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Во всем мире туберкулез (ТБ) остается наиболее 
распространенной вторичной инфекцией и ос-

новной причиной смерти среди лиц, инфицирован-
ных ВИЧ, несмотря на проводимое лечение обоих 
заболеваний [1].

Отсроченная антиретровирусная терапия (АРТ) 
при низком иммунном статусе, недостаточная 
приверженность к АРТ и противотуберкулезной те-
рапии, приводящие к прогрессированию иммуноде-
фицита и развитию генерализованных форм ТБ, яв-
ляются основными факторами, определяющими ис-
ходы коинфекции [2-6].

Известно, что при коинфекции ВИЧ/ТБ часто 
выявляется множественная лекарственная устойчи-
вость микобактерий туберкулеза (МЛУ МБТ), на-
личие которой также ассоциировано с низкими по-
казателями излечения ТБ и более высокой леталь-
ностью в сравнении с пациентами с сохраненной ле-
карственной чувствительностью возбудителя  
[7-10].

Возможность персонального подхода с целью 
прогнозирования срока дожития у отдельного паци-
ента с ВИЧ/ТБ, особенно при МЛУ МБТ, может 

способствовать сохранению комплаенса пациентов и 
снижению смертности. Нами не найдено сведений о 
подобной персонификации в научной литературе.

Цель работы – поиск прогностических критери-
ев срока дожития среди иммунных показателей при 
клиническом течении туберкулеза, сочетанного с 
ВИЧ-инфекцией, в том числе при множественной 
лекарственной устойчивости Mycobacterium 
tuberculosis.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 113  больных ВИЧ/
ТБ – 70 мужчин (62 %) и 43 женщины (38 %) в воз-
расте от 24 до 54 лет (36,67 ± 0,63), находившихся 
на стационарном лечении в ГБУЗ «Новокузнецкий 
клинический противотуберкулезный диспансер» 
г. Новокузнецка в период 2017-2020 гг. Критериями 
включения в исследование были установленный ди-
агноз коинфекции ВИЧ/ТБ, проведение противоту-
беркулезной терапии согласно действующим на тот 
период Федеральным клиническим рекомендациям 
[11], сведения о количестве CD4-лимфоцитов в 
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1 мкл крови и согласие пациентов на участие в ис-
следовании. У 47 больных в возрасте от 24 до 54 (35,94 ± 
0,98) лет (мужчин – 28 человек, 60 %, женщин – 
19, 40 %) выявлена множественная лекарственная 
устойчивость Mycobacterium tuberculosis, т.е. рези-
стентность микобактерий туберкулеза одновремен-
но к изониазиду и рифампицину (МЛУ МБТ), ко-
торую определяли методом абсолютных концентра-
ций на плотных питательных средах и/или с помо-
щью Xpert MTB/RIF; в том числе у 12 больных с 
МЛУ имелась дополнительная резистентность к 
фторхинолонам.

Смертельные исходы регистрировались на про-
тяжении от 02.02.2018 г. до 22.10.2020 г. Количество 
умерших пациентов за этот период составило 39 че-
ловек (пациентов с МЛУ МБТ было 17 человек), 
живущих к 22.10.2020 было 74 человека (30 паци-
ентов с МЛУ МБТ). По результатам аутопсии при-
чиной смерти было прогрессирование ТБ с полиор-
ганным поражением.

У каждого больного забирали по 3 мл цельной 
венозной крови из локтевой вены в стандартные сте-
рильные вакуумные одноразовые пластиковые про-
бирки, содержащие ЭДТА-K3 (IMPROVE). В мо-
мент забора крови на исследование пациенты нахо-
дились на интенсивной фазе лечения туберкулеза. 
Плазму крови отделяли стандартным центрифуги-
рованием образцов крови. В образцах плазмы кро-
ви определяли концентрацию неспецифических (об-
щих) иммуноглобулинов Е (IgЕ, МЕ/мл), G (IgG, 
мг/мл), М (IgМ, мг/мл), А (IgА, мг/мл) и секре-
торного A (sIgA, мг/л) с использованием стандарт-
ных наборов реагентов IgЕ общий-ИФА-БЕСТ-8660, 
IgG общий-ИФА-БЕСТ-8662, IgМ общий-И-
ФА-БЕСТ-8664, IgА общий-ИФА-БЕСТ-8666 и IgA 
секреторный-ИФА-БЕСТ (набор реагентов А-8668) 
методом твердофазного иммуноферментного анали-
за на иммуноферментном автоматическом анализа-
торе Лазурит (Dynex Technol.). Сроки дожития для 
умерших пациентов определяли со дня взятия кро-
ви на количественное определение иммуноглобули-
нов до срока смерти, а живущих пациентов – до 
даты последней регистрации исходов в данном ис-
следовании (22.10.2020 г.).

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием пакетов лицензионных стати-
стических программ Microsoft® Excel® версия 
14.4.6 (141106), SPSS Statistics 22.0, InStatII. 
Стандартная обработка включала подсчет выборки 
(n – количество обследованных лиц), средних 
арифметических величин (М), ошибки средней (m), 
медианы (Ме), а также учитывали диапазон разбро-
са данных от минимального до максимального зна-
чения (Мin-Мax) в каждой исследуемой выборке. 
Значимость различий показателей между группами 
оценивали с помощью непараметрического критерия 
Манна-Уитни (Р). Относительный риск по конкрет-
ному признаку вычисляли как соотношение шансов 
(OR = odds ratio). Корреляционную связь между 
показателями оценивали с помощью непараметриче-
ского критерия Спирмена (r). Критический уровень 

значимости (р) при проверке статистических гипо-
тез принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В 2019 году нами был предложен способ прогно-
зирования летального исхода при клиническом те-
чении коинфекции ВИЧ-туберкулез с множествен-
ной лекарственной устойчивостью Mycobacterium 
tuberculosis и определен коэффициент предикции 
летального исхода, равный отношению произведе-
ния концентраций неспецифических (общих) имму-
ноглобулинов, IgE (в МЕ/мл), IgМ (в мг/мл), IgA 
(в мг/мл) и секреторного IgA (в мг/л), в плазме 
крови к количеству CD4-лимфоцитов в 1 мкл кро-
ви (КП = IgE × IgМ × IgA × sIgA / CD4) [12, 13]. 
Данный коэффициент был включен в перечень те-
стируемых факторов при выполнении настоящей ра-
боты.

1.	Корреляционная связь между иммунными 
показателями и сроком дожития обследованных 
больных с ВИЧ/ТБ

Результаты анализа корреляционной связи меж-
ду иммунными показателями и сроками дожития об-
следованных больных с коинфекцией ВИЧ/ТБ 
представлены в таблице 1. В соответствии с ними, 
показатель количества CD4-лимфоцитов слабополо-
жительно связан со сроком дожития от выбранной 
даты отсчета, а уровень иммуноглобулинов IgЕ, IgА 
и sIgA – отрицательно и более выраженно. 
Наибольшая корреляционная связь со сроком дожи-
тия выявлена у КП больных с ВИЧ/ТБ и МЛУ 
МБТ. Следовательно, КП может быть использован 
и как коэффициент прогноза дожития (КПД), свя-
занный с возможной продолжительностью жизни 
пациентов с ВИЧ/ТБ и МЛУ МБТ.

Корреляционная связь между КПД и сроком до-
жития была проанализирована у обследованных 
мужчин и женщин с ВИЧ/ТБ (табл. 2). Результаты 
показали, что искомый коэффициент корреляции 
наиболее высок и примерно одинаков и достоверен 
у мужчин и женщин только в группе пациентов с 
ВИЧ/ТБ и МЛУ МБТ, что обосновывает исполь-
зование КПД как прогностического критерия срока 
дожития только для пациентов данной когорты.

2.	Определение критического срока дожития
Для использования предлагаемого коэффициен-

та КПД как прогностического критерия дожития не-
обходимо было определить критический срок дожи-
тия больных. При графическом исследовании зави-
симости КПД от срока дожития на экспоненциаль-
ной линии тренда (рис.) нами был выбран критиче-
ский срок дожития больных, равный 600  дням с 
даты взятия крови на количественное определение 
иммуноглобулинов. Дальнейший статистический 
анализ (табл. 3) подтвердил правомерность данно-
го выбора. Обнаружены статистические различия 
между КПД в группах пациентов, срок дожития ко-
торых был менее 600 и более 600 суток (табл. 3). В 
среднем, медианы КПД пациентов, умерших до 
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600  суток от даты взятия крови, были больше в 
15-36 раз соответствующих данных пациентов, срок 
дожития которых превысил 600  суток. Различие 
было максимальным в группе больных ВИЧ/ТБ с 
МЛУ МБТ, как во всей когорте, так и у мужчин и 
женщин отдельно.

3.	Определение критического значения КПД 
у обследованных пациентов с ВИЧ/ТБ и МЛУ

С помощью метода линейной регрессии в про-
грамме Microsoft Excel в «статистических форму-
лах» посредством функции «ПРЕДСКАЗ» было 
найдено значение КПД, равное 350, которое соот-

Таблица 1 
Корреляционная связь между иммунными показателями и сроком дожития обследованных больных с ВИЧ/ТБ

Table 1
The correlation between immune parameters and survival time of examined HIV / TB patients

Иммунные показатели Коэффициент корреляции

Все больные с ВИЧ/ТБ Больные с ВИЧ/ТБ и МЛУ МБТ

CD4(клеток/мкл крови) r = 0,226; p = 0,018 (109) r = 0,384; p = 0,007 (48)

IgЕ (МЕ/мл) r = - 0,332; p = 0,001 (106) r = - 0,440; p = 0,002 (47)

IgМ(мг/мл) p > 0,05 p > 0,05

IgG(мг/мл) p > 0,05 p > 0,05

IgА(мг/мл) r = - 0,229; p = 0,016 (65) p > 0,05

sIgA(мг/л) r = - 0,338; p < 0,001 (106) r = - 0,385; p = 0,008 (47)

КПД r = - 0,406; p = 0,001 (63) r = - 0,645; p < 0,001 (28)

Примечание: в этой и последующих таблицах: r – коэффициент корреляции Спирмена, р – статистическая достоверность 
коэффициента корреляции Спирмена, в круглых скобках – объем выборки (n).
Note: in this and the subsequent tables: r – the Spearman’s correlation coefficient, p – the statistical significance of the Spearman’s 
correlation coefficient, the sample size is in parentheses (n).

Таблица 2 
Корреляционная связь между КПД и сроком дожития у обследованных больных с ВИЧ/ТБ, в том числе у мужчин 

и женщин
Table 2

The correlation between the survival prognostic criterion and survival time in examined patients with HIV / TB, including 
men and women

Обследованные лица Коэффициент корреляции

Вся выборка больных ВИЧ/ТБ r = - 0,406; p = 0,001 (63)

Мужчины, больные ВИЧ/ТБ r = - 0,586; р < 0,001 (37)

Женщины, больные ВИЧ/ТБ p > 0,05

Вся выборка больных ВИЧ/ТБ с МЛУ МБТ r = – 0,645; p < 0,001 (28)

Мужчины, больные ВИЧ/ТБ с МЛУ МБТ r = - 0,604; p = 0,008 (18)

Женщины, больные ВИЧ/ТБ с МЛУ МБТ r = - 0,758; p = 0,011 (10)

Рисунок
Зависимость коэффициента дожития (КПД) пациентов с ВИЧ/ТБ и МЛУ МБТ от срока дожития

Figure
The dependence of the survival prognostic criterion on the survival time of patients with MDR HIV / TB
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ветствовало критическому сроку дожития, 
600 дням.

Количество обследованных пациентов с КПД < 
350 и сроком дожития менее 600  суток составили 
6 человек из 12 обследованных пациентов (50 %). 
У остальных 6 человек КПД варьировал от 724 до 
3244 (50 % пациентов), т.е. был больше 350. У па-
циентов с КПД < 350 и сроком дожития, превыша-
ющим 600  суток, КПД варьировал от 0,6 до 140. 
Вероятность срока дожития более 600  суток при 
КПД  < 350 в 33  раза превысила таковую при 
КПД > 350 (OR = 33,0; 95% ДИ 1,62 – 674,18; 
Р  = 0,0025). Таким образом, при значениях 
КПД < 350 можно прогнозировать продолжитель-
ность жизни пациентов более 600  суток, а при 
КПД > 350 – менее 600 суток с даты взятия крови 
на количественное определение иммуноглобулинов.

4.	Характеристика теста прогнозирования сро-
ка дожития больных с использованием КПД

В соответствии с рекомендациями Р. Флетчера 
и Э. Вагнера [14] полученный нами КПД для про-
ведения с его помощью теста на прогнозирование 
срока дожития больных был проанализирован с по-
мощью четырехпольной таблицы 4. Чувствительность 
предлагаемого теста (доля лиц с положительным ре-
зультатом теста в популяции с изучаемым заболева-
нием, т.е. доля лиц с показателем КПД ≤ 350 сре-
ди всех лиц со сроком дожития > 600 суток) оказа-
лась равна 16 / (16 + 0) = 1 (100 %). Специфичность 
данного теста (доля лиц с отрицательным результа-
том теста в популяции без изучаемой болезни, т.е. 
доля лиц с показателем КПД > 350 среди лиц со 

сроком дожития ≤  600  суток) составила 
6 / (6 + 6) = 0,50 (50 %). Распространенность по-
казателя КПД более 350 среди всех обследованных 
лиц составила (0 + 6) / (0 + 6 + 16 + 6) = 0,21 (21 %). 
Прогностическая ценность положительного резуль-
тата теста (вероятность срока дожития > 600 суток 
при положительном результате теста КПД  ≤ 350) 
была равна 16 / (16 + 6) = 0,73 (73 %), а прогно-
стическая ценность отрицательного результата теста 
(вероятность срока дожития ≤ 600 суток при КПД > 
350) = 6 / (0 + 6) = 1 (100 %). Вероятность срока 
дожития > 600 суток при КПД < 350 в 33 раза пре-
высила таковую при КПД  > 350 (OR  = 33,0; 
р = 0,0025).

Следовательно, предлагаемый нами тест с ис-
пользованием коэффициента КПД для прогноза 
срока дожития пациентов с туберкулезом, сочетан-
ным с ВИЧ-инфекцией, сопровождающимся множе-
ственной лекарственной устойчивостью 
Mycobacterium tuberculosis, обладает максимально 
возможной чувствительностью, высокой прогности-
ческой ценностью, прост в исполнении, безопасен 
для пациента, относительно недорог, и может быть 
включен в параметры лабораторного исследования.

ВЫВОДЫ

Предлагаемый нами прогностический коэффици-
ент, вычисляемый по формуле КП = IgE(МЕ/мл) ½ 
IgМ(мг/мл) ½ IgA(мг/мл) ½ sIgA(мг/л) / CD4 (лим-
фоцитов в 1 мкл крови), может быть использован в 
клинической практике не только для прогноза ле-

Таблица 3 
КПД обследованных пациентов с ВИЧ/ТБ и МЛУ МБТ, проживших менее 600 суток и более 600 суток от даты взятия 

крови на количественное определение иммуноглобулинов
Table 3 

The survival prognostic criterion of examined patients with HIV/TB and MT MDR who have lived less than 600 days and 
more than 600 days from the date of blood sampling for quantitative determination of immunoglobulins

Статистический показатель

Обследованные лица

M ± m Ме Min – Max р

                                  Менее 600 суток

1 Вся выборка больных ВИЧ/ТБ 1754,7 ± 580,7 (26) 921,3 28,8 – 14510,5 < 0,001[1, 7]

2 Мужчины, больные ВИЧ/ТБ 2220,9 ± 912,4 (16) 1125,6 28,8 – 14510,6 < 0,001[2, 8]

3 Женщины, больные ВИЧ/ТБ 1008,6 ± 338,6 (10) 388,8 92,2 – 3095,7 > 0,05 [3, 9]

4 Вся выборка больных ВИЧ/ТБ с МЛУ МБТ 834,5 ± 273,8 (12) 498,6 28,8 – 3244,7 < 0,001[4, 10]

5 Мужчины, больные ВИЧ/ТБ с МЛУ МБТ 876,5 ± 422,6 (7) 723,9 28,8 – 3244,7 0,003 [5, 11]

6 Женщины, больные ВИЧ/ТБ с МЛУ МБТ 775,7 ± 344,3 (5) 273,3 162,9 – 1819,3 0,008 [6, 12]

Более 600 суток

7 Вся выборка больных ВИЧ/ТБ 1177,8 ± 450,9 (37) 60,2 0,6 – 11477,5 < 0,001[7, 1]

8 Мужчины, больные ВИЧ/ТБ 735,3 ± 542,5 59,4 0,6 – 11477,5 < 0,001[8, 2]

9 Женщины, больные ВИЧ/ТБ 1758,6 ± 757,6 (16) 96,1 0,7 – 9207,8 > 0,05 [9, 3]

10 Вся выборка больных ВИЧ/ТБ с МЛУ МБТ 33,7 ± 9,7 (16) 19,7 0,6 – 140,2 < 0,001[10, 4]

11 Мужчины, больные ВИЧ/ТБ с МЛУ МБТ 34,9 ± 12,4 (11) 20,1 0,6 – 140,2 0,003 [11, 5]

12 Женщины, больные ВИЧ/ТБ с МЛУ МБТ 31,3 ± 16,4 (5) 10,2 0,7 – 80,8 0,008 [12, 6]

Примечание: в круглых скобках – количество обследованных пациентов; р – показатель статистической достоверности 
разницы между аналогичными группами проживших менее и более 600 суток; в квадратных скобках – номера 
сравниваемых групп пациентов.
Note: in parentheses – the number of examined patients; p – an indicator of the statistical significance of the difference between 
similar groups before and after 600 days; the numbers of the compared groups of patients are in square brackets.
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тального исхода больных с ВИЧ/ТБ и МЛУ МБТ, 
но и в качестве критерия прогнозируемого срока до-
жития пациентов (КПД) для повышения привер-

женности к лечению и коррекции лечебной тактики 
ведения больных, способствующей снижению ле-
тальности.

Таблица 4
Количество обследованных пациентов с ВИЧ/ТБ и МЛУ МБТ с 350 ≤ КПД < 350

Table 4
The number of examined patients with MDR HIV/TB with 350 ≤ survival prognostic criterion < 350

Показатель Количество обследованных пациентов с ВИЧ/ТБ и МЛУ МБТ

Срок дожития > 600 суток Срок дожития ≤ 600 суток

КПД ≤ 350 16 6

КПД  > 350 0 6
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