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Резюме
Цель: изучение воспалительного ответа у больных с ле-

карственной устойчивостью микобактерий туберкулеза.
Материалы и методы: обследовано 56 пациентов. 

Первая группа (n=38) – больные с широкой лекарствен-
ной устойчивостью возбудителя (23 мужчины и 15 жен-
щин) от 17,0 до 63,0 лет, вторая группа (n=18) – боль-
ные со множественной лекарственной устойчивостью 
возбудителя (12 мужчин и 6 женщин) в возрасте от 16,0 
до 69,0 лет. Референсная группа – 30 практически здо-
ровых доноров. 

Изучались: уровень церулоплазмина, гаптоглобина, 
α1-кислого гликопротеина, активность α1-протеазного 
ингибитора и α2-макроглобулина, активность адено-
зиндезаминазы и эластазы.

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью Statistica 7.0.

Результаты: в обеих группах уровень гаптоглоби-
на в среднем превышал верхнюю границу референсных 
значений в 2,5 раза, степень зависела от клинической 
формы туберкулеза. Уровень α1-кислого гликопротеина 
в обеих группах увеличился в среднем в 1,5 раза (p<0,01). 
Низкая активность α2-макроглобулина и нормальные 
значения α1-протеазного ингибитора были отмечены в 
обеих группах.

Активность эластазы в обеих группах не выходила за 
пределы референсных значений. Повышенные значения 
церулоплазмина отмечены в 39% и 50% случаев в обеих 
группах. Уровень церулоплазмина выше Х+σ выявлялся 
чаще у больных фиброзно-кавернозным туберкулезом, 
чем инфильтративным (76,0% против 10,0%, р=0,001 
соответственно), а также у пациентов с поликаверноз-
ным процессом по сравнению с наличием одиночных по-
лостей (р=0,003) и имеющих полости деструкции более 
4,0 см (в 100,0%, р=0,0004). 

Повышение аденозиндезаминазы регистрировалось 
только у больных с широкой лекарственной устойчиво-
стью возбудителя (р=0,038). 

Заключение: в обеих группах наиболее выраженные 
изменения были характерны для гаптоглобина, α1-
кислого гликопротеина и α2-макроглобулина. Актив-
ность аденозиндезаминазы в большей мере отражает 
напряженность иммунного ответа при широкой ле-
карственной устойчивости возбудителя и, вероятно, 
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filtrative (76,0% vs. 10.0 percent, p=0,001, respectively), in 
patients with polycavernosive process compared to patients 
with presence of single cavities (p=0,003) and with cavities 
of destruction more than 4,0 cm (100,0%, p=0,0004). 

Increase of adenosine desaminase was observed only in 
patients with extensive drug-resistant pathogen (p=0,038). 

Conclusion. In both groups the most expressed changes 
were observed in levels of haptoglobin, α1-acid glycoprotein 
and α2-macroglobulin. Activity of adenosine desaminase 
may reflect tension of immune response with extensive drug 
resistance of the pathogen and probably suggests an ad-
equate response of the organism to ongoing chemotherapy in 
patients with multidrug-resistant mycobacteria. 
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позволяет предположить адекватный ответ организ-
ма на проводимую химиотерапию у больных со множе-
ственной лекарственной устойчивостью микобакте-
рий. 
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Введение

На глобальном уровне туберкулез со множе-
ственной лекарственной устойчивостью мико-
бактерий, по оценкам, имеет место у 3,3% новых 
случаев туберкулеза и 20% случаев, в которых 
больные ранее проходили соответствующее лече-
ние, – уровень, который в последние годы изме-
нился незначительно [1–3].

В 2014 г., по различным оценкам, МЛУ-ТБ унес 
жизнь 190 000 человек. В 2014 г. тестирование на 
лекарственную устойчивость прошли больше 
больных ТБ, чем когда бы то ни было ранее [4, 5]. 
Вcего в мире было протестировано 58% больных, 
ранее получавших лечение, и 12% больных, забо-
левших впервые, что свидетельствует о соответ-
ствующем увеличении от существующих показа-
телей в 17% и 8,5% в 2013 г. [6, 7]. 

Характер и патогенетические особенности ту-
беркулеза зависят от сложного взаимодействия 
между возбудителем и организмом [8]. 

Возникающие при этом разнообразные реак-
ции формируют системный воспалительный от-
вет, представляющий собой сложное взаимодей-
ствие различных систем, обусловливающих адек-
ватную защитную реакцию, соответствующую 
степени повреждения [9]. Многокомпонентность 
составляющих патологического процесса при ту-
беркулезе легких определяет необходимость учета 
многочисленных факторов, включающих как био-
логические свойства микроорганизма, так и осо-
бенности реакции организма на инфекцию [10]. 

Эффективность лечения больного туберкуле-
зом легких напрямую зависит от понимания этих 
факторов у конкретного больного.

Центральное место в системном воспалитель-
ном ответе занимает продукция печенью широ-
кого спектра белков – реактантов острой фазы 
(РОФ), изменения концентрации которых возрас-
тает в разной степени. Уровень ряда белков возрас-
тает значительно (С-реактивный белок (СРБ), уме-
ренно (гаптоглобин (ГП), α1-кислый гликопротеин 
(АГП), α1-протеазный ингибитор (α1-ПИ), фибри-
ноген), может остаться в референсных пределах 
(церулоплазмин (ЦП), α2-макроглобулин (α2-МГ)) 
и требовать индивидуальной оценки, а может сни-
жаться (альбумин, трансферрин) [11]. Сложность 
анализа заключается в том, что для них характерна 
полифункциональность и все они способны влиять 
на одно или несколько звеньев воспалительного 

процесса [12]. Антиоксидантными свойствами об-
ладают ГП, АГП и ЦП. Прямое антибактериальное 
воздействие показано для ЦП и гемопексина, свя-
зывающих медь и гем соответственно [13]. Анти-
протеазной активностью обладает α1-ПИ, α2-МГ 
и АГП. Их важная функция состоит в ингибирова-
нии активности эластазоподобных и химотрипси-
ноподобных протеиназ, поступающих из грануло-
цитов в воспалительные экссудаты и вызывающих 
вторичное повреждение тканей. 

Регулятором воспалительного ответа является 
эластаза (Эл), которая в разных ситуациях может 
выступать как провоспалительный, так и как про-
тивоспалительный агент [14].

Важным модулятивным компонентом синдро-
ма системного воспалительного ответа является 
аденозин, внеклеточная аккумуляция которого 
приводит к снижению активности иммунных кле-
ток, к защите тканей от повреждения. Одним из 
возможных путей изучения указанной взаимо-
связи аденозина и функционального состояния 
иммунных клеток является исследование активно-
сти аденозиндезаминазы, регулирующей уровень 
аденозина, конвертируя его в инозин [13].

В литературе имеются единичные данные, по-
священные изучению системного воспалитель-
ного ответа у больных лекарственно-устойчивым 
туберкулезом легких. Однако сопоставления вы-
раженности системного воспалительного ответа 
у больных туберкулезом легких со множествен-
ной и широкой лекарственной устойчивостью 
Mycobacterium tuberculosis до сих пор не проводи-
лось.

Цель исследования – сопоставить особенно-
сти системного воспалительного ответа у больных 
туберкулезом легких со множественной и широ-
кой лекарственной устойчивостью Mycobacterium 
tuberculosis. 

Материалы и методы

Обследованные 56 больных туберкулезом лег-
ких (ТЛ) были разделены на 2 группы в соответ-
ствии с профилем лекарственной устойчивости 
Mycobacterium tuberculosis (МБТ) к противоту-
беркулезным препаратам (ПТП). Первую груп-
пу (n=38) составили больные с широкой лекар-
ственной устойчивостью МБТ к ПТП (ШЛУ МБТ; 
23 мужчины и 15 женщин) в возрасте 17,0–63,0 
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лет (М – 35,0), вторую (n=18) – со множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ МБТ; 
12 мужчин и 6 женщин) в возрасте 16,0–69,0 лет 
(М–  40,0). Группы были идентичны по клиничес-
ким формам туберкулеза – по распространенно-
сти специфического процесса; по наличию и раз-
меру полости деструкции, по длительности заболе-
вания, доминирующими были ФКТ и ИТЛ (табл. 1). 

Таблица 1

Клиническая характеристика больных 
туберкулезом легких

Признаки Группы больных, 
n (%)

ШЛУ 
МБТ

МЛУ МБТ

Клинические формы ТЛ

Диссеминированный ТЛ 4 (11,0) 2 (11,0)

Инфильтративный ТЛ (ИТЛ) 10 (26,0) 5 (28,0)

Казеозная пневмония 2 (5,0) __

Очаговый ТЛ __ 1 (6,0%)

Фиброзно-кавернозный ТЛ (ФКТ) 22 (58,0) 10 (55,0)

Распространенность специфического процесса

В пределах одной доли 16 (42,0) 9 (50,0)

В пределах одного легкого 7 (18,0) 1 (6,0)

В пределах двух легких 15 (40,0) 8 (44,0)

Наличие полости деструкции

Нет 6 (16,0) 2 (11,0)

Одна полость 12 (31,0) 7 (39,0)

Многочисленные полости 20 (53,0) 6 (50,0)

Размеры полости деструкции

До 4,0 см 22 (71,0) 10 (67,0)

Более 4,0 см 9 (29,0) 5 (33,0)

Длительность заболевания

Менее 5 лет 24 (63,0) 14 (78,0)

Более 5 лет 14 (37,0) 4 (22,0)

Референсную группу (РГ) составили 30 практи-
чески здоровых доноров с сопоставимыми харак-
теристиками по полу и возрасту.

Для характеристики воспалительного процесса 
в сыворотке крови исследовали маркеры воспале-
ния: реактанты острой фазы воспаления (РОФ) – 
уровень церулоплазмина (ЦП) определяли методом 
Равина, гаптоглобина (ГП), α1-кислого гликопроте-
ина (АГП) – иммунотурбодиметрическим методом 
с использованием наборов Konelab («Thermo Fisher 
Scientific», Финляндия), активность α1-протеазного 
ингибитора (α1-ПИ) и α2-мак ро глобулина  
(α2-МГ) – методом Эрлангера и Хавербекова, 
активность аденозиндезаминазы (АДА) и эласта-
зы (Эл) – методами G. Giusti и L. Visser, E.R. Blout 
спектрофотометрически соответственно. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 7.0. Метрические показатели пред-
ставлялись в виде среднего и ошибки среднего 
(X±m), порядковые – в виде минимум – макси-
мум. Оценка достоверности различия метриче-
ских показателей проводилась с использованием 
непараметрического U-критерия Вилкоксона – 
Манна – Уитни, проверка значимости результа-
тов ранговых коэффициентов корреляции Спир-
мена – на основе статистики Стьюдента. 

Результаты и обсуждение

Согласно результатам проведенного исследова-
ния, у больных ТЛ с МЛУ и ШЛУ МБТ к ПТП вы-
явлены однонаправленные изменения ряда РОФ: 
повышение уровней ГП и АГП, снижение актив-
ности α2-МГ и сохранение уровня α1-ПИ в рефе-
ренсных пределах (табл. 2).

Таблица 2

Характеристики воспалительного ответа  
у больных туберкулезом легких с различным 

профилем лекарственной устойчивости 
возбудителя

Показатели Группы

РГ ШЛУ МБТ МЛУ МБТ

ГП, г/л 1,02±0,06
1,04

0,81–1,3

1,98±0,15*
2,15

0,31–3,5

2,04±0,19*
1,96

0,92–3,9

АГП, г/л 0,95±0,07
0,96

0,46–1,23

1,57±0,13*
1,41

0,34–4,41

1,44±0,14*
1,55

0,29–2,53

ЦП, г/л 0,23±0,009
0,24

0,2–0,28

0,3±0,017
0,29

0,13–0,49

0,28±0,016
0,28

0,19–0,42

Эл, мЕ 157,6±5,34
163,0

108,7–173,9

183,3±13,8
173,9

76,0–608,5

173,7±12,7
157,6

108,7–282,5

α1-ПИ,
нмоль/мин

1,60 ± 0,13
1,43

0,66 – 2,85

1,5±0,09
1,3

0,82–2,89

1,53±0,13
1,51

0,91–2,57

Эл/α1-ПИ 123,0±12,8
113,7

64,4 – 263,5

144,1±15,1
139,4

33,9–558,3

135,3±17,7
141,2

49,4–266,3

α2-МГ,
нмоль/мин

2,55 ± 0,13
2,46

1,64 – 3,55

2,12±0,09*
2,1

0,99–3,22

1,84±0,11*
1,85

1,13–2,7

АДА, ед/л 14,02±0,28
14,1

10,7–18,3

19,73±1,08*,**
18,8

11,2–35,6

16,6±1,95
15,8

8,9–43,3

* – отличия значимы по сравнению с референсными 
значениями; 
** – отличия значимы между исследуемыми группами.

В обеих группах уровень ГП в среднем превы-
шал верхнюю границу референсных значений в 
2,5 раза, а степень его повышения зависела от кли-
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Помимо этого, для МЛУ МБТ отмечена еще 
только одна зависимость между РОФ – АГП и ЦП, 
иллюстрирующая их антиоксидантную функцию.

Можно предположить большую выраженность 
деструктивных процессов в группе пациентов с 
ШЛУ МБТ, т.к., судя по корреляционному анализу, 
наибольшим влиянием обладает α1-ПИ. Установ-
лена зависимость его изменений не только с ЭЛ, 
но и с АГП и ГП – что можно рассматривать как 
необходимость в антипротеазной защите. 

Заключение

Выбранные РОФ характеризуются различной 
степенью повышения, но степень их изменений 
не связана с формой ЛУ. В обеих группах наиболее 
выраженные изменения характерны для ГП, АГП 
и α2-МГ, что согласуется с характером их изме-
нений при любом воспалительном процессе. В то 
же время большая согласованность между белка-
ми РОФ при туберкулезе легких (ТЛ) с ШЛУ МБТ 
предполагает наличие более тяжелого процесса, 
требующего вовлечения различных защитных 
сис тем. Это согласуется с различиями в характере 
изменений активности АДА, которая в большей 
мере отражает напряженность иммунного ответа 
при ТЛ с ШЛУ МБТ и, вероятно, позволяет пред-
положить адекватный ответ организма на прово-
димую химиотерапию у больных ТЛ с МЛУ МБТ.

нической формы туберкулеза. У больных ФКТ от-
мечалось повышение РОФ в 100% и 90% случаев, 
тогда как у больных ИТЛ – в 60% и 50% (p<0,05) в 
группах МЛУ/ШЛУ МБТ соответственно.

Уровень АГП у больных обеих групп увеличил-
ся в среднем в 1,5 раза (p<0,01). Однако только в 
группе ШЛУ была установлена зависимость степе-
ни его изменений от распространенности специ-

фического процесса. У больных с двусторонними 
процессами повышение РОФ регистрировалось в 
2,0 раза чаще (р=0,04).

Различий по степени изменений ингибиторно-
го потенциала между группами также установлено 
не было. Низкая активность α2-МГ и в пределах 
референсного диапазона активность α1-ПИ были 
отмечены в обеих группах и не были связаны с 
клиническими характеристиками процесса.

Активность Эл в среднем в обеих группах так-
же не выходила за пределы референсных значе-
ний, ее повышение отмечалось лишь в 33% и 42% 
случаев у больных с МЛУ/ШЛУ МБТ соответ-
ственно. Повышенные значения фермента были 
характерны в большей мере для ИТЛ (60% в обеих 
группах против 20% и 33% в МЛУ/ШЛУ МБТ соот-
ветственно).

Средний уровень ЦП находился в референсных 
пределах, хотя его повышенные значения были от-
мечены в 39% и 50% случаев в обеих группах. При 
этом только в группе «ШЛУ МБТ» степень его по-
вышения зависела от клинических признаков: 
формы туберкулеза, распространенности специ-
фического процесса и размера полости. Уровень 
ЦП выше Х+σ выявлялся чаще у больных ФКТ, 
чем ИТЛ (76,0% против 10,0%, р=0,001 соответ-
ственно), а также у пациентов с поликавернозным 
процессом по сравнению с наличием одиночных 
полостей (р=0,003) и имеющих полости деструк-
ции более 4,0 см (в 100,0%, р=0,0004). Кроме того, 
при длительности заболевания туберкулезом лег-
ких свыше 5 лет его повышенные значения выяв-
лялись в 2,0 раза чаще (р=0,007).

Единственное значимое различие между груп-
пами касается активности АДА. При сохранении 
ее в пределах референсного диапазона у больных 
ТЛ с МЛУ МБТ к ПТП повышение активности 
фермента регистрировалась при ТЛ с ШЛУ МБТ 
(р=0,038). Однако зависимость ее изменений от 
выбранных клинических характеристик тяжести 
процесса установлена не была.

Согласно корреляционному анализу, группу 
ШЛУ характеризует большее количество корре-
ляционных связей между уровнями РОФ, хотя две 
из них отмечены и в группе МЛУ (рис.). Так, на-
блюдается однонаправленность изменений ГП и 
АГП, что согласуется с характером их изменений 
при любом воспалительном процессе. Возможно, 
здесь проявляется их способность уменьшать кле-

точное повреждение, осуществляя антипротеоли-
тическое воздействие [14]. Известна способность 
ГП эффективно ингибировать катепсины С, В и L, 
а АГП – трипсиноподобные протеиназы. Наличие 
деструктивных изменений, носящих компенса-
торный характер, позволяет считать и установлен-
ная в обеих группах зависимость между ЭЛ и ее 
ингибитором α1-ПИ [15, 16]. 

Рис. Значимые корреляционные зависимости между 
характеристиками воспалительного ответа
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Таким образом, течение туберкулеза легких с 
множественной и широкой лекарственной устой-
чивостью микобактерий сопровождается разви-
тием системного воспалительного ответа, степень 
выраженности которого зависит от профиля ле-
карственной устойчивости.
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