пробы оценен как положительный. У больных, включенных в ис�

следование, 95%�ный доверительный интервал для чувствительности теста составил от 30 до 40 %. Была выявлена зависимость между

уровнем CD4+ лимфоцитов в периферической крови и частотой положительной реакции на Диаскинтест®. У больных с уровнем CD4+

лимфоцитов > 400 в 1 мкл–1 частота положительных реакций была достоверно выше, чем у больных с уровнем CD4+ лимфоцитов < 200

в 1 мкл–1. Выявлена зависимость между распространенностью туберкулезного процесса и частотой положительной реакции на

Диаскинтест®: доля положительных реакций на препарат была меньшей среди больных с распространенными процессами.

Представленные данные обосновывают применение кожной пробы с препаратом Диаскинтест® для диагностики туберкулеза у ВИЧ�

инфицированных больных, особенно на ранних стадиях.
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Оригинальные исследования

альной диагностики обусловлена также высокой ве�

роятностью инфекций, вызванных нетуберкулезны�

ми микобактериями, особенно Mycobacterium avium.

В Российской Федерации с 2008 г. применяется

кожная проба с препаратом "аллерген туберкулезный

рекомбинантный в стандартном разведении" (Диа�

скинтест®) для диагностики туберкулеза и оценки ак�

тивности процесса, дифференциальной диагностики

туберкулеза, дифференциальной диагностики пост�

вакцинальной и инфекционной аллергии (гиперчув�

ствительности замедленного типа), наблюдения за

эффективностью лечения в комплексе с другими

методами (инструкция). Препарат состоит из 2 со�

единенных между собой рекомбинантных белков

ESAT�6 и CFP�10. Гены, кодирующие эти белки,

находятся в регионе RDI (region of difference) генома,

отсутствующем в геноме Mycobacterium bovis БЦЖ

и большинства нетуберкулезных микобактерий. Ве�

роятность ложноположительного результата пробы

практически сведена к минимуму. Трудности могут

возникать при дифференциальной диагностике

с Mycobacterium kansasii, Mycobacterium marinum, име�

ющими также белки ESAT�6, CFP�10. Так как выра�

женность клеточно�опосредованной реакции при ту�

беркулезе обычно ассоциируется с определенными

вариантами течения туберкулезного процесса и со�

стоянием иммунной системы, проба может быть

ложноотрицательной при состояниях, модифициру�

ющих специфическое воспаление [17].

Целью исследования стало изучение возможности

применения кожной пробы с препаратом Диаскин�

тест® в качестве дополнительного метода для улучше�

ния качества диагностики туберкулеза у ВИЧ�инфи�

цированных лиц.

Материалы и методы

Препарат Диаскинтест® представляет собой реком�

бинантный белок CFP�10�ESAT�6, продуцируемый

Escherichia coli. Лекарственная форма: раствор для

внутрикожного введения. Состав: 1 доза (0,1 мл) со�

держит рекомбинантный белок CFP�10�ESAT�6 –

0,2 мкг, натрия хлорид, натрий фосфорнокислый

2�замещенный 2�водный, калий фосфорнокислый

1�замещенный, полисорбат�80, фенол, воду для инъ�

екций. Препарат производится фармацевтической

фирмой "ЛЕККО" (Россия).

Были обследованы 88 пациентов (из них – 60 муж�

чин и 28 женщин; средний возраст – 31,5 лет)

с ВИЧ�инфекцией и туберкулезом, которые находи�

лись на лечении в туберкулезных стационарах Мос�

квы (табл. 1).

Проведение пробы и оценка ее результатов осу�

ществлялись в соответствии с приказом Минздрав�

соцразвития № 855 [18]. У 59 больных проводилась

только кожная проба с препаратом Диаскинтест®,

у 29 – одновременно ставилась проба с туберкули�

ном (2ТЕ�ППД�Л�2).

При анализе результатов использовались довери�

тельный интервал (ДИ) доли и ДИ для разницы до�

лей.

Результаты и обсуждение

Положительная ответная кожная реакция на Диас�

кинтест® наблюдалась у 35 из 88 больных (ДИ до�

ли – от 0,3 до 0,4; p < 0,05), то есть чувствительность

пробы среди данной категории больных может ко�

лебаться в ДИ от 30 до 40 % при 95%�ной достовер�

ности.

У 4 пациентов (у 1 – с положительной ответной

реакцией на Диаскинтест®, у 3 – с отрицательной)

в первые 2 сут. после постановки пробы отмечалась

общая реакция на пробу (повышение температуры

тела до 38 °С, кратковременный озноб, слабость, го�

ловная боль). Признаков, какого�либо влияния та�

кой реакции на течение туберкулеза не выявлено.

Обычно общая реакция на препарат встречается

крайне редко, как у взрослых, так и у детей, больных

туберкулезом. Как правило, она может возникать

Таблица 1
Характеристика обследованных пациентов (n = 88)

Показатели n

Верификация туберкулезного процесса 

(видовая идентификация микобактерий не проводилась)

микробиологическими методами 87

результатами гистологического исследования 1

Клиническая характеристика туберкулезного процесса

Туберкулез органов дыхания 87

очаговый 7

инфильтративный 15

казеозная пневмония 2

кавернозный 0

фиброзно�кавернозный 4

цирротический 1

диссеминированный 35

внутригрудных лимфоузлов 18

плеврит 5

односторонний 16

двухсторонний 71

Внелегочный туберкулез 1

туберкулез костей 1

Внелегочные локализации туберкулеза 

(сочетанные с туберкулезом органов дыхания) 24

туберкулез периферических лимфатических узлов 11

костно�суставной туберкулез 6

туберкулезный менингоэнцефалит 3

туберкулез селезенки 2

туберкулезный перикардит 1

туберкулез кишечника 1

Иммунологические показатели

Количество CD4+ < 200 мкл–1 41

Количество CD4+ – 200–400 мкл–1 24

Количество CD4+ > 400 мкл–1 23

Количество CD8+ – в пределах нормы 88

Сопутствующие заболевания

вирусные гепатиты 47

пневмоцитная, цитомегаловирусная, герпетическая, 

грибковые инфекции 16

наркомания 50

алкоголизм 18
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у больных с гиперергическими реакциями (размер

инфильтрата > 15 мм, везикуло�некротические из�

менения, лимфангит, лимфаденит). Отмеченная

диссоциация (отсутствие кожных проявлений при

наличии общей реакции), вероятнее всего, связана

с особенностями неспецифических, специфических

и инфекционно�аллергических механизмов, участ�

вующих в ответной реакции на введение препарата,

у отдельных больных с ВИЧ�инфекцией и туберку�

лезом. Оценка такой реакции, а также возможность

ее влияния на течение туберкулезного процесса тре�

буют специального изучения.

Сопоставление результатов пробы с клинически�

ми проявлениями туберкулезного процесса показа�

ло, что положительная реакция чаще наблюдалась

у больных с ограниченными формами туберкулеза

органов дыхания (p < 0,05), чем среди пациентов

с распространенным туберкулезом органов дыхания

и при сочетании с внелегочным туберкулезом. При

этом установлена зависимость между результатами

пробы и количеством CD4+�лимфоцитов у обсле�

дованных больных (табл. 2). У больных с числом

CD4+�лимфоцитов > 400 мкл–1 положительная от�

ветная кожная реакция на Диаскинтест® может

встречаться чаще, по сравнению с больными с чис�

лом CD4+ < 200 мкл–1 (95%�ный ДИ – 23–73 %;

p < 0,05) и CD4+ – 200–400 мкл–1 (95%�ный ДИ –

1–53 %; p < 0,05).

Необходимо отметить, что при проведении видо�

вой идентификации микобактерий, позволяющей

верифицировать инфекционный процесс, вызванный

нетуберкулезными микобактериями, в частности

M. avium, частота ложноотрицательных результатов

у больных туберкулезом может оказаться меньше.

Дискордантности результатов при сравнитель�

ном изучении проб с препаратом Диаскинтест® и ту�

беркулином (2ТЕ�ППД�Л�2) у 29 пациентов с ВИЧ�

инфекцией и туберкулезом не отмечено. Однако

предпочтения использования кожной пробы с пре�

паратом Диаскинтест® заключаются в том, что с по�

мощью туберкулинового теста невозможно должным

образом дифференцировать активный туберкулез,

поствакцинальную аллергию, туберкулезные изме�

нения без признаков активности, сенсибилизацию

нетуберкулезными микобактериями.

Заключение

Представленная информация призвана способство�

вать включению кожной пробы с препаратом Диас�

кинтест® в комплексное обследование больных

с ВИЧ�инфекцией для диагностики туберкулезного

процесса.
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