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Цель исследования: провести оценку исходов лечения туберкулеза у детей 0-14 лет в динамике. 
Материалы и методы: ретроспективный когортный анализ исходов туберкулеза у 15 794 детей 0-14 лет, зарегистрированных для лечения 
с 2011 по 2018 г. 
Результаты. Доля детей, переведенных на МЛУ-режимы, выросла с 1,3 до 12,0%. Доля успешного лечения новых случаев туберкулеза у 
детей в разные годы изменялась от 93,2 до 96,6%. У детей, зарегистрированных в 2016-2018 гг., успешное лечение отмечалось у 95,7% новых 
случаев туберкулеза с отрицательной или недокументированной микроскопией мокроты, у 87,8% ‒ с положительной микроскопией и лишь 
у 83,3% детей с рецидивом туберкулеза. В период с 2015 по 2018 г. отмечался рост доли детей с неудачей лечения с 0,6 до 1,5%. 
Заключение. В России, по сравнению с другими странами, отмечается высокая доля успешного лечения больных туберкулезом детей, что 
может быть связано с активным их выявлением. Тем не менее имеются дефекты тестирования лекарственной устойчивости возбудителя 
у источников туберкулезной инфекции. Ожидается снижение результативности лечения детей, зарегистрированных в 2020 г., из-за более 
позднего выявления по причине пандемии COVID-19. Распространение ВИЧ-инфекции, в том числе среди детей, создает угрозу повышения 
летальности больных туберкулезом детей. Для снижения доли неблагоприятных исходов следует рассмотреть вопрос о лечении больных 
туберкулезом детей 0-14 лет на базе федеральных центров.
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The objective of the study: to assess tuberculosis treatment outcomes in children of 0-14 years old following up changes over the time 
Subjects and Methods: A retrospective cohort analysis of tuberculosis outcomes in 15,794 children of 0-14 years old was performed, those children 
were registered for treatment from 2011 to 2018. 
Results. The percentage of children switched to MDR regimens increased from 1.3% to 12.0%. The rate of successful treatment of new TB cases 
in children varied from 93.2% to 96.6% in different years. In children registered for treatment in 2016-2018, 95.7% of new cases with negative or 
undocumented sputum smear microscopy, 87.8% with positive sputum smear microscopy, and only 83.3% of children with TB relapse were successfully 
treated. From 2015 to 2018, the percentage of children with treatment failures increased from 0.6% to 1.5%. 
Conclusion. Compared to other countries, Russia has a high rate of successful treatment in children with tuberculosis which may be due to their 
active detection. Nevertheless, there are certain defects in drug susceptibility testing of index cases. Treatment outcomes for children registered in 
2020 are expected to be less favorable because of later detection due to the COVID-19 pandemic. The spread of HIV infection among children as 
well poses a threat of increased mortality in children ill with tuberculosis. To reduce the level of unfavorable outcomes, it is necessary to consider 
the treatment of children at the age of 0-14 years old ill with tuberculosis in federal centers.
Key words: tuberculosis in children, tuberculosis treatment outcomes in children, multiple drug resistant tuberculosis in children
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Важными компонентами национальной про-
граммы по борьбе с туберкулезом являются выяв-
ление, профилактика и лечение туберкулеза у детей. 
При этом компоненты результативности выявления 
и профилактики туберкулеза у детей в Российской 
Федерации регулярно изучаются различными ав-
торами [1-6], в то время как результатам лечения 

уделяется меньше внимания ‒ детальный обзор ис-
ходов лечения больных туберкулезом легких детей 
в соответствии с международными дефинициями 
датируется 2014 г. [9]. Публикации, касающиеся ис-
ходов лечения всех больных туберкулезом детей, в 
Российской Федерации отсутствуют. Вместе с тем в 
мире имеется существенный интерес к данной про-
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блеме: Европейское региональное бюро Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) регулярно 
проводит мониторинг результатов лечения тубер-
кулеза у детей [14]. Проводят такой мониторинг 
и другие страны, находящиеся и вне европейского 
региона ВОЗ. Хорошим примером рутинного мони-
торинга исходов лечения детей могут служить ре-
зультаты исследования, проведенного в Пакистане 
при изучении исходов лечения 1 665 детей с лекар-
ственно-чувствительным туберкулезом, 55% из ко-
торых были выявлены активно. В ходе мониторинга 
были уточнены факторы риска неблагоприятных 
исходов лечения: ранний возраст (отношение шан-
сов – OR = 1,8), мужской пол (OR = 1,5), бактерио-
логическое подтверждение диагноза (OR = 3,4) [10]. 
Достаточно много публикаций рассматривают ре-
зультаты когортного анализа исходов лечения детей 
в африканских странах [8, 11, 13]. Анализ исходов 
лечения помогает выявить основные проблемы 
оказания противотуберкулезной помощи больным 
туберкулезом и предложить пути их решения. 

Цель исследования: провести оценку исходов 
лечения туберкулеза у детей 0-14 лет в динамике; 
выявить основные факторы риска неблагоприятных 
исходов лечения и дефекты организации противоту-
беркулезной помощи больным туберкулезом детям.

Материалы и методы

Оценивали исходы курса химиотерапии новых 
случаев туберкулеза у детей в возрасте 0-14 лет по 
данным форм единовременного статистическо-
го наблюдения: ВР-2Д (2012-2015 гг.) и ВР-8доп 
(2016-2019 гг.) для детей, зарегистрированных 
для лечения в предыдущем году. С 2012 по 2014 г. 
это были дети с туберкулезом легких, а с 2015 г. – 
со всеми формами туберкулеза. Принцип расчета 
показателей основан на ретроспективном когорт-
ном анализе (рис. 1): из первоначального числа 
зарегистрированных для лечения туберкулеза 
0-14 лет (n = 15 794) исключали детей, у которых 
диагноз туберкулеза в ходе лечения исключен 
(n = 135). Полученные данные служили знамена-

телем для следующего этапа: расчета доли детей, 
которые зарегистрированы (или переведены) для 
лечения туберкулеза с выявленной или предпола-
гаемой множественной лекарственной устойчиво-
стью (МЛУ) микобактерий туберкулеза (МБТ) 
на соответствующие данному состоянию режимы 
химиотерапии (МЛУ-режимы) – n = 870. Доля де-
тей, зарегистрированных (или переведенных) для 
лечения на МЛУ-режимы, рассчитывалась как про-
центное отношение числа детей, переведенных на 
МЛУ-режимы, к числу зарегистрированных детей 
(за исключением детей с исключенным диагнозом 
туберкулеза). Для следующего этапа из расчетов 
исключали детей, переведенных на МЛУ-режимы, 
после чего определяли доли остальных исходов 
курса химиотерапии для детей с сохраненной или 
предполагаемой лекарственной чувствительностью 
МБТ к противотуберкулезным препаратам (ПТП) 
основного ряда (n = 14 789). Методика расчета до-
лей исходов лечения аналогична таковой для взрос-
лых пациентов [7]. 

Кроме того, с 2015 г. получены исходы лечения де-
тей с рецидивами всех форм туберкулеза, а с 2016 г. 
в таблицу по исходам лечения введена дефиниция 
«не оценен» для детей, которые продолжали лече-
ние более 1 года; для обеспечения сопоставимости 
динамических рядов эти сведения анализировались 
отдельно. Суммарный размер когорты детей с ре-
цидивом туберкулеза легких составил 48, что не 
позволило проводить ежегодный анализ исходов 
их лечения (из-за существенных стохастических 
эффектов), однако было достаточным для оценки 
совокупной результативности для всего анализиру-
емого периода и сопоставления с исходами лечения 
впервые выявленных больных туберкулезом детей.

Доля исключенных диагнозов туберкулеза у де-
тей сопоставлялась с аналогичным показателем для 
всех больных туберкулезом (которые опубликова-
ны в [7]).

При сопоставлении данных о регистрации или 
переводе впервые выявленных больных туберкуле-
зом детей на МЛУ-режимы химиотерапии с величи-
ной первичной МЛУ МБТ использовались данные 

Изначально зарегистрировано впервые выявленных 
больных туберкулезом детей 0–14 лет: 
в 2011 г. – 626, 2012 г. – 769, 2013 г. – 742, 2014 г. – 3 164, 
2015 г. – 3 031, 2016 г. – 2 852, 2017 г. – 2 461, 2018 г. – 2 149

Включено в когортный анализ исходов курса лечения 
детей 0–14 лет (на момент регистрации): 
в 2012 г. – 626, 2013 г. – 769, 2014 г. – 742, 2015 г. – 3 164, 
2016 г. – 3 031, 2017 г. – 2 852, 2018 г. – 2 461, 2019 г. – 2 149 

Туберкулез исключен: 
к 2012 г. – 3, 2013 г. – 10, 2014 г. – 2, 2015 г. – 32, 
2016 г. – 18, 2017 г. – 26, 2018 г. – 21, 2019 г. – 23 

Переведено на МЛУ-режимы и включено в анализ перево-
дов в связи с предполагаемой или выявленной МЛУ МБТ: 
к 2012 г. – 8, 2013 г. – 15, 2014 г. – 15, 2015 г. – 84, 2016 г. – 
132, 2017 г. – 185, 2018 г. – 173, 2019 г. – 258 

Рис. 1. Диаграмма потока данных о впервые выявленных больных туберкулезом детей 0-14 лет, включенных 
в исследование
Fig. 1. Data flow chart of new tuberculosis patients in children of 0-14 years old included in the study
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форм 7-ТБ по гражданскому здравоохранению за 
2012-2019 гг.

При сопоставлении исходов лечения по Рос-
сийской Федерации с зарубежными странами 
использовались международные дефиниции для 
туберкулеза с сохраненной (или предполагаемой) 
лекарственной чувствительностью МБТ [9], а доли 
исходов лечения рассчитывались совместно для но-
вых случаев и случаев рецидива туберкулеза.

В ходе статистической обработки материа-
ла рассчитывали экстенсивные показатели, их 
95%-ные доверительные интервалы (95%-ные ДИ) 
методом Уилсона, определяли статистическую зна-
чимость различий.

Результаты исследования

Число детей с исключенным после регистрации 
диагнозом активного туберкулеза в разные годы 
изменялось в пределах от 0,3 до 1,3% (в сред-
нем – 0,8 ± 0,3%). Динамика доли детей, взятых 
или переведенных на МЛУ-режим, и первичной 
МЛУ МБТ для всех больных туберкулезом легких  
представлена на рис. 2.

Доля успешного лечения детей в Российской Фе-
дерации традиционно превышает 90%. В течение 
последних лет она изменялась в пределах 95%-ных 
ДИ (рис. 3).

Для новых случаев туберкулеза и случаев реци-
дива туберкулеза у детей 0-14 лет, зарегистрирован-
ных с 2016 по 2018 г., проанализированы суммар-
ные доли исходов курсов химиотерапии (рис. 4). 

При этом новые случаи были стратифицированы в 
зависимости от результатов микроскопии мокроты.

У детей с положительным результатом микроско-
пии мокроты по сравнению с детьми без микроско-
пического подтверждения диагноза (с отрицатель-
ными или недокументированными результатами 
микроскопии мокроты) реже регистрировался эф-
фективный курс химиотерапии (p < 0,001) за счет 
увеличения частоты неэффективного курса химио-
терапии (p < 0,001), летальных исходов (p < 0,001) 
и не оцененных в результате выбытия пациента ис-
ходов (p < 0,001). При сопоставлении исходов лече-
ния случаев рецидива с результатами лечения всех 
впервые выявленных больных туберкулезом детей 
отмечается более низкая доля эффективного курса 
химиотерапии (p < 0,001) за счет увеличения доли 
неэффективного курса химиотерапии (p < 0,001), 
прерывания курса химиотерапии (p < 0,001). Раз-
личия частоты летальных исходов и неоцененных 
исходов были статистически малозначимыми 
(p > 0,05).

Несмотря на то что доля неблагоприятных ис-
ходов лечения детей 0-14 лет невелика, можно 
отметить определенные тенденции: среди детей, 
зарегистрированных с 2015 по 2018 г., отмечался 
рост частоты неэффективного курса химиотерапии 
с 0,6 до 1,5% (p = 0,002). Также в указанный период 
отмечается снижение доли пациентов, которые не 
оценены из-за выбывания, однако изменения эти 
статистически малозначимы (p = 0,3). 

Доля исключенных диагнозов туберкулеза среди 
впервые выявленных больных туберкулезом детей 

Рис. 2. Сопоставление доли детей 0-14 лет, взятых или переведенных на МЛУ-режим, и первичной МЛУ МБТ 
для всех больных туберкулезом легких, зарегистрированных в 2011-2018 гг.
Fig. 2. Comparison of the portion of children of 0-14 years old who started or switched to MDR regimen and the portion of primary MDR TB in all 
pulmonary tuberculosis patients registered in 2011-2018
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не отличается статистически значимо от аналогич-
ного показателя для впервые выявленных больных 
туберкулезом легких взрослых (с 2012 по 2018 г. 
изменялся в диапазоне 0,5-1,0%) [7].

Поскольку у детей отмечается первичный тубер-
кулез, возникающий в результате инфицирования 
возбудителем туберкулеза незадолго до начала забо-
левания, у них следует ожидать более высокий (или, 
как минимум, сопоставимый) уровень МЛУ МБТ 
по сравнению со всеми больными туберкулезом, 
поскольку для более раннего возраста характерно 
более высокое значение первичной МЛУ МБТ [12]. 
Таким образом, в настоящее время лишь трети де-
тей назначается адекватный их состоянию МЛУ-ре-
жим; остальные дети получают неадекватное лече-
ние. И лишь склонность первичного туберкулеза у 

детей к самоизлечению предотвращает регистрацию 
неудачи лечения. Вместе с тем ситуация улучшает-
ся, так как в начале периода наблюдения адекватные 
режимы лечения назначались крайне редко. Однако 
рост доли исхода «неэффективный курс химиоте-
рапии» позволяет предположить, что улучшение 
регистрации детей на МЛУ-режимы химиотерапии, 
скорее всего, идет недостаточными темпами.

При сопоставлении доли успешного лечения 
больных туберкулезом детей (впервые выявленных 
и с рецидивом туберкулеза) в Российской Феде-
рации, зарегистрированных в 2017 г., со странами 
европейского региона ВОЗ, постсоветского про-
странства и Европейского союза (ЕС) за этот же 
период [14] обращают на себя внимание высокие 
показатели в Российской Федерации (Россия – 

Рис. 4. Исходы курса химиотерапии у детей 0-14 лет, зарегистрированных в 2016-2018 гг. Вертикальными 
полосами показаны границы 95%-ного ДИ
Fig. 4. Chemotherapy outcomes in children of 0-14 years old registered in 2016-2018. Vertical bars show 95% CI limits

Рис. 3. Динамика доли успешного лечения новых случаев туберкулеза у детей 0-14 лет, зарегистрированных 
в 2011-2018 гг.
Fig. 3. Changes in the rate of successful treatment of new tuberculosis cases in children of 0-14 years old registered in 2011-2018
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96,2%; 95%-ный ДИ 95,4-96,8; страны постсоветско-
го пространства (кроме России) – 95,1%; 95%-ный 
ДИ 94,0-95,9; p = 0,08; (ЕС) – 88,2%; 95%-ный ДИ 
86,6-89,6; p < 0,001). Это происходит за счет более 
низкой доли неблагоприятных исходов лечения 
(кроме числа неоцененных исходов лечения) и, ве-
роятнее всего, является следствием активного вы-
явления пациентов, благодаря чему в анализ вклю-
чаются пациенты с малыми формами туберкулеза. 

Неудачи лечения в целом по Российской Феде-
рации составили 0,6%; 95%-ный ДИ 0,3-0,9, ниже, 
чем в странах постсоветского пространства (кроме 
России) – 1,9%; 95%-ный ДИ 1,4-2,5; p < 0,001 и не 
отличаются статистически значимо от ЕС – 0,2%; 
95%-ный ДИ 0,1-0,6; p = 0,18. Вероятно, это обу-
словлено относительно более широким использо-
ванием эмпирических режимов лечения для детей 
из контакта с больными, выделяющими МЛУ МБТ.

Летальность от всех причин в Российской Фе-
дерации составила 0,5%; 95%-ный ДИ 0,3-0,8, что 
сопоставимо со странами постсоветского простран-
ства – 0,6%; 95%-ный ДИ 0,4-1,0; p = 0,4 и ЕС – 0,6%; 
95%-ный ДИ 0,3-1,1. 

Доля детей, потерянных для наблюдения, в Рос-
сийской Федерации составила 0,1%; 95%-ный ДИ 
0,1-0,4, что ниже, чем в странах постсоветского про-
странства – 1,6%; 95%-ный ДИ 1,2-2,3; p < 0,001 и 
ЕС – 1,7%; 95%-ный ДИ 1,1-2,4; p < 0,001. В том 
числе это обусловлено тем, что миграция в России 
относительно невелика и носит преимущественно 
внутристрановой характер. В то же время миграция 
в странах постсоветского пространства выше, чем 
в России, и нередко происходит между странами 
постсоветского пространства и Российской Федера-
ции. Внутри ЕС миграция также происходит между 
отдельными странами – участниками ЕС.

Контраст различий исходов лечения туберку-
леза проявляется при сопоставлении исходов ле-
чения больных туберкулезом детей в Российской 
Федерации и отдельных развивающихся странах 
(где такие исследования были доступны преиму-
щественно в столичных регионах). Так, в столичном 
регионе Ганы (Аккра) при анализе исходов лечения 
3 704 детей, зарегистрированных с 2010 по 2013 г., 
доля успешного лечения составила 90,7%; сниже-
ние результативности лечения происходило за счет 
летальных исходов, которые отмечались у 8,4% де-
тей [11]. Следует отметить, что смерть больных ту-
беркулезом детей была ассоциирована с ВИЧ-ин-
фекцией. Следовательно, для предотвращения 
подобных ситуаций в Российской Федерации сле-
дует усилить борьбу с ВИЧ-инфекцией, тем более 
что в структуре летальности в целом по Российской 
Федерации отмечается рост детей, умерших не от 
туберкулеза: в 2018 и 2019 г. (для пациентов, заре-
гистрированных для лечения туберкулеза в 2017 и 
2018 г. соответственно) доля умерших от туберку-
леза детей составила менее половины (40,0 и 46,2% 
соответственно) от всех умерших детей. В столице 

Эфиопии при анализе пятилетней когорты детей, 
зарегистрированных в 2009-2013 гг., доля успеш-
ного лечения составила 85,5%, неудача лечения – 
0,4%, умерло 1,8%, прервало лечение 0,6%, выбыло 
11,2% [13]. В РФ, несмотря на существенные рас-
стояния, доля выбывших пациентов не превышает 
2%, что обусловлено меньшей миграцией населения. 
При анализе годовой когорты больных туберкуле-
зом детей 0-14 лет в Нигерии (535 детей, зареги-
стрированных в 2012 г.), доля успешного лечения 
составила 77,4%, умерло 6,0%, прервало лечение 
15,0%, неудача лечения зарегистрирована в 0,03%, 
выбыло 1,3% [8]. В России проблема прерывания 
лечения больными туберкулезом детьми 0-14 лет 
практически отсутствует. 

Сопоставление результатов лечения детей 
0-14 лет в отдельных группах пациентов (рис. 5) 
подтверждает целесообразность подходов к актив-
ному выявлению больных туберкулезом. Факто-
ром риска неблагоприятного исхода курса лечения 
является положительный результат микроскопии 
мокроты при регистрации; у них чаще наблюдаются 
как летальные исходы, так и неудачи лечения. 

Кроме того, более низкая доля успешного лече-
ния детей с положительным результатом микро-
скопии мокроты при регистрации позволяет пред-
положить снижение доли успешного лечения детей 
0-14 лет из-за воздействия пандемии COVID-19, по-
скольку предполагается выявлецние части случаев 
туберкулеза на более поздних сроках заболевания, 
уже при наличии бактериовыделения. Ухудшение 
контроля химиотерапии туберкулеза из-за панде-
мии COVID-19 может в дальнейшем сказаться на 
частоте рецидивов туберкулеза, в том числе у детей; 
однако ввиду небольшого числа рецидивов это не 
должно существенно отразиться на результатах ле-
чения детей в целом. 

Заключение

В Российской Федерации имеются условия для 
мониторинга результатов лечения туберкулеза у 
детей 0-14 лет и их сопоставления с аналогичными 

Рис. 5. Динамика долей неблагоприятных исходов 
курса химиотерапии больных туберкулезом детей 
0-14 лет, зарегистрированных в 2014-2018 гг., %
Fig. 5. Changes in the portion of unfavorable outcomes 
of chemotherapy in children ill with tuberculosis at the age of 0-14 years 
registered in 2014-2018, %
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результатами в других странах. Проведенный мо-
ниторинг выявил высокую долю успешного лече-
ния детей, что может быть обусловлено активным 
подходом к выявлению случаев туберкулеза. В то 
же время выявлен ряд текущих и потенциальных 
проблем в ходе лечения детей 0-14 лет:

- имеются дефекты сбора эпидемиологического 
анамнеза и учета результатов тестирования на ле-
карственную чувствительность МБТ источников 
инфекции. Необходимо укреплять взаимодействие 

между подразделениями, занимающимися выявле-
нием и лечением туберкулеза у детей и взрослых;

- рост доли детей с неэффективным курсом химио- 
терапии позволяет сделать вывод о недовыявлении 
первичной МЛУ МБТ по анамнестическим дан-
ным и, соответственно, росте доли неадекватного 
лечения; 

- распространение ВИЧ-инфекции, в том числе 
среди детей, создает угрозу повышения летальности 
больных туберкулезом детей. 
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Влияние комбинации теофиллина и будесонида на выработку 
провоспалительных цитокинов клетками крови пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких 
А. Г. КАДУШКИН1, А. Д. ТАГАНОВИЧ1, Л. В. МОВЧАН2, Э. И. ТАЛАБАЕВА3, А. В. ПЛАСТИНИНА3, Т. В. ШМАН2

1Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет», г. Минск
2Государственное учреждение «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммуноло-
гии», Минская область 
3Учреждение здравоохранения «Минский клинический консультативно-диагностический центр», г. Минск

Цель исследования: оценить способность комбинации теофиллина и будесонида подавлять выработку провоспалительных цитокинов 
клетками крови пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). 
Материалы и методы. Мононуклеарные клетки периферической крови (МКПК-клетки) или клетки цельной крови пациентов с ХОБЛ 
(n = 27) инкубировали с будесонидом (10 нМ), теофиллином (1 мкМ) или их комбинацией и стимулировали фитогемагглютинином (ФГА) 
или форбол-миристат-ацетатом (ФМА) с иономиционом. Секрецию тимического стромального лимфопоэтина (ТСЛП), фактора, ингиби-
рующего миграцию макрофагов (ФИММ), интерлейкина 17А (ИЛ-17А), ИЛ-33 и других медиаторов МКПК-клетками, индуцированную 
ФГА, определяли методом иммуноферментного анализа. Внутриклеточную продукцию провоспалительных цитокинов, стимулированную 
ФМА/иономицином, в Т-хелперах (CD4+) и цитотоксических Т-лимфоцитах (CD8+) крови анализировали методом проточной цитометрии. 
Результаты. Теофиллин снижал секрецию ИЛ-4 и ИЛ-17А МКПК-клетками. Комбинация будесонида с теофиллином подавляла синтез 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-8, ИЛ-13, ИЛ-17А, ИЛ-33, ТСЛП, ФИММ МКПК-клетками, а также продукцию ИЛ-4, ИЛ-8, фактора некроза опухо-
ли-α и интерферона-γ цитотоксическими Т-лимфоцитами и Т-хелперами крови. Сочетание теофиллина и будесонида оказывало более 
выраженное ингибирующее воздействие на продукцию ИЛ-4 и ИЛ-8 МКПК-клетками, а также на синтез ИЛ-4 CD4+ T-клетками и ИЛ-8 
CD8+ T-лимфоцитами, чем действие одного будесонида. 
Ключевые слова: теофиллин, будесонид, стероидорезистентность, лимфоциты, цитокины, интерлейкины, хроническая обструктивная 
болезнь легких 
Для цитирования: Кадушкин А. Г., Таганович А. Д., Мовчан Л. В., Талабаева Э. И., Пластинина А. В., Шман Т. В. Влияние комбинации 
теофиллина и будесонида на выработку провоспалительных цитокинов клетками крови пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2021. – Т. 99, № 10. – С. 14-22. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-10-14-22

Effect of the Combination of Theophylline and Budesonide on Production 
of Proinflammatory Cytokines by Blood Cells of Patients with Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease   
A. G. KАDUSHKIN1, А. D. TАGАNOVICH1, L. V. MOVCHАN2, E. I. TАLАBАEVА3, А. V. PLАSTININА3, T. V. SHMАN21

1Belorussian State Medical University, Minsk, Belarus
2Republican Scientific Practical Center of Children’s Oncology, Hematology and Immunology, Minsk Region, Belarus  
3Minsk Clinical Consulting and Diagnostic Center, Minsk, Belarus

The objective: to evaluate the ability of the combination of theophylline and budesonide to suppress proinflammatory cytokine production by blood 
cells in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 
Subjects and Methods. Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) or whole blood cells of COPD patients (n = 27) were incubated with 
budesonide (10 nM), theophylline (1 μM), or the combination thereof and stimulated with phytohemagglutinin (PHA) or phorbol myristate 
acetate (PMA) and ionomycin. The enzyme immunoassay was used to evaluate the secretion of thymic stromal lymphopoietin (TSLP), macrophage 
migration inhibitory factor (MIF), interleukin 17A (IL-17A), IL-33, and other mediators of PBMC cells, and induced PHA. The flow cytometry 
was used to analyze intracellular production of proinflammatory cytokines stimulated by PMA/ionomycin in T-helpers (CD4+) and cytotoxic 
T-lymphocytes (CD8+). 
Results. Theophylline reduced the secretion of IL-4 and IL-17A by PBMC cells. The combination of budesonide with theophylline inhibited the 
synthesis of IL-4, IL-5, IL-8, IL-13, IL-17A, IL-33, TSLP, MIF by PBMC cells as well as the production of IL-4, IL-8, tumor necrosis factor-α, 
and interferon-γ by cytotoxic T-lymphocytes and T-helpers. The combination of theophylline and budesonide had a more pronounced inhibitory 
effect on the production of IL-4 and IL-8 by PBMC cells as well as the synthesis of IL-4 by CD4+ T-cells and IL8 by CD8+ T-lymphocytes versus 
the effect of monotherapy with budesonide. 
Key words: theophylline, budesonide, steroid resistance, lymphocytes, cytokines, interleukins, chronic obstructive pulmonary disease  
For citations: Kadushkin А.G., Taganovich А.D., Movchan L.V., Talabaeva E.I., Plastinina А.V., Shman T.V. Effect of the combination of theophylline 
and budesonide on production of proinflammatory cytokines by blood cells of patients with chronic obstructive pulmonary disease. Tuberculosis 
and Lung Diseases, 2021, Vol. 99, no. 10, P. 14-22. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-10-14-22
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Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) характеризуется хроническим воспали-
тельным процессом в дыхательных путях и перси-
стирующим иммунным ответом, которые являются 
важной «мишенью» при лечении заболевания [1]. 
Ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС) 
являются препаратами с противовоспалительным 
действием, которые чаще других назначаются для 
лечения ХОБЛ. В соответствии с докладом Глобаль-
ной инициативы по ХОБЛ (GOLD 2021) ИГКС в 
настоящее время следует назначать пациентам с 
высоким риском обострений (имеющим два обо-
стрения и более в год или госпитализацию в течение 
предыдущего года), несмотря на исчерпывающую 
поддерживающую терапию броходилататорами 
длительного действия [13]. Более того, ИГКС в со-
четании с одним или двумя бронходилататорами 
длительного действия должны назначаться при ко-
личестве эозинофилов крови > 300 кл/мкл, а также 
пациентам с синдромом перекреста бронхиальной 
астмы и ХОБЛ [13]. 

Вместе с тем у части пациентов кортикостерои-
ды имеют ограниченную эффективность в улучше-
нии функции легких, качества жизни и снижении 
количества клеток воспаления и высвобождаемых 
ими медиаторов [22]. В настоящее время описано 
несколько молекулярных механизмов, которые мо-
гут приводить к развитию стероидорезистентности, 
включая повышенную экспрессию глюкокорти-
коидного рецептора (ГР) β, сниженную экспрес-
сию гистондеацетилазы-2 (ГДА2) и фосфатазы-1 
митоген-активируемой протеинкиназы (МКП-1), 
увеличение продукции фактора, ингибирующего 
миграцию макрофагов (ФИММ) [1, 17]. Реали-
зация проведения сигналов с помощью этих мо-
лекулярных механизмов приводит к изменению 
функционального состояния клеток, прежде всего 
лимфоцитов. При наличии стероидорезистентности 
цитокин-продуцирующая их способность не сни-
жается или снижается, но незначительно. Таким 
образом, одним из подходов к оценке стероидоре-
зистентности на клеточном уровне является анализ 
способности к синтезу и секреции цитокинов ассо-
циированными участниками формирования воспа-
лительного ответа после или в результате контакта 
с глюкокортикостероидами (ГКС).

Как известно, продуцентами цитокинов являются 
клетки крови, в том числе лимфоциты. Показано, 
что процент CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов 
(ЦТЛ), продуцирующих провоспалительные ци-
токины интерферон-γ (ИФНγ) и фактор некроза 
опухоли-α (ФНОα), повышен в периферической 
крови, бронхоальвеолярной лаважной жидкости и 
бронхиальных смывах у пациентов с ХОБЛ незави-
симо от использования ИГКС, что свидетельствует 
о сниженной чувствительности этих клеток к стеро-
идам [16]. Эти клетки, наряду с CD4+ T-хелперами 
1-го типа (Tx1) и Tх17-лимфоцитами, привлекаются 
в легкие пациентов с ХОБЛ и участвуют в адаптив-

ном иммунном ответе. Кроме того, ЦТЛ секретиру-
ют цитотоксические белки, такие как перфорины и 
гранзим B, которые индуцируют апоптоз или некроз 
альвеолярных клеток. 

Тх1-клетки секретируют ИФНγ и ФНОα, тогда 
как Tх17-лимфоциты продуцируют интерлейкин 
17А (ИЛ-17A), ИЛ-17F, ИЛ-21, ИЛ-22 [15]. ИФНγ, 
в частности, повышает секрецию хемокинов CXCL9 
(MIG), CXCL10 (IP-10) и CXCL11 (I-TAC), которые 
привлекают Tх1-клетки и ЦТЛ 1-го типа в легкие 
пациентов с ХОБЛ [15]. ФНОα активирует фак-
тор транскрипции – ядерный фактор-κB (NF-κB), 
который стимулирует транскрипцию генов, коди-
рующих цитокины, хемокины и молекулы адгезии, 
такие как ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИФНβ, грану-
лоцитарно-макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор (ГМ-КСФ), моноцитарный хемотакси-
ческий протеин 1, CCL5, молекулы адгезии ICAM-1 
и VCAM-1, E-селектин [8]. Более того, ФНОα и 
ИФНγ способствуют сниженной чувствительно-
сти к кортикостероидам гладкомышечных клеток 
дыхательных путей в связи с нарушением функци-
онирования ГР [9]. 

ИЛ-17A индуцирует экспрессию провоспали-
тельных цитокинов и хемокинов, включая ИЛ-8 
и ГМ-КСФ, в нескольких типах клеток, включая 
эпителиальные и эндотелиальные клетки, и уси-
ливает миграцию нейтрофилов в очаг воспаления 
[18]. Показано, что при ХОБЛ воспаление, инду-
цированное ИЛ-17А, ассоциировано со снижением 
ответа на ИГКС [5]. 

В ряде случаев ХОБЛ сопровождается вовлечени-
ем Тx2-клеток [4]. Последние клетки и врожденные 
лимфоидные клетки 2-го типа (ILC2) секретируют 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13 и, таким образом, индуцируют 
эозинофильное воспаление, которое характеризует-
ся более эффективным ответом на ГКС [4]. 

В настоящее время предпринимаются попытки 
повысить стероидочувствительность при наличии 
резистентности к препаратам этой группы. Тео-
филлин на протяжении десятилетий используется 
для лечения ХОБЛ в качестве бронходилататора. 
Для достижения умеренного расширения бронхов 
требуется концентрация этого препарата в крови 
10-20 мг/л. В последние годы появился интерес к 
использованию теофиллина у пациентов с ХОБЛ 
в низких дозах с достижением плазменной кон-
центрации от 1 до 5 мг/л. Доклинические исследо-
вания продемонстрировали, что именно при этой 
плазменной концентрации теофиллин проявляет 
противовоспалительные свойства [7]. Молекуляр-
ный механизм противовоспалительного эффекта 
теофиллина обусловлен ингибированием фос-
фодиэстеразы-4 и активацией ГДА2, что ведет к 
снижению экспрессии генов провоспалительных 
цитокинов. Появились данные о способности те-
офиллина потенцировать противовоспалительные 
эффекты ГКС [12], что оспаривается другими уче-
ными [10]. 
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Цель исследования: оценить способность ком-
бинации теофиллина и будесонида подавлять вы-
работку провоспалительных цитокинов клетками 
крови пациентов с ХОБЛ.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 27 больных 
ХОБЛ (характеристика пациентов представлена в 
табл. 1). Диагностика ХОБЛ и оценка ее степени 
тяжести проводились в соответствии с критериями 
Глобальной инициативы по ХОБЛ (GOLD) [13]. 
Критериями исключения из исследования явились 
наличие у пациентов других заболеваний легких, 
включая бронхиальную астму, заболевания сое-
динительной ткани с изменениями функции ды-
хательной системы, онкологические заболевания, 
нарушения свертывающей системы крови, а также 
прием системных ГКС или обострение ХОБЛ в те-
чение 6 нед. до начала исследования. 

Проведение исследования одобрено решением 
комитета по биомедицинской этике Учреждения 
образования «Белорусский государственный меди-
цинский университет». Все пациенты, включенные 
в исследование, дали письменное добровольное со-
гласие на участие в нем. 

Оценка внутриклеточной продукции цитокинов 
Т-лимфоцитами крови 

Забор венозной крови у пациентов проводили 
утром натощак в объеме 7 мл в пробирку, содержа-
щую гепарин натрия (Белмедпрепараты, Минск, Ре-
спублика Беларусь) в концентрации 10 Ед/мл в ка-
честве антикоагулянта, и немедленно доставляли в 
лабораторию. В стерильных пробирках смешивали 
7 мл крови с аналогичным объемом культуральной 
среды RPMI 1640 (Gibco, Гранд Айленд, Нью-Йорк, 
США), содержащей 10%-ную фетальную телячью 
сыворотку (ФТС, Capricorn Scientific, Эбсдорфер-

грунд, Германия), и инкубировали с будесонидом 
(10 нM, Glentham Life Sciences Ltd, Коршам, Уилт- 
шир, Великобритания), теофиллином (1 мкM, 
Glentham Life Sciences Ltd) или их комбинацией в 
увлажненной воздушной среде с 5% CO2 при 37°C 
в течение 1 ч. Клеточные культуры затем стиму-
лировали с добавлением форбол-миристат-ацетата 
(ФМА, 50 нг/мл) (Cayman Chemical, Энн-Арбор, 
Мичиган, США) и иономицина (1 мкг/мл) (Cayman 
Chemical, Израиль) в присутствии брефельдина А 
(10 мкг/мл) (Cayman Chemical, Израиль) и далее 
инкубировали в увлажненной воздушной среде 
с 5% CO2 при 37°C. После стимуляции в течение 
6 ч в пробирки вносили 100 мкл 20 мM раствора 
этилендиаминтетраацетата динатрия дигидрата в 
фосфатно-солевом буфере (ФСБ) для прекраще-
ния активации клеток и удаления адгезирован-
ных клеток. Далее клетки отмывали и добавляли 
коктейль моноклональных антител к поверхност-
ным антигенам (CD45, CD3, CD4, CD8, Beckman 
Coulter, Марсель, Франция; Exbio, Прага, Чешская 
Республика), после чего клетки инкубировали в те-
чение 15 мин в темноте при комнатной темпера-
туре. Эритроциты лизировали путем добавления 
лизирующего раствора Versalyse (Beckman Coulter, 
Марсель, Франция). Спустя 15 мин пробирки цен-
трифугировали при 500g в течение 5 мин, клетки 
отмывали с использованием ФСБ, содержащего 
1%-ную ФТС. После фиксации лейкоцитов клетки 
пермеабилизировали с использованием IntraPrep 
Permeabilization Reagent (Beckman Coulter) и добав-
ляли моноклональные антитела к ИЛ-4 PE, ИФНγ 
APC, ФНОα PE (все Beckman Coulter) или ИЛ-8 
FITC (R&D systems Europe, Абингдон, Великобри-
тания) на 15 мин в темноте при комнатной темпе-
ратуре. Затем вносили 3 мл отмывочного буфера и 
пробирки центрифугировали при 500g в течение 
5 мин. После удаления супернатанта в пробирки 
помещали 500 мкл 1%-ного раствора параформаль-
дегида в ФСБ и клетки анализировали не позднее 
12 ч на проточном цитометре Navios с использова-
нием программного обеспечения Kaluza (Beckman 
Coulter, Бреа, Калифорния, США). Образцы ана-
лизировали путем гейтирования лимфоцитов с ис-
пользованием антител к CD45 и сигнала от бокового 
светорассеивания. Tx-клетки идентифицировали 
как CD45+CD3+CD4+ события, а ЦТЛ определяли 
как CD45+CD3+CD8+ клетки. 

Стоит отметить, что концентрация, в которой те-
офиллин применялся в настоящем исследовании 
(1 мкМ), относится к низким и аналогична концен-
трации этого препарата, использованной в других 
экспериментах in vitro. 

 Выделение мононуклеарных клеток перифериче-
ской крови (МКПК-клеток) 

МКПК-клетки выделяли из периферической 
крови пациентов с ХОБЛ путем центрифугиро-
вания на градиенте плотности 1,077 с использо-
ванием Lymphopure (Biolegend, Сан Диего, Ка-

Таблица 1. Характеристика участников исследования
Table 1. Characteristics of the subjects

Характеристики Пациенты с ХОБЛ, n = 27

Пол, м/ж (абс.) 22/5

Возраст (годы) 66,4 ± 1,5

ИМТ, кг·м-2 27,6 ± 1,1

Статус курения
 курильщик (абс.)

 экс-курильщик (абс.)
12
15

Индекс курящего человека 36,3 ± 2,6

ОФВ1 после БП, % от должного 51,0 ± 3,3

ОФВ1/ФЖЕЛ после БП, % 55,4 ± 2,3

Примечание: данные представлены как абсолютные 
числа или среднее ± стандартная ошибка среднего. БП ‒ 
бронходилатационная проба; ИМТ ‒ индекс массы тела; 
ОФВ1 ‒ объем форсированного выдоха за первую секунду; 
ФЖЕЛ ‒ форсированная жизненная емкость легких
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лифорния, США). Клетки ресуспендировали в 
концентрации 106/мл в культуральной среде RPMI 
1640, обогащенной 10%-ной ФТС, 2 мM глутамина, 
100 Ед/мл пенициллина и 100 мкг/мл стрептоми-
цина (Sigma-Aldrich, Сент-Луис, Миссури, США). 

Определение секреции цитокинов МКПК-клетками 
Помещали 2 × 105 МКПК-клеток в лунки 96-лу-

ночного планшета и культивировали в присутствии 
или отсутствие будесонида (10 нM) и теофиллина 
(1 мкM) в течение 1 ч. В последующем клетки ак-
тивировали путем добавления фитогемагглютинина 
(ФГА, Sigma-Aldrich, 10 мкг/мл). По истечении су-
ток супернатанты собирали и хранили при темпера-
туре -20°С. В них определяли концентрацию ИЛ-4, 
ИЛ-5, ИЛ-8, ИЛ-13, ИЛ-17А, ИЛ-33, ТСЛП, ФИММ 
методом иммуноферментного анализа согласно ин-
струкции производителя (АО «Вектор Бест», РФ; 
Bioassay Technology Laboratory, Шанхай, Китай). 

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с использованием пакета статистического ана-
лиза данных GraphPad Prism версия 7.00 (GraphPad 
Software, Сан-Диего, Калифорния, США). Результаты 
исследования представлены в виде среднее ± стан-
дартная ошибка среднего от общего числа наблюде-
ний с нормальным распределением данных, что под-
тверждалось построением гистограмм распределения 
и определением критерия Шапиро ‒ Уилка. Оценка 
результатов исследования проводилась методом од-
нофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) с 
последующим апостериорным попарным сравнением 
показателей с помощью критерия Тьюки. При всех 
видах статистического анализа критическое значение 
уровня значимости принимали как равное 5%.

Результаты исследования

Влияние лекарственных средств на секрецию ци-
токинов МКПК-клетками

Проведенные исследования показали, что те-
офиллин подавлял секрецию ИЛ-4 и ИЛ-17А 

МКПК-клетками, а будесонид – секрецию ИЛ-4, 
ИЛ-5, ИЛ-8 и ИЛ-13 (табл. 2). Внесение в куль-
туру МКПК-клеток, стимулированных ФГА, ком-
бинации теофиллина и будесонида приводило 
к угнетению синтеза ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-8, ИЛ-13, 
ИЛ-17А, ИЛ-33, ФИММ и ТСЛП. При этом со-
четание теофиллина и будесонида оказалось более 
эффективным в супрессии выработки ИЛ-4 и ИЛ-8 
МКПК-клетками, чем использование одного буде-
сонида. 

Влияние лекарственных средств на внутрикле-
точную продукцию цитокинов Т-клетками крови

Инкубация клеток крови с будесонидом приво-
дила к снижению синтеза ИЛ-4 и ИЛ-8 Тх-клет-
ками и ЦТЛ, стимулированными ФМА и ионо-
мицином, а также угнетению выработки ФНОα 
Тх-клетками и ИФНγ ЦТЛ (табл. 3). Теофиллин 
не оказывал влияния на продукцию цитокинов 
Тх-клетками и ЦТЛ. Зато комбинация будесони-
да и теофиллина оказалась способна ингибировать 
синтез ИЛ-4, ИЛ-8, ФНОα и ИФНγ обеими субпо-
пуляциями Т-лимфоцитов крови (рис.). Более того, 
будесонид в сочетании с теофиллином обладал бо-
лее выраженным ингибирующим воздействием на 
продукцию ИЛ-4 Тх-клетками и ИЛ-8 ЦТЛ, чем 
один будесонид. 

В настоящем исследовании продемонстрирована 
способность теофиллина в низкой концентрации 
при сочетанном использовании с будесонидом по-
давлять выработку провоспалительных цитокинов 
МКПК-клетками и, в частности, Т-лимфоцитами 
крови пациентов с ХОБЛ. Полученные результаты 
обосновывают фармакологическую целесообраз-
ность использования теофиллина в низкой дозе при 
лечении пациентов с ХОБЛ. 

В нашем исследовании будесонид снижал про-
цент Tх-клеток, продуцирующих ФНОα, и ЦТЛ, 
синтезирующих ИФНγ. Другими авторами полу-
чены схожие результаты, демонстрирующие дозо-
зависимое ингибирование продукции ИФНγ ЦТЛ 

Таблица 2. Влияние теофиллина, будесонида и их комбинации на секрецию цитокинов мононуклеарными клетками 
периферической крови
Table 2. The effect of theophylline, budesonide and their combination on the secretion of cytokines by peripheral blood mononuclear cells

Примечание: результаты представлены в виде среднее ± стандартная ошибка среднего; 
* ‒ p < 0,05 по сравнению с данными «контроль»; # ‒ p < 0,05 по сравнению с «ФГА»; ♦ ‒ p < 0,05 по сравнению с «ФГА + 
будесонид 10 нМ»; § ‒ p < 0,05 по сравнению с «ФГА + теофиллин 1 мкМ»

Цитокин Контроль ФГА ФГА + будесонид 10 нМ ФГА + 
теофиллин 1 мкМ

ФГА + будесонид 10 нМ + 
теофиллин 1 мкМ

ИЛ-4, пг/мл 1,4 ± 0,1 7,2 ± 1,2* 1,7 ± 0,1# 4,0 ± 0,9# 1,4 ± 0,1#♦

ИЛ-5, пг/мл 31,6 ± 3,7 42,3 ± 1,8* 35,8 ± 2,0# 33,8 ± 3,0 26,3 ± 2,5#§

ИЛ-8, пг/мл 37 452 ± 10 404 129 941 ± 8 186* 55 039 ± 10 312# 126 858 ± 9 453*♦ 44 254 ± 10 032#♦§

ИЛ-13, пг/мл 3,2 ± 0,6 79,7 ± 6,3* 59,8 ± 3,1*# 66,2 ± 1,8* 45,6 ± 5,2*#

ИЛ-17А, пг/мл 17,2 ± 1,0 23,0 ± 1,4* 23,5 ± 1,2* 16,2 ± 1,0# 19,6 ± 1,1*#§

ИЛ-33, пг/мл 52,3 ± 5,2 75,1 ± 4,6* 62,1 ± 5,8 69,5 ± 4,7 59,7 ± 4,0#

ТСЛП, пг/мл 29,1 ± 4,6 82,8 ± 6,0* 74,3 ± 5,9* 66,7 ± 9,2 52,9 ± 6,5#

ФИММ, нг/мл 1,3 ± 0,1 1,6 ± 0,2 1,4 ± 0,2 1,5 ± 0,2 1,2 ± 0,2#
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крови пациентов с ХОБЛ под влиянием дексаме-
тазона [14]. 

В настоящем исследовании теофиллин не влиял 
на выработку ФНОα и ИФНγ Тх-клетками и ЦТЛ. 
В другом исследовании теофиллин в аналогичной 
концентрации (1 мкМ) не оказывал влияния на экс-
прессию гена ИФНγ в CD4+ Т-лимфоцитах крови 
здоровых доноров [6]. Как видно из табл. 3, комби-
нация будесонида и теофиллина подавляла продук-
цию обоих цитокинов, ФНОα и ИФНγ, Тх-клетка-
ми и ЦТЛ. В клиническом испытании у пациентов 
с обострением ХОБЛ добавление теофиллина в 
низкой дозе к стандартной терапии, включающей 
системные кортикостероиды, приводило к сниже-
нию концентрации ФНОα в мокроте. 

Tх2-клетки продуцируют ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13 [4]. 
В нашей работе будесонид подавлял уровень ИЛ-4, 
ИЛ-5, ИЛ-13 в супернатантах МКПК-клеток паци-
ентов с ХОБЛ, стимулированных ФГА, по сравне-
нию с клетками, культивированными в отсутствие 
будесонида. ГКС также снижали относительное 
количество Тх-лимфоцитов и ЦТЛ, продуцирую-
щих ИЛ-4. Вместе с тем теофиллин продемонстри-
ровал способность ингибировать секрецию ИЛ-4 
МКПК-клетками, но не влиял на продукцию этими 
клетками ИЛ-5 и ИЛ-13. В другом исследовании те-
офиллин в концентрации 1 мкМ не оказывал влия-
ния на экспрессию гена ИЛ-5 в CD4+ Т-лимфоцитах 
крови здоровых доноров [6]. 

Нами установлено, что комбинация будесо-
нида и теофиллина угнетала продукцию ИЛ-5 
МКПК-клетками более значительно, чем культива-
ция этих клеток в присутствии только теофиллина. 
Более того, совместное использование будесонида 
и теофиллина приводило к более выраженному 
снижению процента CD4+ Т-клеток крови, проду-
цирующих ИЛ-4, чем воздействие одного из этих 
лекарственных средств. Полученные результаты 
свидетельствуют, что теофиллин в сочетании с ГКС 
способен подавлять воспалительный ответ, разви-
вающийся при посредстве Тх2-клеток. 

ИЛ-33 и ТСЛП способны индуцировать иммун-
ный ответ, опосредованный Tх2-клетками, и после-
дующую продукцию цитокинов активированными 
Tх2-лимфоцитами [20]. Повышенные концентрации 
ИЛ-33 и ТСЛП были выявлены в дыхательных пу-
тях и сыворотке крови пациентов с ХОБЛ [11, 20]. 
ИЛ-33 стимулирует избыточную продукцию слизи 
в дыхательных путях, повышение миграции нейтро-
филов в легкие и проницаемости эндотелия сосудов, 
усиливая воспалительный ответ при ХОБЛ [11]. По-
казано, что ИЛ-33 способствует развитию эозино-
фильного типа воспаления у пациентов с ХОБЛ [3]. 
В настоящем исследовании МКПК-клетки оказались 
нечувствительны к ингибированию будесонидом се-
креции ИЛ-33 и ТСЛП, индуцированной ФГА. Как 
видно из табл. 2, теофиллин самостоятельно также 
не был способен подавить секрецию ИЛ-33 и ТСЛП 
МКПК-клетками. Вместе с тем продукция ИЛ-33 
и ТСЛП существенно снижалась в МКПК-клетках, 
культивированных с добавлением комбинации те-
офиллина и будесонида, по сравнению с клетками, 
находившимися в культуральной среде в отсутствие 
этих лекарственных средств. Такие находки свиде-
тельствуют о возможности преодоления стероидоре-
зистентности у пациентов с ХОБЛ при сочетанном 
использовании теофиллина и ГКС. 

Tх17-клетки в дыхательных путях пациентов с 
ХОБЛ продуцируют ИЛ-17A, который стимули-
рует секрецию ИЛ-8 и ГМ-КСФ эпителиальными 
клетками бронхов [18]. Воспалительный процесс, 
обусловленный ИЛ-17А, характеризуется снижени-
ем ответа на кортикостероиды при ХОБЛ [5]. В на-
стоящей работе теофиллин блокировал продукцию 
ИЛ-17A МКПК-клетками, в то время как будесонид 
не оказывал влияния на секрецию этого цитоки-
на. Примечательно, что комбинация теофиллина 
с будесонидом ослабляла влияние ФГА на синтез 
ИЛ-17А, но теряла преимущества перед использо-
ванием одного теофиллина. 

ИЛ-8 стимулирует миграцию нейтрофилов в ды-
хательные пути. Нейтрофилы, оказавшись в ды-

Таблица 3. Влияние теофиллина, будесонида и их комбинации на продукцию цитокинов Т-лимфоцитами крови 
Table 3. The effect of theophylline, budesonide and their combination on the production of cytokines by T-lymphocytes 

Субпопуляция лимфоцитов ФМА + иономицин ФМА + иономицин + 
будесонид 10 нМ

ФМА + иономицин + 
теофиллин 1 мкМ

ФМА + иономицин + 
будесонид 10 нМ + теофиллин 1 мкМ

CD4+ИЛ-4+ Т клетки, % 3,4 ± 0,4 2,3 ± 0,2# 3,0 ± 0,4♦ 1,8 ± 0,2#♦§

CD8+ИЛ-4+ Т клетки, % 4,4 ± 0,6 3,1 ± 0,5# 3,6 ± 0,6 2,8 ± 0,5#

CD4+ИЛ-8+ Т клетки, % 1,9 ± 0,2 1,4 ± 0,2# 1,5 ± 0,2 1,0 ± 0,2#

CD8+ИЛ-8+ Т клетки, % 1,8 ± 0,2 1,3 ± 0,2# 1,5 ± 0,2 0,9 ± 0,1#♦

CD4+ФНОα+ Т клетки, % 61,4 ± 3,6 50,8 ± 4,5# 58,3 ± 4,1♦ 50,0 ± 5,5#

CD8+ФНОα+ Т клетки, % 77,4 ± 6,7 69,9 ± 6,5 73,6 ± 7,1 68,7 ± 5,9#

CD4+ИФНγ+ Т клетки, % 25,7 ± 3,4 24,5 ± 3,4 23,6 ± 3,3 22,2 ± 3,5#

CD8+ИФНγ+ Т клетки, % 75,4 ± 5,7 72,1 ± 5,7# 76,2 ± 5,8 72,3 ± 5,8#

Примечание: результаты представлены в виде среднее ± стандартная ошибка среднего; 
# ‒ p < 0,05 по сравнению с данными «ФМА + иономицин»; ♦ ‒ p < 0,05 по сравнению с «ФМА + иономицин + 
будесонид 10 нМ»; § ‒ p < 0,05 по сравнению с «ФМА + иономицин + теофиллин 1 мкМ» 
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хательных путях пациентов с ХОБЛ, секретируют 
сериновые протеазы, включая матриксную металло-
протеиназу-8 (ММП-8), ММП-9, нейтрофильную 
эластазу, катепсин G и протеиназу-3, которые могут 
приводить к альвеолярной деструкции и гиперсе-
креции слизи [21]. В настоящем исследовании мы 
обнаружили, что синтез ИЛ-8 МКПК-клетками 
пациентов с ХОБЛ снижался под воздействием 
будесонида. Кроме того, будесонид снижал отно-

сительное количество Тх-клеток и ЦТЛ крови, про-
дуцирующих ИЛ-8. В другом исследовании декса-
метазон дозозависимо ингибировал секрецию ИЛ-8 
МКПК-клетками пациентов с ХОБЛ и здоровых 
курильщиков [19]. 

Проведенные нами исследования показали, что 
теофиллин самостоятельно не оказывает влияния ни 
на секрецию ИЛ-8 МКПК-клетками, ни на продук-
цию этого цитокина Тх-лимфоцитами и ЦТЛ. Однако 
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Рис. Графики, полученные при анализе данных методом проточной цитометрии, демонстрирующие 
комбинированный эффект 1 мкМ теофиллина (Тео) и 10 нМ будесонида (Буд) на процент Т-хелперов (CD4+) 
и цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+), продуцирующих ИЛ-4, ИЛ-8, ИФНγ, ФНОα, у пациентов с 
хронической обструктивной болезнью легких
Fig. Flow cytometry data plots showing the combined effect of 1 μM theophylline (Theo) and 10 nM budesonide (Bud) on the percentage of T-helpers 
(CD4+) and cytotoxic T-lymphocytes (CD8+) producing IL-4, IL-8, IFNγ, and TNFα, in patients with chronic obstructive pulmonary disease
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сочетанное применение теофиллина с будесонидом 
приводит к более выраженному подавлению секре-
ции ИЛ-8 МКПК-клетками и синтеза ИЛ-8 ЦТЛ, 
чем при использовании одного будесонида. В другой 
лаборатории инкубация альвеолярных макрофагов 
курящих пациентов с ХОБЛ с добавлением теофил-
лина приводила к усилению степени подавления 
дексаметазоном секреции ИЛ-8 этими клетками и 
повышению их чувствительности к стероидам. 

Повышенная экспрессия противовоспалительного 
цитокина ФИММ представляет собой дополнитель-
ный молекулярный механизм развития стероидоре-
зистентности при ХОБЛ [1]. Концентрация ФИММ 
была выше в плазме крови резистентных к ГКС-тера-
пии пациентов с ХОБЛ по сравнению со стероидочув-
ствительными [2]. В настоящей работе мы обнаружили 
снижение секреции ФИММ при сочетанном исполь-
зовании будесонида и теофиллина, тогда как каждый 
из них по отдельности обладал минимальной ингиби-
рующей активностью. Это означает, что стероидоре-
зистентность, опосредованная ФИММ, может быть 
преодолена при добавлении к клеткам теофиллина. 

Заключение

Необходимо отметить, что теофиллин само-
стоятельно демонстрирует противовоспали-
тельные эффекты в отношении продукции ци-
токинов клетками крови пациентов с ХОБЛ. Так, 
теофиллин снижает секрецию ИЛ-4 и ИЛ-17А 
МКПК-клетками. Комбинация теофиллина и бу-
десонида супрессирует воспалительный процесс, 
подавляя секрецию ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-8, ИЛ-13, 
ИЛ-17А, ИЛ-33, ТСЛП и ФИММ МКПК-клет-
ками, а также продукцию ФНОα, ИФНγ, ИЛ-4 
и ИЛ-8 Тх-клетками и ЦТЛ. Сочетание теофил-
лина и будесонида оказывает более выраженное 
ингибирующее воздействие на продукцию ИЛ-4 
и ИЛ-8 МКПК-клетками, а также на синтез ИЛ-4 
CD4+ T-клетками и ИЛ-8 CD8+ T-лимфоцитами, 
чем действие одного будесонида. Полученные 
данные служат дополнительным обоснованием 
целесообразности использования теофиллина в 
низкой концентрации совместно с ГКС в клини-
ческой практике. 
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Заболеваемость туберкулезом внелегочных локализаций на  
территории Кыргызской Республики
А. А. ТОКТОГОНОВА, К. М. МУКАНБАЕВ, М. Д. КОЖОМКУЛОВ, Д. КОЖОМКУЛОВ

Национальный центр фтизиатрии, г. Бишкек, Кыргызская Республика

Внелегочный туберкулез (ВЛТ) широко распространен на территории Кыргызской Республики (КР). Значительное число случаев ВЛТ не 
распознается своевременно врачами общей практики. В КР заболеваемость туберкулезом внелегочных локализаций в 2019 г. составила 19,5 
на 100 тыс. населения, в структуре превалируют туберкулезный экссудативный плеврит (50,6%) и костно-суставной туберкулез (18,1%). 
Ключевые слова: внелегочный туберкулез, заболеваемость, туберкулезный экссудативный плеврит, туберкулез внутригрудных лимфати-
ческих узлов, костно-суставной туберкулез
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Incidence of Extrapulmonary Tuberculosis in the Territory of the Kyrgyz Republic
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Extrapulmonary tuberculosis is widespread in the territory of the Kyrgyz Republic (KR).  General practitioners fail to diagnose in time a significant 
number of cases of extrapulmonary tuberculosis.  In the Kyrgyz Republic, in 2019 the incidence of extrapulmonary tuberculosis made 19.5 per 
100,000 population, tuberculous exudative pleurisy (50.6%) and bone and joint tuberculosis (18.1%) prevailed in the structure. 
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Внелегочный туберкулез (ВЛТ) обладает мень-
шей контагиозностью, чем туберкулез легких, но 
часто диагностируется уже на стадии осложнений и 
необратимых изменений, что обусловливает высо-
кий процент инвалидизации [5, 10, 13]. За послед-
ние 10 лет доля ВЛТ имеет тенденцию к снижению, 
пациенты выявляются в основном при обращении 
в медицинские учреждения с жалобами, что под-
тверждает недостаточную работу по раннему вы-
явлению заболевания [6].

Одной из основных причин позднего выявления 
ВЛТ является разнообразие клинических, лабо-
раторных и рентгенологических его проявлений, 
схожих с неспецифическими заболеваниями орга-
нов и систем [11]. При выявлении ВЛТ на стадиях 
формирования осложнений требуется длительное 
и сложное лечение, в основном хирургическое, ко-
торое проводится в 70-80% случаев [2, 8, 9, 12, 14]. 
Нередко больные ВЛТ выявляются с наличием по-
ражений различных органов. 

В Кыргызской Республике (КР), помимо клини-
ко-лучевых методов диагностики ВЛТ, верифика-
цию микобактерий туберкулеза (МБТ) долгое вре-
мя осуществляли микробиологическими методами 
бактериоскопии и посева [5], что имело существен-
ные недостатки: низкую эффективность при первом 

методе и длительные сроки ожидания при втором. 
Лишь в 2008 г. был внедрен Bactec MGIT-960, а в 
2011 г. ‒ Hain-тест (LPA) и Xpert/MTB-Rif, что 
улучшило этиологическую диагностику ВЛТ и 
выявление лекарственно-устойчивых случаев 
[1, 3, 4, 7].

Цель исследования: анализ заболеваемости и ор-
ганной локализации ВЛТ на территории КР с 2010 
по 2019 г.

Материалы и методы

Использованы государственные отчетные формы 
Национального центра фтизиатрии «О заболевани-
ях активным туберкулезом» и № 089/у-туб «Изве-
щение о больном туберкулезом». 

При диагностике ВЛТ исследовались биопсийные, 
резекционные и патологические материалы (гной, 
экссудаты, отделяемое свищей). Применялись бак-
териоскопия, тесты лекарственной чувствительности 
МБТ молекулярно-генетическими (Xpert/MTB-RIF, 
Hain-test) и фенотипическими методами (Bactec 
MGIT-960, посев на среду Левенштейна ‒ Йенсена), 
а также гистологические исследования. 

Дизайн исследования: ретроспективный когорт-
ный. Статистический анализ когорты пациентов, 
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заболевших ВЛТ в КР с 2010 по 2019 г., проводился 
методами вариационной статистики с использова-
нием прикладного пакета (Statsoft Inc., США). Для 
сравнения количественных показателей использо-
вали хи-квадрат Пирсона (χ2). Различия между по-
казателями считали статистически значимыми при 
p < 0,05. Высчитывали отношения шансов (ОШ) и 
95%-ный доверительный интервал (ДИ).

Результаты исследования

По отчетным данным, в КР в 2019 г. было зареги-
стрировано всего 1 260 случаев ВЛТ. Заболеваемость 
за последние 10 лет (2010-2019 гг.) колебалась в пре-
делах 30,7-19,5 случая на 100 тыс. населения. Самые 
высокие показатели заболеваемости ВЛТ отмечены 
в 2010-2012 гг. ‒ 30,7 и 32,2 на 100 тыс. населения 
соответственно, что значимо ниже заболеваемости 
легочным туберкулезом (ЛТБ) в этот период ‒ 97,4 
и 101,2 на 100 тыс. населения, pχ2 < 0,001; ОШ = 
4,93 (2,56-8,53). В результате активно проводимых 
мероприятий противотуберкулезной программы в 
стране достигнуто снижение заболеваемости как 
ЛТБ, так и ВЛТ. Отмечается заметная тенденция к 
снижению эпидемиологических показателей общего 

туберкулеза, ЛТБ и ВЛТ. Доля ВЛТ от числа всех 
впервые зарегистрированных случаев и рецидивов 
в КР, по данным РЦИиЭ НЦФ, немного превышала 
рекомендуемый Всемирной организацией здравоох-
ранения норматив ‒ до 20%. Так, в 2019 г. доля ВЛТ 
составила 24,7%. Заболеваемость ВЛТ снижалась 
параллельно заболеваемости ЛТБ начиная с 2014 г. 
до 2019 г.: ЛТБ – с 71,3 до 59,4; ВЛТ – с 28,5 до 19,5 
на 100 тыс. населения. В табл. 1 представлены еже-
годные показатели заболеваемости по ЛТБ и ВЛТ и 
их соотношения. Так, в 2019 г. заболеваемость ЛТБ 
и ВЛТ была 59,4 и 19,5 соответственно, pχ2 < 0,001, 
ОШ = 8,70 (4,25-17,83). 

За 10-летний период произошло снижение пока-
зателя заболеваемости ВЛТ с 30,7 до 19,5 на 100 тыс. 
населения.

Далее проведен анализ частоты различных ло-
кализаций ВЛТ. С учетом трудностей диагностики 
костно-суставного туберкулеза (КСТ) и внедрения 
инновационных микробиологических методов, ко-
торые улучшили диагностику туберкулеза, было 
проведено сравнение КСТ с другими локализаци-
ями ВЛТ (табл. 2).

На территории КР с 2010 по 2017 г. в структуре 
ВЛТ наиболее часто встречались плеврит (ТП) и 

Таблица 1. Соотношение показателей заболеваемости ЛТБ и ВЛТ на 100 тыс. населения
Table 1. The ratio of pulmonary and extrapulmonary tuberculosis incidence per 100,000 population

Локализация ТБ
Показатель заболеваемости на 100 тыс. населения

2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г.

Легочный ТБ 67,4 67,2 69,3 70,8 71,3 67,3 68,6 64,8 61 59,4

Внелегочный ТБ 30,7 28,7 32,2 29,9 28,5 28,1 22,7 23,7 19,8 19,5

рχ² < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

ОШ 4,67 5,34 4,65 5,60 6,43 5,73 8,74 7,11 9,30 8,70

95%-ный ДИ 2,56-8,53 2,88-9,88 2,57-8,41 3,06-10,24 3,46-11,93 3,07-10,68 4,48-17,06 3,66-13,81 4,55-19,00 4,25-17,83

Таблица 2. Частота различных локализаций ВЛТ в 2010-2019 гг. 
Table 2. Frequency of various localizations of extrapulmonary tuberculosis in 2010-2019 

Год Всего
ВЛТ

ТБ ЦНС КСТ МПТ ТП ТБ ВГЛУ ТБ других 
органов р1

ОШ
ДИ 

р2
ОШ
ДИ

р3
ОШ
ДИ

р4
ОШ
ДИ

р5
ОШ
ДИабс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

2010 1 635 39 2,4 191 11,7 24 1,5 757 46,3 458 28,0 166 10,1
< 0,001

5,41
(3,81-
7,69)

< 0,001
8,87

(5,77-
13,65)

< 0,001
6,52

(5,45-
7,80)

< 0,001
2,94

(2,44-
3,54)

> 0,05
1,17
(0,94-
1,46)

2011 1 537 37 2,4 213 13,9 36 2,3 659 42,9 439 28,6 153 9,9
< 0,001

6,52
(4,52-
9,32)

< 0,001
6,71

(4,68-
9,62)

< 0,001
4,67
(3,91-
5,57)

< 0,001
2,49
(2,07-
2,98)

< 0,001
1,46
(1,17-
1,82)

2012 1 787 36 2,0 206 11,5 44 2,5 753 42,1 544 30,4 204 11,4
< 0,001

6,34
(4,42-
9,08)

< 0,001
5,16

(3,70-
7,19)

< 0,001
5,59

(4,70-
6,64)

< 0,001
3,36
(2,82-
4,01)

> 0,05
1,01
(0,82-
1,24)

2013 1 663 39 2,3 170 10,2 39 2,3 706 42,5 524 31,5 185 11,4
< 0,001

4,74
(3,33-
6,76)

< 0,001
4,74
(3,33-
6,76)

< 0,001
6,48

(5,38-
7,80)

< 0,001
4,04
(3,34-
4,88)

> 0,05
1,09
(0,88-
1,37)

Примечание: ОШ – отношение шансов; 95%-ный ДИ – доверительный интервал
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туберкулез внутригрудных лимфоузлов (ТБ ВГЛУ) 
(табл. 2). Так, в 2010 г. уровни ТП и ТБ ВГЛУ состав-
ляли 46,3% (n = 757) и 28,0% (n = 458), а в 2017 г. ‒ 
44,9% (n = 740) и 24,8% (n = 210) соответственно. 
С 2018 г. абсолютное число и соотношение по этой 
форме туберкулеза уменьшились и далее эта тенден-
ция сохранялась. С 2017 г. увеличилось абсолютное 
число заболевших КСТ и возросла его доля среди 
ВЛТ и относительно ТБ ВГЛУ, возможно, в связи с 
улучшением диагностики КСТ в результате новых 
методов диагностики МБТ. КСТ в 2019 г. был вторым 
по частоте среди всех случаев ВЛТ ‒ 18,1% (n = 227). 

За 10-летний период в КР число случаев ВЛТ 
уменьшилось на 381, то есть на 23,3% ‒ с 1 635 слу-
чаев (2010 г.) до 1 254 (2019 г.) (p < 0,001, χ2, 
ОШ = 1,36, 95%-ный ДИ 1,25-1,49). 

Как видно из табл. 2, нет статистически значи-
мого изменения числа случаев по туберкулезу цен-
тральной нервной системы в 2010 и 2019 г. – 39 и 35 
[p > 0,05, χ2, ОШ = 0,85 (0,54-1,35)], по мочеполо-

вому туберкулезу – 24 и 34 [p > 0,05, χ2, ОШ = 0,54 
(0,32-0,91)], туберкулезу других органов – 166 и 164 
[p > 0,05, χ2, ОШ = 0,75 (0,59-0,95)].

Выводы

1.	 В КР за последние 10 лет (2010-2019 гг.) отме-
чается статистически незначимое снижение уровня 
заболеваемости ВЛТ (p = 0,446, χ2, с 30,7 в 2010 г. до 
19,5 в 2019 г.). 

Показатель заболеваемости ВЛТ все эти годы 
был значимо ниже заболеваемости ЛТБ. 

2.	 Число заболевших ВЛТ уменьшилось на 
381 случай, т. е. на 23,3% (2010-2019 гг.). ТП все эти 
годы был наиболее часто диагностируемой формой 
среди ВЛТ (46,3% в 2010 г. и 50,6% в 2019 г.). 

 В 2018 и 2019 г. отмечено увеличение доли КСТ 
на 19,0 и 18,1% соответственно против 11,7% в 
2010 г., что возможно связано с улучшением диа-
гностики МБТ.

Примечание: рχ2 между 2010 и 2019 г.; ОШ – отношение шансов; 95%-ный ДИ– доверительный интервал; р1 ‒ между 
костно-суставным туберкулезом (КСТ) и туберкулезом центральной нервной системы (ТБ ЦНС); р2 – между КСТ 
и мочеполовым туберкулезом (МПТ); р3 – между КСТ и плевритом туберкулезной этиологии (ТП); р4 – между КСТ 
и туберкулезом внутригрудных лимфоузлов (ТБ ВГЛУ); р5 – между КСТ и ТБ других органов

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии у них конфликта интересов.
Conflict of Interests. The authors state that they have no conflict of interests.

Год Всего
ВЛТ

ТБ ЦНС КСТ МПТ ТП ТБ ВГЛУ ТБ других 
органов

р1
ОШ
ДИ 

р2
ОШ
ДИ

р3
ОШ
ДИ

р4
ОШ
ДИ

р5
ОШ
ДИабс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

2014 1 602 46 2,9 182 11,4 33 2,1 782 48,8 371 23,1 188 11,7
< 0,001

4,34
(3,11-
6,04)

< 0,001
6,09

(4,18-
8,89)

< 0,001
7,44
(6,19-
8,93)

< 0,001
2,35

(1,94-
2,85)

> 0,05
1,04
(0,84-
1,29)

2015 1 676 32 1,9 181 10,8 48 2,9 787 47,0 426 25,4 202 12,1
< 0,001

6,22
(4,24-
9,12)

< 0,001
4,11
(2,96-
5,69)

< 0,001
7,31
(6,09-
8,77)

< 0,001
2,82

(2,33-
3,40)

> 0,05
1,13
(0,92-
1,40)

2016 1 380 40 2,9 179 13,0 38 2,8 650 47,1 299 21,7 174 12,6
< 0,001

4,99
(3,51-
7,09)

< 0,001
5,26

(3,68-
7,53)

< 0,001
5,97

(4,94-
7,22)

< 0,001
1,86
(1,52-
2,27)

> 0,05
1,03
(0,83-
1,29)

2017 1 650 36 2,2 215 13,0 40 2,4 740 44,9 409 24,8 210 12,7
< 0,001

6,72
(4,69-
9,63)

< 0,001
6,03
(4,27-
8,51)

< 0,001
5,43

(4,57-
6,45)

< 0,001
2,20
(1,83-
2,64)

> 0,05
1,03
(0,84-
1,26)

2018 1 460 53 3,6 278 19,0 37 2,5 682 46,7 195 13,4 215 14,7
< 0,001

6,24
(4,61-
8,46)

< 0,001
9,05

(6,36-
12,86)

< 0,001
3,73
(3,16-
4,40)

< 0,001
1,53
(1,25-
1,86)

> 0,05
1,36
(1,12-
1,66)

2019 1 254 35 2,8 227 18,1 34 2,7 635 50,6 159 12,7 164 13,1
< 0,001

7,69
(5,34-

11,09)

< 0,001
7,93
(5,48-

11,48)

< 0,001
4,64
(3,87-
5,56)

< 0,001
1,52
(1,22-
1,89)

< 0,001
1,47
(1,18-
1,83)

рχ²  
2010-2019 гг. < 0,001 > 0,05 < 0,001 > 0,05 > 0,05 < 0,001 > 0,05

ОШ
95%-ный ДИ

1,36 (1,25-
1,49)

0,85 (0,54-
1,35)

1,67 (1,36-
2,06)

1,87 (1,10-
3,17)

0,84 (0,73-
0,97)

2,68 (2,19-
3,27)

0,75 (0,59-
0,95)

Таблица 1. Окончание
Table 1. Ending
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Клинические факторы, связанные с неблагоприятным исходом 
у больных туберкулезом с ВИЧ-инфекцией
В. С. БОРОВИЦКИЙ1,2, М. В. СИНИЦЫН3
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3ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом ДЗМ», Москва, РФ

Цель исследования: выявить клинические факторы с наибольшей чувствительностью и специфичностью, связанные с неблагоприятным 
исходом у больного с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией. 
Материалы: 363 больных с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией. Первая группа ‒ 59 (16,3%) пациентов с неблагоприятным исходом, вторая 
группа – 304 (83,7%) пациента с благоприятным исходом. Методы: анализ парных таблиц сопряженности по критерию Пирсона, количе-
ственных признаков по критерию Манна ‒ Уитни, простая и множественная логистическая регрессия.
 Результаты. Определены факторы неблагоприятного исхода у больного туберкулезом с ВИЧ-инфекцией с наибольшей чувствительностью 
и специфичностью: уровень гемоглобина (чувствительность – 78,0%, специфичность – 73,7%), кандидоз желудочно-кишечного тракта 
(72,9 и 84,5%), жидкий стул (40,7 и 97,4%), отсутствие лимфаденопатии (89,8 и 57,2%), головная боль (49,2 и 88,5%). Сочетание данных 
клинических проявлений дает чувствительность 78,0% при специфичности 94,4%.
Предложена формула для расчета вероятности неблагоприятного исхода у больного с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией.
Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, неблагоприятный исход, факторы риска 
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Clinical Factors Associated with Unfavorable Outcomes in HIV-Positive Tuberculosis 
Patients
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The objective: to identify clinical factors with the highest sensitivity and specificity associated with an unfavorable outcome in the patient with 
tuberculosis and HIV infection. 
Subjects. 363 patients with TB/HIV co-infection. Group 1 – 59 (16.3%) patients with the unfavorable outcome, Group 2 – 304 (83.7%) patients 
with a favorable outcome. Methods: analysis of paired contingency tables by Pearson criterion, quantitative signs by Mann – Whitney test, simple 
and multiple logistic regression.
 Results. The following factors promoting unfavorable outcomes in the patient with TB/HIV co-infection with the highest sensitivity and specificity 
were identified: hemoglobin level (sensitivity – 78.0%; specificity – 73.7%), gastrointestinal candidiasis (72.9% and 84.5%), loose stool (40.7% and 
97.4%), no lymphadenopathy (89.8% and 57.2%), and headache (49.2% and 88.5%). The combination of these clinical manifestations provides 
sensitivity of 78.0% and specificity of 94.4%.
A formula is proposed for calculating the probability of an unfavorable outcome in the patient TB/HIV co-infection.
Key words: tuberculosis, HIV infection, unfavorable outcome, risk factors
For citations: Borovitskiy V.S., Sinitsyn M.V. Clinical factors associated with unfavorable outcomes in HIV-positive tuberculosis patients. Tuberculosis 
and Lung Diseases, 2021, Vol. 99, no. 10, P. 28-34. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-10-28-34
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При выявлении туберкулеза (ТБ) на поздних 
стадиях ВИЧ-инфекции велика опасность небла-
гоприятного исхода в связи с атипичным течени-
ем, «масками» других инфекционных заболеваний, 
появлением осложнений (дыхательная недоста-
точность, инфекционно-токсический шок, гипер-
термия и др.) и/или присоединением вторичных 
инфекций [1]. В настоящее время среди врачей не 
существует однозначного мнения, какие факторы 

связаны с высоким риском ранней летальности от 
ТБ, в том числе у ВИЧ-позитивных пациентов. Так, 
есть сведения, что неблагоприятный исход при лече-
нии ТБ связан со следующими факторами: возраст 
более 59 лет, рецидив ТБ, сочетание с ВИЧ-инфек-
цией [13], хронически текущий ТБ, внелегочный 
ТБ, похудение, сочетание с ВИЧ-инфекцией [4], 
возраст более 60 лет, высокая плата за лечение в 
стационаре, сочетание с ВИЧ-инфекцией, рецидив 
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ТБ или отрыв от предыдущего лечения [14], ши-
рокая лекарственная устойчивость микобактерий 
туберкулеза (МБТ) [7], обнаружение липоараби-
номаннана в моче [10], возраст более 60 лет, соче-
тание с ВИЧ-инфекцией, широкая лекарственная 
устойчивость МБТ, предыдущие отказы от лечения 
ТБ, употребление наркотиков, лекарственная устой-
чивость МБТ к этамбутолу или стрептомицину [9]. 
Как видно из перечисленных неблагоприятных фак-
торов, ВИЧ-инфекция относится к ним. 

Есть и исследования, выполненные у пациентов 
с сочетанием ТБ и ВИЧ-инфекции, риска неблаго-
приятного исхода у них: возраст более 54 лет, нар-
комания и число CD4-лимфоцитов менее 50 кл/мкл 
[5], наличие сопутствующей патологии, старческий 
возраст, поздняя госпитализация [8], только низкая 
масса тела [12], использование антиретровирусной 
терапии с высоким риском побочных эффектов и 
применение рифампицин-несовместимых противо-
вирусных препаратов [6], увеличение в сыворотке 
крови следующих биомаркеров ‒ C-реактивного 
белка, γ-интерферона, фактора MCP-3, интерлей-
кина-15 и интерлейкина-17 [16], а у находящегося 
в местах лишения свободы больного ТБ с ВИЧ-ин-
фекцией ‒ отсутствие образования, место рождения, 
повторное преступление, рецидив ТБ [15]. 

Как можно заметить, четкого понимания, какие 
факторы высоковероятно связаны с неблагоприят-
ным исходом у больного ТБ с ВИЧ-инфекцией, в 
настоящее время не существует.

Цель исследования: выявить клинические факто-
ры с наибольшей чувствительностью и специфич-
ностью, связанные с неблагоприятным исходом у 
больного с ТБ и ВИЧ-инфекцией. 

Методы статистического анализа. Для стати-
стического анализа клинического материала подго-
товлена база данных в табличном процессоре Excel 
Microsoft® 2002 (10.2701.2625). Анализ данных про-
водился в программах: Medcalc® (MedCalc Statistical 
Software version 17.1, MedCalc Software bvba, Ostend, 
Belgium; https://www.medcalc.org; 2017), Statistica 6 
(StatSoft, Inc. 2001. STATISTICA, www.statsoft.com). 
Предположение о нормальности распределения ко-
личественных данных после проверки (критерий 
Д'Агостино – Пирсона) отклонено, поэтому дан-
ные представлены в виде медианы (Me), верхнего 
(75-й процентиль) и нижнего (25-й процентиль) 
квартилей (Me; 25-75%). Исследование взаимосвя-
зи между парами дискретных качественных призна-
ков проводилось с использованием парных таблиц 
сопряженности по критерию Пирсона (χ2) с поправ-
кой Йейтса на непрерывность для числа степеней 
свободы df = 1. Критерий Манна ‒ Уитни (двусто-
ронняя вероятность) использовался для определе-
ния статистически значимого различия положения 
медианы двух независимых выборок. Критическое 
значение уровня статистической значимости при 
проверке нулевых гипотез принималось равным 
0,05. Использованы понятия: шанс – вероятность 

наличия клинического признака по сравнению с 
вероятностью его отсутствия; отношение шансов 
(ОШ) – результат деления одного значения шансов 
на другое [2, 3].

Для анализа взаимосвязи между одним каче-
ственным признаком, выступающим в роли зави-
симого, результирующего показателя, и подмноже-
ством количественных и качественных признаков 
использовалась модель логистической регрессии 
с пошаговым алгоритмом включения и исключе-
ния предикторов. Из полученных уравнений логи-
стической регрессии проводился отбор уравнений, 
имеющих наибольшее значение уровня значимости 
для площади под кривой ROC (Receiver Operator 
Characteristic) AUC (AUC ‒ Area Under Curve). 
Ранжирование выделенных предикторов по степени 
связи с зависимой переменной выполнялось путем 
сортировки предикторов по модулю стандартизо-
ванных коэффициентов регрессии. Для зависимых 
признаков с двумя градациями на основе уравнений 
логистической регрессии проводился ROC-анализ 
с построением ROC-кривых. Для построения ди-
агностического правила, позволяющего оценить 
риск события у пациентов, использовался метод 
статистического моделирования – простая логисти-
ческая регрессия (для выявления признаков, име-
ющих наибольший вес) и множественная логисти-
ческая регрессия (для последующего построения 
предсказательной модели). Было обусловлено, что 
зависимым параметром могут быть только два зна-
чения (0 – нет, 1 ‒ да), все остальные (независимые) 
параметры, задействованные в анализе, могут при-
нимать любые значения. Бинарная логистическая 
регрессия рассчитывает вероятность наступления 
события в зависимости от значений независимых 
переменных. В данной работе: 1 ‒ это клиниче-
ский признак, выявленный при неблагоприятном 
исходе, 0 – не выявлен. Качество полученной мо-
дели оценивалось с помощью чувствительности и 
специфичности, а также по значению площади под 
ROC-кривой. Сравнение диагностических призна-
ков между собой проводилось на основе расчета 
площади под каждой ROC-кривой. Для оценки 
качества модели по площади под ROC-кривой ис-
пользовали экспертную шкалу из [11]. Критерием 
порога отсечения было требование максимальной 
чувствительности и специфичности модели.

Наши результаты использованы для построения 
модели предсказания неблагоприятного исхода ТБ 
у больных с ВИЧ-инфекцией.

Вероятность риска события оценивается 
по формуле: p=ez/1+ez, где z=a+b1x1+b2x2+...+bkxk,  
x1 – i-я независимая переменная (i=1,2,…k), a – оцен-
ка константы, b1, b2, ..., bk – оценки коэффициентов 
логистической регрессии.

Если для p получится значение меньшее 0,5, то 
можно предположить, что событие не наступит; 
в противном случае предполагается наступление 
события.
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Для выявления признаков, имеющих наиболь-
шее влияние для построения модели предсказания 
вероятности события, по массиву данных предва-
рительно проводился разведочный анализ. При по-
строении модели логистической регрессии исполь-
зовался метод пошагового исключения признаков.

Материалы и методы

Исследование проводилось в филиале «Тубер-
кулезная больница» ФКУЗ «Медико-санитарная 
часть № 43 ФСИН». Объект изучения ‒ 363 боль-
ных с ТБ и ВИЧ-инфекцией, поступавших для 
лечения в стационар с 1999 по 2017 г. Пациенты 
разделены на 2 группы:

•	 группа НИ – 59 (16,3%) пациентов с неблаго-
приятным исходом ТБ (умершие и освобожденные 
из мест лишения свободы досрочно по состоянию 
здоровья по решению суда в связи с неблагоприят-
ным прогнозом для жизни),

•	 группа БИ – 304 (83,7%) пациента с благо-
приятным исходом ТБ.

Диагноз ТБ был подтвержден микробиологиче-
ским (посев мокроты/иных биологических мате-
риалов на твердые или жидкие питательные среды 
и/или методом ДНК-диагностики), рентгенологи-
ческим методом. 

Таким образом, исследованные группы статисти-
чески значимо различались по всем показателям, 
кроме возраста, длительности курения, злоупотре-
бления алкоголем и наркотиками, по структуре 
лекарственной устойчивости МБТ, числу судимо-
стей и длительности заключения, числу лейкоцитов,  
эозинофилов и моноцитов в формуле крови паци-
ентов (табл. 1).

Результаты исследования

При вычислении показателей, связанных с не-
благоприятным исходом ТБ с ВИЧ-инфекцией, по 
данным бинарной логистической регрессии был 
выявлен массив признаков с высокой статистиче-
ской значимостью (рис. 1). Было необходимо его 
редуцировать и выявить признаки с максималь-

Факторы Группа НИ
Me; 25-75% или % (абс.)

Группа БИ
Me; 25-75% или % 

(абс.)
U Манна – Уитни; p χ²; p

Длительность ВИЧ-инфекции (лет) 6 (3-9) 4,5 (2-8) 7 381,5; 0,0305 -

Возраст (лет) 31 (27-37) 32 (28-37) 8 368,0; 0,4154 -

ИМТ 19,88 (18,29-21-78) 22,18 (20,57-23,89) 5 048,0; < 0,0001 -

Курильщик (да) 98,3% (58) 98,7% (300) - 0,0521; 0,8194

Длительность курения (лет) 17 (11-21) 20 (16-22) 7 400,0; 0,0702 -

Злоупотреблял алкоголем (да) 11,9% (7) 14,5% (44) - 0,278; 0,5981

Ранее употреблял наркотики (да) 93,2% (55) 91,4% (278) - 0,204; 0,6513

Число судимостей 3 (2-4) 3 (2-4) 8 076,0; 0,2179 -

Срок пребывания в местах лишения свободы (лет) 6 (2-8) 6 (2,5-10,0) 8 340,5; 0,3944 -

МБТ(+) 84,7% (50) 62,2% (189) - 11,165; 0,0008

ЛЧ МБТ(+) 34% (17) 34,9% (66) - 0,0147; 0,9034

ЛУ МБТ(+) 66% (33) 65,1% (123) - 0,0147; 0,9034

МР МБТ(+) 2% (1) 6,9% (13) - 1,699; 0,1924

ПР МБТ(+) 10% (5) 14,8% (28) - 0,767; 0,3812

МЛУ МБТ (в том числе ШЛУ) (+) 54% (27) 43,4% (82) - 1,788; 0,1812

Уровень CD3-лимфоцитов (·109/л) 0,66 (0,405-1,268) 1,52 (0,995-2,13) 2 860,5; < 0,0001 -

Уровень CD4-лимфоцитов (·109/л) 0,060 (0,030-0,156) 0,350 (0,178-0,518) 2 449,0; < 0,0001 -

Уровень CD4-лимфоцитов (%) 10 (4-19) 20 (12-27) 3 339,0; < 0,0001 -

Уровень CD8-лимфоцитов (·109/л) 0,55 (0,335-0,825) 1,114 (0,704-1,577) 2 713,0; < 0,0001 -

Соотношение CD4/CD8-лимфоцитов 0,17 (0,078-0,453) 0,32 (0,18-0,49) 3 827,5; 0,0098 -

ЛТИ (да) 8,1 (4,7-12,3) 3,9 (3,0-5,6) 2 057,0; < 0,0001 -

Уровень РНК ВИЧ (копий в мкл) 324 324 (41 713-1 101 426) 43 865 (2 824-230 505) 1 288,5; 0,0006 -

Гемоглобин (г/л) 113 (96-130) 142 (130-150) 3473,5; < 0,0001 -

Эритроциты (·1012/л) 3,86 (3,42-4,28) 4,50 (4,22-4,77) 3 698,5; < 0,0001 -

Лейкоциты (·109/л) 5,6 (4,0-8,5) 5,3 (4,4-6,7) 8 059,0; 0,2174 -

Палочкоядерные нейтрофилы (%) 11 (7-20) 5 (2-9) 4 110,0; < 0,0001 -

Сегментоядерные нейтрофилы (%) 51 (44-61) 46 (38-55) 7 091,0; 0,0109 -

Лимфоциты (%) 21 (14-32) 35 (27-42) 4 636,5; < 0,0001 -

Таблица 1. Сравнение групп НИ и БИ по разным факторам
Table 1. Comparison of the unfavorable outcome group and the favorable outcome group by various factors
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ным уровнем чувствительности, специфичности и 
ОШ.

На рис. 1 представлены 42 признака, связан-
ные в разной степени с неблагоприятным исходом, 
по данным бинарной логистической регрессии. 
Из  42  исследованных признаков у пациентов 
выявлены 5 предикторов с наибольшим весом 
(то есть проведено уменьшение числа признаков 
с 42 до 5).

Эти результаты использованы для построения 
модели предсказания вероятности наступления не-
благоприятного исхода. При построении модели 
множественной логистической регрессии приме-
няли способ с пошаговым исключением признаков: 

с помощью Medcalc® исключали все признаки, кро-
ме пяти: уровень гемоглобина, кандидоз желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ), жидкий стул, лимфа-
денопатия (отсутствие) и головная боль. Результат 
представлен в табл. 2. 

Часть дисперсии, объяснимая с помощью логи-
стической регрессии, в данном примере составляет 
54,43%, χ2 для предикторов = 140,150, при 5 степе-
нях свободы (p < 0,0001), табл. 2. Табл. 3 суммирует 
информацию о каждой переменной в модели.

В нашем случае получились: сверхзначимый 
коэффициент а = 1,59001 и значимые коэффи-
циенты b1 = -0,031490, b2 = 1,72275, b3 = 1,46736, 
b4 = -1,33393, b5 = 0,93044. При помощи этих двух 

Примечание: МБТ – микобактерии туберкулеза, ЛЧ – лекарственно-чувствительные, ЛУ – лекарственно-устойчивые, 
МР – монорезистентность, ПР – полирезистентность, МЛУ – множественная ЛУ, ШЛУ – широкая ЛУ; жирный 
шрифт – статистически значимые различия между группами

Факторы Группа НИ
Me; 25-75% или % (абс.)

Группа БИ
Me; 25-75% или % 

(абс.)
U Манна – Уитни; p χ²; p

Эозинофилы (%) 2 (1-5) 3 (2-5) 4 002,5; 0,2170 -

Моноциты (%) 6 (4-9) 7 (5-10) 7 602,0; 0,1022 -

СОЭ (мм/ч) 50 (30-62) 19 (10-34) 3 943,5; < 0,0001 -

Таблица 1. Окончание
Table 1. Ending

CD4-лимфоциты
гемоглобин

кандидоз ЖКТ
CD3-лимфоциты

ЛТИ
лимфоциты

отсутствие лимфаденопатии
CD8-лимфоциты

ИМТ
CD4(%)-лимфоциты

RNK HIV
жидкий стул

головные боли
внелегочные локализации

CD4/CD8
боли в правом подреберье

МБТ(1+)
каверны (+)

кашель с мокротой (отсутствие)
длительность ВИЧ

жалоб нет
дыхание ослабленное везикулярное

двусторонние каверны
стаж курения

двусторонняя инфильтация
моноциты

микроскопия мокроты (3+)
отсутствие контакта с ТБС

лейкоциты
микроскопия мокроты (2+)

боли в грудной клетке
брак

микроскопия мокроты (1+)
ЛЧ МБТ

длительность в МЛС
возраст

отсутствие микоза
алкоголизм

зуд или сыпь на руках
боли в поясничной области

кашель сухой
не курит

0,4 0,5 0,6

Площадь под кривой ROC

0,7 0,8 0,9

Рис. 1. Соотношение площади под кривой и стандартной ошибки признаков, связанных с неблагоприятным 
исходом туберкулеза с ВИЧ-инфекцией по данным бинарной логистической регрессии
Fig. 1. The ratio of the area under the curve and the standard error of signs associated with an unfavorable outcome of tuberculosis with concurrent 
HIV infection according to the data of binary logistic regression
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значений коэффициентов мы можем для каждого 
значения Т-типизации рассчитать вероятность p.

Как представлено на рис. 2, чувствительность 
неблагоприятного исхода для уровня гемоглоби-
на  – 78,0%, специфичность – 73,7%, кандидоза 
ЖКТ – 72,9 и 84,5%, жидкого стула – 40,7 и 97,4%, 
лимфаденопатии (отсутствие) ‒ 89,8 и 57,2%, голов-
ной боли – 49,2 и 88,5% соответственно. Совместное 
сочетание данных клинических проявлений (β) дает 
чувствительность 78,0% при специфичности 94,4%.

Согласно данной модели, обнаружение у боль-
ного ТБ в сочетании с ВИЧ-инфекцией при посту-
плении в стационар кандидоза ЖКТ при фиксации 
других переменных ОШ наступления неблагопри-

ятного исхода увеличивается в 5,6 раза, при обна-
ружении только жидкого стула ‒ увеличивается в 
4,3 раза, головной боли – в 2,5 раза и т. д. (табл. 2). 

При сочетании данных предикторов предсказа-
тельная вероятность ОШ наступления неблагопри-
ятного исхода у больного ТБ с ВИЧ-инфекцией 
увеличивается до 716. Правильно классифицирова-
но 91,18%, при площади под кривой ROC (AUC) ‒ 
0,905 (Se 0,0236, 95%-ный ДИ от 0,870 до 0,933) 
(рис. 2). В нашей модели AUC = 0,905, что свиде-
тельствует об отличном качестве модели.

Таким образом, постоянная z является результа-
том вычислений для конкретного пациента по урав-
нению логистической регрессии. В нашем случае:

Z = 1,59001+(-0,031490)×(Г)+1,72275×(К)+ 
1,46736×(Ж)+(-1,33393)×(Л)+0,93044×(Г1),

где Г ‒ уровень гемоглобина (г/л), К ‒ кандидоз 
ЖКТ (1 ‒ есть, 0 ‒ нет), Ж ‒ жидкий стул (1 ‒ есть, 
0 ‒ нет), Л ‒ лимфаденопатия (0 ‒ есть, 1 ‒ нет), 
Г1 ‒ головная боль (1 ‒ есть, 0 ‒ нет), z ‒ сумма 
численных значений каждого из признаков, е – ос-
нование натурального логарифма = 2,71828947. 

Вероятность =
ez×100

1+ez  
.

Проверка гипотезы адекватности фактических 
и предсказанных значений с помощью критерия 
Хосмера ‒ Лемешева дает уровень значимости 
p = 0,5032 при χ2 = 7,3135, что свидетельствует о 
высокой степени согласованности модели, то есть 
мы имеем вполне адекватную модель.

Таблица 2. Общая подгонка модели для признаков: 
уровень гемоглобина, кандидоз ЖКТ, жидкий стул, 
отсутствие лимфаденопатии и головная боль 
Table 2. General model fitting for signs: hemoglobin levels, gastrointestinal 
candidiasis, loose stool, no lymphadenopathy, and headache 

Таблица 3. Коэффициенты и среднеквадратические ошибки
Table 3. Co-efficients and mean-square errors

Логарифмическое правдоподобие – 2 нулевой модели 322,234

Логарифмическое правдоподобие – 2 полной модели 182,084

Хи-квадрат 140,150

df (число степеней свободы) 5

Уровень значимости p < 0,0001

Кокс и Шелл R2 0,3203

Нэйджелкерк R2 0,5443

Переменная Коэффициент Se Вальд p ОШ (95% ДИ)

Уровень гемоглобина -0,031490 0,0095186 10,9443 0,0009 0,97 (0,95-0,99)

Кандидоз ЖКТ 1,72275 0,39720 18,8121 < 0,0001 5,60 (2,57-12,20)

Жидкий стул 1,46736 0,56946 6,6396 0,0100 4,34 (1,42-13,24)

Отсутствие 
лимфаденопатии -1,33393 0,49848 7,1610 0,0075 0,26 (0,10-0,70)

Головная боль 0,93044 0,43631 4,5476 0,0330 2,54 (1,08-5,96)

Постоянная 1,59001 1,24922 1,6200 0,2031 -

Стоит отметить, что по таблице сопряженности 
критерия Хосмера ‒ Лемешева неблагоприятного 
исхода у больного ТБ с ВИЧ-инфекцией для при-
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Рис. 2. ROC-кривые для признаков: уровень 
гемоглобина (Г), кандидоз ЖКТ (К), жидкий 
стул (Ж), отсутствие лимфаденопатии (Л), 
головная боль (Г1) и β – сочетание признаков
Fig. 2. ROC-curves for the signs: hemoglobin level (Г), gastrointestinal 
candidiasis (К), liquid stools (Ж), no lymphadenopathy (Л), headache 
(Г1), and β – combination of signs
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знаков уровень гемоглобина, кандидоз ЖКТ, жид-
кий стул, отсутствие лимфаденопатии и головная 
боль уровни классификации модели имеют доста-
точно высокие показатели, то есть более 90% слу-
чаев удалось классифицировать верно (результат 
промежуточных вычислений не приводим). 

Из анализа стандартизованных коэффициентов, 
для вероятного летального исхода наиболее сильным 
предиктором является наличие кандидоза ЖКТ (по 
лабораторным данным), то есть признак, о котором 
врач узнает после бактериологического исследования 
(косвенно можно судить о его наличии при обнаруже-
нии кандидоза ротоглотки у пациента при первичном 
осмотре). Далее жидкий стул, головная боль и увели-
чение лимфатических узлов, которые выявляются 
при рутинном врачебном опросе и осмотре.

Наиболее интересным и имеющим практическую 
значимость является уравнение логистической ре-
грессии для вероятности неблагоприятного исхода 
у больного по факторам риска.

В качестве примера рассмотрим данные паци-
ента, имеющего жалобы на жидкий стул, головные 
боли, отсутствие увеличения периферических лим-
фатических узлов, у которого обнаружен кандидоз 
ротоглотки и уровень гемоглобина 98 г/л при лабо-
раторном исследовании. Вносим данные в формулу 
и получаем:

z = 1,59001+(-0,031490)×(98)+1,72275×(1)+ 
1,46736×(1)+(-1,33393)×(0)+0,93044х(1),

где z = 2,62454. Отсюда вероятность неблагопри-
ятного исхода у данного пациента составляет: 

Вероятность =
(2,718281832,62454

= 93,2% 1+2,718281832,62454)  
,

То есть на основании беседы с больным и не-
сложного лабораторного исследования мы можем 

сделать заключение о высокой вероятности небла-
гоприятного исхода у этого пациента. 

Заключение

В данном исследовании мы выявили клиниче-
ские признаки с наибольшей чувствительностью 
и специфичностью, высоковероятные и связанные 
с неблагоприятным исходом ТБ с ВИЧ-инфек- 
цией: уровень гемоглобина – чувствительность 
78,0%, специфичность 73,7%, кандидоз ЖКТ – 72,9 
и 84,5%, жидкий стул – 40,7 и 97,4%, лимфадено-
патия (отсутствие) ‒ 89,8 и 57,2%, головная боль – 
49,2 и 88,5% соответственно. Сочетание данных 
клинических проявлений дает чувствительность 
78,0% при специфичности 94,4%. Создали формулу 
для расчета вероятности неблагоприятного исхода 
у больного с ТБ и ВИЧ-инфекцией: 

Вероятность =
ez×100

1+ez  
,

z = 1,59001+(-0,031490)×(Г)+1,72275×(К)+ 
1,46736×(Ж)+(-1,33393)×(Л)+0,93044х(Г1),

где Г ‒ уровень гемоглобина (г/л), К ‒ кандидоз 
ЖКТ (1 ‒ есть, 0 ‒ нет), Ж ‒ жидкий стул (1 ‒ есть, 
0 ‒ нет), Л ‒ лимфаденопатия (0 ‒ есть, 1 ‒ нет), 
Г1 ‒ головная боль (1 ‒ есть, 0 ‒ нет), z ‒ сумма 
численных значений каждого из признаков, е – ос-
нование натурального логарифма = 2,71828947.

Эта формула позволит без использования до-
полнительных сложных исследований после 
рутинного опроса и осмотра пациента с ТБ и 
ВИЧ-инфекцией и исследования общего анализа 
крови (уточнения уровня гемоглобина) вычислить 
заблаговременно вероятность неблагоприятного 
исхода у него. 
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Эффективность и безопасность укороченных режимов 
химиотерапии у детей старшего возраста и подростков, больных 
туберкулезом органов дыхания с множественной и широкой 
лекарственной устойчивостью возбудителя 
Л. В. ПАНОВА, Е. С. ОВСЯНКИНА, Е. А. КРУШИНСКАЯ, А. Ю. ХИТЕВА, О. А. ПИСКУНОВА

ФГБНУ «Центральный НИИ туберкулеза», Москва, РФ

Цель исследования: оценить эффективность и безопасность укороченных режимов химиотерапии туберкулеза органов дыхания с множе-
ственной/широкой лекарственной устойчивостью (МЛУ/ШЛУ) у детей старшего возраста и подростков.
Материал и методы. В когортное проспективное контролируемое исследование (с 2017 по 2019 г.) включены 23 пациента 13-17 лет с 
различными клиническими формами туберкулеза органов дыхания с МЛУ/ШЛУ микобактерий туберкулеза (МБТ). 
Результаты исследования. В 22 из 23 случаев химиотерапия проведена по схеме: 6 мес. интесивная фаза / 6 мес. фаза продолжения, у 1 па-
циента – 3 мес. интенсивная фаза / 9 мес. фаза продолжения. В 15 из 23 случаев схемы химиотерапии в интенсивную фазу, с учетом теста 
лекарственной чувствительности МБТ, состояли из 5 препаратов, в 8 ‒ из 4 препаратов. Фаза продолжения у всех пациентов проводилась 
3 препаратами. Из 23 у 8 пациентов в укороченных режимах химиотерапии применялся бедаквилин: в 2 – 1 курс, в 6 – 2 курса.
Заключение. Доказана возможность сокращения основного курса химиотерапии туберкулеза органов дыхания с МЛУ/ШЛУ МБТ у детей 
и подростков до 12 мес. вместо 18-24 мес. 
Ключевые слова: туберкулез, МЛУ/ШЛУ МБТ, дети, подростки, укороченные режимы химиотерапии, бедаквилин
Для цитирования: Панова Л. В., Овсянкина Е. С., Крушинская Е. А., Хитева А. Ю., Пискунова О. А. Эффективность и безопасность уко-
роченных режимов химиотерапии у детей старшего возраста и подростков, больных туберкулезом органов дыхания с множественной и 
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Efficacy and Safety of Short Course Chemotherapy Regimens in Older Children 
and Adolescents with Multiple and Extensive Drug Resistant Respiratory Tuberculosis 
L. V. PАNOVА, E. S. OVSYANKINА, E. А. KRUSHINSKАYA, А. YU. KHITEVА, O. А. PISKUNOVА

Central Tuberculosis Research Institute, Moscow, Russia

The objective of the study: to evaluate the efficacy and safety of short course chemotherapy regimens for multiple/extensive drug resistant 
tuberculosis of the respiratory system (MDR/XDR) in older children and adolescents.
Subjects and Methods. A cohort prospective controlled study (2017 to 2019) included 23 patients from 13 to 17 years old with various clinical 
forms of respiratory tuberculosis with multiple/extensive drug resistance. 
Results. In 22 out of 23 cases, the following chemotherapy regimen was used: 6 months – the intensive phase / 6 months – the continuation phase, 
in one patient – 3 months of the intensive phase / 9 months of the continuation phase. In 15 out of 23 cases, the chemotherapy regimens in the 
intensive phase, taking into account the MBT drug sensitivity test, consisted of 5 drugs, in 8 cases – of 4 drugs. During the continuation phase, 
all patients received 3 drugs. Of the 23 patients, 8 patients used bedaquiline in short course chemotherapy regimens: 2 – 1 course, 6 – 2 courses.
Conclusion. The possibility of reducing the main course of chemotherapy for MDR/XDR TB in children and adolescents to 12 months instead 
of 18-24 months has been proved. 
Key words: tuberculosis, MDR/XDR MBT, children, adolescents, short course chemotherapy regimens, bedaquiline
For citations: Panova L.V., Ovsyankina E.S., Krushinskaya E.А., Khiteva А.Yu., Piskunova O.А. Efficacy and safety of short course chemotherapy 
regimens in older children and adolescents with multiple and extensive drug resistant respiratory tuberculosis. Tuberculosis and Lung Diseases, 2021, 
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В последние годы фтизиатрическое и педиатри-
ческое сообщества уделяют большое внимание раз-
работке режимов химиотерапии (ХТ), ориентиро-
ванных на детей и подростков. В 2020 г. Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) издала новый 
методический документ «Туберкулез с множествен-
ной лекарственной устойчивостью возбудителя у 
детей и подростков в Европейском регионе ВОЗ», 
в котором обобщены мнения экспертов по этой 

проблеме. В соответствии с новой классифика- 
цией противотуберкулезных препаратов (ПТП) 
для лечения туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ), рекомендуется в 
состав режима ХТ включать все три препарата груп-
пы А и по крайней мере один препарат группы В, 
чтобы лечение начиналось как минимум четырьмя 
эффективными препаратами. Если используется 
только один или два препарата группы А, необходи-
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мо включить два препарата группы B. Если режим 
ХТ не может быть составлен только препаратами 
групп А и В, добавляются препараты группы C. 
Рекомендуется командный подход к клиническо-
му ведению сложных случаев туберкулеза у детей 
и подростков с привлечением экспертных знаний 
опытных коллег, а также пристальный контроль эф-
фективности лечения и развития неблагоприятных 
явлений [5]. Новые рекомендации ВОЗ по лечению 
лекарственно-устойчивого туберкулеза не содержат 
информацию о режимах ХТ после хирургического 
лечения [7].

В 2019 г. опубликован отчет организации «Ле-
чебное действие» (TAG) по конвейерным иссле-
дованиям с применением новых препаратов у де-
тей и подростков "Pediatric Tuberculosis Diagnosis, 
Treatment, and Prevention". Заключительные ре-
зультаты о возможности применения бедаквилина 
(Bdq) ожидаются к 2025 г. [6]. По данным офици-
альной статистики, доля детей и подростков, боль-
ных туберкулезом с МЛУ, в Российской Федерации 
в 2019 г. остается значительной – 45,8% [3]. В 2020 г. 
в РФ опубликованы клинические рекомендации, 
где предлагаются укороченные режимы ХТ для 
больных с МЛУ/ШЛУ-туберкулезом. Условия 
назначения укороченного режима сходны с усло-
виями, предложенными ВОЗ. Отличием является 
возможность включения в схемы ХТ линезолида и 
бедаквилина. Существенным ограничением являет-
ся рекомендация назначения укороченных режимов 
при ограниченных процессах и «малых» формах ту-
беркулеза. Однако в документе отсутствует опреде-
ление «ограниченных процессов» и «малых» форм. 
Схема ХТ укороченного IV режима сроком 9-12 мес. 
включает интенсивную фазу (ИФ) – не менее 
5 ПТП 4-5 мес. и фазу продолжения – 4 ПТП 5-7 мес. 
Общая продолжительность лечения туберкулеза с 
ШЛУ может быть изменена в соответствии с реак-
цией пациента на терапию: длительность лечения 
для пациентов с ограниченными неосложненными 
процессами с хорошей положительной динамикой 
может быть сокращена до 15-17 мес. Следует отме-
тить, что термин «хорошая положительная дина-
мика» также не расшифрован в клинических реко-
мендациях. В случаях проведения хирургического 
лечения у пациентов с МЛУ/ШЛУ-туберкулезом 
в послеоперационном периоде возобновляется или 
продолжается ИФ ХТ. Длительность ХТ должна 
составлять 6-12 мес., критерии, определяющие дли-
тельность ХТ, не указаны [1]. 

 Российский и международный опыт свидетель-
ствует о том, что на сегодняшний день накоплено 
недостаточно данных для решения вопросов как о 
длительности и схемах ХТ для лечения туберку-
леза с МЛУ/ШЛУ, так и возможности успешного 
применения новых препаратов, прежде всего Bdq, 
у детей и подростков [2]. 

Цель исследования: оценить эффективность и 
безопасность укороченных режимов ХТ туберкуле-

за органов дыхания с МЛУ/ШЛУ у детей старшего 
возраста и подростков.

Материалы и методы 

Проведено когортное проспективное контроли-
руемое исследование с 2017 по 2019 г. Обследова-
ны дети старшего возраста (13-14 лет) и подростки 
(15-17 лет) с различными клиническими формами 
туберкулеза органов дыхания с МЛУ/ШЛУ. В тече-
ние всего курса ХТ проводилась в контролируемых 
условиях в детско-подростковой клинике института. 

В когорту включено 23 пациента с МЛУ/ШЛУ 
микобактерий туберкулеза (МБТ): возбудитель 
выявлен в одном или нескольких биологических 
субстратах – мокроте / смыве с ротоглотки (СРГ) / 
жидкости бронхоальвеолярного лаважа (жБАЛ) / 
экссудате. 

При поступлении проводили: опрос пациентов 
на наличие жалоб, сбор анамнеза жизни, болезни. 
Особое внимание уделялось сбору эпидемического 
анамнеза: наличие контакта с больным туберкуле-
зом, давность контакта, тип контакта (семейный, 
родственный, случайный), наличие бактериовыде-
ления и лекарственной устойчивости МБТ у источ-
ника. Применялся комплекс клинических, лабора-
торных, микробиологических и рентгенологических 
методов исследования. Лабораторные исследова-
ния: клинический анализ крови, общий анализ мочи, 
биохимический анализ крови. Микробиологическое 
исследование диагностического материала (при 
поступлении 3 образца мокроты или СРГ; жБАЛ; 
плевральный экссудат): методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР), люминесцентной микро-
скопии и посева в системе Вастес MGIT 960. При 
выявлении ДНК МБТ методом ПЦР проводились 
тесты на лекарственную чувствительность моле-
кулярно-генетическими методами (ТЛЧ МГМ) в 
тест-системе «СИНТОЛ». При получении роста 
микобактерий туберкулезного комплекса в систе-
ме Вастес MGIT 960 проводились ТЛЧ на жидких 
питательных средах. Инструментальные исследо-
вания: электрокардиография, функция внешнего 
дыхания, бронхоскопия, компьютерная томография 
органов грудной клетки выполнялись при поступле-
нии и далее с интервалом в 2-3 мес.

ХТ по укороченным до 12 мес. режимам ХТ про-
ведена по двум вариантам (патент на изобретение 
RU № 2680972, 01.03.2019 г.): 1-й вариант – при 
отсутствии деструкции легочной ткани и бактерио- 
выделения (обнаружена лишь ДНК МБТ в диагно-
стическом материале методом ПЦР, МЛУ/ШЛУ 
определена в тест-системах СИНТОЛ) или пре-
кращении бактериовыделения через 1 мес. лече-
ния; 2-й вариант – при наличии полости распада с 
закрытием к 6 мес. лечения и бактериовыделения, 
прекратившегося к 3 мес. лечения. В 1-м варианте: 
ИФ ХТ длилась 3 мес. (в схеме – 5 ПТП); фаза про-
должения (ФП) – 9 мес. (в схеме 3 ПТП). Во 2-м ва-
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рианте – ИФ 6 мес. (в схеме – 5 ПТП); ФП – 6 мес.
(в схеме 3 ПТП).

Мониторинг переносимости укороченных режи-
мов ХТ включал анализ жалоб; клинические ос-
мотры; лабораторные исследования (клинический 
анализ крови, общий анализ мочи, биохимический 
анализ крови). Побочные реакции (ПР) на препара-
ты расценивались как аллергические, токсические, 
токсико-аллергические. Пациентам, получавшим 
Bdq, дополнительно проводился мониторинг ЭКГ 
(первый месяц – 1 раз в неделю; далее 1 раз в месяц) 
с оценкой интервала QT (норма у детей от 0-18 лет – 
0,36-0,44 с) [4]. 

Исследование выполнялось в рамках научной 
темы «Индивидуализированная химиотерапия ту-
беркулеза органов дыхания с МЛУ/ШЛУ МБТ у 
детей и подростков» УН 0398-2020-0020. От родите-
лей (законных представителей) пациентов получе-
ны информированные согласия на применение уко-
роченного режима ХТ и включение Bdq в схему ХТ.

Оценка эффективности и безопасности укоро-
ченных режимов ХТ проведена в соответствии с 
рекомендациями ВОЗ – оценка результатов через 
1 год после завершения основного курса ХТ.

Результаты исследования

В соответствии с предложенными критериями, по 
укороченным режимам ХТ пролечено 23 пациента: 
4 – впервые выявленные, 19 – повторное лечение 
после неэффективного курса ХТ в других учрежде-
ниях. Основными причинами неэффективного кур-
са ХТ (сохранение бактериовыделения и полостей 
распада в легком) являлись неадекватная схема ХТ 
из-за отсутствия данных о лекарственной чувстви-
тельности МБТ или неполные данные, отрывы от 
лечения. Из 23 пациентов: у 13 определена МЛУ 
МБТ, у 10 – ШЛУ МБТ. В 15 из 23 случаев МБТ 
обнаружены в мокроте/СРГ, в 8 – при исследовании 
другого диагностического материала: в 7 – из жБАЛ, 
в 1 – из плеврального экссудата. Структура клини-
ческих форм туберкулеза представлена в таблице.

Преобладал инфильтративный туберкулез – 
у 13 (56,6%) из них, у 11 (47,8%) была фаза распада. 
Всего деструктивные процессы диагностированы у 
15 (65,2%) пациентов. 

Из 23 пациентов у 22 был назначен 2-й вариант 
укороченного режима ХТ (6ИФ/6ФП), у 1 пациен-
та – 1-й вариант (3ИФ/9ФП). У 15 из 23 пациентов 
схемы ХТ в ИФ включали 5 препаратов, у 8 паци-
ентов ‒ 4 препарата. Фаза продолжения у всех па-
циентов проводилась 3 ПТП. 

Обоснованы показания к назначению Bdq 
в режимах ХТ туберкулеза органов дыхания с 
МЛУ/ШЛУ  МБТ у детей старшего возраста и 
подростков: невозможность сформировать полно-
ценную схему ХТ с учетом результатов ТЛЧ МБТ; 
невозможность сформировать схему ХТ в связи с 
развитием некупируемых ПР на препараты, к ко-

торым сохранена чувствительность МБТ; сочетание 
обоих критериев. Из 23 у 8 пациентов в укорочен-
ных режимах ХТ применялся Bdq, длительность 
приема составляла 24-48 нед. (у 2 был 1 курс, у 6 – 
2 курса). Во всех случаях отмечена хорошая пере-
носимость этого препарата.

Проведена оценка переносимости ХТ. 
У 17 (74,0%) из 23 пациентов отмечено развитие 
24 ПР. Аллергическими были 9 (37,5%) из 24 ПР 
[7 – некупируемая эозинофилия (от 11 до 42%) воз-
никла на Am/Cm (5 случаев), спарфлоксацин (Sfx) 
(1 случай) и Lzd (1 случай)]. У 1 пациента эози-
нофилия сопровождалась развитием клинических 
проявлений – сыпь и зуд кожного покрова. Токси-
ческими были 12 (50,0%) из 24 ПР: 4 – суставной 
болевой синдром на пиразинамид (Z); 3 – нейроток-
сическое проявление (расстройство сна, лунатизм, 
суицидальные мысли) на Cs; 2 – гепатотоксическая 
реакция на рифампицин (R); 2 – угнетение лейко-
поэза на Lzd и Sfx; 1 ПР – развитие кохлеарного не-
врита на Am. Токсико-аллергические ПР отмечены 
в 3 (12,5%) из 24 ПР: 2 ‒ развитие фотодерматоза 
на Sfx и 1 ‒ развитие DRESS-синдрома на мок-
сифлоксацин (Mox). Во всех случаях проводилась 
коррекция схемы ХТ с отменой препарата, вызвав-
шего развитие ПР. Наряду с этим, были назначены 
патогенетические средства: дезинтоксикационные, 
антигистаминные, гепатопротекторы, нестероидные 
противовоспалительные препараты, кортикостеро-
иды. Своевременный мониторинг и купирование 
проявлений ПР позволили провести противотубер-
кулезную ХТ по укороченному режиму.

Проведена оценка эффективности лечения по 
прекращении бактериовыделения у 15 пациентов, 
у которых МБТ при поступлении были получены 
из мокроты или СРГ. Во всех 15 случаях отмечено 
прекращение бактериовыделения: через 1 мес.  ‒ 
у 6 (40,0%) пациентов, через 2 – еще у 4 (26,7%), 
через 3 – еще у 5 (33,3%).

Проведена оценка рентгенологической динами-
ки специфического процесса у 20 из 23 пациентов, 
так как 3 пациента были прооперированы в ранние 
сроки: 2 пациента с эмпиемами ‒ через 1 мес. и 1 па-

Таблица. Структура клинических форм туберкулеза 
органов в исследуемой группе
Table. The structure of clinical forms of tuberculosis in the study group

Клиническая форма туберкулеза абс. %

Инфильтративная 
 из них в фазе распада

13
11

56,6
47,8

Туберкулема
из них в фазе распада

3
2

13,1
8,7

Эмпиема плевральной полости 2 8,7

Казеозная пневмония 2 8,7

Диссеминированная 1 4,3

Туберкулез ВГЛУ, осложненный плевритом 1 4,3

Очаговая 1 4,3

Всего 23 100
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циент с туберкулемой – через 2 мес. после госпи-
тализации. Среди 15 пациентов с деструктивными 
процессами закрытие каверны отмечено только у 
5 (33,3%), у 10 (66,7%) пациентов (все поступили 
на лечение после неэффективного курса ХТ) потре-
бовалось хирургическое лечение в связи с сохране-
нием полостей распада, еще 2 пациентам сделаны 
операции по поводу сформировавшихся во время 
лечения туберкулем. В целом операции проведе-
ны у 14 (61,0%) из 23 больных, включенных в ис-
следование по укороченным режимам ХТ. Сроки 
хирургического лечения были следующими: через 
1 мес.  – 1 пациент, через 2 – 2 пациента, через 3 – 1, 
через 4 – 3, через 6 – 6, через 9 мес. – 2 пациента. 
Большинство больных – 12 (85,7%) из 14 ‒ про- 
оперированы в срок не более 6 мес. ХТ. Проведение 
операций не повлияло на ХТ по укороченному ре-
жиму. Контроль состояния пациентов был проведен 
через 1 год после завершения полного курса ХТ по 
укороченному режиму, данных за активизацию ту-
беркулеза легких не получено. 

Заключение

 Результаты исследования свидетельствуют о 
возможности сокращения длительности основно-
го курса ХТ у детей старшего возраста и подрост-
ков, больных туберкулезом с МЛУ/ШЛУ МБТ, до 
12 мес. вместо 18-24 мес. Определены показания 
для включения в схемы ХТ Bdq, в том числе про-
ведения двух курсов. В соответствии с предложен-
ными критериями по укороченным режимам ХТ 
пролечено 23 пациента. Проводился мониторинг 
переносимости ХТ. У 17 (74,0%) из 23 пациентов 
отмечено развитие ПР. Своевременная коррекция 
схемы ПТП и проведение патогенетической терапии 
позволили не прерывать курс ХТ и не продлевать 
ранее намеченный срок ее проведения. 

Эффективность укороченных режимов ХТ тубер-
кулеза органов дыхания с МЛУ/ШЛУ МБТ под-
тверждается отсутствием рецидивов у всех 23 паци-
ентов, обследованных через 1 год после завершения 
лечения.
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Хирургическое лечение пациентов с ВИЧ-ассоциированным 
туберкулезом органов дыхания с разным иммунным статусом
С. Н. ШУГАЕВА1,2, А. Е. СУЗДАЛЬНИЦКИЙ2, Е. Д. САВИЛОВ3
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Цель исследования: оценить влияние ВИЧ-инфекции на характер и результаты оперативных вмешательств у больных туберкулезом 
органов дыхания (ТОД) в зависимости от иммунного статуса пациентов.
Материалы и методы. Проведено амбиспективное обсервационное исследование с включением метода сплошной выборки 565 пациентов 
старше 18 лет, которым выполнены оперативные вмешательства. Участники исследования разделены на группу ТОД + ВИЧ (90 пациентов) 
с ВИЧ-ассоциированным ТОД и группу ТОД – 475 пациентов с ТОД без ВИЧ-инфекции. В группе ТОД + ВИЧ пациенты были распреде-
лены на три подподгруппы: с количеством CD4-лимфоцитов менее 200 кл/мкл (n = 41), 200-499 кл/мкл (n = 26), 500 и более кл/мкл (n = 23).
Результаты. Установлено, что по сравнению с группой ТОД в группе ТОД + ВИЧ реже проводились резекционные операции (24%; p < 0,0001; 
ОР = 3,0) при сопоставимой частоте коллапсохирургических вмешательств (4%; p > 0,05), многократно чаще – торакальные диагностические 
(11%; p < 0,0001; ОР = 10,6) и внеторакальные операции (50%; p < 0,0001; ОР = 6,8). В группе ТОД + ВИЧ преобладали пациенты с уровнем 
CD4-лимфоцитов менее 200 кл/мкл (46%; p < 0,05), у которых не проводились резекционные операции, а частота коллапсохирургических 
вмешательств составила 2,4% (p < 0,0001). При межгрупповом сравнении, а также в группе ТОД + ВИЧ при стратификации участников 
по количеству CD4-лимфоцитов статистически значимых различий по частоте развития послеоперационных осложнений по каждому 
отдельному виду операций не выявлено.
Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, туберкулез у больных ВИЧ-инфекцией, хирургическое лечение туберкулеза
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Surgical Treatment of Patients with HIV-Associated Respiratory Tuberculosis and Different 
Immune Status
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The objective of the study: to evaluate the impact of HIV infection on the nature and results of surgical interventions in respiratory tuberculosis 
(RTB) patients with the relevance of their immune status.
Subjects and Methods. An ambispective observational study with continuous sampling included 565 patients above 18 years old who underwent 
surgical interventions. The study participants were divided into RTB+HIV Group (90 patients) with HIV-associated respiratory tuberculosis 
and RTB Group which included 475 HIV negative patients with respiratory tuberculosis. In RTB+HIV Group, patients were divided into three 
subgroups: with CD4-lymphocyte count below 200 cl/μL (n = 41), 200-499 cl/μL (n = 26), and 500 or more cl/μL (n = 23).
Results. Compared to RTB Group, RTB+HIV Group was found to have less frequent resection surgery (24%; p < 0.0001; OR = 3.0) with a comparable 
frequency of collapsed surgery (4%; p > 0.05) and much more frequent thoracic diagnostic surgery (11%; p < 0.0001; OR = 10.6) and extrathoracic 
surgery (50%; p < 0.0001; OR = 6.8). In RTB+HIV Group, patients with CD4-lymphocyte count below 200 cells/μL (46%; p < 0.05) who had 
no resection surgery predominated, and the rate of collapsed surgery was 2.4% (p < 0.0001). There were no statistically significant differences in 
the incidence of postoperative complications for each individual type of surgery when stratifying participants by CD4-lymphocyte count in the 
intergroup comparison, as well as in RTB+HIV Group.
Key words: tuberculosis, HIV infection, tuberculosis in the patients with HIV infection, surgical treatment of tuberculosis
For citations: Shugaeva S.N., Suzdalnitskiy А.E., Savilov E.D. Surgical treatment of patients with HIV-associated respiratory tuberculosis 
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В настоящее время напряженность эпидемиче-
ского процесса по туберкулезу на территории Рос-
сии в значимой мере обусловлена высоким уров-

нем заболеваемости и смертности при сочетании 
туберкулеза с ВИЧ-инфекцией [3, 8, 9]. Установ-
лено, что у этих же больных чаще выявляются рас-
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пространенные формы туберкулеза, регистрируется 
лекарственная устойчивость (ЛУ) возбудителя и 
наблюдаются неудачи в лечении [2, 4, 11, 12].

Применение хирургических методов лечения по-
зволяет повысить вероятность успешного излече-
ния ВИЧ-ассоциированного туберкулеза [1, 6, 10]. 
Тем не менее у больных ВИЧ-ассоциированным ту-
беркулезом органов дыхания (ТОД) недостаточно 
изучен опыт хирургического лечения (с учетом всех 
видов оперативных вмешательств). 

Цель исследования: оценить влияние наличия 
ВИЧ-инфекции и степени снижения иммунного 
статуса на характер и результаты оперативных вме-
шательств у больных ТОД. 

Материалы и методы

Проведено амбиспективное обсервационное 
исследование на базе хирургического отделения 
ОГБУЗ «Иркутская областная клиническая тубер-
кулезная больница». Начало исследования – январь 
2017 г., окончание – январь 2020 г. 

Методом сплошной выборки в исследование 
включено 565 больных ТОД, которым выполнены 
оперативные вмешательства. Критериями вклю-
чения в исследование являлись возраст пациента 
более 18 лет, наличие ТОД, верифицированный 
диагноз ВИЧ-инфекции, информированное согла-
сие пациента на участие в исследовании. Критерии 
исключения: наличие заболеваний, способных су-
щественно повлиять на характеристики туберкулез-
ного процесса (сахарный диабет, онкологические 
заболевания и др.). Основные демографические и 
клинические характеристики участников исследо-
вания представлены в перечне.

Сформированная выборка участников поделе-
на на две группы. К группе ТОД + ВИЧ отнесены 
90 пациентов с ассоциацией туберкулеза и ВИЧ-ин-
фекции, к группе ТОД – 475 пациентов с ВИЧ-не-
гативным статусом. Группы были сопоставимы 

по возрасту и полу пациентов: медиана распреде-
ления возраста в группе ТОД + ВИЧ составила 
35 [29-46] лет, в группе ТОД – 37 [33-43] лет; доля 
мужчин – 62/68,9% и 331/69,7% соответственно 
(p > 0,05). 

Показания к оперативному вмешательству опре-
делялись согласно клиническим рекомендациям 
по применению хирургических методов в лечении 
туберкулеза легких [5, 7]. Оценка оперативных вме-
шательств проведена по их видам: резекционные и 
коллапсохирургические (вмешательства по пово-
ду ТОД), торакальные диагностические и не свя-
занные с туберкулезным процессом внеторакальные 
операции. 

В ходе исследования оценены клинико-лабора-
торные характеристики туберкулеза, виды опера-
тивных вмешательств, течение послеоперационного 
периода и результаты лечения пациентов при меж- 
групповом анализе и в группе ТОД + ВИЧ при стра-
тификации участников по степени иммуносупрес-
сии. В группе ТОД + ВИЧ выделено три подгруппы 
(страты) пациентов: с глубокой степенью иммуно-
супрессии (CD4-лимфоцитов менее 200 кл/мкл), с 
умеренной степенью (200-499 кл/мкл) и без имму-
носупрессии (500 и более кл/мкл). Лабораторные 
параметры ВИЧ-инфекции определены при посту-
плении пациентов в хирургическое отделение, по-
казатели результатов лечения оценены через 8 нед. 
после оперативного вмешательства.

Статистическая обработка результатов проведена 
с использованием непараметрических критериев в 
программе Statistica-12.6. Первичные данные пред-
ставлены в виде абсолютных и относительных ве-
личин (абс/%), в необходимых случаях рассчитана 
медиана распределения признака (Ме), приведены 
межквартильные размахи [25%-75%]. Значимость 
различий качественных признаков оценена при по-
мощи критерия χ2 и его модификаций (поправка 
Йетса при абс. < 10, двусторонний точный критерий 
Фишера при абс. < 5). При ретроспективном анали-
зе частоты изучаемых признаков использован по-
казатель «отношение шансов» и доверительные ин-
тервалы к нему (ОШ [ДИ0,95]), при проспективном 
наблюдении – показатель «относительный риск» 
и доверительные интервалы к нему (ОР [ДИ0,95]). 
Оценка значимости различий количественных дан-
ных проведена с применением теста Манна – Уитни. 
При проверке статистических гипотез критический 
уровень значимости (p) принят равным 0,05. 

Результаты исследования

На начальном этапе исследования ретроспек-
тивно оценены клинико-лабораторные характе-
ристики ТОД в анализируемых группах (табл. 1). 
В группе ТОД + ВИЧ клиническая структура ту-
беркулеза была значимо смещена в сторону форм, 
по отношению к которым не могут быть приме-
нены хирургические вмешательства. Так, частота 

Перечень. Основные демографические и клинические 
характеристики участников исследования (n = 565)
List. The main demographic and clinical characteristics of the study subjects 
(n = 565)

Характеристика Абс/%

Мужской пол 393/69,6

Медиана распределения возраста, лет [25%-75%] 36 [30-45]

Хроническое течение ТОД 164/29,0

Деструкция легочной ткани 394/69,7

Бактериовыделение на момент операции* 341/60,6

Лекарственная устойчивость возбудителя**,
в том числе МЛУ, включая ШЛУ**

203/59,5
153/44,9

Примечание: * – регистрация МБТ и/или ДНК МБТ  
любым стандартным методом, 
** – среди бактериовыделителей
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диссеминированной формы в группе ТОД + ВИЧ 
десятикратно превышала таковую в группе ТОД 
(34,4 и 3,2% соответственно, p < 0,0001), а частота 
инфильтративной формы в сочетании с плевритом – 
трехкратно (22,2 и 6,3% соответственно, p < 0,0001). 
Среди пациентов группы ТОД + ВИЧ статисти-
чески чаще регистрировалось выделение мико-
бактерий туберкулеза (МБТ) во внешнюю среду с 
большей распространенностью ЛУ возбудителя, в 
том числе и множественной ЛУ (МЛУ), включая 

широкую ЛУ (ШЛУ). В обеих группах пациентов 
в структуре ЛУ МБТ преобладала МЛУ (в том чис-
ле ШЛУ): в группе ТОД + ВИЧ ‒ 46 из 49 больных 
(93,9%), в группе ТОД ‒ 107 из 154 больных (67,5%), 
p = 0,0003; ОШ = 6,7 [2,0-22,8]. При стратификации 
обеих групп по половозрастным признакам разли-
чий показателей не выявлено (табл. 1).

Характеристика оперативных вмешательств и 
результаты хирургического лечения пациентов 
в группах представлены в табл. 2. Смещенность 

Таблица 1. Клинико-лабораторные характеристики туберкулезного процесса в группах
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of tuberculosis in the studied groups

Таблица 2. Характеристика оперативных вмешательств и результатов хирургического лечения 
в группах ТОД + ВИЧ и ТОД
Table 2. Parameters of surgical interventions and surgical treatment outcomes in RTB+HIV Group and RTB Group

Показатель Группа ТОД + ВИЧ,  
n = 90 (абс/%)

Группа ТОД,  
n = 475 (абс/%)

Статистические показатели

χ²; p ОШ [ДИ0,95]

Клиническая форма ТОД

Туберкулема 18/20,0 286/60,2 49,2; < 0,0001 6,0 [3,5-10,5]

Фиброзно-кавернозная 20/22,2 144/30,3 2,4; 0,121 1,5 [0,9-2,6]

Инфильтративная + плеврит 20/22,2 30/6,3 23,7; < 0,0001 4,2 [2,3-7,9]

Диссеминированная 31/34,4 11/3,2 113,6; < 0,0001 22,2 [10,6-46,4]

Казеозная пневмония 1/1,1 0 – –

Характеристика ТОД

Деструкция легочной ткани 65/72,2 329/69,3 0,3; 0,575 1,2 [0,7-1,9]

Бактериовыделение*,
в том числе
Все варианты ЛУ МБТ**

МЛУ (в том числе ШЛУ) МБТ**

68/75,6

49/72,1

46/67,6

273/57,5

154/56,4

107/39,2

10,3; 0,001

5,5; 0,019

17,8; < 0,0001

2,3 [1,4-3,8]

2,0 [1,1–3,6]

3,2 [1,8-5,7]

Примечание: * – регистрация МБТ и/или ДНК МБТ любым стандартным методом, ** – среди бактериовыделителей

Примечание: полужирный шрифт – статистическая значимость межгрупповых различий показателей, * – расчет 
относительного значения (соотношение число осложнений каждого вида/число операций каждого вида)

Показатель Группа ТОД + ВИЧ,  
n = 90 (абс/%)

Группа ТОД,  
n = 475 (абс/%)

Статистические показатели

χ²; p ОШ [ДИ0,95]

Вид операции

Резекционная 22/24,4 354/74,5 85,2; < 0,0001 3,0 [2,104,4]

Коллапсохирургическая 13/4,4 81/17,0 0,4; 0,542 1,2 [0,702,0]

Диагностическая 10/11,1 5/1,0 25,9; < 0,0001 10,6 [3,7030,2]

Внеторакальная 45/50,0 3/7,4 113,1; < 0,0001 6,8 [4,609,9]

Осложненное течение послеоперационного периода, вид операции*

Резекционная 0 7/2,0* – –

Коллапсохирургическая 3/23,1* 13/6,0* –; 0,690 1,4 [0,504,4]

Диагностическая 2/ 20,0* 0 – –

Внеторакальная 15/33,3* 6/17,1* 1,9; 0,169 1,9 [0,804,5]

Результаты лечения при резекционных и коллапсохирургических вмешательствах, n = 470

Прекращение бактериовыделения 17 из 26/65,0 227 из 246/92,3 15,6; 0,0001 1,4 [1,101,9]

Прекращение бактериовыделения при ЛУ МБТ 11 из 20/55,0 117 из 135/86,7 10,0; 0,002 1,6 [1,05-2,40]

Ликвидация деструкции 16 из 25/64,0 275 из 304/90,5 13,4; 0,0003 1,4 [1,05-1,90]

Перевод на амбулаторный этап лечения 34 из 35/97,1 431 из 435/99,1 –; 0,322 1,0 [0,9-1,0]

Летальный исход 1 из 35/2,9 3 из 435/0,07 –; 0,267 4,1 [0,4-38,8]

Прерывание лечения после операции 
по инициативе пациента 0 из 35 1 из 435/0,2 –; 1,0 –
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клинической структуры в группе ТОД + ВИЧ 
отразилась на частоте выполнения и результатах 
операций по поводу ТОД. Так, резекционные и кол-
лапсохирургические вмешательства выполняли в 
2,4 раза реже, чем в группе ТОД (35/38,9% против 
435/91,6% соответственно) (χ2 = 150,2, p < 0,0001; 
ОР = 2,4 [1,8-3,1]). Внеторакальные операции в 
группе ТОД  + ВИЧ проводились каждому вто-
рому пациенту (в группе ТОД – приблизительно 
каждому четырнадцатому), а диагностические вме-
шательства – каждому девятому больному (в группе 
ТОД – одному из ста пациентов). 

В течение 8 нед. после оперативного вмеша-
тельства по поводу ТОД прекращение бактерио-
выделения и ликвидация деструкции достигнуты 
у пациентов группы ТОД в 92,3 и 90,5% случаев 
соответственно, в группе ТОД + ВИЧ – в значи-
мо меньшем проценте случаев (65,0 и 64,0% соот-
ветственно). Наряду с этим, межгрупповой анализ 
распространенности осложненного течения после-
операционного периода и структуры развившихся 
осложнений не выявил существенных различий по-
казателей при стратификации по отдельным видам 
оперативных вмешательств. Основные проявления 
осложнений заключались в развитии гнойно-воспа-
лительных процессов, эмпиемы плевры, легочного 
кровотечения и спонтанного пневмоторакса.

На заключительном этапе исследования проведе-
на стратификация группы ТОД + ВИЧ по количе-
ству CD4-лимфоцитов. Доля пациентов с глубокими 
проявлениями иммуносупрессии  – страта  1  (ме-
нее  200  кл/мкл) (41/45,5%) значимо превышала 
долю пациентов с умеренными нарушениями  – 
страта 2 (200-499 кл/мкл) (26/28,9%) и с сохран-
ным иммунитетом – страта 3 (500 кл/мкл и более) 
(23/25,6%) (χ2 = 5,3, p = 0,021; ОР = 1,6 [1,1-2,3] 
и χ2 = 7,9, p = 0,005; ОР = 1,8 [1,2-2,7] соответственно). 

Результаты парного сравнительного анализа под-
групп по анализируемым признакам представлены в 
табл. 3. Пациентам с сохранным иммунитетом (стра-
та 3) в подавляющем большинстве случаев выпол-
нялись операции по поводу ТОД. При этом частота 
проведенных резекционных вмешательств в стра-
те 3 составила 70% против 23% в страте 2 (χ2 = 8,9, 
p = 0,003; ОР = 3,0 [1,4-6,4] и 0% в страте 1 (низ-
кие показатели CD4-лимфоцитов) (p  <  0,0001). 
Среди пациентов с ЛУ МБТ (страта 3) чаще по-
сле операции наблюдались прекращение бактерио- 
выделения и ликвидация деструкции легочной тка-
ни. Характерными для страты 3 были: более частая 
диагностика ВИЧ-инфекции до заболевания тубер-
кулезом, приверженность к антиретровирусной те-
рапии (АРТ), редкие отказы от лечения ВИЧ-ин-
фекции.

Таблица 3. Параметры ВИЧ-инфекции, характеристика оперативных вмешательств и результатов хирургического 
лечения у пациентов группы ТОД + ВИЧ, стратифицированных по уровню CD4-лимфоцитов
Table 3. HIV infection parameters, characteristics of surgical interventions and surgical treatment outcomes in the patients from RTB+HIV Group stratified 
by CD4-lymphocyte counts

Показатель

Страты пациентов по уровню CD4 кл/мкл, абс/% Статистические показатели

менее 200,  
n = 41 (1)

200-499,  
n = 26 (2)

500 и более,  
n = 23 (3)

Сравниваемые 
страты: χ²; p ОШ/ОР [ДИ0,95]

Параметры ВИЧ-инфекции ОШ [ДИ0,95]

Выявление ВИЧ-инфекции 
до заболевания ТБ, n = 45 8/19,5 17/65,4 20/87,0

1,2: 12,4; 0,004
1,3: 24,6; < 0,0001

2,3: –; 0,104

7,8 [2,5-23,8]
27,5 [6,5-115,9]

3,5 [0,8-15,2]

Получали АРТ до заболевания ТБ, n = 37 5/12,2 14/53,8 18/78,3
1,2: 11,6; 0,0007
1,3: –; <0,0001
2,3: 2,2; 0,136

8,4 [2,5-28,2]
25,9 [6,6-101,2]

3,1 [0,9-10,8]

Низкая приверженность /  
прерывание АРТ до выявления ТБ, n = 8 5 из 5 2 из 14 1 из 18

1,2: –; 0,002
1,3: –; 0,002
2,3: –; 0,561

–
–

3,0 [0,2-36,9]

Отказ от АРТ, n = 5 3 из 8 1 из 17 1 из 20/5
1,2: –; 0,081
1,3: –; 0,581

2,3: –; 1,0

9,6 [0,8-114,2]
11,4 [0,9-134,6]

1,2 [0,1-20,5]

Количество CD4 кл/мкл, 
Ме [25%-75%]* 39 [16-80] 321 [283-413] 687 [602-908]

1,2: < 0,0001
1,3: < 0,0001
2,3: < 0,0001

–
–
–

Вирусная нагрузка коп/мл, Ме [25%-75%]* 2 450 [1 300-7 600] 980 [620-1 800] 40 [0-95]
1,2: > 0,05

1,3: < 0,0001
2,3: < 0,0001

Вид операции ОР [ДИ0,95]

Резекционная + коллапсохирургическая, 
n = 35 0+1/2,4 6+8/53,8 16+4/87,0

1,2: –; < 0,0001
1,3: –; < 0,0001

2,3: –; 0,015

22,1 [3,1-158,1]
35,6 [5,1-248,7]

1,6 [1,1-2,4]

Диагностическая + внеторакальная,  
n = 55 8+32/97,6 2+10/46,2 1+2/13,0

1,2: 26,5; < 0,0001
1,3: –; < 0,0001
2,3: –; < 0,0001

3,1 [1,9-5,1]
20,0 [5,1-78,7]
6,5 [1,5-27,5]
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Заключение

В результате исследования установлено, что 
пациентам с ВИЧ-ассоциированным туберкуле-
зом по сравнению с больными с ВИЧ-негативным 
статусом значимо реже выполняются операции 
по поводу ТОД, а течение послеоперационного 
периода при анализе по каждому отдельному 
виду операций (включая диагностические и вне-
торакальные) не имеет существенных отличий. 
В течение 8 нед. после проведения резекцион-
ных и коллапсохирургических вмешательств у 
пациентов с сочетанием ТОД и ВИЧ-инфекции 

реже наступали прекращение бактериовыделе-
ния (в том числе при ЛУ МБТ) и ликвидация 
деструкции легочной ткани. Данный факт объяс-
няется значимым преобладанием среди больных 
ВИЧ-инфекцией пациентов с низким иммунным 
статусом (CD4-лимфоцитов менее 200 кл/мкл), 
что обусловлено поздним выявлением ВИЧ-ин-
фекции и отказом пациентов от АРТ. При сопо-
ставимой встречаемости послеоперационных ос-
ложнений при вмешательствах по поводу ТОД с 
ЛУ у больных с проявлениями иммуносупресcии 
реже регистрируются ликвидация деструкции и 
прекращение бактериовыделения. 

Таблица 3. Окончание
Table 3. Ending

Показатель
Страты пациентов по уровню CD4 кл/мкл, абс/% Статистические показатели

менее 200,  
n = 41 (1)

200-499,  
n = 26 (2)

500 и более,  
n = 23 (3)

Сравниваемые 
страты: χ²; p ОШ/ОР [ДИ0,95]

Осложненное течение послеоперационного периода, виды операций

Резекционная + коллапсохирургическая, 
n = 3 1 из 1 1 из 14 1 из 20/ 5,0

1,2: –; 0,133
1,3: –; 0,095

2,3: –; 1,0

–
–

1,4 [0,1-25,5]

Диагностическая + внеторакальная, 
n = 17 14 из 40/35,0 3 из 12 0 из 3

1,2: –; 0,729
1,3: –; 0,540

2,3: –; 1,0

1,4 [0,5-4,1]
–
–

Результаты лечения при резекционных и коллапсохирургических операциях

Прекращение бактериовыделения 0 из 1 2 из 6 15 из 19
1,2: –; 1,0

1,3: –; 0,250
2,3: –; 0,059

–
–

7,5 [0,99-56,8]

Прекращение бактериовыделения 
при ЛУ МБТ 0 из 1 1 из 7 10 из 12

1,2: –; 1,0
1,3: –; 0,357
2,3: –; 0,006

–
–

30,0 [2,2-406,0]

Ликвидация деструкции 0 из 1 1 из 7 15 из 17
1,2: –; 1,0

1,3: –; 0,167
2,3: –; 0,001

–
–

45,0 [3,4-594,1]

Примечание: полужирный шрифт – статистическая значимость различий показателей в стратах; * – применен критерий 
Манна ‒ Уитни
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Возможности специфических иммунологических тестов 
у пациентов с туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией
Л. Н. МОТАНОВА1, М. С. ГРАБОВСКАЯ2, И. В. ФОЛЬЦ3

1Тихоокеанский государственный медицинский университет, г. Владивосток, РФ
2 1477-й Военно-морской клинический госпиталь, г. Владивосток, РФ 
3Приморский краевой противотуберкулезный диспансер, г. Владивосток, РФ

Цель исследования: изучить возможности кожной пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР) в диагностике туберкулеза 
у ВИЧ-позитивных пациентов на территории с высокой распространенностью туберкулеза.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинских карт 85 пациентов с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией, которым 
выполнена кожная проба с АТР.
Результаты. Установлена значительная диагностическая ценность пробы с АТР в постановке диагноза туберкулеза у пациентов с сочетанием 
туберкулеза и ВИЧ-инфекции. Выявлена зависимость выраженности реакций на пробу с АТР от количества CD4+-лимфоцитов (p = 0,011). Наи-
меньшие значения отмечены при количестве CD4+-лимфоцитов до 100 кл/мкл. Доказана прямая корреляционная связь выраженности реакций 
на АТР от стадии ВИЧ-инфекции. Влияние формы туберкулеза, фазы туберкулезного процесса и лекарственной чувствительности микобак-
терий туберкулеза, выделяемых пациентами, на выраженность реакций на АТР не установлено. Среди пациентов с туберкулезом и наличием 
бактериовыделения (n = 48) положительный результат пробы с АТР получен у 68,8% пациентов, а при отсутствии бактериовыделения ‒ у 81,1%. 
Ключевые слова: иммунологические тесты, ВИЧ-инфекция, туберкулез
Для цитирования: Мотанова Л. Н., Грабовская М. С., Фольц И. В. Возможности специфических иммунологических тестов у пациентов с 
туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2021. – Т. 99, № 10. – С. 46-51. http://doi.org/10.21292/2
075-1230-2021-99-10-46-51

Possibilities of Specific Immunological Tests in Patients with TB/HIV Coinfection
L. N. MOTАNOVА1, M. S. GRАBOVSKАYA2, I. V. FOLTS3

1Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia
2Naval Clinical Hospital no. 1477, Vladivostok, Russia
3Primorsky Regional TB Dispensary, Vladivostok, Russia

The objective of the study: to study the possibilities of skin tests with tuberculosis recombinant allergen (TRA) in the diagnosis of tuberculosis 
in HIV-positive patients in the region with a high prevalence of tuberculosis.
Subjects and Methods. Medical files of 85 patients were retrospectively analyzed, all the patients suffered from TB/HIV coinfection and underwent 
the skin test with TRA.
Results. The skin test with TRA was found to be significantly valuable for the diagnosis of tuberculosis in patients with TB/HIV coinfection.  
The correlation between the intensity of response to the TRA test and CD4+ count was detected (p = 0.011). The lowest values were observed for 
CD4+ counts below 100 cells/μL. The direct correlation between the intensity of response to TRA and the stage of HIV infection was proved. No 
effect of the form of tuberculosis, the phase of the tuberculosis disease, or drug sensitivity on the intensity of response to TRA was found. Among 
tuberculosis patients with bacterial excretion (n = 48), 68.8% of patients responded positively to the TRA test, and in those with no bacterial 
excretion, the positive reaction was observed in 81.1%. 
Key words: immunological tests, HIV infection, tuberculosis
For citations: Motanova L.N., Grabovskaya M.S., Folts I.V. Possibilities of specific immunological tests in patients with TB/HIV coinfection. 
Tuberculosis and Lung Diseases, 2021, Vol. 99, no. 10, P. 46-51. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-10-46-51
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В Приморском крае в последние годы отмечает-
ся снижение заболеваемости туберкулезом, одна-
ко показатель превышает данные по РФ в 2,3 раза 
(74,7 и 32,0 на 100 тыс. населения соответственно), 
что позволяет отнести территорию к числу неблаго-
приятных по заболеваемости туберкулезом. Пока-
затель заболеваемости коинфекцией (туберкулез + 
ВИЧ-инфекция) в Приморском крае также имеет 
тенденцию к снижению (с 10,3 в 2019 г. до 8,4 на 
100 тыс. населения в 2020 г.), но вопросы скринин-

га и диагностики туберкулеза при ВИЧ-инфекции 
сохраняют актуальность.

Иммунологические тесты востребованы в про-
цессе диагностики и массового скрининга насе-
ления на туберкулез [1, 3]. При этом ряд авторов 
отмечают, что туберкулиновые пробы на поздних 
стадиях ВИЧ-инфекции неинформативны [8] и у 
большинства больных (60%) с глубоким иммуно-
дефицитом реакция на пробу Манту с 2 ТЕ дает 
отрицательный результат [2]. Авторы объясняют 
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низкую диагностическую ценность туберкулиновой 
пробы Манту при ВИЧ-инфекции анергией, частота 
которой при ВИЧ-инфекции увеличивается почти 
в 10 раз. При количестве CD4+ менее 200 кл/мкл 
более 90% больных ВИЧ-инфекцией имеют отрица-
тельные туберкулиновые реакции, это обусловлено 
тем, что Т-клетки участвуют в формировании реак-
ции гиперчувствительности замедленного типа [7]. 
Л. В. Поддубная и др., изучая данную проблему в 
2014-2015 гг., пришли к выводу, что кожная про-
ба с аллергеном туберкулезным рекомбинантным 
(АТР) у пациентов с ВИЧ-инфекцией позволяет 
в 63,9 ± 8,0% случаев подтвердить туберкулез и 
положительный результат следует использовать в 
отборе лиц с ВИЧ-инфекцией для превентивной 
химиотерапии туберкулеза [5, 6]. Л. В. Поваляева, 
Д. А. Кудлай и др. доказали, что эффективность им-
мунодиагностики с применением АТР зависит от 
уровня CD4-клеток [4].

 Цель исследования: изучить возможности кож-
ной пробы с АТР в диагностике туберкулеза у 
ВИЧ-позитивных пациентов на территории с вы-
сокой распространенностью туберкулеза.

Материалы и методы

 Изучены реакции на кожную пробу с АРТ у 
больных при различных стадиях ВИЧ-инфекции, 
а также зависимость реакций от уровня СD4+-лим-
фоцитов, формы туберкулеза, фазы туберкулезного 
процесса и лекарственной устойчивости микобакте-
рий туберкулеза, выделяемых больными, наличия 
бактериовыделения.

Проведен ретроспективный анализ медицинских 
карт пациентов с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией 
поликлинического отделения ГБУЗ «Приморский 
краевой противотуберкулезный диспансер». В ис-
следование вошли 85 карт пациентов, которым была 
выполнена проба с АТР. 

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы StatTech v. 1.2.0 (разработчик 
ООО «Статтех», Россия). Критерий Краскела – Уол- 
лиса применен при изучении зависимости реакций 
на пробу с АТР от формы туберкулеза органов ды-
хания, стадии ВИЧ-инфекции, уровня CD4+-лим-
фоцитов в крови. Оценка реакций на пробу с АТР в 
зависимости от фазы туберкулезного процесса про-
водилась на основании U-критерия Манна – Уитни. 
С помощью данного критерия выполнялось срав-
нение двух групп по количественному показателю, 
распределение которого отличалось от нормального. 
В случае отсутствия нормального распределения 
количественные данные описывались с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1-Q3). Категориальные данные описывались с 
указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Сравнение процентных долей при анализе 
многопольных таблиц сопряженности выполнялось 
с помощью критерия χ2 Пирсона.

Результаты исследования

Среди 85 пациентов, включенных в исследова-
ние, женщин было 31 (36,5%), мужчин ‒ 54 (63,5%). 
По возрасту пациенты распределялись следующим 
образом: 18-20 лет ‒ 1 (1,2%), 21-30 лет – 16 (18,8%), 
31-40 лет – 46 (54,1%), 41-50 лет – 17 (20%), 
51-60 лет – 4 (4,7%), 61 год и старше – 1 (1,2%).

Инфильтративный туберкулез легких был у 
45 (52,9%) пациентов, диссеминированный туберку-
лез – у 17 (20%), очаговый туберкулез – у 12 (14,1%), 
фиброзно-кавернозный туберкулез  – у 4 (4,7%), 
экссудативный плеврит – у 4 (4,7%), туберкуле-
ма ‒ у 2 (2,4%) и туберкулез внутригрудных лим-
фатических узлов – у 1 (1,2%). 

По стадиям ВИЧ-инфекции больные распре-
делились следующим образом: 4Б стадия была у 
33 (38,8%) и 4В стадия – у 25 (29,4%), 4А стадия – 
у 14 (16,5%); 3-я стадия ‒ у 8 (9,4%); 5-я стадия ‒ 
у 2 (2,4%). У 3 (3,5%) больных стадию ВИЧ-инфек-
ции установить не удалось.

Уровень CD4+-лимфоцитов у пациентов со-
ставил: до 100 кл/мкл – 11 (12,9%) пациентов; 
100-350 кл/мкл – 39 (45,9%); свыше 350 кл/мкл – 
31 (36,5%). У 4 (4,7%) пациентов уровень CD4+-кле-
ток не определен.

Как видно из табл. 1, среди больных туберкуле-
зом в сочетании с ВИЧ-инфекцией положительные 
реакции составили 72,9% (62), из этих 62 пациентов 
у 50 (80,6%) реакции были гиперергическими. 

В табл. 2 представлен средний размер пробы с 
АТР при разном количестве CD4+-клеток.

Выявлены статистически значимые различия в 
средних размерах папулы при чтении реакций на 
пробу с АТР при различном уровне CD4+-лимфо-
цитов, (p2-4 = 0,006). Наименьший средний размер 
отмечен при количестве CD4+-лимфоцитов до 
100 кл/мкл. 

Выполнен корреляционный анализ взаимосвя-
зи CD4+-лимфоцитов и результата пробы с АТР 
(табл. 3).

Корреляционный анализ подтвердил зависи-
мость выраженности реакций на пробу с АТР по 
данным среднего размера папулы от количества 
CD4+-клеток, которая описывается на основании 

Таблица 1. Результат кожной пробы с АТР у пациентов 
с наличием туберкулеза и ВИЧ-инфекции
Table 1. Results of the skin test with TRA in the patients 
with TB/HIV coinfection

Результат пробы с АТР
Число пациентов

абс %

Отрицательные 21 24,7

Сомнительные 2 0,2

Положительные, из них гиперергические
62 72,9

50 80,6

Итого 85 100
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уравнения парной линейной регрессии. Доказано, 
что при увеличении CD4+-лимфоцитов на 1 кл/мкл 
следует ожидать увеличения размера кожной пробы 
на 0,008 мм. Выведена формула расчета размера ре-
акции на пробу с АТР в зависимости от количества 
CD4+-лимфоцитов. Полученная модель объясняет 
5,9% наблюдаемой дисперсии результатов на про-
бу с АТР. Дисперсия получена путем отклонения 
показателя размера папулы каждого пациента от 
среднего показателя размера папулы. 

YАТР = 0,008 × XCD4+-лимфоциты + 10,607,
где YАТР в мм, XCD4+-лимфоциты ‒ CD4+-лимфоциты 

(кл/мкл).
Ниже приводится график регрессионной функ-

ции, характеризующий зависимость результата про-
бы с АТР от количества CD4+-лимфоцитов (рис.).

Рассмотрены реакции на пробу с АТР при раз-
личных формах туберкулеза (табл. 4).

Статистически значимых различий по выражен-
ности (средние значения) ответных реакций на про-
бу с АТР при различных формах туберкулеза не 
установлено (p = 0,474). 

Также определена зависимость результата про-
бы с АТР от наличия бактериовыделения (табл. 5). 
При  этом значимых различий не выявлено 
(p = 0,354).

Таблица 2. Пробы с АТР в зависимости от количества CD4+-лимфоцитов
Table 2. TRA test results with the relevance to CD4+ count

Таблица 3. Результат корреляционного анализа 
взаимосвязи CD4+-лимфоцитов и результата пробы с АТР 
Table 3. Correlation analysis of the relationship between CD4+ count 
and the TRA test result 

Количество  CD4+
Результат пробы с АТР, размер папулы (мм) Число пациентов

n p*
Me Q1-Q₃

Не определены 16 9-20 4 -

100 и ниже кл/мкл 2 0-12 11

 0,006101-350 кл/мкл 16 2-20 39

351 и выше кл/мкл 20 14-22 31

Показатель

Характеристика корреляционной связи

rxy/ρ
Теснота связи 

по шкале 
Чеддока

p

CD4+-лимфоциты – АТР (ρ) 0,353 Умеренная 0,001*
0

0
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Рис. Регрессионная функция, характеризующая 
зависимость наличия и выраженности реакции 
на пробу с АТР от количества CD4+-лимфоцитов 
в крови. Серый сегмент – колебания средней 
величины, красная полоса – медиана,  
т. е. среднее значение пробы с АТР у 85 пациентов
Fig. The regression function characterizing the dependence of the 
presence and intensity of the response to the TRA test on CD4+ count. 
The gray segment is mean value fluctuations, the red bar is the median, 
i.e. the average value of th eTRA test in 85 patients

Таблица 4. Результат пробы с АТР при различных клинических формах туберкулеза органов дыхания в исследуемой группе
Table 4. Results of the TRA test in different clinical forms of respiratory tuberculosis in the subjects

Клиническая форма туберкулеза органов дыхания
Результат пробы с АТР, размер папулы (мм)

Число пациентов p*
Me Q1-Q3

Очаговый 20 5-22 12

0,474

Инфильтративный 16 11-20 45

Диссеминированный 17 0-19 17

Туберкулема 6 3-9 2

Фиброзно-кавернозный 0 0-6 4

Туберкулез внутригрудных лимфатических узлов 18 18-18 1

Экссудативный плеврит 19 10-26 4

Примечание: * ‒ используемый метод критерий Краскела – Уоллиса

Примечание: * ‒ используемый метод: критерий Краскела – Уоллиса

Примечание: * – связь показателей статистически значима 
(p < 0,05)
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Среди пациентов с туберкулезом и наличием бак-
териовыделения (n = 48) положительный резуль-
тат пробы с АТР получен у 33 (68,8%) пациентов, 
при отсутствии бактериовыделения (диагноз уста-
новлен по клинико-рентгенологическим данным) 
положительный результат пробы с АТР получен у 
30 (81,1%) пациентов.

Также анализировалась зависимость выражен-
ности реакций на пробу с АТР от стадии ВИЧ-ин-
фекции (табл. 6).

Выявлены статистически значимые различия 
(p = 0,042) реакций (по медиане) на пробу с АТР при 
различных стадиях ВИЧ-инфекции. При 3-й стадии 
и 4А стадии ВИЧ-инфекции значения показателей 
реакции на АТР у всех пациентов соответствова-
ли гиперергическому ответу, что подтверждается 
анализом дисперсии значений ответных реакций. 
При 4Б стадии ВИЧ-инфекции средний показатель 
соответствует гиперергической реакции на пробу с 
АТР, но дисперсия показывает, что встречаются и 
отрицательные реакции. 

При 4В стадии ВИЧ-инфекции средний пока-
затель снижается и соответствует выраженной по-
ложительной ответной реакции на пробу с АТР, но 
дисперсия показывает, что встречаются и отрица-
тельные реакции. 

При 5-й стадии ВИЧ-инфекции отмечается наи-
меньшее среднее значение размера ответных реак-
ций на пробу с АТР и дисперсия идет в пределах 
положительных значений (следует отметить малое 
число наблюдений в этой стадии).

При прогрессировании туберкулеза процесс пе-
реходит в фазу распада, при которой можно пред-
полагать развитие анергии на пробу с АТР, проведен 
соответствующий анализ, статистически значимых 
различий не установлено (p = 0,67) (табл. 7).

Определенный интерес представляет оценка ре-
зультатов реакций на пробу с АТР при коинфекции 
у пациентов с лекарственно-устойчивым туберку-
лезом (табл. 8). Статистически значимых различий 
не установлено (p = 0,428).

Заключение

Проведенное исследование выявило значи-
тельную диагностическую ценность пробы с АТР 
в постановке диагноза туберкулеза у пациентов с 
ВИЧ-инфекцией. У 72,9% больных отмечены поло-
жительные реакции, из них в 80,6% случаев реакции 
были гиперергическими. Отрицательные реакции 
на введение препарата отмечены у 21 (24,7%) па-
циента.

Среди пациентов с туберкулезом с наличи-
ем бактериовыделения (n = 48) положительный 
результат пробы с АТР получен у 33 (68,8%) па-
циентов. Важно, что у лиц с коинфекцией ВИЧ 

Таблица 5. Результат пробы с АТР в зависимости 
от наличия бактериовыделения
Table 5. Results of the TRA test depending on presence of bacterial 
excretion

Таблица 6. Результат пробы с АТР при разных стадиях ВИЧ-инфекции 
Table 6. Results of the TRA test at different stages of HIV infection 

Таблица 7. Результат пробы с АТР в зависимости от фазы туберкулезного процесса 
Table 7. Results of the TRA test depending on the phase of the tuberculosis disease 

Реакции на АТР
МБТ

p*
отсутствие наличие

Отрицательная 7 (18,9) 14 (29,2)

0,354
Сомнительная 0 (0,0) 1 (2,1)

Положительная 11 (29,7) 8 (16,7)

Гиперергическая 19 (51,4) 25 (52,1)

Стадия ВИЧ-инфекции
Результат пробы с АТР, размер папулы (мм)

p*
Me Q1-Q₃ Число больных

Не установлена 19 16-22 3 –

3-я стадия 18 15-21 8

0,042

4А стадия 20 17-22 14

4Б стадия 16 0-20 33

4В стадия 12 0-18 25

5-я стадия 8 4-11 2

Примечание: * – используемый метод: критерий Краскела – Уоллиса

Примечание: * ‒ χ2 Пирсона

Фаза распада
Результат пробы с АТР, размер папулы (мм)

Число больных
p*

Me Q1-Q₃

0,67Отсутствие 17 4-20 61

Наличие 16 4-20 24

Примечание: здесь и в табл. 8 * ‒ используемый метод: U-критерий Манна – Уитни



50

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 99, № 10, 2021

и туберкулез при отсутствии бактериовыделения 
положительный результат пробы зарегистрирован 
в 81,1% случаев. 

Выявлена зависимость реакций на АТР от ко-
личества CD4+-лимфоцитов (p = 0,011). Наимень-
шие значения реакций отмечены при количестве 
CD4+-лимфоцитов до 100 кл/мкл. Корреляционный 
анализ доказал умеренную зависимость результата 
пробы с АТР от CD4+-лимфоцитов. 

Установлено, что при увеличении содержания 
CD4+-лимфоцитов на 1 кл/мкл следует ожидать 
увеличения пробы с АТР на 0,008 мм. 

Выявлена прямая корреляционная связь зави-
симости пробы с АТР от CD4+ от стадии ВИЧ-ин-
фекции, при 3-й и 4А стадиях отмечается выражен-
ность средних значений реакции, соответствующая 
гиперергическому ответу. Дисперсия персональных 
значений при данных стадиях также идет в пределах 
гиперергических значений. 

Влияния формы туберкулеза, фазы туберкулез-
ного процесса и лекарственной чувствительности 
микобактерий туберкулеза, выделяемых пациента-
ми, наличия бактериовыделения на выраженность 
ответных реакций на пробу с АТР не установлено. 

Таблица 8. Результаты пробы с АТР при лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза 
Table 8. Results of the TRA test in case of drug resistance of tuberculous mycobacteria 

Лекарственная устойчивость МБТ
Результаты пробы с АТР, размер папулы (мм)

p*
Me Q1-Q₃ n

Отсутствие 16 2-20 75
0,428

Наличие 18 7-23 10
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Полиморфизм гена NAT2 и развитие туберкулеза с множественной 
лекарственной устойчивостью у пациентов с ВИЧ-инфекцией
Н. В. МАЛЬЦЕВА, И. Б. ВИКТОРОВА, О. М. КАЗАНЦЕВА, А. Л. ХАНИН 

Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образования» МЗ РФ, г. Новокузнецк, РФ

Цель: сравнительное изучение частот вариантов полиморфных локусов гена NAT2 при развитии туберкулеза с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ-ТБ) и лекарственно-чувствительного туберкулеза (ЛЧ-ТБ) у больных ВИЧ-инфекцией. 
Материал и методы. Обследованы 70 госпитализированных больных с коинфекцией (ТБ/ВИЧ-и/) в возрасте от 24 до 58 лет. У 54 (77,1%) 
больных имел место впервые выявленный туберкулез, у остальных 16 – случаи повторного лечения. МЛУ-ТБ был установлен у 47 боль-
ных: первичная МЛУ микобактерий туберкулеза (МБТ) ‒ у 33 пациентов, приобретенная – у 14 пациентов. ЛЧ-ТБ диагностирован у 
23 больных. Генотипирование пациентов по полиморфным локусам rs1208, rs1799930 и rs1799929 гена N-ацетилтрансферазы-2 (NAT2) 
проводили методом аллель-специфической ПЦР. 
Результаты. Выявлена высокая вероятность носительства дикого генотипа NAT2Arg197Arg(G590G) и аллеля NAT2Arg197(590G) при МЛУ-ТБ (n = 70, 
OR = 3,63, p = 0,02 и OR = 2,24, p = 0,05 соответственно) и низкая – при ЛЧ-ТБ (n = 70, OR = 0,28, p = 0,02 и OR = 0,45, p = 0,05 соответственно). 
Среди пациентов с приобретенной МЛУ МБТ (n = 14) носители дикого генотипа NAT2Arg197Arg(G590G) преобладали (n = 11; 79%), из них 10 ‒ 
с хроническим течением заболевания и 1 – с рецидивом. Среди больных с ЛЧ-ТБ (n = 23) носительство дикого генотипа NAT2Arg197Arg G590G 
обнаружено у 35% больных (n = 8), из них у 7 впервые выявленных больных и 1 пациента с хроническим течением туберкулеза. 
Носительство сочетания трех исследованных диких генотипов NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481C) чаще регистрировали 
при вторичной МЛУ МБТ. При вторичной МЛУ МБТ риск носительства диких генотипов гена NAT2 в сравнении с первичной МЛУ МБТ 
оказался высоким как среди всех случаев установленной МЛУ МБТ (n = 43, OR = 6,67 [1,28-34,86], p = 0,0277), так и во всей выборке 
больных (n = 65, OR = 11,91 [2,32-61,11], p = 0,0039). 
Заключение. Результаты генотипирования у пациентов с коинфекцией ТБ/ВИЧ-и с вторичной МЛУ МБТ ассоциированы с носительством 
сочетания диких генотипов гена NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481C). 
Ключевые слова: коинфекция ВИЧ-инфекция/туберкулез, ген, полиморфный локус, NAT2Lys268Arg A803G rs1208, NAT2Arg197Gln G590A rs1799930 и 
NAT2Leu161Leu C481T rs1799929
Для цитирования: Мальцева Н. В., Викторова И. Б., Казанцева О. М., Ханин А. Л. Полиморфизм гена NAT2 и развитие туберкулеза с мно-
жественной лекарственной устойчивостью у пациентов с ВИЧ-инфекцией // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2021. – Т. 99, № 10. – С. 52-59. 
http://doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-10-52-59

NAT2 Gene Polymorphism and Development of Multiple Drug Resistant Tuberculosis 
in Patients with HIV Infection
N. V. MАLTSEVА, I. B. VIKTOROVА, O. M. KАZАNTSEVА, А. L. KHАNIN

Novokuznetsk State Institute for Doctors' Professional Development – Branch of Russian Medical Academy of Continuing 
Professional Education, Novokuznetsk, Russia

The objective: to run the comparative study of frequencies of variants of polymorphic loci of NAT2 gene in the development of multiple drug 
resistant tuberculosis (MDR TB) and drug sensitive tuberculosis (DS TB) in patients with HIV infection. 
Subjects and Methods. 70 patients with TB/HIV co-infection at the age from 24 to 58 years old were examined when admitted to hospital. 
54 (77.1%) patients were new cases, the remaining 16 cases underwent repeated treatment. MDR TB was diagnosed in 47 patients: 33 patients had 
primary MDR, and 14 patients suffered from acquired MDR. Drug susceptible tuberculosis was diagnosed in 23 patients. Allele-specific PCR was 
used for genotyping of patients by rs1208, rs1799930, and rs1799929 polymorphic loci of N-acetyltransferase-2 (NAT2) gene. 
Results. A high probability of carriage of wild genotype of NAT2Arg197Arg(G590G) and allele NAT2Arg197(590G)  was revealed in MDR TB(n = 70, OR = 3.63, 
p = 0.02 and OR = 2.24, p = 0.05, respectively) and it was found low in DS TB (n = 70, OR = 0.28, p = 0.02 and OR = 0.45, p = 0.05, respectively). 
Among patients with acquired MDR TB (n = 14), carriers of the wild genotype of NAT2Arg197Arg(G590G) prevailed (n = 11; 79%), of them 10 were 
chronic cases and 1 had a relapse. Among patients with DS TB (n = 23), the carriage of the wild genotype of NAT2Arg197Arg G590G was found in 35% of 
patients (n = 8), of them 7 were new cases and 1 patient suffered from chronic tuberculosis. 
Carriage of a combination of three studied wild genotypes of NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481C) was more often recorded 
in secondary MDR TB. In secondary MDR TB, the risk of carriage of wild genotypes of NAT2 gene versus primary MDR TB turned out to be 
high among all cases of diagnosed MDR TB (n = 43, OR = 6.67 [1.28-34.86], p = 0.0277 ) and in the entire sample (n = 65, OR = 11.91 [2.32-61.11], 
p = 0.0039). 
Conclusion. The results of genotyping in patients with TB/HIV co-infection and secondary MDR TB are associated with the carriage of a combination 
of wild genotypes of gene NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481C). 
Key words: TB/HIV co-infection, gene, polymorphic locus, NAT2Lys268Arg A803G rs1208, NAT2Arg197Gln G590A rs1799930 and NAT2Leu161Leu C481T rs1799929
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Проблема туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) наиболее ак-
туальна для регионов с высокой пораженностью 
ВИЧ, поскольку современные научные данные 
свидетельствуют о положительной связи между 
наличием ВИЧ-инфекции (ВИЧ-и) и туберкуле-
за с МЛУ [2, 4], что дает основания рассматривать 
ВИЧ-инфекцию как независимый фактор риска 
МЛУ-ТБ [12, 19]. В г. Новокузнецке Кемеровской 
области (где не менее 2% населения являются 
ВИЧ-позитивными) доля сочетания ТБ/ВИЧ-и в 
структуре впервые выявленного туберкулеза превы-
шает 50% с 2017 г., а уровень первичной МЛУ МБТ 
у таких пациентов составляет 51,4%. 

Связь ВИЧ-инфекции с заболеванием МЛУ-ТБ 
остается не вполне изученной: в качестве вероятных 
причин такой ассоциации рассматривают высокий 
риск инфицирования лекарственно-устойчивыми 
МБТ в условиях социальной дезадаптации больных 
ВИЧ-инфекцией [9, 10], мальабсорбцию противо-
туберкулезных препаратов [16] и особенности их 
фармакокинетики [11, 17, 18]. 

Известно, что ферменты-продукты экспрессии 
гена N-ацетилтрансферазы 2-го типа (NAT2) прини-
мают участие в метаболизме изониазида, терапевти-
ческая эффективность и токсичность которого свя-
заны с различной скоростью его биотрансформации, 
а именно ацетилирования, что определяется мутаци-
ями в гене NAT2 [3, 13-15]. Носители нормальных 
аллелей (дикого типа) гена NAT2, кодирующих ак-
тивные ферменты, являются быстрыми метаболиза-
торами, носители мутантных аллелей – медленными 
метаболизаторами со сниженным уровнем фермента 
и замедлением скорости метаболизма изониазида. 
В настоящее время эксперты Всемирной организа-
ции здравоохранения считают, что представление о 
скорости ацетилирования на страновом и региональ-
ном уровнях может быть полезным при разработке 
режимов химиотерапии туберкулеза [5]. 

М. М. Юнусбаева и др. (2020) продемонстрирова-
ли, что полиморфный локус гена NAT2 (rs1799931) 
у человека ассоциирован с риском развития ту-
беркулеза и оказывает существенное влияние на 
эффективность лечения туберкулеза с широкой ле-
карственной устойчивостью (ШЛУ-ТБ) [7]. Кроме 
того, показано, что статус быстрого ацетилятора по 
гену NAT2 связан с повышенным риском смерти 
при лечении туберкулеза, особенно при сочетании 
ТБ/ВИЧ-и [14]. Имеются сведения, что носитель-
ство дикого гаплотипа NAT2*4, детерминирующего 
фенотип быстрого метаболизатора, чаще встреча-
ется при МЛУ-ТБ [20]. Тем не менее работы по изу- 
чению генетических факторов, ассоциированных с 
МЛУ-ТБ у больных ВИЧ-инфекцией, единичны. 

Цель исследования: сравнительное изучение ча-
стот вариантов полиморфных локусов гена NAT2 

при развитии МЛУ-ТБ и лекарственно-чувстви-
тельного туберкулеза (ЛЧ-ТБ) у больных ВИЧ-ин-
фекцией. 

Материалы и методы

В исследование включены 70 больных ТБ/ВИЧ-и 
в возрасте 24-54 лет: 43 (61%) мужчины в возрасте 
27-49 лет и 27 (39%) женщин в возрасте 24-54 лет, на-
ходившихся на стационарном лечении в ГБУЗ «Но-
вокузнецкий клинический противотуберкулезный 
диспансер» г. Новокузнецка в 2017-2019 гг. 

Критериями включения в исследование были: 
установленный диагноз коинфекции ТБ/ВИЧ-и, 
проведение адекватной химиотерапии туберкулеза 
согласно действующим на тот момент норматив-
ным документам [1], наличие сведений о количе-
стве CD4-лимфоцитов в 1 мкл крови и согласие 
пациентов на участие в исследовании. Проведение 
антиретровирусной терапии не являлось критерием 
включения или исключения из исследования. 

Молекулярно-генетическая экспресс-диагности-
ка МЛУ-ТБ проводилась с использованием Xpert 
MTB/RIF выявлением в мокроте ДНК МБТ и мута-
ций в гене rpoB, ассоциированных с устойчивостью 
к рифампицину (маркер МЛУ). Фенотипическое 
тестирование лекарственной чувствительности 
(ЛЧ) МБТ к основным (изониазид, рифампицин, 
этамбутол, стрептомицин) и резервным (канамицин, 
офлоксацин, этионамид, капреомицин, циклосерин 
и парааминосалициловая кислота) препаратам про-
водилось методом абсолютных концентраций на 
плотной питательной среде Левенштейна ‒ Йен-
сена [6]. 

У 54 (77,1%) больных ВИЧ-инфекцией имел 
место впервые выявленный туберкулез, у осталь-
ных 16 (22,9%) – это были случаи повторного ле-
чения: 2,9% (n = 2) ‒ рецидивы туберкулеза, 20,0% 
(n = 14) – туберкулез с хроническим течением. Ме-
диана количества CD4-лимфоцитов во всей выбор-
ке пациентов с ТБ/ВИЧ-и составила 178,0 кл/мкл 
крови (диапазон 9,0-1 624,0 кл/мкл). 

МЛУ-ТБ установлен у 47 (67,1%) больных 
ВИЧ-инфекцией: мужчин – 28 человек, жен-
щин – 19. Первичная МЛУ МБТ имела место у 
33 больных, приобретенная – у 14 (один случай 
рецидива и 13 случаев хронического течения ту-
беркулеза). У  12 (25,5%) из 47 пациентов име-
лась дополнительная устойчивость к офлокса-
цину (предширокая лекарственная устойчивость 
или пре-ШЛУ). ЛЧ-ТБ был диагностирован у 
23  (32,9%) больных коинфекцией, из них у 21 ‒ 
впервые выявленный туберкулез, у 1 – рецидив и 
у 1 ‒ хроническое течение туберкулеза. 

Для выделения образцов геномной ДНК у каж-
дого больного забирали по 3 мл цельной венозной 
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крови из локтевой вены в стандартные пробирки, 
содержащие ЭДТА-K3 (IMPROVE, China). ДНК 
выделяли с помощью коммерческого реагента 
«ДНК-экспресс-кровь» (НПФ «Литех», Москва). 
Генотипирование проводили по полиморфным 
локусам гена N-ацетилтрансферазы-2 − rs1208 
NAT2Lys268Arg(A803G), rs1799930 NAT2Arg197Gln(G590A) и 
rs1799929 NAT2Leu161Leu(C481T) с помощью коммер-
ческих комплектов реагентов «SNP-экспресс» 
(НПФ «Литех», Москва) методом аллель-специ-
фичной полимеразной цепной реакции.

Статистическая обработка результатов ис-
следования проводилась с использованием про-
грамм Microsoft® Excel®, версия 14.4.6 (141106), 
Statistica 6.0, InStatII, SPSS. Относительный риск 
по конкретному признаку вычисляли как соотноше-
ние шансов (OR = odds ratio). Критический уровень 
значимости (p) при проверке статистических гипо-
тез принимался равным 0,05. 

Результаты исследования

В соответствии с результатами генотипирования 
обследованных лиц с МЛУ-ТБ и ЛЧ-ТБ распре-
деление частот генотипов почти всех тестируемых 
полиморфных локусов гена NAT2 не отклонялось от 
равновесия Харди ‒ Вайнберга (табл. 1), что являет-
ся показателем точности генотипирования и эффек-
тивности выбранных маркеров [8]. В когорте всех 
пациентов с МЛУ-ТБ (n = 47) обнаружена частая 
встречаемость дикого генотипа NAT2Arg197Arg(G590G): 
более половины из них (n = 31; 66,0%) являлись 
его носителями, и наблюдалось отличие от ука-
занного равновесия по локусу NAT2Arg197Gln(G590A) 
(табл. 1). Несоответствие частот генотипов дан-
ного локуса равновесию Харди ‒ Вайнберга под-
твердилось в подгруппе пациентов с первичной 
МЛУ-ТБ (n = 33): носительство дикого генотипа 
NAT2Arg197Arg(G590G) выявлено у 20 человек, гетерози-

Таблица 1. Частоты генотипов/аллелей генных полиморфизмов NAT2Lys268Arg(A803G), NAT2Arg197Gln(G590A) и NAT2Leu161Leu(C481T) 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией и МЛУ-ТБ или ЛЧ-ТБ
Table 1. Genotype/allele frequencies of NAT2Lys268Arg(A803G), NAT2Arg197Gln(G590A), and NAT2Leu161Leu(C481T) gene polymorphisms in patients with HIV infection 
and MDR TB or DS TB

Генотипы/аллели

МЛУ-ТБ ЛЧ-ТБ 

1 2

Локус NAT2Lys268Arg(A803G)

NAT2Lys268 Lys(A803A) *25 (53,2%) 9 (39,1%)

NAT2Lys268Arg(A803G) 17 (36,2%) 12 (52,2%)

NAT2Arg268Arg(G803G) 5 (10,6%) 2 (8,7%)

NAT2Lys268(A803) 67 (71,3%) 30 (65,2%) 

NAT2Arg268(803G) 27 (28,7%) 16 (34,8%) 

** χ² = 0,64, p = 0,42 χ² = 0,15, p = 0,70

Локус NAT2Arg197Gln(G590A)

NAT2Arg197Arg(G590G) 
31 (66,0%) 
p2 = 0,02

OR = 3,63 [1,27-10,37]

8 (34,8%) 
р1 = 0,02

OR = 0,28 [0,10-0,79]

NAT2Arg197Gln(G590A)
11 (23,4%) 

p2 = 0,03
OR = 0,28 [0,10-0,81]

12 (52,2%) 
р1 = 0,03

OR = 3,57 [1,24-10,32]

NAT2Gln197Gln(A590A) 5 (10,6%) 3 (13,0%)

NAT2Arg197(590G) 
73 (77,7%) 

p2 = 0,05
OR = 2,24 [1,04-4,81]

28 (60,9%) 
р1 = 0,05

OR = 0,45 [0,21-0,96]

NAT2Gln197(590A) 
21 (22,3%)
p2 = 0,05

OR = 0,45 [0,21-0,96]

18 (39,1%)
р1 = 0,05

OR = 2,24 [1,04-4,81]

** χ² = 4,98, p = 0,03 χ² = 0,21, p = 0,65

Локус NAT2Leu161Leu(C481T)

NAT2Leu161Leu(C481C) 19 (43,2%) 8 (36,4%) 

NAT2Leu161Leu(C481T) 19 (43,2%) 12 (54,5%) 

NAT2Leu161Leu(T481T) 6 (13,6%) 2 (9,1%) 

NAT2Leu161(481C) 57 (64,8%) 28 (63,6%) 

NAT2Leu161(481T) 31 (35,2%) 16 (36,4%) 

** χ² = 0,13, p = 0,72 χ² = 0,70, p = 0,40

Примечание: здесь и в табл. 2 представлено число вариантов генотипов/аллелей в абсолютном (*) и в относительном 
(круглые скобки) значениях; ** – критерии соответствия равновесию Харди ‒ Вайнберга, в квадратных скобках – 
доверительный интервал OR
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готного NAT2Arg197Gln(G590A) – у 8 человек и мутант-
ного NAT2Gln197Gln(A590A) – у 5 пациентов (χ2 = 4,99, 
p = 0,025), что может быть объяснено небольшой 
выборкой. Среди пациентов с приобретенной 
МЛУ  (n = 14) дикий генотип NAT2Arg197Arg(G590G) 
имели 11 человек (10 – с хроническим течением 
заболевания, 1 – с рецидивом), гетерозиготный ‒ 
3 пациента, мутантный не обнаружен, выявлено со-
ответствие распределения генотипов равновесию 
Харди ‒ Вайнберга (χ2 = 0,20 p = 0,653). В когорте 
пациентов с ЛЧ-ТБ обнаружено носительство ди-
кого генотипа NAT2Arg197Arg(G590G) у 8 человек, гете-
розиготного NAT2Arg197Gln(G590A) – у 12 человек и му-
тантного NAT2Gln197Gln(A590A) – у 3 пациентов, так что 
распределение частот генотипов соответствовало 
равновесию Харди ‒ Вайнберга (χ2 = 0,21, p = 0,65). 
Среди 8 пациентов с ЛЧ-ТБ и диким генотипом 
NAT2Arg197Arg G590G было 7 впервые выявленных и 1 па-
циент с хроническим течением туберкулеза. 

Выявлена высокая вероятность носитель-
ства дикого генотипа NAT2Arg197Arg(G590G) и аллеля 
NAT2Arg197(590G) при МЛУ-ТБ (OR = 3,63, p = 0,02 и 
OR = 2,24, p = 0,05 соответственно) и низкая – при 
ЛЧ-ТБ (OR = 0,28, p = 0,02 и OR = 0,45, p = 0,05 
соответственно). 

Различий частот генотипов по локусу 
NAT2Arg197Gln(G590A) при разных видах МЛУ МБТ (пер-
вичная и приобретенная) не выявлено (p > 0,05). 
Вероятность обнаружения гетерозиготного вари-

анта NAT2Arg197Gln(G590A) в целом при МЛУ-ТБ была 
низкой (OR = 0,28, p = 0,03), в том числе статистиче-
ски значимо ниже при первичной МЛУ (OR = 0,30, 
p = 0,05), т. е. гетерозиготный генотип может быть 
протективным вариантом, ассоциированным с 
ЛЧ-ТБ (OR = 3,57, p = 0,03).

По двум другим полиморфизмам NAT2Lys268Arg(A803G) 
и NAT2Leu161Leu(C481)T различий в частотах распределе-
ния аллелей и генотипов между когортами пациен-
тов с МЛУ-ТБ и ЛЧ-ТБ не обнаружено.

Результаты анализа носительства сочетаний те-
стируемых генотипов у обследуемых пациентов 
представлены в табл. 2. Сочетание вариантов ло-
кусов NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Gln(G590A) выявле-
но у 45 пациентов с МЛУ-ТБ. Из них у 15 (33,3%) 
больных встречалось сочетание диких генотипов  
NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G). Среди пациен-
тов с ЛЧ-ТБ такое сочетание выявлено всего лишь 
у 1 (4,3%) из 23 больных. Таким образом, обнаружен 
11-кратный риск выявления носительства данного 
сочетания при МЛУ-ТБ и, соответственно, очень 
низкая вероятность его выявления при ЛЧ-ТБ. 

Сочетание вариантов локусов NAT2Lys268Arg(A803G)× 
NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(481T) было найдено у 
65 обследованных больных, в том числе у 43 пациен-
тов с МЛУ-ТБ и у 22 пациентов с ЛЧ-ТБ. Из них носи-
тельство сочетания диких генотипов NAT2Lys268Lys(A803A)× 
NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C4  81C) выявлено у 
8 пациентов с МЛУ-ТБ и не найдено среди паци-

Таблица 2. Частоты сочетаний генных полиморфизмов NAT2Lys268Arg(A803G), NAT2Arg197Gln(G590A) и NAT2Leu161Leu(C481T) 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией и МЛУ-ТБ или ЛЧ-ТБ
Table 2. Frequencies of combinations of NAT2Lys268Arg(A803G), NAT2Arg197Gln(G590A), and NAT2Leu161Leu(C481T) gene polymorphisms in patients with HIV infection 
and MDR TB or DS TB

Сочетания генотипов
МЛУ-ТБ ЛЧ-ТБ

1 2

Сочетания локусов NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Gln(G590A)

NAT2Lys268Lys (A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G) *15 (33,3%) р2 = 0,01 OR = 11,0 [1,35-89,67] 1 (4,3%) p1 = 0,01 OR = 0,09 [0,01-0,74]

NAT2Lys268Lys (A803A)×NAT2Arg197Gln (G590A) 4 (8,9%) 6 (26,1%)

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Gln197Gln(A590A) 4 (8,9%) 2 (8,7%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Arg(G590G) 12 (26,7%) 5 (21,8%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Gln(G590A) 5 (11,1%) 6 (26,1%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Gln197Gln(A590A) 0 1 (4,3%)

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Arg197Arg(G590G) 3 (6,7%) 2 (8,7%)

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Arg197Gln(G590A) 2 (4,4%) 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Gln197Gln(A590A) 0 0

Сочетания локусов NAT2Leu161Leu(C481T)×NAT2Arg197Gln(G590A)

NAT2Leu161Leu(C481С)×NAT2Arg197Arg (G590G) 9 (20,5%) 0

NAT2Leu161Leu(C481С)×NAT2Arg197Gln (G590A) 5 (11,4%) 6 (27,3%)

NAT2Leu161Leu(C481С)×NAT2Gln197Gln(A590A) 5 (11,4%) 2 (9,1%)

NAT2Leu161Leu(C481T)×NAT2Arg197Arg(G590G) 13 (29,5%) 5 (22,7%)

NAT2Leu161Leu(C481T)×NAT2Arg197Gln(G590A) 6 (13,6%) 6 (27,3%)

NAT2Leu161Leu(C481T)×NAT2Gln197Gln(A590A) 0 1 (4,5%)

NAT2Leu161Leu(T481T)×NAT2Arg197Arg(G590G) 6 (13,6%) 2 (9,1%)

NAT2Leu161Leu(T481T)×NAT2Arg197Gln(G590A) 0 0

NAT2Leu161Leu(T481T)×NAT2Gln197Gln(A590A) 0 0
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ентов с ЛЧ-ТБ, вероятность обнаружения такого 
сочетания при МЛУ-ТБ была также существенной 
(OR = 10,78, p = 0,04). 

В исследуемой выборке преобладали больные 
ВИЧ-инфекцией с впервые установленным диа-
гнозом туберкулеза ‒ 77,1% (n = 54), доля паци-
ентов с рецидивами и хроническим течением ту-
беркулеза составила 22,9% (n = 16). При ЛЧ-ТБ 
(n = 23) впервые выявленных случаев туберку-
леза было 91,3% (n = 21), случаев повторного 

лечения  – 8,7% (n =  2). Среди всех пациентов с 
МЛУ-ТБ (n = 47) доля заболевших туберкулезом 
впервые составила 70,2%  (n  =  33), доля случаев 
повторного лечения  – 29,8% (n = 14). При этом 
5 (35,7%) из 14 пациентов с повторным лечением 
МЛУ-ТБ являлись носителями сочетания диких 
генотипов NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)× 
NAT2Leu161Leu(C481C). Такое сочетание выявлено только 
у 3 (9,1%) из числа больных с впервые установлен-
ным МЛУ-ТБ (n = 33). На основании этих данных 

Сочетания генотипов
МЛУ-ТБ ЛЧ-ТБ

1 2

Сочетания локусов NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Leu161Leu(C481T)

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Leu161Leu(C481С) 17 (39,6%) 7 (32,0%)

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Leu161Leu(C481T) 3 (7,0%) 2 (9,0%)

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Leu161Leu(T481T) 1 (2,3%) 0

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Leu161Leu(C481C) 0 1 (4,5%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Leu161Leu(C481T) 15 (34,9%) 9 (41,0%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Leu161Leu(T481T) 2 (4,6%) 1 (4,5%)

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Leu161Leu(C481C) 1 (2,3%) 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Leu161Leu(C481T) 1 (2,3%) 1 (4,5%)

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Leu161Leu(T481T) 3 (7,0%) 1 (4,5%)

Сочетания локусов NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(481T)

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481C) 8 (18,6%)
p2 = 0,04 OR = 10,78 [0,59-196,09]

0
р1 = 0,04 OR = 0,09 [0,01-1,69]

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481T) 3 (7,0%) 1 (4,6%)

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(T481T) 1 (2,3%) 0

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(C481C) 4 (9,3%) 5 (22,6%)

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(C481T) 0 1 (4,6%) 

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(T481Т) 0 0

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(C481C) 5 (11,6%) 2 (9,1%)

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(C481T) 0 0

NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(T481T) 0 0

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481C) 0 0

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481T) 10 (23,4%) 3 (13,5%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(T481T) 2 (4,6%) 1 (4,6%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(C481C) 0 1 (4,6%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(C481T) 5 (11,6%) 5 (22,6%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(T481T) 0 0

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(C481C) 0 0

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(C481T) 0 1 (4,6%)

NAT2Lys268Arg(A803G)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(T481T) 0 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481C) 0 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481T) 0 1 (4,6%)

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(T481T) 3 (7,0%) 1 (4,6%)

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(C481C) 1 (2,3%) 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(C481T) 1 (2,3%) 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Arg197Gln(G590A)×NAT2Leu161Leu(T481T) 0 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(C481C) 0 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(C481T) 0 0

NAT2Arg268Arg(G803G)×NAT2Gln197Gln(A590A)×NAT2Leu161Leu(T481T) 0 0

Таблица 2. Окончание
Table 2. Ending
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можно заключить, что риск выявления носительства 
сочетания трех исследованных диких генотипов 
гена NAT2 при туберкулезе с приобретенной МЛУ 
МБТ в сравнении с первичной МЛУ МБТ оказал-
ся высоким как среди всех случаев установленной 
МЛУ (n = 43, OR = 6,67 [1,28-34,86], p = 0,0277), так 
и во всей выборке генотипированных по трем локу-
сам NAT2 больных (n = 65, OR = 11,91 [2,32-61,11], 
p = 0,0039).

Соответственно, при первичной МЛУ МБТ риск 
носительства сочетания диких генотипов оказался 
низким относительно носителей всех других ком-
бинаций исследуемых генотипов как в группе па-
циентов с МЛУ-ТБ (n = 43, OR = 0,16 [0,03-0,81], 
p = 0,0309), так и во всей обследованной выборке 
больных (n = 65, OR = 0,09 [0,02-0,44], p = 0,0042). 

Таким образом, в исследуемой нами выборке 
больных коинфекцией ТБ/ВИЧ-и носительство 
сочетания диких генотипов NAT2Lys268Lys(A803A)× 
NAT2Arg197Arg(G590G)×NAT2Leu161Leu(C481C) наблюдалось 

только у больных с МЛУ-ТБ (в сравнении с боль-
ными с ЛЧ-ТБ), при этом более половины этих 
пациентов имели хроническое течение ТБ. Полу-
ченные результаты соотносятся с данными, опубли-
кованными R. Yuliwulandari et al. [20], и позволяют 
предполагать, что носительство определенного со-
четания диких генотипов гена NAT2 связано с фор-
мированием неблагоприятного генетического фона, 
способствующего развитию МЛУ-ТБ у больных 
ВИЧ-инфекцией. 

Заключение

Результаты генотипирования пациентов с ко-
инфекцией ВИЧ-и/ТБ по полиморфным локусам 
rs1208, rs1799930 и rs1799929 гена NAT2 показали, 
что случаи туберкулеза с приобретенной МЛУ МБТ 
ассоциированы с носительством сочетания диких 
генотипов NAT2Lys268Lys(A803A)×NAT2Arg197Arg(G590G)× 
NAT2Leu161Leu(C481C). 
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Новый аттенуированный штамм Mycobacterium tuberculosis BN. 
Характеристика, вакцинные свойства 
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Цель исследования: получить живой аттенуированный штамм и исследовать его свойства путем многократных пересевов вирулентного 
штамма Mycobacterium tuberculosis H37Rv. 
Материалы и методы. Исходный вирулентный штамм H37Rv последовательно пересевали 70 раз на жидкой среде 7H9. Изучали генети-
ческие свойства нового штамма, степень авирулентности и вакцинные свойства.
Результаты. Микобактерии нового штамма MtbBN утратили вирулентность по отношению к инбредным мышам. С помощью метода пол-
ногеномного секвенирования выявлено восемь мутаций: однонуклеотидных вставок и делеций (in/del), различающих штаммы MtbBN и 
H37Rv. Штамм MtbBN проявил вакцинный потенциал на уровне БЦЖ. Кроме того, в некоторых генетических моделях аттенуированный 
штамм высокоэффективно защищал инбредных мышей при заражении Mtb H37Rv в отличие от БЦЖ. 
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The New Attenuated Strain of Mycobacterium Tuberculosis BN.  
Characteristics and Vaccine Properties  
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The objective of the study: to obtain a live attenuated strain and investigate its properties by multiple cultures of the virulent strain of Mycobacterium 
tuberculosis H37Rv. 
Subjects and Methods. The original virulent strain H37Rv was subcultured 70 times in 7H9 liquid medium. Genetic properties of the new strain, 
degree of avirulence, and vaccine properties were studied.
Results. Mycobacteria of the new strain MtbBN lost their virulence to inbred mice. Eight mutations were identified by whole genome sequencing: 
single nucleotide insertions and deletions (in/del) distinguishing the MtbBN and H37Rv strains. The MtbBN strain demonstrated vaccine potential 
at the BCG level. Additionally, in some genetic models, the attenuated strain was highly effective in protecting inbred mice when infected with 
Mtb H37Rv as opposed to BCG. 
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For citations: Nikonenko B.V., Аzhikina T.L., Grigorov А.S., Linge I.А., Logunova N.N., Kayukova S.I. The new attenuated strain of Mycobacterium 
tuberculosis BN. Characteristics and vaccine properties. Tuberculosis and Lung Diseases, 2021, Vol. 99, no. 10, P. 60-65. (In Russ.) http://doi.org/
10.21292/2075-1230-2021-99-10-60-65
 

РЕ
ЗЮ

М
Е

AB
ST

RA
CT

Для корреспонденции:  
Никоненко Борис Владимирович 
E-mail: boris.nikonenko52@gmail.com  

Correspondence:  
Boris V. Nikonenko 
Email: boris.nikonenko52@gmail.com 

Создание штаммов Mycobacterium tuberculosis с 
новыми генетическими свойствами является акту-
альной задачей для исследования механизмов вза-
имодействия в системе патоген – макроорганизм, 
факторов вирулентности микобактерии, развития 
лекарственной устойчивости, выявления структур 
M. tuberculosis, обладающих вакцинными свойства-
ми.

Измененные микобактерии (ослабленные, му-
тантные, с вставками или делециями тех или иных 
генов и т. д.) являются инструментом с широкими 
возможностями. С их помощью возможно исследо-
вать взаимодействие между патогеном и хозяином, 
механизмы формирования дормантных форм ми-

кобактерий при латентном туберкулезе и его ре-
активации [11, 12], формирования лекарственной 
устойчивости [6, 8]. Кроме того, такие штаммы мо-
гут в перспективе стать основой вакцин-кандидатов.

В настоящее время вакцина Кальметта ‒ Гере-
на (БЦЖ), приготовленная из Mycobacterium bovis, 
остается единственной официально одобренной для 
вакцинации людей от туберкулеза. Известно, что 
эффективность противотуберкулезной вакцинации 
БЦЖ неоднозначна и зависит от ряда факторов, в 
первую очередь от генетики хозяина [1, 13]. Первая 
попытка вакцинации человека от туберкулеза вак-
циной БЦЖ была предпринята в 1921 г. БЦЖ была 
получена в результате пассирования вирулентных 
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M. bovis in vitro на картофельной среде (с добавлени-
ем бычьей желчи и глицерина для предотвращения 
скопления бактерий) в течение 13 лет (1908-1921).

Ранее предпринимались неоднократные попытки 
улучшить существующие субштаммы БЦЖ с помо-
щью генетических манипуляций, которые включа-
ют в себя как вставку генов из M. tuberculosis, так и 
нарушение работы генов БЦЖ, потенциально ме-
шающих эффективности вакцинации [2, 3, 7]. Раз-
личными исследователями продемонстрировано, 
что M. bovis BCG не имеет множества генов, присут-
ствующих в M. tuberculosis. Многие из них не только 
играют важную роль в вирулентности, но и коди-
руют иммунодоминантные белки, такие как члены 
системы секреции ESX-1, отсутствующие во всех 
штаммах БЦЖ за счет делеции области RD1 [5]. 

Цель работы: создать новый штамм M. tuberculosis 
с использованием подходов Calmette ‒ Guérin (при-
готовление BCG из штамма ослабленной живой 
Mycobacterium bovis, выращенной в искусственной 
среде и утратившей вирулентность для человека).

Материалы и методы

Приготовление нового штамма. Новый штамм 
приготовлен из вирулентного штамма M. tuberculosis 
H37Rv. Исходно 0,25 мл микобактериальной су-
спензии (10⁴ КОЕ/мл) вносили в 50 мл среды 7Н9, 
культивировали в шейкере при температуре 37°С в 
течение 2-3 нед. до появления мутности. После чего 
снова 0,25 мл микобактериальной суспензии пере-
носили в 50 мл среды 7H9. Всего таких пассажей 
70. Образцы каждого пересева проверяли на кон-
таминацию и хранили при -80°С. Новая культура 
обозначена как M. tuberculosis BN (Boris Nikonenko). 

Бактериальную культуру для выделения ДНК 
M. tuberculosis BN выращивали из размороженного 
образца в 50 мл жидкой среды Дюбо в течение 2 нед. 
до оптической плотности ~ 0,6. ДНК выделяли 
способом, приведенным в [4]. Бактерии осаждали 
центрифугированием (10 мин при 2 000 об/мин). 
Осадок ресуспендировали в буфере ТЕ и разрушали 
путем взбивания шариками из диоксида циркония 
0,1 мм (BioSpec products, США) в Bead Beater в 
течение 1,5 мин. Добавляли протеиназу К до конеч-
ной концентрации 10 мкг/мл, реакционную смесь 
инкубировали 3 ч при 55°C. Геномную ДНК экстра-
гировали фенолом при pH 8,0 и осаждали этанолом.

Секвенирование генома. Полногеномное секве-
нирование выполняли на NovaSeq 6000 Illumina. 
Библиотеку с парными концами (2 × 100 п. н.) по-
лучали с использованием набора для построения 
гипербиблиотеки, Kapa Biosystems (Roche, США). 
Чтения были согласованы с эталонным гено-
мом (NCBI Accession AL123456.3) с помощью 
Snippy (v.4.3) для обнаружения SNP с настройками 
по умолчанию. Гены PE/PPE исключены из анализа 
из-за очень высокого сходства последовательностей. 
Необработанные данные секвенирования можно 

найти под номером доступа SRR13628039 в архиве 
чтения последовательности (NCBI).

ПЦР-проверка SNP. Амплификацию фрагмен-
тов ДНК проводили с помощью набора Encyclo 
polymerase (Евроген, Россия). Полимеразную цеп-
ную реакцию (ПЦР) выполняли в реакционном 
объеме 25 мкл, содержащем геномную ДНК (10 нг), 
буфер Encyclo, 0,25 мкМ dNTP, 0,5 мкМ каждого 
из двух праймеров (перечисленных в таблице S1) 
и 1 ед. ДНК-полимеразы Encyclo. Условия цикла 
следующие: нагрев при 95°C в течение 3 мин, затем 
30 циклов ‒ 95°C в течение 20 с, отжиг при 60°C 
в течение 30 с; удлинение при 72°C в течение 30 с. 
Продукты реакции очищали с помощью набора 
Monarch PCR & DNA Cleanup Kit (NEB, США). 
Продукты ПЦР секвенировали с помощью капил-
лярных методов Сэнгера на Applied Biosystems 
ABI 3900 (Applied Biosystems, США) и сравнивали 
с геномом H37Rv.

Мыши. Мышей инбредных линий I/StSnEgYCit 
(I/St), C57BL/6JCit (B6) и BALB/cJYCit (BALB/c) 
разводили и содержали в обычных, без SPF, усло-
виях питомника животных Центрального НИИ 
туберкулеза (Москва, Россия) в соответствии с 
инструкциями Минздрава России № 755. Воду и 
корм предоставляли без ограничений. Во всех типах 
экспериментов использовали самок мышей в воз-
расте от 2 до 2,5 мес. Соответствующих по возрасту  
интактных мышей использовали в качестве кон-
троля для сравнения фенотипов иммунного ответа 
с мышами, вакцинированными за 6 нед. до оценки 
фенотипа.

Вакцинация и заражение M. tuberculosis BN, 
M. tuberculosis H37Rv и M. bovis. Для заражения 
мышей микобактериальную суспензию вводили 
в указанных дозах через латеральную хвостовую 
вену в 0,25 мл PBS, содержащего 0,05% Tween 80. 
Для вакцинации микобактериальную суспензию 
вводили либо подкожно, либо внутривенно. Смерт-
ность зараженных мышей отслеживали ежедневно, 
начиная с 1-й недели после инфицирования. Для 
оценки количества КОЕ легкие и селезенку мышей 
гомогенизировали в 2,0 мл стерильного физиологи-
ческого раствора; 10-кратные серийные разведения 
высевали на агар Дюбо (Difco) и инкубировали при 
37°C в течение 20-22 дней. Для построения гисто-
грамм выживаемости зараженных мышей исполь-
зовали программу GraphPadPrism. Для обработки 
полученных количественных данных использовали 
методы вариационной статистики ANOVA и тест 
Стьюдента с поправкой Бонферрони. 

Результаты

Изменения генома. Чтобы оценить геномные 
различия, которые, возможно, имели место у ми-
кобактерий H37Rv во время нескольких пассажей 
in vitro и были ответственны за потерю вирулент-
ности, мы выполнили полногеномное секвени-
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рование (WGS) штамма BN. Полученные считы-
вания сравнивали с исходным штаммом H37Rv 
(NCBI Accession AL123456.3), поскольку родитель-
ский образец H37Rv был получен из Института Па-

стера (Париж) за год до публикации его геномной 
последовательности [13]. Полный список геномных 
различий между штаммами BN и H37Rv представ-
лен в таблице.

Таблица. Уникальные in/dels в штамме M. tuberculosis BN
Table. Unique in/dels in the M. tuberculosis BN strain

Восемь однонуклеотидных вставок и делеций 
(in/del), дифференцирующих штаммы BN и H37Rv 
в генах Rv0092, Rv0997, Rv1046c, Rv1575, Rv2690c, 
Rv2933, Rv3655c и Rv3911, привели к сдвигу рамки 
считывания в соответствующих белках. Для про-
верки появления in/del в некоторых генах, которые, 
как показано ранее, влияют на вирулентность и, сле-
довательно, потенциально важны для ослабления 
штамма BN, геномные области, содержащие гены 
белков PpsC, CtpA и Rv2690c, были амплифици-
рованы с помощью ПЦР и проанализированы с по-
мощью метода секвенирования по Сэнгеру, которое 
подтвердило все три мутации (табл.). 

Для поверки безопасности (нетоксичности) 
штамма мышам высокочувствительной линии 
I/St, мышам с промежуточной восприимчивостью 
линии BALB/c и резистентным мышам линии 
C57BL/6 (n = 5 в каждой группе) внутривенно вво-
дили по 106 КОЕ БЦЖ и M. tuberculosis BN. Мышей 
наблюдали в течение полутора лет. Все мыши про-
жили этот срок, за исключением одной особи ли-
нии C57BL/6, получившей БЦЖ, которая погибла 
через 8 мес. наблюдения. Таким образом, штамм 
M. tuberculosis BN не обладает вирулентностью в 
отношении всех использованных линий мышей. 
Кроме того, изучены гистологические образцы ле-
гочной ткани мышей линий I/St и C57BL/6 через 
300 дней после внутривенного введения БЦЖ и 
M. tuberculosis BN (рис. 1). 

Остаточная вирулентность. Для изучения ми-
кобактериальной нагрузки в легких и селезенках 
мышей линий I/St и C57BL/6 животным вводили 
внутривенно по 106 КОЕ БЦЖ и M. tuberculosis BN. 
Через 300 дней органы извлекали и определяли ко-
личество КОЕ. 

Легкие мышей линии B6 оказались практически 
свободными от БЦЖ и BN (< 10 КОЕ/орган), тогда 
как у восприимчивых к туберкулезу мышей линии 
I/St наличие микобактерий в легких было очевид-
ным через 10 мес. после инъекции и уровень содержа-
ния был значительно выше для штамма BN. Мыши 
линии B6 лучше контролировали персистентность 
микобактерий BN в селезенке по сравнению с БЦЖ, 
и оба штамма аттенуированных микобактерий лучше 
выживали у чувствительных к туберкулезу мышей 
линии I/St (рис. 2, 3). 

Вакцинные свойства M. tuberculosis BN
Мышей линии BALB/c вакцинировали подкож-

ным введением 106 КОЕ БЦЖ или M. tuberculosis BN. 
Через 6 нед. заражали внутривенным введением 
106  КОЕ M. tuberculosis H37Rv. В результате оба 
штамма продемонстрировали одинаковый уровень 
протекции. Среднее время выживаемости кон-
трольных мышей составило 133 ± 12 дней, вакци-
нированных БЦЖ – 244 ± 33 дня, штаммом BN – 
244 ± 33 дня (p = 0,002). Аналогичные результаты 
с тенденцией большей протективной способности 
штамма BN получены при внутривенном введении 
вакцин (рис. 4, 5). 

Среднее время выживаемости контрольных мышей 
составило 116,0 ± 32,09 дня, вакцинированных БЦЖ – 
184 ± 53 дня, штаммом BN – 250 ± 63 дня (p = 0,1127). 

Ранее было показано, что вакцина БЦЖ не за-
щищает мышей линии CBA/N (xid-мутация) от 
вирулентной инфекции H37Rv, в то время как за-
щищает мышей линии CBA [9, 10]. Мы показали, 
что вакцинация мышей линии CBA/N штаммом 
MtbBN существенно продлевает выживаемость этих 
животных, тогда как вакцинация БЦЖ оставляет их 
выживаемость на уровне контроля.

Координаты 
SNP Локус_TAG Ген Изменение 

оснований Продукт Тип Позиция мутированного 
остатка АА

100699 Rv0092 ctpA GC/G АТФаза CtpA катионного транспортера P-типа Сдвиг рамки 40/761

234477 Rv0197   T/G Возможно оксидоредуктаза Остановка 
прироста Tyr749 749/762

1010204 Rv0907   C/CG Консервированный белок Сдвиг рамки 24/532

1168715 Rv1046c   C/CT Гипотетический белок Сдвиг рамки 171/174

1780586 Rv1575   C/CG Вероятный белок фага PhiRv1 Сдвиг рамки 130/166

3007446 Rv2690c   C/CT Вероятный консервированный интегральный мембранный 
белок, богатый аланином, валином и лейцином Сдвиг рамки 588/657

3257576 Rv2933 ppsC TC/T Синтез фенолптиоцерина с поликетидсинтазой I типа 
PpsC Сдвиг рамки 632/2188

4095001 Rv3655c CG/C Консервированный гипотетический белок Сдвиг рамки 100/125

4400660 Rv3911 sigM AC/A Возможная альтернатива сигма-фактору 
РНК-полимеразы SigN Сдвиг рамки 160/222



63

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 99, No. 10, 2021

Среднее время выживаемости контрольных 
мышей 115,8 ± 22,9 дня, вакцинированных БЦЖ ‒ 
112,4 ± 22,9 дня, штаммом MtbBN – 288 ± 35 дней 
(p = 0,0001) (рис. 6). 

Таким образом, был создан новый аттенуирован-
ный штамм микобактерий туберкулеза – MtbBN, 
непатогенный в отношении мышей, обладающий 
генетическими свойствами, отличными от БЦЖ 
и исходного штамма H37Rv. MtbBN обладает вак-
цинным потенциалом, сравнимым с БЦЖ, и обу-
словлен генетическими структурами, отличными 
от таковых у БЦЖ. 
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Рис. 2. Микобактериальная нагрузка (КОЕ) MtbBN 
в органах мышей линий I/St и C57BL/6 через 300 дней 
после внутривенного введения 106 КОЕ
Fig. 2. The mycobacterial load (CFU) of MtbBN in organs  
of I/St and C57BL/6 mice in 300 days after intravenous  
administration of 106 CFU

Рис. 4. Выживаемость мышей линии BALB/c, 
вакцинированных подкожно БЦЖ и MtbBN, 
зараженных внутривенно Mycobacterium tuberculosis 
H37Rv
Fig. 4. The survival rate of BALB/c mice vaccinated subcutaneously 
with BCG and MtbBN and intravenously infected with Mycobacterium 
tuberculosis H37Rv

Рис. 3. Микобактериальная нагрузка (КОЕ) БЦЖ 
в органах мышей линий I/St и C57BL/6 через 300 дней 
после внутривенного введения 106 КОЕ
Fig. 3. The mycobacterial load (CFU) of BCG in organs  
of I/St and C57BL/6 mice in 300 days after intravenous  
administration of 106 CFU

B6-L
1,00E+00

1,00E+01

1,00E+02

1,00E+03

1,00E+04

1,00E+05

B6-S I/St-L
Линия-орган

BCG

C
FU

/o
rg

an

I/St-S

0

20

40

60

80

100

%
 в

ыж
ив

ш
их

Время инфекции (дни)
0 50 100 150 200 250 300 350

Контр.
BCG
BN

Выживаемость мышей BALB/c

Рис. 1 (А-Г). Легочная патология мышей линий 
I/St и C57BL/6 через 300 дней после внутривенного 
введения БЦЖ или MtbBN
А – легкие мышей линии C57BL/6 через 300 дней 
после введения БЦЖ. Перибронхиальная 
инфильтрация; Б – легкие мышей линии C57BL/6 
через 300 дней после введения MtbBN. Отсутствие 
инфильтративных изменений; В – легкие 
мышей линии I/St через 300 дней после введения 
БЦЖ. Единичные участки перибронхиальной 
инфильтрации; Г – легкие мышей линии I/St 
через 300 дней после введения MtbBN. Участки 
периваскулярной и перибронхиальной инфильтрации
Fig. 1 (A-G.). Pulmonary pathology of the mice of I/St and 
C57BL/6 lines in 300 days after intravenous BCG or MtbBN 
administration

A – lungs of C57BL/6 mice in 300 days after BCG administration. 
Peribronchial infiltration; Б – lungs of C57BL/6 mice in 300 days 
after MtbBN injection. No infiltrative changes; В – lungs of I/St mice 
in 300 days after BCG administration. Single areas of peribronchial 
infiltration; Г – lungs of I/St mice in 300 days after MtbBN 
administration. Areas of perivascular and peribronchial infiltration
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Рис. 6. Выживаемость мышей CBA/N, 
вакцинированных подкожно БЦЖ и MtbBN, 
зараженных внутривенно Mycobacterium tuberculosis 
H37Rv
Fig. 6. The survival rate of CBA/N mice vaccinated subcutaneously 
with BCG and MtbBN and intravenously infected with Mycobacterium 
tuberculosis H37Rv
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Развитие туберкулеза легких у больной системным саркоидозом 
с поражением головного мозга
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Приведен клинический случай развития туберкулеза легких с деструкцией и бактериовыделением у больной системным саркоидозом с 
поражением головного мозга. Туберкулез характеризовался наличием инфильтрата с полостью распада в S1+2 левого легкого, микобактерии 
туберкулеза обнаружены методом микроскопии, GeenXpertMBT/Rif и посева. Диагноз системного саркоидоза с поражением головного 
мозга выставлен на основании наличия внутригрудной лимфаденопатии с 2015 г., появления диссеминации в легких и неврологической 
симптоматики к 2018 г., нарастания изменений к 2019 г., быстрой динамики частичного рассасывания очагов в легких и умеренной ре-
грессии неврологических расстройств на фоне лечения преднизолоном. Проведение полного курса противотуберкулезной химиотерапии 
(316 доз) привело к стойкому абациллированию, рассасыванию инфильтрата и закрытию полости распада в легком. Прием преднизолона 
проводился одновременно в течение 318 дней, повышенные дозы (45-35 мг) были первые 2 мес., затем уменьшены до 15 мг и оставались 
такими до окончания курса с постепенным снижением и отменой. Зафиксированы изменения в легких и регрессия клинико-лучевых 
проявлений нейросаркоидоза. 
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The article presents a clinical case of pulmonary tuberculosis with destruction and bacterial excretion in the patient with systemic sarcoidosis 
and cerebral lesions.  Tuberculosis was characterized by the infiltrate and cavity in S1+2 of the left lung, tuberculous mycobacteria were detected by 
microscopy, GeneXpertMBT/Rif, and culture. Systemic sarcoidosis with brain involvement was diagnosed based on intrathoracic lymphadenopathy 
in 2015, development of dissemination in the lungs and neurological symptoms by 2018, deterioration of changes by 2019, rapid partial resolution 
of foci in the lungs, and moderate regression of neurological disorders during the treatment with prednisolone. A full course of anti-tuberculosis 
chemotherapy (316 doses) resulted in persistent sputum conversion, resolution of the infiltrate and cavity healing. Prednisolone was administered 
simultaneously for 318 days with increased doses (45-35 mg) for the first 2 months, then titrated down to 15 mg and remained so until the end of 
the treatment with gradual reduction and discontinuation. Changes in the lungs and improvement of clinical and radiological manifestations of 
neurosarcoidosis were documented. 
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Clinical case

Саркоидоз ‒ системное воспалительное заболе-
вание неизвестной природы, характеризующееся 
образованием неказеифицирующихся гранулем и 
полисистемным характером поражения внутренних 
органов. При всем многообразии клинических форм 
в процесс вовлекаются преимущественно легкие и 
лимфатические узлы грудной клетки [3]. Пораже-
ние головного мозга, или нейросаркоидоз, являет-
ся редкой локализацией, составляя 5-20% случаев, 
при этом неврологические симптомы варьируют 
по тяжести и могут появляться задолго до клини-
ко-рентгенологической манифестации системно-

го саркоидоза [2, 3, 7]. Особенности клинических 
проявлений и отсутствие специфических неинва-
зивных методов диагностики нейросаркоидоза об-
условливают трудности в процессе прижизненной 
верификации диагноза [1, 5]. Случаи одновремен-
ного развития саркоидоза и туберкулеза органов 
дыхания крайне редки и всегда требуют тщательной 
дифференциальной диагностики, особенно в реги-
онах с высокой заболеваемостью туберкулезом [4]. 
В работе [6] сообщается о 3 пациентах с сочетанием 
саркоидоза и туберкулеза легких, что потребовало 
одновременного назначения противотуберкулезных 
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препаратов (ПТП) и кортикостероидов. Высказыва-
ется мнение о редком развитии туберкулезного про-
цесса у пациентов с саркоидозом, подчеркивается, 
что даже выявление некротизирующих гранулем у 
таких больных не является достаточно убедитель-
ным аргументом в пользу окончательного клини-
ческого диагноза туберкулеза. 

Представляем клинический случай сочетанного 
течения бактериологически подтвержденного ту-
беркулеза легких и генерализованного саркоидоза 
с множественным поражением внутренних органов 
и головного мозга. 

Пациентка Р. (63 года), пенсионерка, поступи-
ла в противотуберкулезное отделение Республи-
канской клинической туберкулезной больницы 
(РКТБ) 07.06.2019 г. с жалобами на редкий кашель 
с небольшим количеством слизистой мокроты, вы-
раженную общую слабость, слабость в левой руке и 
ноге, головокружение и шаткость при ходьбе, из-за 
чего не могла самостоятельно передвигаться, боль 
в правой половине головы, больше в височной об-
ласти, повышение температуры тела до 39-40°С в 
течение дня с ознобами, снижение массы тела на 
10 кг за последние 2 года. 

Туберкулезом ранее не болела, контакт с боль-
ными активным туберкулезом отрицает, работала 
продавцом в течение 40 лет. В анамнезе – мочека-
менная болезнь, гипертоническая болезнь 2-й ста-
дии, с 2012 г. состоит на учете по поводу узлового 
зоба, регулярно проходит обследование и лечение 
у эндокринолога. Вредных привычек нет.

Считает себя больной с 2012 г., когда впервые по-
явилась сухость в глазах, из-за чего вынуждена была 
постоянно применять искусственную слезу. Оку-
лист диагностировал передний увеит, для исключе-
ния туберкулеза глаз в октябре 2012 г. направлена 
на консультацию фтизиоокулиста в Областную 
клиническую туберкулезную больницу г. Донецка, 
где проведена проба Манту с 2 ТЕ, результат кото-
рой оказался отрицательным, и выполнена рентге-
нография органов грудной клетки (ОГК), патоло-
гии в легких не выявлено. Диагноз туберкулезного 
увеита был исключен. В дальнейшем к врачу не 
обращалась, хотя продолжала беспокоить сухость 
глаз. Следующее рентгенологическое обследование 
ОГК проходила в 2015 г., со слов, патологических 
изменений не выявляли, за медицинской помощью 
не обращалась.

Состояние ухудшилось в апреле 2018 г., когда по-
явились кашель и умеренная одышка при ходьбе, 
боль в правом глазу, тянущая боль в шее, перио-
дические головокружения. При рентгенографии в 
легких выявлены диффузные интерстициальные 
изменения и мелкоочаговая диссеминация. Паци-
ентка на дополнительное обследование не являлась, 
лечилась самостоятельно (принимала нестероидные 
противовоспалительные средства, использовала 
шейный массажер). В связи с усилением одыш-
ки и кашля в январе 2019 г. обратилась повторно, 

вновь выполнена рентгенография ОГК, выявлено 
нарастание изменений. Больная направлена на кон-
сультацию в РКТБ г. Донецка, где рекомендовано 
дополнительное обследование (компьютерная то-
мография (КТ) ОГК, исследование крови на антите-
ла к ВИЧ) и повторная консультация, однако боль-
ная на прием не явилась. В феврале 2019 г. резко 
усилилась боль в области задней поверхности шеи, 
участились приступы головокружения, появились 
лихорадка, слабость в левых конечностях, шаткость 
при ходьбе. Госпитализирована в неврологическое, 
затем в нейрохирургическое отделение, при МРТ 
головного мозга выявлены обширные изменения, 
расцененные как опухоль с метастазами. В крови 
антитела к ВИЧ экспресс-тестом не обнаружены. 
Для уточнения диагноза выполнена фиброброн-
хоскопия, патологии в бронхах не было, однако в 
бронхолегочном смыве молекулярно-генетическим 
методом GeenXpert MBT/Rif (GeenXpert) найде-
на ДНК микобактерий туберкулеза (МБТ). После 
консультации фтизиатром РКТБ больная госпита-
лизирована в специализированное отделение с по-
дозрением на ВИЧ-инфекцию, диссеминированный 
туберкулез легких и внутригрудных лимфатиче-
ских узлов (ВГЛУ), токсоплазмоз головного мозга. 

При поступлении общее состояние тяжелое. 
Больная правильного телосложения, пониженно-
го питания. Возбуждена, настроена негативно, на 
вопросы отвечает неохотно, но адекватно. Передви-
гаться самостоятельно не может из-за пареза левых 
конечностей и головокружения. Кожа и слизистые 
бледные, чистые, периферические лимфоузлы не 
увеличены. Температура тела 37,5°С. Над легкими 
при перкуссии определяется легочной звук, при 
аускультации – везикулярное дыхание. Границы 
сердца не изменены, тоны приглушены, ритм пра-
вильный, тахикардия до 100/мин. Артериальное 
давление 135/90 мм рт. ст. Живот мягкий, безбо-
лезненный. Печень выступает из-под реберной дуги 
на 5-6 см, плотная, с острым краем. Селезенка не 
увеличена. Периферических отеков нет. 

Неврологический статус: в сознании, ориентиро-
вана, реагирует адекватно. Зрачки D = S, глазные 
щели D > S, нистагмоид. Движение глазных яблок 
ограничено кнаружи. Недостаточность конверген-
ции по типу расходящегося косоглазия слева. Лицо 
амимично, сглажена правая носогубная складка, де-
виация языка вправо. Снижена мышечная сила в 
левых конечностях. Левосторонняя гемигипостезия, 
патологические кистевые знаки слева. Положитель-
ные симптом Бабинского справа и Горнера слева. 
Рефлексы: S > D. Менингеальных симптомов нет. 
Неустойчивость в позе Ромберга. Пальценосовая 
проба: справа – промахивание, слева – не выполняет 
из-за плегии. Положительные брюшные рефлексы. 

В крови: гемоглобин – 124 г/л, эритроциты  ‒ 
4,3 Т/л, цветовой показатель ‒ 0,88, лейкоциты – 
6,8 г/л, эозинофилы ‒ 2%, палочкоядерные ‒ 1%, 
сегментоядерные ‒ 87%, лимфоциты ‒ 8% (абсо-
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лютное содержание – 540 кл/мкл), моноциты ‒ 2%, 
СОЭ – 50 мм/ч. При исследовании биохимическо-
го состава выявлены умеренная гипопротеине-
мия (56,2  г/л), повышение уровня мочевины до 
10,4 ммоль/л, билирубина до 22,9 ммоль/л за счет 
связанной фракции (6,5  ммоль/л), резкое повы-
шение активности трансаминаз – АлТ 92,0 Ед 
(норма до 11,3), АсТ 27,0 Ед (норма до 11,3). Со-
держание креатинина (90,0 мкмоль/л) и глюкозы 
(5,5 ммоль/л) было в пределах нормы. В моче – про-
теинурия до 0,58 г/л. Проба Манту с 2 ТЕ отрица-
тельная. 

Для уточнения характера неврологической па-
тологии на 2-й день после поступления проведена 
спинномозговая пункция, получен прозрачный бес-
цветный ликвор, вытекающий со скоростью 40 ка-
пель в 1 мин, реакция Панди и Нонне ‒ Апельта 
отрицательные. Состав спинномозговой жидкости: 
содержание белка – 0,06 г/л, глюкозы – 2,5 ммоль/л, 
хлоридов – 93,3 ммоль/л, клеточных элементов – 
1 в мл (лимфоцит), МБТ методами микроскопии, 
GeenXpert и посева не обнаружены. 

Окулистом диагностирована катаракта правого 
глаза. При КТ органов брюшной полости выявлены 
увеличение лимфатических узлов, гепатомегалия.

Анализ архивных рентгенограмм за 2015, 2018, 
2019 гг. и результатов КТ ОГК за май 2019 г. по-
зволил диагностировать наличие внутригрудной 
лимфаденопатии с 2015 г., появление интерсти-
циальных изменений и очаговой диссеминации к 
2018 г., прогрессирование процесса к январю 2019 г. 
с увеличением количества очагов диссеминации и 
появлением в S2 справа и в S1+2 слева мелких пара-
медиастинальных инфильтратов (рис. 1, 2А). 

Результаты МРТ головы с внутривенным контра-
стированием от 6 июня 2019 г. показали наличие в 
субкортикальных отделах правой теменной области 
многоузлового образования размером 2,7 × 2,4 × 2,7 см, неправильной овальной формы с четкими 

волнистыми контурами и отеком вокруг, накапли-
вающее контрастное вещество по контуру (рис. 3А). 
В обоих полушариях головного мозга, мозжечка, 
преимущественно субкортикально, а также по мосту 
определялись очаги с аналогичным МР-сигналом и 
характером накопления контраста размером от 0,5 
до 0,8 см в диаметре. Желудочки мозга и подобо-
лочечные пространства не расширены, гипофиз не 
изменен, срединные структуры не смещены. Арте-
рии головного мозга – без патологии.

В отделении с учетом наличия внутригрудной 
лимфаденопатии с 2015 г., появления диссемина-
ции к январю 2019 г., отрицательной пробы Манту в 
2012 г. и в 2019 г., наличия неврологических симпто-
мов, не характерных для токсоплазмоза, диагноз на-
правившего учреждения был подвергнут сомнению. 
Для уточнения диагноза предложена биопсия го-
ловного мозга, от которой пациентка категорически 
отказалась. Анамнез и клинико-рентгенологическая 
картина больше свидетельствовали в пользу генера-
лизованного саркоидоза с поражением легких, го-

Рис. 1. Пациентка Р. Рентгенограмма ОГК за ноябрь 
2015 г.
Fig. 1. Patient P. Chest X-ray, November 2015

Рис. 2. Пациентка Р. КТ ОГК: А – за май 2019 г., 
Б – через месяц лечения в стационаре
Fig. 2. Patient P. Chest CT: А – May 2019, Б – in 1 month 
of the in-patient treatment 
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ловного мозга, печени и, возможно, глаз. Этиология 
изменений в головном мозге требовала уточнения, 
помимо нейросаркоидоза, не исключали опухоль. 
Диагноз туберкулеза нервной системы был снят 
из-за нехарактерной клинико-лучевой картины и 
отсутствия изменений в ликворе. Больной назна-
чено плановое микробиологическое и лабораторное 
обследование, начата тест-терапия саркоидоза пред-
низолоном (45 мг) и делагилом (25 мг). 

Через 3 дня от начала лечения получен ответ из 
бактериологической лаборатории РКТБ, в мокроте 
методом микроскопии обнаружены КУМ 3+, мето-
дом GeenXpert – микобактериальная ДНК в средней 
концентрации с сохраненной чувствительностью к 
рифампицину. В связи с полученными результатами 
вновь возникло подозрение на туберкулез легких и 
токсоплазмоз головного мозга на фоне возможной 
ВИЧ-инфекции. Из-за плохой переносимости де-

лагил был отменен, доза преднизолона снижена до 
35 мг, начато лечение ПТП 1-го ряда (изониазид, ри-
фампицин, пиразинамид, этамбутол). Кровь боль-
ной исследована на антитоксоплазмозные антитела, 
концентрация диагностического значения не дости-
гала, диагноз токсоплазмоза был снят. Через неде-
лю после госпитализации в отделение получены 
результаты исследования крови в центре СПИДа, 
антитела к ВИЧ не обнаружены. Через 11 дней от 
момента поступления в отделение на жидкой среде 
Миддлбрук зафиксирован рост МБТ, по данным 
теста лекарственной чувствительности резистент-
ности к ПТП 1-го и 2-го ряда не выявлено. 

На фоне лечения состояние заметно улучшилось 
уже в первые 5-6 сут: полностью нормализовалась 
температура тела, уменьшились головная боль и 
головокружение, увеличился объем движений в ле-
вой руке. В крови наблюдались снижение СОЭ до 
20 мм/ч и нормализация активности АлТ и АсТ. Бы-
страя динамика неврологических нарушений была 
нехарактерной для специфического процесса, что 
подтверждало предположение о нейросаркоидозе, 
вместе с тем наличие массивного бактериовыделе-
ния позволяло говорить о сочетании саркоидоза с 
туберкулезом легких. Лечение было продолжено, в 
течение месяца пребывания в стационаре больная 
ежедневно получала 35 мг преднизолона и приняла 
10 доз ПТП, после чего для уточнения характера па-
тологии выполнена контрольная КТ ОГК (рис. 2Б). 
По сравнению с исследованием, выполненным на 
догоспитальном этапе, она показала уменьшение 
интерстициальных изменений и очагов диссемина-
ции, частичное рассасывание парамедиастинальных 
инфильтратов в верхних долях, появление в С1+2 
слева полости распада размером 15,0 × 8,0 × 9,0 мм 
и крупных очагов вокруг. Размеры увеличенных 
лимфоузлов не изменились, в них были обнаруже-
ны участки обызвествления. С учетом непродол-
жительной противотуберкулезной химиотерапии 
(10 доз) сделан вывод, что положительная дина-
мика процесса в легких не могла быть следствием 
регрессии специфических изменений, что, как и на-
личие кальцинатов в ВГЛУ, указывало на длительно 
текущий саркоидоз. Появление полости распада с 
очагами бронхогенного отсева в S1+2 левого легкого 
обусловлено, очевидно, присоединением туберку-
лезной инфекции и объясняло причину массивного 
бактериовыделения. В результате поставлен диа-
гноз инфильтративного туберкулеза верхней доли 
левого легкого с деструкцией и бактериовыделени-
ем в сочетании с генерализованным саркоидозом с 
поражением легких, ВГЛУ, лимфатических узлов 
брюшной полости, головного мозга, печени. 

Лечение было продолжено, еще через 1 мес. от-
мечено дальнейшее улучшение неврологического 
статуса: уменьшились патологические рефлексы, 
возобновились движения в руке, прошли головная 
боль и головокружение, больная стала вставать с 
постели, активно передвигаться по палате, выходить 

Рис. 3. Пациентка Р. МРТ головного мозга:  
А – от 6 июня 2019 г., Б – от 23 апреля 2020 г.  
Fig. 3. Patient P. Brain MRI: А – June 6, 2019,  
Б – April 23, 2020
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на улицу без посторонней помощи. Это позволило 
окончательно исключить опухоль головного мозга 
и туберкулез центральной нервной системы, оста-
новившись на диагнозе нейросаркоидоза. 

В связи с появлением приступов гипертензии, 
нарушений углеводного обмена и отказа больной от 
приема больших доз преднизолона начато ступенча-
тое снижение дозы по 5 мг в неделю. При достиже-
нии суточной дозы 15 мг состояние пациентки стало 
ухудшаться: снизилась мышечная сила и уменьшил-
ся объем движений в левой руке, вновь появились 
патологические рефлексы и судорожные подерги-
вания мышц левой руки. Для уточнения диагно-
за больной проведена повторная спинномозговая 
пункция, получено 3,0 мл прозрачной бесцветной 
жидкости, вытекающей со скоростью 45 капель в 
минуту, реакция Панди была слабоположительной, 
реакция Нонне ‒ Апельта – отрицательной. Состав 
ликвора: содержание белка – 0,083 г/л, глюкозы – 
2,6 ммоль/л, хлоридов – 110 ммоль/л, клеточных 
элементов – 3 (лимфоциты – 78%). МБТ в ликво-
ре методами микроскопии, посева и GeenXpert не 
обнаружены. Также выполнена контрольная МРТ 
головного мозга, которая выявила отрицательную 
динамику в виде увеличения зоны отека в полуша-
риях, мозжечке и области моста справа. Тогда же 
обнаружено поражение шейного и верхнегрудного 
отделов позвоночника (C3-Th3) с костно-мозговым 
отеком и признаками деструкции тел позвонков 
C3-C5, слева на уровне C3-Th3 визуализировал-
ся паравертебральный инфильтрат размером до 
1,7 × 2,0 × 11,7 см с жидкостным содержимым. От-
мечалось распространение процесса в переднее эпи-
дуральное пространство на уровнях С4-С6. Травма-
тологом РКТБ данные изменения расценены как 
туберкулезный спондилит с развитием деструкции 
тел позвонков и натечного абсцесса. Рекомендовано 
продолжить противотуберкулезную химиотерапию. 
Вместе с тем поражение шейного отдела и боль-
шого количества позвонков не было характерным 
для туберкулезного спондилита, в связи с чем не 
исключали саркоидоз позвоночника. 

Обострение процесса в головном мозге на фоне 
адекватной противотуберкулезной химиотерапии 
также свидетельствовало в пользу нейросаркоидоза. 
В доступных источниках информации мы не нашли 
единых рекомендаций по лечению таких случаев, 
большинство клиницистов считают целесообраз-
ным применение больших доз преднизолона в те-
чение длительного времени [1, 5], имеются сообще-
ния об эффективности цитостатиков и блокаторов 
биологической активности фактора некроза опу-
холи [7, 8]. Однако у нашей пациентки имел место 
бактериологически подтвержденный туберкулез 
легких, не исключалась туберкулезная природа про-
цесса в позвоночнике, что ограничивало возмож-
ность проведения интенсивной иммуносупрессив-
ной терапии в течение длительного времени, кроме 
того, сама больная категорически отказывалась от 

приема больших доз кортикостероидов. В связи с 
этим лечение саркоидоза продолжили преднизоло-
ном в дозе 15 мг на фоне активной нейротропной и 
противоотечной терапии, в связи с развитием судо-
рожного синдрома из схемы противотуберкулезной 
химиотерапии исключили изониазид, заменив его 
канамицином и левофлоксацином. 

В процессе противотуберкулезной химиотерапии 
зафиксировано стойкое прекращение бактериовы-
деления, подтвержденное методами микроскопии и 
посева, на серии обзорных рентгенограмм, выпол-
ненных с шагом в 3 мес., и при контрольной КТ ОГК 
(выполнена 22.11.2019 г.) определялись дальнейшее 
рассасывание интерстициальных изменений, очагов 
диссеминации и парамедиастинальных инфильтратов 
в верхних долях легких, закрытие полости распада, 
рассасывание и уплотнение очагов бронхогенного от-
сева в S1+2 слева. В декабре 2019 г. повторно выполнена 
проба Манту с 2 ТЕ, результат был отрицательным.

На фоне проводимой терапии регресс неврологи-
ческого дефицита наступал медленно. Вначале вос-
становилась двигательная активность, однако дли-
тельное время сохранялись проявления пирамидной 
недостаточности, которые постепенно исчезли в те-
чение 3 мес. Вестибулярный синдром регрессировал 
в течение 2 мес. Дольше всего сохранялись судороги 
мышц лица и верхних конечностей, что потребовало 
проведения терапии карбамазепином в течение 6 мес. 
В совокупности исчезновение неврологического де-
фицита наступило примерно через 6 мес. от начала 
терапии преднизолоном. На  МРТ, выполненной 
25.12.2019 г. (через 200 дней от начала лечения), впер-
вые зафиксировано уменьшение размеров объемного 
образования в правой теменной области, количества и 
размеров очагов в веществе головного мозга. 

Всего пациентка находилась в отделении в тече-
ние 335 койко-дней, получила 316 доз ПТП, курс 
лечения туберкулеза был завершен, наступили 
стойкое, бактериологически подтвержденное аба-
циллирование, закрытие полости распада в легком, 
рассасывание и уплотнение очагов-отсевов. Прием 
преднизолона продолжался в течение 318 дней, из 
которых повышенные дозы (45-35 мг) пациентка 
принимала первые 2 мес., после чего доза была 
уменьшена до 15 мг и оставалась такой до окон-
чания курса лечения с постепенным снижением 
и отменой. На КТ головного мозга от 23.04.2020 г. 
определялась динамика значительного уменьшения 
объемного образования в правой теменной области 
(рис. 3Б), уменьшения количества и размеров оча-
гов. В шейно-грудном отделе позвоночника отмеча-
лись нарастание фиброзно-склеротических измене-
ний в местах деструкции позвонков С3-С5, явления 
эпидурита и паравертебральные воспалительные 
изменения не определялись. 

Рентгенографическое обследование ОГК на мо-
мент выписки из отделения показало значительное 
уменьшение в легких интерстициальных изменений 
и количества очагов диссеминации, рассасывание па-
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рамедиастинальных инфильтратов в верхних долях. 
Размеры ВГЛУ оставались без изменений. Больная 
выписана из отделения 05.05.2020 г. под наблюдение 
фтизиатра и ревматолога. После выписки из стаци-
онара лечение по поводу саркоидоза не получала, 
общее состояние и неврологический статус не ухуд-
шались. В сентябре 2020 г. выполнена контрольная 
МРТ головного мозга, при которой определялась 
динамика дальнейшего умеренного уменьшения 
патологических изменений в головном мозге.

Комментарий. Представленный клинический 
случай демонстрирует развитие бактериологически 
подтвержденного туберкулеза легких с обычной для 
него клинико-лучевой картиной на фоне длительно 
текущего генерализованного саркоидоза с поражени-
ем внутренних органов и головного мозга. Тяжесть 

состояния пациентки на момент поступления была 
обусловлена прежде всего неврологической сим-
птоматикой, что послужило основным поводом для 
обращения за медицинской помощью. Проведение 
полного курса противотуберкулезной химиотерапии 
привело к стойкому абациллированию, частичному 
рассасыванию инфильтрации и закрытию полости 
распада, а применение небольших доз преднизолона 
в течение длительного времени позволило добиться 
не только уменьшения обусловленных саркоидозом 
изменений в легких, но и выраженной регрессии кли-
нико-лучевых проявлений нейросаркоидоза. Можно 
предположить, что положительный эффект лечения 
нейросаркоидоза может быть достигнут применени-
ем небольших доз преднизолона в течение продол-
жительного времени. 
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