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Введение

Первые данные о возможности выявления воз-
будителя туберкулеза из образцов крови появились 
в начале ХХ в. Однако в течение нескольких деся-
тилетий исследование практически не применялось 
в диаг ностике туберкулеза. Это было связано с чрез-
вычайно редким обнаружением микобактерий, зна-

чительными ограничениями, связанными с техни-
ческими сложностями при посеве крови на плотные 
среды, а также с частой контаминацией крови микро-
организмами, находящимися на коже пациента [1, 2].

Однако уже в первые годы эпидемии ВИЧ-
инфекции культуральное исследование крови 
стало широко применяться как для диагностики 
туберкулезного сепсиса, так (даже чаще) и для вы-
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Резюме
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числа тестируемых). Выявлено, что вероятность бак-
териемии наиболее связана с тяжестью состояния па-
циента; иммуносупрессией менее 100 клеток/мкл; сни-
жением уровня гемоглобина менее 90 г/л (уровни были 
определены посредством поиска наиболее значимых 
порогов). Не удалось доказать, что менингоэнцефалит 
чаще развивается у лиц с подтвержденной бактериеми-
ей. Достоверных различий по частоте выявления МБТ в 
мокроте у больных с туберкулезным сепсисом и без него 
выявить не удалось. 
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явления генерализованной инфекции, вызванной 
Mycobacterium avium complex (МАК-инфекции) [3]. 

По результатам ряда исследований в странах 
Африки и Юго-Восточной Азии основным патоге-
ном среди инфекций кровотока у людей, живущих 
с ВИЧ, регистрировали Мycobacterium tuberculosis 
(МБТ) (23–54%). Вероятность выявления мико-
бактерии в крови у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов варьирует от 5 до 30% от числа исследован-
ных образцов [4, 5]. 

В настоящее время для выделения микобакте-
рий из кровотока используется несколько анали-
заторов: BACTEC 13A (BectonDickinson, Sparks, 
Md.), BACTEC Myco/FLytic (BectonDickinson), 
BacT/AlertMB (bioMérieux, Durham, N.C.) и ISO-
LATOR 10 (Wampole Laboratories, Cranbury, N.J.). 
Выделение микобактерий из крови с помощью 
других автоматизированных систем не рекомен-
дуется производителями.

Несмотря на проводимые исследования в направ-
лении выявления микобактерий из крови, все же 
про природу бактериемии, в особенности вызван-
ной МБТ, известно далеко не все. До настоящего вре-
мени ограничены сведения о правильности забора 
материала и оптимальной кратности исследования 
крови (с учетом стоимости метода). До сих пор не 
решен вопрос о месте культурального исследования 
крови для выявления микобактерий (МБТ/МАК) в 
алгоритме обследования больных ВИЧ-инфекцией.

Цель исследования – изучить информатив-
ность культурального исследования крови на МБТ 
у больных ВИЧ-инфекцией с подозрением на ту-
беркулезной сепсис и определить наиболее зна-
чимые предтестовые клинико-лабораторные кри-
терии, при наличии которых наиболее вероятно 
выявление микобактерий в крови. 

Материалы и методы

Обследование для выявления микобактерий в 
крови выполнено 159 больным ВИЧ-инфекцией с 
подозрением на туберкулезный сепсис, госпита-
лизированных в Пермскую краевую клиническую 
инфекционную больницу в период с 01.07.14 г. по 
01.08.15 г. 

Культуральное исследование крови для выявле-
ния микобактерий назначалось при наличии следу-
ющих клинических критериев: тяжелое состояние 
больного и/или лихорадка выше 38,5°С при выявле-
нии изменений в легких, расцененных рентгеноло-
гом как подозрительные на туберкулез, или отсут-
ствие четко визуализируемых изменений в легких 
на рентгенограмме органов грудной клетки. 

Алгоритм работы с гемокультурой был следующим:
а) производили посев крови на среду Myco/F 

Lytic Culture Vials и помещали в гемоанализатор 
BACTEC 9050 (США);

б) положительные пробы подвергали дальней-
шим исследованиям:

 1) посев на кровяной агар, среду Сабуро, 
среду для контроля стерильности;

 2) микроскопию по Циль-Нильсену и лю-
минесцентным методом;

 3) постановку ID – теста М. tuberculosis 
complex;

 4) посев на плотную питательную среду Ле-
венштейна – Йенсена;

 5) посев на жидкую питательную среду 
Мидлбрук (ВАСТЕС 960Б США).

в) при наличии роста на питательных средах 
дальнейшее исследование проводилось соглас-
но традиционному алгоритму бактериологичес-
кого исследования на МБТ, представленного в 
приказе Минздрава РФ от 21.03.2003 № 109. При 
сомнительных и спорных результатах подтверж-
дение видовой идентификации возбудителя про-
водилось при помощи ПЦР реального времени с 
использованием системы «АмплиТуб-РВ-Скрин» 
(Россия)

Помимо культурального исследования крови 
на МБТ, диагностический алгоритм включал дву-
кратное исследование мокроты на КУМ/МБТ тре-
мя методами: люминесцентной микроскопией, 
выявления ДНК МБТ в ПЦР реального времени с 
использованием системы «АмплиТуб-РВ-Скрин» 
(«Синтол», Россия) и посевом с использованием 
автоматизированной системы BACTEC MGIT 960 
(с контрольным посевом на плотные среды). 

Данные о результатах обследования каждого 
пациента вносились в специально разработанную 
базу данных электронной таблицы Microsoft Excel 
2003. Кроме информации о исследовании на МБТ, 
из истории болезни вносились все сведения, кото-
рые можно получить при сборе анамнеза и рутин-
ном обследовании пациента.

Статистический анализ

Статистический анализ проводили с помощью 
программы Statistica v.6, также использовали вы-
числительные и графические возможности элек-
тронной таблицы Excel.

Построили модель дискриминантного анализа, 
позволяющую с помощью факторов (перемен-
ных), включенных в анализируемые данные, про-
вести классификацию между группами интереса. 

Для оценки влияния уровня гемоглобина и ко-
личества СD4+лимфоцитов на вероятность выяв-
ления МБТ в крови была проведена группировка 
и поиск наиболее четких порогов. Анализ таблиц 
сочетанных частот проводили методом Хи-квадрат 
и точным двусторонним критерием Фишера. При-
ведены значения непараметрического коэффици-
ента корреляции Гамма, позволяющие учитывать 
повторяющиеся значения.
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Отличие времен выживания между группами 
оценивали с помощью кривых Каплана – Мейера и 
непараметрического теста Вилкоксона. Проводили 
разведочный корреляционный и кластерный анализ 
методом Варда по коэффициентам корреляции.

При p<0,05 считали, что статистические разли-
чия достоверны.

Результаты и обсуждение 

Характеристика пациентов

Туберкулез установлен 71 (67,1%) пациенту от 
числа обследованных: доказанный – 67 больным 
(у 62 выявлен возбудитель, у 6 диагноз подтверж-
ден результатами аутопсии); вероятный – в 3 слу-
чаях. Наблюдение за больными продолжалось до 
01.01.2016 г. (72 недели).

При исследовании мокроты тремя методами 
МБТ или ее генетический материал были выявле-
ны у 59 больных (83,1%): методом микроскопии у 
21 (29,5%); методом ПЦР у 38 (53,5%); культураль-
ным методом у 49 (69,0%) пациентов. Несмотря на 
более высокую чувствительность культуральных 
методов выявления МБТ, в 5 случаях ДНК МБТ в 
мокроте выявляли при отрицательных или неин-
формативных результатах посева.

Положительный результат посева крови на ми-
кобактерии получен в 19 наблюдениях (11,9% от 
числа тестируемых): у 18 человек обнаружен рост 
М. tuberculosis complex (25,3% от числа больных ту-
беркулезом) и у одного больного – Mycobacterium 
avium complex (0,6% от числа тестируемых).

Проведен анализ различий среди больных ту-
беркулезом с положительным и отрицательным ре-
зультатами гемокультуры. Основную группу (ОГ) 
составили 18 пациентов с наличием туберкулезной 
микобактериемии, группу сравнения (ГС) – 53 
человека без бактериемии. Пациентов основной 
группы условно признаем как больных с туберку-
лезным сепсисом (термин неакадемический). 

Характеристики пациентов на момент тестиро-
вания представлены в таблице 1. 

Сравнительный анализ выявления МБТ  
в крови и в мокроте

В мокроте МБТ одним из трех методов этиоло-
гического обследования на туберкулез удалось вы-
явить у подавляющего большинства пациентов в 
группах сравнения (83,3 и 79,6% соответственно). 
Однако быстрыми методами (ПЦР и люминес-
центной микроскопией) только у половины боль-
ных (44,4 и 55,5% соответственно). Достоверных 
различий по частоте выявления МБТ в мокроте у 
больных с туберкулезным сепсисом и без него вы-
явить не удалось. Таким образом, среди больных с 
положительной гемокультурой в большинстве слу-
чаев выявить возбудителя удавалось из мокроты, а 

положительный анализ крови стал самостоятель-
ным критерием этиологического подтверждения 
диагноза только у трех пациентов (16,6%).

Таблица 1

Общая характеристика пациентов в группах 
сравнения

Характеристика пациента ОГ ГС

Женщины 6 (33,4%) 23 (43,4%)

Возраст, годы ± SD 32,92±3,76 34,17±3,41

Медиана CD4+клеток/мкл 38 92

Больных с CD4 менее 100 
клеток/мкл

15 (83,3%) 27 (50,9%)

Гемоглобин
М± SD*

90,11±14,7 105,5±18,8

Индекс массы тела
М± SD*

21,37±3,44 21,2±2,9

МЛС** последние 5 лет 5 (27,7%) 14 (26,4%)

ПИН*** 13 (72,2%) 44 (81,5%)

НBV и/или HCV 17 (94,4%) 48 (88,9%)

ТБ менингоэнцефалит 3 (16,6%) 6 (11,1%)

Состояние 
удовлетворительное

– 3 (5,7%)

Состояние средней степени 
тяжести

13 (72,9%) 44 (83,0%)

Состояние тяжелое 5 (27,8%) 6 (11,3%)

МБТ+, мазок мокроты 4 (22,2%) 17 (31,5%)

ДНК МБТ+, из мокроты 8 (44,4%) 30 (55,5%)

МБТ+, культура из мокроты 15 (83,3%) 37 (68,5%)

МБТ+ любым методом из 
мокроты

15 (83,3%) 43 (79,6%)

* M – среднее значение; SD-стандартное отклонение.
** МЛС – места лишения свободы.
*** ПИН – потребитель инъекционных наркотиков.

Базовые предикторы МБТ-бактериемии

Потенциальными предикторами положительного 
результата гемокультуры были выбраны: пол; воз-
раст; факт потребления инъекционных наркотиков; 
факт нахождения в МЛС в последние 5 лет; количе-
ство CD4+лимфоцитов на момент развития туберку-
леза; индекс массы тела; тяжесть состояния; лейкоци-
тоз более 10×109/л или лейкопения менее 3×109/л; раз-
витие туберкулезного менингоэнцефалита. 

Распределение больных по полу и возрасту в 
группах достоверно не отличалось. Различий в доле 
пациентов, заразившихся ВИЧ при употреблении 
инъекционных наркотиков, и больных, страдав-
ших хроническими вирусными гепатитами, среди 
пациентов сравниваемых групп также выявлено не 
было. Не было различий и по частоте регистрации 
туберкулезного менингоэнцефалита как наиболее 
значимого критерия, связанного с неблагоприят-
ным исходом у больных ко-инфекцией (ВИЧ-и/ТБ).
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Результаты исследования показали, что ми-
кобактериальная инфекция кровотока у ВИЧ-
инфицированных пациентов Пермского края 
встречается достаточно часто. Рост МБТ из этого 
биосубстрата удалось получить у каждого четверто-
го больного туберкулезом с подозрением на тубер-
кулезный сепсис и более чем у каждого десятого от 
числа обследованных. Любопытным оказался факт, 
что бактериемия, вызванная Mycobacterium avium 
complex, была зарегистрирована лишь в одном слу-
чае. Важно отметить, что «золотым стандартом» 
диагностики генерализованной МАК-инфекции у 
ВИЧ-инфицированных является именно культу-
ральное исследование крови. Имеются сведения, 
что Mycobacterium avium complex способны не толь-
ко определяться, но и размножаться в крови в усло-
виях атоматизированных гемоанализаторов, тогда 
как МБТ в крови не реплицируются [6]. Такое со-
отношение выявления видов микобактерий (МБТ/
МАК) из кровотока больше характерно для популя-
ции пациентов Южной Африки и Юго-Восточной 
Азии, нежели для Западно-Европейского региона, 
где ситуация диаметрально противоположная [5, 7].

Учитывая относительно небольшую выбор-
ку сравниваемых пациентов с наличием МБТ-

При построении корреляционной матрицы (ис-
пользовали непараметрический коэффициент Гам-
ма) выявлена связь наличия бактериемии с тяжес-
тью состояния больного (r=0,56), а также наличия 
лейкоцитоза или лейкопении (r=0,56) и иммуносу-
прессии менее 100 клеток/мкл (r=0,52) (рис. 1).

Выживание в группах сравнения (72 недели 
наблюдения)

В обеих группах наблюдали чрезвычайно высо-
кий уровень летальности. За период наблюдения в 
группе больных с бактериемией умерло 13 (72,2%), 
а в группе сравнения 28 (52,8%) человек.

Проведен анализ выживаемости по методу Ка-
план – Мейера (рис. 2). Первый квартиль выжива-
емости для групп сравнения составил 39 дней для ОГ 
и 93 для ГС, а медиана – 59 и 318 дней соответствен-
но. Выявлено, что кривые выживаемости для групп 
сравнения статистически различаются (р<0,05). 

Рис. 1. Распределение больных групп сравнения 
в зависимости от тяжести состояния на момент 
госпитализации

Дискриминантный анализ показал, что вероят-
ность обнаружения МБТ в крови тесно не связа-
на с каким-то одним анализируемым критерием и 
зависит от комплексной информации о пациенте. 
Однако анализ таблиц сочетанных частот выявил, 
что наиболее значимым предиктором обнаруже-
ния МБТ в мокроте являются степень иммуносу-
прессии и анемия. 

Исходное количество CD4+лимфоцитов зна-
чительно различалось в группах сравнения (38 и 92 
клеток/мкл по медиане в ОГ и ГС). Среди больных 
с глубоким иммунодефицитом (CD4 – менее 100 
клеток/мкл) больных с туберкулезным сепсисом 
было достоверно больше (ХИ-квадрат=5,83, с.с.=1, 
p=0,016, p<0,05). Отмечена тесная корреляцион-
ная связь между этими лабораторными критериями 
(r=-0,656). Уровень в 100 клеток/мкл был определен 
посредством поиска наиболее значимого порога.

Вторым статистически значимым фактором, 
связанным с бактериемией, оказалась анемия. 
Так, среди больных с положительной гемокульту-
рой число лиц с уровнем гемоглобина менее 90 г/л 
(был выбран порог, который, согласно классифи-
кации, соответствует анемии средней степени тя-
жести) встречалось достоверно чаще, чем среди 
пациентов группы сравнения (Хи-квадрат=5,67, 
степень свободы=1, p=0,017, p<0,05). Отмече-
на отрицательная корреляция между анемией и 
обнаружением МБТ в крови (r=-0,585). При по-
пытке смещения выбранного порога гемоглоби-
на до 95 г/л выявленная зависимость стала еще 
более показательной (Хи-квадрат=11,64, с.с.=1, 
p=0,00065, p<<0,05; r=-0,745)

Рис. 2. Кривые выживаемости по методу Каплан – 
Мейера для групп сравнения
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бактериемии и без нее (18 и 53 человека) для выяв-
ления значимых различий между группами и связи 
ряда критериев с фактом обнаружения МБТ в кро-
ви, пришлось применять разнообразные методы 
статистического анализа. Выявлено, что вероят-
ность бактериемии наиболее отчетливо связана с 
тяжестью состояния пациента; иммуносупрессией 
менее 100 клеток/мкл; анемией как минимум сред-
ней степени тяжести (менее 90 г/л) (уровни были 
определены посредством поиска наиболее зна-
чимых порогов), что согласуется с большинством 
исследований по проблеме [2, 3, 5]. Не удалось до-
казать, что менингоэнцефалит чаще развивается 
у лиц с подтвержденной бактериемией. Вероятно, 
с осторожностью следует относится к выявленно-
му факту связи микобактериемии с лейкоцитозом 
и лейкопенией, так как в исследовании не сравни-
вались группы микобактериального и бактериаль-
ного сепсиса.

Включение в комплекс обследования посева 
крови пациентам, у которых проводилось трех-
кратное исследование мокроты мазком, ПЦР и по-
севом, дополнительно добавило ценности в уста-
новлении этиологического диагноза трем боль-
ным, что составило 16,7% от основной группы.

Заключение

Таким образом, у больных ВИЧ-инфекцией 
с подозрением на сепсис микобактерии в кро-
вотоке выявили у 11,9% тестируемых (у 25,3% от 
числа больных с туберкулезом). Результаты ис-
следования показали, что наиболее оправдано 
исследовать кровь для выявления МБТ у ВИЧ-
инфицированных пациентов с подозрением на ту-
беркулез при комбинации следующих так называ-
емых «предтестовых маркеров»:

– иммуносуперссия с количеством CD4 менее 
100 клеток/мкл;

– анемия средней степени тяжести и тяжелая; 
– тяжелое состояние больного;
– слабый кашлевой рефлекс (невозможность 

собрать мокроту).
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