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Возбудителями вирусных поражений легких с тя-
желыми клиническими проявлениями в виде одыш-
ки, кашля, кровохарканья, интоксикации, снижения 
функциональных показателей легких являются ви-
русы гриппа, коронавирусы, риносинцитиальный 
вирус, метапневмовирус человека, бокавирус чело-
века [1, 35]. Известно, что при тяжелых вирусных 
инфекциях повреждение альвеол приводит к интер-
стициальному отеку, нарушению вентиляции/пер-
фузии и гипоксемической дыхательной недостаточ-
ности. Следовательно, поражение органов дыхания 

при вирусных инфекциях должно рассматриваться 
нозологически в рамках соответствующих заболе-
ваний (например, грипп или новая коронавирусная 
инфекция COVID-19), а клинически трактоваться 
как вирусное поражение или вирусный пневмонит, 
при этом привлечение антибиотиков осуществляет-
ся только при наличии данных, свидетельствующих 
о присоединении бактериальной инфекции [2, 6].

Напротив, под термином «пневмония» понимают 
группу различных по этиологии, патогенезу, морфо-
логической характеристике острых инфекционных 

ORIGINAL ARTICLES

COVID-19
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(преимущественно бактериальных) заболеваний, 
характеризующихся очаговым поражением респи-
раторных отделов легких с обязательным наличием 
внутриальвеолярной экссудации, и подразумевает 
инициации «стартовой» антибактериальной тера-
пии (АБТ) [1]. Таким образом, сам термин «пневмо-
ния» в случае COVID-19 не отражает клинические, 
рентгенологические, лабораторные и морфологиче-
ские признаки патологического процесса в легких и 
наиболее удачным определением является «вирус-
ное поражение легких» [3, 4]. Проблема поиска кри-
териев разграничения вирусной и бактериальной 
природы заболевания, своевременной и правиль-
ной антимикробной химиотерапии была крайне 
актуальна и до пандемии COVID-19. Так, уровень 
резистентности микроорганизмов к антибиотикам, 
связанный с необоснованным их применением при 
заболеваниях вирусной природы, в 2019 г. сопрово-
ждался потерей 5 млн человек в мире, что диктует 
необходимость более жесткого инфекционного кон-
троля и создания целого ряда надежных программ 
по рациональному применению антимикробной те-
рапии [8]. Одним из таких направлений и является 
прокальцитонин-контролируемая терапия. 

С начала пандемии медицинское сообщество 
остро нуждалось в надежных биомаркерах, отра-
жающих прогрессирование COVID-19, для стра-
тификации пациентов высокого риска, включая 
тяжелые осложнения и смерть. Использование уже 
известных биомаркеров стало возможным с учетом 
понимания вирус-индуцированных патогенетиче-
ских механизмов, а также развивающихся при этом 
клеточных и органных повреждений. 

Плазменные биомаркеры воспаления, такие как 
С-реактивный белок (СРБ) и прокальцитонин 
(ПКТ), прочно заняли место в алгоритмах веде-
ния пациентов с внебольничной бактериальной 
пневмонией [1]. Однако поскольку COVID-19 
оказался новым заболеванием, необходимы были 
дополнительные исследования по практическому 
применению этих маркеров. Широко известно, что 
уровень СРБ коррелирует с тяжестью течения, рас-
пространенностью воспалительной инфильтрации 
и прогнозом при внебольничной бактериальной 
пневмонии, при его концентрации > 100 мг/л спе- 
цифичность в подтверждении бактериальной пнев-
монии достигает 90%, при концентрации < 20 мг/л 
диагноз является маловероятным [1]. В начале 
пандемии COVID-19 высокий уровень СРБ не-
редко расценивали как присоединение бактери-
альной инфекции и назначали антимикробную хи-
миотерапию. Однако в данном случае речь идет о 
системном воспалительном ответе, инициируемом 
вирусом, повышение уровня СРБ коррелирует с 
тяжестью течения заболевания и также соотно-
сится с высоким уровнем D-димера, ферритина, 
поэтому является одним из критериев привлече-
ния противовоспалительной терапии (левилимаб, 
тоцилизумаб, ГКС) [2, 4]. 

Далее проведен анализ практических возможно-
стей и перспектив применения ПКТ при бактери-
альной пневмонии и при новой коронавирусной 
инфекции. 

Прокальцитонин и бактериальная пневмония
ПКТ – полипептид, предшественник гормонов 

кальцитонина и катакальцина, в норме выраба-
тывается в С-клетках щитовидной железы, и его 
сывороточная концентрация у здоровых людей не 
превышает 0,01 нг/мл. Первоначально ПКТ рас-
сматривался как маркер неопластического про-
цесса [10], позже он привлек внимание в качестве 
биомаркера воспаления [9], исследование его роли 
велось в основном при неотложной помощи и ин-
фекционных заболеваниях. При инфекции (бакте-
риальной, паразитарной и грибковой) с системны-
ми проявлениями значения ПКТ могут повышаться 
до 1 000 нг/мл и более, причем за счет экстратирео-
идного синтеза ‒ в клетках печени, поджелудочной 
железы, почек, легких, кишечника, а также в лейко-
цитах [26]. Уже через несколько часов после сти-
муляции эндотоксинами и/или цитокинами (IL-1, 
IL-6, TNF-α, IL-1b и др.) уровень ПКТ начинает 
расти, достигает своего пика примерно через 12-24 ч, 
сохраняется в течение нескольких дней [11]. При 
тяжелой бактериальной инфекции уровень ПКТ 
повышается не только значительно, но достаточно 
быстро, что делает его высокочувствительным и вы-
сокоспецифичным маркером сепсиса. Время полу-
выведения ПКТ равно 36-48 ч, что обеспечивает ему 
диагностическое преимущество перед СРБ (19 ч) 
и цитокинами (около 24 ч) [7]. Однако установле-
но, что интерферон INF-γ, который продуцирует-
ся при вирусной инфекции, подавляет продукцию 
ПКТ, что дает возможность использовать ПКТ при 
дифференциальной диагностике бактериальной и 
вирусной инфекции [18].

Поскольку на концентрацию ПКТ в сыворотке 
крови могут влиять сопутствующие заболевания, 
такие как хроническая болезнь почек и застойная 
сердечная недостаточность, его исходные значения 
могут быть высокими, что следует учитывать при 
оценке. Тем не менее ПКТ может предоставить не-
оценимую информацию, если рассматривать ее в 
клиническом контексте (табл.) [44].

Практическая ценность определения уровня ПКТ 
была многократно подтверждена не только при 
сепсисе, но и при других бактериальных инфекциях, 
в частности при тяжелой пневмонии, вызванной ти-
пичными бактериями. В то же время выводы иссле-
дований о целесообразности определения ПКТ при 
нетяжелой пневмонии неоднозначны. Ряд авторов 
отмечают диагностическое и прогностическое пре-
имущество ПКТ при нетяжелой пневмонии перед 
такими рутинными маркерами, как СРБ, скорость 
оседания эритроцитов и уровень лейкоцитов крови 
[7, 9, 16, 29, 40]. 

Поскольку этиологическая направленность 
лечения увеличивает шансы на эффективность 



8

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 100, № 10, 2022

стартовой АБТ, существует большой интерес к 
ПКТ как к критерию этиологической диагностики 
внебольничной пневмонии (ВП). В исследовании 
P. España et al. пороговое значение ПКТ-различия 
бактериальной (типичной) и атипичной/вирусной 
этиологии поражения легких составило 0,1 нг/мл. 
При этом для пневмококковой этиологии ВП поро-
говое значение ПКТ было выше ‒ 0,15 нг/мл [19]. 
В исследованиях M. Horie et al. и M. Tamura et al., 
каждое из которых включало более 100 пациентов, 
подтверждена значимая корреляция уровня ПКТ с 
пневмококковой этиологией ВП [22, 38], достовер-
но усиливаемая сочетанием со шкалами прогноза 
ВП ‒ PSI и CURB-65 [25].

 Показано, что уровень ПКТ в плазме может 
применяться в качестве дополнительного крите-
рия тяжести ВП. Использование ПКТ совместно со 
шкалой прогноза и степени тяжести ВП CURB-65 
безопасно сокращает долю госпитализируемых па-
циентов, а также помогает скорректировать и сокра-
тить использование антибиотиков. В вышеуказан-
ном исследовании уровень ПКТ > 0,15 нг/мл был 
лучшим критерием, определявшим необходимость 
госпитализации [19]. M. Tamura et al. показали, что 
уровень ПКТ достоверно коррелировал с тяжестью 
ВП, определенной по шкалам PSI и A-DROP [38]. 
Столь же высокая корреляция уровня ПКТ с балль-
ной оценкой тяжести ВП по шкалам PSI и CURB-65 
установлена в работе J. Kim et al. [27], а уровень ПКТ 
выше 10 нг/мл при ВП достоверно коррелировал с 
необходимостью лечения в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ), указывая на раз-
витие тяжелого сепсиса [39]. Высокую значимость 
демонстрирует ПКТ как предиктор неблагоприят-
ных исходов ВП, к которым относят неэффектив-
ность стартовой терапии, развитие осложнений и 
летальность. В ранее упоминаемых работах [27, 38] 
повышение уровня ПКТ на 3-и сут госпитализации 
достоверно увеличивало 30-дневную летальность и 
неэффективность стартовой АБТ. 

Особый интерес представляют результаты ис-
пользования ПКТ для оптимизации применения 
АБТ. Рандомизированные исследования у паци-
ентов с инфекциями дыхательных путей показали 
значительный прогностический потенциал ПКТ, и 
интеграция его в терапевтические протоколы управ-

ления приводит к сокращению использования ан-
тибиотиков в различных клинических условиях без 
ущерба для клинических результатов. Показано, 
что назначение АБТ при инфекции нижних дыха-
тельных путей при уровне ПКТ < 0,1 нг/мл неце-
лесообразно, тогда как при значении > 0,25 нг/мл 
доля правильных решений о начале АБТ составляет 
83% [17]. 

 В конце 2017 г. был опубликован обновленный 
систематический обзор Кокрейновского сотрудни-
чества, посвященный использованию уровня ПКТ 
для решения вопроса об АБТ у взрослых пациентов 
с острыми инфекциями дыхательных путей. Мета- 
анализы в рамках данного обзора включали 26 ис-
следований из 12 стран (6 708 участников, в боль-
шинстве случаев с ВП). В большинстве исследова-
ний в основной группе пациентов АБТ назначалась 
при уровне ПКТ > 0,25 нг/мл. Результаты система-
тического обзора показали статистически значимое 
снижение смертности через 30 дней у пациентов, у 
которых АБТ назначалась под контролем ПКТ ‒ 
8,6% против 10,0% (p = 0,037), и снижение длитель-
ности АБТ – 5,7 против 8 дней (p < 0,001); кроме 
того, существенно уменьшилось число нежелатель-
ных эффектов, связанных с АБТ, ‒ 16,3% против 
22,1% (p < 0,001) при неиспользовании контроля 
ПКТ. В то же время не было получено значимых 
различий по числу случаев неэффективности АБТ, 
длительности лечения в стационаре и ОРИТ [36]. 

Ранее в собственном исследовании продемон-
стрированы преимущества биомаркер-контроли-
руемой (ПКТ/СРБ) терапии ВП в виде сокраще-
ния сроков АБТ и частоты нежелательных явлений. 
Кроме того, достоверное снижение уровней обоих 
плазменных биомаркеров > 70% на 4-е сут АБТ 
предложено рассматривать как дополнительный 
критерий достаточности АБТ [5].

Прокальцитонин и COVID-19
Сложность ведения больных с COVID-19, а осо-

бенно при развитии SARS-CoV-2-ассоциированного 
вирусного поражения легких, заключается в непред-
сказуемом клиническом течении заболевания, кото-
рое может быстро развиваться, вызывая тяжелые и 
смертельные осложнения. Выявление эффективных 
лабораторных биомаркеров, таких как ПКТ, спо-
собных стратифицировать пациентов по уровню 

Таблица. Интерпретация результатов измерения концентрации прокальцитонина
Table. Interpretation of the results of procalcitonin concentration testing

Уровень прокальцитонина, нг/мл Возможная причина

менее 0,1 Вероятность бактериальной инфекции практически отсутствует

0,10-0,25 Вероятность бактериальной инфекции очень мала.  
Вероятность системной бактериальной инфекции практически отсутствует

0,25-0,50 Возможна локальная бактериальная инфекция. Вероятность системной бактериальной инфекции очень мала

0,5-2,0 Высокая вероятность бактериальной инфекции. Возможна системная бактериальная инфекция.  
Необходимо исключение неинфекционных причин повышения уровня ПКТ

2-10 Высокая вероятность системной бактериальной инфекции.  
Возможен тяжелый сепсис

Более 10 Высокая вероятность тяжелого сепсиса
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риска развития бактериальных осложнений, яв-
ляется обязательным условием для обеспечения 
своевременного лечения [33]. Более выраженное 
увеличение ПКТ по сравнению с нетяжелыми слу-
чаями у пациентов с COVID-19 при тяжелом тече-
нии процесса отмечалось исследователями с начала 
пандемии [14, 20, 37, 46].

В исследовании G. Zhang et al. высокий уровень 
ПКТ, наряду с пожилым возрастом, хроническими 
сопутствующими заболеваниями и сопутствующей 
инфекцией, увеличивал риск неблагоприятных кли-
нических исходов. Повышение уровня ПКТ было 
отмечено у 32,1% пациентов, при этом концен-
трации в группах тяжелого и нетяжелого течения 
COVID-19 достоверно различались. В группе паци-
ентов с тяжелым течением COVID-19 у 92,3% паци-
ентов уровень ПКТ составил > 1 нг/мл. При оцен-
ке исходов отмечено, что у пациентов, умерших в 
ОРИТ, ПКТ был достоверно выше – 1,89 нг/мл 
(1,53-8,67), чем у переведенных из ОРИТ в коечное 
отделение – 0,17 нг/мл (0,05-1,06). При этом уровни 
ПКТ как маркера, указывающего на бактериальную 
инфекцию, не были повышены у большинства па-
циентов с COVID-19, что указывает на вирус-ассо-
циированное поражение легких [45]. 

В настоящее время накоплен достаточный опыт 
в ведении пациентов с COVID-19 и доступны обоб-
щенные результаты проведенных за период панде-
мии исследований. Прогностическая ценность ПКТ 
показана C. Huang et al. в метаанализе 25 исследова-
ний, объединивших 5 350 пациентов. Повышенный 
уровень ПКТ был связан с неблагоприятным исхо-
дом, летальностью и тяжелым течением COVID-19. 
Уровень ПКТ > 0,5 нг/мл для прогнозирования не-
благоприятного исхода имел чувствительность 88% 
и специфичность 68% [23].

В метаанализе, выполненном китайскими ав-
торами, включившем 13 исследований и 3 027 па-
циентов с SARS-CoV-2-инфекцией, концентрация 
ПКТ > 0,5 нг/ мл достоверно ухудшала прогноз 
заболевания (ОШ 43,24; 95%-ный ДИ 9,92-188,49; 
p < 0,00001) [47].

Согласно проведенному нами собственному ана-
лизу, уровень ПКТ у всех поступивших в стационар 
c поражением легких пациентов с COVID-19, вне 
зависимости от объема поражения легочной тка-
ни (от 25 и более 75%), на первоначальном этапе 
составил менее 0,5 нг/мл. Таким образом, у всех 
пациентов отсутствовали объективные показания 
для назначения антимикробной терапии [3, 4], что 
и послужило в итоге созданию соответствующих 
критериев назначения антимикробной терапии у 
больных с COVID-19 [2, 6].

Прокальцитонин и сепсис
По данным ретроспективного исследования 

Zhou F. et al., признаки сепсиса имелись более чем 
у половины пациентов с известными исходами, го-
спитализированных по поводу COVID-19. Повы-
шенный уровень ПКТ был ассоциирован с более 

высоким риском летального исхода (ОШ 13,15; 
95%-ный ДИ 1,81-104,40). Более 70% пациентов 
имели уровень ПКТ менее 0,25 нг/мл, при этом бак-
териальные возбудители при госпитализации не 
обнаружены [48]. Большой практический интерес 
для различия вирусной и бактериальной инфек-
ции представляет ретроспективное исследование 
Chen X. et al. Были оценены различия между паци-
ентами с COVID-19 (n = 78) и пациентами с уста-
новленной в последующем SARS-CoV-2-негативной 
пневмонией (n = 26). Во втором случае у 38,5% па-
циентов уровень ПКТ был выше 0,5 нг/мл, что было 
значимо чаще ‒ 2,8%, чем у пациентов с COVID-19 
(p < 0,05) [15]. Метаанализ L. Lansbury et al., вклю-
чивший 3 438 пациентов с COVID-19, показал, что 
частота бактериальной коинфекции у пациентов с 
COVID-19 составляет всего 7%, с более высокими 
показателями среди пациентов, поступивших в от-
деление интенсивной терапии [31]. Отмечается, что 
эти цифры оказались значительно ниже по сравне-
нию с пациентами, переносящими грипп, у которых 
бактериальные инфекции были более частой и ре-
левантной причиной смертности.

ПКТ, как биомаркер бактериальной коинфекции, 
может использоваться для наблюдения за паци-
ентами с тяжелым COVID-19 для раннего выяв-
ления прогрессирования заболевания, связанно-
го с вторичными инфекциями [43]. Определение 
уровня ПКТ для исключения сепсиса при при-
нятии решения о назначении генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП) при развитии 
цитокинового шторма рекомендовано актуальной 
версией Временных методических рекомендаций 
Минздрава России по ведению пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией [2].

Прокальцитонин и антимикробная терапия
Наше наблюдение, включившее 103 пациентов с 

COVID-19, показало, что уровень СРБ при посту-
плении в стационар был повышен в большинстве 
случаев и составил в среднем 84,7 ± 51,1 мг/л, при 
этом уровень СРБ коррелировал с уровнем D-ди-
мера. В то же время уровень ПКТ у всех пациентов 
с COVID-19 и поражением легких, вне зависимости 
от объема поражения легочной ткани (от 25 до более 
75%), при госпитализации составил менее 0,5 нг/мл. 
Также у всех пациентов отсутствовали клинические 
признаки бактериальной инфекции [4]. Данное на-
блюдение имеет важное значение, так как и в насто-
ящее время, по прошествии 2 лет текущей пандемии, 
подавляющее число пациентов с COVID-19, в том 
числе без признаков поражения легких, получают 
АБТ, которая не приносит клинического эффекта, а 
способствует росту антибиотикорезистентности [6].

Стоит заметить, что это еще одна проблема для 
систем здравоохранения, связанная с пандемией 
COVID-19 и имеющая далеко идущие последствия. 
К началу роста заболеваемости новой коронавирус-
ной инфекцией в России уже были опубликованы ре-
зультаты исследований, проведенных в Китае, США 
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и странах Европы. В частности, в широко цитируе-
мом исследовании Chen N. et al. [13] подавляющее 
число пациентов получали лечение антибиотиками, 
из них 25% ‒ один препарат, а 45% ‒ комбинирован-
ную антимикробную терапию. При этом отмечено, 
что уровень ПКТ более 0,5 нг/мл, который является 
критерием бактериальной инфекции, наблюдался 
лишь в 6% случаев. В исследовании Guan W. et al., 
включившем 1 099 госпитализированных пациентов 
с COVID-19, 58% получали парентеральную АБТ, 
при этом уровень ПКТ ≥ 0,5 нг/мл отмечен только 
у 5,5% [21]. В работах C. Huang [23] и Zhou F. [48] 
уровень ПКТ более 0,5 нг/мл регистрировался в 9 
и 8% соответственно, при этом подавляющее число 
больных (95%) получали антибиотики. 

Схожие данные получены в ретроспектив-
ном исследовании североамериканской группы 
V. Vaughn et al. [41]. Из 1 705 пациентов с COVID-19 
56,6% была назначена ранняя эмпирическая ан-
тибактериальная терапия. Только у 3,5% из них в 
результате подтвердился диагноз ВП, однако на-
значение ранней эмпирической антибактериальной 
терапии варьировалось от 27 до 84% в зависимости 
от стационара.

Таким образом, принципиально важно при веде-
нии пациента с поражением легких при COVID-19 
мониторировать как уровень СРБ, так и ПКТ, так 
как у них разные точки приложения: уровень СРБ ‒ 
анализ активности системного процесса и решение 
о противовоспалительной терапии, уровень ПКТ – 
диагностика внутрибольничных бактериальных ос-
ложнений, требующих назначения антибиотиков. 
Назначение антибактериальной терапии у пациен-
тов с COVID-19 оправдано только при наличии убе-
дительных признаков бактериальной инфекции ‒ 
появление гнойной мокроты, повышение уровня 
ПКТ крови более 0,25-0,50 нг/мл, повышение уров-
ня лейкоцитов крови более 10 тыс/мкл с повышени-
ем количества палочкоядерных нейтрофилов более 
10% (необходимо учитывать, что лейкоцитоз может 
быть обусловлен терапией глюкокортикостероида-
ми, а не бактериальной инфекцией) [2].

В мае 2020 г. ATS/IDSA была предложена новая 
интерпретация клинического руководства по ВП 
применительно к ведению пациентов с COVID-19. 
Отмечалось, что антимикробная терапия не требу-
ется всем пациентам с COVID-19-ассоциированным 
поражением легких и, учитывая данные об этио-
логии и патогенезе заболевания, ПКТ может быть 
полезен для ограничения использования антибио-
тиков у таких пациентов. До пандемии COVID-19 
определение уровня ПКТ также рекомендовалось 
для уменьшения использования антибиотиков у 
пациентов с ВП, но преимущественно за счет со-
кращения продолжительности терапии, а не для 
отказа от применения АБТ.

Данные, полученные исследователями по все-
му миру в период пандемии, подтверждают, что 
ПКТ-управляемая антибактериальная терапия у 

пациентов с тяжелым и крайне тяжелым течением 
COVID-19 сокращает продолжительность антими-
кробного лечения, сроки пребывания (как в ОРИТ, 
так и в стационаре в целом) и стоимость госпита-
лизации, и параллельно эта стратегия улучшает 
как краткосрочные, так и долгосрочные исходы, 
включая смертность и частоту вторичных инфек-
ций. В ретроспективных исследованиях медиана 
продолжительности приема антимикробных пре-
паратов была короче, если проводилось хотя бы 
одно измерение ПКТ [12, 32]. Williams E. et al. ввел 
в практику ПКТ-управляемый протокол в первые 
48 ч после госпитализации пациентов с COVID-19, 
в котором уровень ПКТ < 0,25 нг/мл служил ос-
новой для отказа от антибиотиков. В 77% случаев 
приверженность этой стратегии оказалась высокой, 
что привело к снижению суточных доз АБТ, сниже-
нию 28-дневной летальности, более низкой частоте 
интубации и проведения интенсивной терапии [42]. 

Таким образом, биомаркеры, в основном ПКТ, 
улучшают результаты лечения пациентов за счет 
снижения побочных эффектов, связанных с анти-
биотиками, и глобально снижают высокое бремя 
устойчивости к противомикробным препаратам.

Прокальцитонин у пациентов с иммуносупрес-
сией и COVID-19

Продолжается накопление данных о влиянии 
упреждающей терапии цитокинового шторма на 
уровни острофазовых плазменных биомаркеров 
воспаления. Маловероятно, что предварительное 
лечение дексаметазоном и тоцилизумабом у этих 
пациентов ограничивает диагностическую эффек-
тивность всех биомаркеров. Метаанализ 9 иссле-
дований с 577 пациентами, которым проводилась 
упреждающая терапия цитокинового шторма инги-
битором IL-6 тоцилизумабом [24], продемонстриро-
вал значимое снижение уровней СРБ и ферритина, 
тогда как динамика снижения уровня ПКТ была 
незначительной и более независимой. Kooistra et al. 
изучено 190 пациентов с COVID-19, получавших 
различные иммуномодулирующие агенты, и сделан 
вывод, что после лечения дексаметазоном и/или 
тоцилизумабом уровни СРБ в случае присоедине-
ния вторичной бактериальной инфекции остаются 
низкими, но кинетика ПКТ остается на прежнем 
уровне [28, 30]. 

В крупномасштабном РКИ после введения глю-
кокортикоидов при ВП у пациентов наблюдались 
более низкий уровень СРБ и повышенное коли-
чество лейкоцитов и нейтрофилов по сравнению 
с группой плацебо, тогда как уровни ПКТ не раз-
личались между группами лечения [34]. Возмож-
но, выводы авторов о преимуществе ПКТ, как па-
раметре для оценки ответа на лечение ВП, можно 
экстраполировать и на пациентов с COVID-ассо-
циированными поражениями легких, получающих 
глюкокортикоиды.

Таким образом, представляется обоснованным, 
что СРБ, выработка которого стимулируется ин-
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терлейкинами при гипериммунном воспалитель-
ном ответе, вызванном COVID-19, и подавляется 
иммуномодулирующим лечением, не является 
оптимальным биомаркером для скрининга бакте-
риальных осложнений у пациентов с тяжелым и 
крайне тяжелым течением COVID-19. Напротив, 
ПКТ может достоверно отражать факт бактериаль-
ной суперинфекции.

Тем не менее на фоне терапии ГКС, особенно в со-
четании с ГИБП (блокаторами рецептора ИЛ-6 или 
ИЛ-1), повышается риск развития инфекционных 
осложнений, в том числе вызванных оппортунисти-
ческой инфекцией (бактериальной, пневмоцистной, 
грибковой, вирусной пневмонией), инвазивного 
микоза, гнойных осложнений, сепсиса, активации 
вирусов герпетической группы, при этом уровень 

ПКТ в сыворотке может быть низким или повы-
шаться незначительно. Эти пациенты требуют осо-
бенно тщательного мониторинга и своевременного 
дополнительного обследования.

Заключение

Согласно опубликованным данным принятие 
решения о назначении антибактериальной тера-
пии при присоединении вторичной бактериаль-
ной пневмонии при SARS-CoV-2-ассоциирован-
ном поражении легких должно быть основано на 
комплексной оценке результатов клинического и 
лабораторно-инструментального обследования, в 
том числе должно учитываться повышение уровня 
ПКТ (более 0,5 нг/мл). 
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Спектр нежелательных реакций у крыс при введении им 
комплексов противотуберкулезных и антимикробных препаратов 
с различными профилями безопасности
Г. Н. МОЖОКИНА, Ю. Р. ЗЮЗЯ, Л. Ю. ПЕТРОВА, А. Г. САМОЙЛОВА

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
Москва, РФ 

Цель: оценить спектр побочных реакций на сочетания клофазимина с противотуберкулезными и антимикробными препа-
ратами с различными и сходными токсическими потенциалами.
Материал и методы: исследования проведены на нелинейных крысах-самках в возрасте 10-11 месяцев. В 1-й группе 
крысы получали Cfz + Bdq + Mxf + Clr, во 2-й группе ‒ Cfz + Bdq + Lzd + Z ежедневно в течение 14 дней. Комплексное 
обследование после окончания курса введений включало функциональные (ЭКГ, поведенческие реакции), лабораторные 
и патоморфологические исследования. 
Результаты. Комбинация Cfz + Bdq + Mxf + Clr обладала выраженной кардиотоксичностью: удлинение QT до 0,053 ± 0,002 с 
и индивидуальными колебаниями интервала до 20 мс; наличие качественных изменений ЭКГ у некоторых крыс. Выявлены 
гепатотоксические реакции по лабораторным и морфологическим показателям и морфологические признаки слабовыра-
женной дистрофии почек у большинства крыс. Нейротоксические реакции проявлялись в виде снижения двигательной 
и исследовательской активности. Комбинация Cfz + Bdq + Lzd + Z не вызывала значительных изменений ЭКГ, слабовы-
раженные признаки гепатотоксичности и нефротоксичности наблюдались у единичных крыс, нарушение поведенческих 
реакций проявилось только в эмоциональном угнетении животных. Существенные различия в спектре и глубине побочных 
реакций обусловлены сочетанием клофазимина с препаратами, обладающими сходным кардиотоксическим потенциалом, – 
бедаквилином, моксифлоксацином, кларитромицином. 
Ключевые слова: противотуберкулезные препараты, антимикробные препараты, клофазимин, нежелательные реакции, 
эксперимент
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Variety  of Adverse Reactions in Rats after Administration of Combination 
of Anti-tuberculosis and Antimicrobial Drugs with Different Safety Profiles
G. N. MOZHOKINA, YU. R. ZYUZYA, L. YU. PETROVA, A. G. SAMOYLOVA

National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, Russia  

The objective: to evaluate the variety of adverse reactions to combinations of clofazimine with anti-tuberculosis and antimicrobial 
drugs with different and similar toxic profiles.
Subjects and Methods: Studies were carried on non-pedigree female rats at the age of 10-11 months. In Group 1, rats received 
Cfz + Bdq + Mxf + Clr, in Group 2 – Cfz + Bdq + Lzd + Z daily for 14 days. A comprehensive examination upon completion of drug 
administration included functional (ECG, behavioral reactions), laboratory and pathomorphological assessments. 
Results. The combination of Cfz + Bdq + Mxf + Clr had a pronounced cardiotoxicity: it caused QT prolongation up to 0.053 ± 0.002 s 
and individual fluctuations within ranges up to 20 ms; some rats demonstrated qualitative ECG changes. Hepatotoxic reactions 
were revealed according to laboratory and morphological parameters, and morphological signs of mild kidney dystrophy were 
found in most rats. Neurotoxic reactions were manifested as a decrease in motor and exploratory activities. The combination of 
Cfz + Bdq + Lzd + Z did not cause significant ECG changes; mild signs of hepatotoxicity and nephrotoxicity were observed in single 
rats, behavioral disorders manifested only as emotional depression of the animals. Significant differences in the variety and degree 
of adverse reactions are due to the combination of clofazimine with drugs possessing similar cardiotoxic potential – bedaquiline, 
moxifloxacin, and clarithromycin. 
Key words: anti-tuberculosis drugs, antimicrobial drugs, clofazimine, adverse reactions, experiment
For citations: Mozhokina G. N., Zyuzya Yu. R., Petrova L. Yu., Samoylova A. G. Variety  of adverse reactions in rats after 
administration of combination of anti-tuberculosis and antimicrobial drugs with different safety profiles. Tuberculosis and Lung 
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Лечение туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ) характеризуется 
длительными сроками и плохой переносимостью 
химиотерапии вследствие развития нежелательных 
реакций (НР) на противотуберкулезные препараты 
(ПТП), что ведет к нарушениям пациентами режи-
ма лечения, снижению у них мотивации к лечению, 
расширению спектра лекарственной устойчивости 
(ЛУ) микобактерий туберкулеза (МБТ), в итоге ‒ 
неоптимальный результат лечения при высокой 
затратности [6, 11]. 

В России в схемах лечения больных МЛУ-тубер- 
кулезом используются сочетания препаратов из 
группы А (моксифлоксацин/левофлоксацин, бе-
даквилин, линезолид) с традиционными ПТП [1, 2]. 
Расширение спектра ЛУ МБТ до уровня пре-ШЛУ, 
ШЛУ не позволяет полноценно использовать в схе-
мах лечения эффективные препараты группы А, и 
включаются препараты из групп В (циклосерин/те-
ризидон, клофазимин) и С (традиционные ПТП ре-
зерва, некоторые антибиотики) [1, 2, 15]. 

Препарат из группы В клофазимин, известный 
как противолепрозное средство, в качестве про-
тивотуберкулезного в России пока не зарегистри-
рован [5]. По данным зарубежных исследований, 
клофазимин в отношении ЛУ МБТ проявляет си-
нергизм при сочетании с моксифлоксацином и ад-
дитивный эффект при сочетании с бедаквилином, 
пиразинамидом [16], а также с кларитромицином 
[9]. Кларитромицин, ранее входивший вместе с 
клофазимином в 5-ю группу средств для лечения 
лекарственно-устойчивого туберкулеза, согласно 
Руководству Всемирной организации здравоох-
ранения по программному ведению лекарственно- 
устойчивого туберкулеза в редакции 2011 г., затем 
был исключен из списка как препарат с неподтверж-
денной эффективностью [14, 17]. 

Частота НР, ассоциированных с клофазимином 
(1,6%), не превышает таковых показателей при при-
менении бедаквилина (1,7%), моксифлоксацина 
(2,9%) [8]. Среди наиболее серьезных НР клофази-
мина ‒ кардиотоксичность. Аналогично моксифлок-
сацину и бедаквилину, он может ингибировать спе- 
цифические рецепторы (HERG-рецепторы) кали-
евых каналов, по которым осуществляется внутри-
клеточный перенос ионов калия, что ведет к удлине-
нию интервала QT и риску развития аритмии типа 
«пируэт» (torsades de pointes) [4, 7, 12]. Tisdale J. E. 
в списке препаратов с доказанным риском синдро-
ма удлиненного интервала QT и torsades de pointes, 
наряду с фторхинолонами, бедаквилином, клофази-
мином, указывает кларитромицин [13]. 

Применение новых препаратов в новых схемах 
лечения, необходимость усиления комбинаций за 
счет некоторых антибиотиков из разных групп, про-
являющих некоторую антимикобактериальную ак-
тивность, может привести к фармакокинетическому 
или фармакодинамическому взаимодействию, к из-
менению спектра и росту числа НР. 

Цель исследования: оценить в эксперименте 
спектр НР на сочетания клофазимина с противо-
туберкулезными и антимикробными препаратами 
с различными и похожими токсическими потен-
циалами.

Материал и методы

Исследования проведены на 30 нелинейных по-
ловозрелых крысах-самках в возрасте 10-11 меся-
цев. Двадцать крыс составляли две опытные груп-
пы (ОГ-1 и ОГ-2), 10 ‒ представляли контрольную 
группу (КГ). В ОГ-1 крысы получали клофазимин 
в сочетании с бедаквилином, моксифлоксацином 
и кларитромицином (Cfz + Bdq + Mxf + Clr), т. е. 
с препаратами со сходным профилем токсичности, 
в ОГ-2 клофазимин сочетался с бедаквилином, ли-
незолидом и пиразинамидом (Cfz + Bdq + Lzd + Z). 
Все препараты вводили внутрижелудочно в 1%-ной 
крахмальной взвеси одномоментно ежедневно в те-
чение 14 дней в дозах, соответствующих терапевти-
ческим дозам для человека. В КГ крысы получали 
крахмальную взвесь. Все животные имели ветери-
нарный сертификат качества и состояния здоровья. 
Содержание животных и экспериментальные иссле-
дования проводились в соответствии с требования-
ми Национального стандарта Российской Федера-
ции (ГОСТ 53434-2009) «Принципы надлежащей 
лабораторной практики» и Приказа Министерства 
здравоохранения и социального развития Россий-
ской Федерации от 01 апреля 2016 г. № 199н. 

Комплексное обследование включало: анализ 
ежедневного наблюдения за животными (клини-
ческая картина интоксикации, учет числа павших 
животных и сроки их гибели), динамика массы тела 
(взвешивание на весах лабораторных AND EK-600i, 
AND Company Limited, Япония), ЭКГ, поведенче-
ские реакции, лабораторные исследования крови и 
мочи, патоморфологические исследования. Показа-
тели ЭКГ у крыс регистрировали на электрокардио- 
графе SHILLER AT-1 (Швейцария) при скорости 
протяжки ленты 50 мм/с в I, II и III стандартных 
отведениях и в усиленных однополюсных отведе-
ниях от конечностей в aVL aVR и aVF. Оценивали 
частоту сердечных сокращений, показатели вре-
менных интервалов сердечных сокращений (RR, 
PQ, QRS, QT). Поведенческие реакции оценивали 
в тесте «открытое поле» в установке для больших 
крыс с видеонаблюдением. В течение 3 мин фикси-
ровали количество пересеченных квадратов, стоек, 
заглядываний в норки, грумингов (умываний, поче-
сываний), дефекаций, уринизаций. Биохимические 
исследования крови и мочи проводили на анализа-
торе «Arсhitect С 4000» (Abbott, США) с использо-
ванием реагентов Abbott Laboratories. При патомор-
фологических исследованиях оценивали внешний 
вид и размеры органов, массу сердца, почек, печени 
(взвешивание на электронных лабораторных весах 
E 2000D, Sartorius AG, Германия) с забором матери-
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ала для приготовления гистологических препаратов, 
которые окрашивали гематоксилином и эозином. 
Проводили качественную оценку поражения тканей 
сердца, почек, печени.

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с помощью компьютерных программ 
Microsoft Office Excel. Определение достоверности 
различий между групповыми количественными по-
казателями проводили с использованием t-крите-
рия Стьюдента. Статистическую значимость разли-
чий показателей теста «открытое поле» оценивали с 
помощью дисперсионного анализа Крускала ‒ Уол-
лиса. Различия считались статистически достовер-
ными при значении p < 0,05. 

Результаты исследования

Животные всех групп в течение всего периода 
исследования удовлетворительно переносили вве-
дение комплексов препаратов, гибели животных не 
было, влияния на динамику массы тела не наблюда-
ли. У крыс в опытных группах отмечали изменение 
цвета кожных покровов (окрашивание в розовато- 
оранжевый цвет). 

Функциональные исследования. На ЭКГ частота 
сердечных сокращений, интервалы PQ и QRS суще-
ственно не изменились по сравнению с исходными 
показателями у крыс всех групп. Достоверное удли-
нение интервала QT до 0,053 ± 0,002 с по сравнению 
с исходными показателями 0,042 ± 0,001с (p = 0,006) 
наблюдали только в ОГ-1. Причем у 3 из 10 крыс 
индивидуальные отклонения от исходного значе-
ния составили 20 мс. Также у них выявлены каче-
ственные изменения ‒ ЭКГ-нарушения сердечного 
ритма, связанного с электрической проводимостью: 

выпадение 3-го или 4-го комплекса QRSТ при на-
личии зубца Р (у двух крыс) и приподнятый выше 
изолинии интервал ST во II стандартном отведении 
и отведении AVF (у одной крысы). Удлинение ин-
тервала QT на ЭКГ у крыс ОГ-2 до 0,047 ± 0,004 с 
не было достоверным по сравнению с исходными 
данными (0,040 ± 0,002 с), а индивидуальные от-
клонения наблюдались у некоторых крыс, но не 
более 10 мс.

Нейротоксический эффект комбинаций препа-
ратов изучали в тесте «открытое поле» по измене-
нию поведенческих реакций крыс по сравнению с 
исходными данными. Фиксировали количество пе-
ресеченных квадратов, стоек, заглядываний в норки, 
количество грумингов (умываний, почесываний), 
дефекаций, уринизаций. Результаты исследований 
представлены в табл. 1.

В ОГ-1 крыс наблюдали нарушение вертикальной 
и горизонтальной двигательной активности, умень-
шение исследовательской активности по сравнению 
с исходными показателями. Не выявлено эмоцио-
нального угнетения и изменения количества дефе-
каций и уринизаций, что может свидетельствовать 
об отсутствии чувства страха у животных. В ОГ-2 
выявлено только резкое эмоциональное угнетение 
животных. 

Лабораторные и морфологические исследования. 
При биохимических исследованиях выявили из-
менения некоторых показателей в сыворотке крови 
крыс между группами (табл. 2, 3). 

По сравнению с КГ у крыс ОГ-1 и ОГ-2 повыше-
на активность трансаминаз, особенно АСТ (поч-
ти в 2 раза). У крыс ОГ-2 отмечено снижение уровня 
общего билирубина по сравнению с КГ, а мочевой 
кислоты и креатинина крови ‒ по сравнению с по-

Таблица 1. Показатели спонтанной двигательной активности и эмоциональности крыс опытных групп до (исходные) 
и после окончания введения комбинаций препаратов (через 14 сут)
Table 1. Parameters of spontaneous motor activity and emotionality of rats from experimental groups before (baseline) and after administration of drug 
combinations (after 14 days)

Таблица 2. Показатели печеночного профиля сыворотки крови крыс опытных и контрольной групп
Table 2. Liver function parameters in blood serum of rats from experimental and control groups

Группа (период)
Показатели, М ± м

пересеченные 
квадраты стойки заглядывания 

в норки груминг дефекации уринизации

ОГ-1 (исходные данные) 42,30 ± 3,21 10,90 ± 1,18 6,40 ± 1,05 1,60 ± 0,56 0,4 ± 0,4 0,90 ± 0,23

ОГ-1 (через 14 сут) 31,40 ± 5,95 6,7 ± 1,2 1,70 ± 0,78 1,5 ± 0,6 0,90 ± 0,55 0,80 ± 0,13

ОГ-2 (исходные данные) 32,8 ± 5,0 11,60 ± 2,13 2,90 ± 0,81 4,30 ± 1,17 0,50 ± 0,31 1,80 ± 0,77

ОГ-2 (через 14 сут) 28,70 ± 5,74 9,00 ± 1,95 2,90 ± 1,08 0,40 ± 0,16 0,70 ± 0,21 0,30 ± 0,16

Группа крыс АЛТ АСТ Билирубин общий Билирубин прямой Щелочная фосфатаза

ОГ-1 33,00 ± 3,57 246,9 ± 31,3 1,60 ± 0,07 1,12 ± 0,06 55,9 ± 4,98

ОГ-2 33,80 ± 3,36 228,2 ± 20,8 1,52 ± 0,08 1,10 ± 0,04 55,8 ± 4,23

КГ 23,86 ± 1,44 104,11 ± 4,95 1,84 ± 0,11 1,30 ± 0,09 68,8 ± 6,9

p КГ-ОГ-1 = 0,03
КГ-ОГ-2 = 0,014

КГ-ОГ-1 = 0,003
КГ-ОГ-2 = 0,0002 КГ-ОГ-2 = 0,03



18

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 100, № 10, 2022

казателями в ОГ-1. Показатели содержания калия 
и кальция в опытных и контрольной группах не от-
личались, а содержание натрия было выше, чем в КГ. 

При патоморфологических исследованиях у всех 
животных опытных групп отмечались окрашивание 
в розовато-оранжевый цвет жира и слизистых, что 
обусловлено накоплением клофазимина, вздутие 
кишечника, истончение стенок кишечника и нали-
чие кровоизлияний (рис. 1). Относительная масса 
сердца, печени и почек крыс в опытных группах не 
различалась. 

При гистологическом исследовании признаки 
поражения сердца были у единичных животных из 
ОГ-2 в виде слабовыраженного отека стромы и/или 

слабовыраженного венозного полнокровия. У крыс 
из ОГ-1 минимальные стромальные изменения 
были выявлены у 5 животных, у 1 крысы имелся 
слабовыраженный очаговый отек клапана, еще у 
1 крысы были минимальные проявления продук-
тивного интерстициального миокардита. В гистоло-
гических препаратах печени у крыс опытных групп 
грубых проявлений дистрофического характера и 
нарушения архитектоники не выявлено. Признаки 
гепатотоксичности проявлялись в виде слабовы-
раженной гидропической дистрофии гепатоцитов 
и слабовыраженных стромальных изменений (ве-
нозное полнокровие, отек отдельных портальных 
трактов, мелкоочаговая лимфоидная или моно-
нуклеарная инфильтрация портальных трактов). 
У крыс ОГ-2 преобладала гидропическая дистрофия 
гепатоцитов (рис. 2А), а у крыс ОГ-1 ‒ смешанная 
картина изменений (рис. 2Б).

У единичных животных из опытных групп в пре-
паратах желудка, тонкой и толстой кишок выявлены 
идентичные минимальные проявления раздражаю-
щего действия. При гистологическом исследовании 
препаратов почек выявлены проявления интокси-
кации в виде слабовыраженной мелкоочаговой 
гидропической дистрофии эпителия канальцев и 
слабовыраженной реакции стромы (венозное пол-
нокровие, минимальное продуктивное воспаление), 
которые чаще наблюдались у крыс в ОГ-1. 

Заключение

На основания комплексной оценки данных функ-
циональных, лабораторных и морфологических по-
казателей было установлено следующее.

Комбинация Cfz + Bdq + Mxf + Clr (ОГ-1) обла-
дала выраженной кардиотоксичностью: удлинение 
интервала QT до 0,053 ± 0,002 с и индивидуаль-
ными колебаниями интервала до 20 мс; наличием 
качественных изменений ЭКГ в виде нарушения 
сердечного ритма у некоторых крыс, связанного с 
электрической проводимостью. Выявлены гепато-
токсические реакции по лабораторным (повышение 
активности трансаминаз) и морфологическим при-
знакам в виде слабовыраженных дистрофических и 
стромальных изменений и морфологические при-
знаки слабовыраженной дистрофии почек у боль-
шинства крыс. Наблюдались признаки нейроток-
сических реакций в виде снижения двигательной 
и исследовательской активности. 

Таблица 3. Показатели почечного профиля сыворотки крови крыс опытных и контрольной групп
Table 3. Renal function parameters in blood serum of rats from experimental and control groups

Группа крыс Мочевина Мочевая кислота (×10-2) Креатинин крови Клиренс креатинина

ОГ-1 6,92 ± 0,61 10,90 ± 0,46 44,83 ± 0,89 0,65 ± 0,05

ОГ-2 6,48 ± 0,50 9,10 ± 0,46 41,13 ± 0,63 0,71 ± 0,06

КГ 7,5 ± 0,6 10,6 ± 0,6 44,5 ± 0,65 0,70 ± 0,02

р ОГ-1–ОГ-2 = 0,01 ОГ-1–ОГ-2 = 0,04

Рис. 1. Картина вскрытия крысы из опытной группы 
через 14 сут
Fig. 1. The autopsy picture of a rat from the experimental group after 
14 days 
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Комбинация Cfz + Bdq + Lzd + Z (ОГ-2) не вы-
зывала значительных изменений интервала QT 
на ЭКГ по сравнению с исходными показателями, 
слабовыраженные признаки гепатотоксичности 
и нефротоксичности наблюдались у единичных 
животных. Нарушение поведенческих реакций 
проявилось только в эмоциональном угнетении 
животных. 

Различия в спектре и выраженности НР, особен-
но в плане кардиотоксичности, при использова-
нии клофазимина в сочетании с моксифлоксаци-
ном, бедаквилином и кларитромицином, основаны 
на сочетании препаратов со сходным профилем. 
При сочетанном применении кардиотоксический 
потенциал препаратов может усилиться за счет 
фармакокинетического взаимодействия: клофази-

мин и кларитромицин ‒ ингибиторы изофермента 
CYP3A4, а бедаквилин является субстратом для 
этого фермента [3, 10]. Возможно, из-за кардиоток-
сического эффекта данной комбинации оказались 
более выраженными нейротоксические проявления, 
в первую очередь снижение двигательной и иссле-
довательской активности у крыс. 

Сочетание Cfz + Bdq + Mxf + Clr за счет взаи-
модействия на фармакодинамическом и фармако-
кинетическом уровнях привело к развитию целого 
спектра побочных реакций с превалированием кар-
диотоксичности в виде удлинения интервала QT и 
качественных изменений на ЭКГ. Данная комби-
нация препаратов может быть использована в ка-
честве модели для разработки методов коррекции 
кардиотоксичности в эксперименте. 

Рис. 2. А – гидропическая дистрофия гепатоцитов, лимфоидная инфильтрация печеночной дольки. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×100; Б – умеренно выраженное венозное полнокровие. Окраска гематоксилином и 
эозином, ×100
Fig. 2. A – hydropic dystrophy of hepatocytes, lymphoid infiltration of the hepatic lobule. Hematoxylin-eosin staining, ×100.  
Б – moderate congestion. Hematoxylin-eosin staining, ×100
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формами туберкулеза легких 
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Дисбаланс в системе матриксные металлопротеиназы (ММП) / ингибиторы приводит к деградации внеклеточного матрикса 
соединительной ткани и патологическому ремоделированию, формируя морфологическую основу для нарушений функции 
внешнего дыхания (ФВД). 
Цель исследования: изучить взаимосвязь показателей системы ММП/ингибиторы в крови с показателями вентиляцион-
но-газообменных нарушений у пациентов с хронически текущим туберкулезом легких (ТЛ). 
Материалы и методы. Обследованы больные с верифицированным диагнозом «туберкулема» (n = 45) и «фиброзно-каверно-
зный ТЛ» (n = 85). Всем пациентам проведены компьютерная томография органов грудной клетки, оценка ФВД. В сыворотке 
крови определяли концентрации ММП-1, -3, -8, -9 и их ингибиторов ТИМП-1 и α2-макроглобулина (МГ) методом ELISA 
(R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Для статистического анализа применяли Statistica 7.0 и модель ковариационного 
анализа, в которой в качестве факторов рассматривались диагноз и статус курения, а в качестве ковариат ‒ показатели ФВД. 
Результаты. У больных ТЛ концентрации ММП-9 и ММП-8 в крови коррелируют с объемом поражения легочной парен-
химы при сравнении туберкулем и фибронзо-кавернозного туберкулеза, ММП-9 и ТИМП-1 ‒ с изменениями легочных 
объемов (R2 = 0,60 и 0,80; p = 0,001), ММП-8 ‒ с функциональными нарушениями газообмена (R2 = 0,60 и 0,80; p = 0,001). 
Изменения ММП-1, ММП-3 и α2-МГ (R2 = 0,60 и 0,80; p = 0,45) не коррелируют с объемом поражения легочной паренхимы 
и со снижением функции легких. 
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The imbalance in matrix metalloproteinase (MMP)/inhibitors system leads to degradation of extracellular matrix of connective 
tissue and pathological remodeling forming the morphological basis for respiratory dysfunction. 
The objective: to study the relationship between parameters of MMP/inhibitors system in blood and parameters of ventilation 
and gas exchange disorders in patients with chronic pulmonary tuberculosis (PTB). 
Subjects and Methods. Patients with the verified diagnosis of tuberculoma (n = 45) and fibrous-cavernous pulmonary tuberculosis 
(n = 85) were examined. All patients underwent computed tomography of the chest and assessment of respiratory function. Serum 
concentrations of MMP-1, -3, -8, -9 and their inhibitors TIMP-1 and α2-macroglobulin (MG) were tested by ELISA (R&D Systems, 
Minneapolis, MN, USA). Statistica 7.0 and an ANCOVA model were used for statistical analysis which considered the diagnosis 
and smoking status as factors, and the respiratory function parameters were considered as covariates. 
Results. In pulmonary tuberculosis patients, the concentrations of MMP-9 and MMP-8 in the blood correlated with extension 
of lung parenchyma lesions when compared to tuberculomas and fibro-cavernous tuberculosis, MMP-9 and TIMP-1 with changes 
in lung volumes (R2 = 0.60 and 0.80 ; p = 0.001), and MMP-8 correlated with functional disorders of gas exchange (R2 = 0.60 
and 0.80; p = 0.001). Changes in MMP-1, MMP-3, and α2-MG (R2 = 0.60 and 0.80; p = 0.45) did not correlate with extension of 
lung parenchymal lesions and decreased lung function. 
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Дисбаланс в системе протеазы ‒ антипротеазы 
играет ключевую роль в патогенезе туберкулезно-
го воспаления и других хронических заболеваний 
легких [18]. Гиперпродукция протеаз и дефицит их 
ингибиторов приводят к деградации внеклеточно-
го матрикса соединительной ткани и патологиче-
скому ремоделированию, формируя морфологи-
ческую основу для нарушений функции внешнего 
дыхания (ФВД). Данные литературы свидетель-
ствуют о повышенной продукции сериновых, 
цистеиновых и матриксных металлопротеиназ 
(ММП) в различных компартментах легких и пе-
риферической крови при воспалительных процес-
сах, профиль которых определяется патогенезом 
заболевания [17]. ММП рассматриваются сигналь-
ными протеиназами, контролирующими основные 
аспекты воспалительных и иммунных реакций [5]. 
ММП представляют собой семейство цинк-зави-
симых эндопептидаз, способных разрушать все 
известные компоненты внеклеточного матрикса 
соединительной ткани, среди которых, согласно 
субстратной специфичности, выделяют коллаге-
назы (ММП-1, -8, -13), желатиназы (ММП-2, -9) 
и стромелизины (ММП-3, -10, -11). Источниками 
ММП являются многие клетки, включая нейтро-
филы, фибробласты, макрофаги, гладкомышечные 
клетки сосудистой стенки. На посттрансляцион-
ном уровне в ограничении протеолитической ак-
тивности ММП участвуют тканевые ингибиторы 
ММП – ТИМПы (ТИМП-1, -2, -3, -4) и плазмен-
ный белок α2- макроглобулин (α2-МГ), которые мо-
гут блокировать разрушение экстрацеллюлярного 
матрикса [3]. Экспрессия ММП регулируется теми 
же цитокинами и факторами роста, что и ТИМПы, 
а именно трансформирующим фактором роста 
бета (TGF-β), фактором некроза опухоли-альфа 
(ФНО-α), интерлейкином-1, -6.

В литературе нет единого мнения о том, можно ли 
рассматривать изменения различных ММП предик-
торами снижения вентиляционной и газообменной 
функции легких. При хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ) концентрация ММП-1 
обратно пропорциональна индексу Генслера [от-
ношение объема форсированного выдоха за 1-ю с 
(ОФВ1) к форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ)] и прямо пропорциональна ве-
личине бронходилататорного ответа [13], а повы-
шение соотношения ММП-9/ТИМП-1 связано со 
снижением ОФВ1 [11]. Участие различных ММП 
(MMП-3, -9, -7, -10) было показано в формирова-
нии подтипов эмфиземы [15]. Напротив, в работе 
J. Cane et al. (2016) у больных с ХОБЛ повышение 
уровня ММП-8, -9 в крови, моче и дыхательных 
путях не было связано с тяжестью ХОБЛ, оцени-
ваемой по степени обструкции, но являлось харак-
теристикой воспалительного процесса [6]. 

Значимые ассоциации ММП (ММП-8, -9, 
ММП-8, -9 / ТИМП-1) в мокроте были установле-
ны как со структурными изменениями по данным 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
(КТ ОГК), так и с легочной дисфункцией [15] при 
бронхоэктатической болезни. Повышение уровня 
ММП-9 в крови сочеталось со снижением ОФВ1 у 
больных муковисцидозом [9], а повышение уровня 
ММП-1, -7 ‒ со снижением газообмена при идио-
патическом легочном фиброзе [19].

Следствием изменчивости взаимодействия хозя-
ина и патогена является гетерогенность поражения 
легочной паренхимы при туберкулезе легких. Еди-
ничные исследования свидетельствуют, что концен-
трации MMП-1, -2, -3, -8, -9 в мокроте коррелируют 
с лучевыми характеристиками туберкулеза легких, 
оцениваемых по данным КТ [12, 20]. Почти поло-
вина всех больных туберкулезом легких страдает 
от стойкой легочной дисфункции и после успешно-
го излечения сталкивается с повышенным риском 
развития ХОБЛ [7]. Сведения о связи ММП с ва-
риантами нарушений ФВД при туберкулезе легких 
отсутствуют. 

Цель исследования: изучить взаимосвязь пока-
зателей системы ММП/ингибиторы в перифери-
ческой крови с вентиляционно-газообменными 
нарушениями у пациентов с некоторыми формами 
туберкулеза легких.

Материалы и методы

В исследование включены 45 пациентов с вери-
фицированным диагнозом «туберкулема легких», 
составивших группу с ограниченным туберкулез-
ным процессом (ОТП) и 85 пациентов c фиброз-
но-кавернозным туберкулезом легких, вошедших 
в группу с распространенным туберкулезным 
процессом (РТП), находившихся на лечении в 
ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава России в период 
с 2017 по 2021 г. (табл. 1). Длительность лечения 
до включения в группу составила от 1-5 лет. Кри-
териями невключения служило наличие сахарно-
го диабета, беременности и ХОБЛ. Контрольную 
группу составили 20 здоровых лиц (ЗЛ), сопоста-
вимых по полу и возрасту с таковыми в группах 
ОТП и РТП. 

Методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа в сыворотке крови определяли 
концентрации различных семейств ММП: кол-
лагеназ (ММП-1, -8), желатиназы (ММП-9), стро-
мелизина-1 (ММП-3) и их тканевого ингибитора-1 
(ТИМП-1) с использованием наборов реагентов 
«R&D Systems» (Minneapolis, MN, USA) cогласно 
протоколу производителя. Активность α2-макро-
глобулина (общий α2-МГ) и его связанной формы 
(связанный α2-МГ) оценивали спектрофотометри-
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чески по торможению бензоил-аргинин-пара-ни-
троанилида [1]. 

 КТ ОГК была выполнена на спиральном ком-
пьютерном томографе Aquilion Prime (Toshiba) с 
оценкой структурных изменений легочной парен-
химы (пакет прикладных программ Nodule Analysis 
и Lung Volume Analysis) [2]. Оценку ФВД методом 
спирометрии, бодиплетизмографии и исследова-
ние диффузионной способности легких по угар-
ному газу (ДСЛ) проводили с помощью функцио-
нального диагностического комплекса экспертного 
класса MasterScreen (Viasys Healthcare, Германия) в 
соответствии со стандартами Американского тора-
кального и Европейского респираторного обществ 
(ATS/ERS) [14, 16]. Для определения невентили-
руемого объема легких (объема «воздушных лову-
шек») рассчитывали разницу между значениями 
общей емкости легких (ОЕЛ), определенной мето-
дом бодиплетизмографии и по разведению гелия 
при определении ДСЛ (∆ОЕЛ) [21].

 Для статистического анализа использовали 
пакеты прикладных программ Statistica 7.0 и R. 
После проверки на нормальность распределения 
(критерий Шапиро ‒ Уилка) результаты пред-
ставлены в виде медианы, нижнего и верхнего 
квартилей (Me,  Q1-Q3). Для проверки значимо-
сти различий по метрическим величинам приме-
няли непараметрические критерии Уилкоксона и 
Краскела ‒ Уоллиса, а при корреляционном ана-
лизе ‒ критерий значимости отклонения от нуля 
рангового коэффициента корреляции Спирмена 
(r). Для изучения структуры взаимосвязи ММП с 
показателями ФВД использовалась модель кова-
риационного анализа, в которой в качестве зави-
симых переменных рассматривались показатели 
ММП, в качестве факторов ‒ характеристика у ЗЛ 
и статус табакокурения, в качестве ковариат ‒ ме-
трические характеристики ФВД (n = 14). Факто-
ры пола, роста и возраста не включались в общую 
линейную модель, поскольку на предварительном 
этапе не выявлено их значимого влияния на ММП, 
а показатели ФВД рассматриваются в процентном 

отношении к должной величине согласно перечис-
ленным характеристикам. Все пациенты дали со-
гласие на участие в исследовании. 

Результаты исследования

Результаты легочных функциональных тестов 
в зависимости от распространенности процесса 
приведены в табл. 2. В группе ОТП (туберкулемы) 
более половины пациентов не имели вентиляци-
онных нарушений. При наличии нарушений (40%) 
они носили обструктивный характер в 90%  слу-
чаев, а в 10% случаев выявлялся изолированный 
рестриктивный вариант нарушений. Детализация 
характера обструктивных нарушений в группе ОТП 
свидетельствовала о преобладании обструкции пе-
риферических дыхательных путей (88%). Несмотря 
на то что значимых вентиляционных нарушений у 
пациентов с ОТП не обнаружено, у 67% снижение 
ДСЛ было значимо. 

Показатели у пациентов группы РТП свиде-
тельствуют о высокой частоте встречаемости на-
рушений ФВД. Обструктивные нарушения выяв-
лялись в 71%, и из них в 75% случаев они носили 
генерализованный характер. Смешанный вариант 
нарушений отмечался в 18,6%, а изолированный 
рестриктивный ‒ в 7,1% случаев. Нарушения ле-
гочного газообмена имели выраженный характер в 
большинстве случаев (31% ‒ значительное, 20% ‒ 
резкое снижение ДСЛ), а в ряде случаев они усу-
гублялись анемией. 

Ограниченный и распространенный процессы 
оказывали различное влияние на функциональ-
ные возможности респираторной системы. В груп-
пе ОТП суммарный объем фокусов был связан с 
индексом Тиффно (r = -0,36, p = 0,04), а в группе 
РТП ‒ с ФЖЕЛ (r = -0,34, p = 0,01), ЖЕЛ (r = -0,35, 
p = 0,04) и ДСЛ (r = -0,42, p = 0,01). Кроме того, 
в группе РТП увеличение объема эмфиземато-
зных изменений сопровождалось снижением 
ОФВ1/ФЖЕЛ (r = -0,40, p = 0,01), ЖЕЛ (r = -0,50, 
p = 0,04) и РОвыд (r = -0,46, p = 0,04). 

Таблица 1. Характеристика больных по группам (Me, Q1-Q3)
Table 1. Characteristics of patients by the groups (Me, Q1-Q3) 

Показатели ОТП (n = 45) РТП (n = 85) p

Возраст, лет 31 (21; 40) 34 (28; 43) 0,25

Пол, муж./жен., % 60,00/40,00 61,74/38,26 0,27

Индекс массы тела, кг/м2 22,62 (20,34; 24,84) 21,69 (19,59; 24,44) 0,35

Частота курящих лиц, %
Индекс курильщика

68,00
14 (5,50; 18,00)

80,43
11 (4,00; 20,00)

0,27
0,30

Частота лекарственно-устойчивых штаммов M. tuberculosis, % 75,76 87,36 0,27

Суммарный объем поражения, мм3 5 700 (3 660; 11 030) 18 200 (7 800; 73 660) 0,01

Суммарный объем зоны распада, мм3 220 (0;520) 5 200 (2 200; 12 440) 0,003

Объем эмфизематозных изменений
(% объема легочной ткани), мм3 0 0 (0;3) 0,04

Примечание: p ‒ уровень различий между группами
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Таким образом, при ограниченном процессе объ-
ем специфического поражения легочной паренхимы 
оказывал влияние на проходимость дыхательных 
путей, а при распространенном процессе, кроме того, 
на снижение ЖЕЛ и легочного газообмена. 

В группе ОТП выявлен повышенный уровень 
ММП-1, -8, -9 по сравнению с группой ЗЛ (табл. 3). 
Величина ТИМП-1 не отличалась от группы ЗЛ, 
тогда как для общего α2-МГ, так и для его связанной 
с протеиназами формы была характерна низкая ин-
гибиторная активность. 

Снижение активности α2-МГ (общий α2-МГ) мо-
жет быть обусловлено его связыванием с протеина-
зами и последующим выведением этого комплекса 
в виде связанной формы α2-МГ из крови [3], что по-
казано для ММП-3, судя по наличию зависимости 

не только общего α2-МГ (r= -0,50; p = 0,04), но и свя-
занного α2-МГ с ММП-3 (r = -0,70; p = 0,004). Зна-
чимые корреляции установлены между ТИМП-1 и 
ММП-9 (r = 0,45; p = 0,001). То есть в группе ОТП 
(при туберкулеме) наблюдался дисбаланс в сторо-
ну повышения протеолиза для всех ММП, кроме 
ММП-3. Низкая активность α2-МГ за счет его свя-
занной формы сочеталась с отсутствием компенса-
торного повышения ТИМП-1.

В группе РТП (при ФКТ) выявлен повышенный 
уровень всех протеиназ и одного из ингибиторов ‒ 
ТИМП-1 при низкой активности α2-МГ за счет его 
связанной формы. Полученные результаты свиде-
тельствуют об избыточной секреции всех ММП. 
Установлена прямая взаимосвязь между ММП-3 и 
ТИМП-1 (r = 0,30; p = 0,01) на фоне реципроктного 

Таблица 2. Показатели ФВД в группах (Me, Q1-Q3)
Table 2. Respiratory function parameters in the groups (Me, Q1-Q3)

Показатели ОТП (n = 45) РТП (n = 85) p

ОФВ1, % должной величины 105,90 (98,90; 117,40) 84,45 (63,35; 100,85) 0,000001

ФЖЕЛ, % должной величины 109,40 (95,90; 121,10) 89,30 (69,80; 103,85) 0,000001

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 82,35 (77,36; 87,05) 79,06 (73,73; 84,30) 0,006

МОС50, % должной величины 83,20 (64,00; 94,50) 52,95 (38,80; 76,90) 0,000001

СОС25-75, % должной величины 79,40 (59,80; 90,80) 49,95 (32,10; 73,10) 0,000001

ОЕЛ, % должной величины 114,00 (101,70; 122,20) 100,90 (92,15; 112,45) 0,000004

Евд, % должной величины 101,80 (91,30; 121,00) 85,50 (68,15; 104,90) 0,000001

РОвыд, % должной величины 110,60 (84,80; 127,60) 90,90 (65,20; 111,20) 0,009

ЖЕЛ, % должной величины 107,80 (94,90; 121,00) 90,5 (69,80; 101,90) 0,04

ООЛ, % должной величины 124,30 (112,00; 135,70) 132,80 (11,70; 151,10) 0,000001

ООЛ/ОЕЛ, % должной величины 106,35 (97,90; 118,40) 123,20 (108,40; 158,40) 0,0001

ДСЛ, % должной величины 71,60 (64,20; 78,80) 61,70 (52,50; 72,60) 0,0001

ДСЛ/АО, % должной величины 72,90 (64,60; 77,90) 76,80 (67,60; 82,00) 0,004

∆ОЕЛ, л 0,47 (0,26; 0,74) 0,76 (0,49; 1,10) 0,000007

Примечание: ОФВ1/ФЖЕЛ ‒ индекс Генслера, ФЖЕЛ ‒ форсированная жизненная емкость легких; 
МОС50 ‒ мгновенная объемная скорость при выдохе 50% ФЖЕЛ, СОС25-75 – средняя объемная скорость в интервале 
между 25% и 75% ФЖЕЛ, ОЕЛ – общая емкость легких; Евд ‒ емкость вдоха; РОвыд – резервный объем выдоха; 
ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; ДСЛ – диффузионная способность легких; 
АО – альвеолярный объем; ∆ОЕЛ – невентилируемый объем легких

Примечание: *p ‒ статистическая значимость различий с группой ЗЛ, **p ‒ статистическая значимость различий 
с группой ОТП 

Таблица 3. Показатели системы ММП/ингибиторы в периферической крови у пациентов в группах ОТП, РТП, 
ЗЛ (Me, Q1-Q3)
Table 3. Parameters of the MMP/inhibitors system in peripheral blood in patients from Limited Tuberculosis Lesions Group, Advanced Tuberculosis Group, 
and Lung Diseases Group (Me, Q1-Q3) 

Показатели ОТП РТП ЗЛ

ММП-1, нг/мл 5,61 (2,56; 37,17) *p = 0,01 4,94 (3,36; 9,67) *p = 0,01 1,74 (1,25; 2,18)

ММП-3, нг/мл 6,29 (412; 7,24) 8,93 (6,41; 19,19) *p = 0,01,**p = 0,01 7,09 (3,85; 6,62)

ММП-8, нг/мл 25,55 (18,80; 37,17) *p = 0,01 40,77 (25,30; 55,15) *p = 0,01,**p = 0,01 11,51 (8,23; 13,99)

ММП-9, нг/мл 1268,62 (916,26; 2376,69) *p = 0,01 1824,37 (1 409,35; 2 397,18) *p = 0,01,**p = 0,01 67,27 (51,33; 73,94)

ТИМП-1, нг/мл 828,99 (700,25; 1 026,90) 909,72 (768,89; 1 079,86) *p = 0,01 729,94 (649,71; 819,71)

α2-МГ общий, нмоль/мин 1,95 (1,50; 2,25) *p = 0,01 1,95 (1,43; 2,35) *p = 0,01 2,87 (2,46; 3,28)

α2-МГ связанный, нмоль/мин 1,18 (1,00; 1,58) *p = 0,01 1,25 (0,80; 1,57) *p = 0,01 1,70 (1,37; 1,91)
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взаимодействия протеиназы с другим ингибито-
ром – α2-МГ (r = -0,33; 0,04) и его связанной формы 
(r = -0,38; p = 0,01). 

Сопоставление величин аналитов выявило, что 
в группе РТП концентрации ММП-3, ММП-8, 
ММП-9 значимо выше, чем в группе ОТП. Уровень 
ММП-1 был выше, а активность общего α2-МГ и 
его связанной формы были ниже в группах ОТП 
и РТП, чем у здоровых лиц (группа ЗЛ), то есть 
эти показатели не зависели от РТП. Различий по 
концентрации ТИМП-1 не выявлено несмотря 
на то, что в группе РТП его значения выходили 
за пределы в группе ЗЛ. Увеличение концентра-
ции ТИМП-1 отражает умеренное сдерживающее 
влияние ингибитора на суммарный объем фоку-
сов (r = 0,50; p = 0,004) в группе РТП и группе 
ОТП. Рост концентрации ММП-1 (r = 0,3 p = 0,02) 
и снижение активности общего α2-МГ (r = -0,27; 
p = 0,04) были связаны с увеличением объема 
наиболее крупного фокуса и объема распада как 
в группе ОТП, так и в группе РТП, что согласу-
ется со свойствами ММП-1 разрушать наиболее 
распространенные в легких коллагены I и III типа. 
Изолированный анализ ММП-3 и ММП-9 в группе 
РТП выявил зависимость между концентрация-
ми протеиназ и объемом эмфизематозных измене-
ний по данным КТ ОГК (r = 0,80, p = 0,01; r = 0,56, 
p = 0,01) соответственно. 

Полученные результаты свидетельствуют, что 
профиль изменений протеиназ определялся рас-
пространенностью специфических изменений, и 
позволяют рассматривать отношения ММП/инги-
биторы как характеристику выраженности воспа-
лительного процесса при туберкулезе легких, как 
это было показано нами ранее при сопоставлении 
пациентов с инфильтративным туберкулезом лег-
ких и ФКТ [10]. 

При разных объемах поражения выявлен ряд за-
висимостей показателей системы ММП/ингибито-
ры и ФВД (метод парной линейной корреляции). 
В группе ОТЛ повышение концентрации ММП-1 
(r = -0,44; p = 0,01), ММП-8 (r = -0,60; p = 0,01) и 
ММП-9 (r = -0,37; p = 0,03) сочеталось со сниже-
нием ДСЛ, то есть при ограниченных процессах 
изменения протеиназ были связаны только с ухуд-
шением газообмена. 

В группе РТП наибольшее число связей пока-
зателей ФВД выявлено с ММП-3. Повышение 
уровня протеиназы сопровождалось увеличени-
ем остаточного объема легких (r = 0,50; p = 0,004), 
ОЕЛ (r = 0,34, p = 0,01), снижением ДСЛ (r = -0,27, 
p = 0,04) и увеличением объема «воздушных ло-
вушек» (r = 0,49, p = 0,03), что позволяет предпо-
ложить участие стромелизина-1 в формировании 
гиперинфляции при распространенных процессах. 
Снижение ДСЛ/АО сопровождалось повышением 
концентрации ММП-8 (r = -0,35; p = 0,04) и бо-
лее низкой активностью связанной формы α2-МГ 
(r = 0,29; p = 0,01). 

Изменения ТИМП-1 были однонаправленны с 
ОФВ1 (r = 0,35; p = 0,01) в группе ОТП, а в группе 
РТП рост его концентрации сочетался со снижени-
ем индекса Тиффно (r = -0,35; p = 0,01), СОС25-75 
(r = -0,35; p = 0,04) и ДСЛ (r = -0,35; p = 0,01). Та-
ким образом, повышение уровня ингибитора при 
ограниченном процессе носило компенсаторный 
характер, тогда как при распространенном процессе 
его роста было недостаточно для компенсированно-
го воздействия на ММП, гиперэкспрессия которых 
вызывает деструктивные изменения, приводящие 
к нарушению проходимости дыхательных путей и 
легочного газообмена.

Поскольку отдельные корреляции могут носить 
только опосредованный характер, а структура взаи-
мосвязи может отражать совокупный эффект многих 
факторов, для изучения отдельных характеристик 
ММП была предложена многомерная статистиче-
ская модель ковариационного анализа, в которой в 
качестве ковариат рассматривались показатели ФВД, 
а в качестве факторов – распространенность процес-
са (группы ОТП и РТП) и наличие табакокурения. 
Это обусловлено тем, что характеристики ФВД и 
ММП меняются с увеличением объема специфи-
ческого поражения, а включение в модель фактора 
табакокурения основано на данных литературы. 

При рассмотрении ТИМП-1 в качестве зависи-
мой переменной выявлено, что его изменения свя-
заны с ОФВ1, ЖЕЛ, Евд и РОвыд. (табл. 4). Направ-
ленность знаков перед независимыми переменными 
свидетельствует, что повышение концентрации ин-
гибитора в крови отмечается при наличии наруше-
ний, связанных со снижением легочных объемов. 
Выявленные зависимости могут быть вызваны как 
обструктивными нарушениями, так и ограничи-
тельным вариантом нарушений, обусловленным 
фиброзными изменениями. Коэффициент детер-
минации (R2), который является основным пока-
зателем, отражающим меру качества данной моде-
ли, для ТИМП-1 очень высокий – 0,80 при уровне 
значимости модели, в целом равном 9,546е-05, т. е. на 
80% расчетные параметры модели объясняют зави-
симость ингибитора от выявленных характеристик 
ФВД. Наши результаты впервые демонстрируют, 
что ТИМП-1 может быть предиктором снижения 
легочных объемов независимо от клинического те-
чения заболевания, судя по отсутствию значимо-
сти влияния фактора распространенности процесса 
(p = 0,50) и наличию курения в анамнезе (p = 0,10). 

Изменения ММП-8 были связаны только с ДСЛ 
и подвержены влиянию распространенности про-
цесса (β = 2,80; p = 0,04) и наличию табакокуре-
ния (β = 2,14; p = 0,01). Согласно направленности 
знаков перед зависимыми переменными, отмечен 
негативный характер влияния ММП-8 на показа-
тели газообмена. При распространенном процессе 
концентрация ММП-8 будет выше, а ДСЛ ниже, 
чем при ограниченном процессе. Наличие табако-
курения в анамнезе будет усиливать выявленные 
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различия. Исходя из того что в группе ОТП харак-
терно снижение ДСЛ при отсутствии нарушений 
механики дыхания (приведенные выше данные), 
можно предположить, что при ограниченных про-
цессах повышение уровня ММП-8 может быть 
ранним маркером нарушений легочной диффузии. 
MMП-8 известна также как нейтрофильная кол-
лагеназа, синтезируется нейтрофилами, хранится 
в секреторных гранулах и играет ключевую роль в 
запуске провоспалительной реакции у пациентов 
как с острыми, так и с хроническими поврежде-
ниями легких. Сообщается о том, что ингибиро-
вание MMП-8 приводит к улучшению газообмена 
и проницаемости легких, а также уменьшению их 
гистологического повреждения после искусствен-
ной вентиляции под высоким давлением [4]. Ак-
тивация ММП-8 в реакциях воспаления в ответ на 
воздействие табачного дыма показана как в экспе-
риментальных исследованиях in vitro, так и в легких 
курильщиков [8], что подтверждается результатами 
текущего исследования.

Согласно результатам ковариационного анализа, 
изменения ММП-9 были связаны с ОФВ1, ЖЕЛ, 
Евд., РОвыд. с коэффициентом детерминации (R2), 
равном 0,76 (p = 0,006). Рост концентрации про-
теиназы в крови отмечается при наличии наруше-
ний, связанных со снижением легочных объемов. 
Степень выраженности этих изменений связана с 
распространенностью процесса (β = 2,80, p = 0,04), 
но не с курением (β = 2,80, p = 0,34). Полученные 
результаты можно объяснить свойствами ММП-9, 
участвующей в формировании как фиброзных, так и 
эмфизематозных изменений. Ограничение воздуш-
ного потока является одним из главных патофизи-
ологических нарушений при туберкулезе легких, в 
основе которого лежат перибронхиальный фиброз 
и потеря эластичной тяги легких вследствие альве-
олярной деструкции, наиболее выраженные при 
ФКТ. Согласно источникам литературы, повышение 
MMП-9 ассоциируется не со всеми типами эмфизе-
мы, а с центрилобулярным типом [15], выявленным 
в группе РТП в 45%. Несмотря на то что критерием 
исключения в обеих группах было наличие ХОБЛ, 

вероятно, что эмфизематозные изменения при ФКТ 
были, но снижение ОФВ1/ФЖЕЛ еще не достиг-
ло значимого уровня < 70%. Обструктивные изме-
нения у больных ФКТ с эмфиземой отмечались в 
75% случаев. Таким образом, впервые показано, что 
изменения ММП-9 при туберкулезе легких также 
связаны с вентиляционными нарушениями, как это 
было выявлено при ряде заболеваний пульмоноло-
гического профиля [11].

Значимого влияния показателей ФВД и фак-
торов распространенности поражения и наличия 
курения на ММП-1 (R2 = 0,64; p = 0,58), ММП-3 
(R2 = 0,34; p = 0,81) и α2-МГ (R2 = 0,39; p = 0,79) не 
обнаружено. Это означает, что результаты, получен-
ные при изолированном анализе, не подтвердились 
при рассмотрении модели, учитывающей совокуп-
ное влияние нескольких факторов. 

Таким образом, анализ полученных данных 
свидетельствует о тесной взаимосвязи ТИМП-1 
и ММП-8, -9 с функциональными нарушениями 
респираторной системы при туберкулезе легких, 
а степень повышения уровня протеиназ связана с 
выраженностью воспалительного процесса, оцени-
ваемого лучевым методом исследования. 

Заключение

В исследовании изучалась взаимосвязь марке-
ров деструкции и ремоделирования внеклеточного 
матрикса соединительной ткани в крови с показа-
телями ФВД при помощи ковариационного ана-
лиза с учетом лучевых характеристик поражения 
легочной паренхимы, статуса курения, пола, роста 
и возраста. 

У больных туберкулезом легких концентрация 
ММП-9 и ММП-8 в крови коррелирует с объемом 
поражения легочной паренхимы (туберкулемы 
или фиброзно-кавернозный туберкулез), ММП-9 
и ТИМП-1 – с изменениями легочных объемов, 
ММП-8 – с функциональными нарушениями га-
зообмена. Изменения ММП-1, ММП-3 и α2-МГ не 
коррелируют с объемом поражения легочной па-
ренхимы и со скоростью снижения функции легких. 

Таблица 4. Оценка параметров модели и проверка значимости их отклонений от нуля
Table 4. Assessment of model parameters and evaluation of significance of their deviations from zero

Показатели ФВД
ТИМП-1 ММП-8 ММП-9

β p β p β p

ОФВ1, % - 11,32 0,006 - - -3,00 0,05

ЖЕЛ, % -98,76 0,0001 - - -0,15 0,002

Евд -38,00 0,0003 - - -0,06 0,007

РОвыд -13,00 0,02 - - -0,02 0,025

ДСЛ, % - - -3,60 0,02 - -

R2 0,80 0,000095 0,60 0,002 0,76 0,006

Примечание: показатели ФВД – независимые переменные, ТИМП-1, ММП-8, -9 – зависимые переменные, R2 ‒ коэффициент 
детерминации модели; β ‒ стандартизированный коэффициент модели, p ‒ статистическая значимость различий 
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Полученные результаты демонстрируют, что пока-
затели системы ММП/ингибиторы не только харак-
теризуют выраженность воспалительной реакции и 

увеличение объема поражения легочной ткани, но 
и могут служить предикторами вентиляционно-га-
зообменных нарушений при туберкулезе легких.
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Факторы, ассоциированные с развитием рецидива туберкулеза
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Цель исследования: выявить социально-демографические и клинико-лабораторные факторы, ассоциированные с реци-
дивом туберкулеза.
Материалы и методы. Проанализированы клинико-лабораторные данные 208 больных туберкулезом легких, находившихся 
на лечении в Национальном научном центре фтизиопульмонологии Министерства здравоохранения Республики Казахстан. 
Оценка уровня антиген-специфической продукции IL-2 к антигену AlaDH M. tuberculosis проводилась с использованием 
тест-платформ Lionex GmbH (Германия) согласно инструкции производителя. 
Для статистической обработки полученных данных использована программа SPSS 23.0. При оценке значимости различий 
в сравниваемых группах применен критерий хи-квадрат Пирсона. Логистический регрессионный анализ в двумерной и 
многомерной моделях проведен для идентификации факторов, ассоциированных с развитием рецидива туберкулеза. 
Результаты. Многофакторный логистический регрессионный анализ подтвердил, что мужской пол (OR = 2,086, 95%-ный ДИ 
1,001-4,350, p = 0,050), лекарственная резистентность (OR = 4,910, 95%-ный ДИ 1,923-12,534, p = 0,001), фиброзно-каверноз-
ная форма туберкулеза (OR = 6,362, 95%-ный ДИ 2,178-18,585, p = 0,001) и низкий уровень сенсибилизированных Т-клеток, 
отвечающих продукцией IL-2 в ответ на воздействие антигена AlaDH в IGRA in vitro (OR = 2,155, 95%-ный ДИ 1,060-4,379, 
p = 0,034), были статистически значимо связаны с рецидивом туберкулеза. 
Ключевые слова: рецидив туберкулеза, факторы риска, фиброзно-кавернозный туберкулез, IL-2, AlaDH
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Factors Associated with Tuberculosis Relapses Development 
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The objective: to identify socio-demographic, clinical and laboratory factors associated with tuberculosis recurrence.
Subjects and Methods. Clinical and laboratory data of 208 TB patients treated at the National Scientific Center for Phthisiopulmonology 
of the Ministry of Health of the Republic of Kazakhstan were analyzed. 
IL-2 to the AlaDH was assessed using test platforms Lionex GmbH (Germany) according to the manufacturer's instructions.
SPSS 23.0 software was used for statistical processing of obtained data. To assess the significance of differences in groups, the Pearson 
Chi-Square test was used.
To determine the factors associated with of the tuberculosis relapse, а multiple binary logistic regression analysis was carried out. 
Results. Multivariate logistic regression analysis confirmed that male gender (OR = 2.086, 95% CI 1.001-4.350, p = 0.050), drug 
resistance (OR = 4.910, 95% CI 1.923-12.534, p = 0.001), fibrosis cavernous tuberculosis (OR = 6.362, 95% CI 2.178-18.585, 
p = 0.001) and low level of sensitized T cells that synthesize IL-2 in response to exposure to the AlaDH antigen in IGRA in vitro 
(OR = 2.155, 95% CI 1.060-4.379, p = 0.034) were significantly associated with tuberculosis recurrence. 
Key words: tuberculosis relapse, risk factors, fibrous-cavernous tuberculosis, IL-2, AlaDH
For citations: Abilbayeva A. A., Tarabayeva A. S., Okhas I. M., Kuashova D. K., Khaertynova I. M., Shuralev E. A. Factors associated 
with tuberculosis relapses development. Tuberculosis and Lung Diseases, 2022, Vol. 100, no. 10, P. 30-36 (In Russ.) http://doi.org/
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Рецидивы туберкулеза (ТБ) ‒ явление нередкое, 
поэтому ухудшают результаты программ по борь-
бе с ТБ. 

Факторы, не зависящие от программ лечения ТБ, 
но предрасполагающие к рецидиву ТБ, включают 
гендерные различия, недоедание, сопутствующие 
заболевания, такие как диабет, почечная недоста-
точность и системные заболевания, иммуносупрес-
сивные состояния, злоупотребление алкоголем или 
наркотиками, воздействие окружающей среды [10]. 

В последние годы исследуются цитокины, уча-
ствующие в патогенезе ТБ, в первую очередь для 
использования в диагностических тестах. В то же 
время интенсивность продукции цитокинов зави-
сит как от особенностей иммунного реагирования 
хозяина, так и от патогенеза различных вариантов 
заболевания. 

Цель исследования: выявить социально-демогра-
фические и клинико-лабораторные факторы, ассо-
циированные с рецидивом ТБ.

Материалы и методы 

Группа исследования 
Проанализированы клинико-лабораторные дан-

ные 208 больных ТБ органов дыхания, находив-
шихся на лечении в Национальном научном центре 
фтизиопульмонологии Министерства здравоохра-
нения Республики Казахстан. Эти больные были 
разделены на две группы: «новый случай» – 125 па-
циентов, «рецидив» ‒ 83 пациента. Диагноз ТБ был 
у всех подтвержден молекулярно-генетическими 
(GeneXpert/Hain-test) и/или бактериологическими 
(Bactec) методами. Все исследования рассмотрены 
и одобрены локальным этическим комитетом Казах-
ского национального медицинского университета.

Иммунологический метод, основанный на сти-
муляции Т-лимфоцитов

Для определения уровня антиген-специфиче-
ской продукции проводили стимуляцию Т-клеток 
аналогично ранее описанным методикам [5, 6]. При 
этом использовали антиген AlaDH M. tuberculosis 
с последующей оценкой уровня высвобожден-
ного цитокина ИЛ-2 иммуноферментным ана-
лизом, используя набор «HUMAN IL-2 ELISA» 
(Lionex  GmbH, Германия) в соответствии с ин-
струкцией производителя.

Статистические методы
Для статистической обработки полученных 

данных была использована программа SPSS 23.0. 
При оценке значимости различий в сравниваемых 
группах применен критерий хи-квадрат Пирсона 
(Pearson Chi-Square). Также проведена бинарная 
логистическая регрессия для идентификации фак-
торов, ассоциированных с развитием рецидива ТБ. 
В этом анализе рассчитаны нескорректированные и 
скорректированные отношения шансов (OR), а так-
же 95%-ные доверительные интервалы. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты

1.	 Сравнительная характеристика больных 
из групп «новый случай» и «рецидив»

Клинические характеристики больных ТБ орга-
нов дыхания, включенных в исследование, пред-
ставлены в табл. 1. 

«Отрицательный» и «положительный» результат 
по IL-2 был определен в ранее проведенных нами 
исследованиях с помощью ROC-анализа, построе-
нием DOT-диаграммы и определением уровня по-
рога отсечения [1].

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов из групп «новый случай» и «рецидив»
Table 1. Clinical characteristics of patients from New Case Group and Relapse Group

Параметры Новый случай (n = 125) Рецидив (n = 83) p

Демографические показатели

Возраст (лет)

18-29 лет 43 (34,4%) 23 (27,7%)

30-40 лет 36 (28,8%) 23 (27,7%)

41-60 лет 36 (28,8%) 32 (38,6%)

Старше 60 лет 10 (8%) 5 (6%)

Пол, абс. (%)

Женщина 58 (46,4%) 24 (29%)
0,011477

Мужчина 67 (53,6%) 59 (71%)

ИМТ, абс. (%)

Нормальный 79 (63,2%) 49 (59%)

Избыточный 31 (24,8%) 12 (14,5%)

Недостаточный 15 (12%) 22 (26,5%) 0,008

Проживание, абс. (%)

Город 80 (64%) 53 (63,9%)
0,98

Село 45 (36%) 30 (36,1%)
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По возрастным характеристикам статистических 
различий в группах не отмечалось. В группе «ре-
цидив» соотношение мужчин и женщин было 71 
и 29% соответственно, в группе «новый случай» ‒ 
53,6 и 46,4% соответственно. Пациентов с недоста-
точной массой тела по сравнению с нормальным и 
избыточным ИМТ было значимо больше в группе 
«рецидив» (p = 0,008, χ2). Сопутствующие забо-
левания в группе «новый случай» встречались у 
23,2% больных, в группе «рецидив» ‒ у 48,1% боль-
ных. В группе «рецидив» лекарственно-резистент-
ный ТБ составил 87,9%. В группе «новый случай» 
инфильтративная форма ТБ легких встречалась в 
8,3 раза чаще, чем фиброзно-кавернозная форма 
(53,6 и 6,4% соответственно, p < 0,0001), при этом 
в группе «рецидив» фиброзно-кавернозная форма 
встречалась уже у 39,7% больных, что свидетель-
ствовало о позднем выявлении рецидива. По IL-2 
отрицательный результат в группе «новый случай» 
встречался в 43,2%, а в группе «рецидив» ‒ уже до-
стигал 61,4% (p = 0,0099, χ2). 

2.	 Факторы, ассоциированные с развитием 
рецидива ТБ

Результаты регрессионного анализа представле-
ны в табл. 2.

Двумерная регрессия с оценкой нескорректи-
рованного отношения шансов показала, что муж-
ской пол (OR = 2,1281; 95%-ный ДИ 1,179-3,8412; 
p  =  0,011), недостаточный ИМТ (OR = 2,3646; 
95%-ный ДИ 1,1205-4,9901; p = 0,022), сопут-

ствующие заболевания (OR = 3,0794; 95%-ный 
ДИ 1,693-5,601; p = 0,0002), лекарственная рези-
стентность микобактерий туберкулеза (МБТ) 
(OR  =  5,9246; 95%-ный ДИ 2,8013-12,5304; 
p  <  0,0001), фиброзно-кавернозная форма ТБ 
(OR = 0,1628; 95%-ный ДИ 0,0689-0,3847; p < 0,0001) 
и низкий уровень сенсибилизированных Т-клеток, 
отвечающих продукцией IL-2 в ответ на воздей-
ствие антигена AlaDH в IGRA in vitro (OR = 0,4772; 
95%-ный ДИ 0,2709-0,8407; p = 0,01), были связаны 
с развитием рецидива ТБ.

В многомерную модель регрессии были включе-
ны все факторы риска, выявленные в двумерной 
логистической регрессии. Многофакторный логи-
стический регрессионный анализ подтвердил, что 
мужской пол (OR = 2,086; 95%-ный ДИ 1,001-4,350; 
p = 0,050), лекарственная резистентность МБТ 
(OR = 4,910; 95%-ный ДИ 1,923-12,534; p = 0,001), 
фиброзно-кавернозная форма ТБ (OR =  6,362; 
95%-ный ДИ 2,178-18,585; p = 0,001) и низкий 
уровень сенсибилизированных Т-лимфоцитов, син-
тезирующие IL-2 в ответ на воздействие AlaDH в 
IGRA in vitro (OR = 2,155; 95%-ный ДИ 1,060-4,379; 
p = 0,034), были статистически значимо связаны с 
рецидивом ТБ. 

Заключение

В нашем исследовании факторами, ассоцииро-
ванными с развитием рецидива ТБ, являются: при-

Таблица 1. Окончание
Table 1. Ending

Параметры Новый случай (n = 125) Рецидив (n = 83) p

ТБ-контакт, абс. (%)

Есть 17 (13,6%) 18 (21,7%)
0,127

Нет  108 (86,4%) 65 (78,3%)

Сопутствующие заболевания* абс. (%)

Есть 29 (23,2%) 40 (48,1%)
0,000178

Нет 96 (76,8%) 43 (51,8%)

Лекарственная резистентность, абс. (%)

Лекарственно-чувствительный  56 (44,8%) 10 (12%)
< 0,0001

Лекарственно-резистентный  69 (55,2%) 73 (87,9%)

Форма ТБ, абс. (%)

Инфильтративный 67 (53,6%) 45 (54,2%)

Фиброзно-кавернозный 8 (6,4%) 33 (39,7%) < 0,0001

Другие формы** 50 (40%) 5 (6%) < 0,0001

Концентрация продукции IL-2 к антигену AlaDH

Положительный 71 (56,8%) 32 (38,5%)
0,009971

Отрицательный 54 (43,2%) 51 (61,4%)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела.
*Сопутствующие заболевания: аллергический дерматит, гепатиты, анемия, бронхиальная астма, сахарный диабет, 
хронический алкоголизм, хронический холецистит, хроническая обструктивная болезнь легких, хронический 
пиелонефрит, болезнь Крона, ишемическая болезнь сердца, тугоухость, сальпингоофорит, склеродермия, ревматоидный 
артрит. 
**Другие формы ТБ: плеврит, казеозная пневмония, эмпиема, диссеминированный ТБ, туберкулема
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надлежность к мужскому полу, наличие лекарствен-
ной устойчивости, кавернозная форма заболевания, 
а также снижение продукции антиген-специфиче-
ского IL-2.

Следует отметить, что при идентификации ре-
цидива ТБ мы пользовались клиническим опреде-
лением и не проводили дифференциацию между 
реинфекцией и реактивацией, а также не разделяли 
ранний и поздний рецидив.

Наиболее значимым фактором, ассоциирован-
ным с рецидивом ТБ в нашем исследовании, была 
фиброзно-кавернозная форма заболевания, кото-
рая в 6,3 раза чаще встречалась при рецидиве. Это 
свидетельствует или о несвоевременном выявле-
нии рецидива (чаще при позднем рецидиве), или о 
неправильном определении случаев излечения ТБ 
(чаще при раннем рецидиве), что особенно часто 
при сохранении полости распада на этот момент. 
Наши результаты согласуются с данными других ав-

торов [2, 3], которые расценивают наличие деструк-
ции легочной ткани как фактор риска рецидива ТБ. 
Показано, что в очаге деструкции формируется ло-
кальная иммуносупрессия, вызванная увеличением 
Т-регуляторных лимфоцитов [15]. 

Наряду с этим, в нашем исследовании выявлена 
значимая связь развития рецидива ТБ с лекарствен-
ной устойчивостью M. tuberculosis. Лекарственная 
устойчивость расценивается целым рядом иссле-
дователей как предиктор развития рецидива забо-
левания. Например, А. С. Аллилуев и др. (2020 г.) 
оценивают появление лекарственной устойчиво-
сти к таким препаратам, как канамицин/амикацин, 
капреомицин, левофлоксацин, этионамид/проти-
онамид, ПАСК, как значимые факторы развития 
рецидива ТБ [2]. 

Также мы выявили, что мужской пол является 
фактором, ассоциированным с рецидивом заболе-
вания. Причем преобладание мужчин наблюдается 

Таблица 2. Регрессионный анализ факторов, ассоциированных с рецидивом ТБ
Table 2. Regression analysis of factors associated with tuberculosis recurrence

№ Факторы
Нескорректированное отношение шансов Скорректированное отношение шансов

предварительный OR p уточненный OR p

1

Пол

Женщины референс референс

Мужчины 2,1281 (1,179-3,8412) 0,011 2,086 (1,001-4,350) 0,050

2

Возраст

Старше 60 лет референс референс

18-29 лет 1,0698 (0,3264-3,5057) 0,9203 0,715 (0,149-3,431) 0,675

30-40 лет 1,2778 (0,3871-4,218) 0,6891 0,901 (0,184-4,414) 0,898

41-60 лет 1,7778 (0,5493-5,7533) 0,3322 1,584 (0,343-7,312) 0,555

3

ИМТ

Нормальный референс референс

Избыточный 0,6241 (0,2931-1,3288) 0,2191 0,372 (0,136-1,018) 0,054

Недостаточный 2,3646 (1,1205-4,9901) 0,022 1,913 (0,756-4,840) 0,171

4

Проживание

Город референс референс

Село  1,0063 (0,5646-1,7934) 1 0,734 (0,353-1,528) 0,409

5

ТБ-контакт

Нет референс референс

Есть 1,7593 (0,8471-3,6536) 0,1269 1,523 (0,742-3,130) 0,252

6

Сопутствующие заболевания

Нет референс референс

Есть 3,0794 (1,693-5,601) 0,0002 1,909 (0,836-4,360) 0,125

7

Лекарственная резистентность ТБ

Лекарственно-чувствительный референс референс

Лекарственно-резистентный 5,9246 (2,8013-12,5304) < 0,0001 4,910 (1,923-12,534) 0,001

8

Формы ТБ

Инфильтративный референс

Фиброзно-кавернозный 0,1628 (0,0689-0,3847) < 0,0001 6,362 (2,178-18,585) 0,001

Другие формы 6,7164 (2,4859-18,1463) < 0,0001 0,383 (0,145-1,015) 0,054

9

Концентрация продукции IL-2 к антигену AlaDH

Положительный референс

Отрицательный 0,4772 (0,2709-0,8407) 0,01 2,155 (1,060-4,379) 0,034
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среди пациентов в группе «новый случай» и ста-
новится более выраженным в группе «рицидив», 
это подтверждают и другие исследователи [12, 13]. 
В Глобальном отчете ВОЗ по ТБ (2021 г.) также 
указывается преобладание взрослых мужчин в 
общем числе заболевших в 2020 г. по сравнению 
с женщинами и детьми (56; 33; 11% всех случаев 
ТБ соответственно) [7]. Несомненными причинами 
преобладания мужчин среди заболевших ТБ счи-
тают курение, меньшую приверженность лечению, 
более частые социальные контакты, в том числе 
среди маргинальных слоев населения [9]. 

В нашем исследовании представлены результаты 
анализа связи уровня антиген-специфического IL-2 
при рецидиве, в анализируемой литературе мы не на-
шли аналогов им. IL-2 является основным фактором 
роста Т-лимфоцитов, индуцирующим клональную 
пролиферацию эффекторных Th1, что приводит к 
оптимальному функционированию клеток адаптив-
ного иммунитета и формированию памяти [8, 11].

В то же время при ожидаемой повышенной про-
дукции этого цитокина при рецидиве ТБ в нашем 
исследовании выявлено ее снижение. Мы полагаем, 
что это связано с определенными особенностями 
иммунного реагирования на антигены M. tuberculosis 
при различных формах ТБ и особенностями фор-
мирования иммунной памяти. 

К настоящему моменту накоплено достаточное 
количество данных, свидетельствующих о превали-
ровании активности Th2-клеток при фиброзно-ка-
вернозном ТБ [4, 14].

Таким образом, можно предположить, что со-
вокупность характеристик ТБ, таких как фи-
брозно-кавернозная форма и лекарственно-ре-
зистентный ТБ, превалирующих при рецидиве 
заболевания, приводит к снижению продукции 
антиген-специфического IL-2, что позволяет рас-
сматривать сниженную продукцию данного ци-
токина в качестве фактора, ассоциированного с 
рецидивом заболевания. 
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Проведена оценка заболеваемости костно-суставным туберкулезом (КСТ) в 15 субъектах Сибирского и Дальневосточного 
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По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, ежегодный прирост заболевших тубер-
кулезом в мире составляет около 10 млн человек 
[13]. Из всех случаев туберкулеза на внелегочную 
форму приходится 10%, а в странах Европейского 
региона ‒ до 44% [11]. В период с 2008 по 2018 г. 
в Российской Федерации динамика заболевае-
мости туберкулезом внелегочных локализаций 
имела нисходящую направленность и за этот пе-
риод снизилась (с 2,7 до 1,3 на 100 тыс. населения 
соответственно), что соответствует общей дина-
мике снижения заболеваемости туберкулезом по 
стране [3, 9, 10, 12]. Среди форм внелегочного 
туберкулеза поражение костей и суставов состав-
ляет 6-25% в зависимости от региона. Особенно 
неблагоприятная динамика заболеваемости кост-
но-суставным туберкулезом (КСТ) наблюдается 
в Сибирском и Дальневосточном федеральных 
округах (СФО и ДФО) [7]. Так, если в 2006 г. КСТ 
на этих территориях был диагностирован в 28,7% 
от всех выявленных случаев внелегочного тубер-

кулеза, в 2015 г. – уже в 39,8%, а в 2018 г. составил 
уже 43,6% [6, 7]. 

Цель исследования: проанализировать заболева-
емость и частоту проявления различных форм КСТ 
в СФО и ДФО в 2018-2020 гг. 

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ данных ам-
булаторных карт и историй болезни 930 больных с 
впервые выявленным КСТ в период с 2018 по 2020 г. 
и взятых на учет в противотуберкулезных меди-
цинских учреждениях регионов Сибири и Дальнего 
Востока.

Результаты исследования

Анализ всей группы пациентов с КСТ показал, 
что из 930 пациентов, включенных в исследование, 
582 выявлены в СФО и 348 – в ДФО, что состави-
ло 62,6 и 37,4% соответственно. Заболеваемость в 



38

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 100, № 10, 2022

этих округах была 3,69 и 5,19 на 100 тыс. населения 
соответственно (табл. 1).

По СФО наибольшая заболеваемость в этот пе-
риод наблюдалась в Иркутской области, Алтайском 
крае и Республике Хакасия, по ДФО ‒ в Примор-
ском крае и Амурской области. Наименьшая забо-
леваемость была зарегистрирована в Красноярском 
и Забайкальском краях.

Среди всех 930 больных 618 человек составили 
мужчины и 312 ‒ женщины (66,4 и 33,6% соответ-
ственно), в том числе в СФО – 65,5% мужчин и 
34,5% женщин (1,9 : 1,0) и в ДФО – 68,1 и 31,9% 
(2,1 : 1, 0) соответственно. Заболеваемость муж-
чин составила 2,68 на 100 тыс. населения по СФО 
и 2,64 – по ДФО, заболеваемость женщин ‒ 1,44 и 
1,37 на 100 тыс. населения соответственно. Сред-
ний возраст пациентов срставлял 42,2 ± 12,7 года 
(от 15 лет до 91 года). 

По социальному статусу из всех 930 больных 
КСТ лишь 147 (15,8%) человек имели постоянное 
место работы ‒ учебы (5 человек были студента-
ми учебных заведений), 445 (47,8%) человек не 
имели постоянной работы. В 338 (36,3%) случаях 
пациенты имели статус инвалидности, обусловлен-
ной туберкулезным процессом, и большая часть 
таких больных была в трудоспособном возрасте. 
Высокий процент инвалидизации лиц трудоспо-
собного возраста среди больных КСТ является 
серьезной социально-экономической проблемой, 
обусловленной чаще всего поздней диагностикой 
заболевания [4, 6].

КСТ может развиться в результате распростране-
ния инфекции из первичных очагов, расположен-
ных в легком или ином органе, но может возникать 

как первичный очаг туберкулеза, а затем распро-
страняться на другие органы и системы. При хро-
нически текущем туберкулезном процессе в легких 
микобактерии туберкулеза могут быть обнаружены 
в костном мозге, где они способны персистировать 
длительное время. Может иметь место множествен-
ная локализация туберкулезного процесса – пора-
жение костно-суставной системы, органов дыхания, 
других органов и систем (мочеполовой, кожи, лим-
фатических узлов) [5]. 

В рассматриваемый период изолированный КСТ 
был впервые выявлен у 318/930 (34,2%), из них 
51,9% были из СФО и 48,1% – из ДФО. Наиболь-
шее число случаев было зарегистрировано в Ке-
меровской, Иркутской, Омской и Новосибирской 
областях, а также в Алтайском, Забайкальском и 
Красноярском краях, наименьшее число ‒ в Хака-
сии. В Республике Алтай, Сахалинской и Еврей-
ской автономной областях не было выявлено боль-
ных изолированным КСТ. Соотношение случаев 
изолированного КСТ и всех случаев КСТ представ-
лено на рис. 1. При этом изолированная форма КСТ 
преобладала в Кемеровской области, в Республике 
Саха (Якутия) и в Забайкальском крае. 

Множественная локализация туберкулезного 
процесса имела место в 85,5% от всех выявленных 
случаев КСТ, при этом в СФО было 419/930 (45,1%) 
пациентов, в ДФО – 376/930 (40,4%) пациентов. 
Сочетанное поражение костно-суставной системы 
и органов дыхания обнаружено у 373/930 (40,1%) 
пациентов. Эти данные по частоте совпадают с 
показателями для таких больных по Российской 
Федерации [11]. Одновременное поражение кост-
но-суставного аппарата и других органов и систем 

Таблица 1. Заболеваемость КСТ в некоторых регионах Сибири и Дальнего Востока в 2018-2020 гг.
Table 1. Incidence of osteoarticular tuberculosis in some regions of Siberia and the Far East in 2018-2020

Регион
Заболеваемость (на 100 тыс. населения)

общее мужчины женщины

СФО; всего взято на учет 582 человека

Республика Алтай 4,58 2,75 1,83

Кемеровская область 1,94 1,34 0,60

Республика Хакасия 6,15 4,10 2,05

Алтайский край 7,01 4,11 2,90

Красноярский край 1,53 0,98 0,55

Новосибирская область 1,86 1,22 0,64

Иркутская область 7,58 5,21 2,37

Омская область 2,31 1,74 0,57

ДФО; всего взято на учет 348 человек

Республика Саха (Якутия) 2,79 2,17 0,62

Забайкальский край 0,93 0,75 0,18

Приморский край 10,95 7,65 3,30

Хабаровский край 3,26 2,05 1,21

Амурская область 5,82 3,42 2,40

Сахалинская область 1,84 1,23 0,61

Еврейская автономная область 2,49 1,245 1,245
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наблюдалось у 442/930 (47, 5%), из них в СФО было 
53, 8%, а в ДФО – 46,2% (табл. 2).

Как оказалось, соотношение случаев изолирован-
ного КСТ и случаев сочетанного КСТ с туберкуле-
зом других органов и систем, в том числе легких, в 
большинстве регионов СФО и ДФО почти одина-
ковое (0,38-0,44), только в Хакасии оно составило 
0,50, а в Хабаровском крае – 0,22. 

Известно, что ВИЧ-инфекция является факто-
ром риска развития туберкулеза, течение которого 
будет зависеть от степени угнетения иммунной си-
стемы организма [9]. Заболеваемость КСТ у лиц с 
ВИЧ-инфекцией в 20-37 раз выше, чем у ВИЧ-не-
гативных лиц. В нашем исследовании с ВИЧ-ин-
фекцией наблюдалось 393/930 (42,3%) пациента 
в обоих округах, по СФО ‒ 293/393 (74,4%) и по 
ДФО ‒ 100/393 (25,4%). Частота пациентов с соче-
танием КСТ и ВИЧ-инфекции по регионам пред-
ставлена на рис. 2. Таким образом, в 2018-2020 гг. 
наибольшее количество случаев коморбидности 
ВИЧ-инфекции и КСТ (включая множественные 
локализации процесса) встречалось в СФО ‒ Ке-
меровской области (80,8% от числа всех больных в 
регионе). Среди дальневосточных регионов макси-
мальное число было в Забайкальском крае (50,0%). 
Наименьшее число таких больных по обоим округам 
было выявлено в Амурской области (6,5%), совсем 
не было новых случаев в Республике Алтай (рис. 2). 

Также регистрируется значительное число боль-
ных с сочетанием различных форм туберкулеза, в 
том числе внелегочного, и вирусных гепатитов [1]. 
Данные литературы показывают значительную рас-

1
0

20

40

60

80

100

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Рис. 1. Частота изолированного КСТ (в % 
от общего числа впервые выявленных больных 
с КСТ) по регионам. 1 – Республика Алтай, 
2 – Кемеровская область, 3 – Республика Хакасия, 
4 – Алтайский край, 5 – Красноярский край, 
6 – Новосибирская область, 7 – Иркутская область, 
8 – Омская область, 9 – Забайкальский край, 
10 – Республика Саха (Якутия), 11 – Приморский 
край, 12 – Хабаровский край, 13 – Амурская 
область, 14 – Сахалинская область, 15 – Еврейская 
автономная область
Fig. 1. The number of new cases with isolated osteoarticular 
tuberculosis (% of the total number of patients with osteoarticular 
tuberculosis) by regions. 1 – Republic of Altai, 2 – Kemerovo Region, 
3 – Republic of Khakassia, 4 – Altai Territory, 5 – Krasnoyarsk 
Territory, 6 – Novosibirsk Region, 7 – Irkutsk Region, 8 – Omsk 
Region, 9 – Trans-Baikal Territory, 10 – Republic of Sakha (Yakutia), 
11 – Primorsky Territory, 12 – Khabarovsk Territory, 13 – Amur 
Region, 14 – Sakhalin Region, 15 – Jewish Autonomous Region

Таблица 2. Костно-суставной туберкулез в сочетании с другими локализациями процесса и другими инфекционными 
заболеваниями (ВИЧ-инфекция, гепатит В и/или С) в СФО и ДВО в 2018-2020 гг.
Table 2. Osteoarticular tuberculosis in combination with other localizations of tuberculosis, HIV infection and hepatitis B/C in the Siberian and Far Eastern 
Federal Districts in 2018-2020

Регион
Всего в 
регионе КСТ + ТОД КСТ + ТБ др. 

локализаций КСТ + ВИЧ-и КСТ + гепатит В

и/или С абс. % абс. % абс. % абс. %

СФО

Республика Алтай 10 2 20,0 7 70,0 - - 2 20,0

Кемеровская область 52 44 84,6 49 94,0 42 80,8 35 67,3

Республика Хакасия 33 2 6,0 2 6,0 15 45,5 12 36,4

Алтайский край 164 36 22,0 41 25,0 75 45,7 46 28,1

Красноярский край 44 27 61,4 30 68,2 28 63,6 29 65,9

Новосибирская область 52 23 44,2 23 44,2 28 53,9 27 51,9

Иркутская область 182 33 18,1 44 24,2 78 42,9 84 46,2

Омская область 45 25 55,6 31 68,9 27 60,0 31 68,9

Общее кол-во 582 192 33,0 227 39,0 293 50,3 266 45,7

ДФО

Республика Саха (Якутия) 27 23 85,2 24 88,9 3 11,1 - -

Забайкальский край 10 9 90,0 9 90,0 5 50,0 1 10,0

Приморский край 209 111 53,1 120 57,4 77 36,8 68 32,5

Хабаровский край 43 7 16,3 11 25,6 8 18,6 15 34,9

Амурская область 46 29 63,0 29 63,0 3 6,5 9 19,6
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пространенность вирусов гепатита В и С у больных 
туберкулезом [2, 8]. 

Общее число больных КСТ в сочетании с гепати-
том В и/или С было почти таким же высоким, как 
и в сочетании с ВИЧ-инфекцией: 363/930 (39,0%) 
человека, из них в СФО было 73,6% и в ДФО – 
26,4% таких больных. Наибольшее число больных 
с вирусными гепатитами было зафиксировано в Ом-
ской (68,9% относительно всех больных в регионе), 
Кемеровской (67,3%) областях, СФО, а по ДФО – 

в Хабаровском крае (34,9%), Сахалинской области 
(33,3%) и Приморье (32,5%) (рис. 3).

Полученные данные показывают, что значитель-
ное преобладание случаев сочетания КСТ с гепати-
том В и/или С над случаями КСТ без инфекционного 
гепатита наблюдалось в Хакасии, наименьшие пока-
затели отмечены в Республиках Алтай и Саха (Яку-
тия), Забайкальском крае и Амурской области.

Анализ локализаций туберкулезных поражений 
костей скелета у всех больных в СФО и ДФО в 

Таблица 2. Окончание
Table 2. Ending

Регион
Всего в 
регионе КСТ + ТОД КСТ + ТБ др. 

локализаций КСТ + ВИЧ-и КСТ + гепатит В

и/или С абс. % абс. % абс. % абс. %

Сахалинская область 9 - - - - 3 33,3 3 33,3

Еврейская автономная область 4 2 50,0 2 50,0 1 25,0 1 25,0

Общее кол-во 348 181 52,0 195 56,0 100 28,7 97 27,9

Примечание: КСТ – костно-суставной туберкулез, ТОД – туберкулез органов дыхания, ТБ – туберкулез. Один и тот 
же пациент мог учитываться в разных колонках, чтобы можно было учесть в регионе всех пациентов, например с 
ВИЧ-инфекцией или с гепатитом
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Рис. 2. Частота впервые выявленных больных 
КСТ в сочетании с ВИЧ-инфекцией (% от общего 
числа больных КСТ) по регионам. 1 – Республика 
Алтай, 2 – Кемеровская область, 3 – Республика 
Хакасия, 4 – Алтайский край, 5 – Красноярский край, 
6 – Новосибирская область, 7 – Иркутская область, 
8 – Омская область, 9 – Забайкальский край, 
10 – Республика Саха (Якутия), 11 – Приморский 
край, 12 – Хабаровский край, 13 – Амурская 
область, 14 – Сахалинская область, 15 – Еврейская 
автономная область
Fig. 2. The number of new cases with osteoarticular tuberculosis with 
concurrent HIV (% of the total number of patients with osteoarticular 
tuberculosis) by regions. 1 – Republic of Altai, 2 – Kemerovo Region, 
3 – Republic of Khakassia, 4 – Altai Territory, 5 – Krasnoyarsk 
Territory, 6 – Novosibirsk Region, 7 – Irkutsk Region, 8 – Omsk 
Region, 9 – Trans-Baikal Territory, 10 – Republic of Sakha (Yakutia), 
11 – Primorsky Territory, 12 – Khabarovsk Territory, 13 – Amur 
Region, 14 – Sakhalin Region, 15 – Jewish Autonomous Region

Рис. 3. Коэффициент соотношения случаев  
КСТ + гепатит В и/или С ко всем случаям КСТ 
(включая сочетание с туберкулезом других органов 
и систем). 1 – Республика Алтай, 2 – Кемеровская 
область, 3 – Республика Хакасия, 4 – Алтайский 
край, 5 – Красноярский край, 6 – Новосибирская 
область, 7 – Иркутская область, 8 – Омская 
область, 9 – Забайкальский край, 10 – Республика 
Саха (Якутия), 11 – Приморский край, 
12 – Хабаровский край, 13 – Амурская область, 
14 – Еврейская автономная область
Fig. 3. The ratio of the co-morbid "tuberculosis + hepatitis B/C" and 
all identified cases of osteoarticular tuberculosis (including concurrent 
tuberculosis of other organs and systems). 1 – Republic of Altai, 
2 – Kemerovo Region, 3 – Republic of Khakassia, 4 – Altai Territory, 
5 – Krasnoyarsk Territory, 6 – Novosibirsk Region, 7 – Irkutsk Region, 
8 – Omsk Region, 9 – Trans-Baikal Territory, 10 – Republic of Sakha 
(Yakutia), 11 – Primorsky Territory, 12 – Khabarovsk Territory, 
13 – Amur Region, 14 – Jewish Autonomous Region
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Рис. 4. Локализация очага туберкулезного поражения у больных костно-суставным туберкулезом в регионах 
СФО и ДФО в 2018-2020 гг.
Fig. 4. Localization of tuberculous lesions in patients with osteoarticular tuberculosis in the regions of the Siberian and Far Eastern Federal Districts 
in 2018-2020

исследуемый период (рис. 4) выявил преимуще-
ственное поражение поясничного отдела позвоноч-
ника (в 389/930; 41,8% случаев) и грудного отдела 
позвоночника (в 289/930; 31,1%). Туберкулез ко-

стей и суставов нижних конечностей обнаружен 
у 90/930 (9,7%) пациентов, из них наиболее часто 
встречалось поражение тазобедренного сустава 
(48/930; 5,2%). Поражения верхних конечностей 
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зарегистрированы у 30/930 (3,2%) человек. Мно-
жественные локализации повреждений костной 
системы наблюдались у 61/930 (6,6%) пациента.

Наличие неврологического дефицита среди боль-
ных КСТ в СФО и ДФО в период 2018-2020 гг. ди-
агностировано у 244/930 (26,2%) человек. Из них в 
187/244 (76,6%) случаях неврологический дефицит 
расценен как частичное нарушение чувствительно-
сти и функций конечностей и в 57 (23,4%) случа-
ях ‒ как полная потеря чувствительности и функ-
ций конечностей с нарушением функций тазовых 
органов. Последний показатель свидетельствует о 
поздней диагностике. 

Выводы

1. Показатель заболеваемости КСТ в регионах 
СФО и ДФО в 2018-2020 гг. составил 3,69 и 5,19 
на 100 тыс. населения соответственно. Наибольшая 
заболеваемость в этот период по СФО наблюдалась 
в Иркутской области, Алтайском крае и Республике 
Хакасия, в ДФО ‒ в Приморском крае и Амурской 
области. Наименьшая заболеваемость была зареги-
стрирована в Красноярском и Забайкальском краях. 

2. Изолированный КСТ был впервые выявлен 
у 318 пациентов в СФО и ДФО (что составило 

34,2% от всех пациентов в исследовании), из них 
51,9% были представлены регионами СФО и 48,1% – 
регионами ДФО. Наибольшее число случаев заре-
гистрировано в Кемеровской, Иркутской, Омской 
и Новосибирской областях, а также в Алтайском, 
Забайкальском и Красноярском краях. Наимень-
шее число ‒ в Республике Хакасия. Множественная 
локализация туберкулезного процесса имела место 
в 85,5% всех случаев КСТ; в 65,8% ‒ имели одновре-
менно ВИЧ-инфекцию или вирусный гепатит В/С 
или их сочетание. 

3. Наиболее частой локализацией при КСТ было 
поражение поясничного отдела позвоночника 
(в 41,8%) и грудного отдела (в 31,1% случаев). Реже 
были поражения в суставах нижних конечностей 
(у 9,7%) и верхних конечностей (у 3,2% человек), 
повреждения с множественными локализациями в 
костной системе наблюдались в 6,6% случаев.

4. Неврологический дефицит у больных КСТ 
диагностирован у 26,2% из всех 930 пациентов. 
Из них в 76,6% случаев неврологический дефицит 
проявлялся частичным нарушением чувствитель-
ности и функций конечностей и в 23,4% случаев 
была полная потеря чувствительности и функций 
конечностей с нарушением функций тазовых ор-
ганов.
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Реакция внеклеточного матрикса селезенки мышей при введении 
липосомальной формы декстразида в периоде стабилизации 
БЦЖ-индуцированного воспаления
Л. Б. КИМ, А. Н. ПУТЯТИНА, Г. С. РУССКИХ

ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины», г. Новосибирск, РФ

Цель: изучить реакцию внеклеточного матрикса (ВКМ) селезенки при введении липосомальной формы декстразида (ЛФДЗ) 
мышам в периоде стабилизации БЦЖ-индуцированного гранулематоза. 
Материалы и методы. Воспроизведена модель генерализованного туберкулезного воспаления путем введения мышам 
микобактерий в составе вакцины БЦЖ (БЦЖ-инфицированные мыши). Контролем служили интактные мыши. Инфици-
рованным мышам в периоде стабилизации процесса вводили ингаляционно и внутриперитонеально ЛФДЗ и оценивали 
основные компоненты ВКМ. 
Результаты исследования. У БЦЖ-инфицированных мышей отмечено снижение структурных компонентов протеоглика-
нов (ПГ), но увеличение профибротических фракций гидроксипролина (ГОП), активности матриксных металлопротеиназ 
и отсутствие различий в содержании тканевых ингибиторов, что свидетельствует о фиброзировании органа. При обоих 
способах введения ЛФДЗ были увеличены содержание уроновых кислот в ПГ, активность гиалуронидаз, но снижено со-
держание белковосвязанного ГОП и не было различий в содержании свободного ГОП с группой инфицированных мышей. 
При ингаляционном введении ЛФДЗ было снижено содержание профибротических фракций ГОП и увеличено содержание 
галактозы в ПГ до уровня мышей группы контроля, при внутриперитонеальном – снижено содержание белка в ПГ. 
Ключевые слова: липосомальная форма декстразида, туберкулезный гранулематоз, внеклеточный матрикс селезенки, гли-
козаминогликаны, коллагены, матриксные металлопротеиназы/тканевые ингибиторы металлопротеина
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A Reaction of the Mouse Spleen Extracellular Matrix to Administration of 
Liposome-Encapsulated Dextrazide in Stabilization Period of BCG-Induced Inflammation
L. B. KIM, A. N. PUTYATINA, G. S. RUSSKIKH

Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine, Novosibirsk, Russia

The objective: to study a response of the spleen extracellular matrix (ECM) to the liposome-encapsulated dextrazide (LEDZ) 
administration in the stabilization period of BCG-induced granulomatosis. 
Subjects and Methods. A model of generalized tuberculosis inflammation was reproduced by injecting mice with mycobacteria 
from BCG vaccine (BCG-infected mice). Intact mice served as controls. During inflammation stabilization, the infected mice were 
dosed with LEDZ by inhalation and intraperitoneal injection, and main ECM components were assessed. 
Results. The BCG-infected mice showed a decrease in the structural components of proteoglycans (PGs) but demonstrated 
elevated profibrotic fractions of hydroxyproline (Hyp), enhanced activity of matrix metalloproteinases (MMPs) and no differences 
in the content of their tissue inhibitors (TIMPs), that indicated the fibrosis of the organ. Despite the way of LEDZ administration, 
the level of uronic acids in PGs and activity of hyaluronidases increased but the content of protein-bound Hyp was reduced with no 
differences in the content of free Hyp versus infected untreated mice. The administration of LEDZ by inhalation reduced content 
of profibrotic fractions of Hyp but increased galactose in PGs increased to the level of control mice. The intraperitoneal LEDZ 
administration decreased the protein content in PGs. 
Key words: liposome-encapsulated dextrazide, tuberculous granulomatosis, extracellular matrix, spleen, glycosaminoglycans, collagens, 
matrix metalloproteinases/tissue inhibitors of metalloproteinases
For citations: Kim L. B., Putyatina A. N., Russkikh G. S. A reaction of the mouse spleen extracellular matrix to administration 
of liposome-encapsulated dextrazide in stabilization period of BCG-induced inflammation. Tuberculosis and Lung Diseases, 2022, 
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По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, туберкулез остается ведущей причиной 
смерти среди инфекционных болезней [11], что 

актуализирует создание новых эффективных про-
тивотуберкулезных средств, которые бы сочетали 
высокую антибактериальную активность, низкую 
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токсичность и отсутствие нежелательных эффектов, 
в частности фибротических осложнений. 

В качестве перспективного средства можно рас-
сматривать липосомальную форму декстразида 
(ЛФДЗ), конъюгата окисленного декстрана и изо-
ниазида, созданную ранее в ФИЦ ФТМ [4]. При 
введении ЛФДЗ обеспечивались адресная доставка 
препарата и его накопление в вакуолярно-лизосо-
мальном аппарате макрофагов [5], что ослабляло 
выраженность нежелательных эффектов, прояв-
ляющуюся в снижении численности и размеров 
гранулем, локусов деструкции в паренхиме легких 
и печени животных, объема воспалительных ин-
фильтратов вокруг них, количества волокнистой 
соединительной ткани [18]. Наряду с этим, отме-
чены изменения в системе регуляции метаболиз-
ма внеклеточного матрикса (ВКМ), связанные с 
соотношением матриксные металлопротеиназы 
(ММП)/тканевые ингибиторы металлопротеиназ 
(ТИМП), α2-макроглобулином и гиалуронидазами, 
что привело к снижению фиброза в органах, при 
этом выраженность эффектов зависела от способа 
доставки ЛФДЗ [18].

Иммунная система макроорганизма активно реа-
гирует на инвазию микобактерий, ранее на модели 
хронического БЦЖ-индуцированного воспаления 
продемонстрировано наличие гранулем и фибро-
тических проявлений не только в легких, но и в 
печени [17]. При этом изменения селезенки ‒ са-
мого крупного органа этой системы, мало изучены. 
Инфекционные агенты могут прямо или косвенно 
индуцировать ремоделирование ВКМ селезенки, 
приводя к дезорганизации микроархитектуры вто-
ричных лимфоидных органов [15].

Известно, что на 30-е сут в селезенке у БЦЖ-ин-
фицированных мышей формировались макрофо-
гально-эпителиоидно-клеточные гранулемы [1]. 
На  более поздних сроках оставалось небольшое 
число жизнеспособных микобактерий в селезен-
ке, сохранялись признаки гранулематозного вос-
паления и спленомегалии у мышей [3]. В легких, 
печени и селезенке морских свинок, инфицирован-
ных вирулентным штаммом микобактерий H37Rv, 
увеличивалось содержание коллагена и снижалось 
содержание гексозамина [13], что свидетельствует 
об интенсивной дезорганизации ВКМ и фиброзе не 
только в органах-мишенях, но и в селезенке. 

Цель исследования: изучить реакции ВКМ селе-
зенки при введении ЛФДЗ мышам в периоде ста-
билизации БЦЖ-индуцированного гранулематоза.

Материалы и методы 

В исследовании использовали 2-месячных мы-
шей-самцов линии BALB/с массой 18-22 г, нахо-
дящихся в стандартных лабораторных условиях 
со свободным доступом к питьевой воде и корму, 
отобранных случайным образом и разделенных 
на 4 группы по 5 животных в каждой: 1-ю груп-

пу составили интактные мыши, необходимые для 
сравнения с опытными группами; животным 2, 3 и 
4-й групп для воспроизведения модели БЦЖ-ин-
дуцированного гранулематозного воспаления 
однократно внутривенно (ретроорбитально) вво-
дили вакцину БЦЖ из расчета 0,5 мг микробных 
тел в 0,2 мл 0,9%-ного раствора NaCl. Через 3 мес. 
после инфицирования в течение 2 мес. (2 раза в 
неделю) мышам 3-й и 4-й групп вводили раствор 
ЛФДЗ [липосомы размером 0,20-0,25 мкм, содер-
жащие декстразид, конъюгат окисленного декстра-
на (40 кДа) и изониазид (14 мг/кг)]. Для мышей 
3-й группы использовали ингаляционный способ 
введения, для чего раствор ЛФДЗ распыляли в 
камере через небулайзер Comp Air NE-C28-Ru 
(Omron, Китай) в течение 5 мин из расчета 50 мкл 
раствора на животное. Мышам 4-й группы ЛФДЗ 
вводили внутриперитонеально по 50 мкл раствора 
на животное. Через 2 мес. после последнего введе-
ния ЛФДЗ животных выводили из эксперимента 
под легким эфирным наркозом путем дислокации 
шейных позвонков. ЛФДЗ была получена в лабо-
ратории биосовместимых наночастиц, наноматери-
алов и средств адресной доставки «Федерального 
исследовательского центра фундаментальной и 
трансляционной медицины».

Количество сульфатированных гликозаминогли-
канов (сГАГ) из выделенных протеогликанов (ПГ) 
ткани селезенки [19] определяли по содержанию 
сульфатных групп с красителем 1,9-диметилмети-
леновым голубым (Sigma-Aldrich, Германия) при 
λ = 520 нм [9]. Рутинными методами также опре-
деляли содержание белка [7], уроновых кислот [6], 
галактозы [16]. Для исследования обмена колла-
генов в селезенке определяли содержание фрак-
ций гидроксипролина в супернатанте: свободный 
(свГОП), пептидно-связанный (пепГОП), белко-
во-связанный (белГОП) [2]. 

Активность гиалуронидаз в супернатанте селе-
зенки оценивали согласно методике [12]. Изме-
рение оптической плотности проб проводили на 
спектрофотометре PD-303S (Apel, Япония). 

Активность ММП определяли [8] с использо-
ванием субстрата Mca-Lys-Pro-Leu-Gly~Leu-Dpa-
Ala-Arg-NH2 (FS-6, Sigma-Aldrich, США), кото-
рый позволяет измерить суммарную активность 
(ММП-1, -2, -3, -7, -8, -9, -13, -14, адамализин-17) 
флуориметрическим методом [10]. Флюоресци-
рующие продукты реакции измеряли на спектро-
флуориметре RF-5301 РС (Shimadzu, Япония), а 
в качестве стандарта использовали 1 мкМ 7-ами-
но-4-метил-кумарин (Sigma-Aldrich, США).	

Содержание ТИМП в супернатанте селезен-
ки животных (ТИМП-1 и ТИМП-2, Invitrogen, 
США) определяли с помощью ELISA kit для мы-
шей согласно инструкции. Оптическую плотность 
измеряли при λ = 450 нм с использованием ми-
кропланшетного ридера Stat Fax-2100 (Awareness 
Technology, США). 
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Активность и содержание ферментов пересчиты-
вали на содержание белка [7].

Исследование одобрено комитетом по биомеди-
цинской этике ФИЦ ФТМ и выполнено в соответ-
ствии с принципами гуманности, изложенными в 
Хельсинкской декларации и в «Правилах проведе-
ния работ с использованием экспериментальных 
животных» (приложение к приказу МЗ СССР 
№ 755 от 12.08.1977 г.). 

Для статистической обработки полученных ре-
зультатов использовали пакет прикладных про-
грамм Statistica v. 10 (StatSoft Inc., США). В связи 
с тем что в большинстве случаев распределение 
признаков в выборках не подчинялось закону нор-
мального распределения, использовали непараме-
трический метод, учитывали медиану (Мe), нижний 
и верхний квартили (Q25; Q75). Для проверки стати-
стической гипотезы разности значений для двух не-
зависимых переменных использовали U-критерий 
Манна – Уитни. Критическим уровнем значимости 
при проверке статистической гипотезы принимали 
p < 0,05.

Результаты исследования

В настоящем исследовании пытались раскрыть 
биохимические изменения, происходящие в ВКМ 
селезенки, самом крупном иммунном органе, 
при разных способах доставки ЛФДЗ на модели 
БЦЖ-индуцированного воспаления у мышей в пе-
риоде стабилизации, описанном ранее. Для этого 
периода характерно более низкое содержание ГОП 
и структурных компонентов ПГ в легких мышей 
по сравнению с данными 1 мес. (острый период) и 
особенно с данными 6 мес. (хронический период) 
БЦЖ-индуцированного воспаления.

У мышей 2-й группы было снижено содержание 
сГАГ, уроновых кислот, галактозы, белка в селезенке 
по сравнению с данными 1-й группы, что свидетель-
ствует об изменении в структуре и содержании ПГ 
при инфицировании (табл.). 

Относительно обмена коллагенов в селезенке от-
мечены увеличение содержания пепГОП, белГОП 
и тенденция к росту свГОП относительно их содер-
жания в 1-й группе (табл.).

В ферментативной системе мышей 2, 3, 4-й групп 
через 3 мес. после БСЖ-инфицирования наблюда-
ли повышение активности ММП при отсутствии 
различий в активности гиалуронидаз и содержании 
ТИМП-1 и ТИМП-2.

Таким образом, через 3 мес. после инфицирова-
ния в стадии стабилизации БЦЖ-индуцированного 
воспаления были отмечены изменения в структуре 
ПГ (уменьшение структурных компонентов ПГ), об-
мене коллагенов (увеличение содержания пепГОП, 
белГОП при активации ММП). 

На модели туберкулеза, воспроизведенной на 
морских свинках с введением вирулентного штам-
ма микобактерий H37Rv, наблюдали снижение в 

печени, селезенке и легких содержания коллагена до 
10 нед. и гексозаминов до 20 нед. после инфициро-
вания и последующее увеличение этих компонентов 
до 44 нед. [13]. По мнению авторов, снижение этих 
показателей может быть связано с функцией ММП, 
которые вызывают разрушение определенных ти-
пов коллагена. По-видимому, стадии туберкулез-
ного процесса могут зависеть от вида животных и 
вирулентности микобактерий, но постоянным явля-
ется увеличение содержания коллагенов в органах 
в процессе развития туберкулезного гранулематоза.

После 2 мес. введения ЛФДЗ в 3-й и 4-й груп-
пах наблюдали повышение в селезенке содержания 
уроновых кислот (в 2,1 и 1,3 раза соответственно) 
и активности гиалуронидаз (в 2,5 и 3,6 раза соот-
ветственно), но снижение содержания белГОП от-
носительно данных 2-й группы (табл.). При этом 
содержание уроновых кислот оставалось ниже, чем 
в 1-й группе, тогда как активность гиалуронидаз 
превысила значения 1-й группы. Дополнительно 
в 3-й группе отмечены активация ММП в 5,8 раза, 
увеличение содержания галактозы в 2,7 раза, сни-
жение пепГОП в 1,6 раза, в 4-й группе – снижение 
содержания белка в ПГ в 1,5 раза по сравнению с 
данными 2-й группы.

Содержание галактозы, свГОП, пепГОП, белГОП 
в 3-й группе не отличалось от данных 1-й груп-
пы, тогда как в 4-й группе эти показатели (кроме 
белГОП) не отличались от данных 2-й группы. 
В обеих группах содержание сГАГ, ТИМП-1 и 
ТИМП-2 не отличалось от данных 2-й группы.

При сравнении способов введения ЛФДЗ обна-
ружены следующие различия: в 3-й группе были 
повышены содержание белка, галактозы в ПГ, ак-
тивность ММП, но снижено содержание свГОП и 
пепГОП относительно 4-й группы. 

Таким образом, способы введения ЛФДЗ мышам 
в периоде стабилизации БЦЖ-индуцированного 
воспаления определяют вклад отдельных компо-
нентов ВКМ в реализацию антифибротического 
эффекта: при ингаляционном введении он дости-
гается за счет ускорения обмена коллагенов, обус- 
ловленного активацией ММП и гиалуронидаз. При 
внутриперитонеальном введении ЛФДЗ активация 
гиалуронидаз оказалась недостаточной для норма-
лизации обмена коллагенов и ПГ, о чем свидетель-
ствует отсутствие различий в содержании пепГОП, 
свГОП, галактозы и активности ММП в 4-й группе 
в сравнении с данными 2-й группы.

Результаты исследования показали, что реак-
ция ВКМ селезенки при обоих способах введения 
ЛФДЗ заключалась в изменении структуры ПГ и 
обмена коллагенов (увеличение уроновых кислот, 
снижение белГОП в 3-й и 4-й группе), в 3-й группе – 
увеличении уровня галактозы, в 4-й группе – сни-
жении содержания белка относительно 2-й группы, 
связанном, видимо, с активацией гиалуронидаз.

При ингаляционном введении наблюдались 
снижение содержания профибротических фрак-
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ций ГОП (пепГОП, белГОП) и сохранение содер-
жания свГОП на уровне инфицированных мышей, 
обусловленное активацией ММП при этой фор-
ме доставки композиции. Это свидетельствует 
об антифибротическом эффекте ЛФДЗ, который 
достигается подавлением синтеза коллагенов и 
сохранением интенсивности деградации колла-
генов на уровне БСЖ-инфицированных мышей, 
который был повышен относительно интактных 
животных (1-я группа). Ранее сообщалось, что 
антифибротический эффект был отмечен в лег-
ких мышей при ингаляционном введении ЛФДЗ 
в периоде стабилизации БЦЖ-индуцированного 
воспаления [14].

В связи со сказанным, для достижения антифи-
бротического эффекта в селезенке в периоде стаби-
лизации БЦЖ-гранулематоза предпочтительным 
является ингаляционный способ доставки ЛФДЗ.

Заключение

В настоящем исследовании изучали реакцию ВКМ 
селезенки на введение ЛФДЗ мышам, инфицирован-
ным М. bovis BCG в составе вакцины. Полученные 
результаты позволяют допустить, что использование 
ЛФДЗ в периоде стабилизации БЦЖ-гранулематоза 
может предупредить выраженные фибротические 
изменения в органах, характерные для хронического 
периода гранулематозного воспаления.

 В селезенке БЦЖ-инфицированных мышей в пе-
риоде стабилизации процесса отмечены изменения 
в структуре ПГ, которые проявились снижением 
содержания сГАГ, уроновых кислот, галактозы, бел-
ка, в обмене коллагенов – увеличением содержания 
пепГОП, белГОП и активности ММП. Содержание 
ТИМП-1, ТИМП-2 и активность гиалуронидаз не 
отличались от данных интактных животных. 

Таблица. Влияние ЛФДЗ на ремоделирование ВКМ селезенки мышей в периоде стабилизации 
БЦЖ-индуцированного воспаления, Me (Q25; Q75)
Table. Effect of LEDZ on remodeling of spleen ECM in mice during stabilization of BCG-induced inflammation, Me (Q25; Q75)

Показатель
Интактные животные БЦЖ БЦЖ + ЛФДЗ 

ингаляционно
БЦЖ + ЛФДЗ 

внутриперитонеально p
1-я группа, n = 5 2-я группа, n = 5 3-я группа, n = 5 4-я группа, n = 5

сГАГ,  
мкг/мг сухой ткани 1,22 (0,98; 1,46) 0,59 (0,42; 0,78) 0,60 (0,48; 0,86) 0,52 (0,44; 0,60)

p1-2 = 0,003
р1-3 = 0,008
р1-4 = 0,001

Белок,  
мкг/мг сухой ткани 2,91 (1,77; 3,44) 0,90 (0,80; 1,51) 0,81 (0,80; 0,91) 0,62 (0,60; 0,65)

p1-2 = 0,007
р1-3 = 0,002
р1-4 = 0,001
р2-4 = 0,009

p3-4 = 0,0005

Уроновые кислоты,  
мкг/мг сухой ткани 0,44 (0,40; 0,60) 0,10 (0,08; 0,10) 0,21 (0,13; 0,22) 0,13 (0,11; 0,18)

p1-2 = 0,0005
р1-3 = 0,0005
р1-4 = 0,0005
p2-3 = 0,006
р2-4 = 0,015

Галактоза,  
мкг/мг сухой ткани 3,51 (2,15; 4,13) 0,94 (0,73; 1,27) 2,58 (1,63; 4,04) 1,30 (0,98; 1,88)

p1-2 = 0,002
р1-4 = 0,011
p2-3 = 0,009
p3-4 = 0,028

свГОП,
мкг/мг сухой ткани 6,27 (4,04; 9,24) 9,65 (6,12; 13,92) 7,52 (5,38; 9,60) 11,49 (8,77; 13,10) р1-4 = 0,028

p3-4 =0,037

пепГОП,  
мкг/мг сухой ткани 12,60 (11,45; 16,10) 25,34 (25,19; 26,54) 15,50 (12,55; 17,81) 24,70 (22,51; 26,26)

p1-2 = 0,0005
p1-4 = 0,0005
p2-3 = 0,0005
p3-4 = 0,0005

белГОП,  
мкг/мг сухой ткани 15,00 (11,57; 18,34) 24,08 (23,53; 25,31) 15,47 (12,00; 18,27) 17,68 (16,33; 22,07)

p1-2 = 0,001
p2-3 = 0,001
p2-4 = 0,011

Активность гиалуронидаз,  
нМ NAG/мин/мг белка 0,90 (0,66; 1,05) 0,94 (0,64; 1,34) 2,32 (1,26; 5,72) 3,35 (2,53; 5,31)

p1-3 = 0,016
p1-4 = 0,002
p2-3 = 0,028
p2-4 = 0,004

Активность ММП,  
мкМ МСА/мин/мг белка 0,93 (0,45; 3,71) 6,47 (5,02; 8,26) 37,76 (30,70; 47,45) 4,60 (2,65; 8,77)

p1-2 = 0,003
p1-3 = 0,0005
p2-3 = 0,0005
p3-4 = 0,0005

ТИМП-1, нг/мг белка 1,80 (1,36; 3,47) 2,52 (1,68; 3,31) 3,70 (2,99; 7,33) 4,14 (3,17; 5,10) –

ТИМП-2, нг/мг белка 2,18 (1,07; 5,79) 3,07 (2,18; 4,94) 4,55 (2,80; 5,51) 3,78 (2,35; 9,24) –

Примечание: ЛФДЗ – липосомальная форма декстразида, сГАГ – сульфатированные гликозаминогликаны, 
свГОП – свободный гидроксипролин, пепГОП – пептидно-связанный ГОП, белГОП – белково-связанный ГОП, 
ММП – матриксные металлопротеиназы, ТИМП – тканевые ингибиторы металлопротеиназ; при p > 0,05 между любыми 
двумя группами результат p в таблицу не вносился
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Введение ЛФДЗ в этом периоде вызывало ряд 
изменений в ВКМ селезенки, не зависящих от спо-
соба доставки, а именно: повышение активности 
гиалуронидаз и содержания уроновых кислот в ПГ 
и снижение белГОП относительно данных инфи-
цированных животных.

Отмечены изменения в ВКМ селезенки, связанные 
со способом введения ЛФДЗ. При ингаляционном 
введении ЛФДЗ снижалось содержание пепГОП, 

белГОП до уровня интактных мышей, при этом со-
держание свГОП оставалось на уровне БЦЖ-инфи-
цированных животных. Это отражает подавление 
синтеза коллагена до уровня у контрольных живот-
ных и сохранение интенсивности деградации колла-
гена. При внутриперитонеальном введении ЛФДЗ 
содержание свГОП, пепГОП и активность ММП не 
отличались от данных БЦЖ-инфицированных мы-
шей, но при этом снижалось содержание белГОП. 
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Нарушения иммунитета у больных туберкулезом легких 
с первичной и приобретенной лекарственной устойчивостью 
микобактерии туберкулеза
Э. ЛЕСНИК1, С. ГИНДА2

1Государственный медицинско-фармацевтический университет им. Николая Тестемицану, г. Кишинев, Республика Молдова
2Институт пневмофтизиологии им. Кирилла Драганюка, г. Кишинев, Республика Молдова

Цель исследования: оценить основные показатели клеточного, гуморального иммунитета и естественной резистентности 
у больных туберкулезом (ТБ) с первичной и приобретенной множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) возбу-
дителя; провести изучение корреляции этих показателей с клинико-рентгенологическими проявлениями.
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование, в которое включены 169 больных туберкулезом легких 
(ТБЛ), из них у 80 – группа сравнения (ГС) ‒ был впервые выявленный лекарственно-чувствительный ТБЛ, у 89 ‒ ос-
новная группа (ОГ) ‒ был ТБ с МЛУ. ОГ была распределена на две подгруппы: ОГ-1 ‒ 40 больных с первичным МЛУ-ТБ; 
ОГ-2 ‒ 49 больных с приобретенной лекарственной устойчивостью микобактерий туберкулеза (МБТ) во время лечения ТБ. 
Иммунологическое исследование включало реакцию бласттрансформации лимфоцитов (РБТЛ) на фитогемагглютинин 
и туберкулин (ППД), иммунофенотипирование CD3+- и CD19+-лимфоцитов; рассчитывались фагоцитарный индекс и 
фагоцитарное число; использовался тест восстановления нитросинего тетразолия, определялась концентрация иммуно-
глобулинов и антимикобактериальных антител.
Результаты. Клинико-лабораторные показатели свидетельствовали о наиболее тяжелом течении МЛУ-ТБ, особенно с 
приобретенной лекарственной устойчивостью МБТ, что подтверждалось тяжестью дефицита клеточного иммунитета и 
естественной резистентности, а также гиперактивностью гуморального иммунитета. Показатели CD3+ и РБТЛ на ППД 
отрицательно коррелировали с клиническими проявлениями и рентгенологическими характеристиками, которые свиде-
тельствовали о более тяжелом течении легочного ТБ у больных с МЛУ-ТБ, особенно с приобретенной МЛУ МБТ, при 
этом CD19+ и концентрация антимикобактериальных антител положительно коррелировали с клиническими и рентгено-
логическими проявлениями.
Выводы. Показатели клеточного иммунитета и естественной резистентности были наиболее снижены у больных с приобре-
тенной МЛУ МБТ по сравнению с первичной МЛУ МБТ и лекарственно-чувствительными МБТ. Показатели гуморального 
иммунитета выявили повышение активности для компенсации недостаточности клеточного иммунитета вне зависимости 
от типа резистентности МБТ.
Ключевые слова: туберкулез, клеточный иммунитет, естественная резистентность, гуморальный иммунитет
Для цитирования: Лесник Э., Гинда С. Нарушения иммунитета у больных туберкулезом легких с первичной и приобретенной 
лекарственной устойчивостью микобактерии туберкулеза // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2022. – Т. 100, № 10. – С. 50-56. 
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Immune Disorders in Patients with Pulmonary Tuberculosis with Primary and Acquired 
Drug-Resistance of Mycobacterium Tuberculosis
E. LESNIK1, S. GINDA2

1Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy, Chisinau, Republic of Moldova
2Kirill Draganyuk Phthisiopulmonology Institute, Chisinau, Republic of Moldova

The objective: to evaluate main parameters of cellular, humoral immunity and natural resistance in tuberculosis patients with primary 
and acquired multiple drug resistance; to study the correlation of these parameters with clinical and radiological manifestations.
Subjects and Methods. A prospective study was conducted which included 169 patients with pulmonary tuberculosis, 80 of them 
were new cases of drug susceptible pulmonary tuberculosis and they made the Comparison Group (CG), and 89 patients suffered 
from multiple drug resistant tuberculosis and they made the Main Group (MG). The Main Group was divided into 2 subgroups:  
MG-1 – 40 patients with primary multiple drug resistant tuberculosis; MG-2 ‒ 49 patients who acquired drug resistance of 
Mycobacterium tuberculosis during treatment of tuberculosis.	  
The immune assays included the lymphocyte blast transformation reaction (LBTR) to phytohemagglutinin and tuberculin (PPD), 
immunophenotyping of CD3+ and CD19+ cells; phagocytic index and phagocytic number were calculated; nitro blue tetrazolium 
test was used, concentrations of immunoglobulins and antimycobacterial antibodies were determined.
Results. The clinical laboratory data demonstrated a more severe course of the disease in patients with multiple drug resistant 
tuberculosis, especially in those with acquired multiple drug resistant tuberculosis which was confirmed by the severity of immune 
deficiencies of the cellular immunity and innate resistance as well as by the overactivity of humoral immunity. The levels of CD3+ and 
LBTR reaction to PPD had a negative correlation with clinical manifestations and radiological features demonstrating the severity 
of pulmonary tuberculosis in patients with multiple drug resistance, especially in those with acquired multiple drug resistance; and 
CD19+ and antimycobacterial antibodies positively correlated with clinical manifestations and radiological signs.
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Conclusions. Parameters of cellular immunity and natural resistance were the lowest in the patients with acquired multiple drug 
resistance of Mycobacterium tuberculosis versus primary multiple drug resistance and drug susceptible Mycobacterium tuberculosis. 
Parameters of humoral immunity demonstrated the increased activity to compensate for the insufficiency of cellular immunity 
regardless of the type of resistance of Mycobacterium tuberculosis.
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В Республике Молдова (РМ) туберкулез (ТБ) 
остается основной проблемой общественного здра-
воохранения. В РМ в 2020 г. было зарегистрировано 
1 762 новых случая и рецидива ТБ, что меньше по 
сравнению с 2019 г., когда было 2 877 таких случа-
ев, и на 41,6% меньше по сравнению с 2018 г., ког-
да их было 3 016. Также РМ входит в число стран 
Европейского региона с самым высоким уровнем 
туберкулеза с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ-ТБ) [9]. Всемирная организация 
здравоохранения констатировала, что 33% (30-35%) 
новых случаев ТБ в РМ вызваны штаммами МБТ с 
МЛУ, а среди ранее леченных у 60% лекарственная 
устойчивость возникла во время противотуберку-
лезной терапии [9]. В соответствии с вышеуказан-
ными путями возникновения МЛУ-ТБ все новые 
случаи определяются как первичный МЛУ-ТБ, а 
случаи возникновения МЛУ-ТБ во время химиоте-
рапии длительностью не менее 1 мес. определяются 
как вторичный МЛУ-ТБ [1, 4]. Ранняя диагностика 
и начало противотуберкулезного лечения в соответ-
ствии с лекарственной устойчивостью МБТ и при-
менение иммуномодуляторов дают пациенту более 
высокие шансы на выздоровление [5]. Исследова-
ния показали, что у пациентов с МЛУ-ТБ клиниче-
ские и рентгенологические проявления заболевания 
более выражены, а эффективность лечения низка 
[1, 2, 4, 6, 7]. Для использования патогенетической 
терапии, в частности иммунотропной [5, 7, 8], не-
обходима информация о состоянии иммунитета у 
пациентов с МЛУ-ТБ. 

Цель исследования: оценить основные показа-
тели клеточного, гуморального иммунитета и есте-
ственной резистентности у больных ТБ с первич-
ной и приобретенной МЛУ возбудителя; провести 
изучение корреляции этих показателей с клини-
ко-рентгенологическими проявлениями. 

Материал и методы

Дизайн исследования. Проведено проспективное 
исследование, в которое включены 169 больных 
туберкулезом легких (ТБЛ), из них у 80 – группа 
сравнения (ГС) ‒ был впервые выявленный ле-
карственно-чувствительный ТБЛ, у 89 ‒ основная 
группа (ОГ) ‒ был ТБ с МЛУ. ОГ распределена на 
две подгруппы: ОГ-1 ‒ 40 больных с первичной 

МЛУ МБТ, ОГ-2 ‒ 49 больных с приобретенной 
МЛУ МБТ во время лечения ТБ. Больные нахо-
дились на лечении в специализированных учреж-
дениях здравоохранения: Городская клиническая 
больница фтизиопульмонологии города Кишине-
ва и Институт фтизиопульмонологии им. Кирилла 
Драганюка. Критериями включения в исследова-
ние были: возраст более 18 лет; бактериологически 
подтвержденный диагноз ТБ легких, подтверж-
денная лекарственная чувствительность МБТ или 
МЛУ МБТ, подписанное информированное согла-
сие пациента на участие в исследовании. 

Методы исследования
Иммунологическое исследование проводили сра-

зу после включения в исследование. Для оценки 
функциональной активности клеточного иммуни-
тета использовали реакцию бласттрансформации 
лимфоцитов (РБТЛ) на фитогемагглютинин (ФГА), 
для оценки специфической клеточной сенсибили-
зации ‒ РБТЛ с туберкулином (ППД) [1]. Для ко-
личественной оценки CD3+- и CD19+-лимфоци-
тов крови ‒ фенотипирование иммунных клеток 
методом проточной цитометрии FlowCytomertrie 
(Partec PAS I) согласно инструкции производите-
ля и с использованием соответствующих наборов. 
Для оценки естественной резистентности опреде-
ляли фагоцитарный индекс (ФИ) и фагоцитар-
ное число (ФЧ) по методике С. А. Павловича [3]. 
Для оценки функциональной активности нейтро-
филов использовали тест восстановления нитро-
синего тетразолия (НСТ) по методике, описанной 
B. H. Parc [9]. Содержание иммуноглобулинов IgA, 
IgG и IgM определяли методом твердофазного ИФА 
с использованием реактивов ООО «Вектор-БЕСТ» 
(Россия) согласно инструкции производителя. 
Концентрацию антимикобактериальных антител 
в сыворотке крови оценивали методом ИФА с ис-
пользованием реактивов Института Л. Пастера 
(Санкт-Петербург, Россия).

Статистический анализ проводили с использо-
ванием программы SPSS 23.0. Для проверки зна-
чимости различий между показателями в группах 
использовали точный тест Фишера или Т-критерий 
Стьюдента. Порог статистической значимости был 
p < 0,05. Для выявления силы и направления кор-
реляционной связи между двумя варьирующими 
признаками был применен корреляционный анализ 
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и определен коэффициент корреляции (r) Спирме-
на. Корреляционная связь оценивалась следующим 
образом: при r от +0,3 до +0,49 ‒ слабая; при r от 
+0,5 до +0,69 ‒ умеренная; при r от +0,7 и выше ‒ 
сильная. 

Все выполненные процедуры соответствовали 
национальному законодательству. Исследование 
одобрено комитетом по биоэтике Государственного 
университета медицины и фармации им. Николая 
Тестемицану в 2017 г. (протокол клинического ис-
следования 14 с 20.10.2017).

Результаты исследования

Во всех группах число мужчин преобладало над 
числом женщин в соотношении 2,1:1 в ГС; 1,7:1 в ОГ; 
2,1:1 в ОГ-1; 1,5:1 в ОГ-2. Распределение по возрасту 
в группах и подгруппах представлено в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, группы ГС и ОГ не имели 
статистически значимых различий по полу и воз-
расту пациентов. При сравнении между подгруп-
пами обращает на себя внимание, что в подгруп-
пе ОГ-2 статистически значимо чаще встречался 
возраст ≥ 45 лет, чем в ОГ-1.

Оценка клинических и лабораторных данных
У всех больных был диагностирован инфильтра-

тивный ТБЛ. Распространенность процесса более 
3 сегментов была статистически значимо чаще у 
больных ОГ-2 по сравнению с ГС (p < 0,01) и ОГ-1 
(p < 0,01). Двусторонние поражения были чаще у 
больных ОГ по сравнению с ГС (p < 0,01) и в ОГ-2 
по сравнению с ОГ-1 (p < 0,01). Распад легочной па-

ренхимы был у большинства пациентов обеих групп 
и подгрупп без достоверных различий (табл. 2). Все 
пациенты были бактериовыделителями, у всех по-
лучены данные о лекарственной чувствительности 
МБТ, что и позволило распределить пациентов в 
группы и подгруппы. 

Было проведено сравнение между группами и 
подгруппами по срокам проявления клинических 
синдромов во время лечения, срокам лечения в ста-
ционаре, срокам заживления полостей распада на 
фоне лечения (табл. 3).

Как видно из табл. 3, такие клинические проявле-
ния, как астения, субфебрильная лихорадка, кашель, 
слизисто-гнойная мокрота, боль в грудной клетке, 
статистически значимо имели большую длитель-
ность в ОГ, чем в ГС, то есть при ТБ с МЛУ.

Также из табл. 3 видно, что такие симптомы, как 
потяря массы тела, лихорадка, ночная потливость, 
одышка, боль в грудной клетке, кровохарканье, име-
ли статистически значимую большую длительность 
в подгруппе ОС-2 (при приобретенной МЛУ МБТ), 
чем в подгруппе ОС-1 (при первичной МЛУ МБТ). 
Также сроки пребывания в стационаре и сроки 
рубцевания полостей распада были статистически 
значимо больше в подгруппе ОС-2, чем в подгруп-
пе ОС-1.

Для количественной и качественной оценки 
клеточного иммунитета были использованы лим-
фоциты периферической крови. Функциональная 
активность лимфоцитов (табл. 4) по тесту РБТЛ на 
ФГА была снижена во всех исследуемых группах 
и подгруппах, но разница достигала статистиче-

Таблица 1. Распределение пациентов по полу и возрасту (в абс.ч. и %)
Table 1. Distribution of patients by gender and age (abs. number and %)

Таблица 2. Распределение пациентов по распространенности процесса (рентгенологические данные) в группах и 
подгруппах 
Table 2. Distribution of patients by dissemination of the disease (X-ray data) in the groups and subgroups 

Параметры Параметры ГС (n = 80) абс. (%) ОГ (n = 89) абс. (%) ОГ-1 (n = 40) абс. (%) ОГ-2 (n = 49) абс. (%)

Пол
мужчины 54 (67,50 ± 5,24)* 56 (62,90 ± 5,12)* 27 (67,50 ± 7,41)* 29 (59,20 ± 7,11)*

женщины 26 (32,50 ± 5,24) 33 (37,10 ± 5,12) 13 (32,50 ± 7,41) 20 (40,80 ± 7,01)

Возрастные группы
18-44 лет 37 (46,20 ± 5,57) 42  (47,20 ± 5,29) 25 (62,50 ± 7,65) 17 (34,60 ± 6,81)

≥ 45 лет 43 (53,70 ± 5,57) 47 (52,80 ± 5,29) 15◊ (37,50 ± 7,65) 32◊ (65,40 ± 6,81)

Параметры 
КГ (n = 80) ОГ (n = 89) ОГ-1 (n = 40) ОГ-2 (n = 49)

 Число пациентов, абс. (%)

Распространенность (более 3 сегментов) 40 (50,00 ± 5,59) 65 (73,10 ± 4,71)□ 22(55,00 ± 7,89)◊ 43 (87,70 ± 4,68)□

Двусторонний процесс 42 (52,50 ± 5,58) 63 (70,70 ± 4,82) □ 26 (65,00 ± 7,54) 37 (75,50 ± 6,14)□

Распад легочной паренхимы 63 (78,70 ± 4,57) 67 (75,30 ± 4,57) 28 (70,00 ± 7,42) 39 (79,60 ± 5,76)

Примечание: применяемый статистический тест ‒ точный тест Фишера. 
* ‒ статистически значимое различие между числом мужчин и женщин внутри группы или подгруппы; 
◊ ‒ статистически значимое отличие между подгруппами ОГ-1 и ОГ-2

Примечание: применяемый статистический метод ‒ точный критерий Фишера. 
□ – статистически значимое отличие по сравнению с КГ;
◊ ‒ статистически значимое отличие между ОГ-1 и ОГ-2
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ской значимости только между ГС и подгруппой 
ОГ-2 (p < 0,05). Показатель РБТЛ на ППД выявил 
низкую специфическую пролиферативную актив-
ность Т-лимфоцитов в ОГ и обеих подгруппах по 
сравнению с КГ (p < 0,001). Уровень CD3+-лимфо-
цитов был ниже в ОГ и подгруппах ОГ-1 и ОГ-2 
по сравнению с ГС (p < 0,05), самый низкий пока-
затель был в ОГ-2. Статистически значимой раз-
ницы между показателями в ОГ-1 и ОГ-2 не было 
(табл. 4).

Уровень В-лимфоцитов (CD19+-клеток) (табл. 5) 
был высоким в ОГ и обеих подгруппах по сравне-
нию с КГ (p < 0,001). Высокий уровень IgA был 
определен в ОГ и обеих подгруппах по сравнению 
с ГС (p < 0,01). Концентрация IgM была по срав-
нению с ГС значимо выше в группе ОГ (p < 0,01), 
в подгруппе ОГ-2 (p < 0,01) и в подгруппе ОГ-1 
(p < 0,001), а также статистически значима была 
разница между подгруппами ОГ-1 и ОГ-2 (p < 0,05). 
Также отмечено значимое повышение концентра-

Таблица 3. Продолжительность различных патологических проявлений в группах и подгруппах (M ± m)
Table 3. Duration of different manifestations of the disease in the groups and subgroups (M ± m) 

Таблица 4. Результаты оценки клеточного иммунитета в группах и подгруппах (%)
Table 4. Results of the cellular immunity assessment in the groups and subgroups (%)

Таблица 5. Результаты оценки гуморального иммунитета
Table 5. Results of the humoral immunity assessment

Параметры
КГ (n = 80) ОГ (n = 89) ОГ-1 (n = 40) ОГ-2 (n = 49)

Продолжительность (в сутках) (M ± m)

Интоксикационный 
синдром

астения 63,0 ± 1,6 74,0 ± 3,1□ 68,0 ± 5,01 89,0 ± 2,7□

потеря массы тела 59,5 ± 6,7 62,2 ± 6,2 58,4 ± 5,6◊ 82,1 ± 7,2 □

лихорадка / субфебрильная температура 5,2 ± 0,8 12,3 ± 1,3□ 6,7 ± 2,0□◊ 16,6 ± 1,7□

ночная потливость 23,5 ± 1,2 29,2 ± 3,4 27,2 ± 3,4◊ 32,4 ± 2,7□

Бронхлегочный 
синдром

кашель 36,0 ± 2,9 50,3 ± 5,5□ 54,3 ± 7,7□ 55,1 ± 7,92□

слизисто-гнойная мокрота 19,2 ± 2,3 47,6 ± 5,6□ 52,1 ± 7,9□ 51,8 ± 8,1□

одышка 9,4 ± 1,3 12,3 ± 3,9 10,5 ± 3,4◊ 14,2 ± 4,3□

боль в грудной клетке 4,8 ± 2,5 8,6 ± 3,2□ 6,4 ± 1,8◊ 12,8 ± 5,4 □

кровохарканье 2,1 ± 1,1 15,5 ± 6,9□ 3,9 ± 2,9◊ 17,2 ± 6,7□

Показатели лечения
пребывание в стационаре (дни) 63,4 ± 2,4 141,0 ± 7,1□ 127,0 ± 10,2 □◊ 152,7 ± 9,4□ 

рубцевание полостей распада легкого 65,0 ± 2,9 131,0 ± 7,8□ 114,0 ± 10,8□◊ 146,0 ± 10,9□

Параметры ГС (n = 80) ОГ (n = 89) ОГ-1 (n = 40) ОГ-2 (n = 49)

РБТЛ на ФГА (%) 62,80 ± 0,72 55,30 ± 1,32 57,60 ± 1,78 53,70 ± 1,91□

РБТЛ на ППД (%) 5,00 ± 0,34 3,70 ± 0,19□ 3,90 ± 0,27□ 3,40 ± 0,27□

CD3+ (%) 61,60 ± 0,96 54,60 ± 0,74□ 56,40 ± 2,52□ 53,70 ± 1,01□

Параметры ГС (n = 80) ОГ (n = 89) ОГ-1(n = 40) ОГ-2 (n = 49)

CD19+ (%) 8,20 ± 0,48 16,00 ± 0,65□ 15,60 ± 0,79□ 16,60 ± 1,11□

Средние значения (M ± m)

IgA (g/l) 2,70 ± 0,09 3,30 ± 0,06 □ 3,40 ± 0,08□ 3,30 ± 0,09□

IgM (g/l) 1,60 ± 0,07 2,00 ± 0,06□ 2,30 ± 0,07□ 1,9 ± 0,1◊

IgG (g/l) 14,80 ± 0,36 17,70 ± 0,24□ 17,60 ± 0,31□ 17,50 ± 0,37□

Анти-МБТ антитела (у.е.) 3,10 ± 0,17 4,90 ± 0,15□ 4,90 ± 0,20□ 5,00 ± 0,23□

Примечание: применяемый статистический метод ‒ Т-критерий Стьюдента.
□ – статистически значимое отличие по сравнению с ГС;
◊ ‒ статистически значимое отличие между ОГ-1 и ОГ-2

Примечание: применяемый статистический метод ‒ Т-критерий Стьюдента. 
□ – статистически значимое отличие по сравнению с ГС;
◊ - статистически значимое отличие между ОГ-1 и ОГ-2

Примечание: статистический метод ‒ Т-критерий Стьюдента.
□ – статистически значимое отличие по сравнению с ГС;
◊ ‒ статистически значимое различие между ОГ-1 и ОГ-2
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ции IgA в группе ОГ и обеих подгруппах по сравне-
нию с ГС. Средний уровень IgG в сыворотке крови 
был выше в ОГ и обеих подгруппах ОГ-1 и ОГ-2 по 
сравнению с ГС (p < 0,01). Средняя концентрация 
антимикобактериальных антител в сыворотке крови 
была статистически выше в ОГ, ОГ-1 и ОГ-2 по срав-
нению с ГС (p < 0,001). Результаты подтвердили, 
что показатели гуморального иммунитета, оценен-
ного по содержанию CD19+-клеток и концентрации 
антимикобактериальных антител, были повыше-
ны у больных с МЛУ-ТБ и были более высокими 
у больных ОГ-1, но статистическая значимость не 
достигнута (табл. 5).

Оценка естественной резистентности представ-
лена в табл. 6. Как следует из табл. 6, показатели 
ФЧ и ФИ были статистически значимо снижены в 
подгруппе ОГ-2 по сравнению с ГС (p < 0,05). Функ-
циональная активность нейтрофилов, оцениваемая 
с помощью теста восстановления НСТ, была при-
мерно одинаковой в группах и подгруппах.

Чтобы определить корреляцию между иммунно-
логическими показателями и продолжительностью 
клинических и рентгенологических проявлений 
был использован коэффициент корреляции Спир-
мена (R) (табл. 7). В соответствии с полученными 
результатами в ГС констатировали: очень слабую 
или слабую отрицательную корреляцию между по-
казателем CD3+ и продолжительностью таких кли-
нических проявлений, как астения, потеря массы 
тела, лихорадка или субфебрилитет, одышка, боль 
в груди и кровохарканье; среднюю отрицательную 
корреляцию между показателем CD3+ и продол-
жительностью кашля, распространенностью ТБ 
и распадом легочной паренхимы. Одновременно 
определена слабая отрицательная корреляция по-
казателя РБТЛ на ППД с продолжительностью 
таких клинических проявлений, как астения, по-
теря массы тела, лихорадка или субфебрилитет, 
одышка, боль в груди и кровохарканье и средняя 
отрицательная корреляция с продолжительностью 
кашля, распространенным ТБ и наличием распада 
легочной паренхимы. Показатель CD19+ и концен-
трация антимикобактериальных антител слабо по-
ложительно коррелировали с продолжительностью 
всех клинических признаков интоксикационного 
синдрома и в средней степени ‒ с продолжитель-
ностью кашля, распространенным ТБ и наличием 
распада легочной паренхимы. 

В подгруппе ОГ-1 была выявлена очень слабая 
или слабая отрицательная корреляция между по-
казателями CD3+ и РБТЛ на ППД и всеми кли-
ническими проявлениями, кроме лихорадки или 
субфебрилитета, и кровохарканьем, которые отри-
цательно в средней степени коррелировали с про-
должительностью кашля, распространенным ТБ и 
в сильной степени ‒ с наличием распада легочной 
паренхимы. Показатели CD19+ и концентрация 
антимикобактериальных антител коррелировали 
положительно, но слабо, с продолжительностью 
астении, в средней степени ‒ с продолжительно-
стью потери массы тела, лихорадкой, одышкой, 
болью в груди, кровохарканьем, кашлем, нали-
чием распространенного ТБ и распада легочной 
паренхимы. В ОГ-2 была получена очень слабая 
или слабая отрицательная корреляция между по-
казателем CD3+ и продолжительностью таких кли-
нических проявлений, как астения, потеря массы 
тела, лихорадка или субфебрилитет, боль в груди, 
кашель, и наличием распространенного процесса 
и распада легочной ткани. Показатель РБТЛ на 
ППД отрицательно и слабо коррелировал с про-
должительностью таких клинических проявле-
ний, как астения, потеря массы тела, и в средней 
степени с лихорадкой или субфебрилитетом, кро-
вохарканьем, одышкой, болью в груди, кашлем и 
сильно ‒ с наличием распространенного процесса 
и распада легочной ткани. Уровень CD19+ коррели-
ровал слабо положительно с продолжительностью 
астении и в средней степени ‒ с длительностью 
потери массы тела, лихорадкой, одышкой, груд-
ной боли, кровохарканьем, кашлем и с наличием 
распространенного процесса и распада легочной 
ткани. Уровень антимикобактериальных антител 
в средней степени положительно коррелировал с 
продолжительностью астении, лихорадки или суб-
фебрилитета, кровохарканьем, слабо – со сроками 
потери массы тела, одышкой, в средней степени – 
с продолжительностью кашля, распространенным 
ТБ и сильно – с распадом легочной паренхимы 
(табл. 7).

Заключение

Клинико-лабораторные показатели, такие 
как длительность интоксикационного синдрома, 
распространенность туберкулезного процесса, 

Таблица 6. Оценка естественной резистентности
Table 6. Assessment of innate resistance

Параметры ГС (n = 80) ОГ (n = 89) ОГ-1 (n = 40) ОГ-2 (n = 49)

ФЧ (%) 81,20 ± 0,61 71,30 ± 1,42 72,1 ± 1,2 68,90 ± 2,27□

ФИ (у.е.) 5,00 ± 0,27 4,40 ± 0,22 4,7 ± 0,2 4,10 ± 0,14 □

НСТ (у.е.) 0,11 ± 0,003 0,110 ± 0,003 0,120 ± 0,004 0,110 ± 0,005

Примечание: применяемый статистический метод ‒ Т-критерий Стьюдента.
□ – статистически значимое отличие по сравнение с ГС
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наличие деструкции легочной паренхимы, сви-
детельствовали о более тяжелом течении легоч-
ного ТБ при МЛУ, особенно у тех пациентов, 
кто приобрел лекарственную резистентность 
МБТ во время противотуберкулезного лечения 
(ОГ-2 подгруппа), что подтверждалось более вы-
раженными изменениями показателей клеточно-
го иммунитета и естественной резистентности в 
этой подгруппе. 

Степень корреляции имела среднюю и выше вы-
раженность между наличием распространенного 
процесса и деструктивных изменений и показателя-
ми клеточного иммунитета (CD3+ и РБТЛ на ППД, 
положительная направленность) и гуморального 
иммунитета (CD19+ и концентрация антимикобак-
териальных антител, отрицательная направлен-
ность). Наибольшая выраженность этих сравнений 
достигала в подгруппе с приобретенной МЛУ МБТ.

Клинические показатели Иммунологические 
показатели

r * 
ГС

r * 
ОГ-1

r * 
ОГ-2

Астения 

CD3+ -0,14 ¹ -0,17 ¹ -0,15 ¹

РБТЛ на ППД -0,37 ² -0,28 ³ -0,47 ²

CD19+ 0,51 ³ 0,47 ² 0,58 ³

анти-МБТ антитела 0,58 ³ 0,61 ³ 0,63 ³

Потеря массы тела

CD3+ -0,21¹ -0,23 ¹ -0,38 ²

РБТЛ на ППД -0,19 ¹ -0,39 ² -0,21 ²

CD19+ 0,31 ² 0,52 ³ 0,57 ³

анти-МБТ антитела 0,41 ² 0,47 ² 0,49 ²

Лихорадка /субфебрильная 
температура

CD3+ -0,21 ¹ -0,26 ² -0,29 ²

РБТЛ на ППД -0,39 ² -0,49 ² -0,58 ³

CD19+ 0,61 ³ 0,51 ³ 0,69 ³

анти-МБТ антитела 0,48 ² 0,51 ³ 0,59 ³

Кашель

CD3+ -0,51 ² -0,56 ² -0,27 ²

РБТЛ на ППД -0,59 ² -0,69 ³ -0,62 ³

CD19+ 0,67 ³ 0,55 ³ 0,65 ³

анти-МБТ антитела 0,69 ³ 0,54 ³ 0,64 ³

Одышка

CD3+ -0,19 ¹ -0,29 ² -0,27 ²

РБТЛ на ППД -0,31 ² -0,52 ³ -0,54 ³

CD19+ 0,25 ¹ 0,29 ¹ 0,31 ²

анти-МБТ антитела 0,38 ² 0,37 ² 0,39 ²

Боль в груди

CD3+ -0,29 ¹ -0,38 ² -0,49 ²

РБТЛ на ППД -0,41 ² -0,48 ² -0,52 ³

CD19+ 0,37 ² 0,39 ² 0,37 ²

анти-МБТ антитела 0,35 ² 0,37 ² 0,39 ²

Кровохарканье

CD3+ -0,32 ² -0,41 ² -0,49 ²

РБТЛ на ППД -0,49 ² -0,54 ³ -0,42 ²

CD19+ 0,45 ² 0,67 ³ 0,57 ³

анти-МБТ антитела 0,41 ² 0,47 ² 0,59 ³

Распространенный ТБ 

CD3+ -0,52 ³ -0,63 ³ -0,67 ³

РБТЛ на ППД -0,51 ³ -0,63 ³ -0,72 ⁴

CD19+ 0,64 ³ 0,73 ⁴ 0,82 ⁴

анти-МБТ антитела 0,58 ³ 0,62 ³ 0,69 ³

Распад легочной 
паренхимы 

CD3+ -0,45 ³ -0,88 ⁴ -0,95 ⁴

РБТЛ на ППД -0,78 ⁴ -0,75 ⁴ -0,64 ³

CD19+ 0,52 ³ 0,67 ³ 0,69 ³

анти-МБТ антитела 0,59 ³ 0,57 ³ 0,71 ⁴

Таблица 7. Корреляции между иммунологическими показателями и продолжительностью клинических 
и рентгенологических проявлениий в группах и подгруппах
Table 7. Correlations between immunological parameters and duration of clinical and radiological manifestations in the groups and subgroups

Примечание: * ‒ интерпретация по шкале Чеддока: 1 – при r 0,10-0,29 – очень слабая корреляция, 2 – при r 0,30-0,49 ‒ 
слабая корреляция; 3 – при r 0,50-0,69 ‒ средняя корреляция; 4 – при r 0,7 и выше ‒ сильная корреляция
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Клинический случай сочетания периферического рака легкого и экстраскелетной хондромы из диафрагмы, выявленных 
у пациента при компьютерной томографии органов грудной клетки, выполненной по поводу обследования после почечной 
колики. Рентгенологическая картина образований была совершенно различна, и данные процессы были сразу расценены 
как два патологических процесса. 
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The article describes a clinical case of comorbid peripheral lung cancer and extraskeletal chondroma of the diaphragm detected 
in the patient during chest computed tomography performed as a part of examination after renal colic. The X-ray signs of the masses 
were completely different, and those lesions were immediately identified as two different pathologies.  
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Хондрома – доброкачественное мезенхималь-
ное образование, состоящее из хондроцитов, обра-
зующих хрящевую матрицу [5]. По локализации 
различают: костную хондрому или остеохондрому, 
а также хондрому мягких тканей. Данная патоло-
гия является самой распространенной формой 
опухоли костей. Около 20-50% всех доброкаче-
ственных образований костной ткани составляют 
остеохондромы [13]. Наиболее часто данный тип 
опухоли располагается в коротких трубчатых ко-
стях [17], а также вокруг коленного и плечевого 
суставов [10]. Внекостная локализация является 
редкой формой. Описаны случаи хондромы мяг-
ких тканей кистей и стоп [11, 18], яичников [12], 
фаллопиевых труб [8], легких [16], щек [15], мяг-
кого нёба [7], языка [14], гортани и околоносовой 
пазухи [4], околоушной железы [2], печени [6]. 
Хондрома диафрагмы встречается редко. Нами 
было найдено три сообщения с данной локали-
зацией [1, 3, 9].

Клинический пример 

Пациент М. (60 лет) считает себя больным 
с декабря 2018 г., когда был госпитализирован с 
приступом почечной колики, после купирования 
болевого синдрома проведено обследование. При 
компьютерной томографии органов грудной клет-
ки (КТ ОГК) обнаружены периферическое обра-
зование верхней доли левого легкого и объемное 
образование диафрагмы слева. С предварительным 
диагнозом «периферический рак S2 левого легкого, 
образование диафрагмы» направлен в легочно-хи-
рургическое отделение. Из анамнеза: нарушение 
кровотока в бассейне средней мозговой артерии 
2016 г., перелом наружной лодыжки правой голе-
ни в 2012 г., перелом внутренней лодыжки правой 
голени в 2015 г. 

Лабораторные анализы на гепатиты В, С, ВИЧ, 
сифилис отрицательные. Курит в течение 30 лет. Ра-
ботает водителем-дальнобойщиком в течение 39 лет. 
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Протокол КТ от января 2019 г.
Слева в С1-2 определяется мелкий фокус с бугри-

сто-лучистыми контурами. Его размер 1,4 × 1,3 см, 
плотность +30,0 Н. Латерально от него определяют-
ся участок фиброза и два объизвествленных очага 
размером 0,3-0,4 см, плотностью +1 374,0 Н. 

Трахея и бронхи не сужены. Визуализируются 
несколько лимфоузлов паратрахеальной группы 
и аортального окна размером до 0,3-0,5 см гомо-
генной структуры. Другие группы внутригрудных 
лимфатических узлов не прослеживаются. Слева в 
передних отделах диафрагмы (в грудной клетке и 
брюшной полости) определяется объемное образо-
вание 6,9 × 6,2 см с четкими контурами плотностью 
от +21,0 до +89,0 Н (глыбки кальция). Синусы сво-
бодны. Легочный ствол и его ветви не расширены. 
Мягкие ткани и костные элементы грудной стенки 
не изменены. Костно-деструктивных изменений в 
грудном отделе позвоночника и поясничном отделе 
позвоночника нет. С декабря 2018 г. по январь 2019 г. 
динамики по данным КТ ОГК нет (рис. 1 А, Б).

Пациент был обсужден на легочно-хирургиче-
ской консультации, где было принято решение о 

выполнении верхней лобэктомии слева и удалении 
образования диафрагмы. 

Оперативное вмешательство выполнено через 
боковую торакотомию в 6-м межреберье слева. 
Плевральная полость была свободна. Междоле-
вая щель в заднем отделе между S2 и S6 не выра-
жена. В S1-2 определяется образование до 2 см с 
характерным втяжением плевры. Сегменты уда-
лены с помощью сшивающего аппарата. Препарат 
направлен на срочное гистологическое исследо-
вание, заключение ‒ аденокарцинома. Операция 
расширена до верхней лобэктомии слева с лим-
фаденэктомией.

При дальнейшей ревизии установлено, что в пе-
реднем углу мышечной части диафрагмы опреде-
ляется очень плотное бугристое образование беле-
соватого цвета размером 8 × 6 см. 

Диафрагма вскрыта на протяжении 10 см от пе-
рикарда до крепления к реберному каркасу. Из мы-
шечной части выделено, частично вылущено об-
разование. На уровне прилегания образования к 
сальнику имеется уплотнение. Фрагмент сальника 
в этом месте также удален. Диафрагма ушита нерас-

Рис. 1. Пациент М. КТ ОГК. До операции А – периферическое образование верхней доли левого легкого, 
Б – образование диафрагмы слева. Через 6 мес. после операции – В, Г. Нижняя доля левого легкого выполняет 
весь объем левого гемоторакса, образования диафрагмы не определяется
Fig. 1. Patient M. Chest CT. Before surgery A – A peripheral mass of the upper lobe of the left lung, Б – A mass in the diaphragm on the left. 
In 6 months after surgery – В, Г. The lower lobe of the left lung performs the entire volume of the left hemithorax, the mass of the diaphragm is not 
visualized
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сасывающейся нитью в два ряда. Установлен дренаж 
до купола плевры, рана ушита послойно.

Гистологическое исследование 
Образование диафрагмы. Опухоль размером 

7 × 5 × 4 см с хондроидной дифференцировкой и 
миксоидным матриксом. Хондроциты в опухоли 
расположены неравномерно ‒ встречаются поля 
запустевания. Митозы в клетках отсутствуют. 
Выявлены участки некроза в опухолевой ткани 
(рис. 2 А, Б, В). По периферии узла имеются не-
большие участки окостенения и тонкая коллаге-
новая капсула. Заключение: хондрома диафрагмы. 
Опухоль вылущена, окружавших ее тканей в пре-
парате нет. 

Клетчатка удаленного участка сальника ‒ без су-
щественных морфологических изменений. 

Верхняя доля левого легкого ‒ прислана в виде 
двух фрагментов.

Меньший фрагмент ‒ субплевральный опу-
холевый узел размером до 2 см, построенный из 
кубических и низких цилиндрических клеток с 
гиперхромными ядрами, образующими на протя-
жении ацинарные структуры. Встречаются участки 
солидного роста (рис. 2 Г).

В большем фрагменте ‒ респираторная ткань с 
интраальвеолярными скоплениями «макрофагов 
курильщика табака».

Линия пересечения бронха ‒ без существенных 
изменений.

 Удаленные бронхопульмональные лимфоуз-
лы признаков метастатического поражения не 
имеют. 

Рис. 2. Пациент М. Удаленные образования. Хондрома диафрагмы.
А – макроскопическая картина: фрагменты опухоли хрящевой плотности с участками слизеобразования 
и формирования кист; 
Б, В – микроскопическая картина: гиалиновый хрящ с повышенным количеством клеток (гиперцеллюлярный) 
без признаков полиморфизма (окраска гематоксилин-эозин ×200, ×400); 
Г – опухоль легкого: ацинарная аденокарцинома с участками стелющегося роста 
(окраска гематоксилин-эозин, ×200)
Fig. 2. Patient M. The removed masses. The chondroma of the diaphragm

A – Gross appearance: tumor fragments of cartilaginous density with areas of mucus and cysts, 

Б, В – Microscopic appearance: hyaline cartilage with an increased number of cells (hypercellular) without signs of polymorphism 
(stained with hematoxylin-eosin ×200, ×400),

Г – lung tumor: acinar adenocarcinoma with areas of lepidic growth (stained with hematoxylin-eosin, ×200) 
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Заключение: периферический рак ‒ умерен-
но-дифференцированная ацинарная аденокарци-
нома С1-2 левого легкого, pTNM: T1b N0 M0. St IA2.

Послеоперационное течение гладкое, послеопера-
ционный шов зажил первичным натяжением.

Через 6 мес. после выписки из стационара пациент 
чувствовал себя хорошо, жалоб не предъявлял, при КТ 
ОГК признаков прогрессирования опухолевого процес-
са или остаточной опухоли не выявлено (рис. 1 В, Г).

Заключение

Представлен редкий случай сочетания злока-
чественного и доброкачественного новообразо-

вания органов грудной клетки, которые были 
выявлены при КТ ОГК, выполненной в плане об-
следования пациента, поступившего в стационар 
по поводу почечной колики. Такое обследование 
позволило своевременно выявить такое жизне-
угрожающее заболевание. как периферический 
рак ‒ умеренно-дифференцированную ацинар-
ную аденокарциному С1-2 левого легкого в стадии 
T1b N0 M0. St IA2. Доброкачественная опухоль 
оказалась довольно распространенным заболе-
ванием, но с редкой локализацией ‒ хондромой 
диафрагмы. Обе опухоли были успешно удалены 
оперативным путем в ходе одного хирургического 
вмешательства.
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