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Резюме
Введение. Переносимость химиотерапии туберкуле-
за (ТБ) детьми является актуальной проблемой. Ис-
следование посвящено характеристике нежелатель-
ных побочных реакций (НПР) аллергического типа 
(аллергических и токсико-аллергических) и факторов, 
способствующих их возникновению. Материалы и 
методы исследования. В ретроспективное иссле-
дование включено 146 детей от 0 до 14 лет с ТБ ор-
ганов дыхания, получивших химиотерапию ТБ, в  том 
числе из очагов с множественной лекарственной 
устойчивостью возбудителя (МЛУ ТБ) — 22 ребенка. 
Изучен спектр клинико-лабораторных проявлений 
НПР, частота, факторы риска. Результаты. НПР с ал-
лергическим компонентом наблюдались у 54 (37,0%) 
детей, среди них аллергические у 32 (21,9%) и токсико- 
аллергические у 22 (15,1%). Наиболее частой аллерги-
ческой реакцией была бессимптомная эозинофилия 
(81,2%), в остальных случаях сочетание эозинофилии 
с дерматитом или только кожные проявления. Пре-
обладала легкая степень эозинофилии, но у 3 паци-
ентов она была тяжелой (более 20% эозинофилов в 
лейкоцитарной формуле). При токсико-аллергиче-
ских реакциях признаки аллергии сочетались с повы-
шением печеночных ферментов у 59,0% детей, реже 
с другими нарушениями. Установлено, что ранний 
возраст детей, осложненное течение ТБ, режим для 
МЛУ-ТБ, гиперергические кожные пробы не увеличи-
вают шанс развития аллергических НПР. Отягощен-

ный аллергологический анамнез увеличивает шанс 
аллергических НПР в 2,8 раза, а наличие первичного 
аффекта в легком — в 3,1 раза. Временная отмена или 
замена препаратов требовалась значительно чаще 
при токсико-аллергических реакциях — 40,9%, чем 
при аллергических — 18,7% (р <0,05). Аллергические 
и токсико-аллергические реакции имели обратимый 
характер. Заключение. В развитии НПР на противоту-
беркулезные препараты у детей аллергический фак-
тор имеет существенное значение. Создание лабора-
торных методов диагностики аллергических реакций 
на ПТП было бы полезным. 
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Summary
Introduction. Tolerability of anti-TB chemotherapy in 
children is an urgent problem. The study is devoted to 
the characteristics of adverse reactions (AR) of an aller-
gic type (allergic and toxic-allergic) and the factors con-
tributing to their occurrence. Materials and methods. 
The retrospective study included 146 children aged 0 
to 14 years with respiratory TB who received TB chemo-
therapy, including 22 children with multidrug-resistant 
agent contact (MDR-TB). The spectrum of clinical and 
laboratory manifestations of АRs, frequency, risk factors 
were studied. Results. ARs with an allergic component 
were observed in 54 (37.0%) children, among them 
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 allergic in 32 (21.9%) and toxic-allergic in 22 (15.1%). 
The most common allergic reaction was asymptomatic 
eosinophilia (81.2%), in other cases, a combination of 
eosinophilia with dermatitis or only skin manifestations. 
A mild degree of eosinophilia prevailed, but in 3 patients 
it was severe (more than 20% of eosinophils in the leuk-
ogram). In toxic-allergic reactions, signs of allergy were 
combined with an increase in liver enzymes in 59.0% of 
children, less often with other disorders. It was found 
that the early age of children, complicated course of TB, 
MDR-TB regimen, hyperergic skin tests do not increase 
the chance of developing allergic ARs. A burdened aller-
gic history increases the chance of allergic АR to anti-TB 

drugs 2.8 times, and the presence of a primary affect 
in the lung 3.1 times. Temporary discontinuation or re-
placement of drugs was required much more often in 
toxic-allergic reactions — 40.9% than in allergic ones — 
18.7% (р  <0.05). Allergic and toxic-allergic reactions 
were reversible. Conclusion. In the development of АRs 
to anti-TB drugs in children, the allergic factor is of sig-
nificant importance. The creation of laboratory methods 
for diagnosing allergic reactions to anti-TB drugs would 
be useful.

Keywords: tuberculosis, children, chemotherapy, ad-
verse reactions, allergy

Введение

Переносимость противотуберкулезных препара-
тов (ПТП) детьми представляет собой самостоятель-
ную проблему в связи с их анатомо-физиологически-
ми особенностями, функциональной незрелостью 
органов и тканей, своеобразием фармакокинетики 
лекарственных средств в различные периоды детства 
[1–5]. По механизму возникновения нежелательные 
побочные реакции (НПР) на ПТП, у детей, так же как 
и взрослых разделяют на токсические, аллергические, 
токсико-аллергические [6]. В структуре НПР при хи-
миотерапии туберкулеза у детей аллергические ре-
акции, по обобщенным данным литературы, составля-
ют 15–30%, уступая лидирующее место токсическим 
реакциям [7–11]. Однако в отдельных исследованиях 
подчеркивается высокая частота НПР аллергического 
генеза (50,5% от числа всех НПР) у детей в качестве 
особенности именно данного возраста [12]. Наиболее 
часто аллергические реакции, по данным литерату-
ры, способны вызывать рифампицин и амикацин [7, 
13.]. У детей описаны в основном нетяжелые аллерги-
ческие НПР в виде эозинофилии и сыпи при приеме 
этих препаратов [14, 15]. Главным патогенетическим 
механизмом лекарственной аллергии является по-
вышенная иммунореактивность (гиперчувствитель-
ность), выражающаяся в гиперпродукции отдельных 
факторов системы иммунитета (антител определен-
ных классов, сенсибилизированных Т-лимфоцитов, 
интерлейкинов и других медиаторов, выделяемых 
лейкоцитами). Аллергическим НПР всегда предше-
ствует период сенсибилизации, в течение которого 
происходит первичный контакт иммунной системы 
организма с препаратом [13]. При развитии аллерги-
ческого состояния, сопровождающегося сосудистой 
реакцией, биохимическими сдвигами, усугубляется 
токсическое действие препаратов на органы (ток-
сико-аллергические реакции) [16]. Аллергические 

реакции часто носят системный характер, сопрово-
ждаются поражением органов [17], поэтому выделить 
аллергический компонент в развитии НПР бывает 
довольно сложно, и ему не уделяется должного вни-
мания. Однако именно аллергические реакции часто 
лежат в основе индивидуальной непереносимости 
лечения. По данным Д.А. Ивановой, С.Е. Борисова 
(2019), в спектре аллергических реакций у взрослых 
преобладала изолированная эозинофилия (43,1%), 
реже встречались неуртикарная сыпь (9,0%), реакции 
с поражением внутренних органов (7,4%), лихорадка, 
гриппоподобный синдром (3,9%), только кожный зуд 
(3,4%), крапивница (3,4%), цитопенический синдром 
в рамках аллергической реакции (2,8%), бронхоспазм 
(1,4%), отек Квинке (1,4%), сывороточный синдром 
(0,9%), анафилактический шок 0,4%, DRESS-cиндром 
0,2% [17]. Аллергические НПР при химиотерапии у де-
тей менее изучены, чем у взрослых, и менее изучены, 
чем реакции токсического типа в детском возрасте. 
Актуальность проблемы возросла в связи распростра-
нением множественно лекарственно-устойчивого ту-
беркулеза (МЛУ ТБ). 

Цель исследования 
Определить частоту и характер аллергических и 

токсико-аллергических НПР при химиотерапии тубер-
кулеза у детей, выявить факторы, способствующие их 
возникновению. 

Материалы и методы исследования

Ретроспективное исследование включало де-
тей от 0 до 14 лет пациентов туберкулезного отде-
ления СПб ГБУЗ «Детская инфекционная больница 
№ 3» (ДИБ  № 3), выявленных в Санкт-Петербурге 
в 2018–2021 гг. и получивших основной курс лечения 
в интенсивной фазе (ИФ) в условиях стационара. Всего 
в исследо вание включены 146 детей: 65 (44,5%) маль-
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чиков и  81  (55,5%) девочка. Критериями включения 
были: наличие активной формы туберкулеза органов 
дыхания; проведение полностью ИФ химиотерапии 
(ХТ) в условиях детского туберкулезного отделения; 
отсутствие паразитарных инвазий. Критерии исклю-
чения: неактивная форма туберкулеза или латентная 
туберкулезная инфекция; выбытие из стационара до 
окончания ИФ ХТ; паразитарные инвазии, выявленные 
до начала или в процессе ХТ. Среди пациентов детей 
раннего возраста (от 0 до 3 лет) было 23 (15,8%), от 3 
до 7 лет (включительно) — 63 (43,1%), от 8 до 14 лет 
(включительно) — 60 (41,1%) детей. 

Все дети до назначения ХТ прошли полное фти-
зиатрическое обследование, включающее, помимо 
общих клинико-лабораторных методов, проведение 
стандарта бактериологического исследования, муль-
тиспиральную компьютерную томографию (МСКТ) 
органов грудной клетки, иммунодиагностику. Неза-
висимо от возраста больных, иммунодиагностика 
включала два метода: пробу Манту с 2 ТЕ и пробу с ал-
лергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР, Диа-
скинтест). 

Анамнез показал, что большинство детей были 
выявлены путем массовой иммунодиагностики — 
89 (61,0%), по контакту — 52 (35,6%), по обращаемости 
с жалобами 5 (3,4%) детей. Контакт с больным туберку-
лезом (семейный, родственный) был выявлен в целом 
у 77 детей (52,7%), контакт с бактериовыделителями — 
у 51 (34,9%), очаги с МЛУ МБТ — у 22 (15,1%). Наибо-
лее часто у детей были диагностированы туберкулез 
внутригрудных лимфатических узлов (ТВГЛУ)  — 103 
(70,5%) и первичный туберкулезный комплекс  — 35 
(24,0%), в единичных случаях инфильтративный  — 
5 (3,4%), очаговый — 2 (1,3%), диссеминированный 
ТБ — 1 (0,7%). Осложненный (отсевы, бронхолегочное 
поражение) и/или распространенный характер тубер-
кулезного процесса отмечался у 48 (32,9%) детей. На-
значение режимов химиотерапии (РХТ), мониторинг 
и оценка возможных НПР проводились согласно при-
казу Минздрава России № 951 (2014) и Федеральным 
клиническим рекомендациям «Туберкулез у детей» 
(2020, 2022). Собственное бактериовыделение имело 
место только у 2 детей дошкольного возраста, чув-
ствительность микобактерий туберкулеза (МБТ) к ПТП 
у них была сохранена. В остальных случаях РХТ назна-
чались, исходя из эпидемиологического анамнеза и 
сведений о резистограмме МБТ источника, с которым 
контактировал ребенок в очаге туберкулезной инфек-
ции. Стандартные I/III PXT из четырех основных ПТП 
(изониазид, рифампицин, этамбутол, пиразинамид) 
получали 124 ребенка (84,9%) При наличии МЛУ МБТ 
источника в очаге детям назначался IV РХТ, всего — 22 
(15,1%) детей. В составе IV РХТ (22 детям) назначалось 
комбинация 4–5 ПТП с учетом резистограммы МБТ 

источника, возраста ребенка и характера процесса: 
пиразинамид получали 16 (72,7%), протионамид — 16 
(72,7%), амикацин — 14 (63,6%), натрия пара-аминоса-
лицилат — 13 (59,0%), этамбутол — 10 (45,4%), лево-
флоксацин — 11 (50,0%), моксифлоксацин — 3 (13,6%), 
циклосерин — 12 (54,5%), линезолид — 8 (36,3%), ка-
преомицин — 2 (9,0%). НПР на ПТП изучены на стацио-
нарном этапе лечения в период интенсивной фазы ХТ, 
которая составила у детей с лекарственно чувстви-
тельным туберкулезом (ЛЧ ТБ) 2,7±0,7  мес, у детей 
с МЛУ ТБ — 6,4±0,7 мес.

На все виды обследования, лечения и участие 
в  исследовании было подписано добровольное ин-
формированное согласие родителей детей. 

Аллергическими НПР при приеме ПТП считали: 
появление изолированной эозинофилии в лейкоци-
тарной формуле (от 6% и более), кожного зуда, сыпи 
(в  сочетании с эозинофилией и без нее), возникно-
вение бронхоспазма, конъюнктивита. Сыпь на коже 
имела, как правило, неуртикарный (розеолезно-папу-
лезный), реже — уртикарный характер (крапивница) 
и сопровождалась зудом разной степени выраженно-
сти. Заключение об аллергическом характере высыпа-
ний принималось после консультации дерматолога, 
при необходимости и инфекциониста. По согласова-
нию с дерматологом назначались антигистаминные 
препараты. К токсико-аллергическим реакциям отно-
сили сочетание указанных изменений с клинико-лабо-
раторными данными о нарушении функции органов 
и систем (желудочно-кишечного тракта, печени, по-
чек, суставов, нервной системы), в том числе у детей 
с гриппоподобным синдромом. К токсическим реак-
циям отнесены клинико-лабораторные нарушения 
со стороны органов-мишеней без проявлений аллер-
гии. Данные критерии были отобраны авторами на ос-
новании научных статей и руководств, рассматрива-
ющих нежелательные побочные реакции в процессе 
химиотерапии у детей и взрослых [5, 6, 8, 9, 12, 17–19]. 
Гриппоподобный (псевдогриппозный) синдром, ас-
социированный с приемом рифампицина, включал: 
 озноб, повышение температуры до 39  °С, головную 
боль, ринит, тошноту, рвоту, сыпь на коже туловища, 
что соответствует классическому описанию этого син-
дрома [6, 19].

Было сформировано четыре группы пациентов: 
I  группа — дети с аллергическими НПР; II группа — 
дети с токсико-аллергическими НПР, III группа — 
с токсическими реакциями без проявлений аллергии, 
IV группа — дети без НПР. Развитие НПР было сопо-
ставлено с возрастом детей, аллергическими реакци-
ями и заболеваниями в анамнезе и наличием других 
(не аллергических) сопутствующих хронических забо-
леваний, особенностями течения и лечения туберку-
леза, выраженностью кожных проб с туберкулезными 



46 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 11, № 4, 202346

Фтизиатрия, пульмонология

аллергенами. Составление базы данных проведено 
в  программе Excel (Microsoft Office). Различия между 
относительными величинами определялись с помо-
щью критерия Пирсона χ2 в программе Statistica 6.1. 
При этом рассматривали как общепринятый уровень 
достоверности 95% (p<0,05). При наличии достовер-
ных различий в частоте присутствия определенно-
го фактора риска в группах определяли отношения 

 шансов (ОШ) развития НПР и их 95% доверительный 
интервал (95% ДИ). 

Исследование было одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО СПбГПМУ, заключение 
№ 06/04 от 02.12.2021.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.

Результаты

Из 146 обследованных детей НПР аллергического 
характера наблюдались у 32 (21,9%) — I группа; токси-
ко-аллергического характера у 22 (15,1%) — II группа; 
токсические НПР — 36 (24,7%) — III группа; отсутство-
вали НПР у 56 детей (38,3%) — IV группа (рис. 1). 

Структура клинических форм туберкулеза в четы-
рех анализируемых группах детей представлена на 
рис.  2. Во всех группах преобладающим был тубер-
кулез внутригрудных лимфатических узлов (ТВГЛУ). 
Однако первичный туберкулезный комплекс (ПТК) 
у пациентов I и II групп встречался значительно чаще, 
чем у детей III и IV групп (40,6% и 31,9% по сравнению 
с 13,8% и 17,8%; р <0,05).

Осложненный (отсевы, бронхолегочное пора-
жение) и/или распространенный характер туберку-
лезного процесса наблюдался в группах с близкой 
частотой: в I группе — в 10 (31,2%) случаях, во II груп-
пе — у 6 (27,3%) детей, в III группе — в 13 (36,1%) слу-
чаях, в IV группе — в 19 (33,9%). 

I группа — аллергические НПР
II группа — токсико-аллергические НПР
III группа — токсические НПР
IV группа — отсутствуют НПР

38,3%

21,9%

15,1%

24,7%

Рис. 1. Структура нежелательных побочных реакций при химиоте-
рапии туберкулеза у детей
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Рис. 2. Клинические формы туберкулеза у детей в четырех группах
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Анализ количества и спектра НПР, развившихся 
у детей, представлен в табл. 1.

У пациентов I группы преобладала изолирован-
ная эозинофилия — 26 человек (81,2%). Эозинофилию 
расценивали как легкую при доле эозинофилов в лей-
коцитарной формуле от 6 до 9% (включительно), уме-
ренную при 10–19% эозинофилов, тяжелую при 20% 
и более эозинофилов при нормальном количестве 
лейкоцитов. Эозинофилия легкой степени отмечалась 
у 18 детей (69,2%), умеренная — у 6 (23,1%), тяжелая — 
у 2 (7,7%). Помимо изолированной эозинофилии, 
встречались ее сочетания с другими проявлениями 
аллергии (высыпания на коже, бронхоспазм, ринит, 
конъюнктивит) у 4 (12,5%) детей, при этом эозинофи-
лия легкой степени отмечалась у 1 ребенка, умерен-
ная — у 2, тяжелая — у 1 ребенка. Таким образом, в це-
лом тяжелая эозинофилия (20% и более) отмечалась 
у 3 детей, из них у 2 изолированно и у 1 с клинически-
ми проявлениями. Кожные аллергические реакции 
(крапивница, зуд), не сопровождающиеся эозинофи-
лией, встречались редко — в 6,3% случаев (2 чел.). 

У детей II группы аллергические проявления в 
виде эозинофилии сочетались с токсическим действи-
ем препаратов на органы. При этом степень эозино-

филии не имела существенных отличий от показате-
лей I группы: эозинофилия легкой степени отмечалась 
у 15 детей (68,2%), умеренная — у 5 (22,7%), тяжелая — 
у 1 (4,5%). Среди них повышение в сыворотке крови 
печеночных ферментов отмечалось у 13 (59,0 %) детей, 
повышение мочевой кислоты — у 4 (18,3%), сочетание 
гиперферментемии и гиперурикемии — у  5  (22,7%). 
Повышение печеночных ферментов до  1,5  норм от-
мечалось у 6 (27,2%), от 1,5 до 3 норм — у 3 (13,6%), 
свыше 3 норм — у 2 (9%). Помимо указанных лабора-
торных сдвигов, у детей II группы отмечалась клиниче-
ская симптоматика: кожные проявления (крапивница, 
дерматит, кожный зуд) — у 4 детей, мочевой синдром, 
боли в суставах — у 1, диспепсические явления (рвота, 
тошнота, боли в животе) — у 5, проявления со сторо-
ны ЦНС — у 4 (нарушение сна — у 1, светобоязнь — 
у  1, гипервозбудимость — у 1, слуховые галлюцина-
ции — у 1). 

У двух детей наблюдался гриппоподобный син-
дром (повышение температуры, катаральные явления 
в сочетании с сыпью). 

У детей III группы повышение печеночных фер-
ментов было основным проявлением НПР (36/51,4% 
из 70 токсических реакций); до 1,5 норм отмечалось 

Таблица 1

Клинико-лабораторная характеристика нежелательных побочных реакций (НПР) при химиотерапии туберкулеза

Признаки
I группа 

(аллергические НПР), 
n=32  (%)

II группа (токсико-
аллергические НПР), 

n=22  (%)

III группа  
(токсические НПР), 

n=36 (%)

Достоверность 
различий

Число нежелательных побочных 
реакций

37 64 70

Эозинофилия:
• легкая 
• умеренная
• тяжелая

30 (81,1)
19 (63,3)
8 (26,7)
3 (10,0)

21 (32,8)
15 (71,4)
5 (23,8)
1 (4,8)

–
–
–
–

рI, II <0,05 (χ2=7,3)

Высыпания на коже 4 (10,9) 3 (4,7) – рI, II>0,05

Ринит, конъюнктивит 2 (5,4) – –

Бронхоспазм 1 (2,7) – –

Гриппоподобный синдром – 2 (3,1) –

Повышение трансаминаз:
• до 1,5 норм
• 1,5–3 нормы
• больше 3 норм

–
–
–
–

13 (20,3)
6 (46,2)
4 (30,7)
3 (23,1)

36 (51,4)
15 (41,6)
11 (30,6)
10 (27,8)

рII, III<0,05 (χ2=13,4)

Гиперурикемия – 9 (14,0) 17 (24,2) рI, II <0,05 (χ2=7,3)

Нейротоксические реакции 4 (6,3) 4 (5,7) рII, III >0,05

Диспептические явления – 12 (18,8) 10 (14,2) рII, III >0,05

Носовые кровотечения – – 1 (1,5)

Гнездная алопеция – – 1 (1,5)

Нарушение цветовосприятия – – 1 (1,5)

Количество нежелательных побочных 
реакций на одного ребенка

1,15 2,90 1,94
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у 15 (41,6%), от 1,5 до 3 норм — у 11 (30,6%) свыше 
3  норм — у 10 (26,8%). Среди этих детей сочетание 
повышения печеночных ферментов и мочевой кисло-
ты отмечалось у 9. Изолирование повышение уровня 
мочевой кислоты наблюдалось у 8 человек, в целом 
гиперурикемия составила 17/24,2% от всех токсиче-
ских НПР. Помимо указанных биохимических изме-
нений, в  этой группе встречались: диспепсические 
явления — у 10 (в том числе рвота — у 4), нейроток-
сические реакции — у 4 (судороги — у одного), и по 
одному случаю редких реакций: гнездная алопеция, 
нарушение цветовосприятия, носовые кровотечения.

Таким образом, наибольшее число НПР в расчете 
на одного ребенка (2,9 реакции) отмечалось у пациен-
тов из II группы (с токсико-аллергическими реакциями).

Изучены показатели (факторы риска), которые 
могли повлиять на НПР с аллергическим компонентом 
(табл. 2) и без аллергического компонента (табл. 3). 

Анализ возрастного фактора показал, что дети до 
7 лет с одинаковой частотой встречались во всех груп-
пах пациентов с НПР и без них. Что касается детей ран-
него возраста (до 3 лет), то наибольший их процент 
наблюдался в группе без НПР (25,0%), наименьший — 
в группе аллергических НПР (I группа — 9,4%; р<0,05). 

Таблица 2

Показатели детей с аллергическими и токсико-аллергическими нежелательными побочными реакциями (НПР)

Показатель
I группа

(аллергические НПР), 
n=32 (%)

II группа
(токсико-аллергические НПР), 

n=22 (%)

IV
(без НПР), 
n=56 (%)

Достоверность 
различий

Возраст до 3 лет 3 (9,4) 2 (9,1) 14 (25,0) рI, IV<0,05 (χ2=7,1)
рII, IV<0,05 (χ2=7,4)

Возраст до 7 лет 16 (50,0) 13 (59) 35 (62,5) рI, II, IV>0,05

Аллергические реакции и заболева-
ния в анамнезе

13 (40,6) 7 (31,8) 11 (19,6) рI, IV<0,05 (χ2=7,3)
рII, IV<0,05 (χ2=2,9)

Сопутствующая патология  
(неаллергическая)

15 (46,8) 10 (45,4) 19 (33,9) рI, II, IV>0,05

Распространенный, осложненный 
туберкулез

10 (31,2) 6 (27,3) 19 (33,9) рI, II, IV>0,05

Первичный туберкулезный  
комплекс

13 (40,6) 7 (31,9) 10 (17,8) рI, IV<0,05 (χ2=8,9)
PII, IV <0,05 (χ2=2,1)

IV режим химиотерапии 2 (6,0) 5 (22,7) 10 (17,8) PI, II <0,05 (χ2=9,7)
PI, IV <0,05 (χ2=4,0)

Амикацин в схеме 4 (12,5) 5 (22,7) 5 (8,9) рII, IV<0,05 (χ2=6,0)

Гиперергическая проба Манту 7 (21,9) 2 (9,1) 6 (10,7) рI, II<0,05 (χ2=5,1)
рI, IV<0,05 (χ2=3,7)

Гиперергическая проба с АТР 10 (31,2) 8 (36,3) 11 (19,6) рI, IV>0,05 (χ2=2,6)
рII, IV <0,05 (χ2=5,0)

Таблица 3

Показатели детей с токсическими нежелательными побочными реакциями (НПР)

Показатель
III  группа

(токсические НПР),  
n=36 (%)

IV группа
(без НПР),
n=56 (%)

Достоверность  
различий

Возраст до 3 лет 4 (11,1) 14 (25,0) рIII, IV <0,05 (χ2=5,3)

Возраст до 7 лет 22 (61,1) 35 (62,5) рIII, IV >0,05

Аллергические реакции и заболевания в анамнезе  7 (19,4) 11 (19,6) рIII, IV >0,05

Сопутствующая патология (не аллергическая) 13 (36,1) 19 (33,9) рIII, IV >0,05

Распространенный, осложненный туберкулез 13 (36,1) 19 (33,9) рIII, IV >0,05

Первичный туберкулезный комплекс 5 (13,8) 10 (17,8) рIII, IV >0,05

IV режим химиотерапии  5 (13,8) 10 (17,8) рIII, IV >0,05

Амикацин в схеме 4 (11,1) 5 (8,9) рIII, IV >0,05

Гиперергическая проба Манту 4 (11,1) 6 (10,7) рIII, IV >0,05

Гиперергическая проба с АТР 8 (22,2) 11 (19,6) рIII, IV >0,05
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ми реакциями (II группа) применение IV РХТ составило 
22,7% (р<0,05 по сравнению с I группой). Использова-
ние амикацина в схеме лечения встречалось пример-
но с одинаковой у пациентов в группах аллергических 
реакций, токсических реакций и без них, но в группе 
токсико-аллергических реакций была выше (р<0,05). 
Амикацин был включен в анализ как препарат, наи-
более часто ответственный за аллергические НПР по 
данным литературы [7, 9, 14].

Для наиболее значимых факторов риска были рас-
считаны отношения шансов (ОШ) развития НПР аллер-
гического и токсико-аллергического характера и 95% 
доверительные интервалы, позволяющие определить 
достоверность отношения шансов (табл. 4). 

В качестве контроля использовалась группа без 
НПР. Оказалось, что только два из выделенных нами 
факторов риска позволяют говорить о более высо-
ком шансе развития аллергических НПР достоверно: 
отягощенный аллергологический анамнез повышает 
шанс в 2,8 раза, а первичный туберкулезный комплекс 
как форма заболевания — в 3,1 раза. При наличии ги-
перергических пробы Манту и пробы с АТР шанс раз-
вития аллергических НПР увеличивается примерно 
в 2 раза, но с учетом 95% доверительных данных этот 
показатель недостоверен. Для токсико-аллергических 
реакций достоверных ОШ не было, так как во всех слу-
чаях нижняя граница 95% ДИ <1.

Все реакции были обратимы на фоне симптома-
тического лечения, временная отмена или замена 
препаратов требовалась при аллергических НПР — 
8  (25,0%), при токсико-аллергических реакциях  — 
10 (45,5%) (р<0,05).

Клинический пример № 1

Мальчик Б., 8 лет (2012 г.р.). Прибыл из другого ре-
гиона РФ и Санкт-Петербург в 2020 г. Туберкулезный 
контакт не установлен. Вакцинирован БЦЖ, рубчик 

Дети с отягощенным аллергологическим анамне-
зом (в анамнезе аллергические заболевания или тран-
зиторные аллергические реакции, пищевая, бытовая, 
пыльцевая, поливалентная аллергия) значительно 
чаще попадали в группы пациентов с аллергическими 
и токсико-аллергическими НПР (I гр. — 40,6% и II гр. — 
31,8%), чем в группы III — 19,4% и IV — 19,6% (р<0,05). 
В отношении другой (не аллергической) сопутствую-
щей патологии влияния выявить не удалось, противо-
показания учитывались перед назначением терапии. 

Следует отметить, что в группах детей с аллерги-
ческим компонентом НПР (I и II группа) достоверно 
чаще встречался первичный туберкулезный комплекс 
в качестве клинической формы заболевания. Можно 
предположить, что это обусловлено определенным 
аллергическим компонентом развития первичного 
аффекта, по сравнению с более распространенной 
формой первичного туберкулеза — туберкулезом 
внутригрудных лимфатических узлов. Гиперергиче-
ский характер внутрикожной пробы с туберкулином 
Манту с 2 ТЕ достоверно чаще наблюдался в группе 
с аллергическими НПР, чем в группе без НПР (21,9% и 
10,7%; р<0,05). Проба с аллергеном туберкулезным ре-
комбинантным (АТР) была гиперергической достовер-
но чаще у детей с токсико-аллергическими реакция-
ми, чем без НПР (36,3% и 19,6%; р<0,05). Осложненный 
и/или распространенный характер процесса встреча-
лись с близкой частотой во всех группах детей. 

Доли детей из очагов с МЛУ МБТ (IV РХТ) в ана-
лизируемых группах пациентов были следующими. 
В I  группе — детей, получавших IV РХТ, оказалось 
2 (6,0%), во II группе — у 5 (22,7%), в III группе — у 5 
(13,8%) в IV группе — у 10 (17,8%) детей. Таким обра-
зом, в группе детей с чисто аллергическими НПР уста-
новлена достоверно меньшая доля детей, получавших 
IV РХТ, по сравнению со II и III и IV группами пациентов 
(р<0,05). Однако среди детей с токсико-аллергически-

Таблица 4

Отношения шансов развития аллергических и токсико-аллергических реакций 

Фактор риска
I группа (аллергические НПР) II группа (токсико-аллергические НПР)

отношение  
шансов 

95% ДИ
отношения шансов 

отношение  
шансов

95% ДИ
отношения шансов

Возраст до 3 лет 0,310 0,082–1,178 0,207 0,044–0,980

Аллергические реакции и заболевания  
в анамнезе

2,799* 1,066–7,351* 1,909 0,627–5,812

Первичный туберкулезный комплекс 3,147* 1,178–8,407* 2,147 0,695–6,633

IV режим химиотерапии 0,307 0,063–1,498 1,533 0,452–5,202

Амикацин в схеме 0,486 0,147–1,605 1,000 0,316–3,163

Гиперергическая проба Манту 2,333 0,709–7,681 0,833 0,155–4,481

Гиперергическая проба с АТР 1,860 0,686–5,038 2,338 0,786–6,956

Примечание: НПР — нежелательные побочные реакции; * — достоверно значимые отношения шансов.
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5 мм. В анамнезе пищевая аллергия на пшено в до-
школьном возрасте (сыпь, бронхоспазм) — 2 эпизода. 
Динамика проб Манту с 2 ТЕ: 2013 р 4 мм, 2014 р 8 мм, 
2015 р 7 мм, 2016 р 10 мм. 2017 р 11 мм. В 2018–2019 гг. 
пробы Манту не ставили. Проба с АТР октябрь 2020 
р 11 мм ареола 15 мм. QuantiFERON тест положитель-
ный. По результатам иммунодиагностики направлен 
в противотуберкулезный диспансер (ПТД). В ноябре 
2020 г. выполнена мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ) органов грудной клетки: «Еди-
ничные кальцинаты в S8 правого легкого и S9 левого 
легкого. Массивное обызвествление в бронхопуль-
мональной группе ВГЛУ справа, более мелкие каль-
цинаты в паратрахеальной, трахеобронхиальной, би-
фуркационной группах лимфоузлов» (рис. 3). На ФБС: 
«Устье верхнедолевого бронха сужено на 1/3 за счет 
отека и давления извне». Диагноз: Туберкулез внутри-
грудных лимфатических узлов паратрахеальной, тра-
хеобронхиальной, бронхопульмональной слева, би-
фуркационной групп в фазе неполной кальцинации, 
осложненный очагами отсева в S8 правого легкого и 
S9 левого легкого. Сопутствующий диагноз: Ожирение 
II–III ст. (масса 45 кг). Начат III РХТ в составе: изониазид 
0,45; рифампицин 0,45; этамбутол 1,0; пиразинамид 1,0.

Через 15 дней от начала лечения у ребенка раз-
вились повышение температуры до 39  °С, головная 
боль, тошнота, рвота, сыпь на коже туловища. Кон-
сультация инфекциониста  — данных за инфекцион-
ную патологию нет (проведены тесты для исключения 
инфекционных заболеваний, паразитарных инвазий). 
Уровень трансаминаз в сыворотке и другие клиниче-
ские и биохимические показатели крови и мочи оста-
вались в пределах нормы. Рифампицин был временно 
отменен, проведена десенсибилизирующая терапия, 
в результате чего вышеуказанные симптомы исчезли. 
В дальнейшем у мальчика подтвердилась неперено-
симость рифампицина в виде гриппоподобного син-

дрома (тошнота, сыпь, диарея, озноб, подъем темпе-
ратуры до 39–40 °С), что повторялось еще двукратно 
при попытке возобновления приема рифампицина 
в день приема. В связи с этим рифампицин был от-
менен окончательно и заменен на протионамид. Пе-
реносимость измененного режима была удовлетво-
рительной, отмечалось повышение уровня мочевой 
кислоты до 487 мкмоль/л (норма у детей до 12 лет 120– 
330 мкмоль/л). Временно переводился на прием пира-
зинамида через день. Других НПР выявлено не было.

Интенсивная фаза составила 60 доз. Фаза про-
должения 120 доз: изониазид 0,45, пиразинамид 
1,0  ам булаторно. После проведения основного кур-
са лечения констатирован «Клинически излеченный 
туберкулез внутригрудных лимфатических узлов с 
формированием остаточных изменений в виде круп-
ных кальцинатов ВГЛУ». Таким образом, у ребенка в 
процессе лечения по III РХТ отмечалась индивидуаль-
ная непереносимость рифампицина, проявившаяся 
токсико-аллергической реакцией в виде гриппопо-
добного синдрома. Данный вид НПР может протекать 
под маской ОРВИ или другого инфекционного забо-
левания и требовать дифференциальной диагности-
ки. Подтверждением его является исчезновение сим-
птоматики после отмены рифампицина и повторное 
ее появление в случае назначения. Гриппоподобный 
синдром требует полной отмены и замены рифампи-
цина на другой препарат.

Клинический пример № 2

Девочка Р., 4 года (2015 г.р.). Уроженка Таджики-
стана. В Санкт-Петербурге с возраста 1 год. Перенес-
ла пневмонию в 2018 г. Вакцинирована БЦЖ, рубчика 
нет. В анамнезе аллергические реакции не выявлены. 

Динамика проб Манту с 2ТЕ: 2017 р 2, 2018 отр, 
2019 р10, 2019 г. проба с АТР р 10. 

Рис. 3. Компьютерная томограмма органов грудной клетки ребенка Б., 8 лет. Обызвествления в бифуркационных и бронхопульмональных 
лимфатических узлах слева
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Имела ранее неизвестный туберкулезный контакт 
с тетей, приезжавшей из Таджикистана в 2018, допол-
нительных сведений о контакте нет. 

При обследовании на туберкулезном отделении:  
состояние удовлетворительное. Масса 16,4 кг, рост 
110 см. Жалоб нет. Внешне без симптомов интокси-
кации. Кожа чистая. Множественные мелкие перифе-
рические лимфоузлы, в остальном без особенностей. 
Клинический анализ крови: гемоглобин 126 г/л, эри-
троциты 4,74×1012/л, лейкоциты 6,9×109/л, полимор-
фноядерные 0%, сегментоядерные 39%, эозинофилы 
3%, лимфоциты 53%, моноциты 5%, СОЭ 5 мм/ч. Биохи-
мический анализ крови без патологии при поступле-
нии и в течение всего периода наблюдения. Резуль-
таты анализов мокроты и промывных вод бронхов 
на МБТ отрицательны всеми методами. Обследование 
на гельминты, лямблии — отрицательные. 

МСКТ органов грудной клетки при поступлении 
в  стационар в октябре 2019 г.: «Единичные, нечетко 
очер ченные очаги в S1–2 левого легкого. Увеличенные 
пара аортальные и бронхопульмональные лимфатиче-
ские узлы слева с мелкими включениями солей каль-
ция» (рис. 4).

Диагноз: первичный туберкулезный комплекс S1–2 
левого легкого в фазе инфильтрации МБТ(–). 

Начата терапия по стандартному III РХТ (изониа-
зид 0,15; рифампицин 0,15; пиразинамид 0,3; этамбу-
тол 0,25). Через месяц после начала химиотерапии 
клинический анализ крови выявил эозинофилию: ге-
моглобин 125 г/л, эритроциты 4,83×1012/л, лейкоциты 
5,6×109/л, полиморфноядерные 2%, сегментоядерные 
32%, эозинофилы 10%, лимфоциты 47%, моноциты 9%, 
СОЭ 8 мм/ч. Терапия была продолжена с добавлением 
антигистаминного препарата (цетиризин по 5 капель 
2 раза в сутки) с контролем через 10 дней, эозинофи-
лия была купирована. Однако через 14 дней анализ 
крови вновь выявил нарастание эозинофилии уже до 
20%, других патологических изменений в клиниче-
ском и биохимическом анализах крови не выявлено, 
клинических проявлений аллергии не было. Препара-
ты были временно отменены с проведением курса де-
сенсибилизирующей терапии (цетиризин по 5 капель 
2 раза в сутки), сорбента (полиметилсилоксана поли-
гидратзостерин 7,5 г 2 раза в сутки) 7 дней. Обследова-
ние на гельминты — отрицательный результат. 

Рис. 4. Компьютерная томограмма органов грудной клетки ребенка Р., 4 лет (в начале лечения): очаг в S1–2 левого легкого, увеличенные 
внутригрудные лимфатические узлы бронхопульмональной группы слева с участками кальцинации

Рис. 5. Компьютерная томография органов грудной клетки ребенка Р., 4 лет (в конце лечения): очаг в S1–2 левого рассосался, уменьшение 
размеров внутригрудных лимфатических узлов бронхопульмональной группы слева
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Через 14 дней терапия была возобновлена при нор-
мальном содержании эозинофилов и проведена пол-
ностью согласно III режиму (общая продолжительность 
7 мес). В процессе лечения еще дважды отмечалась 
эозинофилия до 14 и до 8%, купированная назначени-
ем антигистаминных препаратов без отмены химиоте-
рапии. Лечение было эффективным. По  данным МСКТ 
произошло рассасывание очагов в S1–2 левого легкого и 
уменьшение внутригрудных лимфатических узлов сле-
ва  (рис. 5). Таким образом, у ребенка отмечалась изоли-
рованная эозинофилия в клиническом анализе крови, 
достигающая тяжелой степени, что требовало одно-
кратной временной отмены ПТП, а  в дальнейшем  —  
повторных курсов антигистаминных препаратов.

Обсуждение результатов

Данное исследование направлено на изучение 
НПР аллергической природы, возникающих во время 
химиотерапии туберкулеза у детей, так как в научной 
литературе им уделено значительно меньше внимания, 
чем токсическим реакциям. Из 146 детей, получающих 
ПТП, у 56 детей (38,3%) отсутствовали НПР при проведе-
нии интенсивной фазы химиотерапии. Нежелательные 
побочные реакции с аллергическими проявлениями 
в сумме наблюдались 37,0% детей, чаще, чем чисто 
токсические (24,7%). В том числе только аллергиче-
ского характера реакции наблюдались у  21,9% детей 
и токсико-аллергического характера  — у 15,1%. Наи-
более частым проявлением аллергических НПР была 
бессимптомная эозинофилия (81,2%), преобладала 
легкая степень. Тяжелая эозинофилия (20% в клини-
ческом анализе крови и более) отмечалась у 3 детей, 
из них у 2 изолированно и у одного сопровождалась 
кожными высыпаниями. Токсико- аллергические НПР 
заключались в сочетании признаков аллергии в виде 
эозинофилии и/или кожных высыпаний и нарушений 
со стороны различных органов и систем и требовали 
временной отмены (или замены) препаратов, значи-
тельно чаще, чем чисто аллергические реакции. Нали-
чие в анамнезе аллергических реакций и заболеваний 
способствовало возникновению аллергических НПР 
у детей. Другим фактором, который ассоциировался с 
НПР аллергического типа, было наличие ПТК в легоч-
ной ткани. Можно предположить, что это обусловлено 
определенным аллергическим компонентом развития 
первичного аффекта, по сравнению с более распро-
страненной формой первичного туберкулеза — тубер-
кулезом внутригрудных лимфатических узлов. Мы не 
получили данных о том, что применение IV РХТ увели-
чивает шанс появления аллергических НПР. По данным 
источников литературы, назначение IV РХТ увеличива-
ет риск НПР, однако в подавляющем большинстве слу-
чаев за счет токсических реакций, тогда как аллерги-

ческие составляют от 1/3 до единичных случаев [5, 7, 8, 
20]. Вместе с тем аллергические реакции у детей могут 
приобретать тяжелый характер: некупируемая эозино-
филия, развитие DRESS-синдрома [21]. Прием амикаци-
на, по нашим наблюдениям, не ассоциировался с чисто 
аллергическими реакциями, однако в группе детей со 
смешанными (токсико-аллергическими) проявлениями 
он достоверно чаще присутствовал в схеме лечения по 
сравнению с детьми без НПР. Cчитается, что рифампи-
цин является индуктором частых иммуноаллергиче-
ских осложнений — у больного может сформировать-
ся псевдогриппозное состояние или гриппоподобный 
синдром (лихорадка, появление заложенности и носа, 
болей в суставах и пр.) [22, 23]. В представленном кли-
ническом примере описан гриппоподобный синдром 
у ребенка 8 лет, развившийся на прием рифампицина 
в составе III РХТ. Мы встретили в научной литературе 
только два описания случаев гриппоподобного син-
дрома на рифампицин у взрослых [22, 24] и ни одного 
у  детей. Возникновение гриппоподобного синдрома 
в нашем наблюдении потребовало замены препарата. 
Второй приведенный клинический пример иллюстри-
рует наиболее частую аллергическую реакцию у де-
тей  — изолированную эозинофилию, которая имела 
рецидивирующий характер, но ее удалось купировать 
антигистаминными препаратами и сорбентами с со-
хранением РХТ, клинические симптомы не развились. 
Лабораторный мониторинг позволяет своевременно 
выявлять бессимптомные НПР, в том числе аллергиче-
ские и токсико-аллергические, предупреждать разви-
тие более тяжелых реакций. Разработка лабораторных 
тестов, позволяющих определить уровень сенсибили-
зации организма ребенка к отдельным ПТП, была бы 
полезна для предупреждения НПР аллергического и 
токсико-аллергического типа.

Выводы

1. Аллергические реакции у детей в процессе хи-
миотерапии ТБ встречались с частотой 21,9%. Преоб-
ладала изолированная эозинофилия, которая только 
в единичных случаях достигала высокой (более 20%) 
степени — у 3 детей. Токсико-аллергические реакции 
встречались с частотой 15,1%, сопровождались клини-
ко-лабораторными отклонениями со стороны печени 
и других органов, чаще требовали временной отмены 
лечения по сравнению с чисто аллергическими НПР.

2. Отягощенный аллергологический анамнез увели-
чивает риск развития аллергических НПР в 2,8 раза, а на-
личие первичного аффекта в легочной ткани в 3,1 раза. 

3. Ранний возраст, применение IV РХТ, наличие 
амикацина в схеме лечения, осложненный/распро-
страненный характер процесса, гиперергический ха-
рактер пробы Манту и пробы с АТР не ассоциирова-
лись с повышенным риском аллергических НПР.
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