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The article presents a clinical case of generalized tuberculosis with the development of tuberculous 
meningoencephalitis in a 27-year-old patient. One of the features of this case was the difficulty of confirming 
the clinical diagnosis when using methods of specific laboratory diagnostics. The stages of differential 
diagnostic search in the practice of an infectious disease doctor are described.
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Борьба с туберкулезом остается одной из наиболее акту-
альных медико-биологических и социально-экономи-
ческих проблем здравоохранения. Туберкулез является 

одной из 10 основных причин смерти в мире [1–3]. Заболе-
вание распространено во всех странах и во всех возрастных 
группах. Особую проблему туберкулез представляет для людей 
с ВИЧ. Смертность среди пациентов с коинфекцией (ВИЧ-
инфекция и туберкулез) значительно превышает смертность 
среди больных туберкулезом без иммунодефицита. Регистри-
руют увеличение доли туберкулеза, вызванного микобакте-
рией с множественной лекарственной устойчивостью [4, 5].

Более чем в 90% случаев туберкулез поражает легкие. 
Доля заболевших внелегочными формами среди впервые 
выявленных больных как в Российской Федерации, так 
и в Москве не превышает 3–3,5% [6]. На территории РФ 
показатель заболеваемости туберкулезом центральной 
нервной системы (ЦНС ) и мозговых оболочек остается в пре-
делах 0,1–0,2 на 100 тыс. населения. Среди жителей Москвы 
туберкулезное поражение ЦНС и мозговых оболочек встре-
чается довольно редко и не превышает 8–10% всех форм 
внелегочного туберкулеза [6, 7].

Туберкулезный менингит/менингоэнцефалит – одна из 
самых тяжелых форм туберкулезного процесса. Среди забо-
леваний, сопровождающихся менингеальным синдромом, 
на его долю приходится от 1 до 3% случаев [8]. Туберкулез-
ное поражение ЦНС и мозговых оболочек чаще выявляют 
у ВИЧ-инфицированных пациентов с развившимся вторич-
ным иммунодефицитом [2, 9]. Следует отметить, что вне 
зависимости от наличия ВИЧ-инфекции менингит/менинго-
энцефалит крайне редко становится единственным проявле-
нием туберкулезного процесса, и, как правило, развивается 
при генерализации легочного или внелегочного туберкулеза. 

Дифференциальная диагностика, проводимая при подо-
зрении на заболевание ЦНС или мозговых оболочек, должна 
включать широкий круг инфекционных (вирусные, бактери-
альные, включая туберкулез, протозойные) и неинфекцион-
ных (инсульт, опухоли, синдром Гийена–Барре и др.) болез-
ней. Однако в ходе дифференциально-диагностического 
поиска у больных даже с предрасполагающими факторами 
(первичный и вторичный иммунодефицит, аутоиммунные 
и системные заболевания и др.) о возможной туберкулезной 
этиологии процесса нередко забывают [9]. Известно, что 
несвоевременная диагностика туберкулезного поражения 
ЦНС и мозговых оболочек в подавляющем большинстве слу-
чаев становится причиной инвалидизации и смерти пациента.

В связи с вышеизложенным несомненный интерес для 
практикующих врачей (инфекционистов, терапевтов, врачей 
общей практики) представляет клинический случай тубер-
кулезного менингоэнцефалита у пациентки с хронической 
аутоиммунной патологией. Одной из особенностей данного 
случая стала сложность подтверждения клинического диа-
гноза при использовании специфических методов лабора-
торной диагностики.

Клинический случай

Пациентка К., 27 лет, была переведена в ГБУЗ ИКБ № 2 
ДЗМ 31.12.2019 из Университетской клинической больницы 

№ 4 ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 
России (Сеченовский Университет) с диагнозом «энцефалит 
неуточненной этиологии».

При поступлении предъявляла жалобы на головную боль, 
слабость, двоение в глазах, светобоязнь. Пациентка в созна-
нии, адекватна, полностью ориентирована.

Из анамнеза болезни известно, что женщина считает 
себя больной с 22.10.2019, когда температура тела повы-
силась до 39–40 °С, беспокоила слабость. Самостоятельно 
принимала жаропонижающие (парацетамол, Максиколд®). 
По назначению врача поликлиники в течение 5 дней при-
нимала джозамицин, без эффекта. Слабость и фебрильная 
лихорадка сохранялись в течение 2 нед, катаральных и дис-
пептических явлений не было. 

Госпитализирована 05.11.2019 в ГБУЗ ИКБ № 2 ДЗМ 
с подозрением на бактериальную инфекцию неуточненной 
этиологии. Пациентка проживает в отдельной квартире, 
с мужем и родителями, работает менеджером. Контакты 
с инфекционными больными, в том числе туберкулезом, 
отрицает. Профессиональных вредностей не имеет. В марте 
2019 г. выезжала на Бали, в сентябре 2019 г. – в Португалию. 
Страдает хроническим аутоиммунным тиреоидитом (эути-
реоз, без заместительной терапии), хронической железоде-
фицитной анемией. В течение последних 3 лет наблюдается 
у гематолога по поводу вторичной иммунной тромбоцитопе-
нии, ассоциированной с позитивным антинуклеарным фак-
тором. По назначению врача с июля 2019 г. получает тера-
пию преднизолоном (последний курс – в октябре 2019 г.). 

В клиническом анализе крови от 01.11.2019 выявлено: 
гемоглобин – 114 г/л, эритроциты – 4,69×1012/л, лейкоциты – 
4,7×109/л, палочкоядерные нейтрофилы – 3%, сегменто-
ядерные – 56%, лимфоциты – 30%, моноциты – 11%, тромбо-
циты – 136,0×109/л. 

В биохимическом анализе крови от 01.11.2019: общий 
белок – 71 г/л (референтные значения 64,0–83,0 г/л), моче-
вина – 4,4 ммоль/л (1,7–8,3), креатинин – 90,0 мкмоль/л 
(71,0–115), общий билирубин – 11,2 мкмоль/л (0–17), 
аспартатаминотрансфераза – 161,1 ед/л (0–37), аланинами-
нотрансфераза – 256,6 ед/л (0–37), глюкоза – 6,00 ммоль/л 
(4,20–6,40), С-реактивный белок – 11,9 мг/л (0–5).

При рентгенографии органов грудной клетки от 
01.11.2019 легочный рисунок усилен. Очагов и инфильтра-
тов не выявлено. Корни не расширены. Купола диафрагмы 
расположены обычно. Сердце не расширено. Свободный газ 
и жидкость в плевральных полостях не определяются. При 
рентгенографии придаточных пазух носа от 01.11.2019 без 
патологических изменений. 

Эхокардиография с допплерографией: полости сердца не 
расширены, сократительная способность миокарда удовлет-
ворительная, расхождения листков перикарда не выявлено. 
Убедительных данных о наличии дополнительных наложе-
ний не определено. 

При ультразвуковом исследовании органов брюшной 
полости от 05.11.2019 умеренные диффузные изменения 
в паренхиме поджелудочной железы. Мезентериальные лим-
фатические узлы не увеличены. Лимфатические узлы ворот 
печени и селезенки, парапанкреальные – не визуализиру-
ются.
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При исследовании сыворотки крови методом имму-
ноферментного анализа (ИФА) антитела к ВИЧ и маркеры 
вирусных гепатитов не обнаружены. При исследовании 
сыворотки крови методом ИФА обнаружены антитела класса 
IgM к вирусу Эпштейна–Барр. В крови методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) выявлена ДНК Эпштейна–Барр 
вируса. При двукратном микроскопическом исследовании 
мочи и кала кислотоустойчивые микобактерии не обнару-
жены.

На основании результатов обследования был установлен 
диагноз: «Эпштейна–Барр вирусная инфекция, среднетяже-
лое течение».

Проведена антимикробная (цефтриаксон по 1 г 2 раза 
в сутки внутривенно капельно в течение 8 сут, ко-тримоксазол 
480 мг 2 раза в сутки внутривенно в течение 7 дней), анти-
микотическая (флуконазол 150 мг 1 раз в сутки в течение 
3 сут) терапия. На фоне антибактериальной терапии раз-
вился псевдомембранозный колит, подтвержденный фибро-
колоноскопией. В схему лечения был добавлен метронида-
зол по 500 мг 3 раза в сутки в течение 7 дней.

Пациентка была выписана из стационара 28.11.2019 
с улучшением самочувствия, рекомендовано дообследова-
ние в амбулаторных условиях. 

После выписки сохранялся субфебрилитет. С 19.12.2019 – 
повышение температуры тела до 39–40 °С, стала беспоко-
ить упорная головная боль. Госпитализирована 27.12.2019 
в Университетскую клиническую больницу № 4 ФГАОУ ВО 
Первый МГМУ им И.М. Сеченова Минздрава России (Сече-
новский Университет). Во время нахождения в стационаре 
появились двоение в глазах, сходящееся косоглазие, све-
тобоязнь, сохранялись фебрильная лихорадка и головная 
боль. При обследовании по данным компьютерной томогра-
фии (КТ) головного мозга выявлены участки пониженной 
плотности в лобной и височной долях справа. Выполнена 
люмбальная пункция, в спинномозговой жидкости – бел-
ково-клеточная диссоциация: повышение белка (1,2 г/л), 
цитоз 25 клеток/мкл (лимфоциты 100%). С подозрением на 
энцефалит неуточненной этиологии 31.12.2019 пациентка 
переведена в ГБУЗ ИКБ № 2 ДЗМ.

Объективный статус при поступлении: состояние средней 
тяжести. Кожный покров обычной окраски, умеренной влаж-
ности, чистый. Слизистая оболочка ротоглотки физиологиче-
ской окраски, миндалины не увеличены, наложений нет. В лег-
ких дыхание жесткое, проводится во все отделы, хрипов нет, 
частота дыхательных движений – 16 в минуту. Тоны сердца 
ритмичные, частота сердечных сокращений – 86 в минуту, 
артериальное давление 110/80 мм рт.ст. Язык обложен белым 
налетом, влажный. Живот мягкий, безболезненный при паль-
пации во всех отделах. Печень выступает из-под края ребер-
ной дуги на 2 см, селезенка не пальпируется.

Неврологический статус: больная в ясном сознании, кон-
тактна, правильно ориентирована, умеренная ригидность 
затылочных мышц, OS=OD, сходящееся косоглазие, двое-
ние во всех отведениях, парез взора влево, диплопия при 
взгляде на предметы, снижение мышечной силы в левой руке 
до 3–4 баллов, непроизвольный тремор левой стопы. 

В клиническом анализе крови от 31.12.2019 выявлено: 
гемоглобин – 99 г/л, эритроциты – 4,34×1012/л, лейкоциты – 

3,0×109/л, палочкоядерные нейтрофилы – 1%, сегменто-
ядерные – 52%, лимфоциты – 25%, моноциты – 14%, тромбо-
циты – 127,0×109/л. 

В коагулограмме от 31.12.2019: активированное частич-
ное тромбопластиновое время – 26 с (35–45), протромби-
новый индекс – 109% (70–140), протромбиновое время – 
9,6 с (9,4–12,5), международное нормализованное отноше-
ние – 0,96 (0,8–1,2).

В биохимическом анализе крови от 31.12.2019: общий 
белок – 71 г/л (64,0–83,0), мочевина – 2,8 ммоль/л (1,7–
8,3), креатинин – 65,9 мкмоль/л (71,0–115), общий били-
рубин – 4,4 мкмоль/л (0–17), аспартатаминотрансфераза – 
39,8 ед/л (0–37), аланинаминотрансфераза – 14 ед/л (0–37), 
щелочная фосфатаза – 174,1 ед/л (30–120), глюкоза – 
4,99 ммоль/л (4,20–6,40), железо – 5,4 мкмоль/л (10,2–32,2), 
С-реактивный белок – 22,44 мг/л (0–5). 

При исследовании сыворотки крови методом ИФА анти-
тела к ВИЧ и маркеры вирусных гепатитов не обнаружены.

Посевы крови и мочи на стерильность, проведенные тро-
екратно, отрицательные.

При рентгенографии органов грудной клетки и рентге-
нографии черепа в двух проекциях от 01.01.2020 патологии 
не выявлено. При ультразвуковом исследовании органов 
брюшной полости от 01.01.2020 обнаружены увеличение 
и диффузно-очаговые изменения в паренхиме печени 
и селезенки, увеличение лимфатических узлов ворот печени 
и парапанкреатических лимфатических узлов. 

Консультирована офтальмологом: анизокория, сходяще-
еся косоглазие, парез глазодвигательного нерва OS, неврит 
зрительного нерва OS, инфекционная макулопатия.

Проведена бронхоскопия, патологии не выявлено. При 
анализе бронхоальвеолярного лаважа: бесцветный, харак-
тер водянистый, эпителий плоский – единичные элементы, 
эпителий цилиндрический – в небольшом количестве, аль-
веолярные макрофаги – единичные клетки, лейкоциты 
1–2 в поле зрения, эритроциты не обнаружены, кислото-
устойчивые микобактерии не обнаружены. В моче и кале 
микобактерии туберкулеза также не обнаружены.

Пациентке выполнена люмбальная пункция – ликвор 
бесцветный, опалесцирующий, цитоз 45 клеток/мкл (лим-
фоциты – 95%, нейтрофилы – 5%), белок – 1,35 г/л, глю-
коза – 1,3 ммоль/л, лактат – 4,6 ммоль/л. Посев ликвора на 
питательные среды роста не дал. С целью этиологической 
верификации поражения ЦНС проведено исследование 
ликвора на наличие генетического материала возбудителей 
методом ПЦР с гибридизационно-флюоресцентной детек-
цией «АмплиСенс». ДНК вируса Эпштейна–Барр, цитоме-
галовируса, токсоплазмы, парвовируса В19, а также ДНК 
N. meningitidis, S. pneumoniae и S. agalactiae, H. influenzae, 
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus spp., микобактерии 
туберкулеза не обнаружены. Однако, учитывая менинге-
альные знаки, наличие базальной неврологической симпто-
матики, характер изменений в спинномозговой жидкости, 
была назначена туберкулостатическая терапия ex juvantibus 
с парентеральным введением препаратов изониазид, рифам-
пицин, этамбутол, левофлоксацин, а также патогенетическая 
и симптоматическая терапия (маннитол, фуросемид, декса-
метазон).
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Несмотря на проводимую терапию, пациентка продол-
жала лихорадить до 38,5 °С, беспокоила общая слабость, 
интенсивность головной боли стала несколько меньше, 
однако неврологическая симптоматика сохранялась в преж-
нем объеме.

На фоне противотуберкулезной терапии неоднократно 
проведено динамическое исследование спинномозговой 
жидкости с целью выявления этиологического агента пато-
логического процесса в ЦНС. Возбудители и генетический 
материал вышеперечисленных микроорганизмов не обнару-
жены.

При исследовании спинномозговой жидкости в дина-
мике от 09.01.2020 ликвор бесцветный, прозрачный, цитоз 
108 клеток/мкл (лимфоциты – 26%, нейтрофилы – 72%, 
моноциты – 2%), белок – 1,28 г/л, глюкоза – 0,55 ммоль/л, 
хлориды – 109 ммоль/л. Обращено внимание на выраженное 
снижение уровня глюкозы. При исследовании ликвора мето-
дом ПЦР впервые обнаружена ДНК микобактерии туберку-
леза. Однако при использовании метода люминесцентной 
микроскопии кислотоустойчивые микобактерии не обнару-
жены, посев ликвора роста не дал. 

С целью нейровизуализации 13.01.2020 пациентке 
проведена магнитно-резонансная томография головного 
мозга. На серии МР-томограмм головного мозга корти-
кально-субкортикально в правой лобной доле определяется 
зона измененного МР-сигнала (гипоинтенсивного в цен-
тральных отделах, гиперинтенсивного в периферических 
отделах во всех режимах) неправильно округлой формы, 
размером 7×8×9 мм, с небольшим перифокальным отеком. 
В области глазничной извилины определяется зона пони-
женного МР-сигнала округлой формы с размытыми кон-
турами, диаметром до 3 мм, без перифокального отека. 
В субкортикальных и перивентрикулярных отделах лоб-
ных и теменных долей, в правой затылочной доле опреде-
лены мелкие, до 3,5 мм, очаги повышенного МР-сигнала 
без перифокального отека. После введения контрастного 
препарата отмечено накопление парамагнетика патоло-
гической зоной в лобной доле по периферическому типу, 
а также частью мелких очагов, преимущественно в лоб-
ных долях – диффузно. Боковые желудочки симметричны. 
Боковые, III и IV желудочки не расширены. Дислокации 
срединных структур мозга нет. Селлярная область без осо-
бенностей. Базальные цистерны мозга не расширены, 
не деформированы.

На фоне проводимой терапии противотуберкулезными 
препаратами отмечена положительная динамика: пере-
стала беспокоить головная боль, уменьшилась слабость, 
однако пациентка продолжала субфебрильно лихорадить 
до 37,5 °С, неврологическая симптоматика сохранялась 
в прежнем объеме.

Консультирована фтизиатром 16.01.2020, рекомендо-
вано повторное исследование ликвора методом ПЦР и цель-
ной крови методом T-SPOT.TB.

Люмбальная пункция проведена 17.01.2020, спинномоз-
говая жидкость бесцветная, прозрачная, цитоз 97 клеток/мкл 
(лимфоциты – 48%, нейтрофилы – 49%, моноциты – 
3%), белок – 1,07 г/л, глюкоза – 1,50 ммоль/л, хлориды – 
111 ммоль/л. Повторно осмотрена фтизиатром и неврологом. 

С диагнозом «генерализованный туберкулез, туберку-
лезный менингоэнцефалит, тяжелое течение, ДНК микобак-
терий туберкулеза (+) в ликворе» пациентка была переве-
дена в специализированное отделение ГБУЗ МНПЦ борьбы 
с туберкулезом ДЗМ «Клиника № 1», где, несмотря на ком-
бинированную противотуберкулезную терапию, наступил 
летальный исход.

Обсуждение

У пациентки К. в анамнезе аутоиммунная патология (хро-
нический аутоиммунный тиреоидит, вторичная иммунная 
тромбоцитопения, ассоциированная с позитивным антину-
клеарным фактором). Курсовой прием преднизолона, отсут-
ствие должного эффекта от проводимой антимикробной 
и антимикотической терапии должны были насторожить 
клиницистов в плане туберкулезной этиологии инфекцион-
ного процесса уже в первую госпитализацию. Однако отсут-
ствие изменений в легких по данным рентгенографии, пери-
ферической и висцеральной лимфаденопатии, неоднократно 
отрицательные результаты исследования мочи и кала на 
кислотоустойчивые микобактерии не позволили установить 
диагноз «туберкулез». Совокупная клинико-лабораторная 
картина и выявление ДНК вируса Эпштейна–Барр методом 
ПЦР и антител класса IgM к вирусу Эпштейна–Барр методом 
ИФА стали основанием для ошибочного основного диагноза 
«Эпштейна–Барр вирусная инфекция». По всей видимости, 
на фоне иммуносупрессии могла произойти реактивация 
Эпштейна–Барр вирусной инфекции. Однако отсутствие 
клинических данных и результата определения показателя 
индекса авидности антител не позволяет однозначно уточ-
нить фазу инфекционного процесса и считать этот диагноз 
основным. 

Более того, сохраняющиеся субфебрилитет и сла-
бость после выписки из стационара, возобновившаяся 
через непродолжительный период времени (около 2 нед) 
фебрильная лихорадка, присоединение упорной голов-
ной боли, выявление очаговой симптоматики, изменения 
в лобной и височных долях на КТ, признаки менингоэнце-
фалита дали основание заподозрить туберкулезную этио-
логию поражения ЦНС. В пользу этого предположения были 
характерные для туберкулезного поражения ЦНС изменения 
уже при первом рутинном исследовании цереброспиналь-
ной жидкости, однако неоднократное получение негатив-
ных результатов исследований ликвора на микобактерии 
туберкулеза (ПЦР, микроскопическое и бактериологическое 
исследования) не позволяло поставить диагноз «туберку-
лез». В результате проведенного комплексного обследова-
ния не удалось установить первичный очаг туберкулезного 
поражения. 

Заключение

Особенность приведенного клинического случая – раз-
витие туберкулезного менингоэнцефалита на фоне аутоим-
мунной патологии с курсовыми приемами преднизолона. 
Неоднократные микробиологические исследования и ПЦР-
диагностика давали негативные результаты.
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Федькина Ю.А., Тимченко О.Л., Смирнова Т.Ю.   
СЛУЧАЙ ГЕНЕРАЛИЗОВАННОГО ТУБЕРКУЛЕЗА С РАЗВИТИЕМ ТУБЕРКУЛЕЗНОГО МЕНИНГОЭНЦЕФАЛИТА

Заподозрить внелегочный туберкулез в дебюте болезни 
(до получения результатов специфического исследова-
ния: бактериологического, бактериоскопического, ПЦР) на 
основании только клинических симптомов, включая ана-
лиз ликворологических данных, затруднительно в связи 
с неспецифичностью проявлений.

В связи с этим представляется целесообразным любые 
случаи недифференцированного менингита/менингоэн-
цефалита, особенно у пациентов с отягощенным премор-

бидным фоном (аутоиммунные заболевания, систем-
ные заболевания, ВИЧ-инфекция в стадии вторичных 
заболеваний, неопластические процессы, гормоно- или 
химиотерапия, прогрессирующие формы легочного либо 
внелегочного туберкулеза в анамнезе, алкоголизм, нарко-
мания и др.), считать подозрительными в отношении их 
туберкулезной этиологии и в случае характерных измене-
ний в ликворе проводить туберкулостатическую терапию 
ex juvantibus.
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