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Новая вирусная инфекция COVID-19, вспыхнув-
шая в конце 2019 г., поставила перед медицинской 
наукой и практикой вопросы, ответы на которые тре-
буют большого пула информации, реально позволя-
ющего понять эффективность каждого из препаратов 
и путей их введения. COVID-19 нарушил стройную 
логику внедрения препаратов в практику, основан-
ную на положениях доказательной медицины. Вы-
сокая контагиозность и значительная летальность 
поставили перед системами здравоохранения задачу 
реагировать быстро и эффективно [5]. Драматизм 
этого процесса можно отследить по временным ме-
тодическим рекомендациям Минздрава России, над 

которыми работали ведущие специалисты страны, 
равно как и по рекомендациям других стран [4]. Од-
ним из таких меняющихся подходов было приме-
нение препаратов коры надпочечников как при си-
стемном, так и при ингаляционном введении. Этот 
путь можно отследить по анализу ситуации, кото-
рый проведен исследователями из Великобритании. 
В первые месяцы пандемии предлагаемое лечение 
основывалось на анализе исследований эффектив-
ности кортикостероидов при вирусной пневмонии, 
вызванной другими типами вирусов, когда эксперты 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
пришли к выводу об отсутствии целесообразности 
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использования гормонов для лечения COVID-19. 
На тот момент не существовало доказательств того, 
что при тяжелом остром респираторном синдроме, 
вызванным коронавирусом SARS-CoV-2, окажет-
ся эффективным использование системных кор-
тикостероидов [33]. Настораживало то, что при-
менение системных глюкокортикостероидов до 
возникновения COVID-19 способствовало более 
тяжелому течению вирусной инфекции у пациентов 
с аутоиммунным гепатитом [15]. Однако в одном 
из первых больших исследований была показана 
целесообразность введения дексаметазона госпи-
тализированным пациентам с прогрессированием 
процесса, который снижал смертность у пациентов 
с тяжелой формой COVID-19 [39]. Иначе говоря, 
было определено временнóе «окно» для назначения 
системной гормональной терапии. Новая пандемия 
показала, насколько осторожно и критично следу-
ет относиться к первым впечатлениям от анализа 
исходов лечения ранее неизвестного заболевания. 
Примером тому служит вывод, сделанный аналити-
ками такой авторитетной группы, как OpenSAFELY 
(https://www.opensafely.org), о том, что использо-
вание ингаляционных глюкокортикостероидов 
(ИГКС) у пациентов с бронхиальной астмой (БА) 
и хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) связано с худшими клиническими исхода-
ми COVID-19 [41]. Британские эксперты призвали 
быть осторожными с такими выводами. Во-первых, 
согласно данным анализа OpenSAFELY, пациенты, 
которые получали ИГКС, имели больше сопутству-
ющих заболеваний, чем пациенты, не получавшие 
ИГКС, что является признанным фактором риска 
неблагоприятных исходов COVID-19, во-вторых, 
большинство пациентов с БА и ХОБЛ в этой когор-
те не умерли от COVID-19. Более того, они предпо-
ложили, что применение ИГКС может быть целесо-
образно при COVID-19 по ряду причин. Во-первых, 
использование ИГКС у пациентов с риском острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) улуч-
шает физиологические параметры, снижает уров-
ни воспалительных маркеров и уменьшает веро-
ятность развития ОРДС почти на 50%. Во-вторых, 
данные in vitro предполагают роль ИГКС в инги-
бировании репликации коронавирусов (включая 
SARS-CoV-2) в инфицированных эпителиальных 
клетках [17]. Авторы обсуждения ознакомились с 
этой работой за 6 мес. до ее публикации [42]. Ис-
следование экспрессии генов АПФ2 и TMPRSS2 
в мокроте пациентов с астмой показало снижение 
экспрессии этих рецепторов в присутствии ИГКС и 
ослабление рецепторов АПФ2 на моделях человека 
и мыши in vitro и in vivo. В первые дни развития 
COVID-19 происходит, с одной стороны, актив-
ная репликация вируса, но с другой  ‒ имеются 
доказательства развития ускоренного избыточно-
го воспаления. В этот момент видится логичным 
подход, который бы не нарушал системную иммун-
ную защитную реакцию организма, формирование 

иммунитета, но снижал бы степень избыточного 
воспаления, которое при неблагоприятном течении 
переходит в так называемый цитокиновый шторм. 
В этом ключе британские авторы предположили, 
что ИГКС может играть двойную роль: во-первых, 
уменьшать воспалительный ОРДС-подобный от-
вет, затрагивающий меньшую часть пациентов с 
COVID-19; во-вторых, непосредственно подавлять 
репликации вируса. Публикуя свой материал еще 
в сентябре 2020 г., они написали, что «отвергать 
эту гипотезу как чепуху преждевременно» и со-
общили об исследованиях ИГКС при COVID-19 
во многих странах (NCT04416399, Великобри-
тания; NCT04355637, Испания; NCT04193878, 
США; NCT04331470, Иран; NCT04377711, США; 
NCT04330586, Южная Корея) [33]. Несколько лет 
тому назад мы опубликовали обзор работ, посвя-
щенный применению ИГКС при ХОБЛ. Парадокс 
состоял в том, что эти препараты учащали случаи 
пневмонии, но снижали частоту обострений ХОБЛ 
и вероятность развития ОРДС при вирусных ин-
фекциях [2], а применение ИГКС у больных ту-
беркулезом на фоне этиотропной терапии было не 
только безопасным, но и благоприятно влияло на 
показатели внешнего дыхания [3]. 

Цель: анализ данных литературы о наблюдениях 
и клинических исследованиях применения ИГКС 
при COVID-19.

Методы сбора информации. Проведен поиск ра-
бот по ключевым словам COVID-19 и ИГКС в оте-
чественной электронной библиотеке (https://www.
elibrary.ru/defaultx.asp), на электронном ресурсе 
PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) и на сай-
те клинических исследований (https://clinicaltrials.
gov/). 

Результаты анализа данных литературы 
ИГКС при развитии COVID-19 у пациентов 

с ХОБЛ и БА. Первоначально место ИГКС при 
COVID-19 было определено их применением при 
БА и ХОБЛ. Эксперты двух глобальных инициатив 
GINA и GOLD рекомендовали продолжать базис-
ную терапию обоих заболеваний, включая ИГКС 
[18, 19]. Отечественная практика подтвердила 
правильность такого подхода [6, 44], более строгое 
соблюдение режимов базисной терапии, основан-
ных на ИГКС / длительно действующих бета-2-ад- 
реномиметиках (ДДБА), привело к тому, что эти 
пациенты с БА реже посещали клиники и меньше 
использовали препараты экстренной помощи во 
время пандемии COVID-19 [46]. Проведенный в 
Корее анализ показал, что COVID-19 не приводил к 
более частому применению ИГКС пациентами с БА 
и ХОБЛ, а ИГКС не влияли на клинические исходы 
у пациентов с COVID-19 [11]. В отличие от этого, в 
Великобритании потребность в ИГКС в условиях 
пандемии значительно возросла до такой степени, 
что система здравоохранения испытывала перегруз-
ку в снабжении этими препаратами, в частности 
беклометазоном, с мелкодисперсной доставкой по-
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средством дозирующего аэрозольного ингалятора. 
Производители стероидных ингаляторов испыты-
вали большую нагрузку, спрос на эти ингаляторы 
увеличился на 400%, что связывали прежде всего с 
тревогой пациентов за свое состояние и риск обо-
стрений в период пандемии COVID-19 [31].

Вопрос о применении ИГКС при БА и ХОБЛ 
в пандемию COVID-19 стал предметом дальней-
шей дискуссии. Существует ряд парадоксов от-
носительно их влияния на вирусные инфекции и 
частоту обострений, которые актуальны при рас-
смотрении использования ИГКС во время панде-
мии COVID-19. Отмечено, что распространенность 
хронических респираторных заболеваний среди па-
циентов с SARS и COVID-19 оказалась ниже, чем 
среди населения в целом. Использование ИГКС при 
ХОБЛ связывали с повышением риска инфекций 
верхних дыхательных путей, с более высокой рас-
пространенностью пневмонии и изменением ми-
кробиома легких, но не с изменением выявления 
респираторных вирусов. Только в одном обсерваци-
онном исследовании авторы метаанализа выявили в 
исследованиях in vitro, что кортикостероиды могут 
нарушать противовирусные врожденные иммунные 
ответы и что использование ИГКС приводит к за-
медлению выведения вируса, но в других работах 
ИГКС-ответ на вирусную инфекцию не менялся. 
Справедливо отмечено, что большинство исследо-
ваний касалось риновирусов, а реакция на другие 
вирусы может быть иной. Авторы анализа отметили, 
что имеются данные, позволяющие предположить 
пользу ИГКС в борьбе с вирусными инфекциями 
при БА и ХОБЛ. Рассуждения вели к тому, что если 
пациенты во время пандемии из-за опасения им-
муносупрессии и развития COVID-19 снизят дозу 
ИГКС, то риск обострения обструктивного заболе-
вания увеличится. Хорошо известно, что примерно 
40-60% обострений ХОБЛ и до 80% обострений аст-
мы вызваны вирусными инфекциями, это позволя-
ет предположить, что ИГКС должны снизить риск 
последующей воспалительной реакции и повреж-
дения легких. In vitro кортикостероиды подавляли 
высвобождение цитокинов, вызванное риновиру-
сом и респираторно-синцитиальным вирусом, но 
в этом случае предварительное применение ИГКС 
было менее эффективным, чем непосредственно во 
время инфекции. У пациентов с COVID-19 кор-
тикостероиды теоретически могут модулировать 
воспалительную реакцию и снижать риск развития 
ОРДС. Авторы обзора сделали заключение о том, 
что в условиях пандемии COVID-19 нет никаких до-
казательств в поддержку отмены ИГКС у пациентов, 
получавших эти препараты, или что их назначение 
может нанести вред [20].

В сентябре 2020 г. опубликован анализ данных 
Управления национальной статистики Великобри-
тании за период с марта до мая 2020 г. 148 557 паци-
ентов с ХОБЛ и 818 490 пациентов с БА, которые 
получали различные ингаляционные препараты. 

Авторы установили, что пациенты с ХОБЛ, полу-
чавшие ИГКС, имели повышенный риск смерти, 
связанной с COVID-19, по сравнению с теми, кому 
прописывались двойные бронхолитики (отношение 
рисков 1,39). Среди пациентов с БА повышенный 
риск смерти, связанной с COVID-19, был у получав-
ших высокие дозы ИГКС, тогда как те, кто получал 
низкую или среднюю дозу, такого не имели. Авторы 
сделали заключение о том, что исследование не под-
твердило важную роль регулярного использования 
ИГКС в защите от смерти, связанной с COVID-19, 
среди лиц с БА или ХОБЛ. Данные о негативном 
влиянии ИГКС на повышенный риск смерти, свя-
занной с COVID-19, авторы соотнесли с неизмери-
мым искажением данных, связанным с тяжестью 
самого обструктивного заболевания, потребовав-
шего применения высоких доз ИГКС, и тяжестью 
течения трудно прогнозируемого COVID-19 [41]. 
В пользу того, что в интерпретации результатов 
этого исследования имеется искажение, высказа-
лись также ученые из Дании. Они отметили, что в 
этой работе были исходные различия в группах, в 
частности повышенный риск смерти без COVID у 
пациентов с ХОБЛ, получавших ИГКС, и потенци-
альные нескорректированные факторы, влияющие 
на результаты. Они подчеркнули, что ИГКС играют 
важную роль в лечении пациентов с БА и ХОБЛ. 
По этой причине назначение ИГКС следует продол-
жать в соответствии с действующими рекоменда-
циями, результаты этого исследования не должны 
препятствовать отказу от ИГКС при наличии показа-
ний [25]. Подобные результаты получены в большом 
мультицентровом анализе регистра АКТИВ, создан-
ного по инициативе Евразийской ассоциации тера-
певтов, включавшего 5 808 пациентов c COVID-19 
и сопутствующими заболеваниями. При первичном 
анализе авторы связали повышение риска летального 
исхода с применением ИГКС у пациентов с ХОБЛ. 
Однако сам представленный материал и его обсуж-
дение свидетельствовали о неоднозначности такого 
вывода. Так, среди пациентов с БА ИГКС получали 
36,0%, причем 44,53% ‒ среди госпитализирован-
ных и только 3,23% ‒ среди амбулаторных. Группа 
с ХОБЛ была представлена госпитализированны-
ми пациентами, которые получали ИГКС только в 
33,62% случаев. Авторы отметили неоднозначность 
и сложность интерпретации данных о приеме ле-
карственных препаратов госпитализированными и 
амбулаторными пациентами и запланировали ана-
лиз второго регистра [1]. Опасения относительно 
применения ИГКС при лечении пациентов с ХОБЛ 
в период пандемии COVID-19 были обусловлены 
также фактом, что у 192 пациентов с тяжелым обо-
стрением ХОБЛ, которым потребовалась госпита-
лизация, включая отделение реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ), в 41,2% случаев это было 
связано с наличием риновирусов и энтеровирусов и 
применением ИГКС [24]. Однако это исследование 
не было непосредственно связано с COVID-19. 
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На момент написания данного обзора сформиро-
валось четкое понимание, что для проникновения 
коронавируса SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
Syndrome-CoronaVirus-2), возбудителя пандемии 
COVID-19, в клетку необходимо взаимодействие 
поверхностного шиповидного S-белка этого виру-
са с внеклеточным доменом мембранно-связанной 
формы ангиотензин-превращающего фермента 
2-го типа (АПФ2). После сайт-специфичного ги-
дролиза, осуществляемого локализованной в ин-
фицируемой клетке трансмембранной сериновой 
протеазой TMPRSS2, вирусный S-белок специфич-
но связывается с АПФ2, что является триггером 
проникновения вируса в клетку путем эндоцитоза. 
Подавление этого процесса с помощью препаратов, 
ингибирующих протеазу TMPRSS2 и нарушающих 
взаимодействие S-белка с АПФ2, позволяет пре-
дотвратить инфицирование и тем самым является 
перспективным подходом для лечения и профи-
лактики COVID-19. В процессе инфицирования 
вирус, образуя комплекс с АПФ2, снижает коли-
чество АПФ2 на поверхности клеток, нарушает за-
висимые от АПФ2 физиологические процессы, и 
это является одной из причин ОРДС и сердечной 
недостаточности у больных COVID-19 [7]. Предпо-
лагается, что различия в экспрессии генов АПФ2 
или TMPRSS2 в клетках мокроты у пациентов с 
астмой могут определять подгруппы с риском за-
болеваемости COVID-19. В связи с этим проана-
лизирована экспрессия генов АПФ2 и TMPRSS2, а 
также ICAM-1 (молекула межклеточной адгезии 1) 
в клетках мокроты у 330 участников программы 
исследования тяжелой БА (SARP-3) и у 79 здоро-
вых контрольных субъектов. Установлено, что среди 
пациентов с БА мужской пол, афроамериканская 
раса и сахарный диабет в анамнезе связаны с более 
высокой экспрессией АПФ2 и TMPRSS2. Исполь-
зование ИГКС было связано с более низкой экс-
прессией АПФ2 и TMPRSS2, тогда как лечение три-
амцинолона ацетонидом не уменьшало экспрессию 
ни одного гена. Авторы отметили, что более низкая 
экспрессия АПФ2 и TMPRSS2 при использовании 
ИГКС требует проспективного исследования ис-
пользования ИГКС в качестве предиктора сниже-
ния восприимчивости к инфекции SARS-CoV-2 и 
снижения заболеваемости COVID-19 [35]. 

В исследовании in vitro оценили влияние ИГКС 
на экспрессию АПФ2 в легких в культурах эпите-
лиальных клеток дыхательных путей человека и 
in vivo на мышиных моделях введения ИГКС. Цель 
этого исследования ‒ оценить эффект ИГКС после 
легочной экспрессии АПФ2-рецептора проникнове-
ния вируса SARS-CoV-2. Введение ИГКС ослабля-
ло экспрессию АПФ2 в культурах эпителиальных 
клеток дыхательных путей от пациентов с ХОБЛ и 
у мышей с индуцированными эластазой изменения-
ми, подобными ХОБЛ. Пациенты с ХОБЛ, получав-
шие ИГКС, также имели пониженную экспрессию 
АПФ2 в мокроте. Сделан вывод о том, что терапия 

ИГКС при ХОБЛ снижает экспрессию рецептора 
входа SARS-CoV-2 АПФ2 и этот эффект может 
способствовать изменению восприимчивости к 
COVID-19 у пациентов с ХОБЛ [17]. 

В исследовании DISARM (NCT02833480) 63 па-
циента с ХОБЛ получали комбинации формотеро-
ла/будесонида 12/400 мкг или салметерола/флу-
тиказона пропионата 25/250 мкг 2 раза в день в 
течение 12 нед. Для получения материала бронхов 
проводилась трансбронхиальная браш-биопсия. 
Было показано, что комбинации ИГКС/ДДБА сни-
жали экспрессию бронхиального эпителия генов 
АПФ2 и металлопротеиназы ADAM17, связанных 
с SARS-CoV-2, по сравнению с одним бронхолити-
ком длительного действия. Авторы отметили, что 
ингибирование ADAM17, по крайней мере частич-
но, блокирует проникновение SARS-CoV в куль-
тивируемые эпителиальные клетки. Кроме того, 
ADAM17 играет решающую роль в передаче сиг-
налов интерлейкина-6, который активируется при 
тяжелой форме COVID-19. В отсутствие каких-ли-
бо эпидемиологических доказательств того, что те-
рапия ИГКС увеличивает тяжесть или смертность 
от COVID-19, они поддержали международный 
консенсус о том, что применение ИГКС у пациен-
тов с ХОБЛ следует продолжать, если к тому есть 
клинические показания [32]. 

Австралийские ученые констатировали суще-
ственную разницу в риске осложнений от БА при 
COVID-19 в сравнении с опытом пандемии грип-
па 2009 г., когда люди с астмой явно подвергались 
повышенному риску, по крайней мере, госпитали-
зации. Пациенты с ХОБЛ и курящие люди, напро-
тив, в нынешнюю пандемию оказались в большей 
степени подвержены риску неблагоприятных исхо-
дов. Курение стимулирует экспрессию рецептора 
АПФ2 в эпителии дыхательных путей, в то время 
как ИГКС снижают экспрессию АПФ2 при астме 
по сравнению с ХОБЛ. Отмечено, что пациенты с 
БА в некоторой степени защищены от инфекции 
SARS-CoV-2, что частично может быть связано со 
снижением уровня АПФ2 и воспаления 2-го типа 
или защитного эффекта от применения ИГКС [45].

Интересен результат оценки влияния тройной 
комбинации гликопиррония, фенотерола и будесо-
нида на первичные культуры эпителиальных клеток 
человека и трахеи, которые инфицированы другим 
коронавирусом ‒ HCoV-229E. Коронавирус 229E 
(HCoV-229E) является одной из причин простуды 
и обостряет ХОБЛ и БА. Результаты этой работы 
позволяют предположить, что гликопирроний, фор-
мотерол и комбинация гликопиррония, формотеро-
ла и будесонида частично ингибируют репликацию 
HCoV-229E, подавляя экспрессию рецептора и/или 
эндосомную функцию, и что эти препараты модули-
руют вызванное инфекцией воспаление в дыхатель-
ных путях [47]. Однако данная работа интересна 
как экстраполяция данных, поскольку COVID-19 
вызывает другой коронавирус. 
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В США было обследовано 27 810 пациен-
тов с ХОБЛ из реестра Кливлендской клиники 
COVID-19 в период с 8 марта по 16 сентября 2020 г. 
для оценки безопасности применения ИГКС. Сре-
ди пациентов с ХОБЛ с положительным тестом на 
COVID-19 ИГКС получали 44,1%, а с отрицатель-
ным ‒ 47,2%. Среди пациентов с положительным 
тестом госпитализированы 28,8%. Получавшие и 
не получавшие ИГКС в стационаре не различались 
по частоте попадания в ОРИТ, эндотрахеальной 
интубации или смертности как при прямом срав-
нении, так и при многофакторной логистической 
регрессии. Авторы высказались в пользу продолже-
ния назначения ИГКС пациентам с ХОБЛ во время 
пандемии COVID-19 [43]. 

Использование ИГКС при COVID-19 у пациен-
тов без БА и ХОБЛ 

Использование ИГКС при новой коронавирус-
ной инфекции имеет два аспекта ‒ безопасно ли 
их применение с точки зрения снижения локаль-
ной резистентности к вирусу дыхательных путей, 
их влияние на течение уже развившегося вирус-
ного заболевания. Безопасность их применения 
была показана в общенациональном популяцион-
ном исследовании, проведенном в Южной Корее 
(44 968 человек с хроническими респираторными 
заболеваниями, протестированных на SARS-CoV-2). 
Будесонид, флутиказон, беклометазон и циклесо-
нид назначались в 3,7; 8,9; 2,3; 0,6% от общего числа 
случаев соответственно. Многофакторный анализ 
не показал увеличения инфицирования при исполь-
зовании ИГКС, более того, не было никакой связи 
между частотой инфицирования и назначенными 
дозами или типами ИГКС [29]. 

Циклесонид. В июне 2020 г. японские исследо-
ватели опубликовали три наблюдения применения 
ИГКС циклесонида у пациентов с парома «Diamond 
Princess» с поражением легких при COVID-19, 
успешно вылеченных с помощью ингаляций ци-
клесонида. Обоснованием к его применению было 
намерение уменьшить местное воспаление с помо-
щью ИГКС и подавить распространение вируса за 
счет противовирусной активности.

Первая пациентка (73 года) получала кислород 
через назальную канюлю, азитромицин/цефтриак-
сон, на фоне которых состояние ухудшилось, лопи-
навир/ритонавир также не уменьшил прогрессию 
поражения (по КТ), но вызвал диарею и измене-
ния функции печени, и это лечение было отменено. 
Назначены ингаляции циклесонида в дозе 200 мкг 
2 раза в день, и через 48 ч отмечено улучшение со-
стояния и оксигенации. Через 4 дня ПЦР тест на 
SARS-CoV-2 стал отрицательным, на 7-й день было 
улучшение, подтвержденное КТ, на 8-й день она 
была выписана. 

Второй пациент (78 лет) также был на назальной 
оксигенации, наряду с поражением легких (по КТ), 
у него был водянистый стул. Ингаляции циклесо-
нида в дозе 200 мкг 2 раза в день были назначены 

на 4-й день госпитализации (16-й день от первых 
симптомов), и улучшение наступило через 48 ч, доза 
была увеличена до 400 мкг 3 раза в день. На 5-й день 
лечения ПЦР тест на SARS-CoV-2 стал отрицатель-
ным. 

Третья пациентка (67 лет) начала получать ин-
галяции циклесонида в дозе 200 мкг 2 раза в день 
на 4-й день госпитализации в связи с ухудшением 
клинической картины и десатурацией. Оксигенация 
и общее состояние также улучшились через 48 ч. 
На 11-й день лечения ПЦР тест на SARS-CoV-2 стал 
отрицательным и доза циклесонида была увеличена 
до 400 мкг 3 раза в день.

Авторы сделали заключение, что стандартная доза 
циклесонида для взрослых составляет 400 мг/день 
(400 мг один раз в день), а максимальная доза со-
ставляет 800 мг в день (400 мг 2 раза в день). Осно-
вываясь на времени репликации вируса 6-8 ч, они 
сочли, что частое введение высоких доз необходимо 
для достижения достаточного количества препарата 
в альвеолах. Кроме того, желательно продолжать 
лечение в течение примерно 14 дней или дольше 
после начала, чтобы избежать реактивации оста-
точного вируса и появления резистентного вируса. 
Поскольку вирус реплицируется в альвеолярных 
эпителиальных клетках, считается, что как можно 
более глубокий вдох усилит эффект. Основываясь 
на вышеприведенных соображениях и лекарствен-
ной форме, авторы предложили использовать эти 
дозы в качестве стандартных [23]. 

В США было проведено рандомизированное 
контролируемое исследование (РКИ) 3-й фазы 
(NCT04377711) для оценки безопасности и эф-
фективности циклесонида (ДАИ) в дозе 160 мкг 
по 2 вдоха 2 раза в день (640 мкг/сут) в течение 
30 дней для лечения негоспитализированных па-
циентов с симптоматическим течением COVID-19 
в период с июня до ноября 2020 г. Авторы в качестве 
первичной конечной точки определили облегчение 
всех симптомов, связанных с COVID-19 (кашель, 
одышка, озноб, ощущение лихорадки, повторяю-
щаяся дрожь с ознобом, мышечная боль, головная 
боль, боль в горле и новая потеря вкуса и запаха) 
к 30-му дню. Вторичные конечные точки включа-
ли последующие посещения отделения неотлож-
ной помощи или госпитализацию по причинам, 
связанным с COVID-19. Среднее значение срока 
достижения облегчения всех симптомов не отли-
чалось от плацебо и составляло 19 дней, значимой 
разницы к 30-му дню также не было. Однако паци-
енты, которые получали циклесонид, значимо реже 
обращались в отделения неотложной помощи или 
были госпитализированы по причинам, связанным 
с COVID-19 (отношение шансов 0,18; 95%-ный ДИ 
0,04-0,85). Ни один участник во время исследова-
ния не умер [12].

Будесонид. Эффективность будесонида при этой 
вирусной инфекции показана в открытом РКИ 
2-й фазы в параллельных группах (стероиды при 
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COVID-19; STOIC; NCT04416399). Будесонид ин-
галировали посредством дозирующего порошкового 
ингалятора (ДПИ) Турбухалер в дозе 400 мкг 2 раза 
в сутки и сравнивали с обычным лечением у взрос-
лых. Лечение начинали в период от 1-го до 7-го дня 
после возникновения симптомов легкой формы 
COVID-19. Будесонид сократил время клиниче-
ского выздоровления на один день по сравнению с 
группой обычного лечения (8 дней против 7 дней). 
Средняя доля дней с лихорадкой в первые 14 дней в 
группе будесонида составляла 2%, а в группе обыч-
ного лечения ‒ 8%, в группе будесонида было мень-
ше пациентов, у которых наблюдалась лихорадка в 
течение суток и более, потребность в жаропонижа-
ющих также была ниже (27% против 50%). Сред-
нее изменение общего балла опросников просту-
ды (CCQ) и InFLUenza (FLUPro) по температуре 
тела, сатурации и вирусной нагрузке SARS-CoV-2 за 
14 дней было значительно лучше в группе будесони-
да по сравнению с группой обычного лечения. На-
сыщение крови кислородом и нагрузка SARS-CoV-2 
между группами не различались. Будесонид был 
безопасен, и только 5 (7%) участников сообщили 
о побочных эффектах, которые прошли самостоя-
тельно. Был сделан вывод о том, что раннее приме-
нение ингаляционного будесонида снизило вероят-
ность потребности в срочной медицинской помощи 
и сократило время до выздоровления после раннего 
COVID-19 [37]. Этот вывод имел большой резонанс 
в публикациях, комментирующих исследование 
STOIC и подтверждающих целесообразность при-
менения будесонида в начальной фазе COVID-19. 
Авторы подчеркивали, что исследование завершено 
досрочно ввиду убедительности положительного 
эффекта будесонида [14], аналогичные выводы 
сделали и немецкие авторы [28]. Исследователи 
из Индии отметили, что, поскольку системы здра-
воохранения во многих странах не выдерживают 
огромной нагрузки из-за роста числа случаев забо-
левания COVID-19, препарат, который бы снизил 
риск развития тяжелого течения болезни был бы 
огромным благом, и в этом плане результаты иссле-
дования STOIC очень обнадеживали ‒ вдыхание 
будесонида, безопасное и простое вмешательство, 
снижало количество посещений больницы почти на 
90% среди легких случаев COVID-19. В то же вре-
мя авторы отметили, что в обеих группах было по 
15% пациентов с БА, эффект будесонида мог быть 
связан с устранением гиперреактивности дыхатель-
ных путей у тех, кто уже находится в группе риска. 
Системные эффекты 800 мкг вдыхаемого будесо-
нида минимальны, и было бы необычно ожидать 
уменьшения системного воспаления. К сожалению, 
в исследовании не были собраны данные о воспа-
лительных маркерах для изучения этого аспекта 
[38]. Группа ведущих испанских исследователей 
акцентировали внимание на том, что применение 
будесонида в исследовании STOIC на ранних ста-
диях COVID-19 в суточной дозе 1 600 мкг привело 

к снижению относительного риска обращения за 
неотложной помощью или госпитализации на 91%, 
ускорило клиническое выздоровление. Исследова-
ние впервые показало, что легкодоступное терапев-
тическое вмешательство было эффективным для 
предотвращения клинически значимого ухудшения 
состояния пациентов с COVID-19. В то же время ав-
торы указали на потенциально важное ограничение, 
которое требует внимательного рассмотрения: ис-
следование STOIC было прекращено досрочно из-за 
«воздействия национальных мер контроля панде-
мии и национальных правил приоритизации кли-
нических исследований в Великобритании» и, как 
следствие, количество рандомизированных пациен-
тов (146) было намного ниже, чем предполагалось 
первоначально (398). Хотя логистические условия, 
ограничивающие набор в исследование, понятны, в 
этой ситуации невозможно исключить потенциаль-
ную ошибку I типа, при которой p-значения могут 
быть недействительными. Чтобы устранить это 
потенциальное ограничение для независимой ста-
тистической оценки была использована имитация 
начальной загрузки виртуального исследования с 
тем же дизайном, первичной конечной точкой и 
продолжительностью, которая позволила достичь 
расчетной мощности исследования более 99% для 
опровержения нулевой гипотезы [8]. Другая груп-
па испанских исследователей сочла, что основным 
выводом исследования является влияние будесо-
нида на профилактику первичного события, опре-
деляемого как обращение за неотложной помощью 
в связи с COVID-19 (включая обращение в отде-
ления неотложной помощи или госпитализацию). 
По их мнению, описание клинических состояний, 
приведших к неотложной терапии 11 пациентов 
(10 ‒ в группе обычного лечения и 1 ‒ в группе бу-
десонида), которые достигли первичного резуль-
тата, является неполным и несколько запутанным. 
На основании предоставленных данных можно сде-
лать вывод, что только 5 пациентов, по-видимому, 
нуждались в срочной медицинской помощи из-за 
обострения COVID-19 (4 пациента с ухудшением 
дыхания и 1 ‒ с подозрением на тромбоэмболию 
легочной артерии). У еще 3 участников исходы вряд 
ли были связаны с COVID-19 (диабетический ке-
тоацидоз, острое повреждение почек и подозрение 
на переломы ребер). Для 3 оставшихся пациентов 
никакой дополнительной информации о характере 
лечения не предоставлено. Они сочли необходимым 
более тщательный анализ этих 11 случаев, чтобы 
определить потенциальную пользу будесонида для 
снижения риска прогрессирования легкой формы 
COVID-19 [40]. Канадские ученые заметили, что от-
крытый дизайн исследования оставляет результаты, 
сообщаемые пациентом, не лишенными предвзято-
сти. Досрочное прекращение исследования также 
снижает информативность результатов. Они сдела-
ли заключение о том, что, несмотря на полученный 
положительный результат от применения ИГКС 
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при COVID-19, преждевременно говорить о рутин-
ном их использовании на ранних стадиях заболева-
ния COVID-19 [27]. 

В другое многоцентровое открытое многопро-
фильное рандомизированное контролируемое 
адаптивное исследование PRINCIPLE, проведен-
ное удаленно из центрального исследовательского 
центра и в центрах первичной медицинской помо-
щи в Великобритании, включено 4 700 пациентов 
в возрасте 65 лет и старше или 50 лет и старше с 
сопутствующими заболеваниями (диабет, инсульт, 
ожирение, артериальная гипертензия, снижение им-
мунной защиты, включая химиотерапию), имевших 
симптомы COVID-19 в течение 14 дней, но которые 
не были госпитализированы. В этом исследовании 
пациенты были случайным образом распределе-
ны на получавших обычную помощь (n = 1 988), 
обычную помощь плюс ингаляционный будесонид 
(800 мкг два раза в день в течение 14 дней, n = 1 073) 
или другие виды лечения (n = 1 639), которых на-
блюдали в течение 28 дней. Техника использования 
ДПИ была подтверждена видео, присланным паци-
ентом. Обычная терапия состояла в использовании 
антипиретиков и по показаниям антибиотиков. По-
лучавшие будесонид имели выраженное превосход-
ство по времени улучшения, о котором сообщали 
сами пациенты ‒ 2,94 дня (95%-ный доверительный 
интервал 1,19-5,12) по сравнению с группой обыч-
ного лечения (11,8 дня, 10,0-14,1) и другой терапии 
(14,7 дня, 12,3-18,0). Частота госпитализаций или 
летальных исходов составила 6,8% в группе бу-
десонида по сравнению с 8,8% в группе обычного 
лечения. У 2 участников в группе будесонида и у 
4 в группе обычного лечения были госпитализации, 
не связанные с COVID-19. Сделано заключение о 
том, что вдыхание будесонида увеличивает время 
до выздоровления, повышает шансы снизить ко-
личество госпитализаций или смертей у людей с 
COVID-19 в популяции пациентов, которые подвер-
жены более высокому риску осложнений [48]. Ре-
зультаты исследования PRINCIPLE вызывают до-
верие, поскольку в нем также оценивали эффекты 
гидроксихлорохина, азитромицина, доксициклина, 
колхицина, фавипиравира и будесонида. Рутинное 
использование азитромицина и доксициклина для 
сокращения времени до выздоровления или риска 
госпитализации людей с подозрением на COVID-19 
по итогам этого проекта не рекомендовано, ненад-
лежащее использование антибиотиков приводило 
к повышению устойчивости к противомикробным 
препаратам, поскольку использование азитромици-
на увеличилось во время пандемии в Великобрита-
нии [10, 36]. 

В исследовании, проведенном в Германии, в экс-
перименте на клетках Vero E6, инфицированных 
двумя штаммами SARS-CoV-2, было дозозависимое 
ингибирование SARS-CoV-2 будесонидом, которое 
сопоставимо между изученными штаммами вируса, 
при этом жизнеспособность клеток осталась неиз-

менной. Авторы констатировали, что результаты 
работы обнадеживают, поскольку они могут ука-
зывать на мультимодальный механизм действия 
будесонида против SARS-CoV-2 и COVID-19, од-
нако они отметили, что результаты, полученные в 
первичной клеточной культуре или in vivo, могут 
различаться [21]. 

В национальной когорте из 6 267 лиц с положи-
тельным результатом теста на SARS-CoV-2 в Дании 
614 (9,8%) были госпитализированы в отделение 
интенсивной терапии и 677 (10,8%) умерли в тече-
ние 30 дней (исследование EUPAS35897). Установ-
лено, что среди получавших будесонид, в сравнении 
с другими ИГКС и не получавшими ИГКС в когорте 
больных COVID-19, отмечено значимое снижение 
риска поступления в ОРИТ и смерти. Эти данные 
дополнили РКИ STOIC, в котором была меньшая 
когорта больных, что не позволило оценить влияние 
на частоту госпитализаций или смертность в ОИТ. 
Результаты свидетельствовали именно в пользу бу-
десонида, поскольку при анализе всех ИГКС вместе 
эффект не подтвердился [22]. 

В Саудовской Аравии было проведено многоцен-
тровое когортное исследование тяжелобольных па-
циентов в возрасте ≥ 18 лет с COVID-19, получав-
ших ИГКС/ДДБА с марта 2020 г. до марта 2021 г. 
После выравнивания по ключевым критериям сопо-
ставлены 130 пациентов. У пациентов, получавших 
ИГКС, была значимо ниже 30-дневная смертность, 
но внутрибольничная летальность, дни без искус-
ственной вентиляции легких, продолжительность 
пребывания в ОРИТ и в стационаре не были ста-
тистически значимыми между двумя группами [9]. 

На сайте клинических исследований 
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0433105
4?cond=NCT04331054&draw=2&rank=1) зареги-
стрировано и начато клиническое исследование 
«Protective Role of Inhaled Steroids for COVID-19 
Infection (INHASCO)», целью которого является 
сравнение времени до клинического улучшения 
у пациентов, получающих стандартную помощь, 
связанную с комбинацией будесонид/формотерол, 
или только стандартную помощь. Его разработка 
была основана на гипотезе о том, что ингаляционная 
стероидная терапия и бета-2-адренергические аго-
нисты длительного действия, широко назначаемые 
пациентам с астмой, также могут иметь местный за-
щитный эффект против коронавирусной инфекции 
даже у пациентов без астмы. В этом исследовании, 
анонсированном на сайте ВОЗ (https://trialsearch.
who.int/?TrialID=EUCTR2020-001306-35-FR), 
комбинация будесонид/формотерол доставляет-
ся посредством ДАИ Рапихалер®, а не ДПИ, как 
это рекомендовано в методических рекомендаци-
ях МЗ РФ [4]. Результаты исследования пока не 
представлены. 

Во Франции было запланировано открытое ран-
домизированное контролируемое исследование 
в двух параллельных группах местного интрана-
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зального лечения будесонидом (орошение носа) в 
дополнение к обонятельной реабилитации в лече-
нии потери обоняния у пациентов с COVID-19 без 
признаков тяжести и со стойкой гипосмией через 
30 дней после появления симптомов (NCT04361474). 
Согласно представленному протоколу, в основной 
группе проводится орошение носа будесонидом и 
физиологическим раствором в каждую носовую 
полость утром и вечером в течение 30 дней в до-
полнение к обонятельной реабилитации 2 раза в 
день, а в контрольной группе ‒ только орошение 
носа физиологическим раствором в дополнение к 
обонятельной реабилитации 2 раза в день. Критери-
ем оценки станет процент пациентов с улучшением 
более чем на 2 балла по шкале ODORATEST после 
30 дней лечения [13].

Наряду с публикациями исследований в лите-
ратуре, отслеживается реакция других ученых на 
полученные результаты и выводы. Исследователи 
из Индии подтвердили целесообразность продол-
жения применения ИГКС при БА и ХОБЛ, но так-
же, опираясь на результаты исследования STOIC 
и PRINCIPLE, а также на доказанное in vitro сни-
жение репликации SARS-CoV-2 ингаляционными 
глюкокортикоидами, предположили, что раннее 
лечение ИГКС, такими как будесонид, будет эф-
фективно и актуально для клинической практики 
при COVID-19. Ускорение выздоровления и со-
кращение количества госпитализаций пациентов 
с COVID-19 при использовании ингаляционного 
будесонида может снизить текущую нагрузку на 
системы здравоохранения, которая уже разрушена 
в большинстве развивающихся стран. Ингаляци-
онный будесонид ‒ простой, безопасный, хорошо 
изученный, широко доступный и недорогой ИГКС, 
который может оказаться решающим в легких слу-
чаях COVID-19. Кроме того, будесонид может дать 
медицинским работникам больше возможностей 
для лечения пациентов с COVID-19, тем более 
что он легко доступен в большинстве учреждений 
первичной медико-санитарной помощи и внесен 
в Список основных лекарственных средств ВОЗ. 
Более того, будесонид можно легко использовать 
даже у пациентов с сопутствующими заболевани-
ями и потенциально ослабленных пожилых паци-
ентов. Однако прежде чем включать будесонид в 
одобренную схему лечения и широко применять 
против SARS-CoV-2, его эффективность и безо-
пасность должны быть установлены с использова-
нием подходящей животной модели и клеточных 
линий [34]. 

В кратком сообщении из Шотландии отмечено, 
что ранее [17] наглядно было продемонстрировано 
на мышах, что вдыхание ИГКС снижает экспрессию 
рецептора входа SARS-CoV-2 АПФ2 через подавле-

ние интерферона 1-го типа. Также обнаружено, что у 
36 пациентов с ХОБЛ использование ИГКС снижа-
ло экспрессию АПФ2 по сравнению с пациентами, 
не использующими ИГКС, тогда как экспрессия 
АПФ2 повышена в культивируемых эпителиальных 
клетках бронхов пациентов с ХОБЛ и в свою оче-
редь подавляется воздействием ИГКС. Они выска-
зали мнение о том, что этот эффект может снизить 
восприимчивость пациентов с ХОБЛ к COVID-19. 
Комментируя результаты изучения пациентов ко-
горты OpenSAFELY, они также предположили, что 
возможно пациенты, получавшие ИГКС, имели бо-
лее тяжелое заболевание [30]. 

Ученые из Лондона предложили взвесить лю-
бые потенциально полезные эффекты ИГКС при 
COVID-19, такие как ослабление экспрессии АПФ2 
и/или подавление воспаления, с одной стороны, и 
подавление ИГКС интерферона типа I, с другой, 
создает риск вторичных бактериальных инфек-
ций. Анализируя данные OpenSAFELY, они указа-
ли: повышенный риск для пациентов с ХОБЛ при 
применении содержащей ИГКС терапии не достиг 
статистической значимости (ОШ 1,29; 95%-ный ДИ, 
0,96-1,74), что позволяет предположить, что этот 
риск может быть связан именно с более тяжелым 
течением ХОБЛ. Это подтверждается анализом 
отрицательного контроля, показывающим увели-
чение числа смертей, не связанных с COVID-19, 
у пациентов с ХОБЛ, которым назначали ИГКС 
(1,23; 95%-ный ДИ 1,08-1,40). Таким образом, не-
измеренная тяжесть заболевания может быть важ-
ным фактором, влияющим на результаты анализа 
OpenSAFELY. Ответ на этот вопрос смогут дать 
только РКИ [16]. 

На момент написания данного обзора доступны 
результаты четырех РКИ с более чем 3 000 участ-
никами, которые свидетельствуют о том, что ИГКС 
могут привести к более раннему клиническому 
улучшению и снижению частоты госпитализаций 
у пациентов с легкой формой COVID-19, в то время 
как 9 текущих РКИ, как ожидается, предоставят 
больше доказательств для использования ИГКС 
при COVID-19 [26]. 

Заключение

Проведенный анализ литературы показал, что 
имеющиеся на текущий момент данные о примене-
нии ИГКС при COVID-19 однозначно обосновыва-
ют их применение при БА и ХОБЛ (по показани-
ям) и дают надежду на снижение тяжести течения 
COVID-19 при их применении на ранних этапах 
заболевания. Проводимые в настоящее время ран-
домизированные исследования позволят сформи-
ровать окончательную позицию. 
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Влияние легочной гипертензии на функциональные 
и морфологические показатели сердечной деятельности 
при COVID-19  
Д. С. ШИЛИН1,2, М. В. ЧИСТЯКОВА1, В. В. ШИЛИНА2, К. Г. ШАПОВАЛОВ1,2

2ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» МЗ РФ, г. Чита, РФ
1ГУЗ «Городская клиническая больница № 1», г. Чита, РФ 

Цель исследования: оценить функциональные и морфологические параметры сердечной деятельности при легочной ги-
пертензии у пациентов с COVID-19.
Методы. Исследование выполнено у 53 пациентов обоего пола с внебольничной полисегментарной вирусно-бактериальной 
пневмонией на фоне СOVID-19, находившихся на лечении в реанимационных отделениях. Пациенты разделены на три 
группы по величине среднего давления в легочной артерии (ср.ДЛА): группа 1 ср.ДЛА < 25 мм рт. ст., группа 2 ср.ДЛА 
25-40 мм рт. ст., группа 3 ср.ДЛА ≥ 40 мм рт. ст. 
Результаты. Установлено, что у пациентов с COVID-19 при ср.ДЛА > 40 мм рт. ст. были выше значения объема левого и 
правого предсердий, толщины миокарда, частоты пульса, а также летальность. При этом у них отмечались меньшие значения 
показателя ударного артериального давления, податливости сосудистой стенки, удельного периферического сопротивления, 
ниже реакция прекапилляров.
Заключение. Тяжелое течение COVID-19 ассоциировано с наличием выраженной легочной гипертензии, сформированной 
на фоне развития обширной пневмонии, в сочетании с сопутствующей патологией. При этом у пациентов выявляются 
изменения состояния гемодинамики и размеров камер сердца. 
Ключевые слова: легочная гипертензия, COVID-19, гемодинамика, летальность
Для цитирования: Шилин Д. С., Чистякова М. В., Шилина В. В., Шаповалов К. Г. Влияние легочной гипертензии на 
функциональные и морфологические показатели сердечной деятельности при COVID-19 // Туберкулёз и болезни лёгких. – 
2022. – Т. 100, № 1. – С. 19-25. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2022-100-1-19-25

The Impact of Pulmonary Hypertension on Functional and Morphological Parameters 
of Heart Function in COVID-19  
D. S. SHILIN1,2, M. V. CHISTYAKOVА1, V. V. SHILINА2, K. G. SHАPOVАLOV1,2

2Chita State Medical Academy, Chita, RF
1City Clinical Hospital no. 1, Chita, RF  

The objective of the study: to evaluate functional and morphological parameters of cardiac function in patients with pulmonary 
hypertension and COVID-19.
Subjects: The study included 53 patients of both genders with community-acquired multisegmental viral-bacterial pneumonia 
and COVID-19 who were treated in intensive care units. Patients were divided into three groups according to mean pulmonary 
artery pressure (mean PAP): in Group 1, mean PAP was < 25 mm Hg, in Group 2, mean PAP was 25-40 mm Hg, and in Group 3, 
mean PAP was ≥ 40 mm Hg. 
Results. Patients with COVID-19 and mean PAP > 40 mm Hg were found to have higher values of left and right atrial volume, 
myocardial thickness, heart rate, and mortality. However, they had lower values of arterial stroke pressure index, arterial compliance, 
specific peripheral resistance, and lower precapillary response.
Conclusion. The severe course of COVID-19 is associated with severe pulmonary hypertension developed during extensive 
pneumonia combined with concomitant pathology. At the same time, impaired hemodynamics and altered sizes of heart chambers 
are observed in such patients.
Key words: pulmonary hypertension, COVID-19, hemodynamics, mortality   
For citations: Shilin D.S., Chistyakova M.V., Shilina V.V., Shapovalov K.G. The impact of pulmonary hypertension on functional 
and morphological parameters of heart function in COVID-19. Tuberculosis and Lung Diseases, 2022, Vol. 100, no. 1, P. 19-25. 
(In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2022-100-1-19-25
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Гемодинамические нарушения у пациентов с 
COVID-19 часто приводят к развитию различных 

тромбоэмболических осложнений, коррекция ко-
торых необходима для успешного лечения. Заме-
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чена взаимосвязь между уровнем давления в ле-
гочной артерии и тяжестью клинической картины, 
выраженностью повреждения легочной ткани, что 
сопровождается высокой частотой осложнений и 
неблагоприятных исходов [1].

Цель исследования: оценить функциональные и 
морфологические параметры сердечной деятельности 
при легочной гипертензии у пациентов с COVID-19.

Материалы и методы

Проспективное нерандомизированное исследо-
вание выполнено у 53 пациентов в возрасте от 24 
до 87 лет обоего пола с внебольничной полисег-
ментарной вирусно-бактериальной пневмонией на 
фоне СOVID-19, находившихся в реанимационных 
отделениях и требующих респираторной поддерж-
ки. Больным назначалось необходимое лечение со-
гласно актуальной версии временных методических 
рекомендаций Министерства здравоохранения РФ 
«Профилактика, диагностика и лечение новой коро-
навирусной инфекции COVID-19». Исследование 
выполнялось на базе ГУЗ «Городская клиническая 
больница № 1» г. Читы. Работа проводилась в со-
ответствии с решением локального этического ко-
митета ФГБОУ ВО «Читинская государственная 
медицинская академия» МЗ РФ (протокол № 102 

от 15.05.2020 г.) и утвержденными локальными про-
токолами лечения. Диагноз выставлялся в соответ-
ствии с принятыми временными методическими 
рекомендациями Министерства здравоохранения 
РФ «Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции COVID-19». Рентгено-
логическая картина поражения при компьютерной 
томографии у них определена как «не менее 50% ле-
гочных полей».

Критерии невключения в исследование: наличие 
онкологических заболеваний, тяжелого иммуно-
дефицита, нестабильной гемодинамики, инфузии 
вазопрессоров; признаки гиповолемии; респиратор-
ная поддержка в форме инвазивной искусственной 
вентиляции легких.

Пациенты распределены в три группы в зави-
симости от выраженности легочной гипертензии. 
В группу 1 включено 19 пациентов (8 мужчин и 
11 женщин) со средним давлением в легочной ар-
терии (ср.ДЛА) до 25 мм рт. ст., в группу 2 ‒ 15 па-
циентов (9 мужчин и 6 женщин) с ср.ДЛА от 25 до 
40 мм рт. ст., в группу 3 ‒ 19 человек (10 мужчин и 
9 женщин) с ср.ДЛА ≥ 40 мм рт. ст. (табл. 1).

При анализе характеристик групп выявлены 
статистически значимые различия. Пациенты 
группы 3 (ср.ДЛА ≥ 40 мм рт. ст.) были стати-
стически значимо старше пациентов групп 1 и 2 

Таблица 1. Характеристика групп пациентов
Table 1. Characteristics of the patients’ groups

Показатель
Группа 1 Группа 2 Группа 3

Статистическая значимость*
медиана M и [квартили 25; 75]

Медиана значений ср.ДЛА 19,000
[19,000; 20,000]

30,000
[27,500; 34,000]

45,000
[43,000; 51,000]

критерий Манна – Уитни

Средний возраст, лет 54,000
[39,750; 63,000]

48,500
[41,250; 62,250]

69,000
[62,750; 75,250]

p1-2 = 0,909
p1-3 = 0,001
p2-3 = 0,003

Индекс массы тела 30,394
[28,243; 33,108]

29,411
[27,537; 35,737]

30,394
[25,381; 34,802]

p1-2 = 0,864
p1-3 = 0,975
p2-3 = 0,482

Число пациентов χ2

Кислородотерапия 12 5 11
p1-2 = 0,168
p1-3 = 1,000
p2-3 = 0,281

Высокопоточная 
оксигенация 2 3 2

p1-2 = 0,775
p1-3 = 0,468
p2-3 = 0,152

Неинвазивная вентиляция 5 7 6
p1-2 = 0,384
p1-3 = 1,000
p2-3 = 0,587

КТ-3 5 3 11
p1-2 = 0,981
p1-3 = 0,602
p2-3 = 0,385

КТ-4 14 12 8
p1-2 = 0,981
p1-3 = 0,101
p2-3 = 0,069

Летальность 3 (15,8%) 5 (33,3%) 11 (57,9%)
p1-2 = 0,430
p1-3 = 0,019
p2-3 = 0,281

Примечание: * ‒ здесь и далее p1-2, p1-3, p2-3 ‒ уровень статистической значимости между указанными группами. Жирным 
шрифтом  выделены показатели, имеющие статистическую значимость
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(p1-3 = 0,001, p2-3 = 0,003 соответственно). Разница 
по летальности значима только между группами 
1 и 3, p1-3 = 0,019.

Легочная гипертензия у пациентов с COVID-19 
является не только результатом наличия обширных 
изменений в сосудах малого круга кровообращения, 
но и коморбидного фона. Статистически значимые 
различия по частоте сопутствующих заболеваний 
наблюдались между группами 1 и 3: по ишемиче-
ской болезни сердца и хронической сердечной не-
достаточности (табл. 2). 

Исследование проводилось в два этапа, на первом 
этапе пациенту выполнялась ЭхоКГ. Комплексное 
трансторакальное ЭхоКГ-исследование с акцентом 
на легочную гемодинамику проводили по опреде-
ленному согласованному протоколу с применени-
ем стандартных доступов и их модифицированных 
позиций с использованием ультразвуковой системы 
Vivid E9 (GE Healthcare).

В протоколе оценивали ср.ДЛА. Измеряли 
ср.ДЛА по короткой оси по спектру кровотока в 
легочной артерии, на уровне клапанов в режиме 
импульсно-волнового допплера. Использовали ме-
тод Китабатаке: AcT/ET, где AcT – время ускоре-
ния кровотока в легочной артерии (мс); ET – общая 
длительность кровотока в легочной артерии (мс). 
Полученное соотношение подставляли в номограм-
му и рассчитывали ср.ДЛА. Конечный диастоли-
ческий размер желудочков (КДР правого и левого 
желудочков, мм) измеряли по длинной оси левого 
желудочка. В четырехкамерной позиции изучали: 
объем предсердий (объем правого, левого предсер-
дия, см3), в том числе индексированный (см3/кг/м2), 
толщину задней стенки и межжелудочковой пере-
городки левого желудочка (мм) и фракцию выбро-
са левого желудочка по Симпсону (%). Толщину 
свободной стенки правого желудочка оценивали из 
эпигастрального доступа (толщина миокарда, мм). 
Систолическую скорость и пиковый градиент дав-

ления в аорте (PG peak аорты) измеряли в пятика-
мерной позиции.

На основании первого протокола исследования 
сформированы группы исследования по среднему 
давлению легочной артерии. 

Далее в течение суток измерения осуществлялись 
с помощью комплекса аппаратно-программного не-
инвазивного исследования центральной гемодина-
мики методом объемной компрессионной осцилло-
метрии «КАП ЦГ осм-«Глобус» (Россия).

Показатели сердечной деятельности: параметры 
сердечного выброса и сердечного индекса, ударного 
объема и ударного индекса, объемная скорость вы-
броса, мощность сокращения левого желудочка и 
расход энергии на 1 л сердечного выброса за минуту, 
пульса, ударное артериальное давление (АДуд).

Показатели сосудистой деятельности: подат-
ливость сосудистой системы (ПСС), общее пери-
ферическое сосудистое сопротивление (ОПСС) и 
удельное периферическое сосудистое сопротив-
ление (УПСС), УПСС фактическое/УПСС рабо-
чее (ФР).

Статистический анализ проводили с использо-
ванием программного обеспечения AnalystSoft Inc., 
StatPlus:mac (v8.1 AnalystSoft Inc).

Полученные данные не соответствовали нормаль-
ному распределению. Нормальность проверяли с 
помощью критериев Шапиро ‒ Уилка. Далее вы-
числяли медиану (М) и 25% и 75% квартиль [25; 75] 
исследуемых параметров.

Для сравнения частоты параметра между группа-
ми использовали критерий хи-квадрат с поправкой 
Йетса. Различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05.

При сравнении медианных значений между груп-
пами пациентов по возрасту, индексу массы тела 
и гемодинамике использовали критерий Манна ‒ 
Уитни. Различия считали статистически значимыми 
при < 0,05.

Таблица 2. Характеристика сопутствующей патологии в группах
Table 2. Description of concurrent conditions in the groups

Нозология
Группа 1 (n = 19) Группа 2 (n = 15) Группа 3 (n = 19) Статистическая значимость

χ2число пациентов

Ишемическая болезнь 
сердца 3 (15,8%) 4 (26,7%) 12 (63,2%)

p1-2 = 0,024
p1-3 = 0,008
p2-3 = 0,077

Хроническая сердечная 
недостаточность 3 (15,8%) 4 (26,7%) 12 (63,2%)

p1-2 = 0,024
p1-3 = 0,008
p2-3 = 0,077

Бронхиальная астма 3 (15,8%) 0 0 p1-2 = 0,316
p1-3 = 0,229

Хроническая обструктивная 
болезнь легких 0 0 1 (5,3%) p1-3 = 1,000

p2-3 = 0,905

Гипертоническая болезнь 6 (31,6%) 6 (40,0%) 15 (78,9%)
p1-2 = 0,728
p1-3 = 0,882
p2-3 = 0,050

Сахарный диабет 4 (21,0%) 0 5 (26,3%)
p1-2 = 0,176
p1-3 = 1,000
p2-3 = 0,097
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Результаты исследования 

При сравнении данных ЭхоКГ (табл. 3) обнару-
жили, что между всеми группами пациентов име-
лись статистически значимые различия по объему 
правого предсердия, тенденция увеличения объема 
при повышении давления. При подсчете индекси-
рованного объема различия были между группами 
1-3 и 2-3. Значимые различия между группами 1-3 
и 2-3 также обнаружены по объему левого предсер-
дия и по индексированному объему левого пред-
сердия. Одновременно отмечены различия по КДР 
правого желудочка на 6,25% между группами 1-2 
(p1-2 = 0,012). Также выявлена разница по толщине 
миокарда между группами 1-3 на 25% (p1-3 = 0,021), 
между группами 2 и 3 на 25% (p2-3 = 0,022).

При оценке показателей сердечной деятельности 
выявили статистически значимое различие удар-
ного артериального давления и пульса у пациен-
тов групп 1 и 3. Разница медиан значений состав-
ляла: АДуд ‒ 25,8% (p1-3 = 0,038), пульса ‒ 23,2% 
(p1-3 = 0,012) (табл. 4). Иных статистически значи-
мых различий по группам не отмечено. 

Как видно из табл. 5, зафиксированы следующие 
отличия показателей сосудистой стенки по группам. 
Статистически значимое различие податливости 
сосудистой системы (ПСС) и коэффициента ФР 
установлено между группами 1-3, медианы зна-
чений ПСС имели разницу в этих группах на 31% 
(p1-3 = 0,009). ФР статистически значимо различа-
лось в группах 1-3 и 2-3. 

Очевидно, что легочная гипертензия у пациен-
тов с COVID-19 имеет смешанный генез: за счет 
изменения состояния сосудов малого круга кро-
вообращения при обширной пневмонии и широко 
распространенных фоновых сердечно-сосудистых 
заболеваниях. Венозная тромбоэмболия встречает-
ся чаще, чем артериальная, у госпитализированных 
пациентов с COVID-19 [11].

При аутопсии пациентов с COVID-19 наблюда-
ются микрососудистые тромбозы, что способствует 
вовлечению в патологический процесс и выключе-
нию из газообмена большого количества альвео-
лярных единиц. Это потенцируют множественные 
патогенетические механизмы, такие как активация 
коагуляции и агрегации тромбоцитов, гипофибри-

Таблица 3. Показатели эхокардиографического исследования в группах 
Table 3. Echocardiographic findings in the groups 

Показатель
Группа 1 (n = 19) Группа 2 (n = 15) Группа 3 (n = 19) Статистическая значимость 

критерий Манна – УитниM и [квартили 25; 75]

Объем правого предсердия, 
см³

27,563
[21,383; 29,479]

32,400
[29,274; 36,532]

44,1
[37,972; 59,832]

p1-2 = 0,035
p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,003

Индексированный объем 
правого предсердия,
см³/кг/м2

13,720
[10,275; 15,660]

16,367
[13,757; 19,135]

22,252
[16,168; 28,682]

p1-2 = 0,068
p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,007

Объем левого предсердия,
см³

28,512
[26,075; 33,725]

31,217
[28,710; 37,047]

43,89
[34,873; 53,874]

p1-2 = 0,144
p1-3 ≤ 0,001
p2-3 = 0,012

Индексированный объем 
левого предсердия, 
см³/кг/м2

14,950
[13,015; 16,662]

16,321
[14,292; 18,075]

22,710
[16,007; 29,336]

p1-2 = 0,362
p1-3 = 0,002
p2-3 = 0,015

КДР правого желудочка, мм 32,000
[29,500; 34,000]

35,000
[31,500; 36,500]

34,000
[30,500; 40,000]

p1-2 = 0,012
p1-3 = 0,101
p2-3 = 0,985

КДР левого желудочка, мм 49,000
[45,500; 50,000]

48,000
[47,500; 50,000]

49,000
[46,000; 52,000]

p1-2 = 0,578
p1-3 = 0,294
p2-3 = 0,444

Толщина миокарда, мм 4,000
[4,000; 5,000]

4,000
[4,000; 4,500]

5,000
[4,500; 5,000]

p1-2 = 0,833
p1-3 = 0,021
p2-3 = 0,022

Фракция выброса по 
Симпсону, %

55,000
[55,000; 60,500]

55,000
[55,000; 58,000]

55,000
[53,500; 58,500]

p1-2 = 0,457
p1-3 = 0,221
p2-3 = 0,766

Задняя стенка левого 
желудочка, мм

10,000
[10,000; 11,000]

10,000
[9,000; 11,500]

11,000
[10,000; 12,000]

p1-2 = 0,800
p1-3 = 0,289
p2-3 = 0,290

Межжелудочковая 
перегородка, мм

12,000
[10,000; 12,500]

11,000
[10,000; 13,000]

12,000
[11,500; 14,000]

p1-2 = 0,907
p1-3 = 0,250
p2-3 = 0,130

Систолическая скорость 
в аорте, см/с

136,000
[117,500; 144,500]

132,000
[112,500; 145,000]

120,000
[110,500; 157,500]

p1-2 = 0,834
p1-3 = 0,764
p2-3 = 0,939

PG peak аорты, мм рт. ст. 7,320
[5,500; 8,100]

11,000
[4,900; 8,430]

5,480
[4,250; 8,355]

p1-2 = 0,403
p1-3 = 0,411
p2-3 = 0,985
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нолиз, дисфункция эндотелиальных клеток, некон-
тролируемое системное воспаление, внеклеточные 
ловушки нейтрофилов, чрезмерная активность си-
стемы комплемента [8]. Из-за тотального вовлече-
ния в патологический процесс легочной ткани это 
отражается на системной гемодинамике, увеличе-
нии давления в легочных сосудах, расширении по-
лостей сердца [3]. Недавние исследования легочной 
гипертензии сместились с аспектов рассмотрения 
легочной сосудистой сети и правых отделов сердца 
как отдельных объектов и определяются как единая 
сердечно-легочная единица [4].

 В нашем исследовании при оценке эхокардиогра-
фических параметров пациентов выявлялись зна-
чимые различия в объеме как правых, так и левых 
предсердий при легочной гипертензии. Толщина 
миокарда свидетельствует о хронической патоло-

гии у пациентов группы 3, и маловероятно, что она 
сформирована в период развития пневмонии.

Однако изменения сердца, выявленные при 
эхокардиографии, практически не отражаются 
на его функции. Показатели пульса у пациентов 
группы 1 были значительно ниже, чем у пациентов 
группы 3, в отличие от ударного пульсового дав-
ления, значения которых повышались. Вероятно, 
это связано с тем, что у пациентов группы 3 возни-
кающая нагрузка на сердечно-сосудистую систему 
была чувствительнее к гипоксическому стрессу и 
проявлялись компенсаторные механизмы за счет 
тахикардии, как следствие, снижалось ударное ар-
териальное давление.

Обширное поражение легочной ткани отражалось 
в показателях табл. 5. Значительное снижение подат-
ливости сосудистой стенки свидетельствует об исто-

Таблица 4. Показатели сердечной деятельности в группах 
Table 4. Heart function rates in the groups 

Таблица 5. Показатели гемодинамики в группах  
Table 5. Hemodynamic parameters in the groups 

Показатель гемодинамики 
Группа 1 (n = 19) Группа 2 (n = 15) Группа 3 (n = 19) Статистическая значимость 

критерий Манна – УитниM и [квартили 25; 75]

Сердечный выброс, л/мин 6,000
[5,350; 6,700]

6,100
[5,350; 6,650]

6,400
[5,450; 7,200]

p1-2 = 0,568
p1-3 = 0,274
p2-3 = 0,594

Сердечный индекс,  
л/(мин×м2)

3,100
[2,850; 3,200]

3,100
[2,800; 3,350]

3,300
[2,800; 3,550]

p1-2 = 0,848
p1-3 = 0,295
p2-3 = 0,401

Ударный объем, мл 87,000
[75,000; 102,500]

91,000
[68,000; 111,500]

74,000
[65,500; 91,500]

p1-2 = 0,924
p1-3 = 0,229
p2-3 = 0,342

Ударный индекс, мл/м2 45,000
[38,000; 54,000]

43,000
[33,000; 63,500]

40,000
[36,000; 44,500]

p1-2 = 0,849
p1-3 = 0,145
p2-3 = 0,718

Объемная скорость 
выброса, мл/c

271,000
[236,000; 319,500]

259,000
[206,000; 407,000]

246,000
[200,000; 268,000]

p1-2 = 0,924
p1-3 = 0,211
p2-3 = 0,506

АДуд, мм рт. ст. 31,000
[27,000; 36,500]

31,000
[26,000; 36,500]

23,000
[15,000; 31,500]

p1-2 = 0,924
p1-3 = 0,038
p2-3 = 0,055

Пульс 63,000
[58,000; 80,000]

72,000
[52,500; 94,500]

82,000
[74,000; 95,500]

p1-2 = 0,543
p1-3 = 0,012
p2-3 = 0,270

Показатель гемодинамики 
Группа 1 (n = 19) Группа 2 (n = 15) Группа 3 (n = 19) Статистическая значимость 

критерий Манна – УитниM и [квартили 25; 75]

ПСС, мл/мм рт. ст. 1,720
[1,280; 1,945]

1,470
[1,170; 1,890]

1,170
[0,945; 1,455]

p1-2 = 0,805
p1-3 = 0,009
p2-3 = 0,057

ОПСС, дин×с/см5 1 215,000
[1 090,000; 1 283,000]

1 272,000
[1 195,500; 1 450,500]

1 110,000
[995,500; 1 228,500]

p1-2 = 0,231
p1-3 = 0,137
p2-3 = 0,057

УПСС, мм рт. ст./л/(мин×м2) 28,500
[27,250; 30,000]

30,000
[28,500; 31,500]

27,000
[25,500; 28,500]

p1-2 = 0,262
p1-3 = 0,135
p2-3 = 0,012

ФР, отн. ед. 0,706
[0,531; 0,785]

0,666
[0,444; 0,815]

0,286
[0,103; 0,525]

p1-2 = 0,849
p1-3 = 0,002
p2-3 = 0,014

Примечание: ПСС ‒ податливость сосудистой системы, ОПСС ‒ общее периферическое сосудистое сопротивление, 
УПСС ‒ удельное периферическое сосудистое сопротивление, ФР ‒ УПСС фактическое/УПСС рабочее 
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щении адаптационных механизмов эндотелия на фоне 
гипоксии и является важным показателем развития 
легочной гипертензии [6]. Податливость артерий так-
же связана с соотношением эластина и коллагена при 
ремоделировании сосудистой стенки [5, 10].

Изменения показателя ФР свидетельствуют о 
степени соответствия проходимости прекапилля-
ров величине сердечного выброса. Прекапиллярная 
легочная гипертензия характерна для ремоделиро-
вания сосудов легких, что также приводит к повы-
шению легочного сосудистого сопротивления [4].

В нормальных условиях податливость легочных 
сосудов является адекватной, а сопротивление ле-
гочных сосудов достаточно реактивным, чтобы при-
нимать заметно увеличивающийся объем легочного 
кровотока при минимальном повышении легочного 
артериального давления [2].

Коморбидный фон пациентов является фунда-
ментом развития легочной гипертензии и тяжелого 
течения COVID-19. Длительное течение сопутству-
ющих заболеваний приводит к ремоделированию 
сосудистой стенки, правых отделов сердца, что 
может индуцировать развитие острого легочно-
го сердца и критических состояний [9]. Даже при 
благоприятном исходе COVID-19 изменения этой 
сердечно-сосудистой единицы будут способствовать 
развитию хронической патологии [7]. 

Анализ результатов проведенного исследова-
ния свидетельствует о том, что коморбидный фон 
в сочетании с легочной гипертензией необходимо 
рассматривать в качестве предикторов развития ос-
ложненного течения COVID-19 и неблагоприятного 
исхода заболевания.

Выводы

1.	 Установлено, что у больных COVID-19 с 
ср.ДЛА 40 мм рт. ст. и выше имеются изменения 
как абсолютных значений объемов левого и правого 
предсердия, так и индексированных, увеличена тол-
щина миокарда относительно других групп с более 
низким ср.ДЛА. 

2.	 Высокое давление в малом круге кровообра-
щения при COVID-19 приводит к изменениям ге-
модинамики. Показатели ударного артериального 
давления, податливости сосудистой стенки, удель-
ного периферического сопротивления, реакции 
прекапилляров были снижены в группе с ср.ДЛА 
40 мм рт. ст. и выше относительно групп с более 
низкой гипертензией. 

3.	 В группе пациентов с COVID-19 с ср.ДЛА 
40 мм рт. ст. и выше чаще встречалась сопутствую-
щая патология, были больше возраст и выше пока-
затель летальности. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии у них конфликта интересов.
Conflict of Interests. The authors state that they have no conflict of interests.
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Влияние активного выявления случаев туберкулеза на 
клиническую структуру и тяжесть туберкулеза у детей 
школьного возраста (7-15 лет)  
В. А. АКСЕНОВА1,3, А. В. ГОРДИНА2, С. А. СТЕРЛИКОВ2, Д. А. КУДЛАЙ3,4, Д. А. КУЧЕРЯВАЯ2, 
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Цель: оценить влияние активного выявления туберкулеза у детей 7-15 лет на клиническую структуру туберкулеза и эпи-
демическую опасность выявленных пациентов.
Материалы и методы: 1 679 детей в возрасте 7-15 лет, больных туберкулезом. 
Результат. Установлено, что при активном выявлении случаев туберкулеза по сравнению с выявлением при обращении за 
медицинской помощью отмечаются: 9-кратное снижение риска диссеминированного и генерализованного туберкулеза; сниже-
ние в 4,5 раза риска развития эпидемически опасных случаев туберкулеза; 6-кратное снижение риска развития деструктивных 
форм туберкулеза легких. Случаи внелегочного туберкулеза чаще выявлялись при обращении за медицинской помощью. 
Таким образом, принятая в России стратегия активного выявления туберкулеза у детей приводит к значимым результатам: 
предотвращению распространения туберкулезной инфекции в детском коллективе и снижению доли тяжелых форм тубер-
кулеза, создающих риск инвалидности и смерти от него.
Ключевые слова: туберкулез у детей, активное выявление туберкулеза, выявление туберкулеза у детей, периодические ос-
мотры с целью выявления туберкулеза 
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Impact of Active Case Finding on Clinical Structure and Severity of Tuberculosis 
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The objective: to evaluate the impact of active case finding in children 7-15 years old on the clinical structure of tuberculosis 
and epidemic risk of detected patients.
Subjects and Methods: 1,679 children aged 7-15 ill with tuberculosis. 
Result. The following has been observed in active case finding of tuberculosis versus tuberculosis detection when the patient 
is seeking medical care: A 9-fold reduction in the risk of disseminated and generalized tuberculosis; a 4.5-fold reduction in the risk 
of epidemically dangerous cases of tuberculosis; a 6-fold reduction in the risk of destructive forms of pulmonary tuberculosis. Cases 
of extrapulmonary tuberculosis were more frequently detected when patients were seeking medical care. 
Thus, the strategy adopted in Russia for active tuberculosis detection in children leads to significant results: preventing the spread 
of tuberculous infection in children's communities and reducing the proportion of severe forms of tuberculosis that create the risk 
of disability and death from tuberculosis.
Key words: tuberculosis in children, active tuberculosis detection, detection of tuberculosis in children, regular screening 
for tuberculosis    
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Активное выявление туберкулеза у детей при 
массовом скрининге широко применяется в Рос-
сийской Федерации. По данным О. Б. Нечаевой [5], 
ежегодно осматривается с целью выявления тубер-
кулеза 85,0-92,5% детского населения. При этом 
выявляется 87-90% детей 0-14 лет и 79-83% детей 
15-17 лет, больных туберкулезом [5]. Активное вы-
явление туберкулеза является важным компонен-
том стратегии «End TB» [16]. 

В то же время активное выявление туберкулеза 
и подходы к нему у детей существенно отличаются 
от таковых у взрослых, в том числе при имплемен-
тации DOTS. Традиционные методы DOTS, осно-
ванные на микробиологическом исследовании мо-
кроты, исключают детей, поскольку они не могут 
откашливать мокроту и, в принципе, вносят неболь-
шой вклад в передачу инфекции [12]. Это приводит 
к тому, что в отдельных странах Западной Африки 
не диагностируется около 70% детей с активным 
туберкулезом [6]. На этом фоне происходит поиск 
вмешательств, направленных на улучшение выяв-
ления туберкулеза у детей, в том числе достаточно 
сложных и многоступенчатых [8, 14, 15]. Однако 
в общемировой практике значительная часть вме-
шательств основана на скрининге лиц из контакта 
с больными туберкулезом [8, 9, 13, 18].

Вместе с тем эффекты активного выявления ту-
беркулеза изучены слабо. Существенная часть зару-
бежных исследователей отмечают только увеличение 
числа диагностированных случаев туберкулеза [8, 13, 
17], хотя D. C. Oshia et al. также отмечают тенденцию 
к снижению доли бактериовыделителей среди выяв-
ленных активно [13]. Изучение эффектов, связанных 
с активным выявлением случаев туберкулеза, необ-
ходимо для оптимального внедрения, рентабельно-
сти и доступности активного выявления в странах с 
высоким бременем туберкулеза [16]. 

Оценка клинических эффектов, связанных с вы-
явлением туберкулеза у детей, будет полезной для 
понимания целесообразности проведения скринин-
говых мероприятий и ожиданий их эффекта. Для 
исследования выбрана группа детей 7-15 лет, де-
тальные сведения о выявлении туберкулеза и пост- 
туберкулезных изменений были собраны нами ра-
нее в рамках изучения эффектов, связанных с вак-
цинацией и ревакцинацией БЦЖ [1].

Цель: оценить влияние активного выявления ту-
беркулеза у детей 7-15 лет на клиническую струк-
туру туберкулеза и эпидемическую опасность вы-
явленных пациентов.

Материалы и методы

Проведено обсервационное ретроспективное 
сплошное исследование случай ‒ контроль. Участ-
ники исследования: больные туберкулезом дети от 

7 до 15 лет, зарегистрированные в 2018-2020 гг. в 
медицинских организациях, оказывающих специа-
лизированную помощь по профилю «фтизиатрия». 
Размер выборки предварительно не рассчитывали, 
поскольку планировалось собрать заведомо боль-
ше данных, чем обеспечивающее точность 90% и 
погрешность 5%. Сбор деперсонализированных 
данных проводился в специально разработанную 
онлайн-форму с последующим формированием 
единой базы пациентов.

Из 3 705 собранных записей исключены:
- пациент с неуточненным диагнозом – 1;
- пациенты с впервые выявленными остаточными 

изменениями после перенесенного туберкулеза – 
2 020;

- пациенты с неуточненными формами туберку-
леза – 4:

- пациент, зарегистрированный в 2016 г., – 1. 
В дальнейшее исследование включено 1 679 детей 

от 7 до 15 лет, у 171 (10,2%) из них туберкулез был 
выявлен при обращении за медицинской помощью, 
у 558 (33,2%) – при обследовании групп риска по 
заболеванию туберкулезом, у 949 (56,6%) – при по-
пуляционном скрининге. Всего активно выявлено 
1 507 детей (89,8%; 95%-ный ДИ 88,2-91,1). 

Использованы следующие методы активного 
выявления: кожные пробы с аллергеном тубер-
кулезным рекомбинантным – 1 271 чел. (84,3%; 
95%-ный ДИ 82,4-86,1), пробы с аллергеном тубер-
кулезным очищенным – 119 чел. (7,9%; 95%-ный 
ДИ  6,6-9,4), рентгенологическая диагностика – 
81 чел. (5,4%; 95%-ный ДИ 4,4-6,6), другие неуточ-
ненные методы – 36 чел. (2,4%; 95%-ный ДИ 1,7-3,3).

Медиана возраста включенных в исследование 
детей составила 11,1 года [25% квартиль – 9 лет, 
75% квартиль – 13 лет), в том числе выявленных 
активно – 11 лет [8,9-12,9], выявленных при обраще-
нии за медицинской помощью – 12,1 года [9,8-13,5]; 
различия возраста (тест Манна ‒ Уитни) статисти-
чески значимы (p = 0,0003). Поскольку с увеличени-
ем возраста пациентов повышается риск вторичного 
туберкулеза с бактериовыделением и деструкцией 
легочной ткани [10], возраст пациента тестировался 
на предмет возможного его влияния как вмешиваю-
щегося фактора. Также в роли возможного вмеши-
вающегося фактора тестировалось наличие и отсут-
ствие иммунизации вакциной БЦЖ. Тестирование 
влияния вмешивающихся факторов проводилось с 
использованием логистической регрессии.

Оценку эффектов активного выявления проводи-
ли путем расчета скорректированного отношения 
шансов в группах детей, выявленных активно и при 
обращении за медицинской помощью:

- доля больных туберкулезом детей с диссемини-
рованной и генерализованной (с поражением не-
скольких органов и систем) формами туберкулеза;
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- доля больных туберкулезом детей с бактериовы-
делением, определяемым любым методом (бактерио- 
скопия или посев на питательные среды); 

- доля больных туберкулезом легких детей с де-
структивными изменениями в легочной ткани.

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием языка R (версия 3.6.2).

Результаты исследования

Анализ форм туберкулеза у детей, выявленных 
активно и при обращении за медицинской помощью, 
представлен в табл. 1 и 2.

Возможного вмешивающегося влияния вакци-
нации БЦЖ и возраста при анализе не выявлено 
(p = 0,8 и 0,9 соответственно). 

Отношение шансов выявления диссеминиро-
ванной и генерализованной форм туберкулеза при 
активном выявлении составило 0,01 (95%-ный 
ДИ 0,05-0,20; p < 0,001), однако оно не было ну-
левым. Мы проанализировали 19 случаев диссе-
минированного и генерализованного туберкулеза, 
выявленных активно. Из них 18 были с диссемини-
рованным туберкулезом легких и 1 – с генерализо-
ванным туберкулезом без уточненной локализации. 
Лишь 3 пациента из них ранее не наблюдались в 
диспансерных группах риска по заболеванию тубер-
кулезом (при этом у 1 из 3 ретроспективно выявлен 
контакт с больным туберкулезом). Наблюдались 
10 детей по поводу контакта с больным туберку-
лезом, 5 ‒ в VI группе диспансерного наблюдения, 
1 – по поводу ранее выявленных посттуберкулезных 

Таблица 1. Частота диссеминированной и генерализованной форм туберкулеза у детей 7-15 лет, выявленных активно 
и при обращении за медицинской помощью
Table 1. Frequency of disseminated and generalized forms of tuberculosis in children of 7-15 years old detected by active case finding and self-referral

Таблица 2. Клинические формы туберкулеза у детей 7-15 лет, выявленных активно и при обращении за медицинской 
помощью
Table 2. Clinical forms of tuberculosis in children of 7-15 years old detected by active case finding and self-referral

Выявление

Формы туберкулеза
Итого

генерализованный и диссеминированный прочие локальные формы туберкулеза

абс. % абс. % абс.

При обращении 20 11,7 151 88,3 171

Активное 19 1,3 1 488 98,7 1 507

Всего 39 2,3 1 639 97,7 1 678

Клинические формы туберкулеза
Выявлены при обращении Выявлены активно

абс. % абс. %

Очаговый туберкулез 4 2,3 270 17,9

Инфильтративный туберкулез 38 22,2 159 10,6

Казеозная пневмония 2 1,2 0 0,0

Диссеминированный туберкулез 12 7,0 18 1,2

Кавернозный туберкулез 1 0,6 0 0,0

Туберкулема 1 0,6 2 0,1

Туберкулез внутригрудных лимфоузлов 19 11,1 736 48,8

Первичный туберкулезный комплекс 16 9,4 277 18,4

Туберкулез плевры 48 28,1 25 1,7

Туберкулез бронхов 0 0,0 3 0,2

Всего больных туберкулезом органов дыхания 141 82,5 1 490 98,9

Костно-суставной туберкулез 7 4,1 2 0,1

Туберкулезный менингит 1 0,6 0 0,0

Туберкулез глаз 1 0,6 0 0,0

Туберкулез мочеполовой системы 0 0,0 8 0,5

Туберкулез периферических лимфоузлов 12 7,0 6 0,4

Туберкулез кожи 1 0,6 0 0,0

Туберкулезный отит 1 0,6 0 0,0

Генерализованный туберкулез 7 4,1 1 0,1

Всего больных внелегочным туберкулезом 30 17,5 17 1,1

Итого 171 100,0 1 507 100,0
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изменений. Таким образом, подавляющее большин-
ство выявленных активно детей с диссеминирован-
ным или генерализованным туберкулезом выявле-
ны при обследовании диспансерных групп риска по 
заболеванию туберкулезом. 

Активное выявление туберкулеза приводило к из-
менению соотношения между клиническими локали-
зациями туберкулеза. При активном выявлении доля 
туберкулеза органов дыхания была выше, чем при об-
ращении за медицинской помощью. Туберкулез вне-
легочных локализаций выявлялся преимущественно 
при обращении за медицинской помощью, исклю-
чение составляет туберкулез мочеполовой системы.

Эпидемическая опасность форм туберкулеза, вы-
явленных активно и при обращении за медицинской 
помощью (по критерию наличия или отсутствия 
бактериовыделения), показана в табл. 3.

Отношение шансов выявления туберкулеза, ко-
торый может представлять эпидемическую опас-
ность для окружающих (прежде всего в детском 
коллективе), при активном выявлении составило 
0,18 (95%-ный ДИ 0,11-0,29; p < 0,001).

При анализе вмешивающихся факторов вли-
яния фактора вакцинации БЦЖ не установле-
но (aOR = 0,83; p = 0,7), в то же время с возрас-
том частота бактериовыделения увеличивалась 
(aOR = 1,28; p < 0,001). При этом влияние активного 
выявления сохранялось (aOR = 0,20; p < 0,001), что 
соответствует снижению частоты бактериовыделе-
ния в 4,5 раза.

Отношение шансов выявления случая туберку-
леза легких в фазе деструкции легочной ткани при 
активном выявлении составляет 0,08 (95%-ный ДИ 
0,04-0,15; p < 0,001). Таким образом, активное вы-
явление способствует снижению частоты наличия 
повреждения легочной ткани на момент выявления 

туберкулеза и, соответственно, уменьшению оста-
точных изменений после перенесенного туберкулеза 
(табл. 4).

Статистически значимого влияния на долю де-
структивных форм предшествующей вакцинации 
БЦЖ не выявлено (aOR = 0,42; p = 0,4), в то же время 
с возрастом частота деструктивных изменений в ле-
гочной ткани увеличивалась (aOR = 1,28; p = 0,001). 
При этом влияние активного выявления сохранялось 
(aOR = 0,08; p < 0,001), что соответствует 6-кратному 
снижению частоты наличия деструкции легочной 
ткани при активном выявлении туберкулеза легких.

В проведенном исследовании соотношение детей, 
выявленных активно и при обращении за медицин-
ской помощью, согласуется с данными О. Б. Не-
чаевой (см. выше), Л. А. Барышниковой (10  и 
90% соответственно [3]), М. Ф. Губкиной (10,3 и 
89,7% соответственно) [4], что подтверждает валид-
ность использованных нами данных. 

Как и в других исследованиях отечественных ав-
торов [3], при периодических осмотрах выявлялись 
преимущественно ограниченные формы туберкулеза.

Результаты нашего исследования получены для 
группы, которая считается относительно безопасной. 
По данным В. А. Аксеновой [2], в 2017 г. заболевае-
мость детей 7-14 лет составила 8,7 на 100 тыс. детей 
данной возрастной группы, в то время как заболевае-
мость туберкулезом детей 5-6 лет составляла 9,7, а де-
тей до 5 лет – 10,7 на 100 тыс. детей соответствующей 
возрастной группы. В связи с этим высказывается 
мнение, что деятельность, основанная на выявлении 
туберкулеза у детей данного возраста, вряд ли будет 
рентабельной из-за низкой выявляемости [11]. Од-
нако проведенное нами исследование показало, что 
у выявленных активно больных туберкулезом детей 
7-15 лет в 5 раз реже выявляется бактериовыделение, 

Таблица 3. Частота бактериовыделения, определяемого у больных туберкулезом детей 7-15 лет, выявленных активно 
и при обращении за медицинской помощью
Table 3. Frequency of positive results of sputum tests in children of 7-15 years old ill with tuberculosis detected by active case finding and self-referral

Таблица 4. Частота деструктивных изменений в легочной ткани, определяемых у больных туберкулезом детей 7-15 
лет, выявленных активно и при обращении за медицинской помощью
Table 4. Frequency of lung tissue destruction in children of 7-15 years old ill with tuberculosis detected by active case finding and self-referral

Выявление
МБТ не выявлены МБТ (+) Итого

абс. % абс. % абс.

При обращении 134 78,4 37 21,6 171

Активное 1 436 95,3 71 4,7 1 507

Всего 1 570 93,6 108 6,4 1 678

Выявление
CV+ CV- Итого

абс. % абс. % абс.

При обращении 32 55,2 26 44,8 58

Активное 40 8,9 409 91,1 449

Всего 435 85,8 72 14,2 507

 Примечание: CV+ ‒ имелась деструкция в легочной ткани; CV- ‒ деструкция в легочной ткани отсутствовала
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в 6 раз реже деструктивные изменения в легких и в 
9 раз реже диссеминированная и генерализованная 
формы туберкулеза. Учитывая то, что при активном 
выявлении также обнаруживаются и другие проявле-
ния туберкулезной инфекции, вопрос о рентабельно-
сти данного мероприятия в Российской Федерации 
не стоит. 

Похожее исследование S. Ikeda et al. [7], охваты-
вающее больший период времени (2012-2019 гг.), 
другую возрастную группу (0-19 лет), однако 
включающее в наблюдение меньшее число детей – 
178 (из них 99 выявлено при обращении за медицин-
ской помощью и 79 – активно), установило сходные 
тенденции: группа детей, выявленных при обраще-
нии за медицинской помощью, была старше по воз-
расту на 1,1 года (как и в нашем исследовании) и у 
них чаще встречались экстрапульмональные фор-
мы заболевания и тяжелые формы внутригрудного 
туберкулеза; у детей, выявленных активно, чаще 
встречался бессимптомно протекающий туберкулез 
внутригрудных лимфатических узлов. Дополни-
тельно исследование S. Ikeda et al. выявило недо-
ступную нам для наблюдения тенденцию: выяв-
ленные при обращении за медицинской помощью 
дети чаще не родились в США. Вероятнее всего, 
это характерно и для России, однако информация 
о происхождении пациента нами не собиралась. 

Выводы

1.	 Активное выявление туберкулеза у детей 
7-15 лет приводит к снижению числа диссемини-

рованной и генерализованной форм туберкулеза в 
9 раз по сравнению с выявлением при обращении 
за медицинской помощью. 

2.	 Основной клинической формой при активном 
выявлении случаев туберкулеза у детей 7-15 лет яв-
ляется туберкулез внутригрудных лимфатических 
узлов (48,8%), в то время как у детей, выявленных 
при обращении за медицинской помощью, – ту-
беркулезный плеврит (28,1%) и инфильтративный 
туберкулез легких (22,2%).

3.	 Случаи внелегочного туберкулеза чаще вы-
являлись при обращении за медицинской помо-
щью (17,5% по сравнению с 1,1% при активном 
выявлении). В структуре случаев туберкулеза вне-
легочных локализаций при активном выявлении 
преобладал туберкулез мочевыводящей системы 
(как минимум 8 из 17 случаев внелегочного тубер-
кулеза – 47,1%; 95%-ный ДИ 26,2-69,0), а в случае 
выявления при обращении за медицинской помо-
щью – туберкулез периферических лимфатиче-
ских узлов (как минимум 12 из 30 случаев – 40,0%; 
95%-ный ДИ 24,6-57,7).

4.	 Активное выявление случаев туберкулеза у 
детей 7-15 лет способствует снижению частоты ту-
беркулеза, сопровождающегося бактериовыделени-
ем, в 4,5 раза (OR = 0,18; aOR = 0,20; p < 0,001), а ча-
стоты деструктивного туберкулеза легких – в 6 раз 
(OR = 0,08; aOR = 0,12; p < 0,001), что является 
значимым эффектом и способствует предотвраще-
нию распространения туберкулезной инфекции 
в детском коллективе, излечению пациентов при 
минимальных посттуберкулезных изменениях. 
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Безопасность и эффективность терапии туберкулеза 
с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя 
у пациентов с различным ВИЧ-статусом 
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Цель: провести сравнительный анализ частоты, спектра и влияния на исходы терапии туберкулеза нежелательных явлений (НЯ) 
при лечении пациентов с туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) и различным ВИЧ-статусом.
Материалы методы: ретроспективное наблюдательное исследование по типу случай ‒ контроль пациентов, зарегистриро-
ванных на 4-й режим химиотерапии туберкулеза в г. Владимире и Владимирской области за период 2014-2016 гг.
Результаты. Доля пациентов, отмечавших любые НЯ за период лечения МЛУ-ТБ, среди ВИЧ-позитивных и ВИЧ-негатив-
ных пациентов была одинаковой и составила 85,5%. Среди пациентов с сочетанием ВИЧ-инфекции (ВИЧ-и) и МЛУ-ТБ 
достоверно чаще встречались НЯ со стороны гемопоэза – анемия, тромбоцитопения, а при сравнении групп методом ку-
мулятивной вероятности событий – и нейтропения. Для пациентов с МЛУ-ТБ было более характерно повышение уровня 
эозинофилов на фоне лечения. Исходы терапии в группе пациентов с ВИЧ-и/МЛУ-ТБ были статистически достоверно хуже 
за счет большей частоты летальных исходов. При этом наличия взаимосвязи НЯ с неблагоприятными исходами лечения 
не установлено. Раннее начало комбинированной терапии с тщательным мониторингом гематологических показателей у 
пациентов с ВИЧ-и/МЛУ-ТБ являлось безопасным и эффективным.
Ключевые слова: МЛУ-туберкулез, ВИЧ-инфекция, нежелательные явления
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Safety and Efficacy of Multiple Drug Resistant Tuberculosis Treatment in Patients 
with Different HIV Statuses  
S. YU. DEGTYAREVА1, V. N. ZIMINА1,2, А. V. POKROVSKАYA1,3, G. V. VOLCHENKOV4

1RUDN University, Moscow, Russia
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The objective: to analyze and compare frequency and variety of adverse events (AEs) and their impact on outcomes of tuberculosis 
therapy when treating patients with multiple drug resistant tuberculosis (MDR TB) and different HIV statuses.
Subjects and Methods: retrospective observational case-control study of patients registered for treatment with the 4th regimen 
of chemotherapy for tuberculosis in the city of Vladimir and Vladimir Region in 2014-2016.
Results. The proportion of patients who reported any AE during the MDR TB treatment was similar among HIV positive and 
HIV negative patients and made 85.5%. In patients with concurrent HIV infection and MDR TB, hematopoietic AEs such as anemia, 
thrombocytopenia were more frequent, while neutropenia was significantly more frequent when comparing groups by the cumulative 
event probability method. Elevated eosinophil level during treatment was more typical of MDR TB patients. Treatment outcomes 
in the group of patients with HIV and MDR TB were statistically significantly worse due to the higher frequency of fatal outcomes. 
At the same time, there was no correlation of AE with unfavorable treatment outcomes. The early initiation of combination therapy 
with thorough monitoring of hematologic parameters in patients with HIV and MDR TB was safe and effective.
Key words: MDR tuberculosis, HIV infection, adverse events
For citations: Degtyareva S.Yu., Zimina V.N., Pokrovskaya А.V., Volchenkov G.V. Safety and efficacy of multiple drug resistant 
tuberculosis treatment in patients with different HIV statuses. Tuberculosis and Lung Diseases, 2022, Vol. 100, no. 1, P. 33-40. 
(In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2022-100-1-33-40
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Туберкулез с множественной лекарственной 
устойчивостью возбудителя (МЛУ-ТБ) в сочетании 
с ВИЧ-инфекцией (ВИЧ-и) по-прежнему является 
глобальной проблемой и препятствием на пути до-
стижения цели Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) по искоренению туберкулеза (ТБ) 
[17]. В Российской Федерации за последние годы 
наметились существенные успехи в отношении сни-
жения общей заболеваемости туберкулезом, однако 
в отношении МЛУ-ТБ и ВИЧ-и/ТБ ситуация менее 
благоприятна [2]. По данным многих исследова-
ний, в том числе Федерального регистра по борьбе 
с туберкулезом, риск МЛУ-ТБ среди пациентов с 
ВИЧ-инфекцией выше, чем среди ВИЧ-негативных, 
хотя по-прежнему нет однозначного ответа, связано 
ли это с патогенетическими механизмами или вы-
звано эпидемическими факторами ‒ более высокой 
вероятностью контакта с больными МЛУ-ТБ (в ме-
стах лишения свободы, при употреблении психоак-
тивных веществ ‒ ПАВ) [11].

Не вызывают сомнений худшие исходы терапии в 
группе пациентов с ВИЧ-и/МЛУ-ТБ, чем в группе 
МЛУ-ТБ. Метаанализ, проведенный европейскими 
исследователями по индивидуальным данным па-
циентов, продемонстрировал повышение риска ле-
тальных исходов при сочетании с ВИЧ-инфекцией 
в 2,4 раза [4]. Риски были несколько ниже, если 
пациенты получали антиретровирусную терапию 
(АРТ), но даже в этом случае доля летальных исхо-
дов статистически значимо была выше, чем среди 
ВИЧ-негативных лиц с МЛУ-ТБ. Пациенты, живу-
щие с ВИЧ, вынуждены принимать одновременно 
большое количество препаратов (АРТ, противоту-
беркулезную терапию (ПТТ) и порой еще и препа-
раты для лечения и/или профилактики различных 
оппортунистических инфекций), что может приво-
дить к увеличению частоты нежелательных реакций 
на лекарственные препараты и их сочетания и, как 
следствие, к увеличению частоты перерывов и от-
рывов от терапии.

Для большинства противотуберкулезных пре-
паратов (ПТП), используемых в терапии МЛУ-ТБ 
(за исключением бедаквилина и деламанида), не 
продемонстрировано значимых фармакодинамиче-
ских взаимодействий с АРТ [8]. Это означает, что 
при комбинированной терапии не требуется коррек-
ция режимов лечения и/или дозировок препаратов. 
В то же время немалое число нежелательных явле-
ний (НЯ) характерно как для ПТТ, так и для АРТ, 
что позволяет предположить наличие как минимум 
аддитивного эффекта. 

Вопрос о том, отмечают ли пациенты с ВИЧ-и/
МЛУ-ТБ большую частоту НЯ во время лечения по 
сравнению с пациентами с МЛУ-ТБ, остается спор-
ным. Так, большинство исследований, изучавших 
весь спектр НЯ на фоне ПТТ, не выявили увеличе-
ния их частоты среди ВИЧ-позитивных пациентов 
[10, 14, 18], в то время как работы, посвященные 
отдельным НЯ, таким как, например, ото- и нейро-

токсичность, чаще демонстрировали худшую пере-
носимость комбинированной терапии [5, 9]. Стоит 
отметить, что простой подсчет доли пациентов, от-
мечавших НЯ за период лечения, может быть не 
самым адекватным способом оценки и сравнения 
пациентов с коинфекцией и моноинфекцией, так 
как неблагоприятные исходы лечения встречаются 
чаще среди первых, а это означает, что у них часто 
короче срок наблюдения, что снижает вероятность 
регистрации НЯ. Наиболее крупное исследование 
по данной проблеме, проведенное в Южной Африке, 
достоверно продемонстрировало большую частоту 
НЯ среди пациентов с ВИЧ-инфекцией, которые 
начинали прием АРТ незадолго до или вскоре по-
сле старта ПТТ [12]. Нам не удалось найти подоб-
ных исследований, учитывающих различные НЯ 
на фоне комбинированной терапии, проведенных 
в когорте российских пациентов.

Цель исследования: изучить частоту, спектр и 
влияние на эффективность лечения НЯ при тера-
пии туберкулеза легких с МЛУ у ВИЧ-позитивных 
и ВИЧ-негативных пациентов.

Материалы методы

Проведено ретроспективное наблюдательное 
исследование по типу случай ‒ контроль. Про- 
анализирована медицинская документация (кар-
ты стационарного и амбулаторного наблюдения) 
пациентов за весь период лечения МЛУ-ТБ, из ко-
торой в специально разработанную таблицу вно-
силась информация о любых НЯ (клинических и 
лабораторных). Графы таблицы включали НЯ, для 
которых предполагалась связь с проводимой тера-
пией и мониторинг которых рекомендован клиниче-
скими рекомендациями по лечению ВИЧ-и/ТБ [3]. 
Все НЯ, не включенные в данные рекомендации, от-
несены в раздел «другие». Информация собиралась 
в деперсонализированном виде, каждому пациенту 
был присвоен уникальный идентификационный 
номер. В связи с тем что исследование проводилось 
ретроспективно на основании данных о рутинном 
клиническом обследовании в ходе курса лечения, 
согласие пациентов на участие в исследовании не 
требовалось.

В группу ВИЧ-и/МЛУ-ТБ включены все паци-
енты с документально подтвержденной ВИЧ-ин-
фекцией, зарегистрированные на 4-й режим ПТТ за 
период 2014-2016 гг. в г. Владимире и Владимирской 
области (69 человек). Группу МЛУ-ТБ составили 
пациенты с МЛУ-ТБ и отрицательным ВИЧ-ста-
тусом из того же региона, зарегистрированные на 
4-й РХТ в тот же/ближайший день по отношению к 
пациентам из основной группы (69 человек). В обе 
группы вошли пациенты, получавшие традицион-
ные длительные режимы химиотерапии МЛУ-ТБ 
с применением инъекционных препаратов.

Для унификации данных и возможности сравне-
ния с международными исследованиями регистра-
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ция и классификация НЯ проводились на основа-
нии таблицы по СПИДу (DAIDS) [6].

Был проведен анализ не только простым методом 
сравнения частоты тех или иных НЯ, но и использо-
ван метод, который учитывает период наблюдения 
и вероятность конкурирующих событий. В качестве 
конкурирующих событий рассматривались любые 
исходы, приводящие к досрочному выбыванию 
из-под наблюдения: смерть пациента, прерывание 
лечения или выбывание в другой регион.

Для анализа использовали пакет программ SPSS 
и RStudio. Для сравнения между группами приме-
няли χ2 или точный критерий Фишера (в соответ-
ствии с рекомендациями), метод Gray для сравне-
ния кумулятивной вероятности конкурирующих 
событий [7, 13], множественную логистическую 
регрессию, критерий Манна ‒ Уитни для сравне-
ния ненормально распределенных количественных 
показателей.

Результаты исследования

Всего в исследование включено 138 пациентов. 
Медиана возраста – 37 лет (межквартильный раз-
мах (МКР) – 31-41 год). Подробная характеристика 
групп представлена в табл. 1.

При сравнении социально-демографических ха-
рактеристик пациентов статистически достоверные 

отличия между группами получены в отношении 
частоты курения, употребления алкоголя и нарко-
тиков, наличия вирусного гепатита и пребывания 
в местах лишения свободы (табл. 1). Пациенты из 
группы ВИЧ-и/МЛУ-ТБ достоверно чаще кури-
ли и отмечали употребление ПАВ либо на момент 
установления туберкулеза, либо в анамнезе, а также 
страдали вирусными гепатитами. В то же время па-
циенты группы МЛУ-ТБ чаще употребляли алко-
голь. В группе ВИЧ-и/МЛУ-ТБ достоверно чаще 
отмечалось пребывание в местах лишения свободы 
(МЛС) ‒ 58,8% против 39,3% в группе МЛУ-ТБ, 
что, наиболее вероятно, связано с криминализацией 
употребления наркотиков. 

Отличия в частоте выявления микобактерий ту-
беркулеза (МБТ) в мокроте, а также доля пациен-
тов с повторными случаями туберкулеза и исходы 
предыдущей терапии были схожи в обеих группах 
(табл. 1). Ожидаемо выявлены отличия по часто-
те деструкции легочной ткани (достоверно чаще в 
группе МЛУ-ТБ) и вовлечению в туберкулезный 
процесс других органов, помимо легких (достоверно 
чаще в группе ВИЧ-и/МЛУ-ТБ). Данные особен-
ности связаны с патогенезом развития туберкулеза 
среди пациентов с ВИЧ-инфекцией и значимым 
снижением уровня CD4-лимфоцитов [1]. 

В группе ВИЧ-и/МЛУ-ТБ в основном были 
пациенты со значимым снижением уровня 

Таблица 1. Социально-демографические и клинические характеристики пациентов в группах
Table 1. Social, demographic and clinical characteristics of patients in the groups

Характеристики
Группы

p-value
ВИЧ-и/МЛУ-ТБ (n = 69) МЛУ-ТБ (n = 69)

Возраст, лет (МКР) 36 (32-40) 38 (29,5-50,0) 0,14

Доля женщин, абс. (%) 18 (26,1) 14 (20,3) 0,54

Индекс массы тела перед началом лечения, кг/м2 (МКР) 20,4 (18,6-21,9) 20,55 (18,25-23,75) 0,60

Повторные случаи лечения, абс. (%) 28 (40,6) 28 (40,6) 1,00

Курение, абс. (%) 61 (88,4) 42 (70,0) 0,017

Употребление алкоголя, абс. (%) 16 (23,1) 32 (50,0) 0,002

Употребление ПАВ, абс. (%) 36 (52,2) 0 (0) < 0,0001

Наличие вирусных гепатитов, абс. (%) 43 (62,3) 11 (15,9) < 0,001

Нахождение в МЛС, абс. (%) 40 (58,8) 24 (39,3) 0,042

Ранее леченные от туберкулеза, абс. (%) 28 (40,6) 28 (40,6) 1,00

Исход предыдущего случая лечения, абс. (%) 0,895

Успешное завершение лечения туберкулеза, абс. (%) 22 (31,88) 23 (33.33)

Неудача терапии, абс. (%) 3 (4,3) 3 (4.3)

Прерывание терапии/потеря из-под наблюдения, абс. (%) 3 (4,3) 2 (2.9)

Наличие МБТ в мокроте, абс. (%) 65 (94,2) 67 (97,1) 0,68

Устойчивость к инъекционным препаратам, абс. (%) (n = 119) 28 (50,0) 33 (52,4) 0,94

Устойчивость к фторхинолонам, абс. (%) (n = 119) 8 (14,3) 10 (15,9) 0,81

Широкая лекарственная устойчивость*, абс. (%) (n = 119) 7 (10,1) 9 (13) 0,59

Наличие каверн, абс. (%) 20 (29,0) 43 (62,3) < 0,0001

Двустороннее поражение легких, абс. (%) 36 (52,2) 41 (59,4) 0,49

Туберкулез внелегочных локализаций, абс. (%) 15 (21,7) 2 (2,9) 0,001

Примечание: * ‒ в соответствии с определением ВОЗ от 2016 г. [16]
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CD4-лимфоцитов – медиана CD4 составила 
194  кл/мкл (МКР 52-375 кл/мкл). Медиана ви-
русной нагрузки ВИЧ составила 34 000 коп/мл 
(МКР 2 730-415 000 коп/мл). Относительно неболь-
шая доля (38 пациентов, 55,5%) получали АРТ на 
момент установления диагноза МЛУ-ТБ, при этом 
АРТ в течение более чем 1 мес. проводилась менее 
чем у половины пациентов (26 человек, 37,7%). Еще 
меньше пациентов имели подавленную вирусную 
нагрузку на фоне приема АРТ – только у 7 (11,7%) 
пациентов количество РНК ВИЧ составляло менее 
250 коп/мл (порог определения используемых на 
момент исследования тест-систем). Данный факт 
можно объяснить в первую очередь тем, что у мно-
гих пациентов АРТ была начата незадолго до выяв-
ления туберкулеза и вирусная нагрузка просто не 
успела достичь неопределяемых значений, а также 
низкой приверженностью к АРТ среди пациентов, 
которые получали ее уже длительное время.

Схемы терапии МЛУ-ТБ подбирались в соот-
ветствии с результатами тестов лекарственной 
чувствительности МБТ и действовавшими на пе-
риод исследования рекомендациями Российско-
го общества фтизиатров по лечению туберкулеза 
[3]. Все препараты применялись с сопоставимой 
частотой в обеих группах. Наиболее часто в схе-
му лечения входили: пиразинамид (у 97,8% всех 
пациентов), левофлоксацин (89,1%), капреомицин 
(91,3%), циклосерин (93,5%), протионамид (98,5%). 
ПАСК применялся чуть реже (65,9%). Показаниями 
к терапии моксифлоксацином и канамицином слу-

жили наличие резистентности к фторхинолонам и 
наличие чувствительности к аминогликозидам по 
лабораторным данным.

В группе ВИЧ-и/МЛУ-ТБ среди всех получав-
ших АРТ 41 (63,1%) пациенту проводилась АРТ 
на основе ненуклеозидных ингибиторов обратной 
транскриптазы. Чаще всего это был эфавиренз 
(58,5%), однако в единичных случаях также при-
менялись и невирапин (3,1%), и этравирин (1,5%). 
АРТ на основе ингибиторов протеазы назначена 
24 (36,9%) пациентам. В данном классе препаратов 
применялись: лопинавир/ритонавир (24,6%), атаза-
навир (в том числе бустированный ритонавиром – 
9,2%) и дарунавир/ритонавир (3,1%). В качестве 
нуклеозидной основы использовались: ламивудин 
(у 98,5%), зидовудин (у 46,1%), абакавир (у 27,7%), 
диданозин (у 10,1%), фосфазид (у 7,7%), тенофовир 
(у 4,6%), ставудин (у 4,6%). У 1 пациента не было 
данных о схеме АРТ. Еще у 3 пациентов уровень 
CD4-лимфоцитов составлял более 350 кл/мкл, им 
не была назначена АРТ за период наблюдения (не-
смотря на наличие туберкулеза, которое являлось 
основанием для подключения АРТ независимо от 
уровня CD4-лимфоцитов и вирусной нагрузки).

Доля пациентов, отмечавших любые НЯ за пери-
од лечения МЛУ-ТБ, в обеих группах была сопоста-
вима и составила 85,5%, что еще раз демонстрирует 
неудовлетворительную переносимость этих схем 
лечения. В табл. 2 показана частота различных НЯ 
по группам. Статистически достоверные отличия 
получены в отношении гемопоэтических реакций: 

Таблица 2. Частота различных НЯ в группах 
Table 2. Frequency of different AEs in the groups 

Количество и виды НЯ 
Группы

p-value
ВИЧ-и/МЛУ-ТБ (n = 69) абс. (%) МЛУ-ТБ (n = 69) абс. (%)

По меньшей мере одно НЯ 59 (85,5) 59 (85,5) 1,00

Тошнота 31 (44,9) 32 (46,4) 0,86

Боль в животе 7 (10,1) 6 (8,7) 0,77

Диарея 10 (14,5) 6 (8,7) 0,29

Артралгия 13 (18,8) 13 (18,8) 1,00

Гиперурикемия 12 (17,4) 17 (24,6) 0,30

Гиперкалиемия 1 (1,4) 1 (1,4) 1,00

Гипербилирубинемия 5 (7,2) 9 (13,0) 0,259

Повышение уровня трансаминаз 21 (30,4) 24 (34,8) 0,59

Ототоксичность 10 (14,5) 4 (5,8) 0,09

Вестибулотоксичность 4 (5,8) 6 (8,7) 0,51

Аллергия 11 (16,0) 12 (17,4) 0,82

Анемия 17 (24,6) 5 (7,2) 0,005

Нейтропения 5 (7,2) 0 (0,0) 0,066

Тромбоцитопения 10 (14,5) 1 (1,4) 0,005

Эозинофилия 14 (20,2) 45 (65,2) < 0,001

Гиперкреатининемия 6 (8,6) 7 (10,2) 0,77

Полинейропатия 1 (1,4) 3 (4,3) 0,62

НЯ со стороны центральной нервной системы 8 (11,6) 14 (20,2) 0,16

Другие 4 (5,8) 10 (14,5) 0,09
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анемия и тромбоцитопения статистически досто-
верно чаще встречались в группе ВИЧ-и/МЛУ-ТБ, 
в то время как эозинофилия была характерна для 
группы МЛУ-ТБ. В классе «другие» НЯ наиболее 
часто регистрировались инфильтраты и боли в ме-
стах внутримышечных инъекций, а также развитие 
кандидоза слизистых.

При анализе вероятности развития НЯ с учетом 
конкурирующих событий (смерть, прерывание ле-
чения, переезд в другой регион) результаты полу-
чились сопоставимы с полученными при помощи χ2 
или критерия Фишера. Статистически достоверно 
между группами отличалась кумулятивная веро-
ятность анемии, тромбоцитопении и эозинофи-
лии (рис. 1-3). Однако в этом случае нейтропения 
(рис. 4), отличия по которой при сравнении преды-
дущим методом лишь приближались к статисти-
чески значимым (p = 0,066), оказалась достоверно 
более характерной для группы ВИЧ-и/МЛУ-ТБ.

Исходы терапии в группе ВИЧ-и/МЛУ-ТБ ока-
зались статистически достоверно хуже, чем в группе 
МЛУ-ТБ (p = 0,002). Эффективно законченный курс 

был зарегистрирован лишь у 31 (44,9%) и 43 (62,3%) 
пациентов соответственно. Отличия в первую оче-
редь были обусловлены большей частотой летальных 
исходов в группе ВИЧ-и/МЛУ-ТБ – 22 (31,9%) па-
циента умерли за период лечения. В группе МЛУ-ТБ 
летальный исход был зарегистрирован у 7 (10,1%) 
человек. В то же время по приверженности терапии 
и выбыванию из-под наблюдения группы статисти-
чески не отличались. Прервали терапию 10 (14,5%) 
и 9 (13,0%) пациентов выбыли в другой регион ана-
логично 5 (7,2%) и 3 (4,3%) пациентам в группах со-
ответственно. Неэффективный курс ПТП даже чаще 
отмечался среди ВИЧ-негативных пациентов (груп-
па МЛУ-ТБ) – 7 (10,1%) против 1 (1,4%) в группе 
ВИЧ-позитивных пациентов.

Также мы проанализировали взаимосвязь НЯ в 
ходе ПТТ и неблагоприятных исходов с коррекцией 
по ВИЧ-статусу пациента методом множественной 
логистической регрессии (табл. 3). К неблагопри-
ятным исходам мы отнесли: неэффективный курс 
терапии, смерть и прерывание терапии. В группу 
благоприятных исходов отнесены: эффективно про-
веденный курс ПТТ и выбывание в другой регион 
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Рис. 1. Частота встречаемости и сроки 
возникновения анемии в группах в зависимости от 
ВИЧ-статуса и конкурирующих событий
Fig. 1. Frequency and timing of anemia development in the groups 
based on HIV status and concurrent events

Рис. 3. Частота встречаемости и сроки 
возникновения эозинофилии в группах в зависимости 
от ВИЧ-статуса и конкурирующих событий 
Fig. 3. Frequency and timing of eosinophilia development in the groups 
based on HIV status and concurrent events 

Рис. 4. Частота встречаемости и сроки 
возникновения нейтропении в группах в зависимости 
от ВИЧ-статуса и конкурирующих событий 
Fig. 4. Frequency and time of neutropenia development in the groups 
based on HIV status and concurrent events 

Рис. 2. Частота встречаемости и сроки 
возникновения тромбоцитопении в группах 
в зависимости от ВИЧ-статуса и конкурирующих 
событий 
Fig. 2. Frequency and timing of thrombocytopenia development in the 
groups based on HIV status and concurrent events 
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в случае отсутствия критериев неэффективности 
проводимой терапии. Отсутствие ВИЧ-инфекции 
статистически значимо снижало вероятность не-
благоприятного исхода терапии почти вполовину. 
При отсутствии же НЯ вероятность неблагоприятно-
го исхода лечения достоверно повышалась в 3,3 раза. 
Данный, казалось бы, парадоксальный факт может 
быть связан с ранним наступлением неблагоприят-
ных исходов терапии (смертью или прерыванием 
терапии), что уменьшает период выявления НЯ.

Заключение

Общая частота НЯ при терапии МЛУ-ТБ была 
высокой (85,5%), в то же время этот показатель, 
как и частота большинства отдельных НЯ среди 
пациентов с ВИЧ-инфекцией, значимо не превы-
шала таковую в группе ВИЧ-негативных лиц. Не-
маловажно, что развитие НЯ в процессе терапии 
не увеличивало риски неблагоприятных исходов 
лечения. Все это демонстрирует необходимость как 
можно более раннего подключения АРТ к лечению 
пациентов с ВИЧ-и/МЛУ-ТБ. 

В то же время в группе пациентов ВИЧ-и/
МЛУ-ТБ достоверно чаще встречались НЯ со сто-

роны гематопоэза – анемия, тромбоцитопения и 
нейтропения, что делает актуальным тщательный 
и, возможно, более частый мониторинг данных 
показателей. Число пациентов в группах было не-
достаточным для оценки взаимосвязи отдельных 
препаратов в схемах терапии и НЯ. Можно пред-
полагать, что применение зидовудина и фосфазида 
было одним из факторов развития цитопенических 
реакций (анемии, тромбоцитопении, нейтропении). 
Эти препараты все реже применяются в качестве ну-
клеозидной основы АРТ, особенно среди пациентов 
с туберкулезом, однако, учитывая более широкое 
внедрение в практику линезолида в соответствии с 
новыми рекомендациями ВОЗ [15], необходимость 
контроля гематологических показателей в данной 
группе пациентов остается актуальной. 

Полученные результаты по исходам терапии 
МЛУ-ТБ среди пациентов с ВИЧ-инфекцией схожи 
с данными литературы [4]. По-видимому, большая 
доля летальных исходов в группе ВИЧ-и/МЛУ-ТБ 
обусловлена как большей скоростью прогрессирова-
ния туберкулеза в случае неэффективности терапии, 
так и оппортунистическими инфекциями, большей 
вероятностью смерти от других причин (передози-
ровка ПАВ, травмы, декомпенсация цирроза печени). 

Показатель B (SE)
95%-ный ДИ для exp В

P
Exp Upper

Константа 0,05 (0,25) 1,05 0,84

Отсутствие НЯ 1,20 (0,53) 1,16 3,30 9,33 0,025

Отсутствие ВИЧ-инфекции -0,74 (0,355) 0,24 0,48 0,96 0,038

Таблица 3. Связь исходов терапии с наличием НЯ и ВИЧ-инфекции. Метод логистической регрессии
Table 3. Association of therapy outcomes with AEs and HIV infection. Logistic regression method
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Сравнение различных методов определения лекарственной 
чувствительности Mycobacterium tuberculosis к рифампицину
Т. В. УМПЕЛЕВА, Е. А. МАЗУРИНА, Д. В. ВАХРУШЕВА, Н. И. ЕРЕМЕЕВА 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
г. Екатеринбург, РФ

Цель исследования: сопоставление результатов тестирования чувствительности/устойчивости к рифампицину молекуляр-
но-генетическими методами и фенотипическими тестами изолятов микобактерий туберкулеза, выделенных из клинического 
материала больных туберкулезом.
Материалы и методы. В исследование включены 915 образцов ДНК M. tuberculosis и 426 культур. Использованы геноти-
пические тесты (TB-TEST (БИОЧИП-ИМБ, Россия), GenoType MTBDRplusV2) и фенотипические технологии (метод 
абсолютных концентраций, система Bactec MGIT 960, набор Sensititre Myco TB).
Результаты. Получен высокий процент (98,7%; ДИ 97,7-99,7%) подтверждения результатов молекулярно-генетического 
теста (TB-TEST) фенотипическим тестом (метод абсолютных концентраций). Показано, что в некоторых случаях система 
Bactec MGIT 960, а также метод абсолютных концентраций демонстрировали ложноотрицательные результаты устойчи-
вости к рифампицину. 
Ключевые слова: лекарственная устойчивость, мутации, TB-TEST, метод абсолютных концентраций
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Comparison of Different Methods for Drug Susceptibility Testing of Mycobacterium 
tuberculosis to Rifampicin
T. V. UMPELEVА, E. А. MАZURINА, D. V. VАKHRUSHEVА, N. I. EREMEEVА

National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Yekaterinburg, RF

The objective: to compare results of drug susceptibility testing to rifampicin by molecular genetic methods and phenotypic tests 
of Mycobacterium tuberculosis isolates obtained from clinical specimens of tuberculosis patients.
Subjects and Methods. 915 samples of M. tuberculosis DNA and 426 cultures were used in this study.  Genotypic tests (TB-TEST 
(BIOCIP-IMB, Russia), GenoType MTBDRplusV2) and phenotypic technologies (absolute concentration method, Bactec MGIT 
960 system, Sensititre Myco TB kit) were used.
Results. A high percentage (98.7%; CI 97.7-99.7%) of confirmation of the results of the molecular genetic test (TB-TEST) 
by the phenotypic test (absolute concentration method) was demonstrated. In some cases, the Bactec MGIT 960 system as well as 
the absolute concentration method were shown to produce false negative results of rifampicin resistance in some cases. 
Key words: drug resistance, mutations, TB-TEST, absolute concentration method
For citations: Umpeleva T.V., Mazurina E.А., Vakhrusheva D.V., Eremeeva N.I. Comparison of different methods for drug 
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Механизм действия препарата рифампицина 
при туберкулезе заключается в его связывании с 
β-субъединицей бактериальной ДНК-зависимой 
РНК-полимеразы (rpoB). Благодаря этому про-
исходит прерывание транскрипции, что ведет к 
остановке синтеза белка и, как следствие, роста 
M. tuberculosis [15]. Устойчивость к рифампицину 
в подавляющем большинстве случаев обусловле-
на наличием мутаций в участке 426-452 кодонов 
(по номенклатуре M. tuberculosis) гена rpoB в обла-
сти, определяющей устойчивость к рифампицину 
(RIF resistance-determining region ‒ RRDR). Счи-

тается, что наиболее часто мутации, приводящие к 
устойчивости к рифампицину, возникают в кодонах 
531, 526 и 516 – от 70 до 90% случаев [10]. В редких 
случаях резистентность может быть вызвана мута-
циями в других регионах этого гена [7, 13]. Дока-
зано, что различные мутации в гене rpoB приводят 
к разным уровням устойчивости микобактерий ту-
беркулеза (МБТ) к рифампицину [16, 19, 20].

Согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), устойчивость МБТ к ри-
фампицину традиционно определяли как тест-систе-
мами, основанными на полимеразной цепной реак-
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ции (ПЦР) (Cepheid Xpert MTB/RIF, Hain GenoType 
MTBDRplus), так и фенотипическим методом, с ис-
пользованием технологии Bactec MGIT. Однако в 
2018 г. в качестве референсного метода тестирования 
лекарственной устойчивости МБТ к рифампицину 
было предложено секвенирование всего гена rpoB 
(а не только RRDR-региона), а также отмечено, что 
технология Bactec MGIT может давать ненадежные 
данные для некоторых изолятов [18]. 

В России, согласно федеральным клиническим 
рекомендациям [5], помимо тестов, рекомендо-
ванных ВОЗ, для определения устойчивости к ри-
фампицину широко используют метод абсолютных 
концентраций, а также молекулярно-генетические 
тесты ‒ ТБ-ТЕСТ «БИОЧИП-ИМБ» (гибриди-
зационная технология) и Амплитуб-МЛУ-РВ 
«НПК Синтол» (ПЦР в режиме реального времени).

Таким образом, наличие различных технологий 
определения чувствительности/устойчивости МБТ 
к рифампицину и существующие расхождения 
результатов, полученных с использованием этих 
технологий, оставляют актуальным вопрос ком-
плексной оценки их использования и клинической 
интерпретации. 

Цель исследования: сопоставление результатов 
тестирования чувствительности/устойчивости к 
рифампицину молекулярно-генетическими мето-
дами и фенотипическими тестами изолятов МБТ, 
выделенных из клинического материала больных 
туберкулезом.

Материалы и методы

Для исследования использовали диагностиче-
ский материал (мокрота, промывные воды бронхов, 
операционный материал (ткань легкого, костная 
ткань) и другие виды биоматериала), получен-
ный от больных туберкулезом, проходивших ле-
чение в течение 2016-2020 гг. в стационаре Ураль-
ского НИИ  фтизиопульмонологии ‒ филиала 
ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России. По на-
значению лечащих врачей выполнялось комплекс-
ное исследование проб молекулярно-генетически-
ми и культуральными или только культуральными 
методами. В исследование включено 915 образцов 
с 18 территорий РФ: Свердловская область – 553, 
Ханты-Мансийский автономный округ – 75, Кур-
ганская область – 56, Ямало-Ненецкий автоном-
ный округ – 55, Пермский край – 43, Челябинская 
область – 39, Тюменская область – 23, Республика 
Башкортостан – 18, Оренбургская область – 18, Ке-
меровская область – 11, Республика Татарстан – 6, 
Удмуртская Республика – 5, Красноярский край – 4, 
Саратовская область – 3, Забайкальский край – 2, 
Кировская область – 1, Новосибирская область – 2, 
Алтайский край – 1.

Выделение ДНК Mycobacterium tuberculosis 
complex проводили с использованием набора Ам-
плитуб-РВ «НПК Синтол».

Спектр мутаций, ассоциированных с устойчи-
востью к рифампицину, определяли с помощью 
тест-системы ТБ-ТЕСТ (БИОЧИП-ИМБ, Рос-
сия) [2]. Данный метод анализа позволяет одновре-
менно устанавливать генотип эндемичных для РФ 
штаммов МТБ (Beijing, Beijing B0/W148, Haarlem, 
LAM и Ural) и выявлять 116 мутаций, ассоцииро-
ванных с устойчивостью к различным противоту-
беркулезным препаратам, в том числе рифампицину, 
в генах rpoB, katG, inhA, ahpC, gyrA, gyrB, rrs, eis и 
embB. Анализ основан на амплификации 17 фраг-
ментов генома с последующей гибридизацией на 
микрочипе [22]. Анализ результатов проводили с ис-
пользованием программного продукта ImaGeWare, 
который автоматически анализирует результаты 
гибридизации на биочипе и выдает ответ в виде на-
личия или отсутствия мутации (аминокислотной 
замены) в определенных участках генома МБТ. 

Посев деконтаминированного осадка диагно-
стического материала выполняли на плотную пи-
тательную среду Левенштейна ‒ Йенсена и жид-
кую  ‒ Миддлбрука 7Н9 для культивирования в 
автоматизированной системе Bactec MGIT 960. 
Фенотипическую чувствительность изолятов МБТ 
к рифампицину определяли методом абсолютных 
концентраций на среде Левенштейна ‒ Йенсена 
(критическая концентрация ‒ 40 мг/л). 

При расхождении результатов молекулярно-ге-
нетического и фенотипического тестов (рис.) до-
полнительно проводили исследования с исполь-
зованием молекулярно-генетических технологий 
GenoType MTBDRplusV2 (Hain lifescience, Герма-
ния) и Амплитуб-МЛУ-РВ (НПК Синтол, Россия) 
и фенотипическими технологиями, а именно: ме-
тодом пропорций в автоматизированной системе 
Bactec MGIT 960 (Becton Dickinson) (концентрация 
рифампицина 1 мг/л) и методом, основанным на 
определении минимальных ингибирующих концен-
траций (МИК) в ходе серийных микроразведений 
на планшетах MYCOTBI в бактериологической 
тест-системе Sensititre Myco TB (Thermo Scientific) 
согласно инструкциям производителей. 

В случае получения от одного пациента несколь-
ких образцов ДНК МБТ в анализ включали резуль-
таты исследования только первого образца.

Статистическую обработку результатов (расчет 
95%-ного доверительного интервала для доли) про-
водили с использованием программы BioStat LE 7.3.0. 

Результаты исследования

Из 915 образцов ДНК Mycobacterium tuberculosis 
в 793 (86,6%; ДИ 84,4-88,8%) были выявлены мута-
ции в гене rpoB, ассоциированные с устойчивостью 
к рифампицину (табл. 1). Выявлен 21 вариант му-
таций, 8 из которых были сочетанными.

В подавляющем большинстве образцов была вы-
явлена замена rpoBSer531→Leu: в 683 (746,%; ДИ 
71,6-77,6% от всех образцов с мутациями) случа-
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ях это была единичная замена, в 4 (0,4%) образцах 
она встретилась в сочетании с другими заменами. 
В кодоне 526 мутации выявлены в 50 (6,3%; ДИ 
4,6-8,0%) образцах, при этом в данном кодоне обна-

ружено наибольшее разнообразие замен – 6. Среди 
комбинаций мутаций наиболее часто встречалось 
сочетание rpoBAsp516→Gly, rpoBLeu511→Pro – в 12 
(1,5% ДИ 0,7-2,3%) образцах. 

Дизайн исследования 

Исследуемые образцы

Сравнение результатов молекулярно-генетических
и фенотипических методов тестирования лекарственной

чувствительности к RIF

Постановка ПЦР
(915 изолятов)

Постановка ППС (среда LJ), ЖПС (Миддлбрук 7H9)
(рост 426 изолятов)

Определение спектра мутаций системой «ТБ-ТЕСТ»
(«БИОЧИП-ИМБ»)

Результаты
совпадают

Результаты не совпадают

Дополнительное определение лекарственной
чувствительности системами:
-Амплитуб-МЛУ-РВ (НПК «Синтол»),
- GenoType MTBDRplusV2 (Hain lifescience),
- BACTEC MGIT 960,
- Sensititre Myco TB (Thermo Scientific),
- Метод абсолютных концентраций

ТЛЧ методом абсолютных концентраций

Рис. Дизайн исследования
Fig. Design of the study

Показатели Генетический тест (ТБ-ТЕСТ) Фенотипический тест  
(метод абсолютных концентраций)

Аминокислотная замена число 
образцов % Beijing BeijingB0 Haarlem LAM Ural не 

определен нет роста RIF R RIF S

Leu511→Pro 6 0,8 2 2 0 0 1 1 6 0 0

Asn513→Leu 2 0,3 2 0 0 0 0 0 2 0 0

Asp516→Tyr 12 1,5 12 0 0 0 0 0 8 2 2

Asp516→Val 10 1,3 1 1 1 4 2 1 4 6 0

His526→Leu 22 2,8 17 2 1 2 0 0 14 6 2

His526→Asn 17 2,1 11 5 0 0 0 1 13 4 0

His526→Tyr 5 0,6 3 1 0 0 0 1 5 0 0

His526→Asp 3 0,4 2 1 0 0 0 0 2 1 0

His526→Arg 2 0,3 2 0 0 0 0 0 2 0 0

His526→Val 1 0,1 0 1 0 0 0 0 1 0 0

Ser531→Leu 683 86,1 187 451 3 10 12 20 328 355 0

Ser531→Trp 1 0,1 0 1 0 0 0 0 1 0 0

Leu533→Pro 9 1,1 3 5 0 1 0 0 8 1 0

Asp516→Gly, Leu511→Pro 12 1,5 11 1 0 0 0 0 4 8 0

Ser531→Leu, Leu533→Pro 2 0,3 0 2 0 0 0 0 2 0 0

Leu511→Pro, Asn513→Gly 1 0,1 1 0 0 0 0 0 0 1 0

Leu511→Pro, His526→Gln 1 0,1 0 1 0 0 0 0 1 0 0

Leu533→Pro, His526→Asn 1 0,1 0 1 0 0 0 0 0 1 0

Ser512→Thr, Leu511→Pro 1 0,1 0 0 0 0 0 1 0 1 0

Ser531→Leu, Asn513→Gly 1 0,1 0 1 0 0 0 0 1 0 0

Ser531→Leu, Asp516→Gly 1 0,1 1 0 0 0 0 0 0 1 0

Общее количество RIFR образцов 793 100,0 255 476 5 17 15 25 402 387 4

rpoB Wild Type 122 13,33 57 22 4 10 7 22 87 7 28

Общее количество образцов 915 100 312 498 9 27 22 47 489 394 32

Таблица 1. Спектр мутаций в ДНК Mycobacterium tuberculosis, ассоциированных с устойчивостью к рифампицину, 
и результаты фенотипического исследования чувствительности изолятов МБТ
Table 1. Mutation spectrum in DNA of Mycobacterium tuberculosis associated with resistance to rifampicin and results of phenotypic drug susceptibility tests 
of MTB isolates

Примечание: RIR R – устойчивые к рифампицину образцы; RIF S – чувствительные к рифампицину образцы
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Согласно результатам генотипирования, 
745 (81,4%; ДИ 78,9-83,9%) образцов отнесены к 
генетической линии Beijing, при этом более полови-
ны из всех образцов – 463 (54,4%; ДИ 51,2-57,6%) – 
принадлежали кластеру BeijingB0. Доля генотипов 
Haarlem, LAM, Ural составила 7 (0,8%), 21 (2,3%) и 
19 (2,1%) соответственно. Для 43 (4,7%) образцов 
генотип не определен.

Спектр преобладающих в нашей выборке му-
таций согласуется с данными о наиболее распро-
страненных на территории РФ мутациях, ассоци-
ированных с устойчивостью к рифампицину [14]. 
Аминокислотная замена Ser→Leu в 531-м кодоне 
демонстрирует абсолютное доминирование среди 
изолятов выборки, что согласуется с данными о вы-
сокой вероятности возникновения этой мутации в 
геноме МБТ [3, 10, 11]. Данная замена выявлена у 
МБТ всех генотипов, однако в большинстве случа-
ев – 451 (66,0%) – это был кластер Beijing B0.

В ходе исследования обнаружено 20 изолятов, 
несущих сочетанные мутации в RRDR. Наиболее 
распространенный вариант сочетания: Asp→Gly в 
516-м кодоне и Leu→Pro в 511-м кодоне. Интерес-
но, что в 6 из 8 представленных вариантов соче-
таний встречались мутации, которые не зафикси-
рованы вне сочетаний (Ser512→Thr, Asn513→Gly, 
Asp516→Gly, His526→Gln), что косвенно может ука-
зывать на их компенсаторное значение [1, 8].

При посеве на питательные среды получить 
культуру возбудителя туберкулеза и определить 
ее лекарственную чувствительность удалось для 
426 (46,5%) образцов. Сопоставление результатов 
определения чувствительности МБТ к рифампи-
цину молекулярно-генетически (ТБ-ТЕСТ) и фе-
нотипически (метод абсолютных концентраций) 
показало высокий уровень согласованности. Для 
387 (98,7%; ДИ 97,7-99,7%) изолятов наличие му-
таций сопровождалось фенотипической устойчи-
востью.

Для 4 изолятов показана фенотипическая чув-
ствительность, несмотря на наличие мутаций, 
ведущих к аминокислотной замене в RRDR: 
His526→Leu (2 образца) и Asp516→Tyr (2 образца). 
Для этих изолятов повторно проведены: молеку-
лярно-генетическое исследование тест-системой 

ТБ-ТЕСТ и фенотипические тесты для определения 
чувствительности МБТ к рифампицину методом 
абсолютных концентраций; в бактериологической 
тест-системе Sensititre Myco TB (Thermo Scientific) 
и в автоматизированной системе Bactec MGIT 960 
(Becton Dickinson). Результаты представлены в 
табл. 2.

Повторное исследование с помощью ТБ-ТЕСТ 
подтвердило наличие мутаций, однако результаты 
разных фенотипических тестов оказались различ-
ными. Исследование методом абсолютных кон-
центраций подтвердило чувствительность одного 
изолята, содержащего мутацию Asp516→Tyr, а у 
3 изолятов наблюдался рост колониеобразующих 
единиц в пробирке с препаратом, однако интенсив-
ность роста была на 70% меньше, чем интенсивность 
роста в контрольной пробирке без препарата. Ре-
зультаты определения чувствительности изолятов 
МБТ к рифампицину методом пропорций в автома-
тизированной системе Bactec MGIT 960 позволили 
установить чувствительность для всех 4 исследо-
ванных изолятов, в то время как результаты, полу-
ченные с помощью тест-системы Sensititre Myco TB, 
позволили выявить устойчивость для этих изолятов, 
при этом значения МИК у них варьировали от 2 
до 8 мг/л (КК для этого препарата в технологии 
Sensititre Myco TB ‒ 1 мг/л).

По классификации ВОЗ, мутация Asp516→Tyr 
ассоциирована с умеренным уровнем резистентно-
сти к рифампицину, а замена His526→Leu должна 
вызывать высокий уровень устойчивости к препара-
ту [17]. Только исследование фенотипической чув-
ствительности с помощью тест-системы Sensititre 
Myco TB позволило определить наличие устойчи-
вости у всех этих изолятов. Необходимо отметить, 
что имеется значительное количество публикаций, 
подтверждающих высокий уровень согласованно-
сти результатов, полученных с помощью тест-си-
стемы Sensititre Myco TB, с золотым стандартом 
тестирования лекарственной чувствительности 
Mycobacterium tuberculosis – методом пропорций на 
среде Миддлбрука 7H10 [6, 9, 21].

В работе 2013 г. L. Rigouts et al. указывает на то, 
что в определенных случаях система Bactec MGIT 
960 способна упускать устойчивость к рифампи-

Таблица 2. Результаты определения фенотипической чувствительности изолятов МБТ, имеющих мутации в гене rpoB, 
к рифампицину
Table 2. Results of phenotypic susceptibility testing to rifampicin of MTB isolates with mutations in the rpoB gene

Примечание: * ‒ слабый рост, но более 20 колониеобразующих единиц (интенсивность роста на ПС с RIF на 70% меньше, 
чем на ПС без RIF); R – устойчивость, S ‒ чувствительность

Код изолята Генотип ТБ-Тест Метод абсолютных концентраций (40 мг/л) Sensititre MycoTB МИК мг/л (интерпретация) Bactec MGIT 960 (1 мг/л)

2898 rpoB_Asp516→Tyr R* 8 (R) S

2982 rpoB_Asp516→Tyr S 2 (R) S

4934 rpoB_His526→Leu R* 4 (R) S

7687 rpoB_His526→Leu R* 2(R) S

3445 WT R* 0,5(S) S
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цину, обусловленную некоторыми мутациями. 
Успешность выявления устойчивости зависит от 
аминокислотной замены [12]. Это справедливо для 
аминокислотных замен в 516-м и 526-м кодонах, вы-
зывавших несогласованность результатов в нашем 
исследовании. Аналогичные данные о сохранении 
фенотипической чувствительности, тестируемой 
на автоматизированной системе Bactec MGIT 960, 
при наличии мутации Asp516→Tyr опубликованы в 
работе Е. Ю. Носовой и др. [4].

Кроме того, стоит обратить внимание на генети-
ческие особенности указанных 4 изолятов (табл. 3). 
Во всех случаях они принадлежали к генетической ли-
нии Beijing и содержали мутации, ассоциированные с 
устойчивостью к изониазиду (ген katG). У 3 изолятов 
выявлены замены, ассоциированные с устойчивостью 
к этамбутолу (ген embB) и аминогликозидам (ген eis), 
в 2 случаях ‒ к фторхинолонам (ген gyrA). При по-
лучении противоречивых результатов в отношении 
устойчивости к рифампицину такой набор генетиче-
ских особенностей может свидетельствовать в пользу 
устойчивости изолята к рифампицину.

Следует отметить, что в случае с самой распро-
страненной заменой rpoBSer531→Leu все 355 изо-
лятов показали фенотипическую устойчивость по 
результатам метода абсолютных концентраций. 

Для 122 (13,4%; ДИ 11,2-15,6%) из 915 изолятов 
при проведении молекулярно-генетического анали-
за с помощью системы ТБ-ТЕСТ ген rpoB был опре-
делен как ген «дикого» типа, т. е. не содержащий 
мутаций (WT). Рост культур микобактерий на пи-
тательных средах был получен для 35 (28.9%) образ-
цов. Последующее проведение теста лекарственной 
чувствительности методом абсолютных концентра-
ций подтвердило чувствительность к рифампици-
ну 28 изолятов МБТ, а 7 оказались устойчивыми 
к препарату. Для уточнения результатов проведен 
повторный молекулярно-генетический анализ этих 
7 изолятов тест-системами Амплитуб-МЛУ-РВ и 
GenoType MTBDRplusV2. 

Тестирование системой Амплитуб-МЛУ-РВ по-
казало результаты, согласующиеся с результатами 
ТБ-ТЕСТ: для всех образцов мутации устойчивости 
к рифампицину не обнаружены. По результатам ги-
бридизации на стрипе GenoType MTBDRplusV2 

у 5 изолятов обнаружены мутации в области ко-
донов 514-515, у одного образца найдена замена в 
522-м кодоне и у одного изолята мутаций не выяв-
лено. Замены в 514-м и 515-м кодонах не включены 
в набор ТБ-ТЕСТ, а в 522-м кодоне данным набором 
выявляется только замена Ser→Leu, по этой при-
чине мы увидели расхождения. Согласно единому 
каталогу мутаций, опубликованному ВОЗ в 2021 г., 
данные мутации встречаются в популяциях доста-
точно редко, но они, как доказано, ассоциированы 
с устойчивостью МБТ к рифампицину [17]. 

Для 6 изолятов, у которых обнаружены мутации, 
проанализировали наличие мутаций, ассоцииро-
ванных с устойчивостью к изониазиду, этамбутолу, 
фторхинолонам, аминогликозидам, и определили 
генотип. Пять изолятов с заменами в области кодо-
нов 514-515 принадлежали к генотипу Beijing B0 и 
содержали мутации, ассоциированные с устойчи-
востью к изониазиду [katGSer315→Thr(1)] и ами-
ногликозидам (eis_a10g), в 3 случаях из 5 также 
выявлены замены, обусловливающие устойчивость 
к фторхинолонам (табл. 4). Таким образом, при про-
ведении исследований методом ТБ-ТЕСТ стоит с 
осторожностью интерпретировать результат об 
отсутствии мутаций, ассоциированных с устойчи-
востью к рифампицину, при выявлении у образца 
генотипа Beijing B0 и наличия мутаций, ассоции-
рованных с устойчивостью к другим препаратам.

Для изолята (№ 3445), у которого не удалось об-
наружить мутации, повторно провели тестирование 
фенотипической чувствительности методом абсо-
лютных концентраций, а также с помощью тест-си-
стемы Sensititre Myco TB и автоматизированной си-
стемы Bactec MGIT 960 (табл. 2). Фенотипическая 
резистентность к рифампицину выявлена только 
методом абсолютных концентраций, при этом на 
питательной среде с препаратом наблюдался более 
слабый рост (на 70% меньше), нежели в пробирке с 
контролем, в то время как две другие тест-системы 
определили культуру как чувствительную.

Заключение

Тестирование лекарственной чувствительности 
МБТ к рифампицину имеет критическое значение 

Таблица 3. Спектр мутаций в генах, ассоциированных с резистентностью к противотуберкулезным препаратам, 
у изолятов МБТ, имеющих расхождения в результатах тестирования лекарственной чувствительности к рифампицину, 
молекулярно-генетическими и фенотипическими методами
Table 3. Mutation spectrum in genes associated with resistance to anti-tuberculosis drugs in MTB isolates with discrepancies in the results of drug 
susceptibility testing to rifampicin by molecular genetic and phenotypic methods

Код изолята
ТБ-ТЕСТ

rpoB katG gyrA eis embB генотип

2898 Asp516→Tyr Ser315→Thr(1) Asp94→Gly, Ser95→Thr c14t Met306→Val Beijing

2982 Asp516→Tyr Ser315→Thr(1) wt wt wt Beijing

4934 His526→Leu Ser315→Thr(1) Asp94→Gly, Ser95→Thr g37t Gln497→Arg Beijing

7687 His526→Leu Ser315→Thr(1) wt g37t Gln497→Arg Beijing
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для клинической практики, так как определяет 
терапевтическую стратегию лечения пациентов 
(назначение режима химиотерапии). Несмотря на 
наличие одобренных ВОЗ методов определения ле-
карственной чувствительности МБТ к этому препа-
рату, в рутинной практике лабораторий до сих пор 
существует вероятность получения недостоверных 
данных. Это утверждение относится как к фено-
типическим, так и к молекулярно-генетическим 
методам тестирования.

Наши исследования подтвердили, что система 
Bactec MGIT 960, имеющая высокий уровень ва-
лидации, как и широко используемый в России 
метод абсолютных концентраций, в отдельных 
случаях могут демонстрировать ложноотрица-
тельные результаты тестирования резистентности 
МБТ к рифампицину [4, 12]. Возможно, предло-
женная ВОЗ коррекция значения критической 
концентрации рифампицина для Bactec MGIT с 
1 на 0,5 мг/л позволит снизить вероятность таких 
событий.

Согласно полученным нами данным, использова-
ние метода, основанного на определении минималь-
ных ингибирующих концентраций в ходе серийных 
разведений, для тестирования изолятов МБТ, име-
ющих редко встречающиеся мутации, ассоцииро-
ванные с устойчивостью к рифампицину, позволяет 
получать более достоверные результаты. В связи с 
тем, что набор мутаций, ассоциированных с устойчи-
востью к рифампицину, включенный в тест-системы 
разных производителей, отличается, при получении 
сомнительных результатов определения устойчиво-
сти МБТ к рифампицину  целесообразно комплекс-
ное использование нескольких тест-систем. 

Накопленные разными исследователями дан-
ные о различиях в результатах генотипического 
и фенотипического тестирования чувствительно-
сти/устойчивости МБТ к рифампицину свидетель-
ствуют о необходимости продолжения исследова-
ний в этом направлении для выработки консенсуса 
об оптимальных методах оценки чувствительности 
МБТ к этому препарату.

Таблица 4. Сопоставление результатов тестирования лекарственной чувствительности изолятов МБТ, полученных 
молекулярно-генетическими тестами ТБ-ТЕСТ, Амплитуб-МЛУ-РВ и GenoType MTBDRplusV2, с фенотипическим 
методом абсолютных концентраций 
Table 4. Comparison of results of drug susceptibility testing of MTB isolates by molecular genetic tests of TB-TEST, Amplitube-MDR-RV and GenoType 
MTBDRplusV2 with the phenotypic method of absolute concentrations 

Код 
изолята

ТБ-ТЕСТ Амплитуб-МЛУ-РВ GenoType MTBDRplusV2 Метод абсолютных 
концентраций 

(40 мг/л)rpoB katG gyrA eis embB генотип rpoB rpoB katG

5655 wt Ser315→ 
Thr(1) wt g10a wt BeijingВ0 wt 514-515 

кодоны Ser315→Thr(1) R

7772 wt Ser315→ 
Thr(1) wt g10a wt BeijingВ0 wt 514-515 

кодоны Ser315→Thr(1) R

6225 wt Ser315→ 
Thr(1) Ala90→Val g10a wt BeijingВ0 wt 514-515 

кодоны Ser315→Thr(1) R

1241 wt Ser315→ 
Thr(1) Ala90→Val g10a wt BeijingВ0 wt 514-515 

кодоны Ser315→Thr(1) R

2566 wt Ser315→ 
Thr(1)

Asp94→Ala, 
Ser95→Thr g10a wt BeijingВ0 wt 514-515 

кодоны Ser315→Thr(1) R

5632 wt Ser315→ 
Thr(1) wt wt Met306→ 

Ile(1) LAM wt 522 кодон Ser315→Thr(1) R
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Лечение микобактериоза с деструкцией легких применением 
длительной установки эндобронхиального клапана 
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Описан случай эффективного лечения фиброкавернозной формы микобактериоза легких с помощью установки эндоброн-
хиального клапана (клапанной бронхоблокации). 
Материалы и методы. У мужчины 66 лет диагностирована фиброкавернозная форма микобактериоза легких. Возбудитель 
идентифицирован как M. chelonae. Продолжительность заболевания на момент установки диагноза – 12 мес., продолжи-
тельность лечения в результате ошибочного диагноза туберкулеза ‒ 6,5 мес., продолжительность медикаментозного лечения 
микобактериоза – 11 мес., после возникновения нежелательной реакции в виде постоянного шума в ушах пациент самосто-
ятельно прекратил прием препаратов. Продолжительность отсутствия лечения микобактериоза препаратами до установки 
эндобронхиального клапана ‒ 24 мес. 
Результат. Излечение микобактериоза с заживлением полости деструкции было достигнуто после установки эндобронхи-
ального клапана. Длительность нахождения эндобронхиального клапана в бронхе ‒ 22 мес. В этот период и после удаления 
эндобронхиального клапана пациент препараты не принимал, вел активный образ жизни, наблюдался амбулаторно. 
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Treatment of Mycobacteriosis with Lung Destruction Using Long-Term Endobronchial Valve 
Implantation  
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National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, RF

The article describes a case of effective treatment of fibrous cavernous pulmonary mycobacteriosis with the implantation of the 
endobronchial valve (valve bronchial block). 
Subjects and Methods. A 66-year-old man was diagnosed with fibrous cavernous pulmonary mycobacteriosis. M. chelonae was 
detected as a causative agent of the disease. At the time of diagnosis, the disease lasted for 12 months, the duration of treatment 
due to the erroneous diagnosis of tuberculosis made 6.5 months, the drug therapy of mycobacteriosis lasted for 11 months, and after 
development of the adverse event in the form of constant tinnitus, the patient interrupted the drug therapy.  The patient received 
no drug therapy for 24 months before the implantation of the endobronchial valve. 
Result. The cure of mycobacteriosis and cavity healing were achieved after the implantation of the endobronchial valve. 
The endobronchial valve remained in the bronchus for 22 months.  During this period and after the removal of the endobronchial 
valve, the patient did not take any medications, lived an active life and was managed on an outpatient basis. 
Key words: pulmonary mycobacteriosis, cavity, endobronchial valve, valve bronchial blocking  
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Сходство клинической и рентгенологической 
картины легочных форм микобактериоза и тубер-
кулеза ‒ причина сложной дифференциальной 
диагностики. Благодаря развитию и совершен-
ствованию методов лабораторной диагностики за-
болевания легких, вызванных нетуберкулезными 
микобактериями (НТМБ), выявляются все чаще. 
В связи с вариабельностью спектра лекарственной 
чувствительности у различных видов НТМБ ла-

бораторная идентификация возбудителя является 
основополагающей для выбора схемы химиотера-
пии и определения тактики лечения пациентов с 
микобактериозами [1]. Химиотерапия легочного 
микобактериоза является до сих пор сложной за-
дачей по ряду причин: относительная резистент-
ность НТМБ к имеющимся препаратам, трудности 
длительного лечения несколькими препаратами, 
невозможность соблюдения назначенного лече-
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ния из-за непереносимости, токсичности и/или 
лекарственного взаимодействия [5]. Химиотера-
пия должна продолжаться не менее 12 мес. (для 
большинства видов НТМБ) с момента конверсии 
мокроты, подтвержденной культуральным мето-
дом [2]. Рекомендуемые режимы терапии включают 
несколько антибактериальных препаратов, каждый 
из которых может быть причиной развития неже-
лательных реакций у пациента, что требует по-
стоянного мониторинга показателей токсичности 
[3, 5]. Только пациенты с относительно хорошей 
переносимостью терапии и высокой приверженно-
стью к лечению способны полностью пройти весь 
необходимый курс лечения. В некоторых случаях 
при непереносимости антибактериальной терапии 
может применяться хирургическое лечение, однако 
резекционные вмешательства связаны с достаточно 
высоким риском осложнений [4]. Перспективной 
методикой в лечении деструктивных форм легоч-
ного микобактериоза является коллапсотерапия, 
достигаемая путем установки эндобронхиальных 
клапанов (ЭК) [6]. Данный метод позволяет со-
кратить продолжительность химиотерапии, а при 
непереносимости антибактериальных препаратов 
может применяться как самостоятельный способ 
лечения. Приводим клиническое наблюдение.

Пациент М., мужчина 66 лет, в октябре 2013 г. 
перенес острое респираторное заболевание, сопро-
вождавшееся кашлем и подъемом температуры до 
38°С, к врачу не обращался, лечился самостоятель-
но (отхаркивающие средства, противокашлевые 
препараты). Состояние незначительно улучшилось, 
но в течение 5 мес. жалобы сохранялись, поэтому в 
марте 2014 г. он обратился в поликлинику по ме-
сту жительства с жалобами на малопродуктивный 
кашель и периодическое повышение температуры 
тела до субфебрильной. Пациент был обследован 
амбулаторно, выполнена компьютерная томогра-
фия органов грудной клетки (КТ ОГК), при кото-
рой выявлены изменения в легких. В 1-2-м сегмен-
те (С) левого легкого (ЛЛ) определялась полость 
размерами 26 × 47 мм с неровными, частично каль-
цинированными стенками. В С3 ЛЛ обнаружены 
сливные очаги до 8-9 мм диаметром. Из анамнеза 
известно о контакте пациента с больным туберкуле-
зом в детском возрасте. Жилищно-бытовые условия 
на протяжении жизни были удовлетворительными, 
пациент в срок проходил медицинские осмотры с 
флюорографией по месту работы. В течение 2013 г. 
пациент находился в состоянии хронического стрес-
са в связи с вынужденным выходом на пенсию. На 
основании клинической и рентгенологической кар-
тины был заподозрен туберкулез легких и пациент 
госпитализирован в противотуберкулезный стаци-
онар по месту жительства. При микробиологиче-
ских и молекулярно-генетическом исследованиях 
мокроты M. tuberculosis (МБТ), НТМБ и ДНК МБТ 
не обнаружены. При дообследовании выявлены ар-
териальная гипертензия, атеросклеротический кар-

диосклероз, хронический гастрит. В общем анализе 
крови единственным отклонением от нормы было 
повышение СОЭ до 35 мм/ч. Кожные пробы Манту 
с 2 ТЕ и с аллергеном туберкулезным рекомбинант-
ным (диаскинтест) были отрицательными. При фи-
бробронхоскопии (ФБС) патологии трахеи и брон-
хов не выявлено, а в полученном смыве из бронхов 
МБТ не обнаружены. Осмотрен неврологом и ото-
риноларингологом, патологии не выявлено.

На основании полученных данных был установ-
лен предварительный диагноз «кавернозный тубер-
кулез верхней доли левого легкого. МБТ(-)». На-
значена противотуберкулезная терапия по I режиму 
(этамбутол – 1,2 г/сут, рифампицин – 0,45 г/сут, 
пиразинамид – 1,5 г/сут, феназид – 0,5 г/сут), к 
моменту выписки из стационара получил 36 доз, от 
дальнейшего пребывания в стационаре отказался, 
но продолжил лечение амбулаторно под наблюде-
нием противотуберкулезного диспансера (ПТД). 
В конце августа 2014 г. состояние пациента ухуд-
шилось, появились кашель со слизисто-гнойной 
мокротой и кровохарканье в виде прожилок крови 
в мокроте, за предыдущие 6 мес. масса тела пациента 
снизилась на 20 кг. При обследовании в ПТД в трех 
последовательных пробах мокроты бактериоскопи-
чески выявлены кислотоустойчивые микобактерии, 
при КТ ОГК ‒ отрицательная динамика в виде уве-
личения количества очагов в ЛЛ и появления све-
жих очагов в верхней доле правого легкого. Размеры 
полости в С1-2 ЛЛ увеличились до 55 × 28 × 35 мм. 
Пациент госпитализирован в стационар. В общем 
анализе крови определялось повышение СОЭ до 
100 мм/ч. При ФБС патологических изменений не 
выявлено. При исследовании функций внешнего 
дыхания выявлены признаки умеренной перифе-
рической бронхиальной обструкции. Химиотерапия 
до получения результатов культурального исследо-
вания кислотоустойчивых микобактерий, получен-
ных из мокроты, изменена (изониазид – 0,6 г/сут, 
протионамид – 0,75 г/сут, пиразинамид – 1,5 г/сут, 
левофлоксацин – 1,0 г/сут). В октябре 2014 г. на 
питательных средах получена культура НТМБ 
(пробы мокроты взяты в августе 2014 г.), иденти-
фицированных как M. chelonae. Диагноз изменен 
на «микобактериоз легких, деструктивная форма. 
НТМБ(+)». Начата терапия тремя антибактериаль-
ными препаратами: канамицином – 1,0 г/сут, лево-
флоксацином ‒ 1,0 г/сут, линезолидом – 0,6 г/сут, 
а в дальнейшем на основании теста на лекарствен-
ную чувствительность возбудителя левофлокса-
цин заменен моксифлоксацином в дозе 0,4 г/сут. 
Спустя 2 нед. такой схемы лечения при контроль-
ной КТ ОГК отмечена положительная динамика 
в виде выраженного рассасывания очагов с обеих 
сторон, однако по-прежнему сохранялась полость 
до 50 × 45 мм с утолщенными стенками. В январе 
2015 г. вновь возобновилось кровохарканье в виде 
единичных алых сгустков крови, а при КТ ОГК вы-
явлены новые очаги в верхней доле ЛЛ и инфиль-
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тративные изменения, занимающие весь сегмент 
С9 ЛЛ. Было принято решение о дополнительном 
назначении метронидазола ‒ 200 мг/сут, цефазо-
лина ‒ 3,0 г/сут, пентоксифиллина ‒ 300 мг/сут. 
На фоне проводимой терапии состояние пациента 
улучшилось. При контрольной КТ ОГК в феврале 
2015 г. – положительная динамика, инфильтрация в 
С9 ЛЛ полностью рассосалась, полость деструкции 
сохранялась в прежнем виде. В период с сентября 
2014 г. по февраль 2015 г. НТМБ в мокроте не об-
наружены ни одним из методов. В феврале 2015 г. 
пациент выписан из стационара, было рекомендова-
но хирургическое лечение, от которого он отказался. 
Продолжил амбулаторно принимать назначенные 
препараты, но стало беспокоить ощущение шума в 
ушах, из-за чего в сентябре 2015 г. он самостоятель-
но прекратил прием всех лекарственных препаратов. 
В течение года ощущение шума в ушах ослабло и со-
всем исчезло, но пациента периодически беспокоил 
кашель, отмечал повышенную утомляемость, одна-
ко к врачу не обращался. В сентябре 2016 г. пациент 
вновь обратился в ПТД, где при очередной КТ ОГК 
выявлено: полость в верхней доле ЛЛ сохраняется, 
отмечены изменение ее формы, частичное уплотне-
ние и незначительное изменение толщины стенок 
с сохранением кальцинатов в структуре (рис. 1). 
В С3 ЛЛ выявлен средней плотности очаг до 0,6 см 
диаметром. В С1-2, 3, 9, 10 ЛЛ и С2, 3, 4, 5, 8 правого легко-
го на фоне явлений фиброза определялись мелкие 
очаги средней плотности. В мокроте вновь обнару-
жены НТМБ, идентифицированные как M. chelonae. 
От рекомендуемого возобновления приема анти-
бактериальных препаратов и хирургического лече-
ния пациент категорически отказался. В качестве 
альтернативного метода лечения, направленного 
на закрытие существующей полости в ЛЛ и уплот-
нения очаговых изменений, а также профилактики 
кровотечения пациенту была предложена коллапсо-
терапия в виде установки ЭК, на что он дал согласие. 
В октябре 2016 г. при ФБС под местной анестезией 

амбулаторно выполнена установка ЭК № 11 (фир-
ма «Медланг», Россия) в верхнедолевой бронх 
ЛЛ (клапанная бронхоблокация). Осложнений в 
процессе установки ЭК и в последующем периоде 
наблюдения не было. Через 2 нед. по совету врачей 
постепенно стал увеличивать ежедневную физиче-
скую нагрузку, спустя 4 нед. достиг уровня, который 
был до установки ЭК при лучшем общем самочув-
ствии ‒ стал выполнять повседневную работу по 
дому и дачному участку, чего не делал предыдущие 
3 года. Рецидивов кровохарканья не возникало, ка-
шель не беспокоил. В течение 2 лет пациент вел 
обычный образ жизни, избегая перемещения тяже-
стей, находился под наблюдением врачей. Каждые 
6-7 мес. выполнял КТ ОГК, начиная с июня 2017 г. 
(через 8 мес. после установки ЭК) стала хорошо 
заметна положительная динамика: рассасывание и 
уплотнение очагов, уменьшение полости распада и 
изменение ее формы (рис. 2). 

В августе 2018 г. приехал в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» 
для очередного обследования. Самочувствие па-
циента хорошее, жалоб нет, кровохарканье не по-
вторялось. При КТ ОГК установлена выраженная 
положительная динамика в виде заживления поло-
сти в С1-2 ЛЛ. В верхней доле ЛЛ, на месте участка 
деструкции, определялись фиброзные уплотнения. 

Рис. 1. Пациент М. Сканы КТ ОГК. Полость распада 
в верхней доле левого легкого (описание в тексте)
Fig. 1. Patient M. Chest CT scans. The cavity is visualized in the upper 
lobe of the left lung (described in the text)

Рис. 2. Пациент М. Сканы КТ ОГК (июль 2017 г.). 
Полость распада в верхней доле левого легкого через 
8 мес. после установки ЭК (описание в тексте)
Fig. 2. Patient M. Chest CT scans (July, 2017). The cavity in the 
upper lobe of the left lung in 8 months after the endobronchial valve 
implantation (described in the text)
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Очаговые изменения рассосались либо уплотни-
лись. Фиброз и кальцинаты верхней доли правого 
легкого ‒ без отрицательной динамики (рис. 3, 4). 
Новых очагов и иных патологических изменений в 
легких не было. 

В связи с успешным завершением курса лечения 
принято решение о завершении коллапсотерапии и 
удалении ЭК из верхнезонального бронха ЛЛ. Учи-
тывая длительный период клапанной бронхобло-
кации, пациент был госпитализирован, удаление 
ЭК выполнено под эндотрахеальным наркозом 
при ригидной бронхоскопии. После извлечения 
ЭК из просвета верхнезонального бронха слева 
удалены небольшие грануляции, просвет бронха 
сохранен, полностью не деформирован, слизистая 

Рис. 3. Пациент М. Сканы КТ ОГК (август 2018 г.). 
Полость распада в верхней доле левого легкого 
зажила, на ее месте – фиброзные уплотнения 
Fig. 3. Patient M. Chest CT scans (August, 2018). The cavity in the 
upper lobe of the left lung is healed, fibrosis is visualized in its place 

имеет поверхностные повреждения, образовавши-
еся при извлечении ЭК и удалении грануляций. 
Осложнений в процессе манипуляции не возник-
ло. Пациент выписан на 2-е сут после удаления 
ЭК с заключительным диагнозом «микобактериоз 
легких (M. chelonae), НТМБ(-). Состояние после 
удаления ЭК (август 2018 г.), установленного в 
октябре 2016 г., в связи с успешным завершени-
ем лечения». В декабре 2019 г. (лично) и августе 
2020 г. и 2021 г. по видеосвязи, при контрольном 
обследовании рецидива заболевания нет, самочув-
ствие хорошее, КТ ОГК ‒ стабильна.

Комментарий. У пациента, имевшего в 2013 г. 
клинические и рентгенологические проявления 
заболевания легких, удалось поставить пра-
вильный диагноз – «кавернозный микобактери-
оз» – только через 12 мес. За это время проведен 
6,5-мес. курс лечения по поводу ошибочного ди-
агноза туберкулеза легких, при этом наблюдалась 
отрицательная динамика в виде нарастания кли-
нико-рентгенологической симптоматики, появле-
ния бактериовыделения в мокроте. Возбудитель 
был идентифицирован как НТМБ ‒ M. chelonae. 
Далее лечение микобактериоза легких с учетом 
лекарственной устойчивости возбудителя в те-
чение 11 мес. давало положительный эффект, но 
полость в верхней доле ЛЛ сохранялась. Как про-
явление нежелательных явлений на прием пре-
паратов появился постоянный шум в ушах, из-за 
чего пациент самостоятельно прекратил прием 
лекарственных препаратов. Через 2 года отметил 
ухудшение самочувствия. После дообследования 
выявлены рентгенологическое ухудшение и возоб- 
новление бактериовыделения, рекомендованы 
прием препаратов и хирургическое лечение, но 
пациент дал согласие только на установку ЭК. 
Длительность нахождения ЭК в бронхиальном 
дереве составила 22 мес., все это время по реко-

Рис. 4. Пациент М. КТ ОГК (август 2018 г.), 
фронтальная реконструкция, стрелкой указана 
хвостовая часть ЭК, находящегося в верхнедолевом 
бронхе слева 
Fig. 4. Patient M. Chest CT (August, 2018). Frontal reconstruction, 
the arrow indicates the tail part of the endobronchial valve in the upper 
lobar bronchus on the left 



53

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 100, No. 1, 2022

мендации врачей пациент вел активный образ 
жизни, совершал длительные прогулки, избегая 
значительных физических нагрузок. Через 8 мес. 
после установки ЭК отмечена выраженная рент-
генологическая динамика, а через 22 мес. зафик-
сировано заживление полости в ЛЛ. Проведено 
удаление ЭК. На протяжении 3 последующих лет 
наблюдения рецидива нет.

Заключение

Данный клинический пример демонстрирует 
возможность излечения хронически текущего ка-
вернозного микобактериоза легких при длитель-
ной установке ЭК, проведенной на фоне бакте-
риовыделения и без приема антибактериальных 
препаратов. 
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Язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона – заболева-
ния неизвестной этиологии, объединенные в группу 
воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК). Вне-
кишечные проявления развиваются у половины паци-
ентов с данной патологией [10]. Среди классических 
внекишечных проявлений ВЗК выделяют аутоиммун-
ные, связанные с активностью заболевания (артро-
патии, узловатая эритема, гангренозная пиодермия 
и др.), аутоиммунные, не связанные с активностью 
заболевания (первичный склерозирующий холангит, 
анкилозирующий спондилоартрит, серонегативный 
ревматоидный артрит и др.), а также неаутоиммун-
ные, обусловленные длительно текущим воспалением 
и метаболическими нарушениями (желчекаменная 
болезнь, стеатогепатит, амилоидоз и др.) [2]. 

Поражения легких при ЯК и болезни Крона 
остаются мало изученными. По данным иссле-
дований, у 20-55% пациентов с ВЗК выявляют 
бессимптомное поражение дыхательной системы, 
включая гиперреактивность бронхов, вентиля-
ционные нарушения, лимфоцитоз в мокроте или 
бронхоальвеолярном лаваже [10]. Также в ряде ис-
следований выявлена связь ВЗК с хронической 

обструктивной болезнью легких (ХОБЛ): у боль-
ных ХОБЛ и их родственников риск развития 
ВЗК выше среднего в популяции, что позволяет 
предполагать общие пути активации воспаления 
при данных заболеваниях, а также наличие общей 
генетической предрасположенности [7].

При развитии респираторных симптомов у паци-
ентов с ВЗК диагностический поиск включает три 
основных направления. В качестве собственно вне-
кишечных проявлений ВЗК описаны случаи пораже-
ния всех отделов дыхательной системы ‒ от гортани 
до легочного интерстиция [10]. Наиболее часто у лиц 
с ВЗК выявляются бронхоэктазы, при этом в стенке 
бронхов формируются участки воспаления, сходные 
с изменениями в толстой кишке [11]. Намного реже 
при ВЗК выявляются интерстициальные пораже-
ния легких, в том числе организующаяся пневмония 
(ОП), эозинофильная пневмония (ЭП), неспецифи-
ческая интерстициальная пневмония (НСИП) [10]. 
Также у пациентов с ВЗК при появлении респира-
торных жалоб необходимо исключать инфекцион-
ные заболевания, в том числе ассоциированные с 
оппортунистическими патогенами [2, 10]. 



56

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 100, № 1, 2022

Чаще всего патологические изменения в легоч-
ной паренхиме у лиц с ВЗК обусловлены токсиче-
ским действием лекарственных средств. Описаны 
поражения легких при терапии азатиоприоном 
[17], 6-меркаптопурином [3], метотрексатом [14], 
ингибиторами TNF-α [23]. При этом наиболее зна-
чимыми являются нежелательные лекарственные 
реакции (НЛР), развивающиеся при приеме самых 
распространенных препаратов базисной терапии 
ВЗК ‒ сульфасалазина и месалазина [11]. Спектр 
описанных в литературе поражений легких при 
приеме месалазина включает НСИП, ЭП, эозино-
фильный гранулематоз с полиангиитом и ОП [8, 21].

Клиническое наблюдение

Представляем клиническое наблюдение пациента 
с ЯК и поражением легких, развившимся на фоне 
перорального приема месалазина, назначавшегося 
для поддержания ремиссии ЯК (рис. 1).

Пациент М. (23 года), из анамнеза известно, что 
в июне 2017 г. впервые диагностирован ЯК, лево-
стороннее поражение, стадия обострения, проведе-
на терапия системными глюкокортикостероидами 
(ГКС) с последующей полной отменой по схеме, 
после чего пациент переведен на постоянный прием 
месалазина внутрь. В течение года регистрирова-
лась ремиссия заболевания. 

В июне 2018 г. отмечен эпизод обострения ЯК с 
тотальным поражением в виде болевого синдрома 
в животе, учащенного жидкого стула с примесью 
слизи и крови, купированный применением ГКС 
(перорально и ректально) на фоне продолжающе-
гося приема месалазина. Также в декабре 2018 г. 

наблюдался очередной эпизод обострения ЯК в 
виде появления болевого синдрома, тенденции к 
послаблению стула с улучшением на фоне лечения 
препаратами ГКС ректально.

Впервые отметил 05.07.2019 г. повышение темпе-
ратуры тела до фебрильных значений, максимально 
до 38,5°С; 09.07.2019 г. после контакта с аллергеном 
(кошачья шерсть) развились аллергическая реакция 
по типу генерализованной крапивницы, преходящее 
затруднение дыхания, купированные по СМП вве-
дением ГКС, отмечался сухой кашель; 10.07.2019 г. 
в связи с выявленными инфильтративными изме-
нениями в нижних долях легких по данным рент-
генографии органов грудной клетки (ОГК), повы-
шением уровня С-реактивного белка до 45,7 г/л 
госпитализирован в стационар (терапевтическое от-
деление ГКБ им. М. Е. Жадкевича). Состояние рас-
ценено как внебольничная пневмония, проводилась 
антибактериальная терапия ампициллином/суль-
бактамом, затем левофлоксацином без положитель-
ного эффекта. Ввиду сохранения лихорадки, сухого 
кашля консультирован фтизиатром, диагноз тубер-
кулеза легких не подтвержден (кислотоустойчи-
вые микобактерии при бактериоскопии мокроты не 
обнаружены, кожная проба с диаскинтестом отри-
цательная). Выписан из стационара на амбулатор-
ное наблюдение. Компьютерная томография (КТ) 
ОГК выполнена 30.07.2019 г. (рис. 2). В нескольких 
сегментах обоих легких выявлены зоны консоли-
дации с округлыми воздушными полостями, зоны 
матового стекла; 01.08.2019 г. госпитализирован в 
терапевтическое отделение ГКБ им. В. В. Виногра-
дова. При обследовании от 01.08.2019 г. выявлены 
лейкоцитоз до 16,9 × 109/л, нейтрофилез 12,6 × 109/л 

Рис. 1. Схема истории болезни пациента М., 23 года
Fig. 1. Medical history of Patient M., 23 years old
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и эозинофилия до 0,7 × 109/л, повышение уровня 
С-реактивного белка до 79,3 мг/л. При контрольном 
обследовании 06.08.2019 г. отмечалось сохранение 
эозинофилии крови и лабораторно-воспалительно-
го синдрома. Данные КТ ОГК представлены в дина-
мике (рис. 2). Фибробронхоскопия патологических 
изменений в легких не выявила. Обнаружено повы-
шение уровня кальпротектина в кале до 745 мкг/г 
(норма до 50 мкг/г). По результатам обследования 
диагностировано обострение ЯК. 

Принимая во внимание клинические данные, 
рентгенологическую картину, персистирующую 
эозинофилию периферической крови, установ-
лен диагноз лекарственной пневмопатии, ассоци-
ированной с приемом месалазина (вариант ОП). 
В  связи с этим прием месалазина был отменен, 
рекомендовано в дальнейшем воздерживаться от 
приема препаратов 5-аминосалициловой кислоты 
(5-АСК) ‒ месалазина и сульфасалазина. В связи 
с активностью ЯК (высокий уровень кальпротек-
тина, наличие лабораторно-воспалительного син-
дрома) рекомендована терапия будесонидом рек-
тально. После выписки из стационара 23.08.2019 г. 
амбулаторно выполнена контрольная КТ ОГК ‒ 

отмечался регресс инфильтративных изменений в 
легких по сравнению с первичным исследованием 
(рис. 2).

В октябре 2019 г. в связи с развитием обострения 
ЯК госпитализирован в отделение гастроэнтероло-
гии. По результатам обследования диагностирован 
ЯК, тотальное поражение, средней степени тяжести, 
умеренная активность, назначен постоянный при-
ем азатиоприна. К апрелю 2020 г. на фоне приема 
азатиоприна достигнута клиническая ремиссия ЭК. 
Респираторные симптомы не возобновлялись. 

Заключение

Поражение легких при ВЗК представляет собой 
достаточно редкое осложнение, более часто встре-
чающееся при ЯК по сравнению с болезнью Крона. 
Ряд скрининговых исследований показал, что частота 
бессимптомного поражения дыхательной системы 
при ЯК может быть выше, чем предполагалось ранее 
[6, 12, 22]. Наиболее часто при ВЗК выявляют пора-
жение крупных дыхательных путей. В исследовании 
Majewski S. et al., 2015 г., включившем 155 пациентов с 
ВЗК, частота поражения крупных дыхательных путей 

Рис. 2. КТ ОГК пациента М., 23 года
На КТ ОГК от 30.07.2019 г. (рис. 1.1-1.6.) в обоих легких визуализуются множественные разнокалиберные 
инфильтраты (уплотнения легочной ткани по типу консолидации) с наличием в их структуре участков 
эмфизематозного вздутия. В субплевральных отделах верхней доли правого и левого легких определялись 
немногочисленные ацинарные зоны снижения пневматизации по типу матового стекла.
На КТ ОГК от 23.08.2019 г. (рис. 2.1-2.6.) отмечается значительная положительная динамика в виде 
уменьшения объема и плотности имевшейся инфильтрации легочной ткани с частичным восстановлением 
воздушности и регрессированием зон эмфизематозного вздутия. Новых фокусов инфильтрации не 
визуализировано 
Fig. 2. Chest CT of Patient M., 23 years old.

On chest CT scan as of July 30, 2019 (Fig. 1.1-1.6.), multiple infiltrates of different sizes (lung tissue induration of the consolidation type ) 
are visualized in both lungs as well as areas of emphysematous swelling in their structure. In subpleural parts of the upper lobe of the right and left 
lungs, some acinar areas of reduced pneumatization of ground glass type were detected.

On chest CT scan as of August 23, 2019 (Fig. 2.1-2.6.), there are significant positive changes in the form of decreased volume and density 
of the existing infiltration of the lung tissue with a partial restoration of airiness and regression of areas with emphysematous swelling.  
No new infiltration foci are visualized
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составила 39% (бронхоэктазы, острые и хронические 
бронхиты) [13]. Вовлечение в патологический про-
цесс верхних дыхательных путей может приводить к 
развитию их стенозов и нарушению внешнего дыха-
ния. Отмечено, что изменения со стороны крупных 
дыхательных путей не всегда коррелируют с актив-
ностью воспалительного процесса в кишечнике [18].

Поражение мелких дыхательных путей при ЯК яв-
ляется редким, потенциально необратимым повре-
ждением. Зачастую оно развивается в раннем периоде 
заболевания до появления симптомов, связанных с 
патологией желудочно-кишечного тракта. Гистоло-
гически оно представлено панбронхиолитом, некро-
тизирующим и гранулематозным бронхиолитом [13]. 

Поражение легких также относится к редким ос-
ложнениям ВЗК, чаще его наблюдают у лиц жен-
ского пола. Наиболее распространенное проявление 
поражения легких при ЯК – ОП, ее наличие может 
коррелировать с активностью воспалительного про-
цесса в кишечнике. В литературе также описаны 
единичные клинические наблюдения других интер-
стициальных пневмоний у больных ВЗК: десква-
мативная интерстициальная пневмония, НСИП, 
легочный фиброз и ЭП [11, 18].

В большинстве случаев поражения легких, свя-
занных с основным заболеванием, эффективными 
оказались ГКС, в случаях с легким течением было 
достаточно применения ингаляционных форм дан-
ной группы препаратов [5]. В единичных случаях 
для лечения легочных проявлений требовалось при-
менение иных иммуносупрессивных препаратов, 
таких как инфликсимаб, циклоспорин, азатиоприн, 
микофенолата мофетил [4, 5].

Следует отметить, что среди препаратов 5-АСК 
более частые НЛР характерны для сульфасалази-
на (по различным данным, от 1 до 20%). Наиболее 
распространенным проявлением лекарственной 
пневмопатии при использовании сульфасалазина 
является ОП [19]. 

Для месалазина характерна меньшая частота 
НЛР. Тем не менее в литературе есть описания 
развития поражения легких у пациентов с ВЗК на 
фоне терапии месалазином как при использовании 
местных лекарственных форм, так и при системном 
применении [9]. Данный тип НЛР регистрировал-
ся при разной длительности терапии (от 3 нед. до 

нескольких лет) и не зависел от дозы препарата [9]. 
При месалазин-индуцированном поражении изме-
нения возникают в легочной паренхиме и брон-
хиолах. Изменения, обнаруживаемые на КТ ОГК, 
неспецифичны и могут быть представлены как оча-
говыми, так и диффузными инфильтративными из-
менениями. Как правило, после отмены препарата 
происходит разрешение симптомов и изменений 
в легких, фиксируемых рентгенологически и при 
инструментальных исследованиях. 

Патогенез поражения легких при применении 
месалазина остается не до конца ясным, в качестве 
возможных причин обсуждают иммуноопосредо-
ванное повреждение альвеол и прямое токсическое 
действие препарата на капиллярное русло альве-
ол [20]. На данный момент не существует однознач-
ного мнения о необходимости применения ГКС в 
подобных случаях, большинство авторов считают 
приемлемым исключительно отмену препаратов 
5-АСК [9]. Однако при развитии выраженной 
дыхательной недостаточности и невозможности 
провести полное обследование пациента в краткие 
сроки в дополнение к отмене 5-АСК ряд экспертов 
рекомендуют назначать короткий курс ГКС [15]. 

Так как зачастую поражение легких протекает 
на начальном этапе бессимптомно, целесообразно 
выполнение динамических рентгенологических 
исследований легких после назначения терапии 
аминосалицилатами. При высокой вероятности ле-
карственно-обусловленной пневмопатии возобнов-
ление приема лекарственных средств, ее вызвавших, 
не рекомендуется [1, 16]. 

Сохранение симптомов после прекращения при-
ема месалазина скорее указывает на поражение лег-
ких в рамках ВЗК. 

Таким образом, при появлении у больных ВЗК 
респираторных симптомов или выявлении изме-
нений в легких при рентгенологических исследо-
ваниях следует включать в диагностический поиск 
как поражение дыхательной системы при ВЗК, так 
и лекарственно-индуцированную пневмопатию, а 
также сопутствующие заболевания легких.

Следует отметить необходимость дальнейшего 
изучения патогенеза месалазин-индуцированного 
поражения легких, а также поиска возможных ме-
тодов его предупреждения.
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Клиническое значение мелатонина при бронхиальной астме
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верситет), Москва, РФ

Проанализировано 37 источников литературы, посвященных влиянию различных гормонов на патогенез и течение брон-
хиальной астмы (БА), в частности мелатонина. Из проанализированных работ следует, что мелатонин при БА за счет 
многофункциональных биологических и фармакологических эффектов способен нивелировать субклиническое воспале-
ние. Мелатонин, благодаря своей хронотропной и иммуномодулирующей активности, нормализует сон у пациентов с БА. 
Мелатонин можно рассматривать как перспективный компонент патогенетического лечения БА. 
Ключевые слова: бронхиальная астма, фенотипы бронхиальной астмы, хроническое системное воспаление, мелатонин
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Clinical Significance of Melatonin in Bronchial Asthma
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2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, RF

The article presents the analysis of 37 publications on the effect of various hormones on the pathogenesis and course of bronchial 
asthma (BA), in particular melatonin. Based on analyzed publications it has been concluded that melatonin in BA can level 
subclinical inflammation due to its multifunctional biological and pharmacological effects.  Melatonin due to its chronotropic and 
immunomodulatory activity normalizes sleep in patients with BA. Melatonin can be considered a promising component of the 
pathogenetic treatment of BA. 
Key words: bronchial asthma, asthma phenotypes, chronic systemic inflammation, melatonin
For citations: Budnevskiy А.V., Аvdeev S.N., Kozhevnikova S.А., Аntakova L.N., Ovsyannikov E.S., Shishkina V.V. Clinical 
significance of melatonin in bronchial asthma. Tuberculosis and Lung Diseases, 2022, Vol. 100, no. 1, P. 61-66. (In Russ.) http://doi.
org/10.21292/2075-1230-2022-100-1-61-66
 

РЕ
ЗЮ

М
Е

AB
ST

RA
CT

Для корреспонденции:  
Шишкина Виктория Викторовна  
E-mail: 4128069@gmail.com

Correspondence:  
Viktoria V. Shishkina   
Email: 4128069@gmail.com

Бронхиальная астма (БА) ‒ гетерогенное заболе-
вание, характеризующееся хроническим воспалени-
ем дыхательных путей, наличием респираторных 
симптомов, таких как свистящие хрипы, одышка, 
заложенность в груди и кашель, которые варьируют 
по времени и интенсивности и проявляются вместе 
с вариабельной обструкцией дыхательных путей 
[24]. Несмотря на достаточно изученные аспекты 
патогенеза БА, сохраняется интерес к изучению 
влияния гормонов, в частности мелатонина, на раз-
витие и течение заболевания. 

Цель обзора: исследование данных литературы о 
клинической значимости мелатонина при БА. 

В основу обзора легли статьи на русском и ан-
глийском языках из баз данных PubMed, Web of 
Science, Scopus и Google Scholar, РИНЦ. 

Согласно последним данным, в мире около 
300 млн пациентов страдают БА [24]. В Российской 
Федерации у 6,9% взрослого населения диагности-

рована БА, а среди детей и подростков ‒ около 
10,0% [14].

При ведении пациентов с БА необходим глу-
бокий анализ факторов, которые напрямую или 
опосредованно влияют на достижение контроля 
заболевания, а также развитие обострений. Раз-
рабатывая программы терапии БА, учитывают 
клинические фенотипы болезни [1, 23, 27]. При-
мерно 20-30% больных страдают фенотипами БА, 
трудными для терапии (БА у больных с ожирени-
ем, БА с поздним дебютом, тяжелая атопическая 
БА, БА с фиксированной бронхиальной обструк- 
цией). Эта категория пациентов рефрактерна к тра-
диционному лечению и характеризуется высокой 
частотой обострений заболевания и обращений за 
неотложной медицинской помощью [11, 35, 36]. 
Кроме фенотипов, среди многочисленных патоге-
нетических механизмов развития БА, влияющих 
на клиническое течение заболевания, выделяют 

ORIGINAL ARTICLES

ОБЗОР
REVIEW



62

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 100, № 1, 2022

отдельно эндокринные и нейроэндокринные [3, 
6, 9, 18]. Необходимо отметить, что еще в 1982 г. 
Г. Б. Федосеев в собственной оригинальной кли-
нико-патогенетической классификации выделил 
дисгормональный и дизовариальный варианты 
БА [13]. В настоящее время доказано, что в пато-
генезе БА у женщин играют роль половые и гона-
дотропные гормоны. Отмечено неблагоприятное 
влияние на бронхи эстрогенов, провоцирующих 
спазм гладкой мускулатуры, как напрямую, бла-
годаря собственному влиянию, так и опосредован-
но, за счет стимуляции высвобождения гистамина. 
Прогестерон же оказывает обратное действие, рас-
ширяя просвет бронхиол, способствует улучшению 
вентиляции, увеличению глубины дыхания [18]. 
Кроме того, и у мужчин нарушения метаболизма 
половых гормонов имеют значение в патогенезе 
БА. В целом тестостерон благоприятно влияет на 
течение заболевания. Изучение у мужчин при тя-
желой БА функционального состояния половых 
желез выявило связь сниженной половой функции 
при подавлении инкреторной активности гонад с 
более выраженными обструктивными изменения-
ми [6]. Подчеркивается отягощающая роль в разви-
тии и прогрессировании БА гормонов щитовидной 
железы [5, 9, 20].

Частота тиреотоксикоза выше у пациентов с не-
ясным ухудшением течения БА по сравнению с 
популяцией, и после начала медикаментозной те-
рапии антитиреоидными препаратами или радио- 
йодтерапии состояние больных улучшается, в то 
время как при гипотиреозе с медленным переходом 
к эутиреозу – наоборот [9].

У пациентов с фенотипом «БА с ожирением» 
адипокины и лептины, синтезируемые и выделя-
емые жировой тканью, оказывают различное по 
характеру влияние на течение заболевания [7, 12, 
23]. Адипонектин, являясь самым распространен-
ным генным продуктом жировой ткани, обладает 
противовоспалительными свойствами, и снижение 
уровня при ожирении способствует развитию БА. 
Лептин, в свою очередь, поддерживает воспалитель-
ный процесс при БА путем активации эозинофилов, 
макрофагов, нейтрофилов, повышения синтеза ин-
терлейкина (ИЛ)-1β, -6, фактора некроза опухолей 
(ФНО-a), снижения активности и пролиферации 
регуляторных Т-лимфоцитов [10].

Глюкокортикоидную недостаточность также рас-
сматривают как одну из причин гормонзависимо-
го развития или обострения БА. Гипокортицизм 
поддерживает воспалительный процесс в бронхах, 
их гиперреактивность, бронхоспазм, способствует 
формированию кортикозависимости [3, 16, 28].

Наряду с доказанными эффектами гормональных 
нарушений со стороны щитовидной железы, яични-
ков, гипофизарно-надопочечниковой системы, го-
над, жировой ткани и др., в последние годы активно 
изучается роль мелатонина в развитии и прогресси-
ровании хронических респираторных заболеваний: 

БА и хронической обструктивной болезни легких 
[4, 15, 19, 38].

Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин) – 
нейрогормон, который синтезируется из трипто-
фана в клетках эпифиза и является регулятором 
цикла сон ‒ бодрствование. Нормальные уровни 
мелатонина в плазме крови у человека составляют 
от 2,5 до 50 пг/мл, что связано с изменением его 
концентрации в течение суток, минимальное содер-
жание после пробуждения и в дневное время суток, 
постепенное возрастание за несколько часов до сна, 
максимальная концентрация ‒ после наступления 
темноты [2]. 

Для мелатонина характерны мощные многофунк-
циональные биологические и фармакологические 
эффекты, как рецептор-зависимые, так и рецеп-
тор-независимые, включающие антиоксидантное, 
противовоспалительное, противораковое, анти-
возрастное, противоопухолевое, противовирусное, 
антидиабетическое, нейропротекторное действия 
[31, 32]. Свое действие мелатонин реализует через 
активацию 2 высокоаффинных рецепторов, которые 
связаны с G-белками (МТ1 и МТ2), локализующи-
мися в толще ядерной мембраны и плазматической 
мембраны клеток-мишеней [17]. Антиоксидант-
ное действие мелатонина осуществляется за счет 
связывания свободных радикалов и экзогенных 
канцерогенов, а также способности регулировать 
глутатионпероксидазную/глутатионредуктазную 
антиоксидантную систему, Cu-Zn-зависимую су-
преоксиддисмутазу, ингибировать NO-синтазу, сни-
жать количество продуктов пероксидного окисле-
ния липидов [21]. 

Механизм иммуностимулирующего действия ме-
латонина обусловлен способностью к повышению 
пролиферации Т-лимфоцитов; улучшению презен-
тации антигена макрофагами Т-клеткам, повышая 
при этом экспрессию сложных молекул главного 
комплекса гистосовместимости II класса; стиму-
лированию антителозависимой клеточной цито-
токсичности и выработки ИЛ-2, интерферона-γ и 
ИЛ-6 [22]. Г. И. Литвиненко и др. (2012) показали, 
что мелатонин, благодаря иммуномодулирующей 
активности, способен частично восстанавливать 
циркадный ритм содержания субпопуляций Т- и 
В-лимфоцитов, цитокинов, фагоцитирующих кле-
ток, что ассоциировалось у пациентов с БА с вы-
раженным клиническим эффектом и указывало на 
обратимость десинхроноза [8].

L. He et al. (2021) у детей с БА анализировали в 
моче 6-сульфатоксимелатонин (aMT6s) как ана-
лог циркулирующего мелатонина, малоновый ди-
альдегид (MDA) и 8-гидрокси-2-дезоксигуанозин 
(8-OHdG) – как биомаркеры системного оксида-
тивного стресса, а также функцию внешнего дыха-
ния и фракцию NO в выдыхаемом воздухе. Авто-
ры обнаружили, что увеличение MDA и 8-OHdG 
было напрямую связано с увеличением концентра-
ции aMT6s в моче на 73,4 и 41,7% соответственно. 
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Повышение уровня aMT6s в моче было связано со 
снижением фракции NO во выдыхаемом воздухе. 
Авторы сделали вывод, что системный оксидатив-
ный стресс способствует повышенному выведению 
мелатонина из организма [25].

БА характеризуется хроническим воспалением 
дыхательных путей, регуляция которого и структур-
ные изменения дыхательных путей зависят от сиг-
нального пути фосфоинозитид-3-киназы (PI3K), в 
частности, дельта-изоформы класса I (PI3K-δ) и ин-
фламмасомы NLRP3 [26, 29]. Мелатонин, ослабляя 
транскрипционную активность транскрипционного 
фактора (NF)-κB, ингибирует NF-κB-зависимую 
активацию инфламмасомы NLRP3 и способствует 
уменьшению выраженности хронического воспа-
ления [38].

León J. et al. (2014) продемонстрировали, что ме-
латонин значительно подавляет экспрессию NF-κβ и 
снижает активность индуцибельного синтеза NO в 
тканях легких, это зафиксировано по значительно-
му снижению NO в жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа на экспериментальной модели БА на жи-
вотных. Авторы сделали вывод, что мелатонин мо-
жет снижать гиперчувствительность дыхательных 
путей и воспаление в модели БА с овальбумином, 
значительно подавляет экспрессию фактора роста 
соединительной ткани и уменьшает слизеобразова-
ние, что аналогично активности дексаметазона [30].

У пациентов с БА избыточное количество сли-
зи снижает функцию легких в результате ограни-
чения воздушного потока в дыхательных путях. 
I. S. Shin et al. (2014) оценивали влияние мелато-
нина на продукцию MUC5AC – основного компо-
нента слизи, секретируемого в дыхательных путях. 
Авторы на мышиной модели астмы продемонстри-
ровали заметное снижение экспрессии MUC5AC в 
дыхательных путях при введении мелатонина, что 
сопровождалось снижением продукции провоспа-
лительных цитокинов и инфильтрации воспали-
тельных клеток [37]. 

Известно, что у больных БА повышается экспрес-
сия toll-подобного рецептора 2 (TLR2), активация 
которого способствует смещению иммунных ре-
акций в сторону Т-хелперов типа 2 (Th2). Анти-
ген-специфические Th2 играют ключевую роль в 
патофизиологии БА – вызывают воспалительную 
реакцию, продуцируя ИЛ-4, -5, -9 и -13 [39]. Мелато-
нин способен ингибировать TLR2-опосредованное 
воспаление, что подтвердили H.M. Wu et al. (2020). 
Они установили связь TLR2 и мелатонина в регуля-

ции активации инфламмасомы NLRP3 при аллерги-
ческом воспалении дыхательных путей. Активиро-
ванный аллергеном TLR2 индуцировал активацию 
инфламмасомы NLRP3 и ингибировал экспрессию 
ацетилсеротонин-О-метилтрансферазы, блокируя 
превращение 5-гидрокситриптамина в мелатонин, 
что приводило к снижению уровня мелатонина и, 
соответственно, к потере его ингибирующего дей-
ствия на TLR2. В результате сохранялась стойкая 
аллергическая реакция дыхательных путей [39]. По-
этому ряд авторов считают, что мелатонин можно 
рассматривать как перспективное терапевтическое 
средство, способное ингибировать TLR2-опосредо-
ванное воспаление в дыхательных путях [19, 38].

Заключение

Согласно данным современной литературы, гор-
мональные нарушения способны оказывать значи-
мое влияние на БА, утяжелять течение заболевания, 
увеличивая количество случаев неконтролируемой 
БА и ухудшая качество жизни пациентов. Тече-
ние БА во многом зависит от выраженности суб-
клинического воспаления в дыхательных путях. 
Системное воспаление при БА поддерживается 
повышенной продукцией провоспалительных ци-
токинов и хемокинов [33, 34]. Нормальный уровень 
мелатонина при БА за счет мощных многофунк-
циональных биологических и фармакологических 
эффектов способен нивелировать субклиническое 
воспаление, уменьшая количество продуктов сво-
боднорадикального окисления, ингибирования 
инфильтрации нейтрофилов, регуляции активно-
сти инфламмасомы NLRP3 через петлю обратной 
связи «TLR2 ‒ мелатонин», а также значитель-
но снижая уровень белка MUC5AC – основного 
компонента слизи, секретируемого в дыхательных 
путях. Кроме того, мелатонин, благодаря своей 
хронотропной и иммуномодулирующей активно-
сти, частично восстанавливает циркадианный ритм 
содержания субпопуляций Т- и В-лимфоцитов, ци-
токинов, фагоцитирующих клеток, нормализует 
сон у пациентов с БА. 

В связи с этим мелатонин можно рассматривать 
как перспективный компонент патогенетическо-
го лечения БА, а включение его в схемы лечения 
пациентов с БА, особенно с трудными для тера-
пии фенотипами БА при обязательной оценке его 
содержания в биологических средах, может быть 
предметом дальнейших клинических исследований.
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