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Реферат. Описан клинический случай пациентки 40 лет с нетуберкулезным микобактериозом легких и 
хроническим обструктивным бронхитом с бронхоэктазами, которая в течение года принимала этиотропную 
химиотерапию с учетом чувствительности микроорганизма (Mycobacterium avium). Это привело к развитию 
побочных эффектов в виде длительной (в течение трех месяцев) лихорадки, что потребовало отмены пре-
паратов. Повторная попытка назначения антимикробной терапии была безуспешной. В настоящее время 
наблюдение за пациенткой продолжается. Цель работы – продемонстрировать проявление лекарственной 
непереносимости у пациентки с нетуберкулезным микобактериозом при длительном приеме лекарственных 
препаратов. Материал и методы. Диагностика и лечение микобактериоза легких проводились 40-летней 
пациентке. Было выполнено физикальное обследование, клинический анализ крови, исследование функции 
дыхания, компьютерная томография органов грудной клетки, микробиологическое исследование мокроты. 
Результаты и их обсуждение. У пациентки с микобактериозом легких M. avium в результате длительной 
антимикробной терапии развилась длительная лихорадка, в связи с чем потребовалась отмена лечения. 
Выводы. Представленный случай демонстрирует сложность проведения длительной непрерывной терапии 
нетуберкулезного микобактериоза. Антибактериальная терапия была отменена в связи с развитием про-
явлений лекарственной болезни.
Ключевые слова: микобактериоз легких, лекарственная непереносимость, химиотерапия, диагностика, лекар-
ственная лихорадка.
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VSKM.2019.12(3).73-77.
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Широкая распространенность нетуберкулез-
ных микобактерий (НТМБ) в окружающей 

среде (вода, почва) и тяжесть заболеваний, которые 
они вызывают у человека, указывают на большую 
значимость НТМБ как инфекционного агента [1, 
2]. Трудности диагностики, высокая естественная 
резистентность НТМБ к антибактериальным препа-
ратам приводят к развитию хронических поражений 
легких [3]. 

Одной из главных проблем микобактериоза 
является его лечение. Необходимо учитывать, что 
этиотропная химиотерапия микобактериальной ин-
фекции должна быть длительной и индивидуальной 
с учетом чувствительности выделенных НТМБ [4, 6, 
7]. При этом прием антибактериальных препаратов 
может вызывать тяжелые нежелательные явления: 
лейкемоидную реакцию, токсические гепатиты, 
геморрагические васкулиты, лекарственную лихо-
радку [5, 8].

Клинический случай. Пациентка А., 40 лет, 
жительница г. Южно-Сахалинска, была госпита-
лизирована в отделение дифференциальной диа-

гностики туберкулеза легких ФГБНУ «Центральный 
научно-исследовательский институт туберкулеза» 
(ЦНИИТ) 04.12.2017 г. с жалобами на повышение 
температуры тела до 37–37,7°С, постоянный кашель 
с отделением слизисто-гнойной мокроты, похудение 
на 4 кг за последние 2 мес.

История заболевания. Пациентка работает 
врачом, ежегодно проходит диспансерное об-
следование. Изменения в верхней доле правого 
легкого были впервые выявлены в 2008 г. Был 
заподозрен туберкулез. В противотуберкулезном 
диспансере (ПТД) по месту жительства прово-
дилась противотуберкулезная терапия в течение 
3 мес. При контрольном рентгенологическом 
исследовании и последующей ежегодной флюо-
рографии изменения сохранялись без динамики. 
В апреле 2014 г. развилось кровохарканье. При 
бронхологическом обследовании в ПТД по месту 
жительства на слизистой бронхов определялись 
множественные кровоизлияния. Взят бронхоаль-
веолярный смыв. Выполнена проба Манту – от-
рицательная. Установлен диагноз «инфильтра-
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Abstract. A clinical case of a 40-year-old patient with non-tuberculosis lung mycobacteriosis and chronic obstructive 
bronchitis with bronchiectasis is described. She has been receiving etiotropic chemotherapy for a year, taking into 
account the sensitivity of the microorganism (M. avium). This led to side effect development presenting by a long 
lasting fever (three months), which required drug cancelling. A second attempt of prescribing antimicrobial therapy was 
unsuccessful. Patient monitoring continues at present. Aim. The aim of the study was to demonstrate the manifestations 
of drug intolerance in a patient with non-tuberculosis mycobacteriosis with long-term medication. Material and methods. 
Lung mycobacteriosis diagnosis and treatment was performed in 40 year old patient. Physical examination, blood test, 
respiratory function evaluation, chest computed tomography and microbiological sputum examination were performed. 
Results and discussion. Long lasting fever developed as a result of long-term antimicrobial therapy, and this required 
treatment cancellation in a patient with M. avium lung mycobacteriosis. Conclusion. The presented case demonstrates 
the complexity of the long-term continuous non-tuberculosis mycobacteriosis treatment. Antibacterial therapy was 
canceled due to drug disease manifestations development.
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тивный туберкулез верхней доли правого легкого 
с распадом», возобновлена противотуберкулезная 
химиотерапия (изониазид 0,6; рифампицин 0,45; 
пиразинамид 1,5; этамбутол 1,2), которая про-
должалась в течение 1,5 мес. В июне методом 
посева в бронхоальвеолярном смыве впервые 
были выявлены нетуберкулезные микобактерии. 
Для уточнения диагноза была направлена в Ново-
сибирский НИИ туберкулеза. Здесь была выпол-
нена видеоассистированная торакоскопическая 
резекция (ВАТС-резекция) С5, 9 справа, по дан-
ным гистологического исследования биопсийного 
материала диагностирован саркоидоз. В течение 
7,5 мес пациентка принимала метилпреднизолон 
по 20 мг, пентоксифиллин, витамин Е 600 мг/сут. 
После окончания лечения на рентгенограммах 
изменения в легких оставались без динамики. 
Терапия была отменена. Летом 2016 г. изменения 
в легких на компьютерной томограмме органов 
грудной клетки (КТ ОГК) вызвали подозрение на 
микобактериоз. Была выполнена фибробронхоско-
пия, из бронхоальвеолярного смыва получен рост 
M. avium. В ноябре 2017 г. впервые была госпита-
лизирована в 4-е торакальное отделение ЦНИИТ. 
В клинике установлен диагноз «микобактериоз 
легких, вызванный M. avium. КУМ (+). Хрониче-
ский обструктивный бронхит с бронхоэктазами, 
обострение».

Была назначена антибактериальная терапия: 
кларитромицин 500 мг; пиразинамид 1,5; изо-
ниазид 0,6; этионамид 500 мг (в сут) с учетом 
лекарственной чувствительности возбудителя. 
Через 3 нед была достигнута положительная 
клиническая динамика в виде уменьшения сла-
бости, кашля и количества отделяемой мокроты. 
В течение года после выписки пациентка прини-
мала эти препараты. В ноябре 2017 г. однократно 
произошло кровохарканье до 30 мл алой крови. 
После этого без признаков «простуды» появился 
субфебрилитет, который сохранялся до февраля 
2018 г. За год лечения отмечает уменьшение кашля 
и количества мокроты.

Объективный статус. При поступлении 
состояние удовлетворительное. Индекс массы 
тела (ИМТ) – 22,3 кг/м2. Кожные покровы обычной 
окраски, чистые. Аускультативно дыхание везику-
лярное, по задней поверхности выслушиваются 
единичные сухие хрипы. Частота дыхательных 
движений (ЧДД) – 15 в мин, SpO2 – 96%, артери-
альное давление (АД) – 110/70 мм рт.ст., частота 
сердечных сокращений (ЧСС) – 90 уд/мин. Живот 
мягкий, безболезненный, печень у края реберной 
дуги. Синдром Пастернацкого отрицательный с 
обеих сторон.

Данные лабораторного обследования 
Клинический анализ крови при поступлении: 

гемоглобин – 119 г/л; эритроциты – 4,63×1012; лей-
коциты – 4,2×109; нейтрофилы палочкоядерные – 
6%, нейтрофилы сегментоядерные – 58%; эози-
нофилы – 3%; моноциты – 6%; лимфоциты – 27%; 
СОЭ – 59 мм/ч. Через месяц лечения: гемоглобин – 
111 г/л; эритроциты – 4,39×1012; лейкоциты – 5,0×109; 
нейтрофилы палочкоядерные – 4%; нейтрофилы 

сегментоядерные – 54%; эозинофилы – 5%; моно-
циты – 6%; лимфоциты – 35%; СОЭ – 93 мм/ч.

Методом люминесцентной микроскопии мокроты 
восьмикратно обнаружены кислотоустойчивые не-
туберкулезные микобактерии туберкулеза. 

Методом посева двукратно получен рост 
Mycobacterium avium. Обнаружены ДНК нету-
беркулезных микобактерий. ДНК микобактерий 
туберкулеза в 16 анализах мокроты методом ПЦР 
не найдена.

Методом минимальных ингибирующих концент-
раций для медленнорастущих нетуберкулезных 
микобактерий (SENSITITRE, TREK Diagnostic 
Systems) выявлена чувствительность M. avium к 
кларитромицину, рифабутину, моксифлоксацину, 
амикацину, этионамиду.

При цитологическом исследовании мокроты 
кислотоустойчивые микобактерии не найдены. В 
препаратах выявлены клетки плоского эпителия 
и обилие неспецифической микробной флоры, 
встречаются единичные скопления нейтрофильных 
лейкоцитов и почкующиеся клетки дрожжеподоб-
ного гриба. 

При исследовании функций внешнего дыха-
ния (ФВД) определяется снижение бронхиальной 
проводимости легких: жизненная емкость легких 
(ЖЕЛ) – 2,75 л (70,1%), объем форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1) – 55,6%, индекс 
Тиффно – 84%.

Компьютерная томография при поступлении в 
отделение. В верхушках обоих легких выраженные 
апикальные фиброзные наслоения. В С2 правого 
легкого отмечается появление перибронхиального 
очага 7×7 мм, в его структуре определяется про-
свет бронха. В верхней доле правого легкого без 
динамики; сохраняются разнокалиберные средней 
плотности и плотные очаги, одиночный плотный 
частично кальцинированный фокус 19×9 мм. В 
средней доле правого легкого отмечается частич-
ное рассасывание интерстициального уплотнения, 
отграничение явлений фиброза. В кардиодиафраг-
мальном синусе справа сохраняется частичный 
фиброателектаз. На фоне фиброза прослежива-
ется цепочка металлических швов. В нижней доле 
правого легкого отмечается разнонаправленная 
динамика рассасывания ранее определявшейся 
перибронхиальной инфильтрации в С6 и увели-
чение в размерах ранее определявшихся очагов, 
появление «свежей» инфильтрации в С8, 9. В С10 
справа уменьшение в размерах субплеврального 
очага с 13×6 до 10×5 мм. Отмечается выраженное 
рассасывание интерстициального уплотнения и 
мелких очагов в нижних отделах С8, 9 справа. В 
верхней доле левого легкого частичное рассасыва-
ние немногочисленных мелких очагов. В С5 слева 
выраженное рассасывание перибронхиальной 
инфильтрации. В С8 также рассасывание пери-
бронхиальной инфильтрации и субплевральных 
околодиафрагмальных очагов. С С9 отмечается 
появление группы очагов средней плотности с 
нечеткими контурами до 6 мм, по их периферии 
наблюдается зона перифокального уплотнения. 
Все эти изменения определяются на фоне явлений 
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пневмофиброза и интерстициального уплотнения. 
Просвет трахеи не изменен, просветы бронхов про-
слеживаются до субсегментарных. Стенки бронхов 
уплотнены, утолщены, определяются многочислен-
ные бронхоэктазы. Интраторакальные лимфатиче-
ские узлы визуализируются, не увеличены. Корни 
легких не расширены. Выпота в серозных полостях 
нет. Диафрагма расположена обычно, контуры ее 
ровные, четкие (рис. 1). 

Через месяц. При сравнении с предыдущим ис-
следованием отмечается отрицательная динамика: 
нарастание инфильтрации соединительнотканных 
структур с обеих сторон, больше справа. Нарастание 
и укрупнение интрабронхиальных очагов, их конгло-
мерация слева в дорзальных отделах нижней доли. 
Справа в средней доле нарастание инфильтрации 
вокруг бронхоэктазов (рис. 2). 

Однофотонная эмиссионная компьютер-
ная томография органов грудной клетки с Тс-
технетрилом: определяется высокая метаболиче-

ская активность патологического процесса в легких 
диффузного характера.

Перемотр препаратов ВАТС биопсии легкого 
в 2014 г. (24.01.2018). В легочной ткани имеет-
ся множество разновеликих и разновозрастных 
очагов бесструктурных эозинофильных масс, 
окруженных фиброзной капсулой. По периметру – 
очаговая инфильтрация лимфоцитами и эпителио-
идно-клеточными гранулемами с гигантоклеточной 
реакцией. Также имеется множество разного раз-
мера, плотности и возраста эпителиоидно-кле-
точных гранулем с гигантскими многоядерными 
клетками, с некротизацией и без. Часть из них с 
признаками фибротизации местами сливаются в 
обширные конгломераты. Часть гранулем распо-
ложены периваскулярно и перибронхиально. При 
окраске по Цилю – Нельсену в участках некроза 
обнаружены КУМ. ДНК МБТ из блока не обнару-
жены. Таким образом, диагноз «саркоидоз» был 
отвергнут.

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клетки от декабря 2017 г.

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки от января 2018 г.
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В клинике установлен диагноз «микобактериоз 
легких, вызванный M. avium. КУМ (+). Хронический 
обструктивный бронхит с бронхоэктазами, обо-
стрение».

С момента поступления пациентке была про-
должена терапия изониазидом 0,6; рифампицином 
0,45; пиразинамидом 1,5; этамбутолом 1,2 (общая 
продолжительность лечения 12 мес). Однако по-
степенно температура тела стала увеличиваться 
и достигла 39,5°С. Стали беспокоить полиартрал-
гии. В этот период на коже голеней ног появились 
геморрагические высыпания, в анализе мочи 
по Нечипоренко выявлены эритроциты – 20 000 
в 1 мл.

Исследование функции почек: клубочковая 
фильтрация – 91,9 мл/мин; реабсорбция воды в ка-
нальцах – 98,7%; концентрационный индекс – 59,4; 
диурез – 2250 мл/с; скорость клубочковой фильтра-
ции – 79 мл/мин; IgE – 246МЕ.

В связи с развитием лекарственной болезни 
все препараты были отменены. После отмены 
через 2 нед температура тела нормализовалась, 
сыпь на коже исчезла, нормализовались по-
казатели мочи. В последующем была попытка 
вновь наладить терапию другими препаратами с 
учетом имеющейся чувствительности: рифампи-
цин 0,45; моксифлоксацин 400 мг; этионамид 0,5; 
метилпреднизолон 8 мг, однако уже через 2 нед 
приема появились геморрагические высыпания 
на голенях ног и повышение температуры тела 
до субфебрильных цифр. Вновь назначенные 
препараты для лечения микобактериоза отме-
нены. Через неделю температура нормализо-
валась, геморрагические высыпания регресси-
ровали.

Выводы. Лечение не должно вызывать пато-
логических состояний, более выраженных, чем 
заболевание, в связи с которым лечение назначено. 
В настоящем случае в результате длительного при-
менения антимикробных препаратов сформирова-
лась непереносимость, потребовавшая их отмены. 
Наблюдение за больной продолжается. 

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия руко-
писи была одобрена всеми авторами. Авторы не 
получали гонорар за исследование.
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