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Проблема туберкулеза (ТБ) остается одним из приоритетных направле-

ний здравоохранения не только в Российской Федерации, но и в мире, 

при этом подходы к диагностике и лечению совершенствуются. Так, 

выявлены научные предпосылки для использования содержания не-

оптерина и RANTES как интегральных показателей остроты течения ТБ, 

однако в данном направлении необходимы дополнительные исследо-

вания.

Цель. Изучить содержания неоптерина и RANTES в сыворотке крови 

у больных деструктивным инфильтративным (ИТЛ) и диссеминирован-

ным (ДТЛ) ТБ легких (ТЛ) для выделения группы пациентов с остропро-

грессирующим течением заболевания.

Материал и методы. Изучено содержание неоптерина и RANTES методом 

иммуноферментного анализа у 72 больных деструктивным ИТЛ и ДТЛ и 30 

здоровых доноров. Больные ТБ были разделены на 2 группы: лица (n=36) 

с остропрогрессирующим течением заболевания и без признаков острого 

прогрессирования (n=36).

Результаты. В сыворотке крови у больных ИТЛ и ДТЛ достоверно повы-

шено содержание неоптерина и RANTES. При этом уровень повышения 

данных показателей коррелирует с остротой прогрессирования заболе-

вания. Установлена взаимосвязь повышения неоптерина с площадью 

инфильтрации и размерами деструкции, а также с повышением 

С-реактивного белка и скорости оседания эритроцитов (СОЭ). Установ-

лена корреляция повышения RANTES с площадью инфильтрации, раз-

мерами деструкции и СОЭ. 

Заключение. Результаты исследования позволяют отнести повышение 

содержания неоптерина и RANTES к дополнительным объективным крите-

риям острого прогрессирования ИТЛ и ДТЛ.
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Проблема туберкулеза (ТБ) остается одним из при-

оритетных направлений здравоохранения не 

только в Российской Федерации, но и в мире [1, 2]. 

Совершенствуются подходы к диагностике и лечению, 

но эффективность лечения по критериям закрытия 

полостей распада и клинического излечения остается 

недостаточной. Более чем у 50% впервые выявленных 

больных наблюдается инфильтративный (ИТЛ) и дис-

семинированный (ДТЛ) ТБ легких (ТЛ) [3]. При вы-

явлении заболевания степень прогрессирования ТЛ 

по морфологическим критериям может быть различ-

ной – от острого прогрессирования до торпидно теку-

щего процесса [4, 5]. Однако выделять группу больных 

с остропрогрессирующим течением, несмотря на ре-

зультаты проведенных ранее исследований, раскрыва-

ющих особенности патогенеза, разработанные крите-

рии диагностики и низкие результаты стандартных 

подходов к лечению, в клинической практике не при-

нято [6].

Дальнейшее изучение критериев диагностики 

остропрогрессирующих форм является актуальной 

проблемой. Наше внимание привлекли лабора-

торные показатели уровня неоптерина и RANTES 

в сыворотке крови. Неоптерин представляет собой 

цитокин, который выделяется макрофагами в резуль-

тате активации и борьбы с инфекционными агентами 

и сам участвует в каскаде иммунных реакций. В ли-

тературе имеется небольшое количество публикаций, 

посвященных содержанию неоптерина у больных 

ТБ, при этом авторы подчеркивают прогностическое 

значение данного показателя [7–10]. RANTES отно-

сится к провоспалительным хемокинам, которые вы-

деляют активированные Т-лимфоциты в качестве по-

казателя, отражающего уровень остроты воспаления 

и имеющего разнообразные биологические функции, 

важнейшей из которых является хемотаксис макро-

фагов к инфекционному агенту [11, 12]. RANTES не-

достаточно изучен при ТБ. Таким образом, изучение 

содержания неоптерина и RANTES у больных ИТЛ 

и ДТЛ имеет научно-практическое значение для вы-

деления групп больных с разной остротой течения за-

болевания.

Цель исследования – изучение содержания не-

оптерина и RANTES в сыворотке крови у пациентов 

с деструктивным ИТЛ и ДТЛ для выделения группы 

больных с остропрогрессирующим течением заболе-

вания. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании проспективно наблюдались впер-

вые выявленные в 2015–2017 гг. пациенты (n=72) 

с деструктивным ИТЛ ДТЛ, без ВИЧ-инфекции, не 

имеющие тяжелых сопутствующих заболеваний. Все 

пациенты проходили обследование и получали лече-

ние в стационаре в соответствии с действующими фе-

деральными рекомендациями по лечению больных ТБ. 
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У наблюдаемых пациентов дополнительно в начале ле-

чения исследовали содержание неоптерина и RANTES 

в сыворотке крови. Данные показатели также изучены 

у 30 здоровых доноров. Уровень неоптерина и RANTES 

определяли методом твердофазного иммунофермент-

ного анализа с использованием коммерческого набора 

реактивов. Одновременно с неоптерином и RANTES 

исследованы также другие показатели иммунитета – 

содержание CD3, CD8, CD4/CD8, CD 20, CD25, HLA-

DR клеток с использованием коммерческого набора 

для флуоресцентной микроскопии. Пациенты были 

разделены на 2 группы:

•  1-я (n=36) – пациенты с клинико-рентгенологи-

ческими признаками острого прогрессирования 

ТБ;

•  2-я (n=36) – пациенты без признаков острого 

прогрессирования ТБ.

В качестве критериев острого прогрессирования за-

болевания использованы клинико-рентгенологические 

и лабораторные признаки, информативность которых 

была ранее доказана [13, 14]. Приоритетными считали 

наличие типичной рентгенологической картины с вы-

раженным инфильтративно-альтеративным поражени-

ем в сочетании с лабораторными признаками эндоток-

сикоза и иммунодефицита (табл. 1).

Формирование групп проводилось по прин-

ципу случай-контроль, группы были сопостави-

мы по возрасту, полу, сопутствующим заболевани-

ям и лекарственной устойчивости микобактерий ТБ 

(МБТ). В каждой группе было по 17 пациентов с ИТЛ 

и по 19 – с ДТЛ. Средний возраст в группе с остро-

прогрессирующим течением (1-я) – 39,2±13,2 года, 

в группе с обычным течением (2-я) – 

37,6±14,1 года (р>0,05). В группе 

с остропрогрессирующим течени-

ем заболевания было 27 (75%) муж-

чин, в группе с обычным течением – 

26 (72%). Для изучения корреляции 

с исследуемыми показателями не-

оптерина и RANTES из лабора-

торных критериев выбраны ско-

рость оседания эритроцитов (СОЭ) 

и С-реактивный белок (СРБ) – как 

наиболее информативные, по нашим 

наблюдениям, показатели для оценки 

остропрогрессирующего процесса. 

Изучали корреляции содержания не-

оптерина и RANTES с клинико-рент-

генологическими и лабораторными 

признаками заболевания.

При проведении исследования 

соблюдены этические принципы 

Хельсинкской декларации и Над-

лежащей клинической практики 

(Good Clinical Practice). Исследо-

вание одобрено локальным Этиче-

ским комитетом Ярославского государственного ме-

дицинского университета. 

Статистическая обработка данных осуществлялась 

в программах Microsoft Excel и NanoStat 1.10. Коли-

чественные показатели представлены в виде среднего 

арифметического и стандартного отклонения (M±m). 

Оценка статистической значимости различий сравни-

ваемых величин двух независимых групп и изменений 

показателей в группах проводилась при помощи кри-

терия Стьюдента. Критический уровень значимости 

различий был принят равным р<0,05. Для оценки ста-

тистической взаимосвязи высчитывали коэффициент 

корреляции Пирсона с оценкой силы взаимосвязи (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что у больных ИТЛ и ДТЛ с де-

струкциями при выявлении заболевания были досто-

верно увеличены показатели RANTES (до 79115,12±

22431,09 пг/мл) и неоптерина (до 30,98±18,18 нмоль/л) 

по сравнению с таковыми у здоровых доноров (p<0,01) 

(табл. 2).

Также у пациентов с ТБ изучили содержание 

RANTES и неоптерина в зависимости от остроты тече-

ния заболевания при выявлении (табл. 3). Содержание 

данных показателей было достоверно выше у пациен-

тов с остропрогрессирующим течением заболевания 

(p<0,05) (табл. 3). 

Установлена положительная корреляционная за-

висимость между наличием у пациентов остропрогрес-

сирующего течения и повышением уровня неоптери-

на (r=0,51). Для RANTES положительная корреляция 

была менее выраженной (r=0,39).

Таблица 1
Клинико-рентгенологические характеристика пациентов с ИТЛ и ДТЛ 

в зависимости от остроты течения процесса при выявлении (M±m)

Table 1
Clinical and radiological characteristics of patients with infiltrative and disseminated TB 

depending on the severity of the process upon detection (M±m)

Клинико-рентгенологические 
проявления заболевания

Больные остро-
прогрессирующим 

ТБ (n=36)

Больные ТБ 
без признаков острого 

прогрессирования (n=36)

Степень выраженности интоксикации* 
(1–3 балла)

1,54±0,79 1,55±0,69

Степень выраженности бронхолегочного 
синдрома** (1–3 балла)

2,14±0,75 2,21±0,74

Температура тела, °С 37,6±0,94 37,6±0,88

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

Деструкции, см2 10,62±7,77 4,41±3,43

Примечание. * – Степень выраженности интоксикации (1–3 балла): 1 балл – ярко выраженная инток-
сикация; 2 балла – умеренно выраженная интоксикация; 3 балла – слабовыраженная интоксикация. 
** – Степень выраженности бронхолегочного синдрома (1–3 балла): 1 балл – ярко выражен; 
2 балла – умеренно выражен; 3 балла – слабо выражен.
Note. * Degree of intoxication severity (1–3 points): 1 point – pronounced intoxication; 2 points – 
moderately intoxication; 3 points – mild intoxication. ** Degree of bronchopulmonary syndrome 
(1–3 points): 1 point – pronounced; 2 points – moderately pronounced; 3 points – mildly pronounced.
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Изучена взаимосвязь содержания неоптерина 

и RANTES c клинико-рентгенологическими данными. 

Выявлена положительная корреляционная связь между 

содержанием неоптерина с площадью инфильтрации 

(r=0,51) и площадью деструкции (r=0,39). Установ-

лена менее выраженная по сравнению с неоптерином 

положительная корреляционная связь между уровнем 

RANTES и площадью инфильтрации (r=0,35) и площа-

дью деструкции легких (r=0,39). Корреляция неопте-

рина и RANTES со степенью выраженности интокси-

кации, в том числе температуры, не выявлена (r=0,17; 

r=0,12). Также отсутствовала корреляция содержания 

неоптерина и RANTES со степенью выраженности 

бронхолегочного синдрома. Полученные результаты 

при диагностике остропрогрессирующего течения ТБ 

указывают на более высокую надежность рентгеноло-

гических данных по сравнению с клиническими. 

Из лабораторных показателей гемографии у паци-

ентов с остропрогрессирующим течением отмечалось 

достоверное увеличение значений острофазовых лабо-

раторных показателей СОЭ (28,46±5,83 мм/ч) и СРБ 

(88,00±24,59 г/л) (p<0,05) по сравнению с таковыми 

у пациентов без острого прогрессирования ТБ, при 

этом средние показатели также были немного повыше-

ны (табл. 4). Содержание гемоглобина и эритроцитов, 

общее число лейкоцитов, а также уровень общего белка 

в группах достоверно не различались и не выходили за 

пределы референсных значений. 

У пациентов с остропрогрессирующим течением 

отмечена положительная корреляционная зависимость 

между повышенным уровнем неоптерина и высокими 

значениями СОЭ (r=0,33) и СРБ (r=0,33).

Установлена положительная корреляционная связь 

между уровнем RANTES и СОЭ (r=0,37). При исследо-

вании корреляции между RANTES и СРБ зависимости 

не обнаружено (r=0,17).

Изучено содержание субпопуляций лимфоци-

тов в исследуемых группах больных (табл. 5). Также 

проведен корреляционный анализ с содержанием 

субпопуляций лимфоцитов и уровнем неоптерина 

и RANTES.

Таблица 2
Содержание неоптерина и RANTES в сыворотке крови 

у больных деструктивным ТЛ и здоровых доноров (M±m)

Table 2
Neopterin and RANTES content in blood serum of patients 

with destructive TB and healthy donors (M±m)

Показатель Больные ТБ (n=72) Здоровые доноры (n 
=30)

RANTES, пг/мл 79115,12±22431,09 62915,00±18665,18

Неоптерин, нмоль/л 30,98±18,18 8,52±1,19

Таблица 3
Содержание неоптерина и RANTES у больных 

деструктивным  ИТЛ и ДТЛ с остропрогрессирующим 
течением и без признаков такового (M±m)

Table 3
Neopterin and RANTES levels in blood serum of patients 

with destructive infiltrative and disseminated TB 
with and without acute progressive course (M±m)

Показатель
Больные остро-

прогрессирующим 
ТБ (n=36)

Больные ТБ 
без признаков острого 

прогрессирования (n=36)

RANTES, пг/мл 90908,33±7694,81 70235,17±6576,24

Неоптерин, нмоль/л 37,90±11,96 16,84±4,83

Таблица 4
Показатели гемографии у больных 

деструктивным ИТЛ и ДТЛ с остропрогрессирующим 
и обычным течением (M±m)

Table 4
Hemogram values in patients with destructive infiltrative 

and disseminated TB with acute progression 
and normal disease course (M±m)

Показатель
Больные остро-

прогрессирующим 
ТБ (n=36)

Больные ТБ 
без признаков острого 

прогрессирования (n=36)

Эритроциты, •1012/л 4,54±0,56 4,31±0,54

Гемоглобин, г/л 123,10±20,60 120,10±22,10

Лейкоциты, •109/л 8,37±2,75 7,25±3,87

Лимфоциты •109/л 1,82±0,87 1,95±1,03

СОЭ, мм/ч 28,46±5,83 15,82±6,53

СРБ, мг/л 88,00±24,59 21,63±11,19

Общее содержание 
белка, г/л

68,45±7,88 66,51±9,03

Таблица 5
Содержание субпопуляций лимфоцитов у больных 

деструктивным  ИТЛ и ДТЛ с остропрогрессирующим 
и обычным течением (M±m)

Table 5
Content of lymphocyte subpopulations in patients 
with destructive infiltrative and disseminated TB 

with acute progression and normal disease course (M±m)

Субпопуляции лим-
фоцитов, %

Больные с остро-
прогрессирующим 

ТБ (n=36)

Больные ТБ 
без признаков острого 

прогрессирования (n=36)

CD3 64,77±3,56 68,67±2,89

CD4 36,77±1,36 39,33±1,53

CD8 31,62±1,94 32,0±3,61

CD4/CD8 1,11±0,15 1,2±0,1

CD20 11,92±2,06 12,0±2,0

CD25 3,54±1,27 3,0±1,0

HLA-DR 19,31±2,25 19,33±0,58
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Уровни CD3-, CD4-, CD8-, CD4/CD8-, CD20- 

и CD25-лимфоцитов находились в пределах нормаль-

ных значений. Уровень HLA-DR+-клеток был повышен 

в обеих группах, что отражает активацию иммунитета 

в ответ на туберкулезную инфекцию. Содержание CD3, 

CD8, CD4/CD8, CD20, CD25, HLA-DR достоверно не 

различалось в исследуемых группах. Отмечено несколь-

ко более низкое содержание CD4-лимфоцитов в груп-

пе больных остропрогрессирующим ТБ, но различия 

статистически незначимы (р>0,05). Корреляций между 

содержанием популяций и субпопуляций лимфоцитов 

и изучаемыми уровнями неоптерина и RANTES не об-

наружено.

Также изучена динамика заболевания в двух вы-

деленных группах через 12–18 мес лечения. У 76% 

пациентов с остропрогрессирующими формами при 

выявлении наблюдалось формирование хронических 

деструктивных форм. Клиническое излечение до-

стигнуто у 19% больных. В течение 6 мес прогресси-

рование заболевания привело к летальным исходам 

от ТБ в 2 (5%) случаях. У 84% больных без признаков 

острого прогрессирования установлено клиническое 

излечение, деструкции сохранялись в 16% случа-

ев, летальных исходов не наблюдалось. Полученные 

различия в исходах заболевания отражают патогене-

тические и клинико-морфологические особенности 

остропрогрессирующих форм с замедленной инво-

люцией и формированием деструкций при благопри-

ятном исходе. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование показало, что в сыворотке крови па-

циентов с ИТЛ и ДТЛ повышено содержание неопте-

рина и RANTES. При этом уровень повышения данных 

показателей коррелирует с остротой прогрессирования 

заболевания. Установлена взаимосвязь повышения 

неоптерина с площадью инфильтрации и размерами 

деструкции, а также повышением показателей СРБ 

и СОЭ. Установлена корреляция повышения уровня 

RANTES с площадью инфильтрации, размерами де-

струкции и СОЭ. Полученные данные позволяют от-

нести повышение содержания неоптерина и RANTES 

к дополнительным объективным критериям острого 

прогрессирования ИТЛ и ДТЛ. Неблагоприятные ис-

ходы у пациентов с остропрогрессирующими формами 

и выявленные нарушения в виде повышения уровня 

неоптерина и RANTES требуют совершенствования 

патогенетических подходов к лечению больных данной 

категории. 
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Аспирационные поражения трахеобронхиального 

дерева исторически явились самой первой практи-

ческой проблемой, с которой столкнулась бронхоло-

гия. История бронхоскопии ведет отсчет с 1897 г., когда 

Густав Киллиан удалил, используя существующий 

к тому времени ригидный гастроскоп, у пациента из 

правого главного бронха аспирированную мясную кость. 

До середины прошлого века аспирационные поражения 

трахеобронхиального дерева оставались ведущей про-

блемой бронхоскопии и их по праву можно считать од-

ной из самых проработанных в бронхологии [1–3].
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Изучена частота и варианты аспирации желудочным содержимым по ма-

териалам 13 328 (100%) первичных бронхоскопий, выполненных пациен-

там с неспецифической неопухолевой патологией легких. Аспирация 

нижних дыхательных путей желудочным содержимым выявлена у 82 

(0,616%) пациентов. У большинства пациентов, включенных в группу ис-

следования, клиника аспирации маскировалась клиникой основного за-

болевания. По результатам исследований предложено несколько вариан-

тов аспирации содержимым желудка: простая аспирация желудочным 

содержимым, простая сочетанная аспирация желудочным содержимым, 

сложная сочетанная аспирация желудочным содержимым и комбиниро-

ванная сочетанная аспирация желудочным содержимым. При этом макси-

мальные проблемы визуальной бронхоскопической диагностики связаны 

с простой аспирацией желудочного содержимого, т.к. наличие желудоч-

ного сока зачастую завуалировано присутствием бронхиального секрета. 

Связи конкретных вариантов аспирации нижних дыхательных путей желу-

дочным содержимым с конкретными нозологическими формами ведущей 

неопухолевой патологии легких не выявлено. 

Ключевые слова: бронхоскопия, нижние дыхательные пути, аспирация 

желудочным содержимым.
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The problem of tuberculosis (TB) remains a priority in public health worldwide 
and in the Russian Federation. Approaches to diagnosis and treatment are being 
improved. There are scientific background for using neopterin and RANTES as 
integral indicators of TB current severity, but more research is need in this area.
Objective. To study RANTES and neopterin content in blood serum of patients with 
destructive infiltrative and disseminated TB to distinguish a group of patients with 
acute progression.
Material and methods. The content of neopterin and RANTES in 72 patients with 
destructive infiltrative and disseminated TB and 30 healthy donors was studied by 
enzyme immunoassay. The TB patients were divided into 2 groups: 36 patients 
with acute progression and 36 patients without signs of acute progression.
Results. The serum levels of neopterin and RANTES were significantly increased 
in patients with infiltrative and disseminated TB. Herewith the level of increase 
correlates with the severity of the progression. The increase of neopterin was 
found to correlate with the infiltration area and destruction size as well as with the 
increase of C-reactive protein and erythrocyte sedimentation rate (ESR). RANTES 
increase correlated with infiltration area, destruction size and ESR. 
Conclusion. The results of the study allow to consider increase of neopterin and 
RANTES contents as additional objective criteria of acute progression of infiltrative 
and disseminated TB.
Key words: phthisiology, neopterin, RANTES, acute progression tuberculosis, 
infiltrative tuberculosis, disseminated tuberculosis.
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