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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы 

 

Заболеваемость туберкулёзом в России достигла исторического минимума к 

2024 г. – 28,6 на 100 тыс. населения [34]. При этом эпидемическая ситуация 

осложняется широким распространением штаммов возбудителя с множественной 

лекарственной устойчивостью (МЛУ) [108]. Туберкулез с МЛУ возбудителя (МЛУ 

ТБ) характеризуется, как правило, тяжёлыми формами с выраженными клиническими 

проявлениями, массивным бактериовыделением, длительным течением и частыми 

рецидивами из-за низкой эффективности химиотерапии [38,40]. Результаты лечения 

пациентов с туберкулёзом органов дыхания в Российской Федерации в 2024 г. 

оставались ниже установленных мировых целевых показателей: частота прекращения 

бактериовыделения у больных туберкулезом с множественной лекарственной 

устойчивостью возбудителя составила 47,6 % [34]. 

В комплексе с химиотерапией для повышения эффективности лечения МЛУ ТБ 

применяется адъювантная терапия, цель которой – усилить защитные реакции 

организма, уменьшить патологическое воспаление и ускорить восстановление тканей 

[71]. В последние годы усилился интерес к иммуномодуляторам как адъювантам 

лечения туберкулёза [1].  

Иммуномодуляторы – лекарственные препараты, восстанавливающие при 

применении в терапевтических дозах функции иммунной системы (эффективную 

иммунную защиту), что в итоге потенцирует антибактериальную терапию и улучшает 

исходы заболевания [50], в том числе при распространенных процессах [51, 130]. 

Согласно данным Lee C. (2021), перспективными адъювантами являются препараты 

цитокинов и интерферонов [93]. 

Рекомбинантный интерферон γ (рИФН-γ) – синтетический аналог эндогенного 

цитокина, дефицит которого способствует внутриклеточному размножению 

микобактерий и прогрессированию инфекции [1, 59]. Имеется опыт аэрозольного 
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применения рИФН-γ при туберкулёзе лёгких [62; 73; 85], но данный путь введения не 

получил широкого распространения из‑за низкой биодоступности, короткого периода 

полувыведения, риска бронхоспазма и кровохарканья, высокой стоимости и 

отсутствия стандартизированных протоколов [87]. Более перспективным является 

парентеральный путь введения препарата. 

В отечественной литературе имеются публикации по парентеральному 

применению рИФН-γ  в дозе 500 000 МЕ у больных туберкулезом легких с 

положительным влиянием на эффективность терапии по критериям закрытия 

полостей распада, абациллирования [20], нормализации цитокинового профиля и 

фагоцитоза в более короткие сроки [28]. Однако исследования проводились 

преимущественно у пациентов с лекарственно‑чувствительным ТБ, препарат вводили 

с различной длительностью (1месяц, 4 месяца) и кратностью введения. 

В ряде публикаций представлены исследования по использованию зарубежного 

аналога рИФН -γ - Interferon gamma‑1b у больных МЛУ ТБ, где дозы составляли 

1 000 000–2 000 000 МЕ, с продолжительностью терапии – от 2 до 6 месяцев [48,  85, 

 118, 119]. 

Публикации, посвящённые применению инъекционного рИФН-γ в 

комплексной терапии туберкулёза с лекарственной устойчивостью возбудителя, 

основаны на незначительном количестве наблюдений, не содержат данных по 

безопасности, оптимальной длительности курса и режиму дозирования 

[20, 28, 48, 85, 118, 127]. Настоящее исследование эффективности и безопасности 

включения рИФН-γ в комплексную терапию больных с лекарственно-устойчивым 

туберкулезом (МЛУ ТБ), позволит оптимизировать сроки и кратность применения 

препарата. 
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Цель исследования 

 

Повышение эффективности лечения больных туберкулезом органов дыхания с 

множественной, пре-широкой и широкой лекарственной устойчивостью возбудителя 

путем добавления к химиотерапии рекомбинантного интерферона гамма. 

 

Задачи исследования 

 

1. Изучить эффективность использования рекомбинантного интерферона гамма 

(рИФН-γ), в том числе, в комбинации с противотуберкулезным препаратом, в 

эксперименте у инбредных мышей BALB/c, инфицированных Mycobacterium 

tuberculosis. 

2. Оценить динамику клинических и лабораторных показателей у больных 

туберкулезом органов дыхания с множественной, пре-широкой и широкой 

лекарственной устойчивостью возбудителя при химиотерапии с курсом 

рекомбинантного интерферона гамма. 

3. Оценить влияние рекомбинантного интерферона гамма на фоне 

химиотерапии на динамику специфических изменений в органах дыхания по данным 

лучевых методов у больных туберкулезом с множественной, пре-широкой и широкой 

лекарственной устойчивостью возбудителя.  

4. Провести сравнительный анализ частоты и характера нежелательных реакций 

при комплексной терапии, включающей рекомбинантный интерферон гамма у 

больных туберкулезом органов дыхания с множественной, пре-широкой и широкой 

лекарственной устойчивостью возбудителя. 

 

Научная новизна работы 

 

Впервые на модели экспериментального туберкулеза у мышей BALB/c 

выявлено усиление активности противотуберкулезного препарата изониазид при 

сочетании с рИФН-γ, которое выражалось статистически значимым снижением 
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бактериальной нагрузки в легких, селезенке, выраженности специфического 

воспаления в легких, по сравнению с монотерапией изониазидом. 

Доказано повышение эффективности комплексного лечения с включением 

рИФН-γ у больных туберкулезом органов дыхания с множественной, пре-широкой и 

широкой лекарственной устойчивостью возбудителя, проявляющееся сокращением 

сроков бактериовыделения по результатам бактериоскопического и культурального 

методов.  

Выявлено, что комплексное лечение с включением рИФН-γ у больных 

туберкулезом органов дыхания с множественной, пре-широкой и широкой 

лекарственной устойчивостью возбудителя уменьшает сроки инволюции 

клинических проявлений, воспалительных и деструктивных изменений в легких в 

интенсивной фазе химиотерапии туберкулеза.  

Установлено отсутствие статистически значимого влияния приема рИФН-γ на 

частоту и тяжесть нежелательных реакций при химиотерапии туберкулеза органов 

дыхания с множественной, пре-широкой и широкой лекарственной устойчивостью 

возбудителя. 

 

Теоретическая и практическая значимость 

 

В эксперименте на инбредных мышах BALB/c установлено, что сочетание 

изониазида с рИФН-γ оказывает более выраженное терапевтическое действие на M. 

tuberculosis, в сравнении с монотерапией рИФН-γ или изониазидом, проявляющееся 

снижением бактериальной нагрузки и уменьшением воспалительных изменений в 

легких и других органах лабораторных животных.  

Включение рИФН-γ в комплексную терапию больных туберкулезом органов 

дыхания с множественной, пре-широкой и широкой лекарственной устойчивостью 

возбудителя позволяет сократить сроки купирования клинических, лабораторных, и 

рентгенологических проявлений туберкулезного воспаления.  
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Показано, что рИФН-γ способствует поддержанию стабильного уровня зрелых 

Т-лимфоцитов в периферической крови при лечении туберкулеза органов дыхания с 

множественной, пре-широкой и широкой лекарственной устойчивостью возбудителя. 

Подтверждена безопасность применения инъекционного рИФН-γ в дозе 500 000 

МЕ/сутки, в течении 2-3 месяцев на фоне химиотерапии туберкулеза органов дыхания 

с множественной, пре-широкой и широкой лекарственной устойчивостью 

возбудителя.  

Результаты исследования включены в клинические рекомендации «Туберкулез 

у взрослых», 2024 год как компонент, повышающий эффективность лечения без 

увеличения риска развития нежелательных реакций. 

 

Методология и методы диссертационного исследования 

 

Диссертационная работа представляет собой  экспериментально-клиническое 

исследование, выполненное на базе противотуберкулезных медицинских организаций 

девяти субъектов Российской Федерации (Астраханская область, Волгоградская 

область, Воронежская область, Свердловская область, Рязанская область, 

Ленинградская область, Республика Башкортостан, Чувашская Республика, Москва), 

направленное на решение задачи повышения эффективности лечения больных МЛУ, 

пре-ШЛУ и ШЛУ ТБ. 

Работа проведена в два этапа: на первом, экспериментальном этапе 

осуществляли оценку эффективности применения комбинации рекомбинантного 

интерферона гамма и противотуберкулезного препарата на мышиной модели (40 

самок мышей BALB) туберкулеза по критериям «продолжительность жизни», по 

биометрическим показателям легких и селезенки «наличие и интенсивность 

бактериовыделения методами микроскопии, посева», «характер изменений на 

гистотопограмме». На втором этапе выполнено открытое проспективное 

наблюдательное исследование, включавшее пациентов с туберкулёзом с МЛУ, пре-
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пре-ШЛУ и ШЛУ возбудителя. В рамках исследования обследовано 211 пациентов с 

лекарственно-устойчивым туберкулезом. Перед началом исследования всем 

пациентам проведено клинико-лабораторное обследование, а также оценка 

показателей иммунного статуса (определение субпопуляций CD4, CD8 и 

иммунорегуляторного индекса CD4/CD8 (ИРИ). Оценка клинико-лабораторных 

параметров осуществлялась ежемесячно, в то время как рентгенологический 

мониторинг проводился с интервалом в два месяца в течение шести месяцев. 

Предмет исследования: эффективность и безопасность комплексного лечения 

больных туберкулезом с МЛУ, пре-ШЛУ и ШЛУ возбудителя с применением рИФН 

γ с применением рИФН-γ. 

Объект исследования: комплексное лечение больных туберкулезом с 

множественной лекарственной устойчивостью возбудителя с применением рИФН-γ. 

Единица наблюдения: больной туберкулезом органов дыхания с МЛУ, пре-

ШЛУ и ШЛУ возбудителя. 

Методологической и теоретической основой диссертационного исследования 

послужили труды отечественных и зарубежных авторов в области фтизиатрии, 

включая монографии, статьи, рекомендации ВОЗ, рекомендации Российского 

общества фтизиатров, а также комплексный анализ и системный подход в изучении 

темы диссертации. 

Статистическая обработка результатов осуществлялась в приложении SPSS 

Statistic версия 27 и NanoStat 1.6. Центральные тенденции в группах оценивали, 

рассчитывая среднее (М), стандартную ошибку среднего (m), стандартное отклонение 

(σ) (при нормальном распределении), 95 % доверительный интервал (ДИ); медиану 

(Ме), межквартильный интервал (IQI) (при распределении, отличном от 

нормального). При сравнении качественных переменных в группах использовали χ2 

Пирсона. При наличии наблюдаемых случаев ≤ 10 рассчитывали χ2 с поправкой Йетса, 

если наблюдаемых случаев было менее 5 – точный тест Фишера (ТТФ). Для сравнения 

величин порядковых и непараметрических количественных переменных 
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использовали U-критерий Манна – Уитни. Различия в сравниваемых группах считали 

статистически значимыми при значении «p» менее 0,05. 

По итогам проведенного исследования были предложены выводы и 

практические рекомендации, систематизированные и изложенные в данной работе. 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. Высокая эффективность комбинации изониазида с рекомбинантным 

интерфероном гамма в лечении туберкулезного воспаления по сравнению с 

монотерапией изониазидом или рИФН-γ доказана в экспериментальном исследовании 

на инбредных мышах BALB/c. 

2.  Использование рИФН-γ в интенсивной фазе химиотерапии у больных 

туберкулезом органов дыхания с множественной, пре-широкой и широкой 

лекарственной устойчивостью возбудителя обеспечивает сокращение сроков 

бактериовыделения по данным культурального метода, ускоряет инволюцию 

клинических проявлений, воспалительных и деструктивных изменений в легких, 

нормализацию показателей воспаления в периферической крови.  

3. Применение рИФН-γ в интенсивной фазе химиотерапии у больных 

туберкулезом органов дыхания с множественной, пре-широкой и широкой 

лекарственной устойчивостью возбудителя не сопровождается увеличением частоты 

и тяжести нежелательных реакций. 

 

Степень достоверности научных положений, выводов, рекомендаций и 

апробация полученных результатов 

 

Достоверность полученных в ходе выполнения диссертационного исследования 

результатов обеспечивается достаточным объёмом выборок, применением 

современных методологических подходов, применением современных методов 

статистического анализа, соответствующих поставленным цели и задачам. 
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Тема диссертационной работы утверждена решением Ученого совета ФГБУ 

«НМИЦ ФПИ» Минздрава России (протокол №14 от13.10.2022). 

Материалы проведенного исследования доложены и обсуждены: на II 

Всероссийской научно-практической конференции с международным участием 

«Туберкулез и современные инфекции: новые вызовы и перспективы», посвященная 

памяти академика РАН М. И. Перельмана (Москва, 2023); Научно-практической 

конференции молодых ученых с международным участием, посвященная всемирному 

дню борьбы с туберкулезом «Фундаментальные и прикладные исследования во 

фтизиатрии: первые шаги в науке» (Москва, 2024); XII Ежегодной научно-

практической конференции московских фтизиатров с международным участием 

«Различные подходы к профилактике туберкулеза» (Москва, 2024); The UNION World 

conference on lung health 2024 (Indonezia, 2024); Международном конгрессе 

посвященного 100-летию академика РАН М,И, Перельмана  «Фтизиатрия сегодня и 

завтра: комплексный подход и инновационные решения» (Москва, 2024). 

Апробация диссертационной работы проведена на расширенном заседании 

Апробационной комиссии Федерального государственного бюджетного учреждения 

«Национальный исследовательский медицинский центр фтизиопульмонологии и 

инфекционных заболеваний» Министерства здравоохранения Российской Федерации 

(протокол № 9 от 29.09.2025). 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 

Содержание диссертации соответствует паспорту научной специальности 

3.1.26. Фтизиатрия (медицинские науки): п. 6 (Персонификация лечения пациентов, 

больных туберкулёзом и/или сочетанными с ним заболеваниями), п. 7 

(Фармакологические вещества и лекарственные формы для лечения и профилактики 

социально значимых заболеваний). 
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Личный вклад автора 

 

Автором самостоятельно определены цели и задачи исследования, проведен 

анализ литературных источников, как отечественных, так и зарубежных. Автором 

лично разработан дизайн исследования, осуществлен отбор пациентов для участия в 

нём, проведено динамическое наблюдение за участниками, создана электронная база 

данных, выполнена статистическая обработка результатов исследования, подготовлен 

текст статей и докладов по теме диссертационного исследования. На основе 

полученных результатов автором сформулированы положения, выносимые на 

защиту, выводы и практические рекомендации 

 

Публикации 

 

По результатам исследования опубликовано 3 статьи, из них 2 статьи  в научных 

журналах и изданиях, включенных в перечень российских рецензируемых научных 

журналов, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией для публикации 

основных научных результатов диссертаций на соискание ученой степени кандидата 

наук, в том числе 2 статьи в журналах, входящих в международную базу данных и 

систем цитирования Scopus. 

 

Объем и структура диссертации 

 

Диссертация изложена на 151 странице компьютерного текста, состоит из 

введения, 5 глав (обзор литературы, материалы и методы исследования, результаты 

собственных исследований, обсуждение результатов), заключения, выводов, 

практических рекомендаций, списка сокращений и условных обозначений, списка 

литературы, приложения. Список литературы включает 132 работы, из которых 44 

принадлежат отечественным, а 88 – иностранным авторам. Работа содержит 31 

таблицы и иллюстрирована 22 рисунком. 
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ГЛАВА 1. ЛЕКАРСТВЕННО-УСТОЙЧИВЫЙ ТУБЕРКУЛЕЗ В 

РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ: ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ, ПУТИ ЕЕ 

ПОВЫШЕНИЯ, ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ АДЪЮВАНТНОЙ 

ТЕРАПИИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1 Современная эпидемическая ситуация по туберкулезу 

 

Ситуация с туберкулёзом в России остаётся неоднозначной на протяжении 

многих лет. По данным ВОЗ, в 2024 году во мире туберкулёзом заболели 8,3 млн 

человек. Эффективность лечения туберкулеза в мире составила 88% [75].  

В России заболеваемость туберкулёзом продолжает снижаться: в 2019 году она 

составляла 41,2 случая на 100 тысяч населения, в 2020-м — 32,4, в 2021-м — уже 31,1, 

в 2022 – 31,1, а в 2023 – 29,6,  в 2024 – 28,6. Число больных туберкулёзом органов 

дыхания, состоящих на диспансерном учете, также уменьшается: 126 737 человек в 

2019-м, 102 785 — в 2020-м, 91 914 — в 2021-м, 86 015– в 2022-м и 79 807 – в 2023-м, 

68496 - 2024-м [34]. 

Одна из наиболее серьёзных проблем современной фтизиатрии — туберкулёз с 

множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) M. tuberculosis (МБТ). В мире 

доля случаев заболевания туберкулёзом с МЛУ или устойчивостью МБТ к 

рифампицину составила 3,6 % среди новых и 18 % среди ранее леченных случаев 

туберкулёза [116]. В 2023 году в мире было зарегистрировано 175 900 пациентов, 

начавших лечение по режиму МЛУ ТБ. На Индию приходится 27 % глобального 

бремени лекарственно-устойчивого туберкулёза (ЛУ ТБ), на Китай — 14 %, на 

Российскую Федерацию — 8 % [75, 3]. 

В России доля МЛУ МБТ у впервые выявленных больных туберкулезом в 2023 

г. достигла 32,8%, а у больных с рецидивом туберкулеза – 56,1% (от числа лиц, 

обследованных на лекарственную чувствительность возбудителя) [29]. Количество 

пациентов, зарегистрированных для лечения случаев туберкулеза с лекарственной 
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устойчивостью МБТ, как минимум, к рифампицину и изониазиду за последние 7 лет 

выросло практически в 2 раза (с 3 157 чел в 2016 г. до 6 152 чел в 2023 г.) [30]. 

Формирование МЛУ/пре-ШЛУ/ШЛУ возбудителя связано с рядом факторов, 

включая ошибки в лечении, нарушении режима терапии, недостаточный контроль за 

пациентами и нерациональное использование противотуберкулёзных препаратов. 

Кроме того, важную роль играет игнорирование индивидуальных особенностей 

организма больного [1, 53]. 

Одной из главных задач борьбы с туберкулёзом сейчас и ближайшем будущем 

является максимальное выявление больных и обеспечение их эффективным лечением. 

 

1.2 Эффективность лечения больных туберкулезом с лекарственной 

устойчивостью возбудителя, современные способы ее повышения 

 

Эффективность лечения туберкулеза существенно снижается по мере 

расширения спектра лекарственной устойчивости МБТ и увеличения объема 

поражения легочной ткани [25]. 

В 2023 году результаты лечения больных туберкулезом органов дыхания в 

Российской Федерации не достигали мировых индикаторов эффективности: 

абацилирование бактериовыделителей, состоящих на диспансерном наблюдении, 

составляло 68,7%, с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя –

47,6%, закрытие полостей деструкции легочной ткани у впервые выявленных больных 

– 61,1% [35].  

По данным Мякишевой Т.В. (2025), доля абациллирования всех 

бактериовыделителей, состоящих на диспансерном наблюдении, составила 56,8%, с 

МЛУ возбудителя – только 39,1%; закрытие полостей деструкции легочной ткани 

отмечалось у 59,6% впервые выявленных больных [40]. В исследовании Гельберг И.С. 

(2020) прекращение бактериовыделения среди пациентов МЛУ и пре-ШЛУ ТБ было 
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зарегистрировано у 69,2 %, частота закрытия полостей деструкции в данной когорте 

составила 31,2% [6].  

В Российской Федерации закрытие полостей в лёгочной ткани считается одним 

из ключевых критериев эффективности терапии. Согласно ретроспективному 

исследованию Шейфа Ю.А. (2021), положительный результат лечения был достигнут 

лишь у 27,9% пациентов с деструктивным туберкулёзом [42]. 

При туберкулёзе с МЛУ/пре-ШЛУ/ШЛУ отмечается высокая летальность. По 

оценке ВОЗ, риск летального исхода от туберкулёза у больного с МЛУ МБТ 

составляет не менее 40 % [75]. 

По данным Ермакова М.А. (2023) смерть во время основного курса лечения 

туберкулеза была зарегистрирована у 28,6% пациентов с лекарственно устойчивым 

туберкулезом [11]. В зарубежном исследовании Zürcher K. (2021) у пациентов с 

лекарственно устойчивым туберкулезом летальность достигала 39% [97]. В 

исследовании Mulder C. (2022) смерть во время лечения регистрировалась от 8,5 до 

11,8% случаев [58] 

Низкая эффективность лечения больных туберкулезом с МЛУ/пре-ШЛУ МБТ 

может способствовать не только росту смертности от туберкулеза и заболеваемости 

лекарственно устойчивым туберкулезом в Российской Федерации, но и увеличению 

экономических потерь страны в связи с нетрудоспособностью значительного 

количества граждан. МЛУ/пре-ШЛУ туберкулёз требует серьезных экономических 

затрат, поглощая значительную долю бюджета здравоохранения и связанных с ним 

ресурсов в эндемичных странах [44].  

Разработка и внедрение новых противотуберкулезных препаратов, а также 

возможность применения уже известных антибактериальных препаратов, 

обладающих активностью против МБТ, обеспечили возможность повышения 

эффективности лечения наиболее тяжелой категории пациентов туберкулезом с ЛУ 

возбудителя [17]. Современные стратегии лечения МЛУ ТБ, пре-ШЛУ и ШЛУ ТБ 

претерпели существенную трансформацию, благодаря внедрению инновационных 
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противотуберкулезных препаратов (бедаквилин, претоманид, линезолид, деламанид) 

и модернизации терапевтических подходов [123]. Ключевыми достижениями стали: 

внедрение сокращенных (6-9 месяцев) курсов терапии МЛУ ТБ, а также переход на 

полностью пероральные режимы, исключающие применение инъекционных форм. 

Особого внимания заслуживают утвержденные схемы BРaL (бедаквилин, 

претоманид, линезолид) и BРaLM (бедаквилин, претоманид, линезолид, 

моксифлоксацин), позволившие сократить продолжительность лечения с 

традиционных 18-20 месяцев до 6-9 месяцев при сохранении терапевтической 

эффективности [65, 132]. Несмотря на достигнутый прогресс, остаются нерешёнными 

ряд важных проблем, включая развитие устойчивости к новым 

противотуберкулёзным препаратам, а также сложности, связанные с лечением 

пациентов, имеющих деструктивные изменения в лёгочной ткани [52, 56, 66]. 

Увеличение распространенности МЛУ, пре-ШЛУ и ШЛУ ТБ обуславливает 

необходимость оптимизации существующих терапевтических стратегий. 

Приоритетными направлениями современных исследований является: 

разработка персонализированных подходов к терапии с учетом индивидуальных 

особенностей пациентов [117]. 

 

1.3 Современные аспекты адьювантной терапии при туберкулезе 

 

Для повышения эффективности лечения МЛУ, пре-ШЛУ и ШЛУ ТБ требуется 

адъювантная терапия - терапия «направленная на хозяина» (Host-Directed Therapy, 

HDT), а не на МБТ. Ее цель усилить защитные реакции организма человека, 

уменьшить патологическое воспаление и ускорить восстановление поврежденных 

тканей [80]. В обзоре Kilinç G. еt al. (2021) [80] подробно рассматриваются точки 

приложения и механизмы действия различных лекарственных средств, направленных 

на защиту клеток хозяина при развитии туберкулезной инфекции. Наиболее 

перспективным направлением HDT является коррекция общего иммунологического 
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дисбаланса с помощью иммунотропных препаратов [46]. HDT эффективна против 

микобактерий с МЛУ/ШЛУ, нечувствительных к современным 

противотуберкулезным препаратам, не приводит к амплификации лекарственной 

устойчивости, способна воздействовать на метаболически неактивные МБТ при ЛТИ, 

может позволить сократить сроки лечения, а также снизить токсичность, не влияя на 

эффективность. HDT и противотуберкулезная терапия способны суммировать 

лечебные эффекты друг друга [80]. 

Адъюванты – лекарственные препараты, оказывающие разнонаправленное 

действие на иммунную систему с целью повышения иммунных защитных сил 

организма и элиминации патогенных микроорганизмов [9]. Адъювантная терапия 

направлена на повышение эффективности лечения за счет использования 

вспомогательных средств [77] ориентированных на усиление ответов в 

инфицированных иммунных клетках хозяина [50].  

Адъювантные препараты используются в медицинской практике с 1916 года, 

когда Л. Муаник и Д. Пино в суспензии убитых сальмонелл обнаружили вещество, 

повышающее иммунный ответ на введение антигенов [35]. Различные классы 

адъювантов в настоящее время широко используются в медицине, включая такие 

области, как анестезиология, неврология, онкология, пульмонология и 

дерматовенерология. Так, в анестезиологии и блокадной терапии местные анестетики 

дополняются адъювантами (адреналин, альфа‑2 агонисты, неостигмин и др.), что 

позволяет ускорить наступление и продлить продолжительность анальгезии, снизить 

дозу местного анестетика и уменьшить системные побочные эффекты [92]. В 

онкологии, особенно в контексте mRNA‑вакцин и иммунотерапии, широко 

обсуждаются современные адъюванты (MF59, AS01, CpG‑1018 и др.), которые 

усиливают и направляют иммунный ответ, что важно для преодоления 

иммуносупрессивной среды опухоли [96]. Обзорная статья, опубликованная в 

журнале European Journal of Pharmacology в 2023 году, представляет комплексный 

анализ адъювантов, одобренных для клинического применения у человека. В работе 
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детально рассматриваются механизмы действия различных адъювантных веществ, их 

влияние на модуляцию иммунного ответа, а также современные тенденции и 

перспективные направления в развитии иммуномодулирующей терапии. Особое 

внимание уделено инновационным подходам к созданию новых адъювантов, 

способствующих повышению эффективности вакцин и иммунотерапевтических 

препаратов [106]. Также в иммунологии и вакцинологии подчеркивается, что 

адъюванты – ключевой компонент современных субъединичных и пептидных вакцин, 

позволяющий достичь стойкой иммунной памяти и клеточно-опосредованного ответа 

[121, 126]. Кроме того, в аллергологии и дерматовенерологии разрабатываются 

карбогетерные адъюванты (QS‑21, MPLA), проверенные в аллергоспецифической 

иммунотерапии, демонстрирующие хорошие профили переносимости [121]. 

В последние десятилетия адъюванты всё чаще применяют во фтизиатрии, как в 

России, так и в мире для обеспечения безопасного и непрерывного курса лечения [35]. 

У некоторых больных туберкулёзом выявляются признаки вторичного 

иммунодефицита, обусловленные как инфекционным процессом, так и иммунной 

системой пациента. Это проявляется в снижении численности и функциональной 

активности иммунокомпетентных клеток, таких как Т-лимфоциты, макрофаги и 

дендритные клетки, что ведёт к нарушению клеточного и гуморального иммунитета и 

усугубляет течение заболевания [86]. 

Кроме того, противотуберкулёзная терапия может подавлять иммунитет, что 

ухудшает уже имеющиеся нарушения [2]. В метаанализе, проведенном Yongmei Y. 

(2015), куда вошли 15 исследований, проведенных с 1990 по 2014 год, 

продемонстрировано, что соотношение CD4 +/CD8 + в периферической крови 

значительно ниже у больных туберкулезом, по сравнению со здоровыми людьми. 

Особенно данная тенденция прослеживалась у впервые выявленных больных, ранее 

не получавших лечение [116]. В другом исследовании отмечается, что количество 

клеток, несущих маркеры CD3, CD4, CD8 мало отличается от нормы при 

ограниченном поражении легочной ткани и наблюдается выраженное их снижение 
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при распространенных легочных процессах [45]. В ряде случаев иммунологические 

нарушения преходящи и резервных возможностей организма достаточно для 

восстановления иммунитета и гомеостаза в целом [13, 33]. Однако, чем тяжелее и 

обширнее процесс, чем больше объем деструктивных поражений и разнообразнее 

локализации туберкулезного воспаления, тем сложнее самому больному справиться с 

ними. А если у больного имеются сопутствующие заболевания, особенно 

хронические, возможности самовосстановления гомеостаза в целом и иммунитета в 

частности становятся еще более сомнительными [7, 70]. Исследование Rendón Ramírez 

E. J. (2023) показало, что после завершении курса химиотерапии у больных 

туберкулезом и сахарным диабетом не происходит нормализации клеточного CD4 + 

иммунитета [61]. 

 В современной практике лечения туберкулёза широко применяются 

иммуномодулирующие препараты, с различными механизмами действия: цитокины 

(рекомбинантный ИЛ-2, интерферон-α, ИЛ-1β) активируют макрофаги, усиливают 

фагоцитоз и стимулируют клеточный иммунитет[54,63,122]; тимические препараты и 

синтетические дипептиды (гамма-D-глутамил-триптофан) нормализуют 

дифференцировку лимфоцитов и выработку интерферона-γ [26, 27]; производные 

микробных стенок (глюкозаминилмурамилдипептид) и азоксимера бромид 

повышают бактерицидную активность фагоцитов [9, 21]; интерфероногенные 

средства (полинуклеотиды, тилорон) усиливают противовирусную и 

иммуностимулирующую защиту [4]; глутамил-цистеинил-глицин динатрия оказывает 

цитопротекторное и гепатопротекторное действие [40]; пиримидиновые и 

триазолиновые производные ускоряют репаративные процессы [36], а ферментные 

комплексы модулируют цитокиновый баланс [16, 39]. Их включение в комплексную 

терапию способствует повышению эффективности лечения, снижению токсичности 

химиопрепаратов и восстановлению иммунного ответа. 

 Интерферон гамма обладает рядом ключевых преимуществ в терапии 

туберкулеза благодаря его уникальному механизму действия, направленному на 
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активацию макрофагов и стимуляцию Th1-опосредованного иммунного ответа [38]. В 

отличие от других иммуномодуляторов, ИФН-γ непосредственно усиливает 

бактерицидную активность макрофагов за счет индукции синтеза оксида азота и 

лизосомальных ферментов, что способствует более эффективному уничтожению M. 

tuberculosis [100]. Кроме того, он корригирует иммунный дисбаланс, характерный для 

туберкулезной инфекции, подавляя Th2-ответ и снижая уровень 

противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-10) [107]. Важным преимуществом 

ИФН-γ является его способность потенцировать действие противотуберкулезных 

препаратов, улучшая их проникновение в очаги инфекции [90]. Клиническая 

эффективность ИФН-γ, в том числе при туберкулезе с лекарственной устойчивостью 

возбудителя, подтверждена результатами международных исследований, что выгодно 

отличает его от многих иммуномодуляторов с недостаточной доказательной базой. 

Несмотря на некоторые ограничения (высокая стоимость, необходимость 

парентерального введения), целенаправленное воздействие ИФН-γ на ключевые 

звенья противомикобактериального иммунитета делает его перспективным для 

включения в комплексную терапию туберкулеза, особенно в сложных клинических 

случаях. 

При выборе тактики лечения необходимо учитывать индивидуальные 

особенности организма, а также возможность возникновения межлекарственных 

взаимодействий используемых препаратов и их возможное влияние на различные 

системы организма больного [101]. Современные схемы химиотерапии МЛУ ТБ 

связаны с применением таких высокоэффективных препаратов, как бедаквилин, 

деламанид, линезолид, фторхинолоны, циклосерин/теризидон [8]. Известно, что 

кроме противотуберкулезного действия, данные препараты могут оказывать 

различное влияние на иммунометаболические процессы и воспалительные реакции в 

организме хозяина [32]. На модели туберкулеза мышей Winchell C.G. et al. (2020) 

показали, что за счет модуляции активности провоспалительного цитокина IL-1 

удалось повысить терапевтический эффект линезолида и снизить его токсическое 
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действие [71] Полногеномный транскрипционный анализ позволил выявить 

доказательства иммуномодулирующего действия бедаквилина на функции клеток 

хозяина [115] Деламанид вызывает краткосрочный иммуностимулирующий эффект 

(повышение IL-12), и иммуносупрессивное действие на секрецию и экспрессию IL-6, 

IL-10 [93]. Моксифлоксацин влияет на продукцию IL-1b и ИФН α в человеческих 

моноцитарных клетках разного происхождения [55]. Для усиления схемы лечения 

лекарственно-устойчивого туберкулеза может использоваться препарат первого ряда 

– пиразинамид, который усиливает долговременную иммунологическую память Т-

клеток, что положительно влияет на эффективность лечения и уменьшает риск 

рецидива в будущем [103]. Кроме иммуномодулирующего действия, ряд 

противотуберкулезных препаратов обладает иммуноингибирующим действием, в 

частности это касается препаратов первой линии: изониазида, рифампицина. Данные 

препараты подавляют иммунные реакции памяти, воздействуя на сигнальные пути Т-

клеток [84]. Кроме препаратов первого ряда, иммуноингибирующим действием 

обладают и препараты второго ряда, такие как клофазимин. В исследовании Li X. Еt 

al. (2024) данный препарат значительно ингибировал экспрессию цитокинов и 

интерферонов типа I (ИФН α и ИФН β), то есть он способен подавлять врожденный 

иммунитет против М. tuberculosis [59,60]. Угнетение секреции мононуклеарными 

лейкоцитами ИЛ-12 и ИФН γ, отмеченное у больных туберкулезом легких в ответ на 

комбинированное воздействие левофлоксацина и вакцинного штамма БЦЖ, может 

негативно влиять на эффективность иммунного ответа и результаты лечения [15]. 

Все эти данные указывают, что необходимо учитывать механизмы действия ПТП и 

патогенетических средств, взаимосвязь этих механизмов с патогенезом туберкулеза. 

Сопутствующая патология, лекарственная чувствительность возбудителя, 

индивидуальные особенности организма играют решающее значение при выборе 

тактики ведения конкретного пациента. Оптимальное лечение туберкулеза в 

современных условиях должно включать три основных компонента: этиотропную 
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(ПТП), патогенетическую и симптоматическую терапию, обеспечивающие 

комплексное воздействие на заболевание [124, 131]. 

 

1.4  Опыт применения интерферона гамма у больных лекарственно-

устойчивым туберкулезом 

 

Более шестидесяти лет назад произошло открытие интерферонов — первых и 

до сих пор единственных противовирусных препаратов, а также первых и наиболее 

изученных цитокинов. Они также стали первыми биологически активными 

полипептидами, созданными с помощью генной инженерии [104]. В настоящее время 

десятки фармацевтических компаний в разных странах производят около сотни 

препаратов интерферона трёх основных типов: α, β и γ. Основные выявленные 

эффекты ИФН можно разделить на антивирусные, антимикробные, 

антипролиферативные, иммуномодулирующие и радиопротективные [12]. 

В статье Hawn T. еt al. (2013) подчёркивается ключевая роль цитокина ИФН γ в 

ответе организма хозяина на инфицирование МБТ, которое связано с функциями 

макрофагов и регуляцией иммунного ответа. Авторы также предлагают множество 

возможных направлений для использования препарата рекомбинантного ИФН-γ в 

рамках HDТ [78]. 

Интерферон II типа, или ИФН γ, представляет собой цитокин с плейотропными 

свойствами, который оказывает воздействие на все ключевые аспекты туберкулёзной 

инфекции. Это важнейший провоспалительный цитокин, продуцируемый в организме 

человека CD4+-Th1-клетками, цитотоксическими CD8+-клетками и естественными 

киллерными клетками [102]. ИФН-γ играет ключевую роль в формировании 

иммунитета против микобактерий туберкулёза, участвуя в образовании гранулёмы и 

слиянии фагосомы с лизосомой. Этот цитокин стимулирует сотни генов в макрофагах, 

индуцируя антимикробные эффекторные ответы, включая индуцибельную синтазу 

оксида азота, путь оксида азота и кислорода, фагоцитоз и аутофагию [38]. Синтез 
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ИФН-γ осуществляется различными типами клеток иммунной системы, такими как 

CD4+ Th1-лимфоциты, цитотоксические CD8+ Т-лимфоциты, натуральные киллеры 

(NK), макрофаги, дендритные клетки, В-лимфоциты и нейтрофилы [68, 69, 83, 98]. У 

больных туберкулёзом нейтрофилы вырабатывают два типа интерферонов: 

интерфероны первого типа, которые способствуют прогрессированию заболевания, и 

ИФН-γ, стимулирующий уничтожение микобактерий туберкулёза путём 

переключения сигнальных путей [99]. Недостаток ИФН-γ приводит к 

внутриклеточному размножению МБТ и прогрессированию специфического процесса 

[46]. Как уже упоминалось ранее, иммунная система больных туберкулёзом 

характеризуется выраженной депрессией клеточного звена иммунитета, 

сопровождающейся снижением общего уровня лимфоцитов и Т-лимфоцитов. Это 

приводит к снижению способности клеток крови к синтезу ИФН-γ [2], нарушению 

передачи сигнала или ответа эффекторной клетки на действие цитокина, что ухудшает 

течение и прогноз туберкулёза [81]. 

Рекомбинантный интерферон γ человека (рИФН-γ) представляет собой 

синтетический аналог эндогенного интерферона, который выполняет функцию 

замещения цитокина. Этот препарат состоит из 144 аминокислот и производится 

методом микробиологического синтеза с использованием рекомбинантного штамма 

Escherichia coli [64, 120]. Исследование, проведённое ранее, показало, что с 

адъювантное применение цитокинов и интерферонов может быть перспективным при 

лечении туберкулёза [46]. Согласно данным сайта clinicaltrials.gov, изучение рИФН-γ 

в качестве лекарственного препарата для комплексного лечения туберкулёза велось 

на протяжении длительного времени в многочисленных клинических исследованиях. 

Значительная часть этих исследований успешно завершена, а некоторые 

продолжаются в настоящее время. Результаты 10 исследований были опубликованы 

[112].  

В ходе исследования на модели туберкулёза у морских свинок было 

установлено, что интерферон гамма (ИФН-γ) способствует повышению 
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эффективности терапии изониазидом. Структура лёгких у животных, получавших 

комбинированную терапию изониазидом и ИФН-γ, не претерпела изменений, в то 

время как у животных, находившихся на монотерапии изониазидом, были выявлены 

признаки неспецифического воспалительного процесса. Бактериовыделение у 

животных, получавших комбинированную терапию, не было обнаружено ни при 

микроскопии, ни методом посева. Сравнительный анализ показал статистически 

значимую разницу между группой комбинированной терапии и остальными 

экспериментальными группами (р<0,05) по критерию высеваемости Mycobacterium 

tuberculosis из гомогенатов органов животных [5]. 

Первые исследования, проведенные Condors R. еt al. (2003), по оценке 

эффективности и безопасности применения аэрозольного ИФН-γ у пациентов с МЛУ 

ТБ показало клиническое улучшение, бактериоскопическое снижение 

микобактериальной нагрузки в мокроте и хорошую переносимость лечения [62]. 

Несколько позже авторами были получены данные, что назначение ИФН γ на фоне 

химиотерапии у больных туберкулезом в клетках из БАЛ повышает уровень STAT-1 

и регуляторных факторов, отвечающих за транскрипцию интерферона. ИФН-γ 

активно стимулировал передачу сигнала и экспрессию генов в альвеолярных 

макрофагах, что стало научным обоснованием потенциального использования ИФН-

γ в качестве адъювантной терапии при туберкулезе [105]. В ходе клинического 

исследования, проведённого Suárez-Méndez R. еt al. (2004) [48] была произведена 

оценка эффективности внутримышечного введения интерферона γ в дозе 106 МЕ 

ежедневно в течение месяца, а затем трижды в неделю на протяжении шести месяцев 

в дополнение к стандартной химиотерапии у восьми пациентов с лекарственно-

устойчивым туберкулёзом. К третьему месяцу у всех пациентов было достигнуто 

абациллирование, подтвержденное культуральными и бактериоскопическими 

методами. При контрольном рентгенологическом исследовании зафиксирована 

положительная динамика в виде уменьшения или исчезновения очагов поражения в 

лёгких. 
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В исследовании Koh W.J. (2004) и его коллег изучалась эффективность 

ингаляционной терапии интерфероном γ в дозе 2 млн единиц трижды в неделю в 

течение шести месяцев у шести пациентов с лекарственно-устойчивым туберкулёзом. 

Через шесть месяцев терапии ингаляционным интерфероном γ бактериовыделение 

сохранялось у всех пациентов, при этом рентгенологический контроль выявил 

положительную динамику в виде уменьшения зон инфильтрации и каверн в лёгочной 

ткани [113]. В ходе кубинского исследования было обнаружено, что у пациентов с 

микобактериозом лёгких, вызванным Mycobacterium avium complex (МАC), которые 

получали инъекции интерферона гамма в дополнение к антибактериальной терапии, 

наблюдалось значительное улучшение лёгочных симптомов. Кроме того, был отмечен 

высокий процент успешного лечения и выраженное рентгенографическое улучшение 

состояния легких через 18 месяцев [49]. 

В рамках клинических исследований было проведено сравнение эффективности 

лечения больных туберкулёзом, получавших в дополнение к стандартной 

химиотерапии ИФН-γ-1b в виде аэрозоля (n=30) или подкожно (n=27), с группой 

пациентов, получавших только стандартную химиотерапию (n=30). Результаты 

исследования показали снижение выраженности клинических симптомов и 

трёхкратное увеличение уровня CD4+ Т-лимфоцитов в обеих группах, получавших 

ИФН-γ-1b. В группе пациентов, получавших ИФН-γ-1b в виде аэрозоля, наблюдалось 

значимое увеличение частоты отрицательных результатов бактериоскопии мокроты 

через 4 недели (p=0,03), а также тенденция к снижению частоты положительных 

посевов мокроты. Кроме того, было отмечено снижение уровня цитокинов ИЛ-1β, 

ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-10 в супернатантах жидкости бронхоальвеолярного лаважа [85]. 

В метаанализе, проведённом Gao X. F. еt al. (2011), адъювантная терапия 

туберкулёза с применением ИФН-γ продемонстрировала свою эффективность. 

Однако, по мнению авторов, масштаб этого исследования недостаточен [73].  

В исследовании [19], проведенном с включением пациентов с ВИЧ-инфекцией, 

продемонстрировано иммунокорригирующие действие препарата рИФН-γ, 
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сопровождавшееся поддержанием уровня Т-лимфоцитов у больных, не получавших 

АРТ. В работе Масленикова А.А. (2016) изучена эффективность препарата рИФН-γ в 

интенсивную фазу комплексного лечения впервые выявленных больных 

деструктивным туберкулезом легких. В данном исследовании 30 больных в 

дополнение к стандартной противотуберкулезной терапии по режиму лекарственно-

чувствительного туберкулеза получали рИФН-γ по 500 000 МЕ в/м, через день, в 

течении месяца. Через 1 месяц лечения интоксикационной синдром у всех больных в 

группе с рИФН-γ был купирован и сохранялся у 13/30 пациентов в группе без рИФН 

[20]. В группе рИФН-γ отмечалась более быстрая нормализация показателей 

клинического анализа крови - у 21/30 пациентов против 13/30 пациентов в группе без 

рИФН-γ. В данном исследовании отмечено положительное влияние рИФН-γ на 

иммунологический статус. У пациентов, получавших терапию рИФН-γ содержание Т-

лимфоцитов отличалось от исходных данных, составляя 58,74±2,24% (р<0,001), тогда 

как в группе стандартного лечения уровень Т-лимфоцитов не изменился и был равен 

48,48+2,11%. Все авторы отмечают позитивное влияние иммуномодулирующей 

терапии ИФН-γ на частоту прекращения бактериовыделения и выраженность 

репаративных процессов, способствовавших морфологическому выздоровлению. 

В собственном метаанализе проведённом на основе данных пяти исследований 

[20, 48, 95, 118, 127] опубликованных в период с 2003 по 2016 год, показано, что 

комплексное лечение, включающее применение ИФН-γ в сочетании с 

противотуберкулёзными препаратами, демонстрирует высокую эффективность. 

Прекращение бактериовыделения к двум месяцам лечения достигнуто у 74,7% 

пациентов. В некоторых исследованиях этот показатель достигал более 77,8% 

(Рисунок 1) 
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Рисунок 1 – Прекращение бактериовыделения к 2 месяцам у пациентов, получавших 

интерферон гамма, по данным метаанализа 

 

 

В трёх исследованиях [20, 28, 48], опубликованных в период с 2004 по 2023 год, 

были представлены сведения о прекращении бактериовыделения у пациентов к 

четвёртому месяцу лечения. В среднем, у 84,5% пациентов отмечалось 

абациллирование. Наименьший показатель прекращения бактериовыделения был 

зарегистрирован в исследовании 2004 года, что, вероятно, обусловлено отсутствием 

адекватной противотуберкулёзной терапии у пациентов с лекарственно-устойчивым 

туберкулёзом (Рисунок 2).  
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Рисунок 2 – Прекращение бактериовыделения к 4 месяцам у пациентов, получавших 

интерферон гамма по данным метаанализа 

 

В ходе ряда исследований [48, 95, 118, 127] проведена оценка эффективности 

терапии, основанная на данных, полученных с помощью лучевых методов 

диагностики. В частности, выявлено, что у 97,2% пациентов наблюдалась 

положительная динамика через шесть месяцев лечения. К положительной динамике в 

этих исследованиях относилось полное или частичное рассасывание инфильтратов и 

очагов, а также полное или частичное закрытие полостей в лёгких (Рисунок 3).  

 

Рисунок 3 –Положительная рентгенологическая динамика через 6 месяцев у 

пациентов, получавших интерферон гамма по данным метаанализа 
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Таким образом, применение рИФН-γ представляется целесообразным с точки 

зрения патогенеза и может способствовать повышению эффективности лечения 

пациентов с туберкулезом легких, а также сокращению сроков терапии. 

В актуальных руководствах Всемирной организации здравоохранения 

отсутствуют рекомендации по применению рИФН-γ в качестве компонента терапии 

туберкулёза [129]; внимание сосредоточено исключительно на его использовании в 

диагностических целях, в частности в составе тестов на высвобождение интерферона 

гамма (IGRA) [125]. В настоящее время не существует международных клинических 

протоколов, включающих рИФН-γ в стандартизованные схемы лечения туберкулёза. 

Имеющиеся данные о потенциальной эффективности препарата при 

туберкулёзе основаны преимущественно на отдельных клинических исследованиях с 

ограниченным объёмом выборки и методологическими ограничениями, включая 

отсутствие оценки безопасности комплексной терапии, что не позволяет 

сформулировать доказательную базу, достаточную для его широкого клинического 

применения. 

 

Резюме 

 

Туберкулёз остаётся значимой медико-социальной проблемой в России и мире, 

несмотря на тенденцию к снижению заболеваемости в последние годы. В Российской 

Федерации с 2019 по 2024 год показатель заболеваемости снизился с 41,2 до 28,6 на 

100 тыс. населения, а число больных, состоящих на диспансерном учёте, уменьшилось 

почти вдвое [34]. Однако сохраняется высокий уровень МЛУ, пре-ШЛУ, ШЛУ 

возбудителя: доля МЛУ у впервые выявленных больных достигла 32,8%, а при 

рецидивах — 56,1%. Число пациентов, нуждающихся в лечении МЛУ, пре-ШЛУ и 

ШЛУ ТБ, продолжает расти, что увеличивает нагрузку на систему здравоохранения 

[29, 30]. 
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Современные подходы к терапии включают внедрение инновационных 

противотуберкулёзных препаратов (бедаквилин, деламанид, линезолид, претоманид), 

переход на сокращённые и полностью пероральные режимы лечения (BPaL, BPaLM), 

что позволило сократить длительность терапии до 6–9 месяцев [65, 123, 132]. Тем не 

менее сохраняются проблемы: развитие резистентности к новым препаратам, 

сложность лечения больных с обширными деструктивными изменениями лёгких, 

высокая токсичность химиотерапии [52, 56, 66]. В этой связи возрастает интерес к 

адъювантной, или «host-directed» терапии, направленной на коррекцию иммунного 

ответа пациента, снижение воспаления и ускорение репаративных процессов. 

Иммуномодулирующие препараты, включая рекомбинантный интерферон-γ (рИФН-

γ), рассматриваются как перспективное дополнение к стандартной химиотерапии 

[50,45,80]. 

ИФН-γ активирует макрофаги, стимулирует Th1-опосредованный иммунный 

ответ, усиливает бактерицидную активность и потенцирует действие 

противотуберкулёзных препаратов [38]. Ряд экспериментальных и клинических 

исследований показал, что применение рИФН-γ в составе комплексного лечения 

способствует более быстрой конверсии мокроты, регрессии клинико-

рентгенологических проявлений, нормализации иммунологических показателей и 

купированию интоксикационного синдрома [48, 62, 73, 85, 105, 113]. По данным 

собственного метаанализа [20, 48, 95, 118, 127], прекращение бактериовыделения к 2–

4 месяцам достигается у 75–85% пациентов, а положительная рентгенологическая 

динамика наблюдается у более чем 90% к шести месяцам лечения. 

Несмотря на обнадеживающие результаты клинических и экспериментальных 

исследований, рИФН-γ на сегодняшний день не включён в международные 

клинические рекомендации по лечению туберкулёза. Имеющаяся доказательная база 

ограничена относительно небольшим числом исследований с неоднородными 

выборками и различиями в дизайне, при этом безопасность комплексного лечения 

остаётся неоценённой. Тем не менее совокупность накопленных данных 
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свидетельствует о положительном влиянии рИФН-γ на клиническое течение 

заболевания, иммунологический статус пациентов и темпы репаративных процессов 

в лёгочной ткани. Это позволяет рассматривать рИФН-γ в качестве перспективного 

адъювантного компонента комплексной терапии туберкулеза, особенно вызванного 

штаммами с МЛУ, пре-ШЛУ и ШЛУ возбудителя, в случае которых применяемые 

схемы лечения демонстрируют недостаточную эффективность. При этом следует 

учитывать существующие ограничения его применения — сравнительно высокую 

стоимость и необходимость парентерального введения, — однако эти факторы не 

снижают научного и практического интереса к дальнейшему изучению и внедрению 

препарата в клиническую практику для повышения эффективности терапии и 

сокращения её продолжительности. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Представленная работа является результатом экспериментально-клинического 

исследования. Экспериментальная часть работы проводилась в соответствии с 

законодательством Российской Федерации, в частности, с федеральным законом от 27 

декабря 2018 года № 498-ФЗ «Об ответственном обращении с животными», а также с 

решением Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 года № 81 

«Об утверждении правил надлежащей лабораторной практики Евразийского 

экономического союза в сфере обращения лекарственных средств». Кроме того, 

исследование проводилось с учётом требований «Европейской конвенции о защите 

позвоночных животных, используемых для экспериментов или в иных научных 

целях», принятой в Страсбурге в 1986 году. 

Клинический раздел работы выполнен на базе следующих клинических 

центров: Министерство здравоохранения Республики Башкортостан Государственное 

бюджетное учреждение здравоохранения «Республиканский клинический 

противотуберкулезный диспансер» (Уфа), Государственное казенное учреждение 

здравоохранения «Ленинградский областной противотуберкулезный диспансер» 

(Сланцы), Государственное казенное учреждение здравоохранения Ленинградской 

области «Областная туберкулезная больница в г. Тихвине» (Тихвин), 

Государственное бюджетное учреждение Рязанской области «Областной 

клинический противотуберкулезный диспансер» (Рязань), Казенное учреждение 

здравоохранения Воронежской области «Воронежский областной клинический 

противотуберкулезный диспансер им Н. С. Похвисневой» (Воронеж), 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Астраханской области 

«Областной клинический противотуберкулезный диспансер» (Астрахань), 

Бюджетное учреждение Чувашской Республики «Республиканский 

противотуберкулезный диспансер» Министерства здравоохранения Чувашской 

Республики (Чебоксары), Государственное бюджетное учреждение здравоохранения 
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«Волгоградский областной клинический противотуберкулезный диспансер» 

(Волгоград), Государственное бюджетное учреждение здравоохранения 

Свердловской области «Областной клинический медицинский центр 

фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» (Екатеринбург), Федеральное 

государственное бюджетное учреждение «Уральский научно-исследовательский 

институт фтизиопульмонологии» - филиал ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России 

(Екатеринбург), Федеральное государственное бюджетное учреждение  

«Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и 

инфекционных заболеваний» Минздрава России (Москва)  

Клинические данные были отобраны и проанализированы в период с апреля 

2022 года по ноябрь 2023 года. На проведение клинических исследований были 

получены разрешение локального этического комитета ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных 

заболеваний» Минздрава России выписка из протокола № 20/1 от 19.09.2022. 

 

2.1 Материал и методы экспериментального исследования 

 

Совместно с сотрудниками лаборатории разработан дизайн эксперимента, 

рассчитан объем выборки, проведен выбор метода статистического анализа.  

Для моделирования туберкулезной инфекции использовали 40 мышей BALB, 

самок, массой 22-23 г. Экспериментальные и контрольные группы животных 

находились в одинаковых условиях содержания. Мыши были размещены по 3–4 особи 

в клетках Serplast «Сavie 15kd» (размеры клетки – 70 × 47 × 37,5 см) со 

стерилизованной мелкой стружкой-опилом в качестве подстила. Температура воздуха 

в виварии поддерживалась на уровне 20–22 °С при относительной влажности воздуха 

65 %; световой режим – 12:12 ч. Животные имели свободный доступ к пище и воде в 

течение всего периода эксперимента. Животные были рандомно разделены на 5 групп 

по 8 особей в каждой (Таблица 1). 
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Таблица 1 – Группы животных и схемы лечения  

№ 

групп 

Название группы, 

препарат (обозначение) 

Доза 

препаратов 

Путь 

введения 

препаратов 

Количество 

животных 

(n) 

1 Ранний контроль, 

препаратов нет 

- - 8 

2 Опытная, изониазид (Н) 25 мг/кг Перорально 8 

3 Опытная, 

рекомбинантный 

интерферон γ 

(рИФН-γ) 

125 тыс. ед/кг Подкожно 8 

4 Опытная (Н + рИФН-γ) 25 мг/кг + 

125 тыс. ед/кг 

Перорально + 

подкожно 

8 

5 Поздний контроль, 

препаратов нет 

- - 8 

 

Все животные были инфицированы 2-недельной культурой стандартного 

чувствительного лабораторного штамма M. tuberculosis H37Rv с TMC#102, 

полученного из Института Пастера, Париж, Франция (подарок от G. Marshal). 

Микобактерии были пассированы через мышей C57BL/6 для повышения их 

вирулентности. Конечную культуру промывали в PBS с 0,05% Tween 80 и хранили 

при -80 o C в PBS с добавлением 0,01% BSA. 

Для создания модели подострой инфекции животных инфицировали расчетной 

дозой ~300 КОЕ/легкое при помощи камеры Glas-Col (США). 

Животные групп раннего и позднего контроля (1 и 5) не получали препаратов и 

были выведены из исследования через 3 и 7 недель (соответственно) после 

инфицирования. Животных опытных групп (2, 3, 4) через 3 недели после 

инфицирования начинали лечить изониазидом, рИФН-γ или их комбинацией. 
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Препараты вводили ежедневно 6 раз в неделю. Длительность лечения составила 4 

недели. 

Препараты, использованные в эксперименте 

Интерферон гамма человеческий рекомбинантный, лиофилизат для 

приготовления раствора для внутримышечного и подкожного введения 500 000 МЕ 

производства ООО «НПП «Фармаклон» (Россия) (рИФН-γ) вводили подкожно с 

помощью шприца в дозе 125 тыс. ед./кг массы тела животного. 

Изониазид (гидразид 4-пиридинкарбоновой кислоты) в виде субстанции (Sigma-

Aldrich, Швейцария) вводили перорально, в дозе 25 мг/кг массы тела животного в 

объеме 0,4 мл водно-крахмальной суспензии (Таблица 1). 

Объем вводимых препаратов пересчитывали один раз в неделю по результатам 

взвешивания животных.  

Эффективность лечения животных опытных групп оценивали по 

продолжительности жизни, по биометрическим показателям легких и селезенки, 

результатам микробиологических и патоморфологических методов исследования в 

сравнении с группой позднего контроля.  

Из эксперимента мышей выводили путем увеличения в воздухе камер 

концентрации СО2 

Для бактериологической оценки эффективности лечения при вскрытии 

животных в стерильных условиях забирали долю правого легкого, гомогенизировали 

и подвергали процедуре деконтаминации от неспецифической микрофлоры с 

использованием реагента Mycoprep KIT (BD Diagnostic Systems, США). Затем 

гомогенат центрифугировали в течение 20 мин при 3000 g в антиаэрозольной 

рефрижераторной центрифуге «ROTANTA 460R» (Andreas Hettich GmbH & Co. KG, 

Германия). Супернатант засевали на агар Дюбо (Difco) и делали мазки. Агаровые 

пластины инкубировали при 37 0C в течение 20-22 дней, в которых подсчитывали 

количество колоний МБТ (КОЕ). Мазки окрашивали по Цилю–Нильсену. 
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Для гистологического исследования фиксированные в течение суток в 

забуференном 10 % растворе формалина ткани легкого были подвергнуты 

стандартной проводке в аппарате карусельного типа «Thermo Scientifi c STP 120» 

(США). После проводки фрагменты тканей заливали парафином в пластиковых 

кассетах. Из готовых парафиновых блоков на микротоме делали срезы толщиной до 5 

мкм. Срезы окрашивали гематоксилином и эозином в автомате «Thermo Scientifi c 

Gemini AS» (США). Готовые препараты исследовали при помощи микроскопа 

«Olympus CX-41» (Olympus, Япония). 

 

2.2 Материал и методы клинического исследования 

 

В исследование включены больные туберкулезом органов дыхания с 

множественной лекарственной устойчивостью возбудителя из 9 регионов Российской 

Федерации (Рисунок 4). 

 

 

Рисунок 4– Число больных из регионов РФ, включенных в исследование 

 

Для изучения эффективности и безопасности комплексного лечения 
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проведено когортное исследование среди пациентов центров, получавших лечение в 

период с апреля 2022 г. по ноябрь 2023 г. 

Все пациенты были разделены на две группы: основную группу (ОГ) и 

контрольную (КГ). Схема формирования групп и применения рИФН гамма в 

исследовании представлена на Рисунке 5.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5 – Схема дизайна клинического исследования: распределение пациентов на 

группы и режим введения рекомбинантного интерферона гамма  

 

Формирование схем химиотерапии туберкулеза у пациентов основной и 

контрольной групп осуществляли на основе действующих Клинических 

рекомендаций «Туберкулез у взрослых» [41].  

Интерферон гамма согласно инструкции назначается парентерально (подкожно 

или внутримышечно) [14]. Препарат показан при хронических гепатитах В и С, ВИЧ-

инфекции, герпес вирусных инфекциях, ряде онкологических заболеваний и 

туберкулёзе. Для лечения больных хроническими вирусными гепатитами В и С, а 

также ВИЧ-инфекцией/СПИДом и туберкулёзом лёгких средняя суточная доза для 

взрослых составляет 500 тысяч международных единиц (ME). Препарат вводится 

Всего включено в исследование 
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один раз в сутки ежедневно или через день. Курс лечения составляет от одного до трёх 

месяцев. При необходимости курс лечения повторяют через один-два месяца. 

Препарат противопоказан при индивидуальной непереносимости компонентов 

препарата, беременности, аутоиммунных заболеваниях и детском возрасте младше 

семи лет. В инструкции отмечены следующие побочные действия: локальная 

болезненность и гиперемия в месте введения, а также, прием в дозе свыше одного 

миллиона ME может сопровождаться развитием гриппоподобного синдрома: 

головная боль, слабость, повышение температуры тела, боли в суставах. Как правило, 

эти симптомы слабо выражены и не требуют фармакологической коррекции [14]. 

В основной группе пациенты на фоне противотуберкулезной терапии 

дополнительно получали препарат рИФН-γ в дозе 500 000 МЕ в виде приготовленного 

ex tempore раствора из лиофилизата. Препарат вводили внутримышечно 1 раз в сутки 

ежедневно в течение 2-х и 3-х месяцев. Общая продолжительность периода 

наблюдения составила 6 месяцев. 

В контрольной группе пациенты получали лечение в течении 6 месяцев в 

соответствии с актуальными клиническими рекомендациями и спектром 

лекарственной чувствительности МБТ. 

Критерии включения в исследование 

1. Лица мужского и женского пола в возрасте 18-75 лет; 

2. Подтвержденный диагноз туберкулеза органов дыхания; 

3. Положительный результат исследования на кислотоустойчивые микобактерии 

методом микроскопии мокроты; 

4. Установленная устойчивость выделенного возбудителя туберкулеза, как 

минимум, к рифампицину, определенная молекулярно-генетическими или 

культуральными методами; 

5. Терапия туберкулеза отсутствует или продолжается не более 30 дней, или 

наблюдается отсутствие положительной клинико-рентгенологической динамики при 

лечении в течение 2-х месяцев;  
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6. Сопутствующая иммунотерапия отсутствует, либо прошло 6 месяцев и более с 

момента приема последней дозы иммуномодулирующего препарата; 

7. Наличие подписанного пациентом информированного согласия на участие в 

исследовании. 

Критерии невключения 

1. Для женщин: беременность, кормление грудью; 

2. Казеозная пневмония; 

3. Наличие сопутствующих заболеваний в стадии декомпенсации; 

4. Онкологические заболевания (цитотоксическая химиотерапия, текущая или 

полученная в течение последних 3 месяцев до начала лечения туберкулеза); 

5. Заболевания печени или почек в стадии обострения (повышение показателей 

АСТ, АЛТ более чем в 5 раз; показатель креатинина выше 2 мг/100 мл (или мкмоль/л); 

6. ВИЧ-инфекция или другие иммунодефицитные состояния; 

7. Планируемое хирургическое лечение в течение следующих 6 месяцев; 

8. Участие пациента в другом клиническом исследовании; 

9. Терапия сопутствующих заболеваний, которая может оказывать влияние на 

интерпретацию результатов исследования (препараты интерферонов (кроме 

исследуемого препарата), глюкокортикоиды и иные лекарственные препараты, 

имеющий статус исследуемого продукта). 

 

Критерии исключения 

1. Показания для выполнения хирургического вмешательства. 

2. Развитие нежелательной реакции на препараты, которое не позволяет 

продолжать участие в исследовании. 

3. Наступление беременности. 

4. Отказ пациента от участия в исследование. 
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2.2.1 Методы исследования 

 

Для решения поставленных задач был использован комплекс клинических, 

лабораторно-инструментальных и статистических методов исследования. 

Клинические методы включали изучение жалоб (основные проявления 

туберкулезной интоксикации, респираторных жалоб), анамнеза жизни, заболевания, 

клинический осмотр больного (осмотр, пальпация, перкуссия, аускультация). 

По протоколу настоящего исследования контрольными точками наблюдения 

были установлены периоды химиотерапии: 14 дней, 1, 2, 3, 4, 5, 6 месяцев от начала 

лечения. В эти сроки у пациентов фиксировали данные физикального обследования с 

регистрацией жизненно важных показателей, оценка выраженности 

интоксикационных симптомов и респираторных жалоб. 

Количественная оценка клинических симптомов. 

Динамика изменений интоксикационных и респираторных симптомов 

проводилась с помощью полуколичественной оценки. Каждый симптом оценивался 

по степени выраженности в баллах, сумма всех баллов характеризовала выраженность 

синдрома [16]. 

Интоксикационные симптомы: 

1. Повышение температуры тела: 0 – нет повышения температуры тела, 1 – 

субфебрильная температура тела до 38С°, 2 – умеренная лихорадка 38-39С°, 3 – 

высокая лихорадка 39-40С°; 

2. Слабость: 0 – отсутствие слабости; 1 – ощущение легкой слабости; 2 – 

умеренная слабость, проявляющаяся в необходимости произвести усилия, чтобы 

проявить активность, 3 – выраженная слабость, позволяющая пациенту быть 

активным не более 3-х часов в день; 

3. Потливость: 0 – отсутствует; 1 – присутствует в легкой степени, 

воспринимается пациентом как норма, 2 – присутствует в умеренной степени, 



42 
 

доставляет дискомфорт, 3 – присутствует в выраженной степени, является одной из 

основных жалоб пациента; 

4. Снижение аппетита: 0 – аппетит нормальный, 1 – аппетит незначительно 

снижен, 2 – аппетит снижен заметно, 3 – практически полный отказ от еды; 

5. Потеря массы тела (в течение последних 6 мес): 0 – стабильный вес тела (±1 

кг), 1 – незначительное похудение до 5%, 2 – умеренная потеря массы тела 5 – 10%, 

3-выраженная потеря массы тела более 10%. 

Респираторные жалобы: 

1. Кашель: 0 – кашель отсутствует, 1 – единичные кашлевые толчки, 2 – частый 

кашель, незначительно влияющий на дневную активность пациента и не приводящий 

к частому прерыванию сна ночью, 3 – частый кашель, значительно влияющий на 

дневную активность пациента и приводящий к прерыванию сна ночью; 

2. Отделение мокроты: 0 – отделения мокроты нет, 1 – периодическое отделение 

мокроты, 2 – постоянное отделение мокроты, 3 – постоянное отделение мокроты 

«полным ртом»; 

3. Одышка: 0 – одышка отсутствует, 1 – незначительная одышка, проявляется 

только при быстрой ходьбе, 2 – умеренная одышка, проявляется при обычной ходьбе, 

3 – выраженная одышка, проявляется при минимальной активности (например, 

переодевании) или в состоянии покоя; 

4. Боль в груди: 0 – боль отсутствует, 1 – легкая боль, не влияющая на 

активность пациента, 2 – умеренная боль, мешающая активности пациента, 3 – 

тяжелая, невыносимая боль, препятствующая активности пациента. 

Лабораторно-инструментальные методы: 

1. Лабораторные методы – общий анализ крови, общий анализ мочи, 

показатели биохимического исследования крови (мочевина, креатинин, билирубин, 

аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), С-реактивный 

белок (СРБ), общий белок, калий, натрий, глюкоза. Исследования проводили согласно 

протоколу в сроки: 14- дней, 1, 2, 3, 4, 5, 6 месяцев от начала лечения. 
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2. Лучевые методы (отделение лучевой диагностики) – рентгенография 

(ТелеКоРД-МТ-плюс), спиральная компьютерная томография органов грудной 

клетки (Siemens SOMATOM Drive). Рентгенологическая динамика специфического 

процесса в легких оценивалась каждые 2 месяца [41].  

Регистрировались пациенты с положительной, отрицательной или отсутствием 

рентгенологической динамики. 

Критерии положительной рентгенологической динамики: 

1. Рассасывание инфильтрации легочной ткани (частичное уменьшение 

консолидации или полное исчезновение),  

2. Уменьшение количества очагов или полное их исчезновение; 

3. Частичное или полное «очищение» полости каверны; 

4. Уменьшение толщины стенки каверны на 1,5 мм и более за счет уменьшения 

перифокальной инфильтрации,  

5. Заживление полостей деструкции (каверн) или уменьшение их размеров.  

Критерии отрицательной рентгенологической динамики: 

1. Нарастание инфильтрации легочной ткани; 

2. Увеличение количества очагов; 

3. Появление полостей деструкции (каверн) или увеличение их количества. 

3. Микробиологические методы (лаборатория клинической микробиологии 

ФГБУ «НМИЦ ФПИ») – люминесцентная микроскопия мокроты, культуральные 

методы – посев на среду Левенштейна-Йенсена и BACTEC MGIT 960. Исследования 

проводили согласно протоколу в сроки: 14- дней, 1, 2, 3, 4, 5,6 месяцев от начала 

лечения. 

4. Оценка иммунного статуса (клинико-диагностическая лаборатория ФГБУ 

«НМИЦ ФПИ») методом проточной цитометрии на цитофлуориметре BD 

FACSCantoTM II (США). Определение относительных и абсолютных показателей 

субпопуляций Т-лимфоцитов (CD3+, CD45+), Т-хелперов (CD3+, CD4+), Т-

цитотоксических лимфоцитов (CD3+, CD8+) с расчетом иммунорегуляторного 
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индекса (ИРИ). Исследования проводили до начала лечения, через 3 и 6 месяцев от 

начала лечения. 

 

2.2.2 Оценка безопасности лечения 

 

Критериями оценки безопасности были: частота и тяжесть нежелательных 

реакций (НР), развившихся в период лечения и анализ их связи с инъекциями рИФН-

γ. Оценка безопасности проводилась с помощью оценочной шкалы CTCAE [97]. 

Переносимость рИФН-γ оценивалась только у пациентов ОГ по следующим 

критериям: 

1. Отличная – отсутствие НР или наличие одной или нескольких НР легкой 

степени выраженности, не требующих коррекции состояния; 

2. Хорошая – наличие одной НР средней степени выраженности, требующего 

коррекции состояния и не требующего отмены терапии; 

3. Удовлетворительная – наличие одной или нескольких НР средней или 

тяжелой степени выраженности, требующих коррекции состояния и не требующих 

отмены терапии; 

 4. Пограничная – наличие одной или нескольких НР средней или тяжелой 

степени выраженности, требующих коррекции состояния, не купирующихся в 

течение 2х суток, при установленной связи с введением препарата и требующего 

отмены терапии; 

 5. Неудовлетворительная – наличие одной или нескольких серьезных НР, 

требующих коррекции состояния, с выявленной связью, с введением препарата и 

требующих отмены препарата [88]. 

Определение степени причинно-следственной связи «Неблагоприятная 

побочная реакция-лекарственное средство» с помощью алгоритма Наранжо [22]: 

1. Определенная. Клинические проявления или изменения лабораторных 

показателей возникают на фоне приема препарата, не могут быть объяснены 
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имеющимися заболеваниями или другими факторами. Симптомы исчезают после 

отмены препарата и возобновляются при его повторном назначении. 

2. Вероятная. Проявления НПР связаны с приемом препарата по времени, 

маловероятно обусловлены сопутствующими заболеваниями или иными факторами и 

регрессируют после отмены препарата. Данные о реакции на повторное применение 

отсутствуют. 

3. Возможная. Симптомы или изменения лабораторных показателей временно 

связаны с приемом препарата, но могут быть объяснены сопутствующими 

заболеваниями, приемом других лекарственных средств или воздействием 

химических соединений. Информация о реакции на отмену препарата недостаточно 

ясна. 

4. Сомнительная. Проявления НПР не имеют четкой временной связи с приемом 

препарата, а их возникновение может быть связано с другими факторами: 

сопутствующими заболеваниями, приемом иных лекарств или воздействием 

химических веществ. 

5. Условная. Клинические или лабораторные изменения предварительно 

отнесены к НПР, но для окончательной оценки требуются дополнительные данные, 

либо эти данные находятся в процессе анализа. 

6. Не классифицируемая. Сообщение о предполагаемой НПР не может быть 

оценено из-за недостаточной, противоречивой или недоступной информации. 

 

2.2.3 Характеристика пациентов, включенных в исследование 

 

В исследуемых группах средний возраст (M  SD) составил: в ОГ-1 – 

40,1±11,6лет; ОГ2 – 42,5±8,05 лет; в КГ – 45,5±13,8 лет (р>0,005). В основных группах 

были включены 72,5% мужчин и 27,5% женщин; в КГ – 67,2% и 32,8% 

(соответственно), (р=0,814).  
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В исследуемой выборке 95,7 % пациентов составляли лица европеоидной расы. 

Масса тела пациентов варьировала от 39,0 до 102 кг, в ОГ1– 59,3±11,0 кг; ОГ2 – 58,8 

±8,4 кг, в КГ – 62,4±12,2 кг (р>0,005). 

На период проведения исследования факт курения подтвердили 123 пациента: в 

ОГ1 –25 (59,5%) пациента, ОГ2 – 57 (59,4%) и в КГ - 41 (56,2%) (р>0,005). 

По структуре клинических форм туберкулеза легких группы также были 

сопоставимы (Таблица 2). 

 

Таблица 2 – Клинические формы туберкулеза легких у пациентов в группах сравнения  

Клиническая форма 

туберкулеза 

ОГ-1, 

n=42 

ОГ-2, 

n=96 

КГ, 

n=73 

р 

Абс. % Абс. % Абс. %  

Инфильтративная 31 73,8 72 75,0 51 69,9 ОГ1-ОГ2 - 0,883* 

ОГ1-КГ- 0,653* 

ОГ2-КГ- 0,458* 

Диссеминированная 5 11,9 11 11,5 10 13,7 ОГ1-ОГ2 – 0,940# 

ОГ1-КГ- 0,784# 

ОГ2-КГ- 0,662* 

Фиброзно-кавернозная 5 11,9 11 11,5 8 11 ОГ1-ОГ2 – 0,940# 

ОГ1-КГ- 0,878# 

ОГ2-КГ- 0,919# 

Туберкулема 0 0 1 1,0 2 2,7 ОГ2-КГ- 0,423# 

Очаговая 1 2,4 1 1,0 2 2,7 ОГ1-ОГ2 – 0,562# 

ОГ1-КГ- 0,907# 

ОГ2-КГ- 0,409# 

Примечание: *– χ² Пирсона, #- точный критерий Фишера 

 

В трех группах преобладал инфильтративный туберкулёз лёгких. Частота 

выявления диссеминированного, фиброзно-кавернозного, очагового туберкулёза и 

туберкулемы оказалась сопоставимой, статистически значимых различий между 

группами не выявлено (p > 0,05). 

Частота выявления отдельных видов ЛУ МБТ у пациентов, включенных в 

исследование представлена в Таблице 3. 
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Таблица 3 – Виды лекарственной устойчивости МБТ у пациентов, включенных в 

исследование  

Вид лекарственной 

устойчивости 

ОГ-1, 

n=42 

ОГ-2, 

n=96 

КГ, 

n=73 

р 

Абс. % Абс. % Абс. % 

МЛУ 27 64,3 63 65,6 50 68,5 ОГ1-ОГ2 – 0,880* 

ОГ1-КГ- 0,798* 

ОГ2-КГ- 0,820* 

Пре-ШЛУ 14 33,3 29 30,2 21 28,8 ОГ1-ОГ2 – 0,869* 

ОГ1-КГ- 0,974* 

ОГ2-КГ- 0,974* 

ШЛУ 1 2,4 4 4,2 2 2,7 ОГ1-ОГ2 – 0,592# 

ОГ1-КГ- 0,624# 

ОГ2-КГ- 0,700# 

Примечание: *– χ² Пирсона, #- точный критерий Фишера 

 

У пациентов, включенных в исследование, чаще выявляли МЛУ возбудителя – 

в ОГ1- у 64,3% пациентов, ОГ2 – 65,6% и в КГ - 68,5% (р>0,005). По частоте 

выявления отдельных видов лекарственной устойчивости МБТ статистически 

значимых различий в группах не выявлено. 

Наличие распада легочной ткани по результатам КТ ОГК установлено у 148/211 

(70,1%) пациентов: в ОГ1 – у 30 (71,4%), ОГ2 – у 69 (71,9%), в КГ – у 49 (67,1%) (p > 

0,05), частота выявления полостей деструкции разных размеров у пациентов в группах 

сравнения представлена в Таблице 4. 

 

Таблица 4 – Размеры полостей деструкции легочной ткани у пациентов, включенных 

в исследование 

Размеры полости 

деструкции 

ОГ1, 

n=30 

ОГ2, 

n=69 

КГ, 

n= 49 р 

Абс. % Абс. % Абс. % 
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Продолжение таблицы 4 

- мелкие (до 2 см) 18 60,0 42 60,9 30 61,2 ОГ1-ОГ2 – 0,969* 

ОГ1-КГ- 0,904* 

ОГ2-КГ- 0,950* 

- средние (2-4 см) 8 26,7 18 26,1 12 24,5 ОГ1-ОГ2 – 0,917* 

ОГ1-КГ- 0,742* 

ОГ2-КГ- 0,723* 

- крупные (4-6 см) 4 13,3 9 13,0 7 14,3 ОГ1-ОГ2 – 0,896# 

ОГ1-КГ- 0,824# 

ОГ2-КГ- 0,760# 

Примечание: *– χ² Пирсона, #- точный критерий Фишера 

 

Чаще обнаруживали полости размером до 2 см – у 90/148 (60,8%) пациентов: в 

ОГ1 – у 18/30 (60%), ОГ2 – 42/69 (60,9%), в КГ – у 30/49 (61,2%). Реже выявляли 

полости размером 4-6 см: в ОГ1 – у 4 (13,3%), в ОГ2 – 9 (13%), в КГ – у 7 (14,3%). 

Данные по распространенности процесса представлены в Таблице 5. 

Специфический процесс протяженностью более доли легкого отмечен у 170/211 

(80,6%) пациентов. По распространенности поражения легких статистически 

значимых различий в группах не выявлено. 

 

Таблица 5 – Объем поражения легочной ткани у пациентов исследовательских групп 

Распространенность 

поражения 

ОГ1, 

 n=42 

ОГ2, 

 n=96 

КГ, n= 73 

р 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Двусторонняя 14 33,3 32 33,3 32 43,8 ОГ1-ОГ2 – 1,0 

ОГ1-КГ- 0,240* 

ОГ2-КГ- 0,196* 

Односторонняя 10 23,8 28 29,2 15 20,6 ОГ1-ОГ2 – 0,518* 

ОГ1-КГ- 0,621* 

ОГ2-КГ-0,335* 

В пределах двух долей 

одного легкого 

8 19,0 

 

19 19,8 12 16,4 

 

ОГ1-ОГ2 – 0,914* 

ОГ1-ГК- 0,657* 

ОГ2-КГ-0,546* 
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Продолжение таблицы 5 

В пределах одной 

доли 

6 14,3 13 13,5 8 11 ОГ1-ОГ2 – 0,845# 

ОГ1-КГ- 0,524# 

ОГ2-КГ-0,463# 

В пределах 1-2 

сегментов 

4 9,5 4 4,2 6 8,2 ОГ1-ОГ2 – 0,161# 

ОГ1-КГ 

ОГ2-КГ-0,109# 

Примечание: *– χ² Пирсона, #- точный критерий Фишера 

 

При включении пациентов в исследование была проведена оценка 

выраженности клинических проявлений интоксикационного и респираторного 

синдромов. 

К интоксикационным симптомам были отнесены: повышение температуры, 

слабость, потливость, снижение аппетита и снижение массы тела. К респираторным 

симптомам, соответственно – кашель, отделение мокроты, одышка, боль в груди. 

Клинические проявления туберкулёза у пациентов на момент включения в 

исследование представлены в Таблице 6. 

 

Таблица 6 – Клинические проявления туберкулёза у пациентов в группах сравнения 

на момент включения в исследование 

Симптомы 

Частота выявления 

 

р 

ОГ1, 

 n=42 

ОГ2, 

 n=96 

КГ, n=73 

Абс. % Абс. % Абс. % 

С наличием 

симптомов 

туберкулезной 

интоксикации 

22 52,4 50 52,1 47 64,4 ОГ1-ОГ2 – 0,975* 

ОГ1-КГ-0,166*  

ОГ2-КГ- 0,131* 

Повышение 

температуры 

3 7,14 9 9,4 4 5,5 ОГ1-ОГ2 –0,698 # 

ОГ1-КГ- 0,691# 

ОГ2-КГ-0,385# 
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Продолжение таблицы 6 

Слабость  19 45,2 42 43,7 32 43,8 1-2 – 0,872* 

1-К- 0,995* 

2-К-0,998* 

Потливость 4 9,5 8 8,3 11 15,1 ОГ1-ОГ2 – 0,804# 

ОГ1-КГ- 0,258# 

ОГ2-КГ-0,142# 

Снижение аппетита 6 14,3 13 13,5 15 20,5 ОГ1-ОГ2 – 0,865# 

ОГ1-КГ- 0,261# 

ОГ2-КГ-0,229* 

Снижение массы 

тела 

5 11,9 11 11,5 8 10,9 ОГ1-ОГ2 – 0,889# 

ОГ1-КГ- 0,865# 

ОГ2-КГ-0,831# 

С наличием 

респираторных 

симптомов: 

39 92,8 88 91,7 69 94,5 ОГ1-ОГ2 – 0,790* 

ОГ1-КГ- 0,664* 

ОГ2-КГ-0,492* 

Кашель 39 92,8 88 91,7 69 94,5 ОГ1-ОГ2 – 0,790* 

ОГ1-КГ- 0,664* 

ОГ2-КГ-0,492* 

Отделение мокроты 37 88,1 85 88,5 66 90,4 ОГ1-ОГ2 – 0,943* 

ОГ1-КГ- 0,687* 

ОГ2-КГ-0,664* 

Одышка 6 14,3 13 13,5 16 21,9 ОГ1-ОГ2 – 0,865# 

ОГ1-КГ- 0,186# 

ОГ2-КГ-0,157* 

Боль в груди 3 7,14 8 8,3 8 10,9 ОГ1-ОГ2 – 0,766# 

ОГ1-КГ- 0,415# 

ОГ2-КГ-0,468# 

Примечание: *– χ² Пирсона, #- точный критерий Фишера 

 

У пациентов обеих групп чаще наблюдали респираторные симптомы: в ОГ1 - у 

92,8%, ОГ2 -91,7% и в КГ - у 94,5%, наличие кашля с мокротой отмечено в общей 

выборке у 188/211 (89,1%) пациентов.  

Интоксикационные симптомы выявлены у 72 (52,2%) пациентов ОГ1 и ОГ2 и у 

47 (64,4%) в КГ. Наиболее распространённым из интоксикационных симптомов была 

слабость, которая в общей выборке наблюдалась у 93/ 211 (44,1%) пациентов.  
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Помимо частоты встречаемости, оценивали степень выраженности каждого 

интоксикационного и респираторного симптома по четырёхбалльной шкале. 

Полученные данные (медиана и интерквартильный размах) приведены в Таблице 7. 

 

Таблица 7 – Полуколичественная оценка выраженности клинических симптомов 

туберкулеза (баллы) у пациентов по группам  

Параметр ОГ1, 

n=42 

ОГ2, 

n=96 

КГ, n=73 

p 

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 

Повышение 

температуры  
0,15 0,01-0,3 0,16 0,05-0,27 0,07 0,02-0,16 

ОГ1-КГ-0,256, 

ОГ2-КГ- 0,196, 

ОГ1-ОГ2 0,989 

Слабость 
0,65 0,36-0,93 0,52 0,36-0,68 0,55 0,36-0,73 

ОГ1-КГ -0,913 

ОГ2-КГ-0,547 

ОГ1-ОГ2-0,563 

Потливость 
0,35 0,13-0,58 0,38 0,23-0,53 0,18 0,08-0,29 

ОГ1-КГ- 0,188, 

ОГ2-КГ-0,062,  

ОГ1-ОГ2 -0,831 

Снижение 

аппетита 
0,38 0,14-0,63 0,27 0,14-0,40 0,44 0,27-0,61 

ОГ1-КГ- 0,473,  

ОГ2-КГ-0,150,  

ОГ1-ОГ2 0,698 

Потеря массы 

тела 
0,18 0,02-0,34 0,15 0,05-0,25 0,16 0,06-0,26 

ОГ1-КГ-0,483, 

 ОГ2-КГ- 0,767, 

ОГ1-ОГ2- 0,639 

Кашель 
1,47 1,22-1,72 1,45 1,30-1,61 1,47 1,34-1,60 

ОГ1-КГ -0,851 

ОГ2-КГ-0,984 

ОГ1-ОГ2-0,829 

Отделение 

мокроты 
1,18 0,94-1,41 1,18 1,03-1,33 1,19 1,06-1,33 

ОГ1-КГ -0,950 

ОГ2-КГ-0,885 

ОГ1-ОГ2-0,556 

Одышка 
0,28 0-036 0,26 0,11-0,41 0,31 0,14-0,47 

ОГ1-КГ -0,455 

ОГ2-КГ-0,122 

ОГ1-ОГ2-0,178 

Боль в груди 
0,09 0-0,19 0,14 0,05-0,23 0,11 0,03-0,20 

ОГ1-КГ -0,325 

ОГ2-КГ-0,745 

ОГ1-ОГ2-0,254 
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Продолжение таблицы 7 

Сумма баллов 
4,62 3,75-5,49 4,48 3,96-5,00 4,33 3,85-4,81 

ОГ1-КГ- 0,731 

ОГ2-КГ- 0,822 

ОГ1-ОГ2 -0,866 

Примечание: * – U-критерий Манна – Уитни 

 

Между пациентами ОГ и КГ статистически значимых различий по степени 

выраженности клинических симптомов туберкулёза не выявлено. Интегральная 

оценка выраженности симптоматики составила 4,62 [3,75–5,49] в ОГ1, 4,48 [3,96–5,00] 

в ОГ2 и 4,33 [3,85–4,81] в контрольной. Наибольший вклад в суммарный показатель 

клинических проявлений внесли такие симптомы, как кашель (1,47 балла — в ОГ-

1группе; 1,45 балла — в ОГ-2; 1,47 – в КГ) и выделение мокроты (1,18 балла — в ОГ-

1 и в ОГ-2; 1,19 балла — в КГ). 

Сопутствующие инфекционные и неинфекционные заболевания были 

зафиксированы у 61,9% пациентов в группе ОГ1, у 62,5% в группе ОГ2 и у 58,9% в 

контрольной группе (p = 0,556). Хронический бронхит выявлен у 39,9 % и 35,6 % 

пациентов, соответственно (p = 0,655), ХОБЛ – у 7,2 % и 6,8 % (p = 1,000), гастрит – у 

23,9 % и 21,9 % (p = 0,864), дисфункция билиарного тракта – у 15,9 % и 13,7 % (p = 

0,840), хронические гепатиты – у 13,8 % и 12,3 % пациентов (p = 0,834). Различия 

между группами по всем перечисленным показателям были статистически незначимы 

(p > 0,05). 

Среди включенных в исследование пациентов, наблюдались 24 (11,4%) 

пациента с фиброзно-кавернозным туберкулезом: в ОГ1- 5 (11,9%), ОГ2- 11 (11,5%) и 

8 (11%). У всех пациентов наблюдалась выраженная перикавитарная инфильтрация с 

очаговой диссеминацией.  

До начала исследования иммунологическое обследование проведено 54 

пациентам, наблюдающимся в условиях НМИЦ ФПИ, которые получали 

противотуберкулезные препараты не более 7 дней. У 39 (72,2%) из обследованных 
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пациентов были выявлены те или иные отклонения. В ОГ таких пациентов было 23 

(71,8%), в КГ — 16 (72,7%). Результаты исследования представлены в главе 4. 

 

2.2.4 Статистические методы исследования 

 

Экспериментальное исследование. Получение данных описательной статистики 

и их последующий анализ осуществляли с помощью программы Microsoft Excel и 

статистического пакета IBM SPSS Statistics v. 21 (2012г.). Для более реалистичной 

оценки центрального значения показателей в группах животных с учетом малой 

выборки и недостаточной симметричности распределения значений вычисляли 

медиану, 25 и 75 % процентили. Значимость различий между группами определяли с 

использованием U-критерия Манна–Уитни или с помощью рангового анализа 

Краскела–Уоллиса (однофакторный дисперсионный анализ по рангам) с 

последующим апостериорным тестом Данна. Корректировку значений р 

осуществляли по методу Бонферрони. Различия считались статистически значимыми 

при p <0,05 (95% уровень значимости). 

Клиническое исследование. Для статистической обработки использовали 

описательную статистику: количество наблюдений, их частота (абс.), доля (%), 95 % 

доверительный интервал (ДИ). Статистическая обработка результатов 

осуществлялась в приложении SPSS Statistic версия 27.0 и NanoStat 1.6. При 

нормальном распределении рассчитывали среднее (М), стандартную ошибку среднего 

(m) и стандартное отклонение (σ). При распределении, отличном от нормального, 

определяли медиану (Ме) и межквартильный размах (IQI). Для анализа различий 

качественных переменных использовали критерий χ² Пирсона (при числе наблюдений 

> 10), критерий χ² Пирсона с поправкой Йетса (при числе наблюдений ≤ 10) или 

точный критерий Фишера (при числе наблюдений ≤ 5). Для сравнения порядковых и 

непараметрических количественных переменных применяли критерий Манна-Уитни 

(при сравнении двух независимых выборок), критерий Фридмана (при сравнении трех 
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или более связанных выборок) и критерий Уилкоксона (при сравнении двух 

связанных выборок). Различия в сравниваемых группах считали статистически 

значимыми при значении «p» менее 0,05. 
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ГЛАВА 3. ОЦЕНКА ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА 

РЕКОМБИНАНТНОГО ИНТЕРФЕРОНА ГАММА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ НА 

ИНБРЕДНЫХ МЫШАХ ЛИНИИ BALB/c, ЗАРАЖЕННЫХ 

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS АЭРОЗОЛЬНЫМ ПУТЕМ 

 

В экспериментальном исследовании терапевтической эффективности 

рекомбинантного интерферона γ у инбредных мышей линии BALB/c, зараженных M. 

tuberculosis путем аэрозольного заражения, проводилась динамическая оценка массы 

легких и селезенки, а также микробиологическое и патоморфологическое 

исследование внутренних органов лабораторных животных в контрольных точках 

исследования (через 3 и 7 недель после инфицирования). 

Одной из задач данного исследования было выявление влияния рИФН-γ на 

воспалительную реакцию в тканях легких и селезенке мышей, инфицированных M. 

tuberculosis. Воспаление играет ключевую роль в инициации иммунного ответа, что 

определяет степень поражения и ответ на проводимое лечение, позволяя организму 

эффективно бороться с инфекцией, а лёгкие являются основным органом-мишенью 

при туберкулёзе [18]. 

На протяжении всего эксперимента гибели мышей от прогрессирования 

туберкулезной инфекции не зарегистрировано ни в одной группе. Введение 

препаратов животные переносили удовлетворительно. 

 

3.1   Анализ изменений биометрических параметров внутренних органов 

лабораторных животных 

 

Масса легких и селезенки мышей опытных групп (2,3,4) и групп раннего и 

позднего (1 и 5) контроля представлена в Таблице 8. Животные групп раннего и 

позднего контроля (1 и 5) не получали препаратов и были выведены из исследования 

через 3 и 7 недель (соответственно) после инфицирования. 
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Таблица 8 – Масса легких и селезенки мышей в опытных и контрольных группах 

  

Органы 

Группы животных 

 

р* 

1 2 3 4 5 

Ранний 

контроль 

n =8 

Н 
 

n =8 

рИФН-γ 
 

n =8 

Н+рИФН-γ 
 

n =8 

Поздний 

контроль 

n =8 

Легкое 

Mе [Q1-Q3] мг 

165 

[145-185] 

230 

[172-287] 

250 

[231-268] 

163 

[128-198] 

346 

[312-379] 

1-5 р=0,02 

3-4=0,009 

3-5 =0,115 

4-5 =0,03 

2-3=0,826 

2-4=0,513 

Селезенка 

Mе [Q1-Q3] мг 

118 

[106-130] 

123 

[93-153] 

144 

[124-164] 

106 

[96-115] 

210 

[186-234] 

1-5=0,002 

3-4=0,271 

3-5 =0,014 

4-5 ≤0,01 

2-3=0,700 

2-4=0,719 

Примечание: * - U-критерий Манна – Уитни 

 

При анализе биометрических параметров инфицированных мышей из группы 

позднего контроля установлено значительное увеличение массы по сравнению с 

мышами из группы раннего контроля (5), обусловленное прогрессированием 

воспалительного процесса: увеличение массы легких на 109,7% (р=0,02) и селезенки 

на 78,8% (р=0,002) (Таблица 8). При сравнении массы легких и селезенки мышей из 

группы позднего контроля (5) с показателями мышей опытных групп отмечалось их 

снижение массы органов разной степени выраженности. Масса легких у мышей 4 

группы, получавших Н+ИФН-γ, уменьшилась на 52,9% по сравнению с группой 

позднего контроля (5), селезенки – на 49,9% (р=0,03). Масса легких и селезенки 

мышей в группе, получавшей монотерапию изониазидом (2), были, на 33,5 % и 41,4% 

меньше, чем в группе позднего контроля (5). Масса легких и селезенки мышей, 
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получавших монотерапию рИФН-γ (3), была, соответственно, на 27,7% и 31,4 % 

меньше по сравнению с группой позднего контроля (5). Существенных различий по 

массе легких между 2 и 3 группой не наблюдалось (р=0,826), однако с группой 4 

(Н+ИФН-γ) различия были статистически значимыми (р=0,009). 

Сравнительный анализ показал отсутствие статистически значимых различий 

между исследуемыми показателями при монотерапии изониазидом и рИФН-γ, тогда 

как при комплексном лечении отмечали статистически значимое снижение массы 

легких (р=0,009). Полученные результаты указывают на преимущества 

комбинированного применения изониазида и рИФН-γ для более эффективного 

купирования воспалительных изменений в легких при туберкулёзной инфекции. 

 

3.2   Оценка воздействия рекомбинантного интерферона гамма в комплексе с 

противотуберкулезным препаратом на популяцию М. tuberculósis в 

эксперименте на модели мышей 

 

Показатели высеваемости колоний (КОЕ) МБТ из гомогенатов ткани легких и 

селезенки мышей опытных групп и групп раннего и позднего контроля представлены 

в Таблице 9. 

 

Таблица 9 – Бактериальная нагрузка легких и селезенки мышей в опытных и 

контрольных группах  

Органы 
 

Группы животных 

р* 
 

1 2 3 4 5 

Ранний 

контроль 

n =8 

Н 

n =8 

рИФН-γ 

n =8 

Н+рИФН-γ  

n =8 

Поздний 

контроль 

n =8 
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Продолжение таблицы 9 

Легкое 

КОЕ МБТ,  

Mе [Q1-Q3] 

1107375 

[874401-

1340348] 

Log=6,04 

214500 

[70521-

285021] 

Log=5,33 

371875 

[194104-

549646] 

Log=6,57 

71250 

[45300-

107350] 

Log=4,85 

24500000 

[18500000-

32500000] 

Log=7,39 

1-5≤0,01 

3-4 ≤0,01 

3-5=0,045 

4-5=0,042 

2-3≤0,01 

2-4≤0,03 

Селезенка 

КОЕ МБТ,  

Mе [Q1-Q3]  

192 

[176-208] 

Log =2,28 

93 

[77-108] 

Log =1,95 

1466 

[1008-2140] 

Log=3,17 

9,9 

[8,2-11,9] 

Log <1 

362857 

[193306-

532408] 

Log=5,56 

1-5≤0,01 

3-4 ≤0,01 

3-5≤0,01 

4-5≤0,01 

2-3 ≤0,01 

2-4 ≤0,01 

Примечание: * - U-критерий Манна – Уитни 

 

В ходе микробиологического анализа установлено значительное увеличение 

бактериальной нагрузки в легких и селезенке мышей из группы позднего контроля по 

сравнению с группой раннего контроля (Таблица 12). Так, число КОЕ МБТ в легких 

через 7 недель после инфицирования выросло в среднем в 22 раза по сравнению с 

таковой через 3 недели, а в селезенке - от Log =2,28 до Log=5,56, что свидетельствует 

о быстром прогрессировании инфекции. В опытных группах после лечения отмечено 

снижение бактериальной нагрузки по сравнению с группой позднего контроля (5), 

наиболее выраженное в группе мышей, получавших комплексное лечение (4): в 

легких от Log=7,39 до Log=4,85 3-4 (р=0,042), в селезенке от Log=5,56 до Log 

<1(р<0,01). В этой группе наблюдался более значительный терапевтический эффект 

по снижению КОЕ МБТ из легких по сравнению с группами монотерапии 

изониазидом (2) (р≤0,03) или рИФН-γ (р≤0,001). Аналогичны результаты по 

снижению бактериальной нагрузки в селезенке мышей 4 группы по сравнению с 2 и 3 

группами. Следует отметить, что применение противотуберкулезного препарата 

привело к более значительному снижению КОЕ МБТ из легких (р≤0,01) и селезенки 

(р≤0,01) по сравнению с показателями у мышей, получавших только рИНФ-γ (3).  
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Таким образом, микробиологическое исследование внутренних органов 

показало значительное нарастание бактериальной нагрузки в лёгких и селезёнке у 

мышей группы позднего контроля (5), что отражает прогрессирование и 

диссеминацию туберкулёзной инфекции. Применяемая в экспериментальном 

исследовании терапия обеспечивала снижение количества КОЕ M. tuberculosis. 

Наиболее выраженное снижение бактериальной нагрузки, как в легких, так и 

селезенке регистрировали при комбинированном применении изониазида и рИФН-γ. 

 

3.3 Патоморфологическая оценка органов и тканей в эксперименте на модели 

мышей 

 

В группе раннего контроля (1) через три недели после инфицирования МБТ в 

лёгочной ткани мышей были обнаружены незначительные признаки воспаления в 

виде слабо выраженных перибронхиальных инфильтратов, состоящих из круглых 

клеток (Рисунки 6, 7). В паренхиме лёгких наблюдалось нарушение целостности 

отдельных межальвеолярных перегородок. Просветы бронхов имели округлую и 

овальную форму, с признаками сосудистого застоя. В перибронхиальных и 

периваскулярных скоплениях отмечены одиночные круглые клетки, образующие 

скопления (Рисунок 8,9). 

 

 

 

Рис. 6 
Рис. 7 
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Рисунок 6, 7 – Гистологический образец ткани лёгкого: воздушные альвеолы с 

просветами бронхов и кровеносными сосудами. Увеличение в 100 раз. Окраска 

гематоксилин-эозином 

 

 

                
 

Рисунок 8, 9 – Гистологический образец ткани лёгкого: перибронхиальная и 

периваскулярная очаговая воспалительная инфильтрация. Увеличение ×200. 

Окраска гематоксилин-эозином 

 
 

У мышей из группы позднего контроля через семь недель после заражения были 

обнаружены значительные участки воспаления бронхолёгочной ткани. В лёгочной 

паренхиме наблюдались воздушные полости, перемежающиеся с безвоздушными 

участками с выраженной воспалительной инфильтрацией, состоящей из круглых 

клеток, с примесью пенистых макрофагов и образованием локальных скоплений. 

Кроме того, были отмечены перибронхиальные и периваскулярные воспалительные 

инфильтраты, сопровождающиеся расплавлением и исчезновением межальвеолярных 

перегородок (Рисунок 10,11). 
 

Рис. 8 Рис. 9 
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Рисунок 10,11 – Гистологический образец ткани лёгкого: выраженная периваскулярная, 

перибронхиальная воспалительная инфильтрация. Увеличение×50. Окраска 

гематоксилин-эозином 

 

В лёгочной ткани мышей, получавших лечение изониазидом, была обнаружена 

локальная крупноочаговая воспалительная инфильтрация, в состав которой входили 

пенистые макрофаги, локализованные преимущественно в перибронхиально и 

периваскулярно (Рисунок 12, 13). 

 

 

Рисунок 12, 13 – Гистологический образец ткани лёгкого: перибронхиальная и 

периваскулярная воспалительная инфильтрация, пенистые макрофаги. 

Увеличение×50. Увеличение×100. Окраска гематоксилин-эозином 

 

 

В легких мышей из группы, получавших монотерапию изониазидом, 

наблюдалось уменьшение объёма воспалительной инфильтрации, локализованной 

Рис. 10 Рис. 11 

Рис. 12 Рис. 13 
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преимущественно в перибронхиальном пространстве, по сравнению с группой 

позднего контроля. 

У мышей, получавших рИНФ-γ, в лёгких наблюдалась выраженная 

воспалительная инфильтрация, представленная круглыми клетками с примесью 

пенистых макрофагов. Воспалительные инфильтраты локализовались 

перибронхиально, затрагивая прилегающие альвеолы лёгких, а также 

периваскулярно, инфильтрируя стенки сосудов. При этом деструктивные изменения 

отсутствовали (Рисунок 14, 15). Гистологическая картина легких была сопоставима с 

таковой мышей из группы позднего контроля. 

 

 
 

Рисунок 14, 15 – Гистологический образец ткани лёгкого: перибронхиальная, 

периваскулярная тяжёлая воспалительная инфильтрация. Васкулит. Скопления 

пенистых макрофагов. Увеличение ×50. Увеличение ×200. Окраска гематоксилин-

эозином 
 

В лёгких мышей, получавших комбинацию изониазида и рИНФ-γ, была 

обнаружена умеренно выраженная очаговая воспалительная инфильтрация, 

представленная круглыми клетками, локализованная преимущественно 

периваскулярно, и по периферии отдельных бронхов и некоторых междольковых 

перегородках (рис. 16, 17). 

 

Рис. 14 Рис.15 
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Рисунок 16, 17 – Гистологический образец ткани лёгкого: очаговые воспалительные 

инфильтраты вокруг сосудов и перибронхиально. Увеличение ×50.   

Окраска гематоксилин-эозином 

 

 

Таким образом, у мышей, получавших комбинированную терапию изониазидом 

и рИНФ-γ, по сравнению с животными, получившими монотерапию - изониазидом 

или рИНФ-γ, наблюдали более выраженное уменьшение морфологических признаков 

воспаления в легочной ткани. 

 

Резюме 

 

Полученные результаты исследования, проведенного с использованием самок 

мышей BALB/c в модели экспериментального туберкулеза, показали наиболее 

высокую эффективность комплексного лечении с сочетанием перорального приема 

изониазида и подкожного введения рИНФ-γ. Высокая эффективность 

комбинированного применения изониазида и рИНФ-γ в модели экспериментального 

туберкулеза была доказана статистически значимо меньшим весом легких и 

селезенки, меньшим количеством бактериальной нагрузки, как в легких, так и в 

селезенке (КОЕ/орган) и менее выраженными морфологическими признаками 

воспаления в легочной ткани.  

Рис. 16 Рис. 17 
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Результаты исследования позволяют заключить, что рИФН-γ оказывает 

опосредованное действие, потенцируя эффект бактерицидного препарата изониазида. 
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ГЛАВА 4. ВЛИЯНИЕ ИНЪЕКЦИОННОГО РЕКОМБИНАНТНОГО 

ИНТЕРФЕРОНА ГАММА НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 

С МЛУ, ПРЕ-ШЛУ И ШЛУ ТУБЕРКУЛЕЗОМ. 

 

4.1 Влияние интерферона гамма на регрессию клинических и лабораторных 

проявлений туберкулезного процесса при комплексном лечении пациентов с 

МЛУ, пре-ШЛУ и ШЛУ туберкулезом 

 

4.1.1 Оценка выраженности клинических симптомов туберкулеза 

 

Динамику изменений частоты и степени выраженности клинических симптомов 

туберкулеза легких у пациентов основной и контрольной групп анализировали на 

основе данных, полученных в ходе наблюдения через 14 дней и далее ежемесячно до 

6 месяца включительно, с сопоставлением этих показателей с исходными и 

предыдущими значениями. Сравнительный анализ сроков купирования клинических 

симптомов проводили между двумя подгруппами основной группы и контрольной 

группой: ОГ1 — 42 пациента, ОГ2 — 96 пациентов, КГ — 73 пациента (Таблица 10). 

Кашель, мокрота и одышка значимо чаще регистрировались в КГ по сравнению с 

обеими основными подгруппами на всех этапах наблюдения; слабость, снижение 

аппетита, боли в груди и другие симптомы отмечались, преимущественно, в КГ, но 

без статистически значимых различий.  

Через два месяца наблюдения пациенты в основных подгруппах (ОГ1 и ОГ2) не 

предъявляли жалобы на слабость, снижение аппетита или массы тела. В КГ слабость 

была зарегистрирована у 4 (5,5%) пациентов, снижение аппетита — у 2 (2,8%), потеря 

массы тела не наблюдалась. Статистически значимых различий по данным 

параметрам между ОГ1 и контрольной группой, а также между ОГ2 и контрольной 

группой не было (р>0,05). У пациентов КГ чаще регистрировали респираторные 

симптомы по сравнению с основными подгруппами. Кашель наблюдали у 32,8% 
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пациентов КГ против 11,9% в ОГ1 (p = 0,049) и 14,5% в ОГ2 (p = 0,009). В КГ 24,6% 

пациентов выделяли мокроту при кашле, в ОГ1 - 9,5% (p = 0,002), а в ОГ2 - 11,5% (p 

= 0,025). Частота выявления одышки и боли в грудной клетке во всех группах не 

превышала 2,8%, статистически значимых различий между группами не выявлено (p> 

0,05). 

Через 4 месяца лечения в КГ, по сравнению с основными подгруппами, 

сохранялась более высокая частота респираторных симптомов. Так, кашель чаще 

наблюдали у пациентов КГ —30,1% против 9,5% в ОГ1 (p = 0,008) и 11,5% в ОГ2 (p = 

0,003), различий между ОГ1 и ОГ2 не отмечено (p = 0,970). Жалобы на выделение 

мокроты при кашле чаще предъявляли пациенты КГ (24,7%) по сравнению с ОГ2 

(11,5%) (p = 0,041), в то время как между ОГ1 (9,5%) и КГ статистическая значимость 

различий не отмечена (p = 0,082), различия между основными группами также 

отсутствовали (p = 0,970). Наличие одышки отмечено у 11,0% пациентов в КГ, тогда 

как в ОГ1 и ОГ2 ее не наблюдали.  

К концу шестого месяца наблюдения сохранялись различия в частоте 

респираторных симптомов между основными и контрольной группами. В КГ кашель 

сохранялся у 32,8% пациентов, что статистически значимо превышало показатели в 

ОГ1 (11,9%, p = 0,049) и в ОГ2 (14,5%, p = 0,009), различий между основными 

подгруппами не выявлено (p = 0,880). Количество пациентов, продолжающих 

выделять мокроту при кашле, было наибольшим в КГ (24,7%), однако без значимых 

различий по сравнению с основными подгруппами (с ОГ1 p = 0,09, ОГ2 p = 0,098;), 

различий между ОГ1 и ОГ2 не наблюдалось (p = 0,671). Одышка сохранялась у 13,7% 

пациентов КГ, тогда как в ОГ1 она была выявлена в 2,4% случаев, а в ОГ2 — у 1%, 

статистически значимых различия между группами не выявлено. Наличие слабости 

отмечали только 2 (2,8%) пациента КГ, в основных группах данный симптом 

отсутствовал. 
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Таблица 10 – Частота встречаемости клинических симптомов в разные сроки лечения 

пациентов исследуемых подгрупп 

 

Параметр ОГ-1,  

n=42 

ОГ-2,  

n=96 

КГ,  

n=73 

Группы 

сравнения 

р Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) 

Через 2 месяца 

Кашель 5 (11,9) 14 (14,5) 24 (32,8) ОГ1-КГ – 0,049# 

ОГ2-КГ – 0,009* 

ОГ1-ОГ2 – 0,675* 

Отделение мокроты 4 (9,5) 11(11,5) 18 (24,6) ОГ1-КГ – 0,002# 

ОГ2-КГ – 0,025# 

ОГ1-ОГ2 –0,737 

Через 4 месяца 

Кашель 4 (9,5) 11 (11,5) 22 (30,1) ОГ1-КГ – 0,008# 

ОГ2-КГ – 0,003* 

ОГ1-ОГ2 –0,970# 

Отделение мокроты 4 (9,5) 11 (11,5) 18 (24,7) ОГ1-КГ – 0,082# 

ОГ2-КГ – 0,041* 

ОГ1-ОГ2 –0,970# 

Через 6 месяцев 

Кашель 5 (11,9) 14 (14,5) 24 (32,8) ОГ1-КГ – 0,049# 

ОГ2-КГ – 0,009* 

ОГ1-ОГ2 –0,880# 

Отделение мокроты 5 (11,9) 14 (14,5) 18 (24,7) ОГ1-КГ –0,090 # 

ОГ2-КГ – 0,098* 

ОГ1-ОГ2 –0,671# 

Одышка 1 (2,4) 1(1, 0) 10 (13,7) ОГ1-КГ –0,055# 

ОГ2-КГ – 0,077# 

ОГ1-ОГ2 –0,562# 

Примечание: *– χ²Пирсона, #- точный критерий Фишера  

 

В Таблице 11 представлена динамика из изменения суммарной выраженности 

клинических симптомов (в баллах) по результатам полуколичественной оценки 3 

исследуемых подгрупп. В исходный период значения суммы баллов, отражающих 

выраженность клинических симптомов, статистически значимо не различались между 
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группами (ОГ1 – 4,62 [3,75–5,49], ОГ2 – 4,48 [3,96–5,00], КГ – 4,33 [3,85–4,81]; p > 

0,05, критерий Краскела–Уоллиса). 

Через 2 месяца лечения во всех группах наблюдалось значимое снижение 

выраженности симптомов по сравнению с исходными значениями (p<0,001, критерий 

Фридмана), составившее 0,38 [0,07–0,69] в ОГ1, 0,63 [0,35–0,90] в ОГ2 и 0,90 [0,55–

1,26] в КГ. При межгрупповом сравнении установлено преимущество ОГ1 и ОГ2 по 

отношению к КГ (p=0,019 и p=0,048 соответственно) по темпам угасания клинических 

проявлений заболевания. 

К 4-му месяцу наблюдения, по сравнению с показателями на втором месяце, 

дальнейшего статистически значимого снижения выраженности симптомов внутри 

групп не отмечено (ОГ1 p=0,320; ОГ2 p=0,520; КГ, p=0,178). При межгрупповом 

сравнении выявлены статистически значимые различия между ОГ1 и КГ (p=0,022). 

 К 6-му месяцу лечения показатели выраженности симптомов оставались 

стабильными по сравнению с 4‑м месяцем (ОГ1 p=0,878; ОГ2 p=0,716; КГ p=0,773), 

статистически значимых различий между группами не выявлено (p > 0,05). 

 

Таблица 11 – Динамика изменения суммарной выраженности клинических 

симптомов (в баллах) по результатам полуколичественной оценки трех исследуемых 

подгрупп   

Параметр ОГ-1, n = 42 ОГ-2, n = 96 КГ, n = 73 

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 р* Me Q1-Q3 р* 

Исходные значения выраженности клинических симптомов 

Сумма 

баллов 
4,62 3,75-5,49 4,48 3,96-5,00 - 4,33 3,85-4,81 - 

p#
0Г1-КГ 0,731, p#

0Г2-КГ 0,822, p#
0Г1-ОГ2 0,866 
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Продолжение таблицы 11 

Через 2 месяца лечения (сравнение с исходным значением) 

Сумма 

баллов 
0,38 0,07-0,69 0,63 0,35-0,90 

ОГ1<0,00

1 

ОГ2<0,00

1 

0,90 0,55-1,26 <0,001 

p#
0Г1-КГ 0,019, p#

0Г2-КГ 0,048, p#
0Г1-ОГ2 0,412 

Через 4 месяца лечения (сравнение с 2 месяцами) 

Сумма 

балов 
0,19 0,01-0,38 0,47 0,22-0,72 

ОГ1 0,320 

ОГ2 0,520 
0,64 0,32-0,96 0,178 

p#
0Г1-КГ 0,022, p#

0Г2-КГ 0,228, p#
0Г1-ОГ2 0,244 

Через 6 месяцев лечения (сравнение с 4 месяцами) 

Сумма 

баллов 
0,29 0,03-0,55 0,50 0,24-0,76 

ОГ1 0,878 

ОГ2 0,716 
0,55 0,25-0,85 0,773 

p#
0Г1-КГ 0,160, p#

0Г2-КГ 0,469, p#
0Г1-ОГ2 0,377 

Примечание: * - критерий Фридмана, # – критерий Краскела-Уоллиса  

 

Динамика изменений отдельных симптомов интоксикации и респираторных 

проявлений в ходе лечения представлена в Таблицах 12 и Рисунке 18. На исходном 

этапе выраженность интоксикационных симптомов была низкой, статистически 

значимых различий между группами не выявлено.  

 При стратифицированном анализе пациентов основных и контрольной групп на 

начальном этапе наблюдения выраженность симптомов интоксикации (повышение 

температуры, потливость, снижение аппетита, потеря массы тела и слабость) в 

подгруппах ОГ1 (n = 42), ОГ2 (n = 96) и КГ (n = 73) была умеренно низкой, без 

статистически значимых различий между ними (по величине температуры тела p# > 

0,05, по ощущению слабости p# > 0,05).  

 Через 2 месяца терапии отмечалось существенное уменьшение выраженности 

симптомов интоксикации по сравнению с исходными значениями (p<0,05 внутри 
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групп). Повышение температуры и потливость не регистрировали во всех группах. 

Снижения аппетита не отмечали пациенты в ОГ1 и ОГ2 и наблюдали лишь у 2 

пациентов КГ (0,02 [,01–0,05]; p=0,005). Потеря массы тела не наблюдалась ни в одной 

группе. Выраженность слабости снизилась до 0 в ОГ1, до 0,02 [0,01–0,04] в ОГ2 и до 

0,04 [0,01–0,09] в КГ (p=0,001 внутри групп). Межгрупповые различия к этому сроку 

статистически значимыми не были (p>0,05). 

 К 4-му месяцу лечения интоксикационные симптомы полностью были 

купированы во всех группах. Через 6 месяцев интоксикационные симптомы в 

основных подгруппах отсутствовали, тогда как в контрольной группе у небольшой 

части пациентов (n=3) наблюдалась слабость (0,03 [0,03–0,08]). 

 

Таблица 12 – Исходная выраженность интоксикационных симптомов у пациентов 

трех исследуемых подгрупп   

Параметр ОГ1, n = 42 ОГ2, n = 96 КГ, n = 73 

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3 р* Me Q1-Q3 р* 

Исходные значения выраженности интоксикационных симптомов 

Повышение 

температуры  
0,15 0,01-0,3 0,16 0,05-0,27 - 0,07 0,02-0,16 - 

p#
0Г1-КГ 0,256, p#

0Г2-КГ 0,196, p#
0Г1-ОГ2 0,989 

Потливость 0,35 0,13-0,58 0,38 0,23-0,53 - 0,18 0,08-0,29 - 

p#
0Г1-КГ 0,188, p#

0Г2-КГ 0,062, p#
0Г1-ОГ2 0,831 

Снижение аппетита 0,38 0,14-0,63 0,27 0,14-0,40 - 0,44 0,27-0,61 - 

p#
0Г1-КГ 0,473, p#

0Г2-КГ 0,150, p#
0Г1-ОГ2 0,698 

Потеря массы тела 0,18 0,02-0,34 0,15 0,05-0,25 - 0,16 0,06-0,26 - 

p#
0Г1-КГ 0,483, p#

0Г2-КГ 0,767, p#
0Г1-ОГ2 0,639 

Слабость 0,65 0,36-0,93 0,52 0,36-0,68 - 0,55 0,36-0,73 - 

p#
0Г1-КГ 0,913, p#

0Г2-КГ 0,547, p#
0Г1-ОГ2 0,563 

Примечание: * - критерий Фридмана, # – критерий Краскела-Уоллиса  
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В исходных данных выраженность респираторных симптомов (кашель, 

отделение мокроты, одышка, боль в груди) была сопоставима между всеми группами. 

Суммарная выраженность респираторных симптомов в ОГ1 составила 2,86 [2,16-3,58] 

балла, в ОГ2 – 3,03 [2,49-3,58] балла и в КГ – 3,22 [2,62-3,82] балла (р ОГ1-КГ= 0,715, р 

ОГ2-КГ= 0,946, р ОГ1-ОГ2= 0,827). Через 2 месяца лечения наблюдалось значительное 

уменьшение выраженности кашля в основных подгруппах – до 0,15 [0,02–0,27] балла 

в ОГ1 и 0,18 [0,07–0,28] балла в ОГ2 (p<0,001 для обеих групп), в то время как в КГ 

данный показатель снизился лишь до 0,44 [0,27–0,61] балла. Межгрупповые различия 

были статистически значимыми (ОГ1 против КГ, p=0,039; ОГ2 против КГ, p=0,007). 

Сходная динамика выявлена и в отношении выраженности отделения мокроты, 

которая стала минимальной в ОГ1, но сохранялась у части пациентов КГ. 

Выраженность одышки и боли в груди через 2 месяца оставалась низкой и значимо не 

различалась между группами. Анализ динамики респираторной симптоматики выявил 

более низкие суммарные показатели в основных группах: 0,27 [0,12–0,50] балла в ОГ1 

и 0,32 [0,10–0,68] балла в ОГ2 против 0,90 [0,44–1,36] балла в КГ (р ОГ--КГ= 0,022, р ОГ2-

КГ= 0,038, р ОГ1-ОГ2= 0,757). К 4-му месяцу лечения сохранялась тенденция к 

уменьшению выраженности симптомов. В ОГ1 выраженность кашля и отделения 

мокроты оставалась слабой (0,12 и 0,09 балла), в КГ она была выше (0,36 и 0,27 балла, 

соответственно), при этом различия между ОГ1 и КГ оставались значимыми (p=0,025 

и p=0,018). Выраженность одышки и боли в груди в этот период была низкой и не 

демонстрировала значимых межгрупповых различий. В динамике суммарные 

показатели в основных группах были более низкими: 0,21 [0,13–0,42] балла в ОГ1 и 

0,34 [0,12–0,57] балла в ОГ2 против 0,79 [0,36–1,23] балла в контрольной группе ( р 

ОГ1-КГ= 0,065, р ОГ2-КГ= 0,072, р ОГ1-ОГ2= 0,965).  

Через 6 месяцев лечения в основных подгруппах сохранялся выраженный 

регресс симптомов: кашель — 0,15 балла в ОГ1 и 0,19 балла в ОГ2 против 0,35 балла 

в КГ (p=0,041 для ОГ1 против КГ); отделение мокроты — 0,15 балла и 0,23 балла 

против 0,24 балла; выраженность одышки оставалась минимальной и без 
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статистически значимых различий (Рисунок 18). К концу периода наблюдения 

величина суммарного балла респираторной симптоматики в основных группах 

оставались на более низком уровне в сравнении с контрольной, составляя 0,20 [0,11–

0,32] балла в ОГ1, 0,30 [0,19–0,45] балла в ОГ2 против 0,72 [0,33–1,16] балла в КГ ( р 

ОГ1-КГ= 0,070, р ОГ2-КГ= 0,076, р ОГ1-ОГ2= 0,943).  

 

    

  
 

Рисунок 18 – Динамика изменений выраженности респираторных симптомов трех 

исследуемых подгрупп 

  

Таким образом, анализ динамики клинических проявлений туберкулеза показал 

выраженное снижение симптомов интоксикации и респираторных проявлений у 

пациентов всех исследуемых групп в ходе лечения. Наиболее раннее (к концу 2 месяца 

терапии) купирование интоксикационных симптомов, а также более выраженное 

снижение интенсивности кашля отмечено у пациентов основных подгрупп, 
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получавших комплексную терапию с включением рекомбинантного ИФН γ.  

 

4.1.2 Оценка динамики лабораторных показателей выраженности 

воспалительной реакции 

 

Изменения отдельных показателей клинического анализа крови, 

характеризующих выраженность воспалительной реакции в динамике, отражены в 

Таблице 13. После 2 месяцев терапии у пациентов основных групп было 

зафиксировано статистически значимое снижение скорости оседания эритроцитов 

(СОЭ) по сравнению с исходным уровнем (р=0,001). Темп снижения СОЭ у пациентов 

в КГ оказался менее выраженным. Исходно повышенная в 2 раза от референсных 

значений (5 мг/л) средняя величина содержания СРБ у пациентов основных групп 

через 2 месяца лечения нормализовалось. У пациентов КГ наблюдалось более 

медленное снижение уровня СРБ, не достигнувшее к 6 месяцу лечения значения 

нормы. Однако статистически значимых различий между группами в величинах СОЭ 

и СРБ не наблюдалось на протяжении всего срока лечении. 

 

Таблица 13 – Динамика изменений отдельных показателей клинического анализа 

крови у пациентов основной и контрольной групп 

Параметр ОГ1, 

n=42 

ОГ2, 

n=96 

КГ,  

n=73 

Me Q1-Q3 р* Me Q1-Q3 р* Me Q1-Q3 р* 

Исходные значения 

Лейкоциты 

(109/л) 
7,8 7,1-8,0 - 7,2 6,0-7,5 - 6,9 6,2-7,6 - 

p#
ог1-кг=0,344, p#

ог2-кг= 0,512 , p#
ог1-ог2=0,567 

Лимфоциты 

(109/л) 
1,9 1,8-2,1 - 1,8 1,7-2,0 - 1,7 1,6-1,9 - 

p#
ог1-кг=0,248, p#

ог2-кг=  0,315, p#
ог1-ог2=0,178 

Моноциты 

(109/л) 
0,7 0,6-0,8 - 0,7 0,5-0,8 - 0,7 0,6-0,8 - 
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Продолжение таблицы 13 

p#
ог1-кг=0,685, p#

ог2-кг=  0,985, p#
ог1-ог2=0,865 

СОЭ (мм/ч) 
24,5 21,5-27,3 - 

20,

1 
15,6-22,4 - 18,5 

13,8-

23,1 
- 

p#
ог1-кг=0,800, p#

ог2-кг=  0422, p#
ог1-ог2=0,529 

СРБ (мг/л) 10,0 7,1-12,8 - 9,8 5,8-13,1 - 9,5 5,2-13,7 - 

p#
ог1-кг=0,829, p#

ог2-кг=0,789, p#
ог1-ог2=0,834 

Через 2 месяца лечения (сравнение с исходным значением) 

Лейкоциты 

(109/л) 
7,1 6,6-7,5 0,159 6,8 6,0-7,3 

0,17

3 
6,9 6,2-7,5 0,977 

p#
ог1-кг=0,715, p#

ог2-кг= 0,622, p#
ог1-ог2=0,968 

Лимфоциты 

(109/л) 
2,1 1,9-2,2 0,875 1,9 1,6-2,0 

0,97

5 
1,9 1,7-2,1 0,328 

p#
ог1-кг= 0,513, p#

ог2-кг= 0,955 , p#
ог1-ог2= 0,824 

Моноциты 

(109/л) 
0,7 0,6-0,8 0,494 0,7 0,6-0,8 

0,49

4 
0,6 0,5-0,7 0,967 

p#
ог1-кг=0,116, p#

ог2-кг= 0,134, p#
ог1-ог2=0,987 

СОЭ (мм/ч) 
16,9 14,8-19,0 0,001 

15,

1 
12,9-19,2 

0,00

1 
17,7 

12,4-

23,0 
0,412 

p#
ог1-кг=0,559, p#

ог2-кг= 0,133, p#
ог1-ог2=0,634 

СРБ (мг/л) 
4,8 3,6-6,0 0,145 5,1 4,2-6,3 

0,24

5 
7,4 2,7-12,2 0,795 

p#
ог1-кг= 0,539, p#

ог2-кг= 0,678, p#
ог1-ог2=0,732 

Через 4 месяца лечения (сравнение с 2 месяцами) 

Лейкоциты 

(109/л) 
7,3 6,7-7,5 0,847 7,0 6,7-7,3 

0,74

5 
6,3 5,9-6,7 0,667 

p#
ог1-кг=0,437, p#

ог2-кг= 0,561, p#
ог1-ог2=0,677 

Лимфоциты 

(109/л) 
2,1 1,9-2,3 0,887 1,9 1,7-2,0 

0,96

5 
1,9 1,8-2,1 0,999 

p#
ог1-кг=0,390, p#

ог2-кг=   0,988, p#
ог1-ог2=0,396 

Моноциты 

(109/л) 
0,6 0,6-0,7 0,090 0,7 0,6-0,8 

0,99

7 
0,7 0,6-0,8 0,890 

p#
ог1-кг=0,888, p#

ог2-кг=  0,999, p#
ог1-ог2=0,888 

СОЭ (мм/ч) 
10,7 9,2-12,2 0,013 

11,

5 
10,2-17,3 

0,26

8 
15,1 8,3-21,9 0,633 
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Продолжение таблицы 13 

p#
ог1-кг=0,557, p#

ог2-кг= 0,155, p#
ог1-ог2=0,442 

СРБ (мг/л) 
4,0 2,8-5,1 0,999 4,9 4,3-5,2 

0,78

9 
6,6 2,0-11,2 0,818 

p#
ог1-кг=0,855, p#

ог2-кг=   0,785, p#
ог1-ог2=0,935 

Через 6 месяцев лечения (сравнение с 4 месяцами) 

Лейкоциты 

(109/л) 
6,7 6,3-7,2 0,330 7,1 6,9-7,4 

0,87

3 
6,0 5,5-6,4 0,642 

p#
ог1-кг=0,542, p#

ог2-кг= 0,767, p#
ог1-ог2=0,542 

Лимфоциты 

(109/л) 
2,1 1,9-2,2 0,952 2,0 1,8-2,1 

0,84

3 
1,8 1,6-2,0 0,948 

p#
ог1-кг=0,806, p#

ог2-кг=  0,659, p#
ог1-ог2=0,835 

Моноциты 

(109/л) 
0,6 0,5-0,7 0,904 0,6 0,6-0,7 

0,85

9 
0,6 0,5-0,7 0,413 

p#
ог1-кг=0,694, p#

ог2-кг=  0,999, p#
ог1-ог2=0,979 

СОЭ (мм/ч) 
11,9 10,2-13,7 0,859 10 9,5-13,6 

0,63

2 
14,9 9,8-20,1 0,948 

p#
ог1-кг=0,715, p#

ог2-кг=   0,863, p#
ог1-ог2=0,943 

СРБ (мг/л) 
3,4 2,1-4,6 0,987 4,0 3,6-4,9 

0,76

5 
5,4 2,5-8,2 1,0 

p#
ог1-кг=0,620, p#

ог2-кг=  0,721, p#
ог1-ог2=0,684 

Примечание: * - критерий Фридмана, #– U-критерий Манна – Уитни 

 

 После 2 и 3 месяцев терапии рИФН-γ в основных группах (ОГ1 и ОГ2) 

наблюдалось статистически значимое снижение СОЭ (p=0,001) и нормализация 

уровня СРБ (с 10 мг/л до референсных значений), что указывает на выраженное 

противовоспалительное действие препарата. В контрольной группе (КГ), не 

получавшей интерферон, снижение СОЭ и СРБ было менее выраженным, а уровень 

СРБ к 6 месяцам не достиг нормы, что свидетельствует о меньшей эффективности 

терапии без применения рИФН-γ. Статистически значимых различий между 

группами по СОЭ и СРБ не выявлено (p>0,05). Показатели лейкоцитов, лимфоцитов 

и моноцитов в динамике существенно не изменились и не имели значимых 

межгрупповых различий (p>0,05). 
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4.1.3 Оценка динамики показателей иммунного статуса 

 

Исследование иммунного статуса пациентам проводили до лечения, через 3 и 6 

месяцев терапии. На старте терапии иммунологическое исследование провели 54 

пациентам: 32 включены в ОГ1, и 22 - в КГ. У 39 (72,2%) из 54 обследованных 

пациентов были выявлены те или иные отклонения иммунологических показателей от 

референсных значений. Среди них преобладали пациенты с инфильтративным 

туберкулёзом — 29 (74,4%), тогда как с диссеминированным туберкулезом — 4 

(10,3%), с фиброзно-кавернозным туберкулезом — 4 (10,3%), с туберкулемой и 

очаговым туберкулезом — по 1 (2,5%) пациенту. В ОГ1 таких пациентов было 23 (71,8 

%), в КГ- 16 (72,7%) (р=0,946), что свидетельствует о сопоставимости групп по 

данному признаку. 

Чаще всего наблюдалось повышение процентного содержания зрелых Т-

лимфоцитов (CD3+) - у 46,9% пациентов в ОГ1 и 40,9% - в КГ и абсолютного 

содержания (кл/мкл) у 15,6% и 13,6% пациентов, соответственно (Таблица 14). Только 

у 1 из 32 больных ОГ1 относительное и абсолютное содержание зрелых Т-лимфоцитов 

было ниже референсных значений. Несмотря на то, что данный показатель иммунного 

статуса находился в пределах референсных значений, у пациентов КГ в сравнении с 

ОГ он был значимо ниже: 1473,9 против 1854,4 кл/мкл (р=0,035).  

Повышения уровня Т-хелперов (CD4+) не отмечалось, что соответствует 

иммунному ответу при длительном хроническом течении туберкулезного процесса 

[1,128]. Сниженный уровень Т-хелперов наблюдался у двух пациентов с впервые 

диагностированным двусторонним инфильтративным туберкулезом в каждой из 

исследуемых групп. Снижение уровня Т-хелперов ниже референсных значений 

наблюдалось у двух пациентов ОГ1 с инфильтративным туберкулезом (559 и 301 

кл/мкл) и у шести пациентов КГ с инфильтративным (2 случая), фиброзно-

кавернозным (3) и диссеминированным (1) туберкулезом (307–589 кл/мкл), с 

статистически значимыми различиями в частоте между группами (p=0,03). 
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Процентное содержание Т-цитотоксических лимфоцитов (CD8+) было в 

пределах референсных значений у большинства пациентов. В пределах референсных 

значений величина иммунорегуляторного индекса (ИРИ) была у 68,8% пациентов ОГ1 

и 77,3% - КГ. У остальных пациентов ИРИ был повышен или снижен (18,7% и 12,5% 

- в ОГ1) и (18,2% и 4,5% в КГ) из-за колебания содержания Т-цитотоксических 

лимфоцитов. Повышение ИРИ было характерно для инфильтративного, фиброзно-

кавернозного и диссеминированного туберкулеза, тогда как его снижение 

наблюдалось при этих же формах, а также при очаговом туберкулезе и туберкулеме. 

 

Таблица 14 – Частота отклонений иммунологических параметров пациентов основной 

и контрольной групп (исходные значения) от референсных значений 

Отклонение 

иммунологических 

параметров 

ОГ1, n=32 КГ, n=22 p# 

Абс. % [95%Д] Абс. % [95% ДИ] 

Увеличение % (CD3+)  15 46,9 0,38-0,56 9 40,9 0,30-0,51 0,877* 

Снижение %(CD3+) 1 3,1 0,01-0,06 0 0 - 0,849 

Увеличение кл/мкл 

(CD3+) 
5 15,6 0,09-0,22 3 13,6 0,06-0,21 0,851 

Снижение кл/мкл 

(CD3+) 
1 3,1 0-0,06 0 0 - 0,837 

Снижение % (CD4+) 2 6,3 0,02-0,043 2 9,1 0,03-0,15 0,357 

Снижение кл/мкл 

(CD4+) 
2 6,3 0,02-0,043 6 27,3 0,18-0,37 0,030 

Увеличение% (CD8+) 9 28,1 0,20-0,37 5 22,7 0,14-0,32 0,898 

Снижение % (CD8+) 1 3,1 0-0,06 5 22,7 0,13-0,32 0,071 

Увеличение кл/мкл 

(CD8+) 
6 18,8 0,11-0,26 4 18,2 0,10-0,26 0,761 

Снижение кл/мкл 

(CD8+) 
1 3,1 0-0,06 5 22,7 0,14-0,32 0,007 

Повышение ИРИ 6 18,7 0,12-0,25 4 18,2 0,09-0,27 0,761 

Снижение ИРИ 4 12,5 0,07-0,18 1 4,5 0-0,09 0,608 

Примечание: *– χ² Пирсона, #- точный критерий Фишера   
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В обеих группах показатели иммунного статуса, в основном, соответствовали 

референсным значениям; различий по процентному содержанию Т-лимфоцитов, их 

субпопуляций и ИРИ не выявлено. Исключение составило абсолютное число Т-

лимфоцитов, значимо большее в ОГ1 (1854,4 против 1473,9 кл/мкл в КГ; p=0,035), 

тогда как по остальным параметрам статистически значимых различий не отмечено 

(p>0,05) (Таблица 15). 

 

Таблица 15 – Средние значения показателей иммунного статуса пациентов основной 

и контрольной групп на старте исследования и их референсные значения (РЗ) 

Параметр, ед. измерения 

(РЗ) 

ОГ1, n=32 КГ, n=22 

Мe Q1-Q3 Мe Q1-Q3 р 

Т-лимфоциты, % 

(55-75) 
73,9 66,0-81,8 71,5 60,8-82,2 0,302 

Т-лимфоциты, кл/мкл 

(900-2200) 
1854,4 1400,2-2 308,6 1473,9 1070,9-1876,9 0,035 

Т-хелперы, % 

(35-65) 
46,1 42,0-50,2 45,2 40,0-50,6 0,745 

Т-хелперы, кл/мкл 

(600-1900) 
1144,0 952,0-1336 933,9 699,9-1167,9 0,51 

Цитотоксические  

Т-лимфоциты, % 

(12-30) 

26,2 22,6-30 25,2 21,4-29,0 0,459 

Цитотоксические Т-

лимфоциты, кл/мкл 

(300-800) 

662,6 556,4-768,8 522,3 410,2-634,4 0,51 

Иммунорегуляторный 

индекс,  

(1,2-2,5) 

1,91 1,6-2,2 1,90 1,6-2,2 0,677 

Примечание: - U-критерий Манна – Уитни 

 

Таким образом, средние величины показателей иммунограммы у больных обеих 

групп были в пределах референсного диапазона. При анализе индивидуальных 
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отклонений от референсных значений выявлено 6 пациентов с низким уровнем 

содержания клеток Т-хелперов в КГ и 2 - в ОГ1 (р=0,03).  

Через 3 мес. лечения средние значения показателей иммунного статуса у 

пациентов ОГ1 и КГ были в пределах референсных значений и без статистически 

значимых различий между группами (Таблица 16). Не выявлено достоверных 

различий средних значений по всем показателям иммунограммы относительно 

данных, полученных до начала лечения, как у пациентов ОГ1, так и в КГ. У всех 

пациентов ОГ1 с исходно сниженным уровнем Т-лимфоцитов  наблюдалась их 

нормализация, тогда как в КГ, где изначально таких пациентов не было, снижение Т-

лимфоцитов выявлено у двух пациентов через 3 месяца лечения, и у двух из шести 

пациентов с исходно сниженным уровнем Т-хелперов оно сохранялось к этому 

сроку. 

 

Таблица 16 – Средние показатели иммунограммы через 3 месяца лечения у пациентов 

основной и контрольной групп в сравнении с исходными значениями на старте 

лечения 

Иммунологический 

параметр 

ОГ1, n = 32 КГ, n = 22 

Мe Q1-Q3 р* Мe Q1-Q3 р* 

(CD3+), % 72,8 70,1-75,5 0,197 70,2 66,7-73,8 0,422 

p#
 ОГ1-КГ 0,364 

(CD3+), кл/мкл 
1909,5 1593,5-2225,6 0,703 1553,3 

1246,1-

1860,6 
0,620 

p#
 ог1-кг 0,092 

(CD4+), % 47,4 44,5-50,3 0,292 44,8 41,0-48,6 0,844 

p#
 ОГ1-КГ 0,159 

(CD4+), кл/мкл 1246,3 1030,5-1462,1 0,273 1005,4 829,4-1181,4 0,719 

p#
 ОГ1-КГ 0,134 

(CD8+), % 24,9 22,5-27,3 0,177 24,2 21,3-27,0 0,197 
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  Продолжение таблицы 16 

p#
 ОГ1-КГ 0,553 

(CD8+), кл/мкл 648,6 518,8-778,5 0,791 563,2 405,5-720,8 0,556 

p#
 ОГ1-КГ 0,159 

Иммунорегуляторн

ый индекс 
2,1 1,8-2,4 0,249 2,0 1,6-2,4 0,336 

p#
 ОГ1-КГ 0,541 

Примечание: * - критерий Вилкоксона (сравнение с исходными данными), #– U-критерий 

Манна – Уитни 
 

Спустя 3 месяца после начала лечения у 40,6% пациентов основной группы 

(ОГ1) и у 40,9% пациентов контрольной группы (КГ) наблюдалось повышение доли 

зрелых Т-лимфоцитов (Таблица 17). При этом в ОГ1 снижения этого показателя не 

наблюдали, а в КГ – у 13,6% пациентов была снижена относительная и у 9,1% 

абсолютная величина параметра параметру.  

 

Таблица 17 – Изменения показателя иммунограммы у пациентов основной и 

контрольной групп (3 месяца терапии) 

Отклонение 

иммунологических 

параметров 

ОГ1, n=32 КГ, n=22 Р# 

Абс. % [95%Д] 
Абс

. 
% [95%Д] 

Увеличение CD3+, % 13 40,6 0,32-0,49 9 40,9 0,33-0,48 0,984 

Снижение CD3+, % 0 - - 3 13,6 0,07-0,20 0,123 

Увеличение CD3+, 

кл/мкл 
9 28,1 0,13-0,30 3 13,6 0,07-0,20 0,355 

Снижение CD3+, 

кл/мкл 
0 - - 2 9,1 0,03-0,16 0,315 

Увеличение CD4+, % 0 - - 1 4,5 0-0,09 0,850 

Снижение CD4+, % 2 6,3 0,020-0,11 2 9,1 0,03-0,15 0,891 

Продолжение таблицы 17 
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Увеличение CD4+, 

кл/мкл 
5 15,6 0,09-0,22 1 4,5 0-0,09 0,406 

Снижение CD4+, 

кл/мкл 
0 - - 3 13,6 0,07-0,20 0,123 

Снижение CD8+, % 1 3,1 0-0,06 0 0 - 0,850 

Увеличение CD8+, 

кл/мкл 
8 25,0 0,17-0,33 7 31,8 0,23-0,41 0,810 

Снижение CD8+ кл/мкл 1 3,1 0-0,062 0 0 - 0,837 

Повышение ИРИ 7 21,9 0,14-0,29 5 22,7 0,14-0,32 0,796 

Снижение ИРИ 1 3,1 0-0,062 4 18,2 0,09-0,27 0,163 

Примечание: *– χ² Пирсона, #- точный критерий Фишера 

 

Относительный показатель содержания (доля, %) Т-хелперов был в пределах 

нормы у 94,7% пациентов ОГ1, и у 86,4% - в КГ. Снижение этого показателя было 

зафиксировано у 2 пациентов из каждой группы, однако только у пациентов КГ (в 

13,6%) наблюдалось падение количества клеток (CD4+) ниже референсного уровня. У 

15,6% пациентов ОГ1 было повышено содержание клеток (CD4+), а в КГ только у 

4,5%, что в 3 раза реже, чем в ОГ1, однако, без достоверных различий между 

группами. Важно отметить, что по сравнению с исходными значениями до начала 

лечения, где не было случаев повышения Т-хелперов у пациентов, у 5 из 32 пациентов 

ОГ через 3 месяца комплексного лечения отмечено увеличение количества клеток 

(CD4+) (χ2=5,424; р=0,02).    

У большинства пациентов содержание Т-цитотоксических лимфоцитов 

(CD8+) было в норме, но у 25% ОГ1 и 38% КГ отмечалось повышение их уровня, 

выявляемое у больных с двусторонним инфильтративным, фиброзно-кавернозным и 

диссеминированным туберкулезом [94]. 

Таким образом, по усредненным значениям все показатели иммунного статуса 

у больных обеих групп были в пределах референсного диапазона. При анализе 

индивидуальных отклонений от референсных значений через 3 месяца терапии в 

основной группе отмечена тенденция к увеличению числа Т-хелперов у 5 пациентов 
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по сравнению с исходными показателями, что свидетельствует о восстановлении 

клеточного звена иммунитета и положительной иммунологической динамике на фоне 

лечения [57].  

Средние цифры показателей иммунного статуса у пациентов ОГ1 и КГ через 6 

месяцев от начала основного курса лечения находились в пределах референсных 

значений, без статистически значимых различий между группами (Таблица 18). Не 

выявлено статистически значимых различий средних величин по всем показателям 

иммунограммы у пациентов обеих групп в сравнении с таковыми по окончании 3-го 

месяца лечения. 

 

Таблица 18 – Изменения показателя иммунограммы у пациентов основной и 

контрольной групп (6 месяца терапии)   

Иммунологический 

параметр 

ОГ1, n=32 КГ, n=22 

Мe Q1-Q3 p* Мe Q1-Q3 p* 

(CD3+) Т-лимфоциты 

(%) 
71,1 68,2-74,0 0,652 68,3 63,7-73,0 0,226 

p#
ОГ1-КГ 0,254 

(CD3+) Т-лимфоциты 

(кл/мкл) 
1820,5 1512,2-2126,8 0,527 1693,9 1397,7-1990,1 0,604 

p#
 ОГ1-КГ 0,439 

(CD4+) Т-лимфоциты 

(%) 
44,3 41,0-47,7 0,261 44,3 39,7-49,0 0,475 

p#
 ОГ1-КГ 0,838 

(CD4+) Т-лимфоциты 

(кл/мкл) 
1148,9 923,3-1374,5 0,905 1098,6 881,0-1316,2 0,456 

p#
 ОГ1-КГ 0,830 

(CD8+) Т-лимфоциты 

(%) 
26,0 23,4-28,7 0,301 24,5 21,5-27,5 0,801 

p#
 ОГ1-КГ 0,496 

(CD8+) Т-лимфоциты 

(кл/мкл) 
643,7 525,5-762,0 0,331 604,5 488,8-720,1 0,705 

p#
 ОГ1-КГ 0,956 

 

Продолжение таблицы 18 
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Иммунорегуляторный 

индекс 
1,9 1,6-2,2 0,406 1,9 1,4-2,3 0,911 

p#
 ОГ1-КГ 0,721 

Примечание: * - критерий Вилкоксона (сравнение с исходными данными), #– U-критерий 

Манна – Уитни 

 

При сравнении индивидуальных отклонений показателей иммунного статуса от 

референсных значений установлено, что через 6 месяцев лечения процентное 

содержание зрелых Т-лимфоцитов было в пределах нормы у большинства пациентов 

(68,7% в ОГ1, 68,2% – в КГ). Однако только в КГ было зарегистрировано снижение 

содержания (CD3+) лимфоцитов в относительных (у 9,1% пациентов) и абсолютных 

(у 4,5%пациентов) величинах (Таблица 19). 

 

Таблица 19 – Частота отклонений иммунологических параметров от референсных 

значений у пациентов основной и контрольной групп через 6 месяцев лечения 

Показатель ОГ, n=32 КГ, n=22 р# 

Абс. % [95%Д] Абс. % [95%Д] 

Увеличение (CD3+) 

Т-лимфоцитов (%) 
10 31,3 0,23-0,40 5 22,7 0,14-0,32 0,706 

Снижение (CD3+) 

Т-лимфоцитов (%) 
0 0 - 2 9,1 0,04-0,14 0,315 

Увеличение (CD3+) 

Т-лимфоцитов (кл/мкл) 
9 28,1 0,20-36,2 3 13,6 0,06-0,021 0,091 

Снижение (CD3+)  

 Т-лимфоцитов (кл/мкл) 
0 0 - 1 4,5 0-0,09 0,850 

Снижение (CD4+) 

Т-лимфоцитов (%) 
2 6,3 0,020-0,11 2 9,1 0,03-0,15 0,644 

Увеличение (CD4+) Т-

лимфоцитов (кл/мкл) 
1 3,1 0-0,062 1 4,5 0-0,09 0,645 

Снижение (CD4+)  

Т-лимфоцитов (кл/мкл) 
3 9,4 0,04-0,14 4 18,2 0,09-0,27 0,594 

  Продолжение таблицы 19 

Снижение (CD8+) 0 0 - 1 4,5 0-0,09 0,850 
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Т-лимфоцитов (%) 

Увеличение (CD8+)  

Т-лимфоцитов (кл/мкл) 
6 18,8 0,11-0,26 5 22,7 0,14-0,32 0.990 

Снижение (CD8+) 

Т-лимфоцитов (кл/мкл) 
1 3,1 0-0,062 1 4,5 0-0,09 0.645 

Повышение ИРИ 5 15,6 0,09-0,22 4 18,2 0,10-0,27 0,902 

Снижение ИРИ 1 3,1 0-0,062 2 9,1 0,02-0,17 0,961 

Примечание: *– χ² Пирсона, #- точный критерий Фишера 

 

 

В ОГ1 отмечалась выраженная вариабельность индивидуальных значений CD4⁺ 

T-хелперов и иммунорегуляторного индекса (ИРИ). При парном сравнении с 

исходными уровнями статистически значимых изменений медианных значений через 

3 и 6 месяцев не выявлено (p>0,05 по критерию Вилкоксона), что свидетельствует об 

отсутствии сдвига на уровне всей группы. Тем не менее у 30% пациентов 

зафиксировано одновременное увеличение абсолютного числа CD4⁺ T-хелперов и 

ИРИ ≥10 %, что расценивается как активация Th1-звена иммунного ответа и усиление 

продукции ИФН-γ — ключевого медиатора контроля размножения Mycobacterium 

tuberculosis. 

В контрольной группе (КГ) показатели также были представлены в широком 

диапазоне значений, без статистически значимых изменений в динамике. Прирост ≥10 

% по обоим параметрам отмечен у четверти пациентов. Сравнительный анализ 

показал, что процент пациентов, демонстрирующих иммунный ответ была выше в 

ОГ1, что может отражать более выраженное восстановление клеточного иммунитета 

на фоне терапии. 

Через 6 месяцев средние значения показателей иммунного статуса у обеих групп 

находились в пределах референсных значений, без статистически значимых различий 

между группами. Снижение относительного содержания Т-хелперов выявлено у 9,4% 

пациентов ОГ1 и 18,2% КГ, при этом только в КГ отмечалось снижение зрелых Т-

лимфоцитов ниже референсных значений у 2 пациентов с фиброзно-кавернозным и 
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диссеминированным туберкулезом, характерным для обеих групп. Таким образом, 

динамика в обеих группах расценивается как ожидаемая и положительная, с более 

выраженной активацией клеточного иммунитета в ОГ1. 

Через 3 месяца в ОГ1 нормализация отмечена у 40,6% пациентов по % CD3+ 

(против 40,9% в КГ, p=0,984), с отсутствием снижения CD3+ (против 13,6% в КГ, 

p=0,123), и увеличением кл/мкл CD4+ у 15,6% (против 4,5% в КГ, p=0,406), указывая 

на положительную динамику восстановления Т-хелперов. В КГ сохранялось 

снижение доли CD3+ (13,6%) и кл/мкл CD4+ (13,6%), что свидетельствует о меньшей 

нормализации. К 6 месяцам (Таблица 29) в ОГ нормализация удельного веса CD3+ 

достигла 68,7% (против 68,2% в КГ), с увеличением кл/мкл CD3+ у 28,1% (против 

13,6% в КГ, p=0,091) и отсутствием снижения CD4+ ниже референса (против 18,2% в 

КГ, p=0,594), подчёркивая стабильное улучшение.  

Таким образом, в ОГ1 отмечена более значительная положительная динамика в 

нормализации отклонений показателей иммунограммы от референсных значений, 

особенно содержания CD4+ и CD3+, по сравнению с КГ, где сохранялись негативные 

сдвиги, максимальные изменения произошли к 6-му месяцу наблюдения. 

 

4.2 Влияние включения интерферона гамма в комплексное лечение  

туберкулеза с МЛУ, пре-ШЛУ и ШЛУ возбудителя на частоту и сроки 

прекращения бактериовыделения по данным микроскопии и культурального 

метода исследования мокроты 

 

Основным критерием эффективности комплексного лечения является 

прекращение бактериовыделения. У пациентов, получавших комплексное лечение с 

включением рИФН-γ, по сравнению с группой контроля наблюдалась более быстрая 

негативация мокроты по результатам микроскопии и посева. 

 В Таблице 20 представлена динамика прекращения бактериовыделения по 

данным микроскопии у пациентов ОГ1, ОГ2 и контрольной группы. Уже через 2 
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недели лечения существенно большее число пациентов из основных групп (ОГ1 — 

90,5%, ОГ2 — 90,6%) достигли прекращения бактериовыделения по данным 

микроскопии по сравнению с контрольной группой (63,0%) (p < 0,01). Существенные 

различия между основными группами и КГ сохранялись также на 1-м и 2-м месяце 

терапии (p < 0,05), что свидетельствует о большей эффективности и приверженности 

лечению в ОГ1 и ОГ-. С 3-го месяца различия между группами становились 

статистически незначимыми (p > 0,05), а к 5–6 месяцу - полного прекращения 

бактериовыделения удалось достичь у всех пациентов в основных группах. 

 

Таблица 20 – Частота прекращения бактериовыделения по данным микроскопии 

Срок лечения ОГ1, 

 n=42 

ОГ2,  

n=96 

КГ,  

n=73 
p* 

n % n % n %  

2 недели 

38 90,5 87 90,6 46 63,0 

ОГ1-КГ - 0,002 

ОГ2-КГ - 0,001 

ОГ1-ОГ2 -0,979 

1 месяц 

39 92,8 91 94,8 52 71,2 

ОГ1-КГ - 0,007 

ОГ2-КГ - 0,001 

ОГ1-ОГ2 - 0,655 

2 месяца 

40 95,2 92 95,8 60 82,1 

ОГ1-КГ - 0,046 

ОГ2-КГ - 0,004 

ОГ1-ОГ2 - 0,875 

3 месяца 

41 97,6 92 95,8 68 93,1 

ОГ1-КГ -0,300 

ОГ2-КГ - 0,442 

ОГ1-ОГ2 - 0,606 

4 месяца 

41 97,6 93 96,9 69 94,5 

ОГ1-КГ - 0,433 

ОГ2-КГ - 0,447 

ОГ1-ОГ2 - 0,811 
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Продолжение таблицы 20 

5 месяцев 

42 100 96 100 71 97,2 

ОГ1-КГ - 0,280 

ОГ2-КГ - 0,103 

ОГ1-ОГ2 - 1,0 

6 месяцев 

42 100 96 100 71 97,2 

ОГ1-КГ - 0,280 

ОГ2-КГ - 0,103 

ОГ1-ОГ2 -1,0 

Примечание:* – критерий χ² Пирсона  

 

 

Динамика прекращения бактериовыделения по данным культурального метода 

представлена в Таблице 21.   

На 2-й неделе терапии доля пациентов с прекращением бактериовыделения по 

данным культурального исследования была значительно выше в ОГ1 (80,9%) и ОГ2 

(83,3%) по сравнению с КГ (57,5%) (p<0,05). Существенные различия между 

основными группами и КГ сохранялись также на 1-м и 2-м месяцах (p<0,05). С 3-го 

месяца различия между группами постепенно исчезали (p>0,05), а к 5–6 месяцу 

практически у всех пациентов, включая контрольную группу, было достигнуто 

прекращение бактериовыделения, при этом в основных группах этот показатель 

составил 100%.  

 

Таблица 21 – Частота прекращения бактериовыделения по данным культурального 

метода исследования 

Срок 

лечения 

ОГ1,  

n=42 

ОГ2,  

n=96 

КГ,  

n=73 

p* 

n % n % n % 

2 недели 

34 80,9 80 83,3 42 57,5 

ОГ1-КГ - 0,011 

ОГ2-КГ - 0,001 

ОГ1-ОГ2 - 0,735 

1 месяц 

37 88,1 85 88,5 49 67,1 

ОГ1-КГ - 0,013 

ОГ2-КГ - 0,001 

ОГ1-ОГ2 - 0,940 
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Продолжение таблицы 21 

2 месяца 

40 95,2 90 93,7 58 79,4 

ОГ1-КГ - 0,022 

ОГ2-КГ - 0,006 

ОГ1-ОГ2 - 0,731 

3 месяца 

40 95,2 91 94,8 63 86,3 

ОГ1-КГ - 0,132 

ОГ2-КГ - 0,055 

ОГ1-ОГ2 -0,913 

4 месяца 

41 97,6 92 95,8 69 94,5 

ОГ1-КГ -0,433 

ОГ2-КГ -0,691 

ОГ1-ОГ2 -0,606 

5 месяцев 

42 100 96 100 70 95,8 

ОГ1-КГ - 0,184 

ОГ2-КГ - 0,151 

ОГ1-ОГ2 -1,0 

6 месяцев 

42 100 96 100 71 97,3 

ОГ1-КГ -0,280 

ОГ2-КГ -0,103 

ОГ1-ОГ2 -1,0 

Примечание: *– критерий χ²Пирсона 

 

Таким образом, у пациентов ОГ1 и ОГ2, получавших комплексное лечение с 

включением рИФН-γ, наблюдалось более быстрое прекращение бактериовыделения 

по результатам микроскопического и культурального методов исследований (в 1,8-2 

раза) по сравнению с пациентами КГ. У пациентов основных групп в 100% случаев 

прекращение бактериовыделения по данным микроскопии и культурального 

исследования было достигнуто к 5-му месяцу лечения, тогда как в КГ этой отметки 

показатели не достигли к 6 месяцам лечения.  

 

4.3 Влияние интерферона гамма на регрессию специфических проявлений в 

легких по данным рентгеновских методов при комплексном лечении больных 

туберкулезом множественной, пре-широкой и широкой лекарственной 

устойчивостью возбудителя 

 

При контрольном рентгенологическом исследовании (2 месяца терапии) 

положительная динамика выявлена у 83,3% пациентов обеих ОГ1 и ОГ2, и у 30,1% 

пациентов КГ (p<0,001). На 4-м месяце различия сохранялись: улучшение 
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наблюдалось у 90,5% пациентов в ОГ1, 88,5% — в ОГ2 и только у 47,9% — в КГ 

(p<0,001 между основными и контрольной группами).  

К 6-му месяцу положительная рентгенологическая динамика достигала 95,2% в 

ОГ1 и 94,8% в ОГ2, оставаясь значительно ниже в контрольной группе – 61,6 

(p<0,001). При этом достоверных различий между основными группами на всех 

этапах лечения не зафиксировано (p>0,05) (Таблица 22). 

 

Таблица 22 – Частота регистрации положительной рентгенологической динамики по 

данным рентгенографии ОГК у пациентов основной и контрольной групп 

Параметр ОГ1,  

n=42 

ОГ2,  

n=96 

КГ, 

 n=73 р 

n % n %  n % 

2 месяца лечения 

Положительная динамика, 

всего 35 83,3 80 83,3 22 30,1 

ОГ1-КГ - 0,001 

ОГ2-КГ - 0,001 

ОГ1-ОГ2 - 1,0 

4 месяца лечения 

Положительная динамика, 

всего 38 90,5 85 88,5 35 47,9 

ОГ1-КГ -0,001 

ОГ2-КГ -0,001 

ОГ1-ОГ2- 0,731 

6 месяцев лечения 

Положительная динамика, 

всего 40 95,2 91 94,8 45 61,6 

ОГ1-КГ - 0,001 

ОГ2-КГ - 0,001 

ОГ1-ОГ2 - 0,913 

Примечание: *– критерий χ²ирсона 

  

Положительная динамика по данным КТ ОГК с учетом стратификации отмечена 

у 85,7% пациентов в ОГ1 и у 82,3% в ОГ2, тогда как в КГ положительная динамика 

зарегистрирована только у 64,3% пациентов. Статистически значимые различия 

выявлены между каждой из основных групп и контрольной (ОГ1-КГ: p = 0,004; ОГ2-

КГ: p = 0,009), в то время как между ОГ1 и ОГ2 достоверных различий не 

зафиксировано (p = 0,946), что свидетельствует о сопоставимой эффективности 

применяемой терапии в основных группах (Таблица 23). 
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Таблица 23 – Частота положительной рентгенологической динамики по данным 

компьютерной томографии органов грудной клетки 

Параметры 

ОГ1, 

 n=42 

ОГ2,  

n=96 

КГ,  

n=73 р 

n % n % n % 

Положительная динамика, 

всего 
36 85,7 79 82,3 47 64,3 

ОГ1-КГ -0,004 

ОГ2-КГ -0,009 

ОГ1-ОГ2 -0,946 

Примечание: * – критерий χ² Пирсона 

 

 

При анализе обратного развития специфических изменений в легких пациентов 

в процессе лечения отдельно учитывали частоту закрытия полости/полостей распада, 

частичное/полное рассасывание инфильтративных изменений, частичное/полное 

рассасывание очаговой диссеминации. 

Анализ данных, представленных в Таблице 24, свидетельствует о более 

выраженной рентгенологической положительной динамике у пациентов ОГ1 и ОГ2 

по сравнению с КГ на всех этапах лечения. Уже через 2 месяца достоверно более 

высокая частота закрытия полостей распада отмечалась в ОГ1 (46,7%) и ОГ2 (50,7%) 

по сравнению с КГ (20,4%) (p < 0,05), при этом различий между ОГ1 и ОГ2 не 

зафиксировано. Значительное рассасывания инфильтрации и очаговой диссеминации: 

в ОГ1— 47,6%, в ОГ2 - 44,8%, в то время как в КГ — только 28,8% (p < 0,05). На 4-м 

месяце преимущество ОГ2 по закрытию полостей распада стало особенно 

выраженным (84,1% против 53,3% в ОГ1 и 37,0% в КГ; p < 0,001 для ОГ2-КГ и 

p = 0,002 для ОГ1-ОГ2). По рассасыванию инфильтрации в этот срок сохранялись 

достоверные различия между основными группами и КГ (p < 0,01), без различий 

между ОГ1 и ОГ2. К концу периода наблюдения заживление деструкций достигалось 

у большинства пациентов всех групп, однако ОГ2 сохраняла статистическое 

преимущество над КГ (p < 0,001), в то время как различия между ОГ1 и КГ стали 

статистически незначимыми. При этом рассасывание инфильтрации и очагов 

диссеминации продолжало чаще наблюдаться в обеих основных группах (более 92%) 
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по сравнению с КГ (68,5%; p < 0,005), без статистически значимых различий между 

ОГ1 и ОГ2. 

 

Таблица 24 – Динамика закрытия полостей распада и рассасывания очаговых и 

инфильтративных изменений в легких пациентов основной и контрольной групп 
 

Параметр ОГ1,  

n=42 

ОГ2, 

n=96 

КГ,  

n=73 p 

n % n % n % 

2 месяца лечения 

Закрытие полостей 

распада 

14# 46,7 35/69 50,7 10# 20,4 ОГ1-КГ -0,014 

ОГ2-КГ -0,001 

ОГ1-ОГ2 -0,711 

Рассасывание 

инфильтрации и 

очаговой диссеминации 

20 47,6 43 44,8 21 28,8 ОГ1-КГ -0,043 

ОГ2-КГ -0,034 

ОГ1-ОГ2 -0,759 

4 месяца лечения 

Закрытие полостей 

распада 

16# 53,3 58/69 84,1 27# 37,0 ОГ1-КГ -0,807 

ОГ2-КГ -0,001 

ОГ1-ОГ2 -0,002 

Рассасывание 

инфильтрации и 

очаговой диссеминации 

30 71,4 71 73,9 33 45,2 ОГ1-КГ -0,007 

ОГ2-КГ -0,001 

ОГ1-ОГ2 -0,758 

6 месяцев лечения 

Закрытие полостей 

распада 

24# 80,0 59/69 85,5 32# 65,3 ОГ1-КГ -0,163 

ОГ2-КГ -0,001 

ОГ1-ОГ2-0,496 

Рассасывание 

инфильтрации и 

очаговой диссеминации 

39 92,9 90 93,7 50 68,5 ОГ1-КГ -0,003 

ОГ2-КГ -0,001 

ОГ1-ОГ2 -0,846 

Примечание: *– точный χ² Пирсона, #- точный критерий Фишера 

# - от числа лиц с распадом легочной ткани на момент включения в исследование 

 

 

Среди 211 пациентов, включенных в исследование, 24 (11,4%) имели фиброзно-

кавернозный туберкулез: 5 в ОГ1, 11 в ОГ2 и 8 (11%) в КГ, с выраженной 

перикавитарной инфильтрацией и очаговой диссеминацией. На 2-м месяце лечения 

рассасывание наблюдалось у 80% (4/5) в ОГ1, 72,7% (8/11) в ОГ2 и 37,5% (3/8) в КГ; 
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на 4-м месяце — у 100% (5/5) в ОГ1, 90,9% (10/11) в ОГ2 и 50,0% (4/8) в КГ; на 6-м 

месяце — у 100% (5/5) в ОГ1, 100% (11/11) в ОГ2 и 87,5% (7/8) в КГ. Ограниченный 

размер выборок существенно снижает статистическую мощность проведенного 

анализа, что может ограничивать достоверность выявления значимых различий 

между группами [37]. Для подтверждения полученных результатов и повышения 

надежности выводов необходимы дальнейшие исследования с привлечением более 

репрезентативных выборок, включающих большее число пациентов с фиброзно-

кавернозным туберкулезом, что позволит обеспечить достаточную статистическую 

мощность и точность оценки эффективности вмешательств. 

Для демонстрации результатов лечения у пациентов основной и контрольной 

групп приводим клинические примеры. 

Клинический пример № 1 

Пациент К., мужчина, 1985 года рождения. В феврале 2019 года в 

пенитенциарном учреждении (колонии-поселении) был диагностирован туберкулез 

легких. При посеве мокроты обнаружены МБТ с устойчивостью к S, H, R, E, Km, Am, 

Cm, Eto, Ofx, Cs. Лечение начато в стационаре по схеме пре-ШЛУ туберкулеза: Bq 0,2 

г; Z 1,5г; Tpp 0,6г; Lfx 1,5г; PAS 8,0г. Во время терапии пациент злоупотреблял 

алкоголем, нарушал дисциплину и самовольно покинул стационар, прервав лечение. 

Всего он получил 470 доз ПТП. На момент прекращения терапии бактериовыделение 

отсутствовало. 

В 2021г. из-за обострения специфического процесса с возобновлением 

бактериовыделения и прогрессированием заболевания по данным лучевых методов 

диагностики пациент повторно привлечен к лечению. С 01.04.2021г начато лечение 

по режиму пре-ШЛУ туберкулеза по схеме Bq 0,2г, Lzd 0,6г, Lfx 1,5г, Z 1,5г, PAS 8,0г. 

При дообследовании выявлена амплификация лекарственной устойчивости МБТ до 

ШЛУ: Bq, S, H, R, E, Km, Am, Cm, Eto, PAS, Ofx, Lfx, Mfx, Cs. Назначено лечение по 

режиму ШЛУ ТБ: Lzd 0,6г, Lfx 1,5г, Z 1,5г, PAS 8,0г, Imp2,0г+Amx/Clv. В ходе 

терапии пациент систематически прерывал прием препаратов. В общей сложности 
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при повторном курсе было получено 220 доз ПТП. В мае 2022г по месту жительства 

зарегистрировано безуспешное лечение ШЛУ-ТБ. В связи с сохраняющимся 

бактериовыделением и отсутствием рентгенологической динамики, по результатам 

телемедицинской консультации от 30.06.2022г пациент был направлен в ФГБУ 

«НМИЦ ФПИ» Министерства Здравоохранения Российской Федерации для 

прохождения лечения в терапевтическом отделении. 

С 29.09.2022г по 17.05.2023г получал лечение в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Диагноз 

при поступлении: A15.0 Фиброзно-кавернозный туберкулез верхних долей обоих 

легких, фаза уплотнения. МБТ (+) ШЛУ-ТБ (S H R E Km Am Cm Eto PAS Ofx Lfx Mfx 

Cs Bq). 1 ГДН. 

Сопутствующие заболевания: J42 Хронический бронхит неуточненный, H17.9 

Рубцы и помутнение роговицы неуточненные. 

Жалобы при поступлении: на кашель с отхождением слизистой мокроты.  

При объективном обследовании зафиксирована одышка до 21 дыхательного 

движения в минуту и влажные хрипы в проекции верхних долей легких. 

ЛЮМ: КУМ 2+. Методом ПЦР обнаружена ДНК МБТ, высокая бактериальная 

нагрузка (˃ 5 × 105 копий фрагментов ДНК). ПЦР РВ выявлена лекарственная 

устойчивость к H, R, Fq. Посев мокроты на жидкую среду в автоматизированной 

системе учета роста BACTEC MGIT TM 960: получен рост МБТ, лекарственная 

устойчивость МБТ к S, H, R, E, Am, Cm, Mfx (0,25), Mfx (1,0), Lfx (1,0), Eto; 

чувствительность к Lzd и Bq.  

КТ ОГК: в верхней доле правого легкого определяется полость с неравномерно 

утолщенными стенками. В верхних отделах S6, прикорневых отделах S9 и S10 

правого легкого определяются очаговая диссеминация. В S3 правого легкого 

отмечаются участки перибронхиальной инфильтрации. В S4 правого легкого - 

воздушная полость бронхогенного характера. В S2 левого легкого отмечается 

воздушная полость с очагами отсева. В S6 левого легкого определяется воздушная 

полость с неравномерно утолщёнными стенками. В верхней доле правого легкого и 
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нижней доли левого - множественные очаги. В верхней и средней долях правого 

легкого - участки «дерева в почках» (Рисунок 19).  

 

           

                  

 

                  

 

Рисунок 19 − Компьютерная томография ОГК пациента К. (21.08. 2023) 

 

 

 

Результаты бронхоскопии: диффузный бронхит с нарушением реологических 

свойств мокроты и нарушением процесса ее эвакуации из дыхательных путей.  
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Клинический анализ крови: гемоглобин 127 г/л, эритроциты 4,49× 1012/л, 

лейкоциты 11,75 ×109/л ( 4-9×109/л): нейтрофилы 68,7%; лимфоциты 17,8% (20-45%), 

моноциты 11,0% (4-10%), эозинофилы 2,1%(0-6%), базофилы 0,4 %(0-1,5%), незрелые 

гранулоциты 0,3 % (0-0,6%), СОЭ 49 мм/ч (0-15 мм/ч). 

Показатели иммунологического статуса: Т-лимфоциты (CD3+) 59,6% (2414 

кл/мкл), Т-хелперы (CD4+) 44,1% (1786 кл/мкл), Т-цитотоксические лимфоциты 

(CD8+) 16,4% (664 кл/мкл), ИРИ=2,69. 

В клиническом анализе мочи зафиксированы гиперстенурия (плотность 1030 

г/л), протеинурия (0.75 г/л) и кетонурия (15 ммоль/л). 

Биохимический анализ крови: глюкоза - 4,44 ммоль/л (3,89-5,83),  общий 

билирубин - 4,3 мкмоль/л (N 3,4-20,5), АЛТ - 12 Ед/л (N 0-55 ), АСТ 19 Ед/л (N 5-34 ), 

креатинин - 65,4 мкмоль/л (63,6-110,5), мочевина - 3,3 ммоль/л (3,2-9,2), , общий белок 

- 75 г/л (64-83), калий - 4,3 ммоль/л (N 3,5-5,0), натрий - 142 ммоль/л (N 136-145), СРБ 

- 30,3 мг/л (0-5). 

ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС 80 в минуту, отклонение ЭОС вправо. 

Заключение. Учитывая, длительный анамнез заболевания, широкий спектр 

лекарственной устойчивости (ШЛУ МБТ) пациенту было назначено комплексное 

лечение. Схема лечения включала следующие препараты: Bq 0,2г, Lzd 0,6г, Dlm 0,2г, 

Z 1,5г, Imp2,0г+Amx/Clv. Дополнительно были назначены внутримышечные 

инъекции рИФН-γ в дозе 500 тыс. МЕ на 3 месяца.  

Результаты лечения. Прекращение бактериовыделения микроскопическими 

методами зарегистрировано через 2 месяца комплексного лечения. Стойкое 

прекращение бактериовыделения по данным культуральных методов 

регистрировалось с 3 месяца лечения.  

После завершения 3-х месячного полного курса комбинированной терапии с 

включением рИФН-γ пациент был выписан в удовлетворительном состоянии: 

отсутствие симптомов заболевания, прекращения бактериовыделения и снижение 
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активности воспалительного процесса (снижение СОЭ до 18 мм/ч (0-15 мм/ч), 

снижение содержания СРБ до 5,1 мг/л (0-5). 

Рекомендовано продолжение химиотерапии по месту жительства и 

динамическое наблюдение у фтизиатра с ежемесячным мониторингом клинико-

лабораторных (общий анализ крови, общий анализ мочи, биохимический анализ 

крови) и инструментальных показателей (ЭКГ) до 6 месяцев. Отмечалась 

нормализация показателей крови через 4 месяца лечения, кроме количества 

лейкоцитов - гемоглобин 142 г/л, эритроциты 4,19× 1012/л, лейкоциты 10,23 ×109/л ( 4-

9,23×109/л), нейтрофилы 64,6%, лимфоциты 23,1%, моноциты 10,1%, эозинофилы 

1,7%, базофилы 0,5 %, СОЭ 4 мм/ч. 

По истечении 6 месяцев лечения объективный статус пациента 

характеризовался наличием жесткого дыхания при аускультации, остальные 

физикальные параметры находились в пределах нормы. 

Методом люминесцентной микроскопии КУМ не обнаружены. Посев мокроты 

на жидкую среду в автоматизированной системе BACTEC MGIT TM 960: рост МБТ 

не выявлен. 

На КТ ОГК отмечается положительная динамика: в верхней доле правого 

легкого полость с неравномерно утолщенными стенками, - уменьшение объёма, 

уменьшение размеров зон инфильтрации. В апикальных отделах S1 правого легкого и 

в S3 левого легкого отмечается уменьшение размеров зоны инфильтрации. В S6 

правого легкого имеется частично заполненное бронхоцеле. В субплевральных 

отделах на границе S6, S10 левого легкого определяются сливающиеся солидные 

узелки в прежнем объёме. В верхних долях обоих легких и S4 правого легкого 

отмечается уменьшение количества и размера очагов (Рисунок 20). 
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Рисунок 20 − Компьютерная томография ОГК пациента К. (17.04.2023) 

 

 

Результаты бронхоскопии: неспецифический бронхит 1 ст. интенсивности 

воспаления. Косвенные признаки бронхообструкции с нарушением реологических 

свойств бронхиального секрета. 

Клинический анализ крови: гемоглобин 127 г/л, эритроциты 3,74× 1012/л (N 3,7-

5,4 ), лейкоциты 9,45 ×109/л ( 4-9), нейтрофилы 60,1%, лимфоциты 24,5%, моноциты 
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9,4% (4-10%), эозинофилы 5,4%(0-6%), базофилы 0,6 %(0-1,5%), СОЭ 19 мм/ч (0-15 

мм/ч). 

Биохимический анализ крови: общий билирубин 15,4 мкмоль/л ( 3,4-20,5), АЛТ 

23 Ед/л (0-55 ), АСТ 40 Ед/л (5-34), креатинин 68,2 мкмоль/л (63,6-110,5), мочевина 

4,0 ммоль/л (3,2-9,2), глюкоза 5,8 ммоль/л (3,89-5,83), общий белок 80 г/л (64-83), 

калий 3,8 ммоль/л (N 3,5-5,0), натрий 140 ммоль/л (N 136-145), СРБ 5 мг/л (0-5). 

Показатели иммунологического статуса: Т-лимфоциты (CD3+) 59,6% (1737 

кл/мкл), Т-хелперы (CD4+) 41,8% (1217 кл/мкл), цитотоксические лимфоциты (CD8+) 

19,4% (566 кл/мкл), ИРИ=2,15. 

ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС 77 в минуту, отклонение ЭОС вправо. 

Заключение: на фоне комплексного лечения с использованием рИФН-γ ко 2 

месяцу лечения у пациента К. было достигнуто стойкое прекращение 

бактериовыделения по данным микроскопического и культуральных методов 

исследования. Наблюдалось купирование респираторных симптомов, и снижение 

активности воспалительного процесса: скорость оседания эритроцитов снизилась с 49 

до 19 мм/ч, уровень С-реактивного белка — с 30,3 до 5 мг/л. По данным контрольной 

компьютерной томографии органов грудной клетки наблюдалась дальнейшая 

положительная динамика (рассасывание инфильтрации и заживление деструкции в S6 

справа).  

Клинический пример № 2 

Пациент Э., мужчина, 1983 года рождения. Изменения в легких выявлены 

обращении к участковому терапевту с жалобами на боль в горле. Дообследование: на 

КТ ОГК выявлены признаки инфильтративного туберкулеза верхней доли правого 

легкого в фазе распада и обсеменения. В мазке мокроты выявлены КУМ, 1+. При 

посеве мокроты обнаружены МБТ с устойчивостью к S, E, Z. Выставлен диагноз: 

Инфильтративный туберкулёз верхних долей обоих лёгких в фазе распада. МБТ (+), 

ЛУ к S, E, Z. В стационаре РПТД было назначено лечение по режиму лекарственно-

чувствительного туберкулеза. Получено 120 доз интенсивной фазы - H 0,6; R 0,6; Lfx; 
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1,0 Am; 1,0 и 19 доз – фазы продолжения. Лечение пациентом было прервано. В 2022г. 

повторно начал лечение по режиму МЛУ ТБ, так как выявлена устойчивость МБТ к 

H, R, S, E, Z. Через 2 месяца, в связи с выявлением дополнительно устойчивости к Lfx, 

Km, начато лечение по режиму пре-ШЛУ ТБ по схеме: Bq 0,2г; Lzd 0,6г; Mfx 0,4г; Tzd 

0,75; Pto 0,75; Pas 8,0. Получено 240 доз в интенсивной фазе и 45 доз в фазе 

продолжение. В процессе лечения сформировался фиброзно-кавернозный туберкулез. 

По результатам телемедицинской консультации пациент был приглашен для 

прохождения лечения в терапевтическом отделении ФГБУ «НМИЦ ФПИ» 

Министерства Здравоохранения Российской Федерации. 

Проходил лечение в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» с 18.08.2023г по 12.02.2024г в 

составе контрольной группы. 

Основной диагноз: A15.0 Фиброзно-кавернозный туберкулез верхней доли 

правого легкого в фазе инфильтрации. МБТ (+), Пре-ШЛУ (H S R Z Lfx Km). 1ГДН 

Сопутствующие заболевания: J42 Хронический бронхит неуточненный.  

При поступлении пациент предъявляет жалобы на: кашель с мокротой, боль в 

грудной клетке и снижение массы тела. 

При осмотре у пациента наблюдались тахипноэ (ЧДД 21/мин), жесткое дыхание 

с влажными хрипами в верхних долях легких. Отмечается дефицит массы тела (ИМТ 

18,2). 

Методом люминесцентной микроскопии: КУМ 2+. Методом ПЦР обнаружена 

ДНК МБТ, высокая бактериальная нагрузка (˃ 5 × 105 копий фрагментов ДНК). ПЦР 

РВ выявлена лекарственная устойчивость к H, R, Fq. Посев мокроты на жидкую среду 

в автоматизированной системе учета роста BACTEC MGIT TM 960: рост МБТ 

выявлен, лекарственная устойчивость МБТ к S, H, R, E, Z, Am, Cm, Mfx (0,25), Mfx 

(1,0), Lfx (1,0); чувствительность к Lzd и Bq. 

КТ ОГК: в уменьшенных S1, S2 правого легкого отмечаются множественные 

очаги разных размеров, бронхоэктазы с уплотненными утолщенными стенками и 

полость 22 мм х 17 мм с широкими плотными стенками, спаянными с утолщенной 
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апикальной плеврой. Субплеврально, парамедиастинально - разновеликие буллы. 

Отмечается деформация правого верхнедолевого бронха. В S1- S2 левого легкого - 

множественные очаги и конгломераты очагов разных размеров, без деструкции, с 

включениями плотного и кальцинированного казеоза, единичные мелкие 

бронхоэктазы и субплевральные буллы. В нижних долях обоих легких - 

мелкоочаговая диссеминация (Рисунок 21). 

 

  

 

 

Рисунок 21 − Компьютерная томография ОГК пациента Э. (21.08. 2023г.) 

 

Результаты бронхоскопии: рубцовая деформация правого верхнедолевого 

бронха с сохранением просвета. Сегментарные бронхи деформированы, бронх В2 

правого легкого стенозирован до I степени. Хронический двусторонний бронхит, вне 

обострения. 

 В общем анализе крови и общем анализе мочи патологических изменений не 

выявлено. 
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Показатели иммунологического статуса: Т-лимфоциты 70% (1813 кл/мкл), Т-

хелперы 33,6% (810 кл/мкл), Цитотоксические лимфоциты 33,2% (860 кл/мкл), 

ИРИ=1,01. 

Все исследуемые биохимические параметры крови находятся в пределах 

референсного интервала. 

ЭКГ при поступлении: синусовая брадикардия, ЧСС 58 в минуту, вертикальное 

положение электрической оси сердца.  

Учитывая длительный анамнез заболевания, пре-ШЛУ МБТ, была назначена 

следующая схема химиотерапии: Bq 0,2; Lzd 0,6; Dlm 0,2; Cs 0,75; Pto 0,75.  

Прекращение бактериовыделения по микроскопии и культуральным методами 

зарегистрировано через 3 месяца от начала химиотерапии.   

По истечении 6 месяцев лечения объективный статус пациента 

характеризовался наличием жесткого дыхания при аускультации, остальные 

физикальные параметры находились в пределах нормы. 

Методом люминесцентной микроскопии КУМ не обнаружены. Посев мокроты 

на жидкую среду в автоматизированной системе BACTEC MGIT TM 960: рост МБТ 

не выявлен. 

На контрольной КТ ОГК: в правом легком сохраняются множественные очаги 

и деформированные бронхи, каверна увеличилась до 24x20 мм, с перикавитарной 

инфильтрацией. Сохраняются буллы до 5 см. В левом легком очаги и инфильтраты 

без деструкции, стабильны. В нижних долях обоих легких сохраняется мелкоочаговая 

диссеминация (Рисунок 22). 
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Рисунок 22− Компьютерная томография ОГК пациента Э. (12.02.2024г.) 

 

Результаты бронхоскопии через 6 месяцев: Стеноз устья верхнедолевого бронха 

правого легкого 1 ст. Двусторонний неспецифический бронхит 1 ст. интенсивности 

воспаления.  

Клинический анализ крови: гемоглобин 163 г/л (N 110-160), эритроциты 5,1× 

1012/л (N 3,7-5,4 ), лейкоциты 4,71 ×109/л (N 4-9):  нейтрофилы 58,8% (45-72%), 

лимфоциты 23,8% (20-45%), моноциты 13,2% (4-10%), эозинофилы 3,6%(0-6%), 

базофилы 0,6 %(0-1,5%), СОЭ 4 мм/ч (0-15 мм-ч). 

Показатели иммунологического статуса: Т-лимфоциты (CD3+) 65,5% (1657 

кл/мкл), Т-хелперы (CD4+ )41,4% (1049 кл/мкл), цитотоксические лимфоциты (СD8+) 

24,3% (615 кл/мкл), ИРИ=1,7. 

Биохимические показатели сыворотки крови: общий билирубин 8,3 мкмоль/л (N 

3,4-20,5), АЛТ 7 Ед/л (N 0-55 ), АСТ 12 Ед/л (N 5-34  ), креатинин 66,4 мкмоль/л (N 
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63,6-110,5), мочевина 3,5 ммоль/л (N 3,2-9,2), глюкоза 4,53 ммоль/л (N 3,89-5,83), 

общий белок 64 г/л (N 64-83), калий 3,6 ммоль/л (N 3,5-5,0), натрий 140 ммоль/л (N 

136-145), СРБ 0,14 мг/л (N 0-5). 

ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС 60 в минуту, отклонение ЭОС вправо. 

Заключение: у пациента Э. на фоне химиотерапии отмечалось устойчивое 

прекращение бактериовыделения, подтвержденное микроскопическим и 

культуральным методом. На фоне исчезновения респираторной симптоматики 

сохранялись проявления интоксикации, дефицит массы тела (ИМТ 18,3 кг/м²). 

Лабораторные показатели воспаления оставались стабильно низкими на протяжении 

всего наблюдения: СОЭ - 4 мм/ч (без динамики), содержание СРБ снизилось с 1,06 до 

0,14 мг/л. Однако, по данным КТ ОГК сохранялись изменения в виде каверны с 

перикавитарной инфильтрацией в верхней доле правого легкого и мелкоочаговой 

диссеминацией в нижних долях обоих легких. 

 Анализ представленных клинических случаев показал, что комплексное 

шестимесячное лечение с включением внутримышечных инъекций рИФН-γ 

позволило достичь у пациента К. с длительным туберкулезным анамнезом и ШЛУ 

МБТ выраженного клинического эффекта в виде стойкого прекращения 

бактериовыделения, снижения активности воспалительного процесса и быстрого и 

значительного регресса специфических изменений в виде уменьшения зон 

инфильтрации, очаговой диссеминации в обоих легких и закрытие полости в S6 

правого легкого. 

У пациента Э. из контрольной группы с пре-ШЛУ ТБ и минимальными 

лабораторными проявлениями воспаления в течении 6 месяцев химиотерапии также 

было достигнуто стойкое прекращение бактериовыделения. Однако по данным КТ 

ОГК не отмечено выраженной положительной динамики: сохранялась каверна, 

перикавитарная инфильтрация в верхней доле правого легкого и мелкоочаговая 

диссеминация в нижних долях обоих легких. В связи с отсутствием достаточной 
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эффективности медикаментозной терапии пациент был направлен на хирургическое 

лечение.  

Представленные клинические примеры показывают значимый потенциал 

адьювантной терапии рИФН-γ в дополнении химиотерапии пациента с МЛУ ТБ, пре-

ШЛУ и ШЛУ МБТ.  

 

Резюме 

 

Терапевтическая эффективность оценивалась путём комплексного 

сравнительного анализа показателей основной и контрольной групп. В ходе 

исследования установлено, что у пациентов основной группы наблюдалась более 

выраженная и статистически достоверная положительная динамика, проявлявшаяся 

ускоренным купированием интоксикационного и респираторного синдромов, более 

ранним прекращением бактериовыделения, а также более высокой частотой и 

скоростью рассасывания специфических воспалительных изменений по данным 

рентгенологического и томографического контроля по сравнению с контрольной 

группой. 

При оценке динамики клинических симптомов туберкулеза было отмечено 

улучшение состояния пациентов в обеих исследуемых группах, проявляющееся 

снижением интенсивности интоксикационных и респираторных проявлений. Однако 

у больных основной группы, получавших лечение с включением рИФН-γ, 

наблюдались более короткие сроки купирования вышеуказанных симптомов: 

исчезновение симптомов интоксикации и существенное уменьшение выраженности 

респираторных симптомов уже на втором месяце терапии. 

Лабораторный мониторинг показателей воспаления (СОЭ и СРБ) выявил 

положительную динамику у всех пациентов. Однако в ОГ1 и ОГ2, получавшей 

терапию с рИФН-γ, нормализация этих показателей отмечалась уже на 2-м месяце 
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лечения, тогда как у пациентов контрольной группы – к 4 месяцам терапии, что 

свидетельствует о более быстром купировании воспалительного процесса. 

Пациенты ОГ1 и ОГ2 демонстрировали в 1,8-2 раза более быстрое прекращение 

бактериовыделения по данным микробиологических исследований. Полное 

прекращение выделения микобактерий (100% случаев) в основных группах было 

достигнуто к 5-му месяцу терапии, тогда как в контрольной группе (КГ) аналогичный 

результат не был получен даже к 6-му месяцу наблюдения. 

Проведенный анализ результатов лучевой диагностики выявил постепенный 

регресс специфических поражений легочной ткани у всех пациентов с МЛУ/пре-ШЛУ 

туберкулезом в течение шестимесячного терапевтического курса. В ОГ1 и ОГ2 

улучшение рентгенологической картины регистрировалось уже на втором месяце 

лечения, положительная динамика носила стойкий характер на протяжении всего 

периода наблюдения. 

Контрольное иммунологическое исследование выявило тенденцию к 

нормализации содержания T-лимфоцитов (CD3+), в том числе – к восстановлению 

популяции T-хелперов (CD4+) более выраженную в группе лиц, получавших рИФН-

γ, по сравнению с контрольной группой, как через 3 месяца от начала наблюдения, так 

и через 6 месяцев, к моменту завершения наблюдения за пациентами. 

 

 

 

 

 

 

 

 



106 
 

ГЛАВА 5. ОЦЕНКА БЕЗОПАСНОСТИ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ 

ПАЦИЕНТОВ С МЛУ, ПРЕ-ШЛУ И ШЛУ ТУБЕРКУЛЕЗОМ С 

ВКЛЮЧЕНИЕМ ИНЪЕКЦИОННОГО РЕКОМБИНАНТНОГО 

ИНТЕРФЕРОНА ГАММА 

 

5.1 Характеристика нежелательных реакций у пациентов с МЛУ, пре-ШЛУ и 

ШЛУ туберкулезом в процессе химиотерапии 

 

В процессе лечения у 102 пациентов (17 из ОГ1, 40 из ОГ2 и 45 из КГ) 

отмечались различные нежелательные реакции (НР). Частота учтенных НР в ОГ1 

составила 40,5%, в ОГ2 – 41,7% в КГ – 35,6% (р>0,05).  

Всего зарегистрировано 167 НР: у пациентов ОГ102 НР (ОГ1- 25, ОГ2 -77), 65 

- в КГ. Большинство НР (122 из 167) относились к 1 степени тяжести, из них 17 - в 

ОГ1, 56 – в ОГ2 и 49 -в КГ (Таблица 25). Из 43 НР 2 степени тяжести в ОГ1 было 8, 

в ОГ2 – 21 и в КГ -14. НР 3 степени тяжести отмечались у 2 пациентов КГ. 

 

Таблица 25 – Характеристика нежелательных реакций по степени тяжести среди 

пациентов основной и контрольной групп 

Степень 

тяжести 

НР  

 ОГ1,  

n = 25 

ОГ2, 

n = 77 

КГ,  

n = 65 

p 

Абс. % Абс. % Абс. % 

1 степень  

 17 68 56 72,7 49 75,4 

ОГ1-КГ -0,912* 

ОГ2-КГ -0,417* 

ОГ1-ОГ2-0,205* 

2 степень  

8 32 21 27,3 14 21,5 

ОГ1-КГ -0,912* 

ОГ2-КГ -0,417* 

ОГ1-ОГ2-0,205* 

3 степень  
0 0 0 0 2 5,7 

ОГ1-КГ -0,988# 

ОГ2-КГ -0,988# 

Примечание: *– χ² Пирсона, #- точный критерий Фишера 
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У большинства пациентов (60%) ОГ1 и (59,7%) ОГ2 была зафиксировано одна 

НР, в то время как в КГ такие пациенты встречались в 1,3 раза реже (Таблица 26). Две 

НР зарегистрированы у 8% пациентов ОГ1, 6,5% - ОГ2 и у 15,4% пациентов КГ. Две 

и более НР развились у 32% пациентов ОГ1, ОГ2 – 33,8% и у 40% пациентов КГ. 

 

Таблица 26 – Общее количество нежелательных реакций, развившихся у одного 

пациента в основной и контрольной группах 

Число НР у 

одного пациента  

Пациенты 

ОГ1,  

n = 25 

Пациенты 

ОГ2,  

n = 77 

Пациенты 

КГ, 

 n = 65 

p 

Абс. % Абс. % Абс. % 

1 НР  

15 60 46 59,7 29 44,6 

ОГ1-КГ -0,191* 

ОГ2-КГ -0,072* 

ОГ1-ОГ2-0,981* 

2 НР  

2 8 5 6,5 10 15,4 

ОГ1-КГ -0,340# 

ОГ2-КГ -0,121# 

ОГ1-ОГ2-0,799# 

3 НР  

6 24 15 19,5 15 23,1 

ОГ1-КГ -0,920* 

ОГ2-КГ -0,601* 

ОГ1-ОГ2-0,340* 

4 НР  

2 8 11 14,3 10 15,4 

ОГ1-КГ -0,340# 

ОГ2-КГ -0,853* 

ОГ1-ОГ2-0,511# 

5 НР  0 0 0 0 0 0 - 

6 НР 
0 0 

0 0 
1 1,5 

ОГ1-КГ – 0,567# 

ОГ2-КГ -0,567# 

Примечание: *– χ² Пирсона, #- точный критерий Фишера 

 

 

Среди всех зарегистрированных НР наиболее часто встречались 

гепатотоксические реакции – в 24,5% случаях (20% в ОГ1, 19,5% в ОГ2 и 32,3% в КГ), 

гастроинтестинальные расстройства – 13,8% случаев (12% в ОГ1, 14,3 в ОГ2 и 13,8% 

в КГ). Артропатии регистрировались в 12,6% случаев (12% в ОГ1, 13 в ОГ2 и 12,3% в 
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КГ). Нефротоксические реакции наблюдались в 10,8% случаев (12% в ОГ1, 14,3 в ОГ2 

и 6,1% в КГ). Реже (менее 10%) встречались аллергические, нейротоксические, 

гематологические, ото-/вестибулотоксические, сердечно-сосудистые реакции, 

нарушения электролитного баланса и другие редкие НР. Полный спектр НР в 

исследуемых группах представлен в Таблице 27. 

 

Таблица 27 – Виды нежелательных реакций у пациентов основной и контрольной 

групп 

Виды НР ОГ1, 

n = 25 

ОГ2,  

n = 77 

 КГ,  

n = 65 

p 

Абс. % Абс. % Абс

. 

% 

Аллергические реакции 

1 4 6 7,8 7 10,7 

ОГ1-КГ -0,439# 

ОГ2-КГ -0,536* 

ОГ1-ОГ2 -0,513# 

Артралгия 

3 12 10 13 8 12,3 

ОГ1-КГ -0,964# 

ОГ2-КГ -0,904* 

ОГ1-ОГ2 -0,893# 

Гастроинтестинальные 

реакции 3 12 11 14,3 9 13,8 

ОГ1-КГ -0,818# 

ОГ2-КГ -0,943* 

ОГ1-ОГ2 -0,773# 

Гепатотоксические 

реакции 5 20 15 19,5 21 32,3 

ОГ1-КГ -0,249* 

ОГ2-КГ -0,080* 

ОГ1-ОГ2 -0,950* 

Нефротоксические 

реакции 3 12 11 14,3 4 6,1 

ОГ1-КГ -0,412# 

ОГ2-КГ -0,114# 

ОГ1-ОГ2 -0,773# 

Нейротоксические 

реакции 1 4 6 7,8 4 6,1 

ОГ1-КГ -0,690# 

ОГ2-КГ -0,760# 

ОГ1-ОГ2 -0,678# 

Гематологические 

реакции 2 8 8 10,4 4 6,1 

ОГ1-КГ -0,686# 

ОГ2-КГ -0,387# 

ОГ1-ОГ2 -0,727# 

Ото/вестибулотоксичес 

кие реакции 
0 0 0 0 2 3,1 

ОГ1-КГ -0,988# 

ОГ2-КГ -0,988# 
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Продолжение таблицы 27 

Сердечно-сосудистые 

реакции 
2 8 3 3,9 0 0 ОГ1-ОГ2 -0,594# 

Нарушение 

электролитного баланса 2 8 3 3,9 2 3,1 

ОГ1-КГ -0,602# 

ОГ2-КГ -0,791# 

ОГ1-ОГ2 -0,594# 

Общие расстройства 

(повышение 

температуры, озноб, 

слабость) 

3 12 4 5,2 4 6,1 

ОГ1-КГ -0,412# 

ОГ2-КГ -0,802# 

ОГ1-ОГ2 -0,374# 

Примечание: *– χ² Пирсона, #- точный критерий Фишера 

 

Проведенный анализ не выявил статистически значимых различий в структуре 

нежелательных реакций между сравниваемыми группами. У большинства пациентов 

обеих групп отмечалось 1-2 НР. В основных группах наибольшее число НР (36% в 

ОГ1 и 34,7% в ОГ2 от общего количества) было связано с применением 

фторхинолонов (левофлоксацин и моксифлоксацин). В контрольной группе чаще 

всего развитие НР (26,1%) было связано с приемом пиразинамида. Подробный 

перечень препаратов, вызвавших нежелательные реакции, представлен в Таблице 28. 

 

Таблица 28 – Препараты – «виновники» развития нежелательных реакций 

Препараты ОГ1, 

n = 25 

ОГ2,  

n = 77 

КГ, n = 65 p 

Абс. % Абс. % Абс. %  

Амикацин 
1 4 4 5,2 1 1,5 

ОГ1-КГ – 0,465# 

ОГ2-КГ -0,166# 

ОГ1-ОГ2 -0,806# 

Капреомицин 
1 4 5 6,5 2 3,1 

ОГ1-КГ -0,831# 

ОГ2-КГ -0,281# 

ОГ1-ОГ2 -0,978# 

Бедаквилин 
1 4 6 7,8 2 3 

ОГ1-КГ -0,831# 

ОГ2-КГ -0,161# 

ОГ1-ОГ2 -0,676# 
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Продолжение таблицы 28 

Моксифлоксацин 
3 12 8 10,4 6 9,2 

ОГ1-КГ -0,697# 

ОГ2-КГ -0,789* 

ОГ1-ОГ2 -0,824# 

Левофлоксацин 6 24 19 24,7 13 20 ОГ1-КГ -0,579* 

ОГ2-КГ -0,487* 

ОГ1-ОГ2 -0,824* 

Пиразинамид 4 16 11 14,3 17 26,1 ОГ1-КГ -0,255# 

ОГ2-КГ -0,292* 

ОГ1-ОГ2 -0,756# 

Линезолид 4 16 11 14,3 9 13,8 ОГ1-КГ -0,735# 

ОГ2-КГ -0,944* 

ОГ1-ОГ2 -0,756# 

Протионамид 2 8 5 6,5 4 6,1 ОГ1-КГ -0,758# 

ОГ2-КГ -0,799# 

ОГ1-ОГ2 -0,672# 

Циклосерин 1 4 3 3,9 6 9,2 ОГ1-КГ -0,427# 

ОГ2-КГ -0,173# 

ОГ1-ОГ2 -0,982# 

Теризидон 0 0 1 1,3 2 3,1 ОГ1-КГ -0,930# 

ОГ2-КГ -0,624# 

ОГ1-ОГ2 -0,552# 

Имипинем/цилос

татин 

1 4 1 1,3 1 1,5 ОГ1-КГ -0,543# 

ОГ2-КГ -0,433# 

ОГ1-ОГ2 -0,415# 

Амоксицилин/кл

авуланат 

1 4 1 1,3 1 1,5 ОГ1-КГ -0,543# 

ОГ2-КГ -0,433# 

ОГ1-ОГ2 -0,413# 

Деламанид 0 0 2 2,61 1 1,5 ОГ1-КГ -0,618# 

ОГ2-КГ -0,659# 

ОГ1-ОГ2 -0,415# 

Примечание: *– χ² Пирсона, #- точный критерий Фишера 

 

В подавляющем большинстве случаев нежелательные реакции развивались на 

фоне приёма одного лекарственного препарата (в ОГ1 в 84%, в ОГ2 – 85,7% и КГ – 

89,2%). Однако в 22 случаях НР были ассоциированы с одновременным применением 

двух и более препаратов: в ОГ1 - 16%, в ОГ2 – 14,3%, в КГ – 10,6%. Более детальные 

данные о количестве препаратов, спровоцировавших развитие НР, приведены в 

Таблице 29. 
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Таблица 29 – Количество препаратов, обусловивших развитие одной нежелательной 

реакции 

Количество 

препаратов 

НР в ОГ1,  

n = 25 

НР в ОГ2, 

 n = 77 

НР в КГ, 

 n = 65 

p 

Абс. % Абс. % Абс. % 

1 

21 84 66 85,7 58 89,2 

ОГ1-КГ -0,768* 

ОГ2-КГ -0,608* 

ОГ1-ОГ2 -0,835* 

2 

3 12 8 10,4 6 9,1 

ОГ1-КГ -0,700# 

ОГ2-КГ -0,818* 

ОГ1-ОГ2 -0,824# 

3 

1 4 3 3,9 1 1,5 

ОГ1-КГ -0,496# 

ОГ2-КГ -0,377# 

ОГ1-ОГ2 -0,377# 

Примечание: *– критерий χ² Пирсона, # - точный критерий Фишера 

 

Из лабораторных показателей у пациентов основных групп наиболее 

выраженные изменения касались уровня общего билирубина. В ОГ1 превышение 

средней величины показателя в 3 раза выше верхней границы нормы (34 ± 5 мкмоль/л) 

встречалось у 7% (3) пациентов, в ОГ2 – 10,4% (10). По степени отклонения второе 

место занимает содержание мочевой кислоты. У пациентов группы ОГ1 двукратное 

превышение референсных значений зарегистрировано у 4,8% (2), в группе ОГ2 — у 

5,2% (5). У 2,4% (1) пациентов группы ОГ1 и 5,2% (5) пациентов группы ОГ2 

зарегистрировано повышение уровня аспартатаминотрансферазы (АСТ) в 3,4 раза 

выше референсных значений. Остальные показатели не превышали референсных 

значений более чем в 1,5 раза. 

В контрольной группе наиболее выраженные отклонения лабораторных 

показателей были связаны с повышением уровня трансаминаз, что коррелирует с 

более высокой частотой гепатотоксических реакций. У 6,8% (5) пациентов с 

повышенным уровнем АСТ среднее значение составило 132,2 ± 71,4 Ед/л, превышая 
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верхнюю границу нормы в 3,9 раза. У 6,8% (5) пациентов зафиксировано повышение 

уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) со средним значением 108,1 ± 15,3 Ед/л, что 

в 2,7 раза выше референсных значений. У 4,1% (3) пациентов с гиперурикемией 

средний уровень мочевой кислоты составил 715 ± 21,2 мкмоль/л, превышая 

референсные значения в 2 раза. Отклонения других показателей биохимического 

анализа крови не превышали 1,5-кратного уровня референсных значений. 

Проявления НР в результате медикаментозной терапии были устранены в 74,8% 

случаев (73 НР в основных: 18 ОГ1 и 55 в -ОГ2 и 52 НР в контрольной группах). При 

этом в 25,2 % случаев от общего числа зарегистрированных НР сохранялись на 

протяжении всего периода наблюдения. Исходы зарегистрированных нежелательных 

реакций представлены в Таблице 30. 

 

Таблица 30 – Исходы нежелательных реакций у пациентов основной и контрольной 

групп 

Исход НР НР в ОГ1, 

 n = 25 

НР в ОГ2, 

 n = 77 

НР в КГ,  

n = 65 p 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Купирование  

18 72 55 71,4 52 80 

ОГ1-КГ –0,440* 

ОГ2-КГ -0,159* 

ОГ1-ОГ2 -0,957* 

Улучшение 

5 20 15 19,5 7 10,8 

ОГ1-КГ –0,265* 

ОГ2-КГ -0,153* 

ОГ1-ОГ2 -0,955* 

 Без динамики 

2 8 7 9,1 6 9,2 

ОГ1-КГ –0,853# 

ОГ2-КГ -0,544* 

ОГ1-ОГ2 -0,799# 

Примечание: *– критерий χ² Пирсона, #- точный критерий Фишера 

 

 

Чаще всего для устранения НР отменяли препарат, вызвавший реакцию (53,8% 

от общего количества НР), в 5,3 % ситуаций ограничились снижением дозы 

препарата-виновника. В 26,3% случаев для купирования НР применялась 
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симптоматическая терапия, направленная на облегчение симптомов заболевания. 

Самостоятельное разрешение нежелательных реакций наблюдалось в 14,4 % случаев. 

В Таблице 31 представлены данные по способам купирования НР в каждой группе. 

 

Таблица 31 – Способы купирования нежелательных реакций у пациентов основной и 

контрольной групп 

Действия для устранения 

НР 

НР в ОГ1, 

 n = 25 

НР в ОГ2, 

 n = 77 

НР в КГ, 

 n = 65 

p 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Спонтанно 

3 12,0 11 14,3 10 15,8 

ОГ1-КГ –0,748# 

ОГ2-КГ -0,789* 

ОГ1-ОГ2 -0,794# 

Симптоматическая 

терапия 7 28,0 22 28,6 15 23,1 

ОГ1-КГ –0,677* 

ОГ2-КГ -0,546* 

ОГ1-ОГ2 -0,956* 

Отмена препарата 

«виновника» 13 52,0 42 54,5 35 53,8 

ОГ1-КГ –0,964* 

ОГ2-КГ -0,910* 

ОГ1-ОГ2 -0,849* 

Снижение дозы препарата 

«виновника» 2 8,0 2 2,6 5 7,6 

ОГ1-КГ –0,879# 

ОГ2-КГ -0,258# 

ОГ1-ОГ2 -0,298# 

Примечание: *– χ² Пирсона, #- точный критерий Фишера  

  

 

У пациентов в процессе химиотерапии НР (преимущественно легкой степени, 

гепатотоксические и гастроинтестинальные) наблюдались в 40,5–41,7% случаев в 

основных группах (ОГ1, ОГ2) и в 35,6% в КГ (p>0,05), купировались в 74,8% случаев 

отменой препарата (53,8%) или симптоматической терапией (26,3%). 
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5.2 Влияние интерферона гамма на безопасность химиотерапии пациентов 

основных групп 

Побочные эффекты препарата рИФН-γ, обозначенные в инструкции, имеют 

разнообразные проявления. Наиболее частыми НР являются аллергические реакции и 

гриппоподобный синдром (повышение температуры, озноб, головная боль, миалгия, 

артралгия, слабость) [14]. В проведенном исследовании у 7 пациентов ОГ были 

зарегистрированы однократные эпизоды повышения температуры во время приема 

рИФН-γ. Связь между рИФН-γ и температурной реакцией не была установлена, 

поскольку указанные реакции возникали на различных этапах наблюдения и 

отмечались как в основных, так и в контрольной группе. Повышение температуры до 

фебрильных значений было зафиксировано у трёх пациентов и потребовало отмены 

всей схемы (ПТП и рИФН-γ) на 3 дня, а также назначения нестероидных 

противовоспалительных средств. В случаях подъема температуры до субфебрильных 

значений (не выше 38 °C) отмена исследуемого препарата не потребовалась, и 

состояние нормализовалось спонтанно в течение нескольких дней без необходимости 

в дополнительной медикаментозной терапии. 

Аллергический дерматит, клинически проявлявшийся зудящей макуло-

папулёзной сыпью, был зарегистрирован у семи пациентов основной группы в 

процессе терапии. В указанных случаях кожные проявления возникали на различных 

сроках лечения и требовали временной отмены всех противотуберкулёзных 

препаратов с последующим проведением десенсибилизирующей терапии. После 

купирования симптомов инъекции рИФН-γ и противотуберкулёзная химиотерапия 

возобновлялись поэтапно. Повторное развитие дерматита после возобновления 

приема одного из препаратов позволило идентифицировать его как вероятный 

причинно-значимый фактор, при этом связь нежелательной реакции с 

иммуномодулирующей терапией рИФН-γ была исключена. В качестве этиологически 

значимых агентов установлены: пиразинамид (3 наблюдения), циклосерин (1 случай), 

левофлоксацин (1 случай) и протионамид (1 случай). В одном наблюдении 



115 
 

аллергическая реакция была ассоциирована с применением препарата Феррум Лек, 

назначенного пациенту по поводу железодефицитной анемии. 

Таким образом, зарегистрированные нежелательные реакции, возникшие в 

период применения рИФН-γ, включая аллергические реакции и гриппоподобный 

синдром, носили обратимый характер, успешно купировались с использованием 

симптоматической терапии и, вероятнее всего, были обусловлены действием 

противотуберкулезных препаратов, а не применением рИФН-γ. 

 

Резюме 

 

Полученные данные свидетельствуют о благоприятном профиле безопасности 

комплексного лечения пациентов с МЛУ, пре-ШЛУ и ШЛУ туберкулезом с 

включением рИФН-γ. Большинство НР были преимущественно легкой степени 

тяжести. 

Между сравниваемыми группами не выявлено существенных различий в 

характере и степени тяжести НР. Гепатотоксические реакции чаще регистрировались 

в контрольной группе (КГ), тогда как нефротоксические реакции преобладали в 

основных группах (ОГ1, ОГ2), однако статистически значимых различий в структуре 

и тяжести НР между группами не установлено. 

В основных группах наибольшая доля НР была связана с применением 

фторхинолонов (левофлоксацин и моксифлоксацин). В контрольной группе НР чаще 

всего вызывали фторхинолоны и пиразинамид. В большинстве случаев 

нежелательные реакции возникали на фоне приема одного препарата, однако у 

некоторых пациентов НР развивались при одновременном применении двух и более 

препаратов. 

Купирование НР достигалось в большинстве случаев (74,8%) путем отмены 

препарата-виновника или симптоматической терапией.  
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В ходе проведённого исследования было установлено, что зарегистрированные 

в период применения рИФН-γ нежелательные реакции, включая гриппоподобные 

реакции и кожные проявления аллергического характера, не имели достоверной 

причинно-следственной связи с применением данного иммуномодулирующего 

препарата. Эпизоды повышения температуры тела и кожной сыпи возникали на 

разных этапах терапии и отмечались как в основных, так и в контрольной группах, что 

свидетельствует о вероятной роли других лекарственных средств в их развитии. Все 

нежелательные реакции носили транзиторный характер, хорошо поддавались 

симптоматическому лечению и не требовали отмены рИФН-γ на постоянной основе. 

Повторное введение препарата после стабилизации состояния пациентов не 

сопровождалось возобновлением симптомов, что также подтверждает отсутствие 

прямой связи между рИФН-γ и зарегистрированными побочными эффектами. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В настоящее время ключевой задачей фтизиатрии является повышение 

эффективности лечения туберкулеза с ЛУ возбудителя туберкулёза. Понимание 

общебиологических процессов, способствующих формированию этой устойчивости, 

открывает новые перспективы для разработки эффективных методов лечения [72]. 

В последние годы возрос интерес к иммунотерапии при туберкулезе и поиску 

эффективных адъювантов для восстановления иммунитета и гомеостаза в целом [1, 

46, 80]. 

Целью проведенного экспериментально-клинического исследования было 

повышение эффективности лечения больных с МЛУ, пре-ШЛУ и ШЛУ ТБ путем 

включения в комплексную химиотерапию инъекционного рИФН-γ. 

Для решения первой задачи выполнено экспериментальное исследование с 

использованием мышиной модели туберкулеза. В исследование включены 40 мышей 

BALB, инфицированные 2-недельной культурой стандартного чувствительного 

лабораторного штамма M. tuberculosis H37Rv в расчетной дозе ~300 КОЕ/легкое. 

Животные были рандомно разделены на 5 групп по 8 особей в каждой. Выделены 

группы раннего и позднего контроля инфицирования (соответственно 3 и 7 недель 

после заражения) и 3 опытные: монотерапия изониазидом, монотерапия рИФН-γ, 

комплексная- изониазид+ рИФН-γ. Препараты вводили ежедневно 6 раз в неделю в 

течение 4 недель. 

Эффективность лечения животных опытных групп оценивали по 

продолжительности жизни, биометрическим показателям легких и селезенки, 

результатам микробиологических и патоморфологических методов исследования в 

сравнении с группой позднего контроля. 

На протяжении всего эксперимента гибели мышей от прогрессирования 

туберкулезной инфекции не отмечено ни в одной группе. Введение препаратов 

животные переносили удовлетворительно. Результаты экспериментального 
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исследования продемонстрировали выраженные патологические изменения у мышей 

позднего контроля: статистически значимое увеличение массы легких на 109,7% 

(p=0,02) и селезенки на 78,8% (p=0,002) по сравнению с ранним контролем, что 

свидетельствовало о прогрессировании воспалительного процесса. Параллельно 

культуральный метод микробиологического исследования зафиксировал 

значительное нарастание бактериальной нагрузки - увеличение КОЕ МБТ в легких в 

22 раза и рост с Log2,28 до Log5,56 в селезенке. Патоморфологическая картина 

характеризовалась обширными воспалительными поражениями с альтерацией 

паренхимы, образованием клеточных конгломератов и скоплением пенистых 

макрофагов. В опытных группах наблюдалась положительная динамика: наиболее 

выраженный терапевтический эффект продемонстрирован в группе с 

комбинированной терапией, где отмечалось максимальное снижение массы органов 

(легкие – на 52,9%, селезенка – на 49,9%, p<0,05 по сравнению с контролем), 

бактериальной нагрузки (легкие: с Log7,39 до 4,85; селезенка: с Log5,56 до Log<1). В 

группе животных, получавших комплексное лечение (противотуберкулезный 

препарат и рИФН-γ) наблюдали минимальные воспалительные изменения в легочной 

ткани. Экспериментальное исследование показало преимущество комбинированной 

терапии с включением рИФН-γ перед монотерапией (p<0,03 для изониазида, p<0,01 

для рИФН-γ), что подтвердило синергидный эффект применения 

противотуберкулезного препарата с иммуномодулятором. Наши данные коррелируют 

с результатами, полученными Вахрушевой Д.В. (2023), чье исследование показало, 

что включение рИФН-γ в комплексную терапию у инфицированных морских свинок 

снижает гистологические повреждения органов и полностью подавляет 

бактериовыделение по сравнению с монотерапией изониазидом [5]. 

Для решения 2-й, 3-й и 4-й задач проведено многоцентровое когортное 

исследование в 9 субъектах Российской Федерации. С целью оценки эффективности 

и безопасности комплексной терапии туберкулёза органов дыхания, вызванного 

МЛУ, пре-ШЛУ и ШЛУ-штаммами возбудителя, с включением рИФН-γ, в 
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исследование были включены 211 пациентов,  получавших лечение в период с апреля 

2022 года по ноябрь 2023 года. Участники разделены на основную группу (ОГ) и 

контрольную группу (КГ). Пациенты ОГ на фоне противотуберкулезной терапии 

дополнительно получали рИФН-γ (500 000 МЕ, внутримышечно, 1 раз в сутки) в 

течение 2 месяцев (ОГ2) или 3 месяцев (ОГ1). Во всех группах терапия проводилась 

в течение шести месяцев в соответствии с действующими клиническими 

рекомендациями, с учётом профиля лекарственной устойчивости МБТ. 

В исследуемых группах преобладали пациенты среднего возраста: в ОГ1 – 

40,1±11,6лет; ОГ2 – 42,5±8,05 лет; в КГ – 45,5±13,8 лет (р>0,005). В ОГ мужчин было 

72,5% и 27,5% женщин; в КГ – 67,2% и 32,8% (соответственно), без статистически 

значимых различий между группами (р=0,814).  

У пациентов обеих групп преобладал инфильтративный туберкулез легких (ОГ1 

– 73,8%, в ОГ2 – 75% и в КГ – 69,9%). Пациенты с диссеминированным туберкулезом 

составили в ОГ1 – 11,9%, в ОГ2 – 11,5% и в КГ – 13,7%, фиброзно-кавернозным в ОГ1 

– 11,9%, в ОГ2 – 11,5% и в КГ – 11,0%). Прочие формы туберкулёза в обеих группах 

регистрировались менее чем в 3% случаев. 

Как в основных, так и в контрольной группах у пациентов чаще выявляли МЛУ 

МБТ: у 64,3% пациентов ОГ1, 65,6% в ОГ2 и 68,5% – в КГ. Пре-ШЛУ МБТ в ОГ1 

выявлена у 33,3% больных, в ОГ2 – 30,2% и в КГ – 28,8%. ШЛУ возбудителя 

определена у 2,4% пациентов ОГ1, 4,2%, в ОГ2 и 2,7% – в КГ. 

Деструктивные изменения легочной ткани зарегистрированы у 71,4% пациентов 

в ОГ1, 71,9 в ОГ2 и 67,1% в КГ (p > 0,05). Чаще выявляли полости размером до 2 см 

(60 % в ОГ1;60,9% в ОГ2 и 61,2% в КГ). Полости размером 4-6 см наблюдали у 13,3% 

пациентов из ОГ1, 13% в ОГ2 и 14,3% из КГ (p> 0,05). Как в основных, так и в 

контрольной группах специфический процесс занимал более доли легкого у 76,1% 

пациентов в ОГ1, 82,3% в ОГ2 и 80,8% в КГ. 

При включении в исследование всем пациентам была проведена оценка 

выраженности клинических проявлений туберкулёза интоксикационного и 
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респираторного синдромов. У пациентов исследуемых групп преобладали 

респираторные симптомы: у 92,8% – в ОГ1, 91,7% – в ОГ2 и 94,5% в КГ. 

Интоксикационные симптомы были отмечены у 52,4% пациентов ОГ1, 52,1% в ОГ2 и 

у 64,4% пациентов КГ. Сумма баллов по оценке выраженности клинических 

симптомов составила 4,62 баллов в ОГ1; 4,48 баллов в ОГ2 и 4,33 баллов в КГ. 

Основной вклад в суммарный показатель клинических проявлений «внесли» кашель 

(1,47 балла в ОГ1; 1,45 – в ОГ2 и 1,47 – в КГ) и выделение мокроты (1,18 в ОГ1и ОГ2; 

1,19 в КГ). 

Оценка терапевтической эффективности проводилась посредством 

сравнительного анализа между основными и контрольной группами. Установлено, 

что пациенты основных групп достоверно превосходили контрольную по темпам 

купирования интоксикационного и респираторного синдромов, срокам прекращения 

бактериовыделения и частоте рассасывания специфических изменений по данным 

лучевых методов диагностики. 

Комплексный анализ результатов клинико-лабораторных и инструментальных 

исследований выявил значительные преимущества комбинированной терапии с 

рИФН-γ у пациентов с туберкулезом на ранних этапах лечения. У пациентов ОГ1 и 

ОГ2 уже со второго месяца терапии наблюдались лишь респираторные симптомы 

(кашель и выделение мокроты), тогда как у пациентов КГ дополнительно сохранялись 

признаки интоксикации. Следует отметить, что динамика уменьшения респираторных 

симптомов (кашель, одышка) у пациентов ОГ1 и ОГ2 была значительно лучше 

(р<0,05), чем в КГ. В целом выраженность клинических проявлений к этому сроку 

снизилась в ОГ1 на 91,7%, ОГ2 на 85,9% против 79,2% в КГ (р<0,05). Лабораторные 

маркеры воспаления демонстрировали более благоприятную динамику в ОГ1 и ОГ2: 

нормализация СРБ и значимое снижение СОЭ (р<0,05), тогда как в КГ эти показатели 

оставались повышенными. 

Микробиологические исследования показали более раннее, уже через 2 недели 

лечения, прекращение бактериовыделения у большего числа больных ОГ1 и ОГ2 по 



121 
 

сравнению с КГ: по данным микроскопии у 90,5% и 90,6%  пациентов соответственно, 

что на 27% выше, (р<0,05), культурального метода – у 80,9 %и 83,3% по сравнению с 

57,5% (р<0,05) пациентов КГ. Важно, что к 5 месяцам лечения у всех пациентов ОГ1 

и ОГ2 (100%) было достигнуто абациллирование, тогда как в КГ этот показатель 

составил 97,3% через 6 месяцев. Аналогичные результаты были получены в 

исследованиях Condos R. (1997) и Koh W.J (2004) [62,113]. Рентгенологическая 

динамика у пациентов ОГ1 и ОГ2 была значимо лучше: положительные изменения 

отмечались в 2,8 раза чаще уже через 2 месяца (р<0,001), а к 6 месяцам 

инфильтративные изменения частично или полностью рассосались у 92,9% (ОГ1), 

93,7% (ОГ2) пациентов против 68,5% в КГ. Статистически значимые различия в 

пользу пациентов основных групп по частоте закрытия полостей распада наблюдалось 

с 2 мес. до 6 мес. включительно, достигая к концу срока наблюдения 80% в ОГ1, 85,5% 

в ОГ2 и 65,3 -в КГ. В ряде ранее проведенных клинических исследований показаны 

аналогичные данные по влиянию ИФН-γ на уменьшение зон инфильтрации и 

деструкции в легочной ткани у больных туберкулезом [19, 44, 57, 105]. Анализ 

иммунограммы показал, что только в ОГ не наблюдалось снижения уровня зрелых Т-

лимфоцитов ниже референсных значений, а у 15,6% пациентов отмечалось 

повышение CD4+ клеток (р=0,02), что свидетельствует о положительном 

иммуномодулирующем эффекте комбинированной терапии. Таким образом, 

включение рИФН-γ в схему лечения обеспечило более быстрое купирование 

симптомов, нормализацию лабораторных показателей, ускоренное прекращение 

бактериовыделения и улучшение рентгенологической картины, что свидетельствует о 

выраженном терапевтическом преимуществе данной схемы. В метаанализе [108] 

показано снижение соотношения CD4+ / CD8+ у больных туберкулезом, особенно у 

впервые выявленных больных, ранее не получавших лечение, по сравнению с 

показателями здоровых людей. В другом исследовании отмечается, что количество 

клеток, несущих маркеры CD3, CD4, CD8 мало отличается от нормы при 



122 
 

ограниченном поражении легочной ткани и наблюдается выраженное их снижение 

при распространенных легочных процессах [45]. 

Результаты проведённого исследования указывают на удовлетворительный 

профиль безопасности комплексной терапии больных туберкулёзом органов дыхания 

с МЛУ, пре-ШЛУ и ШЛУ возбудителя, включающей применение рИФН-γ. Частота 

зарегистрированных НР статистически значимо не отличалась между основными 

(ОГ1-40,5%, ОГ2-41,7%) и контрольной (35,6%) группами (р>0,05). Основная часть 

зарегистрированных реакций в обеих группах относилась к 1-й степени тяжести (в 

68%, 72,7% и 75,4% случаев соответственно). Наиболее распространёнными НР во 

всех группах были гепатотоксические реакции (24,5%). Преимущественно в развитии 

НР были вовлечены фторхинолоны, как в основной (36% в ОГ-1 и 34,7% в ОГ-2), так 

и в контрольной группе (29,2%), при этом у 84% и 85,7% пациентов основных групп 

и 89,2% контрольной НР ассоциировались с приёмом одного препарата. Купирование 

симптомов достигнуто в 74,8% наблюдений. Гриппоподобные и кожные 

аллергические реакции, зафиксированные в период применения рИФН-γ, не имели 

временной связи с введением препарата и отмечались также в контрольной группе. 

Все случаи были обратимыми, не рецидивировали при повторном введении. Эти 

данные подтверждают безопасность рИФН-γ при условии регулярного клинического 

мониторинга. 

Полученные экспериментальные и клинические данные убедительно 

продемонстрировали выраженный синергетический эффект комбинированной 

терапии с включением рИФН-γ, проявляющийся статистически значимым снижением 

бактериальной нагрузки, уменьшением выраженности морфологических изменений и 

ускорением купирования клинических симптомов. Включение рИФН-γ в стандартные 

схемы лечения способствовало более быстрому подавлению бактериовыделения и 

рассасыванию инфильтративных изменений в лёгких, что особенно важно в условиях 

высокой распространённости МЛУ/ШЛУ-туберкулёза. 
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С учётом полученных результатов, а также данных отечественных и 

зарубежных исследований, использование рИФН-γ представляется перспективным 

направлением совершенствования терапии туберкулёза, особенно при лекарственно 

устойчивых формах заболевания, для потенцирования действия 

противотуберкулёзных препаратов, модуляции иммунного ответа и сокращения 

сроков бактериологической конверсии. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. В эксперименте на инбредных мышах BALB/c рекомбинантный 

интерферон гамма демонстрирует способность подавлять размножение 

Mycobacterium tuberculosis: при монотерапии рИФН-γ бактериальная нагрузка в 

легких лабораторных животных составляет Log6,57 КОЕ, без лечения – Log7,39 КОЕ 

(p<0,05). 

2. В эксперименте на инбредных мышах BALB/c комбинация рИФН-γ с 

изониазидом обладает наиболее выраженным терапевтическим эффектом по 

сравнению с монотерапией изониазидом или монотерапией рИФН-γ: бактериальная 

нагрузка в легких при применении комбинации изониазида и рИФН-γ составляет Log 

4,85 КОЕ, при монотерапии изониазидом - Log5,33 (р<0,05), при монотерапии рИФН-

γ - Log6,57 КОЕ (р<0,05), в контроле без лечения - Log7,39 КОЕ (р<0,05).  

3. В группах больных, получавших комбинацию рИФН-γ с 

противотуберкулезными препаратами в интенсивной фазе химиотерапии туберкулеза 

органов дыхания с множественной, пре-широкой и широкой лекарственной 

устойчивостью возбудителя, отмечено сокращение частоты и сроков 

бактериовыделения по данным культурального метода по сравнению с контрольной 

группой: через 2 недели от начала лечения у 82,6% против 57,5% (р<0,05), через 2 

месяца – у 94,2% против 79,4% (р<0,05); у 100% пациентов бактериовыделение 

прекратилось через 5 месяцев только в группе комплексной терапии.  

4. Применение рИФН-γ в комбинации с противотуберкулезными препаратами в 

интенсивной фазе химиотерапии у больных туберкулезом органов дыхания с 

множественной, пре-широкой и широкой лекарственной устойчивостью возбудителя 

позволило через 2 месяца лечения достичь снижения суммарного балла выраженности 

интоксикационного и респираторного синдромов: в основных группах – от 4,52 [4,08-

9,96] до 0,38 [0,34-0,76] балла, в контрольной – от 4,33 [3,85-4,81] до 0,9 [0,55-1,26] 

балла (р<0,05).  



125 
 

5. Положительная рентгенологическая динамика на фоне химиотерапии 

туберкулеза с множественной, пре-широкой и широкой лекарственной 

устойчивостью возбудителя в сочетании с рИФН-γ через 2 месяца лечения 

зарегистрирована у 83,3 % пациентов основных групп против 30,1 % в контрольной 

группе (p <0,001): выраженное рассасывание инфильтрации выявлено у 45,6% против 

28,8% (р<0,05), закрытие полостей распада – у 49,5% против 20,4% (р<0,05); через 6 

месяцев рассасывание инфильтрации в легочной ткани отмечено у 93,5% против 68,5 

% (p < 0,05), закрытие полостей распада — у 83,8 % против 65,3 % пациентов (p < 

0,05), соответственно. 

6. Частота развития нежелательных реакций при включении рИФН-γ в 

комплексную терапию сопоставима с химиотерапией больных без применения рИФН-

γ (в основных группах – 40,5% и 41,7%, в контрольной – 35,6%, р>0,05), большинство 

нежелательных реакций в группах пациентов относились к I степени тяжести (68%, 

72,7%, 75,4%, р>0,05). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. 1. При лечении больных туберкулезом органов дыхания с множественной, 

пре-широкой и широкой лекарственной устойчивостью возбудителя рекомендуется 

включать инъекционный рИФН-γ в дозе 500 000 МЕ ежедневно, в течение 2 месяцев 

во время интенсивной фазы химиотерапии. 

2. Противотуберкулезная химиотерапия в сочетании с рИФН-γ пациентам с 

инфильтративным, диссеминированным и фиброзно-кавернозным туберкулезом 

легких с множественной, пре-широкой и широкой лекарственной устойчивостью 

возбудителя показана при обширных поражениях легочной ткани, во время 

интенсивной фазы лечения. 

3. При лечении больных туберкулезом органов дыхания с множественной, пре-

широкой и широкой лекарственной устойчивостью возбудителя для оценки 

переносимости комбинированной терапии, включающей рИФН-γ, рекомендуется 

регулярный клинико-лабораторный контроль с целью выявления и своевременной 

коррекции нежелательных реакций.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АЛТ – аланинаминотрансфераза 

АСТ – аспартатаминотрансфераза 

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека 

ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения 

ИЛ-2 – интерлейкин-2 

ИРИ – иммунорегуляторный индекс 

ИФН-α – интерферон альфа 

ИФН-β – интерферон бета  

ИФН-γ – интерферон гамма 

КТ – компьютерная томография 

КУМ – кислотоустойчивые микобактерии 

ЛТИ – латентная туберкулезная инфекция 

МБТ – микобактерия туберкулеза 

МЛУ – множественная лекарственная устойчивость 

НР – нежелательные реакции 

Пре-ШЛУ – пре-широкая лекарственная устойчивость 

ПТП – противотуберкулезные препараты 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

рИФН-γ – рекомбинантный интерферон гамма  

СНР – серьезная нежелательная реакция  

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

СРБ – С-реактивный белок 

ТБ – туберкулез 

ШЛУ – широкая лекарственная устойчивость 

ЭКГ – электрокардиограмма 
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CD3 – Т-лимфоциты 

CD4 – Т-хелперы 

CD8 – цитотоксические Т‑лимфоциты 

HDT  – Host-Directed Therapy 

IL-1b – Интерлейкин -1β 

IL-6 – Интерлейкин - 6 

IL-10 – Интерлейкин - 10 

IL-12 – Интерлейкин - 12 

МАC – Mycobacterium avium complex 

mRNA‑вакцин – вакцины на основе матричной РНК 

NK – натуральные киллеры 

STAT-1 – транскрипционный фактор 

Тh  – Т-хелперы 
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