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Резюме
Эффективность лечения больных туберкулезом с мно-
жественной и широкой лекарственной устойчивостью 
микобактерий остается низкой. Внедрение новых 
противотуберкулезных препаратов требует изучения 
механизмов их действия не только на микро-, но и на 
макроорганизм. Материалы и методы исследова-
ния.  В  настоящем проспективном исследовании с на-
бором клинического материала за период с 2014 по 
2017 год обследованы 47 больных туберкулезом легких 
с лекарственной устойчивостью возбудителя, которые 

распределены на две группы сравнения с учетом вклю-
чения в схему терапии тиоуреидоиминометилпириди-
ния перхлората (Tpp): 1-я группа (основная) — с вклю-
чением Tpp (n=24) и 2-я группа (сравнения)  — без 
включения Tpp (n=23) в схему химиотерапии. Наряду со 
стандартным комплексом обследования у всех больных 
определяли показатели воспалительного ответа в кро-
ви по окончании интенсивной фазы лечения. Применя-
ли пакет прикладных программ Statistica  7.0. Резуль-
таты. Выявлены значимые различия между группами 
по уровню изменения показателей воспалительного 



25

Фтизиатрия, пульмонология

МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС № 1, 2019

ответа в зависимости от тяжести течения туберкулеза 
легких с лекарственной устойчивостью возбудителя. 
При включении Трр в схему лечения отмечена досто-
верная связь уровня церулоплазмина с клиническими 
характеристиками процесса, что объясняется бакте-
риостатическим действием препарата. Выводы. В ис-
следовании доказан противовоспалительный эффект 
Tpp при включении препарата в схему химиотерапии. 
Динамика изменений церулоплазмина, гаптоглобина 
и аденозиндезаминазы в основной группе может слу-
жить положительными прогностическими факторами 
для проведения хирургического этапа лечения.

Ключевые слова: туберкулез, лекарственная устой-
чивость микобактерий, тиоуреидоиминометилпири-
диния перхлорат, показатели системного воспаления, 
химиотерапия

Summary
Efficacy of MDR and XDR TB treatment remains low. Intro-
duction of new anti-tuberculosis drugs requires studying 
of the mechanisms of their action, not only against the 
microorganism, but also towards the macroorganism. 
Materials and methods. In the prospective study during 
2014–2017 period, we examined 47 patients with drug 
resistant pulmonary tuberculosis, who were divided into 

two groups: 1st group (main)  — with an inclusion in the 
scheme of therapy thioureidoi minomethylpyridinium per-
chlorate (Tpp) (n=24), and 2nd group (comparison) — with-
out Tpp (n=23). All patients were examined with the use 
of standard methods. At the end of the intensive phase of 
treatment parameters of the inflammatory response were 
assessed in serum of all patients. Statistical processing of 
the material was carried out by Statistica 7.0 application 
software package. Results. Significant differences were 
found between groups in the parameters of inflammatory 
response depending on the severity of multiply drug re-
sistant pulmonary tuberculosis. When Tpp was included 
in scheme of treatment, a reliable correlation of serum 
ceruloplasmin levels with the clinical characte ristics of the 
process was observed, that was explained by the bacterio-
static effect of the drug. Conclusion. Results of this study 
proved the anti-inflammatory effect of Tpp when the drug 
was included in the scheme of therapy. Dynamic of ceru-
loplasmin, haptoglobin and adenosinedeaminase serum 
levels in the main group of patients (i.e. treated with inclu-
sion of Tpp) can be used as positive predictive values for 
performance of surgical treatment.

Keywords: tuberculosis, drug resistance of mycobac-
teria, thioureidoiminomethylpyridinium perchlorate, 
indicators of systemic inflammation, chemotherapy

Введение

Проблема повышения эффективности лечения 
туберкулеза (ТБ) остается актуальной во всем мире, 
что связано с распространенностью лекарственной 
устойчивости возбудителя. Согласно данным мировой 
статистики к 2017 г. число новых случаев заболевания 
было зарегистрировано у 10,0  млн человек [1], при 
этом у 558  тыс. больных ТБ выявлена устойчивость 
M. tuberculosis (МБТ) к рифампицину, из них в 82% слу-
чаев имел место ТБ с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ). Начали лечение 129  689 боль-
ных, при этом успех лечения остается низким — 54,0% 
во всем мире. При этом эффективность лечения ТБ с 
широкой лекарственной устойчивостью микобакте-
рий (ШЛУ) составляет 28,0%, а в Российской Федера-
ции данные показатели не превышают 48,3% и 26,7% 
соответственно [2, 3].

Эффективность проводимой терапии у боль-
ных туберкулезом легких (ТЛ) с МЛУ возбудителя 
в значительной степени зависит от неспецифиче-
ской реактивности организма, а исход отношений 
хозяин– патоген определяется в первую очередь адек-
ватностью реакций защитных сил организма, форми-
рующих воспалительный ответ [4].

Выраженность общей воспалительной реакции 
организма можно характеризовать по степени изме-
нения реактантов  острой фазы (РОФ), эластазы (ЭЛ), 
аденозиндезаминазы (АДА). Практически все РОФ 
могут влиять сразу не несколько звеньев воспали-
тельного ответа, что связано с их полифункциональ-
ностью. [5]. Возможность ЭЛ оказывать как провос-
палительное, так и противовоспалительное действие 
позволяет рассматривать ее в качестве регулятора 
воспалительного ответа. Важным модулятором воспа-
лительного ответа является аденозин, уровень кото-
рого регулирует АДА [6].

Показано, что при благоприятной рентгенологиче-
ской динамике исходно повышенные уровни показа-
телей РОФ, а также ЭЛ и АДА нормализовались на фоне 
лечения больных туберкулезом, оставаясь повышен-
ными в случаях сохранения полостей распада [7, 8].

Применение новых противотуберкулезных препа-
ратов является важным фактором, позволяющим по-
высить эффективность лечения больных туберкулезом 
с лекарственной устойчивостью микобактерий [9–12].

В 2012  г. в России впервые за последние 40 лет 
был зарегистрирован и разрешен к широкому приме-
нению в практике новый противотуберкулезный пре-
парат тиоуреидоиминометилпиридиния  перхлорат 
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(Tpp) (Перхлозон®, компания ОАО «Фармасинтез»)  
[13, 14].

Начавшееся в конце 1990-х годов изучение па-
раметров эффективности и безопасности этого 
 препарата продолжается до настоящего времени [15, 
16]. Согласно результатам последних исследований 
Трр обладает выраженным бактериостатическим эф-
фектом и является новым тиосемикорбазоном. Дан-
ные свойства препарата позволяют повысить эффек-
тивность лечения при выявлении МЛУ возбудителя 
в 60% случаев уже к первым двум месяцам лечения, 
а  к  шести месяцам интенсивной фазы терапии  — 
в 70% [16, 17].

На первом этапе исследования проводился ана-
лиз реактантов острой фазы воспаления у больных 
туберкулезом с МЛУ и ШЛУ МБТ. Отмечено, что у этих 
больных выявлены однонаправленные изменения 
ряда РОФ [18]. Однако влияние Трр при включении 
его в схему лечения ТЛ с лекарственной устойчиво-
стью возбудителя на характер воспалительного отве-
та до сих пор не изучалось.

Цель исследования
Целью исследования было оценить влияние тиоу-

реидоиминометилпиридиния перхлората на воспали-
тельный ответ при включении его в схему интенсив-
ной фазы лечения у больных туберкулезом легких с 
лекарственной устойчивостью возбудителя.

Материалы и методы исследования

Проспективное исследование включало 47 боль-
ных ТЛ, находившихся на лечении в ФГБУ «СПб НИИФ» 
Минздрава России с 2014 по 2017  г. Группа исследу-
емых включала активных бактериовыделителей с ле-
карственной устойчивостью МБТ (29 мужчин и 18 жен-
щин в возрасте 16,0–69,0 лет (медиана 45,0 лет), из 
которых в 32,0% случаев туберкулез был установлен 
впервые, тогда как у остальных пациентов длитель-
ность заболевания превышала два года.

У пациентов в половине случаев имел место фи-
брозно-кавернозный туберкулез легких (ФКТ) (53,2%), 
в 31,9% случаев — инфильтративный (ИТЛ) и в 14,9% — 
диссеминированный туберкулез легких (ДТЛ). Распро-
страненные процессы в пределах одной доли, одного 
легкого и двух легких встречались в 48,9% (23), 12,8% 
(6) и 38,3% (18) случаев соответственно. Полости де-
струкции определялись в 85,1% (40) случаев, из них в 
24,9% случаев более 4 см.

В исследование были включены пациенты, выделя-
ющие МЛУ и ШЛУ штаммы МБТ, без наличия в анам незе 
тяжелых или хронических соматических заболеваний 
в стадии декомпенсации, ВИЧ-инфекции и генерали-
зованных форм заболевания. В период проведения 

интенсивной фазы терапии больным не планирова-
лось оперативное лечение туберкулеза легких.

Исследование было одобрено Независимым 
этическим комитетом ФГБУ «СПб НИИ фтизиопуль-
монологии» Минздрава России (протокол №  28 от 
02.12.2014). После разъяснения сути исследования 
согласие на участие в нем было получено от всех па-
циентов.

Этиотропную терапию назначали с учетом дан-
ных лекарственной чувствительности МБТ согласно 
Национальным клиническим рекомендациям [19]. 
В схему лечения включались препараты, к которым 
была сохранена чувствительность возбудителя. Схема 
терапии у больных ТЛ с МЛУ МБТ состояла из шести 
препаратов, с ШЛУ МБТ — из семи препаратов. Паци-
енты были распределены на две группы сравнения: 
1-я группа (n=24)  — с включением Tpp и 2-я группа 
(n=23)  — без включения Tpp в схему химиотерапии. 
Прекращение бактериовыделения и закрытие поло-
стей распада, как общепринятые критерии, служили 
для оценки результатов комплексной терапии у боль-
ных туберкулезом легких.

Комплексное обследование всех пациентов вклю-
чало клиническое и бактериологическое исследова-
ние с посевом на жидкие и плотные питательные сре-
ды: BACTEC MGIT 960, Левенштейна–Йенсена и Финн-II 
соответственно. Лучевые методы исследования вклю-
чали обзорную рентгенограмму грудной клетки в двух 
проекциях и МСКТ грудной клетки с оценкой односто-
роннего или двустороннего характера изменений, 
наличия полостей распада, их числа и размеров. По 
окончании интенсивной фазы лечения в сыворотке 
крови определяли уровни показателей воспалитель-
ного ответа. Иммунотурбодиметрически оценивали 
уровни гаптоглобина (ГП), α1-кислого гликопротеина 
(АГП) (Konelab, Thermo Fisher Scientific, Финляндия), 
спектрофотометрически — активности α1-протеазно-
го ингибитора (α1-ПИ) и α2-макроглобулина (α2-МГ) (Ве-
ремеенко Н.К., 1988), АДА (Giusty G., 1974), ЭЛ (Visser L., 
Blout E.R., 1972) и концентрацию церулоплазмина (ЦП) 
(Ravin Н.А., 1961). Результаты исследования сравни-
вались с референсными значениями, полученными 
у здоровых пациентов, обследованных ранее [8]. Ис-
пользовали программу Statistica 7.0.

Результаты и их обсуждение

Характеристика больных в группах сравнения 
представлена в табл. 1.

Согласно представленным в табл. 1 данным груп-
пы значимо различались только по спектру лекар-
ственной устойчивости возбудителя (р=0,004), что су-
щественно не отразилось на эффективности лечения 
к окончанию интенсивной фазы терапии.
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Показатели воспалительного ответа в группах 
сравнения на фоне применения Трр (I) и без его вклю-
чения (II) в схему лечения к окончанию интенсивной 
фазы терапии представлены в табл. 2.

Согласно представленным в табл. 2 данным груп-
пы больных значимо различались по уровню ГП и 

α2-МГ, хотя в обеих группах величина первого была 
выше референтных значений, а второго  — ниже. 
Повышенный уровень АГП характеризовал первую 
группу, а величины ЦП и α1-ПИ не отличалась от РГ в 
обеих группах. Различий по величине ЭЛ и АДА уста-
новлено не было, хотя в группе без Трр (I) определя-

Таблица 1
Характеристика больных туберкулезом легких в исследуемых группах

Признак
Группа, абс. число (%)

I (без Трр), n=24 II (с Трр), n=23

Клинические формы туберкулеза легких (ТЛ):
– диссеминированный ТЛ
– инфильтративный ТЛ
– фиброзно-кавернозный ТЛ 

4 (16,7)
8 (33,3)

12 (50,0)

3 (13,1)
7 (30,4)

13 (56,5)

Распространенность специфического процесса в легких:
– в пределах одной доли
– одного легкого
– двух легких

10 (41,7)
3 (12,5)

11 (45,8)

13 (56,5)
3 (13,1)
7(30,4)

Полости деструкции:
– полость отсутствует
– единичная полость
– множественные полости распада

4 (16,7)
6 (25,0)

14 (58,3)

3 (13,1)
12 (52,1)
8 (34,8)

Длительность заболевания:
– до 1 года
– более 1 года

9 (37,5)
15(62,5)

6 (26,1)
17 (73,9)

Лекарственная устойчивость возбудителя:
– множественная лекарственная устойчивость
– широкая лекарственная устойчивость 

13 (54,2)
11 (45,8)

4 (17,4)
19 (82,6)

Эффективность лечения к окончанию интенсивной фазы лечения:
– без динамики
– прекращение бактериовыделения и закрытие полостей распада
– прогрессирование процесса

3 (12,5)
16 (66,7)
5 (20,8)

0
15 (65,2)
8 (34,8)

Таблица 2
Показатели воспалительного ответа у больных туберкулезом легких с лекарственной устойчивостью  
в группах сравнения к окончанию интенсивной фазы терапии

Показатель

Группа пациентов

I группа — лечение туберкулеза легких без Трр 
в схеме терапии (n=24)

II группа — лечение туберкулеза легких с Трр в схеме 
терапии (n=23)

ГП, г/л 2,25±0,2* (р=0,003),** (р=0,035); 0,57–3,9 1,7±0,16* (р=0,03); 0,31–2,9

АГП, г/л 1,71±0,17* (р=0,003); 0,29–4,4 1,34±0,13; 0,34–2,75

ЦП, г/л 0,3±0,02; 0,15–0,49 0,28±0,02; 0,13–0,49

ЭЛ, мЕ 179,2±11,8; 108,7–315,0 192,7±21,2; 76,0–608,5

α1-ПИ, нмоль/мин 1,58±0,11; 0,97–2,57 1,37±0,11; 0,82–2,89

α2-МГ, нмоль/мин 1,85±0,09* (р=0,0001), ** (р=0,047); 1,13–2,7 2,13±0,11* (р=0,03); 0,99–3,22

АДА, ед/л 18,7±1,61* (р=0,005); 8,9–43,3 17,3±1,3; 9,2–32,0

СОЭ, мм/ч 18,88±4,65; 5–46 23,04±4,61; 4–54

* Отличия значимы по сравнению с референтными значениями; ** отличия значимы между группами.
Пояснения в тексте.
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лась повышенная активность последней. Получен-
ные данные наглядно демонстрируют повышение 
уровня показателей воспалительного ответа в обеих 
группах, однако в группе больных, где в схему тера-
пии был включен Трр (II), отмечалась их меньшая вы-
раженность.

Сопоставление маркеров воспалительного отве-
та с клиническими характеристиками специфическо-
го процесса в группах сравнения выявило различия 
между группами по числу зависимостей.

Так, в группе без Тpp (I) изменения ГП, АГА и  α1-ПИ 
были связаны с клинической формой туберкулеза. 
При ФКТ повышенные значения ГП и АГП выявлялись 
в 100% и 92% случаях соответственно, тогда как при 
ИТЛ встречались только у каждого второго пациента 
(p<0,05). При ФКТ повышенные значения α1-ПИ опре-
делялись в 27% случаев, а для ИТЛ не было характерно 
повышение активности ингибитора.

На изменения ГП, АГП и ЦП влияла распростра-
ненность процесса: при поражении в пределах одной 
доли повышенные значения показателей выявлялись 
в 60, 50 и 20% случаев соответственно (p<0,05). Вовле-
чение в процесс обоих легких сопровождалось увели-
чением уровня ГП в 100%, АГП в 91%, а ЦП в 45% слу-
чаев. Активность α1-ПИ была повышена в 45% случаев 
только при двустороннем процессе (p=0,03).

Концентрация ЦП была связана с количеством 
полостей: при наличии поликавернозного процесса 
в 57% случаев отмечались его повышенные значения 
(p=0,017).

Уровни ГП и α1-ПИ зависели от длительности забо-
левания. Пациенты с впервые выявленным ТЛ харак-
теризовались повышенными значениями ГП в 56%, 
а  длительно страдающий контингент  — в 100% слу-
чаев (p=0,006). Повышенная активность α1-ПИ опреде-
лялась только в 38,5% случаев у пациентов с заболева-
нием длительностью более года (p=0,03).

Активность ЭЛ выше пороговой величины выяв-
лялась в 67% случаев при заболевании менее года, 
тогда как у длительно страдающих пациентов — в 14% 
случаев (p=0,01).

В группе с Трр (II) только концентрация ЦП зависе-
ла от клинической формы процесса, размера полости 
деструкции, а также от длительности заболевания. Ве-
личина показателя была повышена в 14% случаев при 
ИТЛ и 69% — при ФКТ (p=0,016), при размерах полости 
деструкции менее 4 см — в 25%, а более 4 см — в 100% 
случаев (p=0,006). Повышенные значения ЦП опреде-
лялись в 59% случаев при хронизации процесса, тогда 
как у впервые выявленных пациентов его значения не 
превышали референтного диапазона (p=0,01). Зависи-
мостей уровней α2-МГ и АДА с клиническими характе-
ристиками процесса ни в одной из групп установлено 
не было.

Результаты корреляционного анализа между 
исследуемыми маркерами воспалительного ответа 
у больных в группах сравнения представлены в табл. 3.

Как представлено в табл. 3, в обеих группах от-
мечалась отрицательная зависимость изменений ак-
тивности ЭЛ с ингибитором α1-ПИ, что, по-видимому, 
характеризует нарушение баланса в системе протеи-
назы–ингибиторы, в сторону протеиназ, свойствен-
ное деструктивным изменениям.

Однонаправленность изменений уровней ГП и 
АГП характерна для любого воспалительного про-
цесса. Повышение концентраций ГП и ЦП, возможно, 
обес печивает противовоспалительный эффект за счет 
их антиоксидантных свойств, хотя последний характе-
ризует антибактериальное действие [20].

Следует отметить, что только в группе, где Трр 
включался в схему терапии (II), была установлена пря-
мая зависимость между уровнем ЦП и α1-ПИ. Известно, 
что α1-ПИ, помимо способности блокировать актив-
ность протеолитических ферментов, обладает анти-
оксидантным и антимикробным действием, а наличие 
связи с уровнем ЦП, возможно, характеризует усиле-
ние этих свойств [21]. Уровень СОЭ достоверно не раз-
личался между группами, однако только в группе с Тpp 
была установлена его зависимость от ГП (r=60; p=0,04).

Таким образом, менее выраженный воспалитель-
ный ответ, который характеризуется незначительны-
ми изменениями маркеров воспалительного ответа 
при отсутствии тяжелых клинико-рентгенологических 
изменений у больных туберкулезом легких с лекар-
ственной устойчивостью возбудителя, ожидаемо со  - 
провождается выраженной положительной динами-
кой процесса на фоне применения нового противоту-
беркулезного препарата с прекращением бактериовы-
деления, рассасыванием инфильтративных и очаговых 
изменений в легких [16]. Одним из объяснений полу-
ченных данных может служить наличие противовос-
палительного эффекта, которым обладает Трр на фоне 
доказанного бактериостатического действия. Выявлен-

Таблица 3

Коэффициенты корреляций между характеристиками 
воспалительного ответа в группах сравнения

Пары признаков
Группа пациентов

I (без Трр), n=24 II (сТрр), n=23

α1-ПИ ЭЛ r=-0,41; p=0,05 r=-0,45; p=0,004

ГП АГП r=0,80; p=0,000003 r=0,53; p=0,003

ЦП r=0,52; p=0,009 r=0,43; p=0,02

ЦП АГП r=52; p=0,009 –

ЦП α1-ПИ – r=0,37; p=0,04
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ные показатели воспалительного ответа могут служить 
дополнительными критериями для прогноза эффектив-
ности лечения туберкулеза у данной группы больных, а 
также служить дополнительными критериями для пла-
нирования хирургического этапа лечения у пациентов 
с сохраняющимися воспалительными изменениями на 
фоне выраженных деструктивных изменений в легких.

Заключение

Согласно полученным данным у больных ту-
беркулезом легких с лекарственной устойчивостью 
возбудителя при включении Tpp в схему лечения по 
сравнению с пациентами без Tpp отмечается менее 
выраженный воспалительный ответ после окончания 
интенсивной фазы химиотерапии.

В исследовании доказано, что при проведении 
стандартной терапии повышение показателей воспа-

лительного ответа связано с тяжестью течения специ-
фического процесса, в то время как включение Тpp в 
схему лечения позволяет снизить уровень системного 
воспалительного ответа даже при тяжелых клиниче-
ских проявлениях туберкулеза на фоне лекарствен-
ной устойчивости микобактерий. В дальнейшем вы-
явленные наиболее значимые показатели системного 
воспалительного ответа (ЦП, ГП и АДА) могут служить 
прогностическими критериями для определения 
дальнейшей тактики ведения больных. Учитывая, что 
Трр обладает бактериостатическим эффектом, можно 
говорить и о его противовоспалительном эффекте, 
что способствует выраженной рентгенологической 
динамике, характеризующейся рассасыванием очаго-
вых и инфильтративных изменений даже у больных с 
широким спектром лекарственной устойчивости ми-
кобактерий, которую отмечали во всех предшество-
вавших исследованиях.
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Резюме
Введение. В исследовании изучены особенности се-
миотики микобактериозов легких, вызванных Myco-
bacterium avium, при компьютерной томографии у им-
мунокомпетентных пациентов. Материалы и методы 
исследования. Проведено ретроспективное когорт-
ное исследование за 2014–2018 годы. В исследование 
включены 37 пациентов без ВИЧ-инфекции с диагно-
зом «микобактериоз, вызванный М.  avium», установ-
ленным в соответствии с критериями British Thoracic 
Society (2017). Результаты. Большинство составили 
пациенты средней и пожилой возрастной группы 
(средний возраст 57,4±12,5  лет), частота заболевания 
была выше у женщин (4:1). Наиболее часто микобак-
териоз, вызванный M. avium, проявлялся в виде брон-
хоэктатической формы (62,2%), с преимущественным 
поражением субсегментарных бронхов и меньшего 
калибра. Типично для данной патологии вовлечение в 
процесс S4 и S5 обоих легких в сочетании с поражением 
любых других сегментов. Преобладало множественное 
поражение (не менее трех сегментов). В 19% случаев 
при микобактериозе, вызванном Mycobacterium avium, 
наблюдалось формирование полостных образований 
в легких (как одиночных, так и множественных, в том 
числе в сочетании с бронхоэктазами). Практически во 
всех случаях (97,3%) полости и бронхоэктазы в легких 
сочетались с различными очаговыми и инфильтратив-

ными изменениями. При этом в 7 (18,9%) случаях ми-
кобактериоз проявлялся только изолированными оча-
гами или фокусами. Заключение. Схожесть семиотики 
микобактериозов с другими заболеваниями (в первую 
очередь с туберкулезом) требует обязательной этио-
логической верификации во всех случаях, подозри-
тельных на микобактериоз.

Ключевые слова: микобактериоз, нетуберкулезные 
микобактерии, лучевая диагностика, компьютерная 
томография

Summary
The aim of the present retrospective study was to ana-
lyse the features of the computed tomogra phic (CT) se-
miotics of atypical mycobacterial infections of the lungs 
in HIV-nega tive patients to those infected with Mycobac-
terium avium. Materials and methods. 37 HIV-negative 
patients to those infected with Mycobacterium avium and 
diagnosed in accordance with the criteria of the British 
Thoracic Society (2017) were Inclu ded in retrospective 
cohort study in the period 2014–2018. Results. Ave rage 
age was 57.4±12.5 years with a higher incidence of wom-
en (4:1). The commonest CT findings were bronchiecta-
sis (62.2%), with a predominant lesion of subsegmental 
bronchi and a smaller caliber. Typical for this pathology 
is the involvement in process of both lungs in the S4 and 
S5  segments, combined with the defeat of any other seg-


