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ВЫЯВЛЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ АЛЛЕРГИИ НА 
ПРОТИВОТУБЕРКУЛЁЗНЫЕ ПРЕПАРАТЫ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 

РЕАКЦИИ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ ЛИЗИСА ЛЕЙКОЦИТОВ И ОБЩЕГО 
ИММУНОГЛОБУЛИНА Е 

Е.В. Дуденко, С. Сыдыкова

Лаборатория иммунологии и молекулярной биологии, Национальный центр фтизиатрии, Бишкек, Кыргызская Республика

Цель: выявление наличия лекарственной аллергии (ЛА) на противотуберкулёзные препараты на основе изучения иммунных механизмов 
данной патологии при туберкулёзе.
Материал и методы: выполнено выявление первого и четвёртого типов ЛА на противотуберкулёзные препараты у 163 больных туберкулё-
зом (ТБ). Туберкулёз лёгких (ТБЛ) диагностирован у 109 (66,9%) больных, из их числа у 43 (39,4%) выявлена множественная лекарственная 
устойчивость (МЛУ) микобактерий туберкулёза и у 66 (60,6%) – лекарственная чувствительность (ЛЧ). Внелёгочный туберкулёз (ВЛТ) выявлен 
у 54 (33,1%) из 163 обследованных пациентов. Использовалась реакция сенсибилизации лизиса лейкоцитов (РСЛЛ) и количественное опре-
деление концентрации общего иммуноглобулина класса Е (IgE) методом твёрдофазного иммуноферментного анализа (ИФА). Материалом 
исследования служили пробы периферической крови.
Результаты:  положительная РСЛЛ+ по одному или более препаратам выявлена у 103 (63,2%) из 163 обследованных на ЛА больных ТБ, сла-
боположительная РСЛЛ± по одному или более препаратам – у 43 (26,4%) и отрицательная РСЛЛ- по всем исследованным препаратам – у 17 
(10,4%) больных ТБ. Самое высокое относительное количество РСЛЛ+ показало обследование на ЛА больных МЛУ ТБЛ (30 из 43 пациентов, 
или 69,8%). Наибольшее относительное количество сомнительных (или слабоположительных) результатов РСЛЛ± выявлено у больных ВЛТ 
(17 из 54 пациентов, или 31,5%). Самое высокое относительное количество отрицательных результатов РСЛЛ - показало обследование на ЛА 
больных ЛЧ ТБЛ (9 из 66, или 13,6%). У больных ЛЧ ТБЛ и МЛУ ТБЛ уровень общего IgE составлял 140,6±52,3 и 147,0±70,1 МЕ/мл соответствен-
но. Наиболее высокий уровень IgE (172,0±68,1 МЕ/мл) выявлен у больных ВЛТ. 
Заключение: реакция лейкоцитов на инкубацию с противотуберкулёзными препаратами (четвёртый тип ЛА) выявлена у 146 (89,6%) боль-
ных ТБ из 163 обследованных (РСЛЛ+ и РСЛЛ±), а отсутствие данной реакции лейкоцитов по всем исследованным препаратам – у 17 (10,4%) 
больных ТБ из 163 обследованных с подозрением на ЛА (РСЛЛ-). Наиболее высокий уровень IgE (172,0±68,1 МЕ/мл) выявлен у больных ВЛТ.
Ключевые слова: туберкулёз, лекарственная аллергия, противотуберкулёзные препараты, лейкоциты.
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Objective: Detecting the presence of drug allergy (DA) for anti-TB preparations on the basis of the studying of the immune mechanisms of DA in 
tuberculosis.
Methods: Performed identification of the first and fourth types of DA for anti-tuberculosis drugs in 163 tuberculosis (TB) patients. Tuberculosis of the 
lungs (TBL) was diagnosed in 109 (66.9%) patients, of which 43 (39.4%) had multiple drug resistance (MDR) of Mycobacterium tuberculosis and 66 
(60.6%) – drug sensitivity (DS). Extrapulmonary tuberculosis (EPLT) was detected in 54 (33.1%) of the 163 patients examined. We used a leukocyte lysis 
sensibilization reaction (LLSR) and quantified the concentration of total immunoglobulin of E class (IgE) by immunoferment analysis (IFA). The material 
of the study served as the samples of peripheral blood.
Results: Positive LLSR+ for one or more drugs was detected in 103 (63.2%) of the 163 patients with TB, weakly positive LLSR± in one or more drugs – in 
43 (26.4%) and negative LLSR- for all studied drugs – in 17 (10.4%) patients with TB. The highest relative number of LLSR+ showed an examination in 
DA of MDR TBL patients (30 of 43 patients, or 69.8%). The greatest relative number of questionable (or weakly positive) results of LLSR was found in 
patients with EPLT (17 of 54 patients, or 31.5%). The highest relative number of negative results of the LLSR- was for the time being the examination in 
DA of patients with DS TBL (9 of 66, or 13.6%). In patients with DS and MDR TBL, the total IgE level was 140.6±52.3 and 147.0±70.1 IU/ml, respectively. 
The highest level of IgE (172.0±68.1 IU/ml) was detected in patients with EPLT.
Conclusions: Leukocytes reactions to incubation with anti-tuberculosis drugs (the fourth type of DA) was detected in 146 (89.6%) of patients with TB 
from 163 patients (LLSR+ and LLSR±), and the absence of this leukocyte reaction for all the drugs studied – in 17 (10.4%) of patients with TB from 163 
surveyed with suspicion of DA (LLSR-). The highest level of IgE (172.0±68.1 IU/ml) was detected in patients with EPLT.
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Введение 
Лекарственная аллергия (ЛА) – это нежелательная лекар-

ственная реакция, развивающаяся по иммунным механизмам 
в результате гиперчувствительности пациента к лекарственным 
средствам [1, 2]. Развитию ЛА предшествует период сенсибили-
зации, когда происходит первичный контакт иммунной системы 
организма и лекарства. При сенсибилизации образуются анти-
тела и иммунные Т-лимфоциты. Аллергия – это специфическая 
повышенная вторичная иммунная реакция на аллерген, который 
взаимодействует с образовавшимися антителами или иммунны-
ми Т-лимфоцитами [3]. Реакция иммунной системы больного на 
препарат связана с индивидуальными особенностями его имму-
нологической реактивности. В клинике наиболее часто встреча-
ются І и ІV типы лекарственной гиперчувствительности [4].

Аллергические реакции немедленного типа относятся к І 
типу, который является наиболее распространённым видом ал-
лергических реакций [5]. В этих случаях происходит стимуляция 
секреции IgE. Туберкулёз является инфекционно-аллергическим 
заболеванием, и в его развитии участвует преимущественно ІV 
тип (клеточно-опосредованные реакции) или гиперчувствитель-
ность замедленного типа. В этих реакциях главную роль играют 
Т-лимфоциты [6, 7]. В развитии ЛА также имеет значение участие 
антител, полиморфно-ядерных лейкоцитов (гранулоцитов) и ма-
крофагов [8].

Каждый лекарственный препарат метаболизируется в орга-
низме. Метаболит соединяется с белками крови и становится ал-
лергеном. Это объясняет трудности выявления ЛА, так как про-
бы проводятся с лекарственным препаратом, а ЛА могут вызвать 
различные метаболиты лекарственных средств [9]. 

Лабораторные методы диагностики ЛА in vitro имеют сле-
дующие основные преимущества: безопасность для больного, 
отсутствие противопоказаний, возможность проведения иссле-
дований при повышенной степени сенсибилизации, выявление 
реакции на несколько препаратов за одно исследование, тести-
рование можно проводить на фоне терапии [10]. 

При туберкулёзе недостаточно изучен иммунитет. Ле-
карственная аллергия и иммунные механизмы ЛА при тубер-
кулёзе являются актуальной проблемой современной науки 
[11, 12]. Следует отметить, что какого-либо одного диагно-
стического теста недостаточно для обследования пациентов 
с ЛА. Достоверность лабораторных методов диагностики ЛА 
варьирует в пределах 60-85% в зависимости от препарата и 
типа гиперчувствительности, поэтому диагностические мето-
дики постоянно совершенствуются и разрабатываются новые 
[13]. В настоящее время не существует методов лаборатор-
ной аллергодиагностики, выявляющих и учитывающих все 
типы реакций на все антигены. В связи с этим, стоит задача 
разработки новых и совершенствования имеющихся методов 
аллергодиагностики [14]. 

Цель исследования
Выявление наличия лекарственной аллергии на противоту-

беркулёзные препараты на основе изучения иммунных механиз-
мов данной патологии при туберкулёзе.

Материал и методы
Объект исследования – 163 больных разными формами 

туберкулёза. Туберкулёз легких (ТБЛ) диагностирован у 109 
(66,9%) больных, из их числа у 43 (39,4%) – множественная ле-
карственная устойчивость микобактерий туберкулёза МЛУ МБТ 
и у 66 (60,6%) – лекарственная чувствительность ЛЧ МБТ. Вне-
лёгочный туберкулёз (ВЛТ) выявлен у 54 (33,1%) из 163 обследо-
ванных пациентов.

Материалом исследования служили пробы перифериче-
ской крови данных больных. Дизайн работы – проспективное 
исследование. Использован лабораторный метод определения 
ІV или клеточно-опосредованного типа лекарственной аллергии: 
РСЛЛ (реакция сенсибилизации лизиса лейкоцитов). Выполнена 
адаптация метода для выявления ЛА к противотуберкулёзным 
препаратам. Проводилась in vitro инкубация периферической 
крови больных ТБ с 9-ю противотуберкулёзными препаратами 
І (изониазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол) и ІІ рядов 
(левокс, циклосерин, протионамид, каприомицин, пазер). 

Результаты исследования методом РСЛЛ разделены на три 
группы:

•	 Отрицательные (РСЛЛ-) – от 0% до 10% лейкоцитов 
элиминированы в процессе инкубации крови с проти-
вотуберкулёзным препаратом.

•	 Сомнительные или слабоположительные (РСЛЛ±) или 
«серая зона» – более 10%, но менее 20% лейкоцитов 
элиминированы в процессе инкубации крови с проти-
вотуберкулёзным препаратом.

•	 Положительные (РСЛЛ+) – от 20% и более лейкоцитов 
элиминированы в процессе инкубации крови с проти-
вотуберкулёзным препаратом.

В сыворотке крови данных больных для выявления І типа 
ЛА проведено количественное определение концентрации об-
щего иммуноглобулина класса Е методом твёрдофазного имму-
ноферментного анализа (ИФА).

Статистическую обработку результатов исследования 
проводили с использованием электронных таблиц Excel-5.0 и 
статистической программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Ис-
следуемые величины представлены в виде среднее арифмети-
ческое±стандартное отклонение (M±s), для относительных вели-
чин вычислялись доли (%). Для проверки значимости различия 
двух и более воздействий на группы (при условии дихотомиче-
ской переменной) применялся Q критерий Кохрена.

Е.В. Дуденко с соавт.  Аллергия на противотуберкулёзные препараты

Таблица 1  Результаты РСЛЛ на противотуберкулёзные препараты по клиническим формам

Клинические формы
РСЛЛ+ РСЛЛ± РСЛЛ-

n % n % n %
ТБЛ    n=66 42 63,6 15 22,7 9 13,6
МЛУ  n=43 30 69,8 11 25,6 3 7,0
ВЛТ   n=54 31 57,4 17 31,5 5 9,3
Всего n=163 103 63,2 43 26,4 17 10,4

Примечание: n – количество обследованных больных туберкулёзом
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Результаты и их обсуждение
В течение 2016-2017 годов обследовано 163 больных раз-

ными формами туберкулёза (ТБ). Данные больные находились 
на стационарном лечении в Национальном центре фтизиатрии 
при Министерстве здравоохранения Кыргызской Республики.

Как следует из табл. 1, РСЛЛ+ по одному или более препа-
ратам выявлена у 103 (63,2%) из 163 обследованных на ЛА боль-
ных ТБ, РСЛЛ± по одному или более препаратам – у 43 (26,4%) и 
РСЛЛ- по всем исследованным препаратам – у 17 (10,4%) боль-
ных ТБ. Самое высокое относительное количество РСЛЛ+ показа-
ло обследование на ЛА больных МЛУ ТБ (30 из 43 пациентов или 
69,8%). Наибольшее относительное количество сомнительных 
(или слабоположительных) результатов РСЛЛ± выявлено у боль-
ных ВЛТ (17 из 54 пациентов или 31,5%). Самое высокое относи-
тельное количество отрицательных результатов РСЛЛ- показало 
обследование на ЛА больных ТБЛ (9 из 66 или 13,6%).

По результатам РСЛЛ, представленным в табл. 2, различия 
сенсибилизирующего действия противотуберкулёзных препа-
ратов первого ряда статистически не значимы (р>0,05). В отно-
сительном выражении самый высокий результат РСЛЛ отмечен 
при изучении лизиса лейкоцитов под воздействием рифампици-
на и изониазида из числа препаратов первого ряда (31,0%, 29,8% 
РСЛЛ+).

По результатам РСЛЛ, представленным в табл. 3, различия 
сенсибилизирующего действия противотуберкулёзных препара-
тов второго ряда статистически не значимы (р>0,05). Из числа 
препаратов второго ряда в относительном выражении самый 
высокий результат получен при изучении лизиса лейкоцитов 
под воздействием левокса и циклосерина (29,5%, 29,3% соответ-
ственно).    

В рамках выполненной работы проводилось количествен-
ное определение уровня общего IgE в сыворотке крови данных 
больных туберкулёзом (табл. 4).

Таблица 3  Результаты РСЛЛ на противотуберкулёзные препараты второго ряда

Препарат
РСЛЛ+ РСЛЛ± РСЛЛ-

n % n % n %

Левокс 17 29,5 15 15,6 34 3,8
Циклосерин 17 29,3 15 15,8 31 3,0

Протионамид 16 28,8 15 14,2 35 3,5

Каприомицин 10 28,3 12 15,9 39 3,3
Пазер 15 29,0 10 13,8 30 4,0
р >0,05 >0,05 >0,05
Всего 75 29,0 67 15,1 169 3,5

Примечание: р – статистическая значимость различия показателей сенсибилизирующего действия противотуберкулёзных препаратов второго ряда (Q крите-
рий Кохрена)

Таблица 4  Результаты исследований содержания общего IgE

Клинические формы
РСЛЛ + IgE, МЕ/мл 

n % M±s
ТБЛ (n=66) 42 63,6 140,6±52,3
МЛУ (n=43) 30 69,8 147,0±70,1
ВЛТ (n=54) 31 57,4 172,0±68,1
Всего (n=163) 103 63,2 153,3±36,1

Примечание: n – количество обследованных больных туберкулёзом

Таблица 2 Результаты РСЛЛ на противотуберкулёзные препараты первого ряда

Препарат
РСЛЛ+ РСЛЛ± РСЛЛ-

n % n % n %

Изониазид 28 29,8 24 15,1 54 3,2
Рифампицин 22 31,0 25 15,0 51 3,8
Пиразинамид 38 29,4 31 14,5 87 3,4
Этамбутол 28 29,0 23 14,3 64 3,8
р >0,05 >0,05 >0,05
Всего 142 29,5 123 14,8 306 3,5

Примечание: р – статистическая значимость различия показателей сенсибилизирующего действия противотуберкулёзных препаратов первого ряда (Q крите-
рий Кохрена)
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Как следует из таблицы 4, самый высокий уровень IgE 
(172,0±68,1 МЕ/мл) выявлен у больных ВЛТ. У больных ЛЧ ТБЛ и 
МЛУ ТБЛ уровень общего IgE составлял 140,6±52,3 и 147,0±70,1 
МЕ/мл соответственно. 

Для выявления ІV (клеточно-опосредованного) типа ле-
карственной аллергии выполнено обследование 163 больных 
разными формами ТБ с подозрением на наличие лекарственной 
аллергии, использован метод РСЛЛ с инкубацией лейкоцитов 
крови данных больных с 9-ю противотуберкулёзными препара-
тами.  Положительный результат РСЛЛ+ по одному или более 
препаратам выявлен у 103 (63,2%) из 163 обследованных на ЛА 
больных ТБ. Согласно литературным источникам, достоверность 

лабораторных методов диагностики ЛА in vitro составляет 60-
70% [15] или 60-85% [13]. Следовательно, результаты данного ис-
следования по РСЛЛ+ соответствуют литературным источникам. 

Заключение
Реакция лейкоцитов на инкубацию с противотуберкулёз-

ными препаратами выявлена у 146 (89,6%) больных из 163 об-
следованных (РСЛЛ+ и РСЛЛ±), а отсутствие данной реакции по 
всем исследованным препаратам – у 17 (10,4%) больных ТБ. Са-
мый высокий уровень IgE (172,0±68,1 МЕ/мл) выявлен у больных 
ВЛТ.
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