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Цель исследования: изучить факторы, снижающие диагностическую эффективность экспресс-теста на туберкулез, ос-
нованного на выявлении антител к PstS1 и PstS3 антигенам M. tuberculosis и высокоочищенному липогликану клеточной 
стенки МБТ. 

Материалы и методы. Были проанализированы клинико-лабораторные данные 290 больных туберкулезом. Логистиче-
ский регрессионный анализ и ROC-анализ были использованы для выявления факторов, ассоциированных с отрицатель-
ным результатом экспресс-теста на туберкулез. 

Результаты. Положительный результат экспресс-теста на антигены PstS1, PstS3 был получен у 45/290 (16%) больных, на 
антиген липогликан – у 154/290 (53%). Число лиц с положительным результатом теста составило 164/290 (57%) человека. 
При этом у ВИЧ-негативных пациентов эти показатели были выше и составили 41/196 (21%), 137/196 (70%) и 144/196 
(73%) соответственно. Положительную связь с отрицательным результатом экспресс-теста показали такие факторы, как: 
наличие ВИЧ-инфекции (ОШ=7,803; 95% ДИ 3,845-15,834; p<0,001) и мужской пол (ОШ=2,040; 95% ДИ 1,117-3,725; 
p=0,020). Совокупность этих двух фактов показала более значимую прогностическую ценность (AUC 0,787; p<0,0001) 
отрицательного результата экспресс-теста. При ВИЧ-инфекции большую степень иммуногенности показал антиген ли-
погликана по сравнению с антигенами PstS1, PstS3 (18% позитивных результатов на липогликан против 4% позитивных 
результатов на антигены PstS1, PstS3), ОШ= 4,968; 95% ДИ 1,603-15,392; p=0,003). 
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The objective: to study factors that reduce the diagnostic efficiency of rapid testing for tuberculosis based on the detection of 
antibodies to PstS1 and PstS3 antigens of M. tuberculosis and highly purified lipoglycan of the M. tuberculosis cell wall.

Subjects and Methods. Clinical and laboratory data of 290 tuberculosis patients were analyzed. Logistic regression analysis and 
ROC analysis were used to identify factors associated with a negative result of rapid tuberculosis testing.
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Results. 45/290 (16%) patients had a positive result of the rapid test for PstS1, PstS3 antigens and 154/290 (53%) patients 
responded positively to lipoglycan antigen. The number of people who tested positive was 164/290 (57%). However, in HIV 
negative patients these values were higher and amounted to 41/196 (21%), 137/196 (70%) and 144/196 (73%), respectively. The 
following factors were found to be positively associated with a negative result of rapid testing: positive HIV status (OR=7.803; 95% 
CI 3.845-15.834; p<0.001) and male gender (OR=2.040; 95% CI 1.117-3.725; p =0.020). The combination of these two factors had 
a more significant predictive value (AUC 0.787; p<0.0001) of a negative rapid test result. In case of HIV infection, the lipoglycan 
antigen showed a greater degree of immunogenicity versus the PstS1, PstS3 antigens (18% positive results for lipoglycan versus 
4% positive results for the PstS1, PstS3 antigens), OR = 4.968; 95% CI 1.603-15.392; p=0.003). 
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Введение

Современные инструменты диагностики тубер-
кулеза (ТБ) включают методы идентификации 
возбудителя, оценку интенсивности различных 
показателей специфического иммунного ответа на 
антигены M. tuberculosis. [7]. 

В 2011 г. было опубликовано решение специаль-
ной комиссии Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), в котором указано, что использова-
ние существовавших на тот момент коммерческих 
тест-систем для определения антител к антигенам 
микобактерии туберкулеза (МБТ) для диагностики 
туберкулеза не рекомендуется в связи с противо-
речивыми результатами и неполным пониманием 
механизма гуморального ответа при ТБ [6]. Одна-
ко за последнее десятилетие разработаны новые 
тест-системы, которые, по мнению разработчиков, 
позволят дифференцировать активный туберкулез 
и латентную туберкулезную инфекцию [13, 14].

Внимание разработчиков диагностикумов привле-
кает оценка наличия антител к различным антигенам 
МБТ методом иммунохроматографического анали-
за, так как это простой и быстрый метод с высокой 
специфичностью и невысокой стоимостью [5]. В то 
же время результаты тестов, основанных на оценке 
интенсивности специфического иммунного ответа 
на антигены МБТ, зависят как от особенностей им-
мунного реагирования «хозяина», так и от характе-
ристик самого заболевания [8]. При этом нет четкого 
понимания, какие антигены МБТ являются наиболее 
активными в отношении гуморального иммунного 
ответа и менее зависимыми от параметров пациента. 

Цель исследования

Изучить факторы, снижающие диагностическую 
эффективность экспресс-теста для диагностики 

туберкулеза, основанного на выявлении антител 
к PstS1, PstS3 антигенам МБТ и высокоочищенно-
му липогликану клеточной стенки МБТ. 

Материалы и методы исследования

Были проанализированы клинико-лаборатор-
ные данные 290 больных туберкулезом. Сбор 
клинических данных проводился в филиале 
ГАУЗ «Республиканский клинический противо-
туберкулезный диспансер» – «Казанская тубер-
кулезная больница», г. Казань, Российская Фе-
дерация в 2018-2020 гг. Диагноз туберкулез был 
подтвержден методом посева и молекулярно-гене-
тическими исследованиями (G-Xpert, Hain-test). 
Забор сыворотки крови для выявления антител 
МБТ проводился у пациентов однократно после 
подтверждения диагноза туберкулез и до начала 
противотуберкулезной терапии. Из 94 ВИЧ-по-
ложительных пациентов 81 (86%) получали анти-
ретровирусную терапию. 

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом Казанской государственной ме-
дицинской академии, Казань, Россия (протокол 
№ 2/2002), разрешение на исследование выдано 
Министерством здравоохранения Российской Фе-
дерации. От всех участников получено письменное 
добровольное информированное согласие на уча-
стие в исследовании. 

Определение наличия антител к антигенам PstS1, 
PstS3 и высокоочищенному липогликану клеточной 
стенки МБТ проводилось иммунохроматографи-
ческим методом с использованием диагностикума 
LioDetect TB-ST компании «Lionex» в соответствии 
с инструкцией производителя. Тест состоит из од-
ной тест-полоски, интегрированной в тест-кассету. 
Тест-полоска состоит из специального белка, свя-
зывающего антитела, с включением окрашенных 
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частиц (конъюгат), и мембраны с двумя тест-по-
лосками: образец 1 (PstS1 и PstS3) и образец 2 
(высокоочищенный липогликан клеточной стенки 
МБТ), а также одной контрольной линией С (белок, 
связывающий антитела). Техника проведения теста, 
а также его диагностическая эффективность под-

робнее описана в ранее проведенном исследовании 
[1]. Чувствительность и специфичность использо-
ванного нами диагностического теста в проведен-
ных ранее исследованиях составляла 73,3% и 97,4% 
соответственно [13].

Статистическая обработка данных была прове-
дена с помощью программного обеспечения IBM 
SPSS Statistic 29.0. Критерий хи-квадрат и точный 
критерий Фишера были использованы для сравне-
ния переменных между группами. Для выявления 
факторов, ассоциированных с отрицательным ре-
зультатом экспресс-теста, был проведен логистиче-
ский регрессионный анализ. Были определены как 
нескорректированные, так и скорректированные 
отношения шансов (ОШ) с 95% доверительным ин-
тервалом (ДИ). Результаты считались значимыми 
при p<0,05. Для оценки прогностической ценности 
совокупности факторов, связанных с отрицатель-
ным результатом экспресс-теста LioDetect TB-ST, 
был проведен ROC-анализ для логистической ре-
грессии. Значения AUC при ROC-анализе трак-
товались следующим образом: 0,5-0,7 – не имеет 
прогностической ценности; 0,7-0,9 – применим для 
прогноза; 0,9-1,0 – высокая прогностическая цен-
ность. Основные характеристики пациентов пред-
ставлены в табл. 1.

Результаты

Сравнительный анализ показателей пациентов 
с отрицательным результатом экспресс-теста выя-
вил ряд статистически значимых отличий (табл. 2)

Таблица 1. Основные характеристики больных 
туберкулезом
Table 1. Main characteristics of tuberculosis patients

Параметры Всего (n=290), абс. (%)

Пол

Мужчины 194 (67%)

Женщины 96 (33%)

Возраст

18-44 203 (70%)

45-59 71 (24%)

60 и старше 16 (6%)

Место проживания

Город 206 (71%)

Село 84 (29%)

Индекс массы тела 

Нормальный 220 (76%)

Сниженный 70 (24%)

Наличие ВИЧ-инфекции

Есть 94 (32%)

Нет 196 (68%)

Локализация туберкулеза

Легочный 260 (90%)

Внелегочный* 30 (10%)

Тип

Новый случай 164 (57%)

Рецидив 126 (43%)

Лекарственная чувствительность

Лекарственно-чувствительный ТБ 96 (33%)

Лекарственно-устойчивый ТБ 194 (67%)

Сопутствующие заболевания

Нет 147 (51%)

Есть** 143 (49%)

* Внелегочный ТБ включал: туберкулез позвоночника, мочевых 
и половых органов  

** Сопутствующие заболевания включали: хронический 
вирусный гепатит С, цирроз печени, сахарный диабет 
1 типа и 2 типа, аутоиммунные, аллергические заболевания, 
заболевания сердечно-сосудистой системы

* Extrapulmonary tuberculosis included: spine tuberculosis, 
urogenital tuberculosis  

** Concurrent conditions included: chronic viral hepatitis C, liver 
cirrhosis, type 1 and type 2 diabetes, autoimmune and allergic 
diseases, cardiovascular diseases

Таблица 2. Параметры, значимо чаще встречающиеся 
при отрицательных результатах экспресс-теста
Table 2. Parameters significantly more frequently occurring with negative 
results of rapid testing

Параметры

Объединенный результат  
экспресс-теста 

pОтрицательный 
(n=126),
абс. (%)

Положительный 
(n=164),
абс. (%)

Пол

Муж 94 (75%) 100 (61%)
0,015

Жен 32 (25%) 64 (39%)

Возраст (лет)

18-44 96 (76%) 107 (64%)
0,044

45 и старше 30 (24%) 57 (35%)

Тип случая

Впервые выявленный 81 (64%) 83 (51%)
0,020

Рецидив 45 (36%) 81 (49%)

Наличие сопутствующих заболеваний

Есть 81 (64%) 62 (38%)
<0,001

Нет 45 (36%) 102 (62%)

ВИЧ-инфекция

Есть 74 (59%) 20 (12%)
<0,001

Нет 52 (41%) 144 (88%)
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Таблица 3. Факторы, ассоциированные с отрицательным результатом экспресс-теста у больных туберкулезом
Table 3. Factors associated with negative rapid test results in tuberculosis patients

Параметры Нескорректированное отношение шансов p Скорректированное отношение шансов p

Пол

Женщины референс референс

Мужчины 1,880 (1,130-3,128) 0,015  2,040 (1,117-3,725) 0,020

Возраст

18-44 референс референс

Выше 45 0,586 (0,348-0,987) 0,044 0,627 (0,321-1,226) 0,172

ВИЧ

Нет референс референс

Есть 10,246 (5,697-18,428) <0,001 7,803 (3,845-15,834) <0,001

Наличие сопутствующих заболеваний

Нет референс референс

Есть 2,961 (1,829-4,796) <0,001 1,475 (0,755-2,809) 0,237

Тип случая

Рецидив референс референс

Впервые выявленный ТБ  1,757 (1,091-2,827) 0,020  1,320 (0,746-2,337) 0,340

Как видно из табл. 2, отрицательный результат 
экспресс теста встречался статистически значимо 
чаще у мужчин и лиц в возрасте от 18 до 44 лет, при 
впервые выявленном туберкулезе (по сравнению 
с рецидивом) при наличии сопутствующих заболе-
ваний. У 94 больных ТБ с наличием ВИЧ-инфекции 
отрицательный результат экспресс-теста встречался 
значительно чаще (74/94 (78,7%)), чем положитель-
ный. При этом у 196 больных ТБ с ВИЧ-негатив-
ным статусом преобладали положительные резуль-
таты (144/196 (73,5%)). По остальным показателям 
значимых отличий между параметрами выявлено 
не было.

Все параметры, показавшие статистически зна-
чимые отличия в сравнительном анализе, были 
включены как факторы в многофакторную модель 
регрессионного анализа для выявления их связи с от-
рицательным результатом экспресс-теста (табл. 3).

В многофакторной модели логистической регрес-
сии только наличие ВИЧ-инфекции (ОШ=7,803, 
95% ДИ 3,845-15,834, p<0,001) и мужской пол 
(ОШ=2,040; 95% ДИ 1,117-3,725; p=0,020) показа-
ли положительную статистически значимую связь 
с отрицательным результатом экспресс-теста. 

Для оценки прогностической способности каж-
дого из независимых факторов риска, а также со-
вокупного влияния факторов, показавших стати-
стическую значимость в бинарной логистической 
регрессии, была построена ROC-кривая и рассчита-
ны площадь под кривой (AUC) и p-значение (рис.1, 
табл. 4). 

Было выявлено, что совокупность анализируе-
мых факторов повышает прогностическую веро-
ятность отрицательного результата экспресс-теста 
(табл. 4, рис. 1).

Таблица 4. Площадь под кривой (AUC) каждого 
независимого фактора и их совокупности у больных 
туберкулезом при отрицательном результате 
экспресс-теста
Table 4. Area under the curve (AUC) of each independent factor and their 
combination in tuberculosis patients with negative rapid test results

Факторы Площадь 
под кривой

Стандартная 
ошибка p

Мужской пол 0,607 0,033 0,002

Наличие ВИЧ-инфекции 0,734 0,031 0,000

Предсказанная вероятность 0,787 0,027 0,000

Рис. 1. ROC-кривые независимых факторов 
у пациентов с отрицательным результатом 
экспресс-теста 
Fig. 1. ROC curves of independent factors in the patients with  
a negative rapid test result
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Таблица 5. Сравнительный анализ наличия антител к антигенам PstS1, PstS3 (образец 1) и липогликану (образец 2) 
при ВИЧ-инфекции 
Table 5. Comparative analysis of the presence of antibodies to the PstS1, PstS3 (Sample 1) and lipoglycan (Sample 2) antigens in case of a positive HIV status

Всего (n=94) Положит. Отриц. p Крит. φ Сила связи ОШ 95% ДИ

Образец 1 4 (4%) 90 (96%) 0,003 0,220 средняя 4,968 1,603-15,392

Образец 2 (референс) 17 (18%) 77 (82%)
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Показано, что совокупность факторов ВИЧ-ин-
фекции и мужского пола имеют наиболее значимую 
прогностическую ценность для отрицательного ре-
зультата экспресс-теста (табл. 5).

При сравнительном анализе числа отрицатель-
ных результатов экспресс-теста на PstS1, PstS3 
антигены и липогликан в подгруппе больных 
ВИЧ-инфекцией были выявлены значительные 
отличия. Так, количество положительных резуль-
татов экспресс-теста на PstS1, PstS3 было меньше 
по сравнению с антигенами липогликана (4% и 18% 
соответственно, p=0,003). Также была выявлена по-
ложительная связь PstS1, PstS3 с отрицательным 
результатом экспресс-теста (ОШ-4,968, 95% ДИ 
1,603-15,392), сила связи – средняя. При этом при 
сравнении положительных и отрицательных резуль-
татов на PstS1, PstS3 было выявлено значительное 
превалирование отрицательных результатов (96% 
против 4%) (табл. 5).

Заключение и обсуждение

В нашем исследовании выявлено влияние 
ВИЧ-инфекции на диагностическую эффектив-
ность экспресс-теста на основе иммунохроматогра-
фического анализа к антигенам PstS1, PstS3 МБТ 
и высокоочищенному липогликану клеточной стен-
ки МБТ. Полученные данные согласуются c прове-
денными ранее исследованиями в отношении этих 
и других антигенов МБТ, в частности, к липоараби-
номаннану и Ag85, к малатсинтазе и MPT51 анти-
гену [10], к арабиноманнану и глюкану [19]. 

Наше исследование показало, что наличие 
ВИЧ-инфекции оказывает влияние на способ-
ность к синтезу противотуберкулезных антител 
к отдельным антигенам. Так, положительный ре-
зультат экспресс-теста на липогликан встречается 
значимо чаще, чем на белки PstS1, PstS3. При этом 
эффективность этого экспресс-теста на туберкулез 
явно недостаточна для использования у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией. 

В нашем исследовании также выявлена связь меж-
ду мужским полом и отрицательным результатом 
экспресс-теста. Полученные нами данные согласу-
ются с результатом большинства исследований. Так, 
есть данные о более низком уровне CD4-лимфоцитов 
у мужчин по сравнению с женщинами [16]. Также 
есть свидетельства, подтверждающие, что в ответ на 
антигенный стимул у мужчин синтезируются анти-
тела в более низких концентрациях по сравнению 
с женщинами при COVID-19 [17], при других вирус-
ных инфекциях [15], на бактерии и аутоантигены [9], 
при вакцинации целым рядом антигенов, в том числе 
БЦЖ [11]. Предположительно это связано с влияни-
ем андрогенов на иммунную систему [18].

В то же время другие исследования показывают 
более сильный иммунный ответ на антигены у лиц 
мужского пола. Так, у мужчин отмечалась более 
высокая продукция целого ряда цитокинов при 
стимуляции липополисахаридом и липотейхоевой 
кислотой [2] при вакцинации от кори [12]. При 
этом разница в продукции противокоревых ан-
тител с возрастом нивелировалась, что косвенно 
подтверждает гипотезу о иммуносупрессирующем 
влиянии андрогенов. 

Что касается гендерных отличий в синтезе ан-
тител на антигены МБТ, то информации по этому 
вопросу мало и данные также противоречивы. Так, 
было выявлено, что мужчины по сравнению с жен-
щинами в меньшей концентрации продуцируют 
IgM к липоарабиноманнану, при этом синтез анти-
тел к IgE у них выше [3]. Другие исследования по-
казали, что мужчины продуцируют больше антител 
к некоторым антигенам МБТ, однако интенсивность 
продукции антител различается [4], что согласуется 
с нашими данными о различной степени иммуно-
генности белков МБТ. 

Ограничением нашего исследования является 
отсутствие данных о количестве CD4-лимфоцитов 
у обследованных больных ВИЧ-инфекцией, что не 
дает возможности показать влияние выраженности 
иммунодефицита на эффективность экспресс-теста.
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