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Цель исследования: выявить социально-демографические и клинико-лабораторные факторы, ассоциированные с реци-
дивом туберкулеза.
Материалы и методы. Проанализированы клинико-лабораторные данные 208 больных туберкулезом легких, находившихся 
на лечении в Национальном научном центре фтизиопульмонологии Министерства здравоохранения Республики Казахстан. 
Оценка уровня антиген-специфической продукции IL-2 к антигену AlaDH M. tuberculosis проводилась с использованием 
тест-платформ Lionex GmbH (Германия) согласно инструкции производителя. 
Для статистической обработки полученных данных использована программа SPSS 23.0. При оценке значимости различий 
в сравниваемых группах применен критерий хи-квадрат Пирсона. Логистический регрессионный анализ в двумерной и 
многомерной моделях проведен для идентификации факторов, ассоциированных с развитием рецидива туберкулеза. 
Результаты. Многофакторный логистический регрессионный анализ подтвердил, что мужской пол (OR = 2,086, 95%-ный ДИ 
1,001-4,350, p = 0,050), лекарственная резистентность (OR = 4,910, 95%-ный ДИ 1,923-12,534, p = 0,001), фиброзно-каверноз-
ная форма туберкулеза (OR = 6,362, 95%-ный ДИ 2,178-18,585, p = 0,001) и низкий уровень сенсибилизированных Т-клеток, 
отвечающих продукцией IL-2 в ответ на воздействие антигена AlaDH в IGRA in vitro (OR = 2,155, 95%-ный ДИ 1,060-4,379, 
p = 0,034), были статистически значимо связаны с рецидивом туберкулеза. 
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The objective: to identify socio-demographic, clinical and laboratory factors associated with tuberculosis recurrence.
Subjects and Methods. Clinical and laboratory data of 208 TB patients treated at the National Scientific Center for Phthisiopulmonology 
of the Ministry of Health of the Republic of Kazakhstan were analyzed. 
IL-2 to the AlaDH was assessed using test platforms Lionex GmbH (Germany) according to the manufacturer's instructions.
SPSS 23.0 software was used for statistical processing of obtained data. To assess the significance of differences in groups, the Pearson 
Chi-Square test was used.
To determine the factors associated with of the tuberculosis relapse, а multiple binary logistic regression analysis was carried out. 
Results. Multivariate logistic regression analysis confirmed that male gender (OR = 2.086, 95% CI 1.001-4.350, p = 0.050), drug 
resistance (OR = 4.910, 95% CI 1.923-12.534, p = 0.001), fibrosis cavernous tuberculosis (OR = 6.362, 95% CI 2.178-18.585, 
p = 0.001) and low level of sensitized T cells that synthesize IL-2 in response to exposure to the AlaDH antigen in IGRA in vitro 
(OR = 2.155, 95% CI 1.060-4.379, p = 0.034) were significantly associated with tuberculosis recurrence. 
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Рецидивы туберкулеза (ТБ) ‒ явление нередкое, 
поэтому ухудшают результаты программ по борь-
бе с ТБ. 

Факторы, не зависящие от программ лечения ТБ, 
но предрасполагающие к рецидиву ТБ, включают 
гендерные различия, недоедание, сопутствующие 
заболевания, такие как диабет, почечная недоста-
точность и системные заболевания, иммуносупрес-
сивные состояния, злоупотребление алкоголем или 
наркотиками, воздействие окружающей среды [10]. 

В последние годы исследуются цитокины, уча-
ствующие в патогенезе ТБ, в первую очередь для 
использования в диагностических тестах. В то же 
время интенсивность продукции цитокинов зави-
сит как от особенностей иммунного реагирования 
хозяина, так и от патогенеза различных вариантов 
заболевания. 

Цель исследования: выявить социально-демогра-
фические и клинико-лабораторные факторы, ассо-
циированные с рецидивом ТБ.

Материалы и методы 

Группа исследования 
Проанализированы клинико-лабораторные дан-

ные 208 больных ТБ органов дыхания, находив-
шихся на лечении в Национальном научном центре 
фтизиопульмонологии Министерства здравоохра-
нения Республики Казахстан. Эти больные были 
разделены на две группы: «новый случай» – 125 па-
циентов, «рецидив» ‒ 83 пациента. Диагноз ТБ был 
у всех подтвержден молекулярно-генетическими 
(GeneXpert/Hain-test) и/или бактериологическими 
(Bactec) методами. Все исследования рассмотрены 
и одобрены локальным этическим комитетом Казах-
ского национального медицинского университета.

Иммунологический метод, основанный на сти-
муляции Т-лимфоцитов

Для определения уровня антиген-специфиче-
ской продукции проводили стимуляцию Т-клеток 
аналогично ранее описанным методикам [5, 6]. При 
этом использовали антиген AlaDH M. tuberculosis 
с последующей оценкой уровня высвобожден-
ного цитокина ИЛ-2 иммуноферментным ана-
лизом, используя набор «HUMAN IL-2 ELISA» 
(Lionex  GmbH, Германия) в соответствии с ин-
струкцией производителя.

Статистические методы
Для статистической обработки полученных 

данных была использована программа SPSS 23.0. 
При оценке значимости различий в сравниваемых 
группах применен критерий хи-квадрат Пирсона 
(Pearson Chi-Square). Также проведена бинарная 
логистическая регрессия для идентификации фак-
торов, ассоциированных с развитием рецидива ТБ. 
В этом анализе рассчитаны нескорректированные и 
скорректированные отношения шансов (OR), а так-
же 95%-ные доверительные интервалы. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты

1. Сравнительная характеристика больных 
из групп «новый случай» и «рецидив»

Клинические характеристики больных ТБ орга-
нов дыхания, включенных в исследование, пред-
ставлены в табл. 1. 

«Отрицательный» и «положительный» результат 
по IL-2 был определен в ранее проведенных нами 
исследованиях с помощью ROC-анализа, построе-
нием DOT-диаграммы и определением уровня по-
рога отсечения [1].

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов из групп «новый случай» и «рецидив»
Table 1. Clinical characteristics of patients from New Case Group and Relapse Group

Параметры Новый случай (n = 125) Рецидив (n = 83) p

Демографические показатели

Возраст (лет)

18-29 лет 43 (34,4%) 23 (27,7%)

30-40 лет 36 (28,8%) 23 (27,7%)

41-60 лет 36 (28,8%) 32 (38,6%)

Старше 60 лет 10 (8%) 5 (6%)

Пол, абс. (%)

Женщина 58 (46,4%) 24 (29%)
0,011477

Мужчина 67 (53,6%) 59 (71%)

ИМТ, абс. (%)

Нормальный 79 (63,2%) 49 (59%)

Избыточный 31 (24,8%) 12 (14,5%)

Недостаточный 15 (12%) 22 (26,5%) 0,008

Проживание, абс. (%)

Город 80 (64%) 53 (63,9%)
0,98

Село 45 (36%) 30 (36,1%)
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По возрастным характеристикам статистических 
различий в группах не отмечалось. В группе «ре-
цидив» соотношение мужчин и женщин было 71 
и 29% соответственно, в группе «новый случай» ‒ 
53,6 и 46,4% соответственно. Пациентов с недоста-
точной массой тела по сравнению с нормальным и 
избыточным ИМТ было значимо больше в группе 
«рецидив» (p = 0,008, χ2). Сопутствующие забо-
левания в группе «новый случай» встречались у 
23,2% больных, в группе «рецидив» ‒ у 48,1% боль-
ных. В группе «рецидив» лекарственно-резистент-
ный ТБ составил 87,9%. В группе «новый случай» 
инфильтративная форма ТБ легких встречалась в 
8,3 раза чаще, чем фиброзно-кавернозная форма 
(53,6 и 6,4% соответственно, p < 0,0001), при этом 
в группе «рецидив» фиброзно-кавернозная форма 
встречалась уже у 39,7% больных, что свидетель-
ствовало о позднем выявлении рецидива. По IL-2 
отрицательный результат в группе «новый случай» 
встречался в 43,2%, а в группе «рецидив» ‒ уже до-
стигал 61,4% (p = 0,0099, χ2). 

2. Факторы, ассоциированные с развитием 
рецидива ТБ

Результаты регрессионного анализа представле-
ны в табл. 2.

Двумерная регрессия с оценкой нескорректи-
рованного отношения шансов показала, что муж-
ской пол (OR = 2,1281; 95%-ный ДИ 1,179-3,8412; 
p  =  0,011), недостаточный ИМТ (OR = 2,3646; 
95%-ный ДИ 1,1205-4,9901; p = 0,022), сопут-

ствующие заболевания (OR = 3,0794; 95%-ный 
ДИ 1,693-5,601; p = 0,0002), лекарственная рези-
стентность микобактерий туберкулеза (МБТ) 
(OR  =  5,9246; 95%-ный ДИ 2,8013-12,5304; 
p  <  0,0001), фиброзно-кавернозная форма ТБ 
(OR = 0,1628; 95%-ный ДИ 0,0689-0,3847; p < 0,0001) 
и низкий уровень сенсибилизированных Т-клеток, 
отвечающих продукцией IL-2 в ответ на воздей-
ствие антигена AlaDH в IGRA in vitro (OR = 0,4772; 
95%-ный ДИ 0,2709-0,8407; p = 0,01), были связаны 
с развитием рецидива ТБ.

В многомерную модель регрессии были включе-
ны все факторы риска, выявленные в двумерной 
логистической регрессии. Многофакторный логи-
стический регрессионный анализ подтвердил, что 
мужской пол (OR = 2,086; 95%-ный ДИ 1,001-4,350; 
p = 0,050), лекарственная резистентность МБТ 
(OR = 4,910; 95%-ный ДИ 1,923-12,534; p = 0,001), 
фиброзно-кавернозная форма ТБ (OR =  6,362; 
95%-ный ДИ 2,178-18,585; p = 0,001) и низкий 
уровень сенсибилизированных Т-лимфоцитов, син-
тезирующие IL-2 в ответ на воздействие AlaDH в 
IGRA in vitro (OR = 2,155; 95%-ный ДИ 1,060-4,379; 
p = 0,034), были статистически значимо связаны с 
рецидивом ТБ. 

Заключение

В нашем исследовании факторами, ассоцииро-
ванными с развитием рецидива ТБ, являются: при-

Таблица 1. Окончание
Table 1. Ending

Параметры Новый случай (n = 125) Рецидив (n = 83) p

ТБ-контакт, абс. (%)

Есть 17 (13,6%) 18 (21,7%)
0,127

Нет  108 (86,4%) 65 (78,3%)

Сопутствующие заболевания* абс. (%)

Есть 29 (23,2%) 40 (48,1%)
0,000178

Нет 96 (76,8%) 43 (51,8%)

Лекарственная резистентность, абс. (%)

Лекарственно-чувствительный  56 (44,8%) 10 (12%)
< 0,0001

Лекарственно-резистентный  69 (55,2%) 73 (87,9%)

Форма ТБ, абс. (%)

Инфильтративный 67 (53,6%) 45 (54,2%)

Фиброзно-кавернозный 8 (6,4%) 33 (39,7%) < 0,0001

Другие формы** 50 (40%) 5 (6%) < 0,0001

Концентрация продукции IL-2 к антигену AlaDH

Положительный 71 (56,8%) 32 (38,5%)
0,009971

Отрицательный 54 (43,2%) 51 (61,4%)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела.
*Сопутствующие заболевания: аллергический дерматит, гепатиты, анемия, бронхиальная астма, сахарный диабет, 
хронический алкоголизм, хронический холецистит, хроническая обструктивная болезнь легких, хронический 
пиелонефрит, болезнь Крона, ишемическая болезнь сердца, тугоухость, сальпингоофорит, склеродермия, ревматоидный 
артрит. 
**Другие формы ТБ: плеврит, казеозная пневмония, эмпиема, диссеминированный ТБ, туберкулема
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надлежность к мужскому полу, наличие лекарствен-
ной устойчивости, кавернозная форма заболевания, 
а также снижение продукции антиген-специфиче-
ского IL-2.

Следует отметить, что при идентификации ре-
цидива ТБ мы пользовались клиническим опреде-
лением и не проводили дифференциацию между 
реинфекцией и реактивацией, а также не разделяли 
ранний и поздний рецидив.

Наиболее значимым фактором, ассоциирован-
ным с рецидивом ТБ в нашем исследовании, была 
фиброзно-кавернозная форма заболевания, кото-
рая в 6,3 раза чаще встречалась при рецидиве. Это 
свидетельствует или о несвоевременном выявле-
нии рецидива (чаще при позднем рецидиве), или о 
неправильном определении случаев излечения ТБ 
(чаще при раннем рецидиве), что особенно часто 
при сохранении полости распада на этот момент. 
Наши результаты согласуются с данными других ав-

торов [2, 3], которые расценивают наличие деструк-
ции легочной ткани как фактор риска рецидива ТБ. 
Показано, что в очаге деструкции формируется ло-
кальная иммуносупрессия, вызванная увеличением 
Т-регуляторных лимфоцитов [15]. 

Наряду с этим, в нашем исследовании выявлена 
значимая связь развития рецидива ТБ с лекарствен-
ной устойчивостью M. tuberculosis. Лекарственная 
устойчивость расценивается целым рядом иссле-
дователей как предиктор развития рецидива забо-
левания. Например, А. С. Аллилуев и др. (2020 г.) 
оценивают появление лекарственной устойчиво-
сти к таким препаратам, как канамицин/амикацин, 
капреомицин, левофлоксацин, этионамид/проти-
онамид, ПАСК, как значимые факторы развития 
рецидива ТБ [2]. 

Также мы выявили, что мужской пол является 
фактором, ассоциированным с рецидивом заболе-
вания. Причем преобладание мужчин наблюдается 

Таблица 2. Регрессионный анализ факторов, ассоциированных с рецидивом ТБ
Table 2. Regression analysis of factors associated with tuberculosis recurrence

№ Факторы
Нескорректированное отношение шансов Скорректированное отношение шансов

предварительный OR p уточненный OR p

1

Пол

Женщины референс референс

Мужчины 2,1281 (1,179-3,8412) 0,011 2,086 (1,001-4,350) 0,050

2

Возраст

Старше 60 лет референс референс

18-29 лет 1,0698 (0,3264-3,5057) 0,9203 0,715 (0,149-3,431) 0,675

30-40 лет 1,2778 (0,3871-4,218) 0,6891 0,901 (0,184-4,414) 0,898

41-60 лет 1,7778 (0,5493-5,7533) 0,3322 1,584 (0,343-7,312) 0,555

3

ИМТ

Нормальный референс референс

Избыточный 0,6241 (0,2931-1,3288) 0,2191 0,372 (0,136-1,018) 0,054

Недостаточный 2,3646 (1,1205-4,9901) 0,022 1,913 (0,756-4,840) 0,171

4

Проживание

Город референс референс

Село  1,0063 (0,5646-1,7934) 1 0,734 (0,353-1,528) 0,409

5

ТБ-контакт

Нет референс референс

Есть 1,7593 (0,8471-3,6536) 0,1269 1,523 (0,742-3,130) 0,252

6

Сопутствующие заболевания

Нет референс референс

Есть 3,0794 (1,693-5,601) 0,0002 1,909 (0,836-4,360) 0,125

7

Лекарственная резистентность ТБ

Лекарственно-чувствительный референс референс

Лекарственно-резистентный 5,9246 (2,8013-12,5304) < 0,0001 4,910 (1,923-12,534) 0,001

8

Формы ТБ

Инфильтративный референс

Фиброзно-кавернозный 0,1628 (0,0689-0,3847) < 0,0001 6,362 (2,178-18,585) 0,001

Другие формы 6,7164 (2,4859-18,1463) < 0,0001 0,383 (0,145-1,015) 0,054

9

Концентрация продукции IL-2 к антигену AlaDH

Положительный референс

Отрицательный 0,4772 (0,2709-0,8407) 0,01 2,155 (1,060-4,379) 0,034
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среди пациентов в группе «новый случай» и ста-
новится более выраженным в группе «рицидив», 
это подтверждают и другие исследователи [12, 13]. 
В Глобальном отчете ВОЗ по ТБ (2021 г.) также 
указывается преобладание взрослых мужчин в 
общем числе заболевших в 2020 г. по сравнению 
с женщинами и детьми (56; 33; 11% всех случаев 
ТБ соответственно) [7]. Несомненными причинами 
преобладания мужчин среди заболевших ТБ счи-
тают курение, меньшую приверженность лечению, 
более частые социальные контакты, в том числе 
среди маргинальных слоев населения [9]. 

В нашем исследовании представлены результаты 
анализа связи уровня антиген-специфического IL-2 
при рецидиве, в анализируемой литературе мы не на-
шли аналогов им. IL-2 является основным фактором 
роста Т-лимфоцитов, индуцирующим клональную 
пролиферацию эффекторных Th1, что приводит к 
оптимальному функционированию клеток адаптив-
ного иммунитета и формированию памяти [8, 11].

В то же время при ожидаемой повышенной про-
дукции этого цитокина при рецидиве ТБ в нашем 
исследовании выявлено ее снижение. Мы полагаем, 
что это связано с определенными особенностями 
иммунного реагирования на антигены M. tuberculosis 
при различных формах ТБ и особенностями фор-
мирования иммунной памяти. 

К настоящему моменту накоплено достаточное 
количество данных, свидетельствующих о превали-
ровании активности Th2-клеток при фиброзно-ка-
вернозном ТБ [4, 14].

Таким образом, можно предположить, что со-
вокупность характеристик ТБ, таких как фи-
брозно-кавернозная форма и лекарственно-ре-
зистентный ТБ, превалирующих при рецидиве 
заболевания, приводит к снижению продукции 
антиген-специфического IL-2, что позволяет рас-
сматривать сниженную продукцию данного ци-
токина в качестве фактора, ассоциированного с 
рецидивом заболевания. 
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