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The article presents a literature review and analysis of materials on the causes leading 
to the development of relapses of tuberculosis. In modern epidemic conditions of the 
development of tuberculosis infection, the problem of recurrence of tuberculosis of 
the respiratory organs remains relevant and acquires special significance. Patients 
with relapses of tuberculosis annually replenish the contingents of anti-tuberculosis 
organizations and can be one of the sources for increasing the number of patients 
with chronic forms of tuberculosis, including patients with drug resistance of the 
causative agent of tuberculosis to anti-tuberculosis drugs. The indicator of recurrence 
rate characterizes the intensity of the epidemiological situation for tuberculosis, 
and also determines the quality of treatment and diagnostic measures both during 
the main course of treatment and when transferring patients from the active to the 
inactive group of dispensary observation. According to a number of authors, the 
frequency of recurrence of tuberculosis of the respiratory organs from the number of 
newly diagnosed cases of tuberculosis ranges from 1.5 to 41.4%. In the Republic of 
Kazakhstan, relapses of respiratory tuberculosis from the number of newly diagnosed 
patients in 2019 amounted to 30.3%. All of the above dictates the need to study various 
aspects of the occurrence of a relapse of tuberculosis in the current epidemic situation, 
to find ways to improve dispensary and outpatient monitoring of people who have had 
tuberculosis. Identification of the causes of development, the study of genes that affect 
the course and predisposition to tuberculosis, will prevent the recurrence of the disease 
and determine the early stages of the development of tuberculosis, and timely prescribe 
an effective course of treatment. The solution of this problem is relevant, since it opens 
up new approaches to the prevention of recurrence of tuberculosis.
Keywords: tuberculosis recurrence, tuberculosis risk factors, MDR/XDR TB, causes of 
relapses, pulmonary tuberculosis
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Мақалада туберкулез рецидивінің дамуына әкелетін себептер туралы 
әдебиеттерге шолу және материалдарды талдау ұсынылады. Туберкулез 
инфекциясының дамуының қазіргі эпидемиялық жағдайында тыныс алу 
мүшелері туберкулезінің рецидив проблемасы өзекті болып қала береді және 
ерекше мәнге ие. Туберкулез рецидиві бар науқастар жыл сайын туберкулезге 
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Введение 

Туберкулез в настоящее время является социально 
значимым и особо опасным инфекционным 
заболеванием. Проблема туберкулеза актуальна для 

всего мира,и в том числе, для Республики Казахстан. 
Больные туберкулезом органов дыхания представляют 
значительную эпидемиологическую опасность 
[1, 2]. Изучение основных эпидемиологических 
показателей за последние тридцать лет в Республике 

қарсы ұйымдардың контингентін толықтырып отырады және туберкулездің 
созылмалы түрімен ауыратын науқастардың, оның ішінде туберкулез 
қоздырғышының туберкулезге қарсы препараттарға дәріге төзімділігі бар 
науқастардың санын арттыру көздерінің бірі бола алады. Рецидивтің жиілік 
көрсеткіші туберкулез бойынша эпидемиологиялық жағдайдың қарқындылығын 
сипаттайды, сонымен қатар емдеудің негізгі курсы кезінде де, науқастарды 
диспансерлік бақылаудың белсенді тобынан белсенді емес тобына ауыстыру 
кезінде де емдеу-диагностикалық шаралардың сапасын анықтайды. Бірқатар 
авторлардың деректері бойынша жаңадан анықталған туберкулезбен ауырғандар 
санынан тыныс алу мүшелерінің туберкулезінің рецидив жиілігі 1,5-тен 41,4%-
ға дейін жетеді. Қазақстан Республикасында 2019 жылы жаңадан анықталған 
науқастардың санынан тыныс алу мүшелері туберкулезінің рецидивтері 
30,3%-ды құрады. Жоғарыда айтылғандардың барлығы қазіргі эпидемиялық 
жағдайда туберкулез рецидивтерінің пайда болуының әртүрлі аспектілерін 
зарттеу, туберкулезбен ауырған адамдарды диспансерлік және амбулаториялық 
бақылауды жақсарту жолдарын іздеу қажеттілігін талап етеді. Даму себептерін 
анықтау, туберкулездің ағымы мен бейімділігіне әсер ететін гендерді зерттеу 
аурудың рецидивін болдырмайды және туберкулездің дамуының бастапқы 
кезеңдерін анықтап, тиімді емдеу курсын дер кезінде тағайындайды. Бұл 
мәселені шешу маңызды болып табылады, себебі ол туберкулез рецидивін алдын 
алатын жаңа тәсілдерін ашады.
Негізгі сөздер: туберкулез рецидиві, туберкулездің қауіп факторлары, КДК/АДК 
ТБ, рецидивтердің даму себептері, өкпе туберкулезі
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Цель. В статье представлен литературный обзор и анализ материалов, 
посвященных причинам, приводящим к развитию рецидивов туберкулеза. 
В современных эпидемических условиях развития туберкулезной инфекции 
проблема рецидивов туберкулеза органов дыхания остается актуальной и 
приобретает особое значение. Больные с рецидивами туберкулеза ежегодно 
пополняют контингенты противотуберкулезных организаций и могут быть 
одним из источников увеличения числа больных с хроническими формами 
туберкулеза, в том числе пациентов с лекарственной устойчивостью возбудителя 
туберкулеза к противотуберкулезным препаратам. Показатель частоты 
рецидивов характеризует напряженность эпидемиологической ситуации 
по туберкулезу, а также определяет качество лечебно-диагностических 
мероприятий как при проведении основного курса лечения, так и при переводе 
пациентов из активной в неактивную группу диспансерного наблюдения. По 
данным ряда авторов, частота рецидивов туберкулеза органов дыхания от 
числа вновь выявленных случаев туберкулеза колеблется от 1,5 до 41,4%. В 
Республике Казахстан рецидивы туберкулеза органов дыхания от числа вновь 
выявленных пациентов составили в 2019 г. 30,3%. Все вышеизложенное диктует 
необходимость изучения различных аспектов возникновения повторного 
заболевания туберкулезом в условиях современной эпидемической ситуации, 
поиска путей совершенствования диспансерного и поликлинического контроля 
за лицами, перенесшими туберкулез. Выявление причин развития, исследование 
генов, влияющих на течение и предрасположенность к туберкулезу, позволят 
предупредить рецидив болезни и определить ранние сроки развития туберкулеза, 
своевременно назначить эффективный курс лечения. Решение указанной задачи 
является актуальным, поскольку открывает новые подходы к предупреждению 
рецидивов туберкулеза.
Ключевые слова: рецидив туберкулеза, факторы риска туберкулеза, МЛУ/ШЛУ 
ТБ, причины развития рецидивов, туберкулез легких
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Казахстан позволило определить динамику роста 
заболеваемости населения туберкулезом и числа 
рецидивов в 1990, 1993 и 1997 гг. [3, 5]. Главными 
причинами ухудшения показателей заболеваемости 
и смертности от туберкулеза в эти периоды были 
снижение жизненного уровня населения в результате 
экономического спада и психосоциального стресса, 
что привело к увеличению миграционных потоков, 
росту числа безработных, увеличению преступности, 
ухудшению экологической обстановки, росту числа 
больных в пенитенциарных учреждениях. В условиях 
неблагоприятной ситуации по туберкулезу проблема 
рецидивов специфического процесса в легких 
приобрела особое эпидемиологическое значение 
[2, 4-7], так как среди больных данной категории 
значительная часть являются выделителями в 
окружающую среду устойчивых к специфическим 
препаратам микобактерий туберкулеза (МБТ), что еще 
более усугубляет эпидемиологическую ситуацию по 
туберкулезу.

При рецидивах туберкулеза высок уровень боль-
ных с лекарственной устойчивой формой возбудите-
ля, чаще наблюдаются осложнения, которые приводят 
к потере их трудоспособности. Лечение пациентов с 
рецидивами оказывается более длительным и менее 
эффективным [8, 9].

  В настоящем обзоре проведен анализ данных 
отечественных и зарубежных авторов по раскрытию 
причин и факторов риска повторного развития 
специфического процесса в легких после клинического 
излечения.

В последнее десятилетие в эпидемиологии тубер-
кулеза произошли значительные изменения, которые 
характеризуются снижением показателей заболевае-
мости и смертности [5]. В то же время проблема ре-
цидивов туберкулеза органов дыхания остается акту-
альной. Больные с рецидивами туберкулеза ежегодно 
пополняют контингенты противотуберкулезных орга-
низаций и могут быть одним из источников увеличения 
числа больных с хроническими формами туберкулеза, 
в том числе пациентов с лекарственной устойчиво-
стью возбудителя туберкулеза к противотуберкулез-
ным препаратам (ПТП). Показатель частоты рециди-
вов характеризует качество лечебно-диагностических 
мероприятий как при проведении основного курса 
лечения, так и при переводе пациентов из активной 
в неактивную группу диспансерного наблюдения [2]. 
Большее число пациентов с рецидивом туберкулеза 
легких выявлено в порядке активной обращаемости 
к врачу в медицинские учреждения общей лечебной 
сети или к врачу-фтизиатру в связи с симптомами вос-
палительного бронхолегочного заболевания (68,3%), 
остальные – при профилактических осмотрах. Обра-
щает внимание тот факт, что врачи-терапевты в 33,8% 
случаях при обращении пациентов не учитывали ана-
мнез больного, не выполняли алгоритм обследования 
пациента в медицинских учреждениях общей лечеб-
ной сети [8]. Частота возникновения рецидива после 
успешного излечения больных туберкулезом с мно-
жественной лекарственной устойчивостью (МЛУ ТБ) 

за пять последующих лет достигает 10,1%; рецидивы 
в большинстве случаев (77,1%) возникали в течение 
первых трех лет наблюдения; средний срок наступле-
ния рецидива после эффективно завершенного курса 
химиотерапии составил 1,9 года [5, 10].

Таким образом, все вышеизложенное диктует необ-
ходимость дальнейшего изучения различных аспектов 
возникновения повторного заболевания туберкулезом 
в условиях современной эпидемической ситуации, 
поиска путей совершенствования диспансерного и 
поликлинического контроля за лицами, перенесши-
ми туберкулез. Решение указанной задачи является 
актуальным, поскольку открывает новые подходы к 
предупреждению рецидивов туберкулеза [11, 12]. В 
современных эпидемических условиях развития ту-
беркулезной инфекции проблема ранних рецидивов 
туберкулеза органов дыхания остается актуальной и 
приобретает особое значение. Одним из индикаторов, 
отражающих эффективность реализации программ по 
лечению туберкулеза легких, является рецидив забо-
левания. 

Частота рецидивов туберкулеза органов дыхания 
является одним из показателей, характеризующих 
напряженность эпидемиологической ситуации по 
туберкулезу. Показатель частоты ранних рецидивов 
отражает наличие дефектов в лечении и качестве об-
следования при переводе больных туберкулезом в не-
активную группу диспансерного учета. По данным 
ряда авторов, частота рецидивов туберкулеза органов 
дыхания от числа вновь выявленных случаев туберку-
леза колеблется от 1,5 до 41,4% (за рубежом, в част-
ности в Европе, в одних странах 0,3-9,6%, в других 
значительно выше – 24-25%) [11, 13]. В некоторых 
субъектах России после завершения лечения частота 
реактивации туберкулеза легких составляет от 4,0 до 
25,0%, и эти данные совпадают со сведениями, ука-
занными в публикациях зарубежных авторов [8, 13]. В 
Республике Казахстан рецидивы туберкулеза органов 
дыхания от числа вновь выявленных пациентов соста-
вили в 2019 г. 30,3% [3, 4].

При рецидивах туберкулеза высок уровень тяже-
лых и распространенных клинических форм, в том 
числе, с лекарственной устойчивостью возбудителя, 
гораздо реже наступает излечение больных от тубер-
кулеза, чаще – инвалидность из-за развивающихся 
морфологических и функциональных расстройств. 
Исследования в отношении факторов риска рециди-
вов туберкулеза органов дыхания в ряде случаев но-
сят противоречивый характер и не позволяют сделать 
окончательное заключение об их значении для возник-
новения рецидива, что свидетельствует о необходимо-
сти дальнейшего изучения этой проблемы.

Цель исследования
Выявить основные факторы риска, способствую-

щие развитию рецидивов и провести мониторинг эпи-
демиологической ситуации по туберкулезу.

Стратегия поиска литературных данных. Все по-
исковые стратегии для анализа рецензируемой лите-
ратуры, разработанные авторами на основе исследо-
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вательского вопроса. Поиск литературы проводился в 
следующих библиографических и иных медицинских 
базах данных: PubMed, Google Scholar. Стратегия по-
иска включала ключевые слова: рецидив туберкулеза, 
факторы риска туберкулеза, МЛУ/ШЛУ ТБ, причины 
развития рецидивов, туберкулез легких и пр.

Методологические фильтры включали все виды 
исследований. Поиск был ограничен исследователь-
скими публикациями на английском и русском языках, 
опубликованными в период с 2000 по 2022 гг. Крите-
рий включения: 

1) полные тексты, имеющиеся в базах данных; 
2) тексты на английском или русском языках; 
3) исследования, выполненные или опубликован-

ные за 2000-2022 гг. 
Критерий исключения: 
1) дубликаты исследований; 
2) экономический подход.

Результаты и их обсуждение
Выявление и диагностика рецидивов туберкулеза 

являются составной частью борьбы с туберкулезом, 
которая заключается в идентификации случаев этого 
заболевания на уровне учреждений первичной меди-
ко-санитарной помощи (ПМСП) при плановых профи-
лактических осмотрах населения группы риска и при 
обследовании пациентов, обратившихся за медицин-
ской помощью [8]. Практика показывает, что выявле-
ние и диагностика рецидивов заболевания на уровне 
ПМСП существенно запаздывают и создают реальный 
«скрытый резервуар» инфекции. 

Большое количество работ посвящены роли боль-
ших и малых остаточных изменений в реактивации 
специфического процесса [14]. После эффективного 
курса химиотерапии у подавляющего большинства 
больных туберкулезом легких процесс заканчивается 
формированием остаточных изменен ий, которые в 
дальнейшем способствуют пролонгации и рецидивам 
специфического воспаления [15, 16]. Нередко, даже в 
случаях клинически излеченного туберкулеза, в лег-
ких сохраняются остаточные изменения, отражающи-
еся на морфофункциональном состоянии органов ды-
хания и являющиеся причиной рецидива заболевания 
[17, 18]. 

В свою очередь, частота рецидивов туберкулеза у 
больных с остаточными изменениями и хронически-
ми болезнями органов дыхания в 3 раза превышает их 
число у лиц без наличия сопутствующей патологии 
[19]. Более чем у 76% лиц с посттуберкулёзными из-
менениями в легочной ткани имеет место эндогенная 
реактивация специфического процесса. Лишь в 10,6-
18,0% случаев на основании результатов генотипиро-
вания МБТ можно говорить о повторном заражении 
пациента [20-23].

Для более точного определения наиболее часто 
встречающихся форм туберкулеза при рецидивах, 
большинство авторов обращают внимание на структу-
ру, которая была обнаружена при первичном заболева-
нии туберкулезом. И несмотря на то, что большая доля 
приходится на инфильтративную форму, что с одной 

стороны позволяет быстро распознать по обращению 
больных в медицинские организации, а также позво-
ляет по клинике без труда заподозрить туберкулез, но 
с другой стороны, эта форма отягощает течение забо-
левания. И как показывают исследования, в 36-52% 
случаев встречаются лекарственно-устойчивые МБТ 
[24].

Наличие диссеминированного, фиброзно-кавер-
нозного и цирротического процесса, а также тяжелых 
прогрессирующих форм рассматривается в числе при-
чин рецидивов туберкулеза легких [25]. В Республике 
Таджикистан частота развития реактивации туберку-
лезного процесса на примере развития рецидивов ту-
беркулеза легких была изучена в рамках выполнения 
научного исследования, где было показано, что реци-
дивы заболевания возникают в 14,8-17,6% случаев. 
Основными предикторами формирования группы ри-
ска по развитию рецидивов являются: форма исход-
ного заболевания. Так в работах О.И. Бобоходжаева 
и соавт. (2015 г.) [26] отмечено, что реактивация ту-
беркулезного процесса бронхо-кавернозная, затем ин-
фильтративная и диссеминированная, несоблюдение 
режимов первичной химиотерапии, наличие больших 
остаточных посттуберкулезных изменений в легких, 
лекарственная устойчивость и такие сопутствующие 
заболевания, как ВИЧ инфицированность, сахарный 
диабет, хроническая обструктивная болезнь легких 
[27, 28].

Ранее проведенные исследования указывают на то, 
что рецидивы в большинстве случаев сопровождают-
ся массивным выделением специфического возбуди-
теля, что подтверждалось исследованием мазка. Одна 
из причин рецидива туберкулеза, как стало понятно 
– это более высокая частота положительных результа-
тов мазка. 

Изучаемые и отобранные в обзоре исследования 
для анализа причин развития рецидивов туберкулеза 
легких, мониторинга, уменьшения числа осложнений, 
решение которых могло бы значительно улучшить 
клинико-эпидемиологическое состояние в отношении 
туберкулеза легких нами отмечены по четырем ос-
новным факторам: значимые факторы риска развитии 
рецидива, которые можно определить уже при нача-
ле курса химиотерапии; массивное выделение МБТ у 
больных с рецидивом туберкулеза как признак тяже-
лого активного туберкулезного процесса; туберкулез с 
множественной и широкой лекарственной устойчиво-
стью (МЛУ/ШЛУ ТБ), как основная причина рециди-
вов; роль больших и малых остаточных изменений в 
реактивации специфического процесса.

Для более эффективного мониторинга данные 
источников литературы выделяют два необходимых 
условия: определение структуры клинических форм 
туберкулеза при рецидивах и гендерные особенности 
развития рецидивов.

Данные литературы по описанию причин возник-
новения рецидивов многофакторны. В возникновении 
рецидива туберкулеза легких условно выделяют две 
группы факторов: экзогенные и эндогенные [29, 30]. 
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В то же время среди всех факторов риска развития ре-
цидива можно выделить значимые, которые отмечает 
ряд авторов. Одной из основных причин, обусловли-
вающих экзогенную реактивацию, является нали-
чие в обществе огромного резервуара туберкулезной 
инфекции, которая циркулирует среди бациллярных 
больных, включая МЛУ/ШЛУ ТБ [6]. Наряду с этим 
в реактивации туберкулезного процесса важное место 
занимают социально-бытовые факторы [7]. К ним от-
носят: отсутствие семьи, курение и злоупотребление 
алкоголем, пребывание в пенитенциарных учрежде-
ниях в анамнезе, отсутствие трудовой занятости [31, 
32]. В ряде случаев химиотерапия туберкулеза, по 
разным причинам, оказывается недостаточно эффек-
тивной, что может быть следствием нерационального 
сочетания ПТП и/или их нежелательных явлений. 

Изучение протоколов ведения больных при впер-
вые выявленном туберкулезе выявило некорректные 
схемы лечения больных с МЛУ ТБ, незавершенный 
курс лечения по разным причинам, и в свою очередь 
достаточно высокие показатели рецидивов среди та-
ковых больных, может во многом объяснить высокую 
частоту рецидивов [20, 33, 34, 35]. 

К эндогенным факторам, как правило, относятся 
медицинские факторы риска (наличие сопутствующей 
патологии бронхолегочной, пищеварительной систем, 
сахарного диабета, психических заболеваний, нарко-
мании и др.) [36- 42]. Большое значение в развитии ре-
цидивов как ранних, так и поздних, является привер-
женность больных к лечению. Больные туберкулезом 
одинаково плохо относились к лечению: отказывались 
от госпитализации в стационар (20,0%), отказывались 
от амбулаторного лечения (34,8%), выписывались 
из стационара за многочисленные нарушения боль-
ничного режима (35,7%), длительно не приходили в 
диспансер после выписки из стационара (27,4%) или 
освобождения после пребывания в пенитенциарных 
учреждениях (11,9%) [40]. Как свидетельствуют мно-
гие источники литературы, остаточные посттуберку-
лезные изменения имеют основное неблагоприятное 
прогностическое значение, как источник рецидивов 
туберкулезного процесса.

Ранние рецидивы отличаются от впервые выявлен-
ного туберкулеза органов дыхания большей частотой 
выделения МБТ (64,8% против 47,4%; р <0,05) [43, 
44]. Данные литературы также указывают на высо-
кую частоту обнаружения при рецидивах заболевания 
МБТ в мокроте [45, 46].

Исследования в разных странах указывают на то, 
что рецидивы в большинстве случаев сопровождаются 
массивным выделением МБТ, что подтверждалось ис-
следованием мазка мокроты [47, 48]. Одна из причин 
более частых рецидивов, как стало понятно – это бо-
лее высокая частота положительных результатов маз-
ка мокроты. Так, среди больных с легочным туберку-
лезом отмечается высокая частота рецидивов, причем 
при рецидивах отмечается бактериовыделение в 3 раза 
больше, чем при ранее перенесенном туберкулезе. Это 
наблюдалось в Кейптауне – 300 на 100 000 человек, в 

Северном Китае – на 118 больных туберкулезом лег-
ких выявлено 42 (36%) рецидивов с массивным бакте-
риовыделением. Следует отметить, что в 86% случаев 
повторные случаи туберкулеза развивались в течение 
1‑5 лет после успешного лечения [49, 50]. 

Большинство авторов указывают на то, что увели-
чение числа рецидивов легких среди больных с МЛУ 
ТБ является дополнительным доказательством того, 
что развитие данной формы туберкулеза, является 
движущей силой эпидемии туберкулеза [46]. На са-
мом деле, эта ситуация может быть даже более серьез-
ной, так как во многих странах, например, в Китае, 
трудно регистрировать больных с МЛУ ТБ, где боль-
ные туберкулезом не имеют доступа к тестированию 
на лекарственную чувствительность из-за нехватки 
лабораторных ресурсов [20].

Исследования, проведенные Л.Г. Тарасовой и со-
авт. (2014 г.) [32], показали, что у больных с рециди-
вом туберкулеза легких, этот факт констатирован у 
78,9% пациентов, при этом устойчивые формы МБТ 
были выявлены в 59,6% случаев (МЛУ ТБ – 22,8%, 
ШЛУ ТБ – 5,3%). Лекарственная устойчивость МБТ 
хотя бы к одному ПТП обнаружена у 60% контактных.

По данным авторов из КНР и Индии, пациенты 
мужского пола имеют более высокий риск повторного 
заражения, чем женщины, что указывает на то, что 
мужской пол является фактором риска повторного 
заражения туберкулезом [50, 51]. В исследовании, 
проведенном в Кейптауне, Западной и Южной Африке 
также было установлено, что частота рецидивов в 
вышеупомянутом исследовании была выше у мужчин 
[52].

Для мониторинга и ведения больных после прове-
денного лечения туберкулеза, большую роль играет 
первичное звено по оказанию медицинской помощи 
населению [15, 53]. Тем более в большинстве стран 
при принятии новых стратегий по ведению больных, 
а также вследствие снижения стигм в обществе по от-
ношению к больному туберкулезу, медицинский пер-
сонал первичного звена должен знать четкий алгоритм 
ведения, методы раннего выявления и пути профилак-
тики рецидива у лиц, перенесших туберкулез. Наличие 
четкой стратегии ведения больных на амбулаторном 
этапе позволяет снизить риск развития рецидивов. По 
данным А.Ю. Андриановой (2012 г.) [9], около одной 
трети пациентов с остаточными посттуберкулезными 
изменениями не проходили профилактические осмот-
ры и не обращались за медицинской помощью в те-
чение 5 лет, что могло явиться причиной реактивации 
туберкулезного процесса. 

Несмотря на низкое число рецидивов в Финляндии 
[54, 55], вследствие полного и четкого регламента на 
амбулаторно-поликлиническом уровне в одной чет-
верти случаев наблюдалась регистрация повторных 
случаев заболевания туберкулезом, что означает необ-
ходимость обучения врачей. Вследствие низкой забо-
леваемости туберкулезом, данный контингент в неко-
торых регионах страны был оторван от наблюдения в 
течение 2-х лет после излечения. Это является сигна-



112 West Kazakhstan Medical Journal 65 (3) 2023

А.А. Жангиреев, Д.С. Дильмагамбетов, Г.Н. Танжарыкова, А.С. Алмагамбетова, ...

лом высокого риска в развивающейся интегрирован-
ной электронной системе управления пациентами для 
сокращения задержек по внедрению эффективных ме-
тодов диагностики и лечения туберкулеза [49, 56, 57].

Вышеизложенное диктует необходимость 
дальнейшего изучения различных аспектов 
возникновения повторного заболевания туберкулезом 
в условиях современной эпидемической ситуации, 
поиска путей совершенствования диспансерного и 
поликлинического контроля за лицами, перенесшими 
туберкулез. Решение указанной задачи является 
актуальным, поскольку открывает новые подходы к 
предупреждению рецидивов туберкулеза. Необходимо 
обратить внимание на основные факторы в анализе 
развития рецидива туберкулеза легких и путей 
мониторинга для уменьшения числа осложнений 
и инвалидизации, решение которых могли бы 
значительно улучшить клинико-эпидемиологическое 
состояние в отношении туберкулеза легких: значимые 
факторы риска развития рецидива, которые можно 
определить уже при начале курса химиотерапии. В то 
же время необходимо также учитывать коморбидные 
состояния, а также вредные привычки (курение) и 
злоупотребление алкоголем.

Особый интерес в развитии рецидивов представля-
ет изучение остаточных явлений и причин не долечи-
вания больных. Обращает внимание повышение ком-
плаентности к лечению среди пациентов. Возможно, 
и необходимы дополнительные ресурсы по обучению 
персонала и работа с пациентами по информирован-
ности о последствиях неполного лечения [28].

О роли генетических факторов и значении влияния 
системы HLA (Human Leukocyte Antigens) в инфекци-
онном диалоге макро- и микроорганизма, на воспри-
имчивость организма человека к различным заболева-
ниям, в том числе и к туберкулезу научные публикации 
появились в открытой печати 80-90-х гг. ХХ века. Во-
просы наследственной предрасположенности при ту-
беркулезе традиционно занимают достойное место в 
исследованиях, как отечественных, так и зарубежных 
авторов [14, 52, 58]. Наиболее оптимальными и досто-
верными эти исследования стали с момента внедрения 
метода полимеразной цепной реакции (ПЦР). В круг 
наиболее часто обсуждаемых аспектов на современ-
ном этапе входят вопросы сочетания туберкулеза и 
коморбидных состояний, в том числе ВИЧ-инфекции 
и сахарного диабета.

На рубеже ХХ-ХХI веков в условиях экспансии 
лекарственно-устойчивых штаммов МБТ, совершенно 
очевидна необходимость срочного поиска 
новых диагностических подходов. Возбудитель 
туберкулеза, с его генетикой и фенотипическими 
особенностями, известен в настоящее время 
гораздо больше, чем макробиологическая сторона 
инфекции, главенствующее положение в которой 
безраздельно отводится МБТ [24, 42, 59, 60]. 
Многие эпидемиологические анализы и проекты 
осуществляются вне всякого учета свойств 
макроорганизма. Между тем, у индивида и населения 

в целом существует высокая устойчивость к 
туберкулезу, проявляющаяся как на стадии заражения, 
так и на стадии возникновения болезни. Например, 
до 50% контактов остаются неинфицированными, 
заболевает только один человек из числа 300-
500 инфицированных. Инфекции представляют 
процессы, в которых в качестве самостоятельных и 
равноправных участников выступают патогенный 
микроорганизм и макроорганизм, противоборство 
которых обусловливает исход заболевания. Основное 
направление в дальнейшем изучении инфекционного 
процесса заключается в расшифровке всего 
разнообразия реакций между макроорганизмом и 
микробами в различных условиях их сожительства 
[61]. Успех на этом пути полностью зависит от 
степени научных знаний, как о генетике возбудителя, 
так и о генетическом контроле восприимчивости к 
туберкулезу макроорганизма [62, 63]. С.Е. Борисов 
[64] считает, что все направления диагностики 
туберкулеза легких имеют перспективы развития за 
счет технического совершенствования, некоторые, 
а именно молекулярно-генетические, обещают 
качественный прорыв вперед. 

Общеизвестна зависимость процессов, 
протекающих в организме, от особенностей 
генетического строения, заложенных в структуре 
молекулы ДНК. Изучая такие закономерности, можно 
прогнозировать предрасположенность к заболеванию, 
разрабатывать профилактические мероприятия [65]. 
По современным представлениям, главная роль в 
регуляции иммунного ответа принадлежит генам 
главного комплекса гистосовместимости человека. 
Название комплекса – HLA отражает в большей 
степени историю открытия данной генетической 
системы, чем ее основную задачу [50, 66]. Рядом 
авторов [64, 67] с середины 80-х годов прошлого века 
изучалась роль системы HLA в развитии туберкулеза 
у детей и взрослых серологическими методами. 
Следует констатировать, что первоначальные 
выводы, полученные в 80-90-х гг. прошлого века, 
основанные главным образом на результатах 
лимфоцитотоксического теста, не были однозначны. 
Несовершенство данного способа объясняется тем, 
что лимфоцитотоксический тест имеет пределы 
возможности метода и количество специфичностей, 
определяемых данной методикой, меньше, чем при 
определении методом ПЦР [66, 68, 69]. Метод ПЦР 
позволил расширить представления о полиморфизме 
комплекса HLA, при этом были открыты многие 
новые аллели классов I, II и III, и общее количество 
известных специфичностей увеличилось более чем в 
6 раз.

А. Kettaneh et.al. [70] проведен мета анализ иссле-
дований случай-контроль с целью определения взаи-
мосвязи между лейкоцитарными антигенами челове-
ка (HLA) главного комплекса гистосовместимости и 
развитием легочной формы туберкулеза у взрослых. 
В работах Л.И. Арчаковой [71] также утверждается 
значение системы HLA для различных вариантов кли-
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нического течения туберкулеза легких. Полученный 
автором результат указывает на то, что сочетания в 
генотипе пациентов 05 аллеля HLA-DQB1* и 16 HLA-
DRB1*, 03 аллеля HLA-DQB1* и 16 HLA-DRB1*, 02 
аллеля HLA-DQB1*и 04 аллеля HLA-DRB1* поло-
жительно ассоциируются с развитием хронических, 
прогрессирующих форм заболевания, характеризую-
щихся преобладанием активности гуморального звена 
иммунитета.

Н.В. Ставицкая (2010 г.) [72], изучая вопросы гене-
тической предрасположенности установила, что гене-
тическая предрасположенность к туберкулезу у детей 
славянской национальности связана с аллелями *04 
и *16, генетическая устойчивость – с аллелями *03, 
*11, *12 системы HLA локуса DRB1. Согласно резуль-
татам, полученным М.В. Павловой и соавт. (2011 г.) 
[73], встречаемость *04 аллеля гена HLA-DRB1* у 
больных туберкулезом детей достоверно превышает 
таковую среди здоровых, что свидетельствует о его 
предрасполагающей роли в развитии туберкулезной 
инфекции.

В настоящее время предрасположенности к тубер-
кулезу все чаще рассматриваются в свете коморбидной 
патологии, и прежде всего при сочетании туберкулеза 
и ВИЧ-инфекции. Так группа исследователей, прово-
дивших изучение частоты встречаемости различных 
гаплотипов антигенов HLA-DRB1* и HLA-DQB1 
у пациентов бразильского региона, обнаружили, 
что HLA-А31 и HLA-B41 в и HLA-DRB1*10, HLA-
DQB1*05 аллели достоверно чаще представлены у 
больных, страдающих СПИД и туберкулезом. Сдела-
но закономерное предположение о том, что именно 
эти аллели связаны с предрасположенностью к ту-
беркулезу у бразильских больных СПИД [74]. Также 
в поле зрения исследователей попадают вопросы зна-
чения факторов наследственной предрасположенно-
сти у больных туберкулезом в сочетании с сахарным 
диабетом [72]. В настоящее время установлено, что и 
туберкулез, и сахарный диабет первого типа являются 
мультифакториальными заболеваниями, в развитии и 
течении которых существенная роль принадлежит на-
следственной предрасположенности [71].

Приводимые современными авторами данные 
встречаемости различных аллельных вариантов ге-
нотипа среди больных туберкулезом достаточно 
разнятся, что закономерно и может быть объяснено 
имеющимися различиями генотипов рас и националь-
ностей. Так, по данным польских исследователей [52], 
наиболее высокий риск заболевания туберкулезом 
связан с аллелем HLA-DRB1*16. В исследованиях, 
проведенных китайскими учеными [50], по материа-
лам динамического наблюдения пациентов ханьской 
национальности из северного региона Китая, боль-
ных туберкулезом легких, установлено, что частота 
HLA-DRB1*15 значительно выше в группе легочно-
го туберкулеза, чем в здоровой контрольной группе 
(р=0,001, ОШ – 3,793). 

В работе М.М. Кызыл-оол и соавт. [75] выявле-
но, что генетические факторы системы HLA влияют 

на восприимчивость к туберкулезу, характер и тече-
ние заболевания у лиц молодого возраста тувинской 
национальности. При наличии специфичности HLA-
DRB1*13, а также антигенов HLA-Cw4, HLA-В17 и 
HLA-В27 туберкулез органов дыхания у лиц молодого 
возраста тувинской национальности имеет более тя-
желое течение. При наличии специфичности HLA-
DRB1*15 туберкулез органов дыхания у лиц молодого 
возраста тувинской национальности протекает более 
благоприятно.

 Данные научных публикаций указывают на более 
активное участие в патогенезе туберкулеза HLA-ан-
тигенов D локуса, которые определяют тенденции и 
интенсивность адаптивного иммунитета при этой ин-
фекции. При этом наиболее выраженные ассоциации 
с туберкулезом отмечаются у аллелей гена DRB1, свя-
занных с локусом HLA класса II [50, 74, 76].

Различия результатов подобных исследований во 
многом определяются наличием дифференциации 
генотипов рас и национальностей. Так, например, у 
пациентов с туберкулезом была отмечена более вы-
сокая частота встречаемости аллеля DQB1*05 и низ-
кая частота встречаемости DQB1*02 аллеля, чем в 
контрольной группе [77]. Проведенные в России ис-
следования выявили у представителей этнической ту-
винской популяции DRB1*13 и DRB1*14 в качестве 
маркеров восприимчивости к туберкулезу [51, 78, 79].

В Индии и Китае маркером предрасположенности 
к туберкулезу оказался аллель DRB1*15 [50, 51, 80]. 
В Бразилии выявлены как маркеры восприимчивости 
туберкулеза HLA-аллели DRB1*04, DRB1*07, соот-
ветственно [74].

В своих исследованиях А.В. Липницкий и соавт. 
(2015г.) [81], при изучении влияния полиморфизмов 
генов человека на иммунный ответ после вакцинации, 
учитывая, что большинство генов, влияющих на им-
мунный ответ, пока недостаточно изучено полагает, 
что высокополиморфная система HLA, участвующая в 
презентации антигенов, в значительной степени опре-
деляет иммунный ответ [82-85].

Каждая молекула HLA связывается с соответ-
ствующим набором пептидов, которые регулируют 
развитие клеточного иммунитета и способны моди-
фицировать гуморальный ответ с помощью Тхелпер-
ных клеток лимфоцитов. Многие зарубежные авторы 
утверждают, что эффективность защиты организма 
связана как с генетическими отличиями популяций ре-
ципиентов, так и с внешними факторами, такими как 
социально-экономические условия жизни, различия в 
характере питания, вариабельность вакцинных штам-
мов и прочее [86-90].

С другой стороны, связь определенных генетиче-
ских маркеров с любым заболеванием, в том числе и 
туберкулезом, не является однозначной [72]. Это от-
ражается на выявлении положительных ассоциаций с 
туберкулезом различных генетических вариантов од-
них и тех же генов в разных по происхождению попу-
ляциях [2, 91, 92]. Поэтому выявление групп риска в 
отношении заболеваемости туберкулезом с помощью 



114 West Kazakhstan Medical Journal 65 (3) 2023

А.А. Жангиреев, Д.С. Дильмагамбетов, Г.Н. Танжарыкова, А.С. Алмагамбетова, ...

генетических методов диктует необходимость прове-
дения исследований в различных региональных попу-
ляциях.

Изучая полиморфизм гена HLA-DRB1 у впер-
вые выявленных больных туберкулезом легких в 
Астраханском регионе Н.А. Степанова и соавт. [93], 
пришли к выводу что исследуемой выборке аллели 
HLA-DRB1 *01, *11 и *16 определялись чаще осталь-
ных (по 17,6%) [91, 92, 94]. У пациентов с впервые 
выявленным туберкулезом органов дыхания алле-
ли HLA-DRB1 *16, *11, *01 в генотипе встречались 
чаще остальных (по 17,6%). У пациентов, имеющих в 
генотипе аллели HLA-DRB1 *04, *11, *13, *16, опре-
деляется выраженная катаболическая направленность 
обменных процессов, аллели *04, *11, *12, *13 и *16 
ассоциируются с длительным субфебрилитетом, вы-
раженным бронхолегочным синдромом и осложнен-
ным течением заболевания. У пациентов с аллелями 
*01, *08, *14, *15 клинические проявления туберку-
леза органов дыхания имели минимальную степень 
выраженности. Результаты исследования свидетель-
ствуют о возможной ответственности аллелей HLA-
DRB1 *04, *11 и *16 за выраженность клинических 
симптомов заболевания.

Развитие туберкулеза связано не только с биоло-
гическими свойствами микобактерий, но и зависит 
от степени напряженности клеточного иммунитета 
больного и во многом определяется генетическими 
факторами. К настоящему времени выявлен ряд гене-
тических маркеров повышенной чувствительности к 
туберкулезной инфекции [91, 92, 94].

 Проведенный в 2011 г. в Челябинской области 
анализ генов HLA-DRB1*, DQA1*, DQB1* у больных 
туберкулезом легких представителей русской популя-
ции показал, что у представителей русской этнической 
группы гены HLA-DRB1*16 являются фактором пред-
расположенности к туберкулезу легких вне зависимо-

сти от тяжести течения заболевания и исхода [93]. У 
больных с тяжелыми формами туберкулеза повыше-
на частота аллелей DRB1*03 и DQB1*0201 и гапло-
типа DRВ1*03-DQA1*0501-DQB1*0201. DRB1*07 и 
DQA1*0201 не встречаются в группе больных хрони-
ческим туберкулезом [87-89]. В то же время у больных 
туберкулезом органов дыхания тувинской националь-
ности носителей специфичности HLA-DRB1*13, а 
также антигенов HLA-Cw4, HLA-B17 и В27, заболе-
вание имеет более тяжелое течение с распространен-
ными инфильтративно-деструктивными поражениями 
легочной ткани и замедленной динамикой процесса 
при комплексном лечении. А у носителей специфич-
ности HLA-DRB1*15, заболевание протекает бессим-
птомно или малосимптомно с быстрой динамикой 
специфических изменений под влиянием комплексно-
го лечения [85].

Заключение
Таким образом, исходя из анализа источников ли-

тературы, и данных исследований, проводимых ранее, 
очевидно, что проблема актуальная и требует даль-
нейшего исследования. Для оздоровления нации, не-
обходима программа мониторинга и алгоритм ведения 
больных после лечения первичного туберкулеза. При 
развитии рецидива, необходимы меры по предотвра-
щению развития осложнений и распространения забо-
левания для контроля эпидемиологической ситуации 
как в очаге, так и на уровне популяции. Выявление 
причин развития, исследование генов, влияющих на 
течение и предрасположенность к туберкулезу, позво-
лят предупредить рецидив болезни и определить ран-
ние сроки развития туберкулеза, своевременно назна-
чить эффективный курс лечения. Изучение рецидивов 
туберкулеза органов дыхания, позволит в дальнейшем 
развить персонализированную медицину, основыва-
ясь на генетических исследованиях.
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