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S u m m a r y

P re d ic tio n  o f  tu b e rc u lo s is  p ro c e s s  seve rity  w as p e rfo rm e d  by  c o m p a ris io n  o f c lin ica l c o u rse  and som e 

g e n e tic  m a rke rs  in  b lo o d  an d  urine , such  as h a p to g lo b in  (H p) p h e n o typ e , a c tiv ity  o f e ry th ro c y te  g lu co so - 6 - 

p h o s p h a te -d e h y d ro g e n a s e  (G -6 -P D G ) and p h e n o typ in g  a c c o rd in g  to  INK in a c tiva tio n  ra te.

C o m b in a tio n s  o f g e n e tic  m a rke rs  w e re  fo u n d  w h ich  w e re  e n c o u n te re d  m o re  fre q u e n tly  in p a tie n ts  w ith  

seve re  co u rse  o f d isea se .T h e se  co m b in a tio n s  w e re  ca lle d  u n favou rab le , such  as h o m o zyg o u s  h a p to g lo b in  

typ e , fe e b le  in a c tiva to r,lo w  G -6 -PDG  ac tiv ity . A nd fa vo u ra b le  co m b in a tio n s  w e re  fo u n d  w h ich  w e re  e n co u n te re d  

in m ild  tu b e rc u lo s is  c o u rse , su ch  as he te ro zyg o u s  h a p to g lo b in  typ e , p o te n t in a c tiva to r, n o rm a lG -6 -PDG  a c tiv 

ity.

Р е з ю м е

П р о гн о зи р о в а н и е  тя ж е сти  те че н ия  туб е р кул е зн о го  п р о ц е с с а  п р о в о д и л о сь  путем  со п о ста в л е н ия  кл и 

н и ч е с ко го  тече ния  за б о л е в а ни я  и оп ре д е л е н и я  ге н е ти ч е ски х  м а р ке р о в  кр о в и  и м очи: ф е нотип  га п то гл о - 

б и на  (Н р ), а кти в н о сть  э р и тр о ц и та р н о й  гл ю ко з о -6 -ф о сф а тд е ги д р о ге н а зы  (Г -6 -Ф Д Г ) и ф е н о ти п и р о в а ни е  

по  с ко р о с ти  и н а кти в а ц и и  п р е п а р а то в  ГИ Н К.

Н айдены  со четани я  ге н е ти ч е с ки х  м а р ке р о в , ко то р ы е  чащ е в стр е ча ю тся  в гр у п п е  б ол ьны х с  тяж елы м  

те че н ие м  за б о л е ва ни я , н а званны е  н е б л а го п р и я тны м и  со ч е та н и я м и  (го м о зи го т н ы й  тип  га п то гл о б и н а , 

сл абы й  и н а кти в а то р , н и зка я  а кти в н о сть  Г -6 -Ф Д Г ) и б л а го п р ия тн ы е  соче та н и я , ко то р ы е  чащ е в стр е ча 

ю тся  п р и  л е гко м  те че н ии  ту б е р ку л е з н о го  п р о ц е с с а  (ге те р о зи го тн ы й  тип  га п то гл о б и н а , сильны й  и н а кти 

ватор , норм ал ьная  а кти в н о с ть  Г -6 -Ф Д Г ).

Несмотря на внедрение во фтизиатрическую прак
тику большого количества противотуберкулезных 
препаратов, растет число больных, наблюдаемых в 
III и V II А группах диспансерного учета, то есть 
больных с большими остаточными изменениями в 
легких [3], и наблюдается увеличение тяжелого те
чения болезни [4]. Это приводит к необходимости 
определения признаков, способных информировать 
врача о возможности неблагоприятного течения дан
ного заболевания.

В организме человека присутствует ряд генети
чески обусловленных факторов, которые принимают 
участие в гомеостазе, оказывая влияние на 
восприимчивость к болезням, в том числе и к ту
беркулезу [7,9]. Это вызывает интерес к изучению 
взаимосвязи сцепленности генетических маркеров, в 
частности эритроцитарных и лейкоцитарных фак
торов крови, с вероятностью развития, особенностя
ми течения и исхода туберкулезного процесса в лег
ких. Один из генетических маркеров, сывороточный 
гаптоглобин (Нр), обладает генетически детерми

нированным полиморфозом, обнаруженным
О.Smithies [10].Три фенотипа Нр определяются дву
мя аллельными генами Нр 1 и Нр 2, комбинация ко
торых образует 2 гомозиготных варианта (Нр 2-2 и 
Нр 1-1) и 1 гетерозиготный (Нр 2-1).Есть мнение, что 
особенности белка, кодируемого Нр 2, обеспечивают 
организм устойчивостью к ряду заболеваний [2 ].

Индивидуальная чувствительность к лекарствам в 
такой же степени принадлежит к фенотипу челове
ка. Выявление слабого инактиватора предполагает 
повышенную предрасположенность к затяжному те
чению болезни [5].

Целью нашего исследования являлось прогно
зирование тяжести течения туберкулезного процес
са путем сопоставления клинического течения забо
левания и определения ассоциации генетических 
маркеров крови и мочи. Были исследованы феноти
пы Нр крови, активность эритроцитарной глюкозо-6- 
фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ) и фенотипирование 
по скорости инактивации препаратов ГИНК в моче.

Четкая наследуемость и неизменяемость генети



чески обусловленных маркеров на протяжении 
жизни индивидуума служат основанием для исполь
зования их в качестве критериев развития, особен
ности течения и исхода туберкулезного процесса в 
легких.

Обследовано 236 больных туберкулезом легких, 
находящихся на стационарном лечении, в возрасте 
от 20 до 55 лет. Женщин было 70, мужчин — 166. 
Впервые выявленных было 132 больных активным 
туберкулезом легких. У  104 больных туберкулез 
рецидивировал. Очаговый туберкулез был у 60 боль
ных, из них в фазе инфильтрации — 50, распада — 
10 больных. С инфильтративным туберкулезом — 
113, из них в фазе распада —  69, распада и обсеме
нения — 44. С фиброзно-кавернозным туберкулезом 
63 больных: в фазе инфильтрации — 10, обсемене
ния — 36, инфильтрации с обсеменением — 17. Бак- 
териовыделители составили 113 (48,3%) больных.

В сыворотке крови фенотипы Нр исследовали с 
применением метода электрофореза в полиакрила
мидном геле [6 ], эритроцитарную активность Г-6- 
ФД Г исследовали по методу 01оЬги [8 ]. Среди 
здоровых лиц активность Г-6-ФДГ составила 
73±0,13 ммоль/10'9 эрит., пониженной оценивалась 
от 72 до 61 ммоль/10'9 эрит. Дефицит расценивался 
при снижении активности на 15%, т.е. ниже 60 
ммоль/109 эрит. Повышенной оценивали активность 
от 74 ммоль/10'9 эрит. и выше. Фенотипирование 
инактивации ГИ Н К проводили по методу 
Л.И.Гребенника в модификации Г.О.Каминской [1]. 
Слабость инактиватора оценивали по выделению ак
тивного ГИНК в моче от 13% и более, сильного — 
менее. 13%

Все обследуемые больные были разделены на две 
группы. В 1-ю группу вошли больные (107) с тяже
лым течением туберкулезного процесса (ин- 
фильтративная и фиброзно-кавернозная формы в фа
зе распада или инфильтрации и обсеменения, с 
выраженной интоксикацией, бактериовыделением, а 
также с низкой степенью эффективности лечения). 
Значительное рассасывание — всего 10,7% боль
ных, без динамики — 18,7%, прогрессирование — у 
12,7% больных. К  концу лечения очаги с фиброзом

Т а б л и ц а  1

Частота встречаем ости  ф енотипов Нр ср ед и  больных  

с разны м течен и ем  туб ер кулеза легких

Группы больных Обозначения Фенотипы гаптоглобина

Нр2-1 Нр2-2 Нр 1-1

З д о р о в ы е % 50,6 39,1 10 ,4

1-я гр уп п а л 24 71 1 2

Т уб еркул ез л е гки х %  22 ,4 ±2 ,8 6 6 ,3 ±6 ,6 1 1 ,2 ±1 ,9

с тяж елы м  тече ние м  р < 0 , 0 1 < 0 , 0 1 < 0 ,5

л = 107

2 -я гр уп п а л 75 46 8

Т уб еркул ез л е гки х %  50 ±3 ,2 3 6 ±3 ,4 6 ,0 ±0 ,7

с л е гки м  тече ние м Р < 0 ,5 < 0 ,5 < 0 , 0 1

л=129

наблюдались у 9 % , санирование каверны — у 16%, 
очаговые тени сохранялись у 19% больных.

Во 2-ю группу вошли больные (129 чел.) с легким 
течением туберкулезного процесса —  с очаговым, 
инфильтративным и диссемированным туберкулезом 
легких в фазе инфильтрации, без бактериовыделения 
и со слабо выраженной интоксикацией. У  этой груп
пы больных наблюдалась удовлетворительная эффек
тивность лечения. Так, значительное рассасывание 
процесса было у 24,3% больных, улучшение — у 
43% , без динамики —  всего у 5 ,4% , а 
прогрессирование не наблюдалось вообще. Исход ле
чения также был намного лучше по сравнению с 1-й 
группой. Так, очаговые тени сохранялись у 6 % , 
санирование каверны — у 27%, а очаги с фиброзом 
— у 40% больных.

При изучении распределения фенотипов Нр среди 
больных туберкулезом легких было установлено, что 
фенотип Нр 2-2 чаще встречался среди больных 1-й 
группы с тяжелым течением процесса (в 66,3% слу
чаев) —  табл.1.

У больных с тяжелым течением туберкулеза лег
ких гомозиготные фенотипы встречаются гораздо ча
ще, чем у больных с легким течением болезни. 
Среди больных 2-й группы преобладают носители ге
терозиготного фенотипа Нр 2-1(58,1%).

При изучении активности Г-6-ФДГ установлено,

Т а б л и ц а  2

Частота встречаем ости различной активности Г -6 -Ф Д Г  у  больных с разны м  те чен и ем  туб ер кулеза л егки х

Группы больных Нормальная Повышенная Пониженная Дефицит

абс, 

ммоль/10'9 

эрит.

%

абс, 

ммоль/109 

эрит.

%

абс,

ммоль/109

эрит.

%

абс,

ммолы Ю 9

эрит.

%

1 гр уп п а  — туб е р кул е з  л е гки х  с 

тяж елы м  тече ние м  л =107

29 2 7 ,2 ±6 ,3 11 10 ,7 ±2 ,7 4 7 4 3 ,9 ±4 ,2 20 18 ,0 ±2 ,8

2 гр уп п а  —  туб е р кул е з  л е гки х  с 

л е гки м  тече ние м  л =129

69 5 4 ,0 ±1 1.7 25 2 0 ,0 ± 2 ,6 23 18,1 ±3 ,3 12 8 ,0 ±1 .3



Т а б л и ц а  3

Ч астота встр ечаем о сти  ти па инактивации ГИ Н К у лиц  

с разны м  течен и ем  туб ер кул еза  л егки х

Группы больных Тип инактивации

слабый сильный

Т уб е р кул е з  л е гки х  с л 73 34

тяж е лы м  тече ние м % 6 8 ,5 ±6 ,2 3 1 ,5 ±2 ,2

л = 1 07

Т уб е р кул е з  л е гки х  с п 35 94

л е гки м  тече ние м % 2 7 ,7 1 2 ,6 7 2 ,3 ±9 ,8

л = 1 29

что пониженная активности встречается почти у по
ловины больных с тяжелым течением туберкулеза 
по сравнению с 10%  — у пациентов с легким тече
нием туберкулеза (табл.2). Больных с дефицитом 
Г-6-ФДГ среди больных 1-й группы в 2 раза больше 
по сравнению со 2-й группой.

Нормальная активность фермента наблюдается 
более чем у 50% больных с легким течением ту
беркулеза легких, в то время как в 1-й группе — 
только у 27% больных.

В литературе большое значение придается 
скорости инактивации ГИНК как генетическому 
маркеру. У слабых инактиваторов чаще наблюдается 
тяжелое течение туберкулеза (табл.З) по сравнению 
с больными с легким течением (27% ). Среди лиц с 
легким течением туберкулеза легких преобладают 
больные с сильной инактивацией (72,3%)

Следовательно, при тяжелом течении туберкулеза 
легких чаще всего встречаются гомозиготные фено
типы, низкая активности Г-6-ФДГ и слабый инакти
ватор. При легком течении туберкулеза легких чаще 
всего встречаются гетерозиготный фенотип Нр, 
нормальная или повышенная активность Г-6-ФДГ и 
сильный инактиватор.

Как видно из полученных данных, интерес 
представляет исследование нескольких генетических 
маркеров крови с целью выявления индивидуумов, 
наиболее склонных к тяжелому течению туберкулез
ного процесса. Комплекс генетических маркеров поз

воляет определить ряд комбинаций, которые дают 
возможность выявить контингент лиц, склонных к 
благоприятному или неблагоприятному течению ту
беркулеза легких.

При анализе частоты встречаемости этих сочета
ний у больных туберкулезом легких мы установили, 
что абсолютно благоприятные сочетания встреча
ются довольно редко и только среди больных с лег
ким течением туберкулеза (2 0 % )  —  табл.4. 
Абсолютно неблагоприятные сочетания в 2,5 раза 
чаще встречаются среди больных с тяжелым течени
ем туберкулезного процесса, чем среди больных с 
легким течением туберкулеза. Аналогичная частота 
встречаемости — относительно неблагоприятных 
сочетаний среди этого контингента больных 
(см.табл.4).

Нами были найдены сочетания генетических 
маркеров, которые достоверно чаще встречаются в 
группе больных с легким и тяжелым течением ту
беркулезного процесса. Так, нами определено бла
гоприятное сочетание генетических маркеров (силь
ный инактиватор, нормальная или повышенная ак
тивность Г-6-ФДГ, Нр 2-1), относительно бла
гоприятное сочетание маркеров, когда встречаются 
два показателя из трех благоприятных. К  абсолютно 
неблагоприятным сочетаниям относятся слабый 
инактиватор, гомозиготный фенотип Нр 2-2 или 
Нр 1-1, низкая активность Г-6-ФДГ; относительно 
неблагоприятное сочетание, когда встречаются два 
показателя из трех неблагоприятных.

При наличии у больного ассоциации фенотип 
Нр 2-1, нормальная или повышенная активность 
Г-6-ФДГ, тип инактивации сильный, или два из трех 
перечисленных показателей, туберкулезный процесс 
чаще протекает более благоприятно, с хорошей ди
намикой и хорошим исходом заболевания, в то 
время как обладатели ассоциации фенотипа Нр 2-2 
(р<0,01), пониженной активности Г-6-ФДГ или де
фицита и типа инактивации слабого, доминируют 
(6 6 % )  среди больных с затяжным и осложненным 
течением туберкулезного процесса.

Таким образом, результаты исследования дают 
основание утверждать, что изучение генетических

Т а б л и ц а  4

Ч астота встречаем ости  различны х сочетаний ге нети чески х м ар керо в  при туб ер кул е зе  л егки х

Группы больных Абсолютно Относительно Абсолютно Относительно

благоприятное благоприятное неблагоприятное неблагоприятное

сочетание сочетание сочетание сочетание

Т уб е р кул е з  л е гки х  с  тяж елы м л — 9 9 16

тече н ие м % 26 ,4±3 ,1 2 0 ,4 ± 1 ,6 4 7 ,0 ±6 ,4

л = 1 0 7 Р < 0 ,0 2 < 0,01 < 0 ,0 2

Т уб е р кул е з  л е гки х  с  л е гки м л 4 8 2 6

тече н ие м % 2 0 ,2 ±2 ,4 4 0 ,0 ±2 ,8 10 ,0 ± 0 ,8 3 0 ,0 ±3 ,9

л = 1 2 9 Р < 0 ,0 5 < 0,01 < 0 ,0 5 < 0 ,0 5



маркеров, таких как тип гаптоглобина, тип инакти
вации ГИНК и активность фермента глюкозо-6- 
фосфатдегидрогеназы, может быть использовано в 
целях прогнозирования тяжелого течения туберку
лезного процесса.

В ы в о д ы

1. Найдены сочетания генетических маркеров, ко
торые чаще встречаются в группе больных туберку
лезом легких с тяжелым течением заболевания, на
званные неблагоприятными сочетаниями - гомози
готный тип гаптоглобина, слабый инактиватор, низ
кая активность Г-6-ФДГ, и благоприятные сочета
ния, которые чаще встречаются при легком течении 
туберкулезного процесса —  гетерозиготный тип гап
тоглобина, сильный инактиватор, нормальная актив
ность Г-6 ФДГ.

2. Определение сочетания названных выше гене
тических маркеров может быть использовано с це
лью прогнозирования тяжести течения процесса.
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П РИ М ЕН ЕН И Е ИНГАЛЯЦИОННОГО СТЕРОИДА ИНГАКОРТА В КОМ ПЛЕКСНОЙ  
ТЕРАПИИ ИНФИЛЬТРАТИВНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ
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THE INHALED STEROID ING AKORT IN C O M PLEX THERAPY OF INFILTRATIVE LUNG TUBERCULO SIS 

A.A.Vizel, M.F.Yaushev, I.N .Khalfiev, t.N .Papkova

S u m m a r y

The p ro b le m  o f  in ha led  s te ro id s  a d m in is tra tio n  in re s p ira to ry  tu b e rc u lo s is  is  b e in g  d iscu sse d  w h ere as  sys 

te m ic  p re d n iso lo n e  is a s ta n d a rd  c o m p o n e n t o f p a th o g e n ic  th e ra p y  o f ac tive  lung tu b e rcu lo s is . T h is  s tu d y  

sho w s re se a rch  re su lts  fo r  in ha led  s te ro id  In g a ko rt c o m p a re d  w ith  o ra l p re d n iso lo n e  in lung  tu b e rc u lo s is  

p a tie n ts  w ith  a itrw a y  lim ita tio n  syn d ro m e . The re su lts  p e rm it to  a p p ro ve  th a t In g a ko rt in da ily  do se  o f 1000 m eg 

is sa fe  c o n c e rn in g  e xa ce rb a tio n  o f  th e  s p e c if ic  p ro ce ss  fo r  th e  p a tie n ts  s tu d ie d . S uch  tre a tm e n t is a c c o m p a 

n ied  by  im p ro ve m e n t o f b ro n ch ia l p a ssa b ility  an d  sen s itiv ity  to  b ro n c h o ly tic  d ru g s .

Р е з ю м е

В о п р о с  о  п р и м е н е н и и  и н га л я ц и о нн ы х  сте р о и д о в  п р и  туб е р кул е зе  о р га н о в  д ы ха ния  д искути р уе тся , 

т о гд а  ка к  си сте м н ы й  пр и е м  п р е д н и зо л о н а  является ста н д а р тн ы м  ко м п о н е н то м  п а то ге н е ти че ско й  т е р а 

п ии  а кти в н о го  туб е р кул е за . В ра б о те  п р ед ста вл ены  результаты  и зучени я  и н га л я ц и о н н о го  с те р о и д а  И н- 

га ко р та  в ср а в н е н и и  с  п р и е м о м  внутр ь  п р е д н и зо л о н а  у  больны х туб е р кул е зо м  л е гки х  с  б р о н хо о б стр ук - 

тивн ы м  с и н д р о м о м . Р езультаты  и ссл е д о ва н ия  п о зв о л я ю т утве рж д а ть , что  п р и м е н е н и е  И н га ко р та  в су -


