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Наряду с пациентами, у которых выявлялись извест


ные стадии туберкулезного процесса (инфильтра


ция, распад, диссеминация и др.) в 1990–1994 гг.

в условиях ухудшения эпидемической ситуации по


явилась новая категория больных – с остропрогрес


сирующими формами данной патологии [1–4].

Когортное исследование, проведенное в Ярославле

в 1994–2007 гг., показало рост удельного веса боль


ных туберкулезом легких с остропрогрессирующей

фазой процесса с 8 до 35 %. Острое прогрессирова


ние заболевания на фоне лечения приводило к уве


личению остропрогрессирующих форм среди впер


вые выявленных больных на 12 % в течение года, что

усугубляло проблему роста наиболее тяжелой кате


гории больных. Темпы роста числа впервые выяв


ленных больных остропрогрессирующим туберкуле


зом легких в 1994–2007 гг. на 50 % опережали темпы

роста общего числа впервые выявленных больных

туберкулезом [2, 5–7].

Доля пациентов с остропрогрессирующей фазой

туберкулеза весьма велика (28 %), причем у 80 % из

них остропрогрессирующие инфильтративные и дис


семинированные процессы переходят в казеозную

пневмонию с неблагоприятным исходом. В связи

с этим актуальным представляется поиск ранних

клинических признаков фазы острого прогрессиро


вания туберкулезного процесса.

Патогенез острого прогрессирования туберкулеза

связан с развитием выраженного иммунодефицита,

который приводит к резкому снижению или полной

неспособности организма к отграничению инфильт


ративно
альтеративного поражения. Повышенная

гибель иммунокомпетентных клеток в очагах пора


жения усиливает повреждение тканей. Нарушение

микроциркуляции с развитием гиперкоагуляции,

тромбоза сосудов разного калибра обусловливает

быстрое развитие зон ишемии, что способствует

распространению казеозного некроза в инфарциро


ванных участках легочной ткани [1, 3, 4].

Помимо необходимости своевременного опреде


ления остропрогрессирующей фазы у больных ин


фильтративным и диссеминированным туберкуле


зом важной проблемой является диагностика

раннего развития казеозной пневмонии. Казеозная
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Summary

In 1990–1994, along with well
known phases of tuberculosis evolution such as infiltration, cavitation, dissemination, and others, a new category of

patients with acute progressive tuberculosis has appeared. In 2004–2005, signs of acute progression were seen in 12–15 % of patients with infiltra


tive or disseminated tuberculosis and in 12 % of patients with treatment failure. Late diagnosis of acute progression leaded to development of extend


ed caseous pneumonia in 80 % of patients. We studied early clinical signs of acute progression in 202 patients with infiltrative tuberculosis, 194

patients with disseminated tuberculosis, and in 38 patients with caseous pneumonia. Early diagnostic criteria of acute progressive phase of pulmonary

tuberculosis were radiological signs of local alterative lesion up to 3 segments of the lungs and laboratory findings of immunodeficiency and endo


toxicosis. Intensive treatment with new techniques including regional lymphotropic chemotherapy and extracorporeal pharmacotherapy resulted in

considerable regression of the disease with clinical recovery in 82 % of patients. It is necessary to include the acute progressive tuberculosis in clin


ical classification along with other variants of pulmonary tuberculosis.

Key words: acute progressive tuberculosis form, caseous pneumonia, early diagnosis.

Резюме

В 1990–1994 гг. появилась новая категория больных с остропрогрессирующими формами туберкулеза. Признаки острого прогрес


сирования в 2004–2005 гг. выявлялись у 12–15 % пациентов с инфильтративным и диссеминированным туберкулезом и развивалась еще

у 12 % больных на фоне неэффективного лечения. Поздняя диагностика острой фазы прогрессирования приводила к трансформации

процесса в распространенную казеозную пневмонию в 80 % случаев. Изучены ранние клинические признаки острого прогрессирования

у 202 больных инфильтративным, у 194 больных диссеминированным туберкулезом и у 38 больных казеозной пневмонией. Установлено,

что ранними диагностическими критериями остропрогрессирующей фазы легочного процесса являлись рентгенологические признаки

ограниченного альтеративного поражения до 3 легочных сегментов, что подтверждалось лабораторными признаками иммунодефицита

и эндотоксикоза. Интенсивное лечение с использованием новых технологий, в т. ч. регионарной лимфотропной химиотерапии и экстра


корпоральной фармакотерапии, привело к значительной инволюции процесса с клиническим излечением 82 % пациентов. В кли


нической классификации наряду с другими фазами форм легочного туберкулеза необходимо выделить фазу остропрогрессирующего

процесса.

Ключевые слова: остропрогрессирующие формы туберкулеза, остропрогрессирующая фаза процесса, казеозная пневмония, ранний

вариант казеозной пневмонии, ранняя диагностика.
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пневмония встречалась у 9–13 % впервые выявлен


ных больных, из них доля пациентов, у которых ка


зеозная пневмония с ограниченным объемом альте


ративного поражения была диагностирована на

ранней стадии, составила 12 %. Преобладал распро


страненный вариант данной патологии с поражени


ем > 8 легочных сегментов (65 % пациентов). Обна


ружить казеозную пневмонию на раннем этапе

развития позволяет изменение характера острого

прогрессирования с доминированием альтеративно


го поражения, по сравнению с острым прогрессиро


ванием инфильтративного или диссеминированного

туберкулеза, при котором в большинстве случаев ин


фильтративно
альтеративное поражение является

обратимым – при условии адекватного лечения [6].

Остропрогрессирующая фаза туберкулезного

процесса нередко является причиной гипердиагнос


тики неспецифической пневмонии. В результате

большинство таких пациентов переводят в туберку


лезный диспансер из терапевтических отделений

и больниц общего профиля.

Целью настоящего исследование стал анализ

признаков ранней стадии остропрогрессирующей

фазы туберкулезного процесса.

Материалы и методы

Изучены ранние клинические признаки остропро


грессирующей фазы процесса у 202 больных ин


фильтративным,194 – диссеминированным туберку


лезом и у 38 пациентов с казеозной пневмонией.

В группу сравнения вошли 60 больных инфильтра


тивным и 60 – диссеминированным туберкулезом

с распадом легочной ткани, без признаков острого

прогрессирования при выявлении заболевания.

Особенности ранней диагностики казеозной пнев


монии у 38 человек были изучены в сравнении

с группой из 88 пациентов с распространенной казе


озной пневмонией.

Результаты и обсуждение

Клиническая картина туберкулеза с признаками

остропрогрессирующей фазы процесса отличалась

наиболее ярко выраженными проявлениями инто


ксикации и бронхолегочного синдрома (табл. 1). Ярко

выраженной была температурная реакция с гектичес


кой лихорадкой, сопровождающейся ознобом и по


тливостью. Потеря веса в течение 1–3 мес. составила

Таблица 1
Диагностические критерии остропрогрессирующей формы туберкулеза

Диагностические Инфильтративный, диссеминированный туберкулез Казеозная пневмония

критерии признаки острого прогрес� фаза острого ранний вариант, % распространенная казеозная 

сирования  отсутствуют, % прогрессирования, % пневмония, %

Гектическая лихорадка

до 2 нед. – 69 – –

2–3 нед. – 12 100 –

> 3 нед. – – – 100

Потеря веса

5–7 кг 5 93 5 –

8–10 кг – – 95 18

> 10 кг – – – 82

Полиорганная недостаточность

1–2 признака – 76 95 –

выраженная – 12 – 100

Распространение интенсивной инфильтрации с деструкцией

< 1 сегмента 100 – – –

1–2 сегмента – 100 – –

3 сегмента – – 95 –

> 3 сегментов – – 5 100

Количество скиалогических признаков альтеративного поражения

3–5 – 100 – –

6–10 – – 100 100

Гематологический показатель интоксикации

4,0–6,0 ед. – 85 – –

6,1–8,0 ед. – 15 100 –

> 8,0 ед. – – 100

СОЭ

30–50 мм/ч 5 100 100 35

55–70 мм/ч – – – 65

Лимфопения

900–1 200 клеток в мкл 26 62 18 13

< 900 клеток в мкл – 38 82 87

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов.
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5–7 кг у больных остропрогрессирующим инфильт


ративным или диссеминированным туберкулезом,

7–10 кг – у пациентов с ранним вариантом казеозной

пневмонии и > 10 кг – у больных распространенной

казеозной пневмонией.

Признаки полиорганной недостаточности, вклю


чающие в себя симптомы гипофункции надпочеч


ников – артериальную гипотонию, гиподинамию,

анорексию, а также токсическую полинейропатию

и энцефалопатию, сердечно
сосудистую недоста


точность, токсические изменения в почках, регист


рировались в виде отдельных проявлений у 79 % боль


ных остропрогрессирующим диссеминированным

туберкулезом, у 80 % пациентов с ранним вариантом

казеозной пневмонии. Выраженная полиорганная не


достаточность диагностировалась у 100 % больных

распространенной казеозной пневмонией.

Изучение различных диагностических ситуаций

показало, что у 28 % пациентов с остропрогрессиру


ющей фазой легочного туберкулеза, которая проте


кала с умеренными клиническими проявлениями

в начале лечения, характер заболевания недооцени


вался.

Поздней диагностикой остропрогрессирующего

инфильтративного или диссеминированного тубер


кулеза, основанной лишь на клинических данных,

было обусловлено неэффективное лечение с разви


тием распространенной казеозной пневмонии и не


благоприятным исходом. Отсутствие классических

клинических признаков данного патологии при

ограниченном альтеративном поражении также при


водило к несвоевременной диагностике и 2
сторон


нему распространению альтеративного процесса

у 56 % больных казеозной пневмонией вследствие

диагностической ориентации лишь на клинические

критерии диагностики.

Ведущими диагностическими критериями ост


ропрогрессирующей фазы процесса, как показали

наблюдения, являются рентгенологические данные,

отражающие морфологическую сущность инфильт


ративно
альтеративного поражения и его распростра


нение. Были выделены 10 скиалогических признаков

Рис. 1а, б. Обзорная рентгенограмма и томограмма (срез 9) боль


ного остропрогрессирующим инфильтративным туберкулезом

при выявлении заболевания
Примечание: в S1–2 левого легкого интенсивное, неоднородное затемне


ние с множественными полостями распада без четко определяемых наруж


ных и внутренних контуров, множественные очаги диссеминации в обоих

легких.

а

б

Рис. 2а, б. Обзорная рентгенограмма и томограмма (срез 9) боль


ного остропрогрессирующим инфильтративным туберкулезом

через 5 мес. лечения с использованием экстракорпоральной фар


макотерапии с тренталом
Примечание: значительное рассасывание инфильтративных изменений,

полости распада не определяются. На месте интенсивного затемнения вы


являются участки пневмосклероза.

а

б
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альтеративного поражения, наблюдаемых в разных

сочетаниях при остропрогрессирующем течении ле


гочного туберкулеза [3, 5, 8]. Среди них – высокая

интенсивность тенеобразования с неоднородной

структурой, гиповентиляция в зоне высокой интен


сивности тени и визуализация сегментарных брон


хов. Определялись нечеткие наружные и внутренние

контуры полостей с наличием секвестров. Выявля


лась крупно
 и среднеочаговая диссеминация с высо


кой интенсивностью тени в центре очагов и размы


тыми наружными контурами, а также негомогенная

структура очагов диссеминации с просветлениями

и полостями распада в центре. Распространение

процесса часто происходило по контактному пути

с поражением близлежащих сегментов и плевры.

Значимым признаком была высокая скорость прог


рессирования процесса с увеличением объема ин


фильтративно
альтеративного поражения, количе


ства и размеров каверн в течение 7–20 дней.

При остропрогрессирующей фазе инфильтратив


ного туберкулеза посредством рентгенографии обна


руживались признаки относительно ограниченного

инфильтративно
альтеративного поражения в виде

участков интенсивной инфильтрации и острых по


лостей распада, суммарно занимающих 1–2 сегмен


та легких, очагов отсева, имеющих склонность к сли


янию и образованию полостей распада (рис. 1, 2).

Остропрогрессирующая фаза диссеминирован


ного туберкулеза проявлялась в виде тотального или

субтотального распространения очагов крупных

и средних размеров с наличием сливных участков

интенсивной инфильтрации, занимающих до 2 сег


ментов. Мономорфизм большинства очагов, слив


ные участки инфильтрации, острые полости распада

указывали на развитие и прогрессирование острого

диссеминированного процесса (рис. 3, 4).

Выявление 3–5 скиалогических признаков аль


теративного поражения с распространением альтера


тивных изменений на 1–2 сегмента свидетельствовало

о развитии остропрогрессирующей фазы инфильтра


тивного или диссеминированного туберкулеза (табл. 1).

Патогномоничным признаком являлось прогресси


рование в течение 7–20 дней. У больных без симп


томов острого прогрессирования наблюдались 1–2

Рис. 3а, б. Обзорная рентгенограмма и томограмма (срез 7) боль


ного остропрогрессирующим диссеминированным туберкулезом

при выявлении заболевания
Примечание: в обоих легких тотально, больше в верхних и средних отделах

расположены крупные и средних размеров очаги лимфо
гематогенной дис


семинации, сливающиеся между собой, с высокой интенсивностью тени

или просветлениями в центре очагов. Полости распада не выявляются.

а

б

Рис. 4а, б. Обзорная рентгенограмма и томограмма (срез 9) боль


ного остропрогрессирующим диссеминированным туберкулезом

через 11 мес. лечения с использованием экстракорпоральной им


мунофармакотерапии с лейкинфероном и длительной иммуноте


рапии лейкинфероном, затем ликопидом
Примечание: значительное рассасывание и уплотнение очагов с формиро


ванием пневмосклероза и буллезно
дистрофических изменений в верхних

отделах легких.

а

б
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скиалогических признака альтеративного поражения

с теневой картиной средней и слабо выраженной ин


фильтрации.

Рентгенологическая картина раннего варианта

казеозной пневмонии имела общее сходство с рент


генологической картиной остропрогрессирующего

инфильтративного туберкулеза у 28 больных и ост


ропрогрессирующего диссеминированного туберку


леза у 10 больных. Детализация рентгенологической

картины раннего варианта казеозной пневмонии

позволила выявить характерные для этой патологии

скиалогические особенности (рис. 5–7). Они заклю


чались в распространении альтеративного пораже


ния в виде интенсивной инфильтрации вместе с де


струкциями на ≥ 3 сегментов; были выявлены 6–10

скиалогических признаков альтеративного пораже


ния. В то же время ранний вариант отличался от

распространенной казеозной пневмонии наимень


шим объемом альтеративного поражения, ограни


ченного пределами 3–4 сегментов. Общий объем

инфильтративно
альтеративного поражения состав


лял 3–8 сегментов. Деструкция проявлялась остры


ми пневмониогенными кавернами, которые чаще

носили множественный характер и не превышали

в диаметре 6 см. У 3 больных при выявлении ранне


Рис. 5а, б. Обзорная рентгенограмма и томограмма (срез 9) боль


ного казеозной пневмонией – ранний вариант при выявлении за


болевания
Примечание: верхняя доля правого легкого уменьшена в объеме, интенсив


но неоднородно затемнена. Множественные полости распада небольших

размеров не имеют четко определяемых наружных и внутренних контуров.

На фоне затемнения визуализируются сегментарные бронхи. Очаги отсева

в нижней и средней долях имеют склонность к слиянию и образованию по


лостей. В средних отделах правого легкого небольшой участок инфильтра


ции средней интенсивности без четких контуров.

а

б

Рис. 6а, б. Обзорная рентгенограмма и томограмма (срез 9) больно


го казеозной пневмонией – ранний вариант через 8 мес. лечения

с использованием экстракорпоральной фармакотерапии с трента


лом и длительной иммунотерапии лейкинфероном
Примечание: рассасывание инфильтративных изменений, уплотнение оча


гов. Верхняя доля правого легкого значительно уменьшена в объеме. В S1–2

правого легкого наблюдается интенсивное затемнение с полостями распа


да. В левом легком – формирование туберкулемы.

а

б
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Оригинальные исследования

го варианта казеозной пневмонии четкая деструкция

отсутствовала.

Лабораторные данные подтвердили выраженный

эндотоксикоз и иммунодефицит у больных с острой

фазой прогрессирования туберкулезного процесса

(табл. 1). На фоне лимфопении у пациентов с ост


ропрогрессирующим инфильтративным и диссеми


нированным туберкулезом снижалось содержание

лимфоцитов CD3+ и CD4+ и уменьшался иммуноре


гуляторный индекс CD4+ / CD 8+ (< 1,0). Выявлено

длительное сохранение эндотоксикоза и иммунных

нарушений на протяжении основного курса лечения

в течение 4–5 мес. Лабораторные признаки эндоток


сикоза у больных с ранним вариантом казеозной

пневмонии были более выражены, судя по гематоло


гическому показателю интоксикации (6,1–8,0 ед.),

у них чаще встречалась лимфопения < 900 кл/мкл.

У пациентов с распространенным вариантом казе


озной пневмонии эндотоксикоз и иммунодефицит

нарушались в значительно большей степени: гемато


логический показатель интоксикации > 8,0 ед., СОЭ

> 55 мм/ч, лимфопения < 900 кл/мкл.

У пациентов с остропрогрессирующим течением

туберкулеза достоверно снижалось количество лим


фоцитов CD3+, CD4+ и CD8+ (этот процесс был бо


лее выраженным у CD4+) и уменьшался иммуноре


гуляторный индекс (CD4+ / CD8+) < 0,6–0,8. При

этом возрастало количество активированных лим


фоцитов HLA
DR+. Указанные изменения происхо


дили на фоне значительного изменения отстрофазо


вых лабораторных показателей – повышения СОЭ

и концентрации С
реактивного белка (СРБ), а так


же уровня маркеров активации клеточного иммуни


тета – RANTES и неоптерина (табл. 2).

Установлена положительная корреляция между

остропрогрессирующим течением туберкулеза и вы


сокими значениями СОЭ (r = 0,33; p < 0,02), СРБ

(r = 0,33; p < 0,02) и неоптерина (r = 0,51; p < 0,001).

При динамическом наблюдении за больными

было обнаружено, что площадь инфильтрации и де


струкции легочной ткани у пациентов с остропро


грессирующим течением продолжала достоверно

превышать соответствующие показатели в конт


рольной группе через 2 и 4 мес. наблюдения (ин


фильтрация через 2 мес. – 10,00 ± 6,98 см2 vs 5,49 ±

4,23 см2 при р < 0,01; деструкция через 2 мес. – 6,38 ±

5,49 см2 vs 2,68 ± 2,64 см2 при p < 0,01, через 4 мес. –

4,42 ± 4,58 см2 vs 1,91 ± 2,38 см2 при р < 0,02). Кроме

того, через 6 мес. значения СОЭ и СРБ также были

выше у пациентов с остропрогрессирующим тече


нием, чем в контрольной группе (СОЭ – 22,18 ±

13,94 мм/ч vs 12,11 ± 12,22 мм/ч при р < 0,05; СРБ –

58,58 ± 60,73 мг/л vs 16,76 ± 28,80 мг/л при p < 0,01).

В результате исследования выделены следующие

неблагоприятные условия, которые являлись факто


рами риска острого прогрессирования инфильтра


тивного или диссеминированного туберкулеза и раз


вития казеозной пневмонии на фоне лечения:

• множественная лекарственная устойчивость ми


кобактерий туберкулеза к сочетанию 4–6 препа


ратов (выявлена у 66 % больных);

• сопутствующая патология и состояния, приво


дящие к выраженному иммунодефициту (наблю


дались у 83 % больных). Из них наиболее час


то встречались длительные нарушения питания

с белковым голоданием, хронический алкоголизм,

декомпенсированный сахарный диабет, психи


ческие заболевания;

• рентгенологические факторы риска, указываю


щие на развитие остропрогрессирующего процес


са (наблюдались у 100 % больных данной группы).

Наиболее значимыми факторами являлись высокая

скорость прогрессирования процесса с увеличе


нием объема поражения и экспансивным ростом

каверн в течение 7–20 дней и увеличение числа

скиалогических признаков альтеративного пораже


ния.

Таблица 2
Некоторые клинические и иммунологические показатели при различных вариантах течения туберкулеза

Показатель Отсропрогрессирующее течение (n = 13) Обычное течение (n = 37) р

t, °С 38,38 ± 0,77 37,49 ± 0,69 0,0002

Инфильтрация, см2 15,00 ± 7,96 7,89 ± 5,22 0,0006

Деструкция, см2 10,62 ± 7,77 4,41 ± 3,43 0,0003

СОЭ, мм/ч 34,85 ± 15,91 18,08 ± 16,09 0,002

СРБ, мг/л 128,00 ± 84,59 33,19 ± 41,63 0,000003

RANTES, пг/мл 89 824,17 ± 19 630,46 74 683,79 ± 22 313,98 0,04

Неоптерин, нмоль/л 36,50 ± 25,95 16,48 ± 16,76 0,005

Рис. 7. Обзорная рентгенограмма того же больного после выпол


нения торакопластики
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Замедленная инволюция легочного процесса

с формированием деструктивных изменений указы


вала на выраженный альтеративный компонент при

инфильтративно
альтеративном поражении у боль


ных с острой фазой прогрессирования процесса.

Остропрогрессирующий инфильтративный и диссе


минированный туберкулез при использовании стан


дартных режимов лечения демонстрировал тенден


цию к дальнейшему прогрессированию в 2,3 раза

чаще (в т. ч. с развитием казеозной пневмонии у 28 %

пациентов), чем у больных инфильтративным тубер


кулезом без признаков острого прогрессирования

при выявлении.

Ранняя диагностика остропрогрессирующего

инфильтративного, диссеминированного туберкуле


за и раннего варианта казеозной пневмонии позво


лила своевременно использовать новые технологии

этиопатогенетической терапии у 217 больных, вклю


чая регионарную лимфотропную химиотерапию,

экстракорпоральную иммунофармакотерапию [3, 6,

9], что привело к улучшению исходов заболевания

и прекращению бактериовыделения в 95 % случаев

с отсутствием летальных исходов. Отдаленные ре


зультаты наблюдения в течение 2–9 лет показали

достижение клинического излечения у 82 % больных

с острой фазой прогрессирования при использова


нии интенсивных методов в начале лечения.

Заключение

1. Острое прогрессирование заболевания обнару


живалось у 12–15 % впервые выявленных паци


ентов с инфильтративным и диссеминированным

туберкулезом и развивалось еще в 12 % случаев на

фоне неэффективного лечения. Поздняя диаг


ностика острой фазы прогрессирования приво


дила к трансформации процесса в распростра


ненную казеозную пневмонию у 80 % больных.

2. У пациентов с остропрогрессирующим течением

на фоне снижения общего количества лимфоци


тов CD3+ и CD4+ происходит выраженная акти


вация клеточного иммунитета (повышение коли


чества лимфоцитов HLA
DR+ и концентрации

RANTES и неоптерина).

3. Ранними диагностическими критериями остро

прогрессирующей фазы инфильтративного, дис


семинированного туберкулеза и казеозной пнев


монии являлись рентгенологические признаки

инфильтративно
альтеративного поражения 3–8

легочных сегментов с ограниченным альтератив


ным компонентом, занимающим суммарно до

3 сегментов. Ранняя диагностика и интенсивное

лечение остропрогрессирующих форм с использо


ванием новых технологий, в т. ч. регионарной

лимфотропной химиотерапии и экстракорпораль


ной фармакотерапии, привели к значительной ин


волюции процесса и клиническому излечению,

по данным отдаленных наблюдений в течение

2–3 лет, у 82 % больных.

4. В клинической классификации следует выделить

фазу остропрогрессирующего процесса. Это обу


словлено ростом подобных случаев до 35 % среди

впервые выявленных больных и неблагоприятным

исходом заболевания у 80 % из них вследствие

поздней диагностики и неадекватной терапии.
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