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БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 

И ХАРАКТЕРИСТИКА ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО 

ОТВЕТА ПРИ ИНФИЛЬТРАТИВНОМ 

ТУБЕРКУЛЕЗЕ ЛЕГКИХ

О.Т. Титаренко, М.Е. Дьякова, О.А. Маничева, Д.С. Эсмедляева, М.З. Догонадзе, 
Н.П. Алексеева, Т.Л. Перова, Н.Н. Мельникова

ФГБУ Санкт-Петербургский НИИ фтизиопульмонологии МЗ РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Характер взаимоотношений «хозяин–патоген» анализируется по результатам обследования 42 боль-

ных с впервые выявленным нелеченым инфильтративным туберкулезом легких и с учетом биологических 

свойств микобактерий туберкулеза (МБТ) и биомаркеров воспалительной реакции — белков острой фазы 

(БОФ). В качестве группирующих признаков использованы генотипы МБТ (Beijing и иные) и результаты трех-

месячной противотуберкулезной терапии. В случаях выделения МБТ генотипа Beijing чаще регистрируется 

их множественная лекарственная устойчивость и большая распространенность поражения легких и ассоции-

рованность цитотоксичности МБТ с эффективностью терапии. Установлено, что больным со значительным 

клинико-рентгенологическим улучшением после трехмесячной терапии свойственны исходные (до лече-

ния) уровни БОФ в пределах референтных значений. Установлено, что выделенная в ходе дискриминантного 

анализа констелляция четырех БОФ (гаптоглобин, церулоплазмин, эластаза, аденозиндезаминаза) обладает 

сходной прогностической эффективностью независимо от генотипа МБТ. Полученные данные указывают 

на большее значение в анализируемой системе составляющей «хозяин», отражающей ответ организма на ин-

дуцируемый МБТ воспалительный процесс.

Ключевые слова: туберкулез, белки острой фазы, генотип, вирулентность.

Введение

В исследованиях, посвященных взаимоот-

ношению организма больного и возбудителя 

в ходе возникновения и эволюции туберкулез-

ного процесса, до сих пор приоритет отдается 

изучению свойств одной из составляющих сис-

темы хозяин–патоген — возбудителю [6, 14]. 

Такой подход оправдан убедительными доказа-

тельствами значимости биологических свойств 

Mycobacterium tuberculosis (МБТ), в первую оче-

редь вирулентности и лекарственной устой-

чивости (ЛУ), для прогноза течения и исхода 

туберкулезного процесса в легких [1, 24, 27]. 

В последние годы выявлены многие генети-

ческие детерминанты патогенности МБТ [17, 
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22, 23, 28, 30]. Ряд исследователей указывает 

на большую вирулентность МБТ семейства 

Beijing, которому свойственна и большая час-

тота встречаемости ЛУ, что определяет худшие 

результаты химиотерапии препаратами 1-го 

ряда в случаях, вызванных МБТ этого типа [5, 

16, 18, 29].

В то же время на втором плане оказались во-

просы, относящиеся ко второй составляющей 

системы «хозяин-патоген». Организм больного 

закономерно отвечает на инфекционный агент 

воспалительной реакцией, выраженность ко-

торой определяется как интенсивностью воз-

действия возбудителя, так и возможностями 

механизмов защиты. В качестве маркеров вос-

палительной реакции принято использовать 

различные биохимические показатели. По-

следние относятся преимущественно к ка-

тегории так называемых белков острой фазы 

воспаления (БОФ), которые отличаются поли-

функциональностью и характеризуют различ-

ные этапы системного воспалительного ответа 

[2, 4, 8, 9].

Значимость возбудителя, его биологических 

свойств в формировании системы «патоген–

хозяин» несомненна, однако приоритет должен 

быть отдан исследованию различий течения 

инфекционного процесса на уровне макроор-

ганизма, как ведущего компонента во взаимо-

отношениях макро- и микроорганизма [7, 11, 

19]. С указанных позиций представляется акту-

альной оценка адекватности ответа организма 

больного, определяемой адаптационными воз-

можностями защитных механизмов, на агрес-

сию возбудителя c учетом свойств патогена.

Целью настоящего исследования явилось 

изучение соотношения маркеров воспалитель-

ного ответа и течения процесса у больных ин-

фильтративным туберкулезом легких (ИТЛ) 

в зависимости от генотипа и других свойств 

МБТ.

Материалы и методы
Обследовано 42 больных (26 мужчин и 16 жен-

щин) с впервые выявленным нелеченным ИТЛ 

в возрасте 18–74 лет (медиана — 28,5). У всех 

больных при поступлении бактерио выделение 

МБТ было зарегистрировано методом посе-

ва на плотные среды (Левенштейна–Иенсена 

и Финна-2) и/или на жидкую среду (Миддлбру-

ка 7Н9) в автоматизированной системе BACTEC 

MGIT 960 (Becton Dickinson, USA).

Экспресс-диагностику множественной ле-

карственной устойчивости (МЛУ) МБТ для 

назначения адекватной противотуберкулезной 

терапии проводили с использованием биоло-

гических микрочипов «ТБ-Биочип-1» (ИМБ 

РАН) для выявления ДНК МБТ в клиническом 

материале и определения мутаций, ассоцииро-

ванных с лекарственной устойчивостью к ри-

фампицину (ген rpoB) и изониазиду (гены katG, 

inhA, ahpC). Лекарственную устойчивость МБТ 

к противотуберкулезным препаратам опреде-

ляли в автоматизированной системе BACTEC 

MGIT 960, согласно рекомендациям произво-

дителя (Becton Dickinson, USA) и непрямым ме-

тодом абсолютных концентраций на плотной 

среде Левенштейна–Йенсена в соответствии 

с Приказом № 109. Сполиготип изолятов опре-

делен методом Kamerbeek et al. [21] сотрудника-

ми лаборатории молекулярной микробиологии 

ФГУН НИИ эпидемиологии и микробиологии 

имени Пастера (зав. лабораторией — д.м.н., 

проф. О.В. Нарвс кая).

Массивность бактериовыделения (МБВ) оце-

нивали по числу колониеобразующих единиц 

(КОЕ) МБТ на плотных средах: скудное — при 

КОЕ менее 100, массивное — КОЕ больше 100. 

Цитотоксичность МБТ определяли на модели 

активации гибели макрофагов (цитотоксичес-

кий тест) с использованием перевиваемой ли-

нии моноцитоподобных клеток человека THP-I 

[12] в нашей модификации [5].

Для оценки остроты воспаления иссле-

довали в сыворотке крови белки острой 

фазы — церулоплазмин (ЦП — методом Рави-

на), гаптоглобин (ГП), С-реактивный белок 

(СРБ) и орозомукоид (АГП) с использовани-

ем наборов фирмы «Termo Fisher Scientific», 

α1-протеазный ингибитор (α1-ПИ) и α2-

макроглобулин (α2-МГ) с использованием син-

тетического субстрата трипсина N-α-бензоил-

L-аргининпаранитроанилида [10].

Тяжесть и активность процесса оценивали 

по уровню неоптерина (Неоп), используя имму-

ноферментный набор «МР Biomedicals Germany 

GmbH» при чувствительности метода выше 

1,2 нмоль/л, активности аденозиндезаминазы 

(АДА) с использованием метода G. Giusti [20], 

эластазоподобной (ЭП) активности крови — 

методом L. Visser, E.R. Blout [26].

Распространенность процесса оценивалась 

рентгенологически по числу пораженных сег-

ментов: при поражении 1–2 сегментов процесс 

расценивался как ограниченный, 3–5 сегмен-

тов — как распространенный (40,5 и 59,5% слу-

чаев соответственно).

С учетом цели исследования в качестве груп-

пирующих факторов использовали: 1) генотипы 

выделенных МБТ; 2) эффективность трехмесяч-

ной противотуберкулезной терапии. В первом 

случае были сформированы две группы: пер-

вую составили 22 пациента, выделяющих МБТ 

семейства Beijing (9 мужчин, 13 женщин, 18–44 

лет, медиана — 27 лет), вторую — 20 больных, 

выделяющих МБТ семейств LAM, T, U, H, X 

(иные генотипы) (7 мужчин, 13 женщин, в воз-

расте 18–74 лет, медиана — 31 год). Эффектив-

ность терапии, назначавшейся с учетом данных 

о наличии или отсутствии МЛУ, которые были 
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получены молекулярно-генетическим методом, 

оценивали ретроспективно через 3 месяца лече-

ния по динамике клинико-рентгенологических 

и бактериологических данных. Эффект терапии 

расценивался как «значительное улучшение» 

при абациллировании, ликвидации полостей 

распада и клинических признаков интокси-

кации и как «улучшение» — при сохранении 

полостей распада на фоне абациллирования 

и уменьшения признаков интоксикации.

Для статистического анализа данных, пред-

ставленных в виде медианы и колебаний инди-

видуальных значений показателей, использо-

ван пакет прикладных программ Statistica 6.0. 

Для оценки степени различий показателей 

использованы коэффициент ковариации, не-

параметрический U-критерий Вилкоксона–

Ман на–Уитни, для проверки значимости корре-

ляционных зависимостей — критерий Фишера, 

для дифференциации групп по совокупности 

показателей — пошаговый дискриминантный 

анализ.

Результаты
Группы I (Beijing) и II (иные генотипы) воз-

будителя туберкулеза были сходными по при-

знаку массивности бактериовыделения и уров-

ню цитотоксичности изолятов МБТ (табл. 1). 

Существенное различие установлено в отно-

шении лекарственной чувствительности МБТ 

к противотуберкулезным препаратам: в случа-

ях выделения МБТ генотипа Beijing они в 2,4 

раза чаще оказывались резистентными (p = 

0,018). При этом у данной категории больных 

во всех случаях констатировали множествен-

ную лекарственную устойчивость (МЛУ), тогда 

как у больных II группы МЛУ отмечена только 

в двух случаях, а устойчивость к одному-двум 

препаратам — в 4. В обеих группах обнаружена 

корреляция МБВ и уровня цитотоксичности 

для пациентов с МБТ генотипа Beijing — r = 0,49 

(p = 0,019), II группы — r = 0,44 (p = 0,05).

В то же время больные сопоставляемых групп 

различались и по такой рентгенологической ха-

рактеристике как распространенность пораже-

ния легких: в I группе доля лиц с поражением 3 

и более сегментов оказалась большей, чем во II 

(82 против 35%; p = 0,009).

Межгрупповые различия, ассоциированные 

с генотипическими особенностями МБТ, выяв-

лены и в отношении результативности противо-

туберкулезной терапии: «значительное улучше-

ние» имело место у 41% больных I группы и у 70% 

больных II группы (p < 0,05). При этом у боль-

ных II группы установлена тесная связь между 

эффективностью терапии и степенью цитоток-

сичности МБТ (r = 0,56; p = 0,01), и распростра-

ненностью поражения легких (r = 0,45; p = 0,03) 

при отсутствии зависимости от лекарственной 

чувствительности МБТ (r = –0,19; p = 0,42).

Анализ вариантов эффективности терапии 

в зависимости от генотипов МБТ обнаружил 

значимую ассоциированность последних толь-

ко с их цитотоксичностью (χ2 = 11,658; df = 3; p = 

0,0086). У больных I группы (Beijing) при низ-

кой и высокой цитотоксичности «значительное 

улучшение» в итоге трехмесячной терапии на-

блюдалось соответственно в 58 и 20% случаев, а 

в аналогичных случаях при МБТ иных геноти-

пов доля больных с такими результатами лече-

ния составила 100 и 50%.

Те же принципы были использованы при 

оценке особенностей системного воспалитель-

ного ответа организма, индуцируемого МБТ 

рассматриваемых генотипов. Согласно резуль-

татам исследования десяти биохимических 

показателей, использованных в качестве мар-

керов активности и тяжести воспалительного 

процесса, в целом больные обеих групп сходны 

по значениям медиан признаков и, судя по ве-

личинам коэффициентов ковариации, их дис-

персии (табл. 2).

Поскольку в обеих группах, сформирован ных 

по признаку принадлежности МБТ к семейству 

Beijing или иному генотипу, регист рировались 

случаи с различной результативностью тера-

пии, в каждой из них были выделены подгруппы 

со «значительным улучшением» и с «улучшени-

ем» — А и Б соответственно (табл. 3). Больным 

подгруппы I-А оказался свойственен значимо 

превышающий референтный уровень α1-ПИ, 

а в подгруппе II-А — уровень неоптерина.

Более разнообразные изменения выявлены 

среди больных, эффективность терапии у кото-

рых расценивалась как «улучшение» (подгруп-

пы I-Б и II-Б): в обеих подгруппах отмечены 

более высокие по сравнению с референтными 

значениями уровень ЦП и активности АДА, 

а в подгруппе I-Б кроме них и уровни ГП, АГП 

и α1-ПИ.

ТАБЛИЦА 1. БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА МБТ 

В СОПОСТАВЛЯЕМЫХ ГРУППАХ БОЛЬНЫХ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНОТИПА*

Биологические 

свойства МБТ

Группы

I

(n = 22)

II

(n = 20)

Бактериовыделение:
– скудное
– массивное

27
73

40
60

Цитотоксичность МБТ:
– низкая
– высокая

54,5
45,5

40
60

Чувствительность 
к противотуберкулезным 
препаратам

27** 70**

Примечания. * Встречаемость биологических свойств 
указана в процентах; ** различие существенное — p < 0,05.
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Больным всех подгрупп, то есть независимо 

от генотипа МБТ и результативности терапии, 

свойственно значимое снижение по сравне-

нию с референтными величинами уровня α2-

МГобщ.

Таким образом, в ходе анализа выявлено, что 

больных подгрупп Б, то есть с худшим эффек-

том трехмесячной противотуберкулезной тера-

пии, отличают от больных «со значительным 

улучшением» большая выраженность измене-

ний маркеров системного воспалительного от-

вета, особенно в случаях с МБТ генотипа Beijing 

(подгруппа I-Б).

Различия, определяемые генотипом МБТ, 

отражают и неоднородность плеяд корреля-

ций эффектов противотуберкулезной терапии 

с включенными в анализ характеристиками 

МБТ и БОФ. Для больных I группы выявлена 

существенная связь только с уровнями ГП (r = 

0,676; p = 0,0008) и ЦП (r = 0,438; p = 0,047). Для 

больных II группы в плеяду корреляций вош-

ли признаки: цитоксичность МБТ (r = 0,556; p = 

0,011), ЦП (r = 0,58; p = 0,007), АДА (r = 0,445; 

p = 0,049), Неоп. (r = –0,48; p = 0,032). Соот-

ветственно вклад в характеристику изучаемых 

явлений каждого из вошедших в плеяды по-

казателей, оцениваемый по величинам коэф-

фициентов детерминации (r2), составляет для 

больных I группы с МБТ генотипа Beijing 0,457 

для ГП и 0,192 для ЦП, а для больных II группы 

0,336 для ЦП, 0,31 для цитотоксичности МБТ, 

0,23 для неоптерина и 0,2 для АДА.

Полученные данные предполагают не-

однозначность вклада обсуждаемых маркеров 

в воспалительный ответ организма больного, 

особенности которого определяют наряду с ха-

рактеристиками МБТ эффективность проти-

вотуберкулезной терапии. Подтверждением 

сказанному явились результаты дискрими-

нантного анализа совокупности всех изучав-

шихся биохимических показателей. Общим для 

дискриминантных функций обеих анализируе-

мых групп оказалось включение показателей 

ГП, ЦП, Эл и АДА. Кроме того дискриминант-

ную функцию больных группы Beijing отлича-

ет включение признака α2-МГобщ, а больных 

II группы — признака Альб.

ТАБЛИЦА 2. ЗНАЧЕНИЯ БИОХИМИЧЕСКИХ 

ПОКАЗАТЕЛЕЙ ОБСЛЕДОВАННЫХ БОЛЬНЫХ 

С УЧЕТОМ ГЕНОТИПА ШТАММА МБТ*

Показатели I группа II группа

СРБ, мг/л
8,3

(4,2–162,3; 27,0%)
10,1

(4,9–49,9; 36,0%)

ГП, г/л
1,36

(0,19–2,56; 11,0%)
1,22

(0,59–3,6; 11,8%)

ЦП, г/л
0,38

(0,17–0,61; 5,0%)
0,37

(0,25–0,55; 4,3%)

АГП, г/л
1,07

(0,56–1,89; 8,0%)
1,06

(0,51–1,73; 7,0%)

Альб., г/л
45,25

(38,7–58,6; 12%)
40,9

(35,0–62,7; 14,9%)

α1-ИП, нмоль/л
2,24

(1,3–3,55; 4,3%)
1,99

(0,63–2,68; 7,5%)

α2-МГ, нмоль/л
2,1

(1,43–2,47; 3,5%)
1,76

(1,25–3,3; 6,3%)

Эл, мЕ
163,0

(86,9–217,3; 5,1%)
173,9

(87,9–282,5; 6,5%)

АДА, ед/л
18,2

(7,8–49,0; 9,1%)
15,9

(11,2–55,5; 5,5%)

Нп, нмоль/л
6,5

(1,0–11,8; 8,1%)
6,72

(4,74–22,9; 11,0%)

Примечание. * Приведены значения медианы, пределы 
индивидуальных колебаний и коэффициент вариации 
(CV — %).

ТАБЛИЦА 3. ИСХОДНЫЕ БИОХИМИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ БОЛЬНЫХ С УЧЕТОМ ГЕНОТИПА МБТ 

И ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ТЕРАПИИ*)

Показатели
Группа I — Beijing Группа II — иные генотипы

А Б А Б

СРБ, мг/л 6,4 (4,9–134,1; 172%) 38,3 (4,2–162,3; 100%) 10,4 (5,3–49,9; 154%) 7,96 (4,9–17,9; 52%)

ГП, г/л 0,83 (0,19–1,38; 47%) 1,95 (0,79–2,56; 31%)*, ** 0,95 (0,59–1,85; 37%) 1,64 (0,81–3,6; 5,8%)

ЦП, г/л 0,36 (0,17–0,46; 26%) 0,42 (0,33–0,61; 21%)*, ** 0,32 (0,25–0,45; 15%) 0,43 (0,35–0,55; 18%)*, **

АГП, г/л 1,06 (0,56–1,82; 39%) 1,41 (0,56–1,89; 32%)* 1,09 (0,51–1,73; 36%) 1,06 (0,74–1,35; 23%)

Альб., г/л 42,5 (38,7–54,4; 12%) 45,3 (39,6–58,6; 12,5%) 41,15 (37,5–50,7; 7,7%) 40,35 (35,0–62,7; 24,1%)

α1-ИП, нмоль/л 2,16 (1,3–2,43; 19%)* 2,36 (1,63–3,55; 20%)* 1,94 (0,63–2,68; 33%) 2,06 (0,74–2,24; 31%)

α2-МГ, нмоль/л 1,86 (1,57–2,4; 17%) 2,12 (1,43–2,47; 18%)* 1,76 (1,25–3,3; 39%)* 1,75 (1,44–1,98; 12%)*

Эл, мЕ 173,9 (119,5–217,3; 19%) 130,0 (86,9–217,0; 28%) 173,9 (87,9–282,5; 32%) 173,9 (130,4–239,1; 23%)

АДА, ед/л 15,2 (14,0–27,0; 27%) 20,8 (7,8–49,0; 48%)* 14,4 (11,2–28,6; 29%)
17,7 (14,1–55,5; 65%)*, **

p = 0,05

Нп, нмоль/л 5,1 (3,0–7,5; 26%) 6,7 (1,0–11,8; 42%) 7,1 (5,9–22,9; 49%)* 6,7 (4,74–7,1; 16%)**

Примечания. *) Приводятся значения медианы, пределы индивидуальных колебаний, коэффициент вариации (CV — %); 
* значимое различие с референтным значением; ** значимые внутригрупповые различия у больных с различной 
эффективностью терапии: А — «значительное улучшение», Б — «улучшение».
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Соответственно дискриминантные функ-

ции, включающие указанные показатели, име-

ют вид:

для больных общей совокупности (без уче- –

та генотипов МБТ):

y = 22,927 × ЦП+ 4,542 × ГП + 0,162 АДА – 

0,036 × ЭЛ – 12,993;

для больных I группы (с МБТ типа Beijing): –

y = 37,96 × ЦП + 5,585 × ГП + 0,233 × АДА – 

0,048 × Эл + 8,77 × α2 – МГ – 36,437;

для больных II группы (с МБТ других гено- –

типов):

y = 42,88 × ЦП + 7,634 × ГП + 0,996 × АДА – 

0,084 × Эл – 1,462 × Альб + 26,151.

При этом значения у < 0 определяют ве-

роятность «значительного улучшения», а у > 

0 — «улучшения» после трехмесячной проти-

вотуберкулезной терапии. Соответственно 

установленная точность классификации (про-

гнозирования) составила для общей группы 

92,3%, для больных I группы — 95,2% и II груп-

пы — 100%.

Иллюстрирует вышеизложенное соотноше-

ние зон (эллипсов) рассеяния индивидов с ИТЛ 

легких рассматриваемых подгрупп, сформиро-

ванных с учетом генотипов МБТ и результатов 

противотуберкулезной терапии (рис., II облож-

ка). Расположение эллипсов с высокой точно-

стью отражает возможности дифференциации:

обоих вариантов эффективности противо- –

туберкулезной терапии независимо от геноти-

пов МБТ;

ожидаемой эффективности терапии в ус- –

ловиях отсутствия данных о генотипе МБТ 

при использовании назначений наиболее ин-

формативных биомаркеров воспалительного 

ответа.

В последнем случае дискриминантная функ-

ция ограничивается признаками ГП, ЦП, Эл 

и АДА, общими и для всех выше обсуждавших-

ся дискриминантных функций, чем обеспечи-

вается 92,3% точность классификации.

Обсуждение
В последние годы изучение особенностей 

формирования и течения туберкулезного 

процесса в легких закономерно связывается 

с детализацией соотношений составляющих 

системы «патоген–хозяин». В клинической 

фтизиатрии, как правило, обсуждается ха-

рактер индуцируемой МБТ воспалительной 

реакции организма, выражающейся в мобили-

зации систем клеточной и гуморальной защи-

ты, в сопоставлении с биологическими свой-

ствами МБТ [13]. Именно такой комплексный 

подход признается наиболее перспективным 

для разработки новых более совершенных вак-

цин [15]. Однако в силу методических трудно-

стей исследования в данном направлении от-

носительно немногочис ленны. К числу этих 

трудностей относятся сложности формирова-

ния клинически однородных групп больных 

по форме процесса в легких, его длительности, 

отсутствию или характеру предшествующей те-

рапии, ее эффективности и другим характери-

стикам, способным отразиться на системном 

воспалительном ответе организма больного. 

При оценке последнего до сих пор, как прави-

ло, ограничиваются изучением, без должного 

учета характеристик МБТ, биохимических по-

казателей — реактантов воспаления (белков 

острой фазы — БОФ), идентификация которых 

широко доступна [4].

Принято считать, что изменения БОФ отра-

жают активность и тяжесть процесса, его дина-

мику на фоне химиотерапии [4, 8]. Однако при 

этом не всегда принимается во внимание, что 

продукция отдельных БОФ может не совпадать 

как по срокам эволюции воспалительной реак-

ции, так и по выраженности, что явилось осно-

ванием для использования констелляций БОФ, 

обеспечивающих их большую диагностическую 

и прогностическую информативность [3].

Сопоставление многокомпонентной воспа-

лительной реакции организма, индуцируемой 

МБТ, до сих пор редко включают оценку виру-

лентности возбудителя. В последние годы обра-

щается внимание на ее связь с генетическими 

особенностями МБТ, определяющими разли-

чия в скорости роста МБТ, индуцируемой ими 

активности макрофагов, продукции провос-

палительных цитокинов [18, 25, 28, 31]. В част-

ности, особо выделяются МБТ генотипа Beijing, 

для которого характерна б льшая частота ле-

карственной резистентности, высокой виру-

лентности возбудителя, тяжести поражения 

легких и худшего исхода заболевания [1, 14].

В связи со сказанным в настоящем исследо-

вании особое внимание обращалось на рандо-

мизацию групп как по форме процесса (ИТЛ), 

так и по отсутствию предшествующей терапии. 

В итоге в исследование было включено 42 боль-

ных впервые выявленным нелеченным ИТЛ. 

В качестве группирующих факторов использо-

ваны генотипы МБТ (Beijing и иные) и результа-

тивность трехмесячной противотуберкулезной 

терапии, а в качестве результирующих призна-

ков — 10 биохимических маркеров ответа орга-

низма на индуцированный МБТ воспалитель-

ный процесс в легких (БОФ).

С обсуждаемыми в литературе данными о бо-

лее тяжелом течении туберкулеза легких, инду-

цируемого МБТ генотипа Beijing, сочетаются 

и полученные нами результаты, свидетельству-

ющие о преобладании среди этой категории 

больных лиц с большей распространенностью 

поражения (82,0 против 35,0%), с МБТ с множе-

ственной лекарственной устойчивостью (73,0 

против 30,0%) и меньшей долей случаев со зна-

чительным улучшением после адекватной (трех-
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месячной) противотуберкулезной терапии (41,0 

против 70,0%). При этом эффект терапии в об-

щей популяции (42 пациента) обследованных 

больных не зависел от лекарственной устойчи-

вости МБТ (r = 0,1; p = 0,62).

Поскольку у больных с МБТ рассматри-

ваемых генотипов возможны оба варианта ре-

зультатов противотуберкулезной терапии, за-

кономерен вопрос, насколько пациенты I и II 

групп различаются по особенностям структу-

ры воспалительного ответа организма (табл. 3). 

Результаты настоящего исследования свиде-

тельствуют, что «значительное улучшение» 

в итоге трехмесячной противотуберкулезной 

терапии у больных обеих групп ассоциирует-

ся с отсутствием отличий исходных значений 

БОФ от референтных. В то же время в случае 

генотипа Beijing для больных со вторым, ме-

нее благоприятным вариантом эффективности 

терапии — «улучшение» — установлено по-

вышение 6 из 10 биохимических показателей 

по сравнению с референтными их значения-

ми, в подгруппе иных генотипов — 3 из 10. Та-

ким образом, констатация у больных впервые 

выявленным нелеченным ИТЛ уровней БОФ 

в пределах референтных значений позволяет 

предполагать высокую степень вероятности 

«значительного улучшения» в итоге трехмесяч-

ного лечения. Возможности дифференциации 

больных ИТЛ легких с ожидаемой различной 

эффективностью терапии по исходным значе-

ниям БОФ нашли подтверждение в результатах 

дискриминантного анализа, в ходе которого 

выделена общая констелляция из четырех ас-

социированных с эффектом терапии биохи-

мических маркеров воспаления — ГП, ЦП, Эл 

и АДА. При этом не установлено зависимости 

прогностической информативности этих пока-

зателей от генотипов и других биологических 

свойств МБТ.

Полученные результаты подтверждают пред-

ставление о неоднозначности отдельных биохи-

мических маркеров ввиду различия их функций, 

как в формировании воспалительного про-

цесса, так и в реализации на этапах его эволю-

ции противовоспалительного эффекта. Этим, 

на наш взгляд, и обосновывается целесообраз-

ность оценки характера воспалительного ответа 

организма больного туберкулезом легких по со-

вокупности показателей, что обес печивает наи-

более точный прогноз. Выделенная в настоящем 

исследовании констелляция из четырех пока-

зателей (ГП, ЦП, Эл и АДА), оказалась в сход-

ной степени прогностически информативна 

в отношении обоих обсуждавшихся вариантов 

эффекта трехмесячной противотуберкулезной 

терапии независимо от характеристик МБТ. 

В связи с этим есть основания предполагать, что 

в системе «патоген–хозяин» преобладает значи-

мость составляющей «хозяин», отражающей от-

вет организма на индуцируемый МБТ воспали-

тельный процесс.
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MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS BIOLOGICAL PROPERTIES AND CHARACTERISTICS 

OF THE INFLAMMATORY REACTION IN PATIENTS WITH INFILTRATIVE PULMONARY TUBERCULOSIS

Titarenko O.T., Dyakova M.E., Manicheva O.A., Esmedlyaeva D.S., Dogonadze M.Z., Alexeyeva N.P., 
Melnikova N.N.

St. Petersburg Research Institute of Phthisiopulmonology, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Host-pathogen relations were analyzed on basis of the results of examinations of 42 patients with newly diag-

nosed, previously untreated infiltrative pulmonary tuberculosis (IPT) with regard for the biological characteristics of My-

cobacterium tuberculosis (MBT) and the biomarkers of the inflammatory reaction — the acute phase proteins (APPs). 

The genotypes of MBT (Beijing and the others) and the efficacy of three-month antituberculosis therapy were used as 

the grouping factors. Genotype Beijing MBT patients were significantly often characterised by multiple drug resistant, had 

widespread pulmonary damage and association of MBT cytoxicity with the effect of therapy. The patients with the best 

postreatment effect had initial (pretreatment) APPs levels in the range of the referent ones. These conclusions were con-

firmed by analysis of the correlation pleads of the characteristics of the “host-pathogen” system and their discriminant 

analysis with regard for MBT genotypes and results of antituberculosis three-month therapy. It was shown that the con-

stellation of four host’s APP characteristics (haptoglobin, ceruloplasmin, elastase and adenoaminase activities) has above 

90% prognostic efficacy of treatment in spite of MBT genotype. It is suggested that in IPT patients the first component 

of the “host-pathogen” system reflecting the reaction of the patient’s organism to the MBT induced inflammatory process 

is more prognostically important.

Key words: tuberculosis, acute phase proteins, genotype, virulence.
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