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The study was conducted in order to evaluate the efficiency of adding immobilized probiotic biologically active food supplement of LB-Complex L 
to integral treatment of pulmonary tuberculosis� Changes of colon microorganism community in pulmonary tuberculosis patients including those 
with multiple drug resistance were studied in two groups of patients: receiving only basic treatment and basic treatment with the immobolized 
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Государственная программа «Развитие 
здравоохранения Нижегородской области на 
2013-2020  гг�», утвержденная постановлением 
правительства Нижегородской области от 
26 апреля 2013 г� № 274, ставит целью снижение 
заболеваемости туберкулезом к 2020 г� до 27,9 на 
100 тыс� населения (в 2015 г� – 41,9 на 100 тыс� на-
селения)� Решению этой проблемы препятствуют 
рост числа заболевших туберкулезом с множе-
ственной лекарственной устойчивостью (МЛУ) 
микобактерий туберкулеза (МБТ) (2013  г�  – 
29,7  на 100  тыс�  населения; 2014  г�  – 30,2  на 
100 тыс� населения, 2015 г� – 31,4 на 100 тыс� на-
селения), высокая доля больных деструктивным 
туберкулезом – 56,1%, большое число бактерио- 
выделителей (2013 г� – 28,3 на 100 тыс� населе-
ния, 2014 г� – 31,3 на 100 тыс� населения, 2015 г� – 
24,3 на 100 тыс� населения) [2]�

При наличии МЛУ МБТ в программу лечения 
туберкулезной инфекции включают не менее пяти 
противотуберкулезных препаратов (ПТП), интен-
сивная фаза лечения длится минимум 6 мес�, а об-
щий срок терапии данного заболевания составляет 
от 18 мес� и более [9, 11]� Необходимость времен-
ной или постоянной коррекции химиотерапии 
или прерывания курса лечения из-за возникаю-
щего кожно-аллергического синдрома, метаболи-
ческих нарушений, диспептических расстройств, 
нейротоксических и гепатотоксических реакций 
появляется почти у половины больных туберку-
лезом с МЛУ МБТ [6]� Прерывание курса проти-
вотуберкулезной терапии создает предпосылки к 
развитию широкой лекарственной устойчивости 
Micobacterium tuberculosis complex� Досрочное пре-
кращение курса лечения, формирование МЛУ МБТ, 
а также приверженность пациентов к лечению яв-
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ляются наиболее серьезными проблемами в улуч-
шении контроля за туберкулезом� Недостаточная 
эффективность лечения приводит к высокой сто-
имости терапии и способствует росту популяции 
больных туберкулезом с МЛУ МБТ�

Многочисленные исследования предыдущих 
лет убедительно доказывают эффективность при-
менения разнообразных пробиотиков для сниже-
ния частоты побочных реакций при антибиотико- и 
химиотерапии туберкулеза [14, 15]� Пробиотики в 
данной ситуации выступают в качестве дополнения 
лечебного питания, одной из задач которого при ту-
беркулезе является повышение сопротивляемости 
организма к интоксикации и нормализации обмена 
веществ [4]�

Все вышеизложенное определило актуальность 
настоящего исследования�

Цель работы: оценка эффективности включения 
иммобилизованной пробиотической биологически 
активной добавки к пище (БАД) «LB-комплекс Л» 
в диетотерапию при комплексном лечении больных 
туберкулезом легких� 

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 120 пациентов: 
26,7% – в возрасте 17-20 лет, 73,3% – в возрасте 
21-60 лет; 60% женщин и 40% мужчин� Чаще всего 
у обследованных больных диагностировали ин-
фильтративный туберкулез легких (58,3%), а так-
же выявляли другие формы легочного туберку-
леза: фиброзно-кавернозный туберкулез (13,3%), 
диссеминированный туберкулез (10%), туберку-
лему (8,3%), экссудативный плеврит, очаговый 
туберкулез (по 2,5%), первичный туберкулезный 
комплекс (1,7%), кавернозный туберкулез легких, 
казеозную пневмонию (по 0,8%)� Двусторонний 
процесс наблюдался у 46,0% больных, односто-
ронний – у 53%� МБТ выделялись у 83,3% обсле-
дованных� Сопутствующие заболевания отмеча-
лись в 55% случаев, из которых наиболее часто 
встречалось поражение желудочно-кишечного 
тракта – в 31,7% случаев, патология печени и 
желчевыводящих путей – в 5%, сахарный диабет 
и заболевания глаз – в 3,3%, бронхиальная астма – 
в 2,5%, псориаз и гломерулонефрит – в 1,7%, за-
болевания центральной нервной системы – в 0,8%� 
У всех пациентов, находящихся под наблюдени-
ем, осуществляли диагностику микобактерий ту-
беркулезного комплекса с помощью микроско-
пического и классического бактериологического 
методов в соответствии с приказом № 109 (при-
ложения  9-11)  [11]� Больные получали специ-
фическую базовую терапию согласно приказу 
№ 109 и в соответствии с результатами теста на 
лекарственную чувствительность (ТЛЧ), а также 
дополнительную при наличии сопутствующей 
патологии� В процессе химиотерапии проводили 
мониторинг побочных реакций на ПТП� Лекар-

ственную устойчивость МБТ к препаратам основ-
ного и резервного рядов определяли методом аб-
солютных концентраций на плотной питательной 
среде Левенштейна – Йенсена непрямым методом 
и жидкой питательной среде с использованием 
автоматизированной системы Вастес МGIT 960� 
У всех пациентов двукратно изучено содержание 
в крови INF-γ, IL-4, IL-8, TNF-α с помощью на-
боров реагентов ЗАО «Вектор-Бест» на иммуно-
ферментном анализаторе Stat Fax-2100� Микроб-
ный пейзаж просвета толстой кишки больных в 
процессе проводимого лечения изучен 2-кратно 
стандартным бактериологическим методом [3]� 
Идентификацию микроорганизмов до вида осу-
ществляли с использованием MALDI-масс-спек-
трометрии (масс-спектрометр Autoflex speed 
Bruker, программа Biotyper)� Интерпретацию 
результатов анализов выполняли с учетом ОСТа 
91500�11�0004-2003 [12]� Статистическую обра-
ботку результатов проводили с использованием 
критериев Манна – Уитни и Краскала – Уол- 
лиса, критический уровень значимости – p = 0,05� 
Проведено анонимное анкетирование (без сбора 
персональной информации) о влиянии введения 
«LB-комплекс Л» в алгоритм комплексного ле-
чения больных туберкулезом легких на самочув-
ствие пациентов и уменьшение побочного дей-
ствия ПТП�

Все пациенты разделены на две группы, сопоста-
вимые по полу, возрасту, тяжести и формам тубер-
кулезного процесса� Группу сравнения составили 
54 человека, получавшие на фоне базовой проти-
вотуберкулезной терапии вместо пробиотической 
составляющей плацебо� Основную группу – 66 па-
циентов, на фоне базовой терапии получавшие 
новый иммобилизованный жидкий пробиотик 
IV поколения «LB-комплекс Л» (СГР № RU77�99�
88�003�E�000946�01�15 от 26�01�2015 г�)� Иммобили-
зованная форма пробиотика обеспечивает лучшую 
сохранность пробиотических микроорганизмов при 
прохождении агрессивной кислой среды желудка, 
гарантированную доставку бактерий в активном 
физиологическом состоянии в толстый кишечник 
за счет образования ими микроколоний на сорбен-
те, эффективное взаимодействие с пристеночным 
слоем слизистой кишечника и включение в состав 
биопленки хозяина сохраненных пробиотических 
штаммов, очищение кишечника от токсинов, про-
дуктов незавершенного метаболизма, патогенных 
и условно-патогенных бактерий и аллергенов [5]� 
Композиция штаммов лакто- и бифидобактерий 
«LB-комплекс Л» подобрана таким образом, что в 
пробиотике всегда есть два-три штамма, устойчи-
вых к действию конкретного химиопрепарата, ис-
пользуемого в противотуберкулезной терапии [1]� 
Цеолиты, выбранные в качестве матрицы для иммо-
билизации пробиотических штаммов, разрешены к 
применению в медицинской практике (СГР № KZ�
16�01�78�003�E�004706�08�15 от 18�08�2015 г�)� 
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Результаты исследования

До начала лечения у 100 из 120 обследованных 
пациентов выделялись Micobacterium tuberculosis 
complex� При этом полирезистентность по результа-
там ТЛЧ установлена в 6% случаев, МЛУ – в 48,0%, 
широкая лекарственная устойчивость – в  2%, 
в остальных случаях (44%) лекарственная чувстви-
тельность выделенных МБТ была сохранена�

При бактериологическом исследовании в ми-
крофлоре кишечника больных до начала лече-
ния обнаруживали выраженные дисбиотические 
нарушения II и III степени в 76,6% случаев� Ми-
крофлора характеризовалась снижением количе-
ства бифидобактерий: у 23,4% пациентов бифидо-
бактерии не выявлялись, а у 35% обследованных 
бифидобактерии обнаруживались в количествах 
менее 108  КОЕ/мл (ниже физиологической нор-
мы)� Лактобактерии отсутствовали у 16,7%, у 31,7% 
определялись в количествах ниже 107  КОЕ/мл� 
Бактероиды обнаруживались у 85% пациентов и 
только у 51,6% в пределах нормальных значений – 
107-109 КОЕ/мл; E. coli выделялись у 78,3% боль-
ных, у 53,3% в количестве 106-108 КОЕ/мл� Следует 
отметить, что до лечения отмечалось увеличение 
частоты выделения условно-патогенных микроор-
ганизмов в значимых количествах (≥ 105 КОЕ/мл)� 
Так, коагулазоотрицательные стафилококки (КОС) 
в значимых количествах выделялись у 26,6% обсле-
дованных, дрожжеподобные грибы рода Candida – 
у  31,6%  в  количестве ≥  104  КОЕ/мл (из них 

половина – C. albicans), неферментирующие грам- 
отрицательные микроорганизмы (НГОБ), в том 
числе Pseudomonas spp� – у 18,3%, Corynebacterium 
spp� – у 11,6%, Klebsiella spp. – у 6,6%, Enterobacter 
spp� определялись у 3,3% пациентов� Ассоциации 
из 2 условно-патогенных микроорганизмов (УПМ) 
обнаруживались у 31,6% пациентов, из 3 УПМ – 
у 25%, из 4 и более микроорганизмов – у 33,3% об-
следованных� 

Состояние микробиоценоза у больных туберку-
лезом с МЛУ МБТ (54 пациента) практически не 
отличалось от общей выборки: до лечения нормаль-
ную микрофлору обнаруживали у 11,1%, дисбиоти-
ческие нарушения I степени – у 11,1%, II степени – 
у 41%, III степени – у 37% обследованных� Видовое 
разнообразие выделяемых микроорганизмов и ча-
стота их обнаружения также не имели достоверных 
отличий от общегрупповых показателей� В отличие 
от общей выборки в данной группе ассоциации из 
4 видов микроорганизмов и более обнаруживались 
в 11,1% случаев, т� е� чаще в 1,7 раза�

В результате предварительного изучения анти-
биотикорезистентности лакто- и бифидобактерий, 
входящих в состав БАД к пище «LB-комплекс Л», 
и устойчивости их к ПТП, а также с учетом фарма-
кокинетики последних (табл� 1) предложен алго-
ритм приема пробиотиков�

Таким образом, с учетом графика приема пре-
паратов базовой терапии в течение дня пробиотик 
«LB-комплекс Л» назначали на ночь с кефиром, йогур- 
том, компотом, киселем� 

Наименование препарата К, мкг/мл МИКМБТ, мкг/мл МИКLb/Bif мкг/мл Т1/2, ч Время приема пробиотика

Изониазид 0,3-3,0 0,015-0,030 1 3,0-5,0 В любое время

Этамбутол 2,0-5,0 1,0-5,0 10 3,0-4,0 В любое время

Этионамид 5,0-10,0 0,6-3,2 30 2,0-3,0 В любое время

Рифампицин 16,3 0,1-1,0 0,13-33,30 6,1 В обед или на ночь

Стрептомицин 25,0-50,0 1 0,52-10,00 2,0-4,0 Утром или на ночь

Канамицин 20 1,25-2,00 0,47-30,00 2 Через 4 ч после приема АБ

Пиразинамид 28,0-50,0 16,0-50,0 10,0-30,0 9,0-12,0 Утром или на ночь

Амикацин 12,0-21,0 2,0-4,0 64,0-128,0 2,0-3,0 В любое время

левофлоксацин 5,2 1,25-5,00 128 6,0-8,0 В любое время

Моксифлоксацин 3,1 0,125-0,500 128 12 В любое время

Протионамид 4,5 0,6-3,2 10,0-25,0 2,0-3,0 В любое время

Капреомицин 20,0-47,0 1,25-2,50 64,0-128,0 4,0-6,0 В любое время

Циклосерин 24 3,0-25,0 10,0-30,0 10 Утром или на ночь

Теризидон 6,5 1,0-4,0 2,5-5,0 24 Утром или на ночь

Парааминосалициловая кислота 75 0,5 128 6,0-11,5 В любое время

линезолид 15,1-21,0 32 16,0-32,0 5,0-7,0 Утром или на ночь

Амоксициллина клавуланат 32,3-105,4 10 0,12-25,0 0,9-1,7 Утром или на ночь

Кларитромицин 5,16-9,40 0,06-4,00 2,5-300,0 5,4-7,9 В любое время

Спарфлоксацин 1,3 1,25-2,50 64 17,6 В любое время

Таблица 1. Алгоритм приема пробиотика «lb-комплекс Л» на фоне противотуберкулезной терапии
Table 1. algorithm of intake for the probiotic of lb-complex l during  treatment of tuberculosis

Примечание: К – максимальная концентрация в плазме крови; МИКМБТ – минимальная ингибирующая концентрация 
для МБТ; МИКLb/Bif – минимальная ингибирующая концентрация для пробиотических штаммов; Т1/2 – период 
полувыведения антибиотиков, ПТП
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После курсового лечения в течение 50 дней 
в группе сравнения обнаружено ухудшение состо-
яния микробиоценоза толстой кишки: нормальная 
микрофлора не сохранилась ни у одного из 26% па-
циентов, дисбиоз I степени перешел во II и III – 
у 7,3% больных� В результате дисбиоз II степени 
диагностирован у 38,4% пациентов, III  степени – 
у 58%� 

У 65,4% пациентов отмечено резкое снижение 
количества облигатных представителей микро-
флоры желудочно-кишечного тракта – бифидо- и 
лактобактерий, которые определялись в количе-
ствах ниже 107-108 КОЕ/мл, вплоть до полного их 
исчезновения� Bacteroides spp� выделялись только у 
30,7% обследованных� 

Несмотря на резкое угнетение облигатной ми-
крофлоры, снизилась и частота выделения в значи-
мых количествах УПМ семейства Enterobacteriaceae, 
Staphylococcaceae, Streptococcaceae и НГОБ, умень-
шилась частота выделения ассоциаций из 3 видов 
микроорганизмов на 7,8%, из 4 видов – на 2,8%, уве-
личилась частота выделения ассоциаций из 2 видов 
на 3,6%� Частота выделения грибов рода Candida в 
группе сравнения после лечения увеличилась на 
10,7%� В группе больных туберкулезом с МЛУ МБТ 
после курса противотуберкулезной терапии УПМ в 
значимых количествах обнаруживали только в ассо-
циациях из двух видов у 25% пациентов� Угнетение 
облигатных представителей нормальной микрофло-
ры и условно-патогенных микроорганизмов можно 
объяснить длительным массивным применением 
этиотропной химиотерапии�

В основной группе к концу лечения количествен-
ный и видовой состав микрофлоры ЖКТ восста-
новился до нормальных значений у 60,6% пациен-
тов, у 33,3% НГОБ состав микрофлоры улучшился 
(p = 0,05) (рис�)� Содержание лакто- и бифидобак-
терий в микробиоценозе толстой кишки в преде-
лах нормальных показателей (107-1010  КОЕ/мл) 
отмечено у 100% пациентов� Вместе с тем частота 
выделения облигатных представителей нормальной 
микрофлоры E. coli в количестве 107-108 КОЕ/мл 
снизилась до 39,3%� 

Также произошло снижение видовой представ-
ленности и частоты выделения УПМ� Так, частота 
выделения КОС в значимых количествах снизи-
лась с 26,6 до 6,0%� В составе микрофлоры отсут-
ствовали микроорганизмы родов Proteus, Klebsiella, 
Enterobacter� После курса лечения в основной 
группе  C. albicans выделялась в 11,5% случаев 
(тогда как в группе сравнения частота выделения 
C. albicans увеличилась до 27,2%)� Ассоциации из 
4 видов микроорганизмов и более не выявлялись, 
из 3 видов обнаруживались в 22,7% случаев� Ча-
стота выделения ассоциаций из двух видов УПМ 
снизилась с 31,6 до 24,2%� У больных туберкуле-
зом с МЛУ МБТ в основной группе, так же как и 
в группе сравнения, после лечения в 22% случаев 
обнаруживались ассоциации из 2 видов УПМ в зна-

чимых количествах, но на фоне восстановившейся 
бифидо- и лактофлоры�

В результате изучения иммунологических пока-
зателей отмечено, что уровень лимфокина Th2-типа 
(IL-4) в крови находился в пределах физиологиче-
ской нормы и не различался в исследуемых группах 
пациентов на протяжении всего периода лечения 
(табл� 2)� Поскольку IL-4 задействован в регуля-
ции активности гуморального звена адаптивного 
иммунитета (регуляция функций В-лимфоцитов, 
синтез антител) и обладает противовоспалительной 
активностью [10, 13], данный факт расценили как 
положительное стабилизирующее влияние медика-
ментозной терапии, которую планово получали все 
больные� В пользу нашей гипотезы свидетельство-
вало и то, что другой цитокин – TNF-α, концентра-
ция которого в сыворотке крови резко увеличивает-
ся при критических состояниях у человека [10, 13], 
также был в норме у всех пациентов за все время  
исследования (табл� 2�)� 

норма

до лечения, n = 120

основная после лечения, n = 66
группа сравнения

после лечения, n = 54

дисбиоз I степени

дисбиоз II степени

дисбиоз III степени

Рис. Характеристика микрофлоры толстого 
кишечника у пациентов до лечения (n = 120) и после 
лечения основной группы (n = 66) и группы сравнения 
(n = 54)
Fig. Description of colon microorganism population in the patients 
before treatment (n=120) and after treatment of the main group 
(n=66) and comparison group (n=54) 

Группы
больных

Цито-
кины/ 
нормаль-
ные значе-
ния в сыво-
ротке крови

Группа сравнения Основная группа

до лечения 
(пг/мл)

после  
лечения,  

через  
50 дней 
(пг/мл)

до лечения 
(пг/мл)

после  
лечения,  

через  
50 дней 
(пг/мл)

IL-4/0-4 пг/мл 2,01 ± 0,09 2,01 ± 0,10 2,22 ± 0,09 2,18 ± 0,07

TNF-α/0-6 пг/мл 3,90 ± 0,25 3,80 ± 0,17 3,13 ± 0,17 3,15 ± 0,09

INF-γ/0-15 пг/мл 15,72 ± 0,45 15,20 ± 0,57 15,19 ± 0,58 15,16 ± 0,59

IL-8/0-10 пг/мл 16,20 ± 6,15 14,42 ± 6,27 15,56 ± 7,90 10,65 ± 4,31

Таблица 2. Уровень сывороточных цитокинов 
в сравниваемых группах больных туберкулезом 
до и после лечения (М ± m)
Table 2. level of serum cytokines in the compared groups of tuberculosis 
patients before and after treatment (М ± m)
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В то же время обнаружено повышение уровня 
лимфокина Th1-типа (INF-γ) более чем у половины 
пациентов� На всем протяжении исследований так-
же наблюдались колебания уровня сывороточного 
INF-γ как в большую, так и в меньшую сторону, что 
свидетельствовало о постоянной активации и неста-
бильности гиперсенсибилизированных Т-лимфоци-
тов (прежде всего Th1) при гиперчувствительности 
замедленного типа, характерной для туберкуле-
за [7, 8]� Прием пробиотиков не имел однозначно-
го влияния на динамику синтеза лимфоцитарного 
интерферона: колебания уровня INF-γ в большей 
степени носили индивидуальный характер и не кор-
релировали с клинической формой заболевания� 

О наличии воспалительного процесса также 
свидетельствовал повышенный уровень IL-8 у ча-
сти пациентов в группе сравнения и в основной 
группе, который в среднем составлял 16,20 ± 7,15 
и 15,56 ± 8,3 пг/мл соответственно� При этом выра-
женность воспалительного процесса была различна 
и отражала индивидуальные особенности течения 
болезни� Тем не менее замечено, что в основной 
группе пациентов после курса приема препарата 
«LB-комплекс Л», в отличие от группы сравнения, 
наметилась тенденция к снижению уровня сыво-
роточного IL-8: c 15,58 ± 8,90 до 10,65 ± 6,31 пг/мл 
(табл� 2)� 

Известно, что IL-8 обладает провоспалительной 
активностью и является хемоаттрактантом, стиму-
лируя трансмиграцию и хемотаксис прежде всего 
фагоцитов-нейтрофилов и макрофагов [10, 13]� 
В связи с этим можно предположить, что данные 
клеточные эффекторы врожденного (неспецифи-
ческого) иммунитета будут достаточно быстро ре-
агировать на процессы, связанные с присутствием 
и метаболической активностью пробиотических 
лакто- и бифидобактерий – представителей нор-
мальной микробиоты человека� 

В процессе мониторинга побочных реакций на 
ПТП выявлено, что количество токсических по-
бочных реакций в виде токсического лекарствен-
ного гепатита в основной группе на 25% меньше, 
чем в группе сравнения� Частота возникновения 
аллергических реакций в основной группе на фоне 

лечения была на 6,3% ниже, чем в группе сравне-
ния� Средняя продолжительность аллергических 
проявлений в основной группе составила 14 ± 3 
против 21 ± 3 дня в группе сравнения� В основной 
группе отсутствовали случаи токсидермии и аллер-
гического дерматита, тогда как в группе сравнения 
у 3,7% пациентов были отмечены токсикодермиче-
ские реакции, а у 7,4% – аллергический дерматит 
тяжелого течения� В совокупности отмечается сни-
жение числа побочных реакций в основной группе 
в 1,4 раза (p = 0,05)� 

При анализе анкет выявлено, что улучшение са-
мочувствия в виде уменьшения симптомов инток-
сикации на 30-е сут от начала комплексного лечения 
отметили 64% пациентов в основной группе (полу-
чавшие пробиотик) и 49% пациентов в группе срав-
нения (получавшие плацебо)� К окончанию курса 
лечения улучшение общего состояния отметили 
84% пациентов в основной группе и 61% – в группе 
сравнения� Больные обеих групп отметили удобство 
однократного приема пробиотика и жидкую форму 
БАДа� 

Достоверное снижение количества побочных ре-
акций и более раннее купирование интоксикацион-
ного синдрома у пациентов основной группы повы-
сили их приверженность к лечению и уменьшили 
длительность пребывания больного в стационаре в 
среднем на 23,5% (p = 0,05)�

Заключение

Введение нового иммобилизованного пробиоти-
ка в диетотерапию по предложенному алгоритму 
обеспечивает не только положительную динамику 
микробиологических показателей, но и снижение 
симптомов интоксикации в 1,4 раза и длительности 
пребывания больного в стационаре на 23,5%� Анализ 
иммунологических показателей указывает на то, что 
предложенный комплекс мероприятий в целом ока-
зывает положительное влияние на стабилизацию 
воспалительного процесса, в определенной степе-
ни обеспечивает усиление противовоспалительного 
эффекта проводимой комплексной противотубер-
кулезной терапии�
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