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По прогнозам исследователей [5], в условиях 
высокого бремени COVID-19 смертность от тубер-
кулеза в течение ближайших 5 лет может возрасти 
до 20% по сравнению с предшествующим эпидемии 
COVID-19 периодом, что может быть обусловле-
но несвоевременной диагностикой туберкулеза и 
задержкой старта терапии заболевших из-за пере-
ориентации ресурсов на борьбу с COVID-19. Кро-
ме того, может страдать обеспечение надлежащего 
лечения больных туберкулезом из-за перебоев в 
производстве и транспортировке лекарственных 
средств и предметов снабжения, ограниченного 
доступа к медицинским учреждениям [8-10]. 

По мнению отечественных ученых [4], в Рос-
сии COVID-19 в ближайшей перспективе не будет 
способствовать росту показателей заболеваемости 
и смертности при туберкулезе и ВИЧ-инфекции. 
Отрицательные эффекты при пандемии частично 
нивелируются резким сокращением контактов, 
увеличением количества среди населения ком-
пьютерных томографий (КТ) легких, сохранением 
объема поставок противотуберкулезных и антире-

тровирусных препаратов, приобретенных за счет 
средств бюджетов разных уровней, увеличением 
приверженности к лечению со стороны пациентов, 
расширением стационарзамещающих технологий 
в специализированных медицинских организа-
циях. В то же время появляются данные, указы-
вающие, что у больных туберкулезом COVID-19 
может протекать в тяжелой форме с развитием 
вирусной пневмонии, влекущей за собой острый 
респираторный дистресс-синдром и дыхательную 
недостаточность [2]. Актуальным является понима-
ние особенностей клинического течения и лечения 
коронавирусной инфекции у пациентов с тяжелыми 
формами туберкулеза.

Приводим клиническое наблюдение течения 
COVID-ассоциированной пневмонии единствен-
ного легкого у пациента с фиброзно-кавернозным 
туберкулезом после плевропульмонэктомии.

Пациент К. (1967 года рождения) поступил в 
Новосибирский научно-исследовательский ин-
ститут туберкулеза (ННИИТ) для проведения хи-
рургического лечения по поводу фиброзно-кавер-

ORIGINAL ARTICLES

COVID-19
 



8

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 100, № 5, 2022

нозного туберкулеза. Анамнез заболевания: болен 
туберкулезом легких с 1998 г., в 2000 г. выполнена 
резекция части верхней доли правого легкого по 
поводу сформировавшихся множественных тубер-
кулем. В 2001 г. переведен в 3-ю группу диспан-
серного учета. В 2007 г. – рецидив туберкулезно-
го процесса, в 2009 г. выявлена множественная 
лекарственная устойчивость (МЛУ) возбудителя 
(HRSEPtоKmCm), назначен 4-й режим химиоте-
рапии – H Am Z Ofx Cs Pas. В 2009 г. проведены 
5-реберная остеопластическая торакопластика, кла-
панная бронхоблокация правого шестого бронха с 
последующим удалением эндобронхиального кла-
пана через 6 мес. В 2014 г. переведен в 3-ю группу 
диспансерного учета. В 2016 г. вновь диагностиро-
ван рецидив туберкулеза. В противотуберкулезном 
диспансере по месту жительства проводилось лече-
ние по 4-му режиму, исход химиотерапии признан 
неэффективным, сформировался фиброзно-кавер-
нозный туберкулез правого оперированного лег-
кого, сохранялось бактериовыделение. В январе 
2020 г. выявлена широкая лекарственная устойчи-
вость (ШЛУ) микобактерий туберкулеза (МБТ) 
(НRSEPASKmCmOfx), с 11.02.2020 г. назначен 
5-й режим химиотерапии – Mfx Z Pto Cs Lzd Bq. 
В процессе лечения Z, Pto отмечены нежелательные 
явления – эпизоды кожной сыпи, пациент отказал-
ся от приема Lzd (из-за побочной реакции в виде 
головокружения) и от приема Mfx (из-за побочной 
реакции в виде тошноты). Пациент консультирован 
в ННИИТ, рекомендовано хирургическое лечение 
(заключительная пневмонэктомия). 

Анамнез жизни: контакт с больными туберкуле-
зом не установлен, в местах лишения свободы не 
был. Сопутствующие заболевания: хронический га-
стрит, хроническая обструктивная болезнь легких, 
смешанный тип, стадия 2, вне обострения. Пациент 
курит в течение 38 лет по 1 пачке сигарет в день. 
Алкоголем злоупотребляет. 

При поступлении в ННИИТ бактериовыделение 
методом микроскопии и посевом на жидких сре-
дах не выявлено, в гемограмме – повышение СОЭ 
(35 мм/ч), уровня С-реактивного белка (24,6 мг/л); 
показатели, отражающие функцию печени и почек, 
в пределах нормы. По данным спирографии: жиз-
ненная емкость легких умеренно снижена, значи-
тельное нарушение бронхиальной проходимости. 
Вентиляционная способность легких значительно 
снижена. ОФВ1 ‒ 47,1% (1,75 л). При бронхоскопии: 
рубцовый стеноз правого верхнедолевого бронха и 
правого шестого бронха – 3-й степени. 

При КТ органов грудной клетки (ОГК) (рис. 1): 
в  С6 правого легкого визуализируется зона кон-
солидированной легочной ткани размером 
63 × 31 × 18 мм, неправильной формы, одним кра-
ем тесно примыкающая к костальной плевре. В ее 
структуре визуализируется полость распада разме-
ром 40 × 11 × 22 мм, сообщающаяся с дренирующим 
бронхом. В нижней доле правого легкого опреде-

ляются распространенные участки консолидации 
легочной ткани, множественные разнокалиберные 
очаги. В левом легком на верхушке отмечаются 
участки пневмофиброза, крупный очаг размером 
13 мм, а также немногочисленные очаги малого раз-
мера. Аналогичные множественные мелкие очаги 
определяются в 3, 6, 8-10-м сегментах левого лег-
кого. Трахея смещена вправо. Правый корень уме-
ренно подтянут кверху, отмечается деформация 
сегментарных и субсегментарных ветвей. Просвет 
правого верхнедолевого бронха резко сужен. За-
ключение: фиброзно-кавернозный туберкулез С6 
правого оперированного легкого с обсеменением 
обоих легких и наличием плотных очагов в левом 
легком. Состояние после резекции части верхней 
доли справа. Состояние после 5-реберной остео-
пластической торакопластики справа. 

Решением врачебной комиссии при поступлении 
в клинику лечение продолжено в соответствии с 
Федеральными клиническими рекомендациями [3]. 
С согласия пациента был назначен повторный курс 
бедаквилина свыше 180 доз. Измененная схема 
лечения по 5-му режиму химиотерапии была сле-
дующей: Bq ‒ 0,2 г × 3 раза в неделю, ежедневно: 
Lzd ‒ 0,6 г, Z ‒ 1,5 г, Cs ‒ 0,75 г, Сm ‒ 1 г, Sfx ‒ 0,2 г. 
Переносимость химиотерапии была хорошей.

 Плеврпульмонэктомия справа по поводу фи-
брозно-кавернозного туберкулеза проведена паци-
енту 22.09.2020 г. Послеоперационный период про-
текал без осложнений, химиотерапия продолжена в 
прежнем объеме. Через 17 дней после проведенной 
операции (9.10.2020 г.) в общем и биохимическом 
анализе крови регистрировали повышение СОЭ, 
снижение уровня эритроцитов, гемоглобина, по-
вышение уровня тромбоцитов, что соответствовало 
объему кровопотери во время операции (200 мл); 
отмечали повышение уровня С-реактивного бел-
ка, снижение ‒ общего белка (табл.). На обзорной 
рентгенограмме ОГК (9.10.2020 г.): справа в мягких 
тканях в проекции лопатки отмечается скопление 
воздуха. Остаточная плевральная полость справа 
гомогенно затемнена, заполнена жидкостным содер-
жимым. Органы средостения не смещены. В левом 

Рис. 1. КТ ОГК пациента К. при поступлении 
в ННИИТ
Fig. 1. Chest CT of Patient K. by the admission to Novosibirsk 
Tuberculosis Research Institute
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легком без динамики. Состояние после пневмонэк-
томии справа.

Через 3 нед. после операции (с 14.10.2020 г.) у 
пациента появились жалобы на эпизодический 
кашель с мокротой слизистого характера, общую 
слабость, одышку при ходьбе. К этому времени 
пациент получил 248 доз противотуберкулезных 
препаратов. Через 4 нед. после плеврпульмонэкто-
мии (с вечера 21.10.2020 г.) отмечено повышение 
температуры тела до 38°С, сохранялись жалобы на 
кашель с незначительным количеством слизистой 
мокроты, общую слабость, одышку при ходьбе. При 
осмотре общее состояние среднетяжелое, число ды-
хательных движений – 20-22 в минуту. Дыхание в 
единственном левом легком ослабленное. Уровень 
кислородного насыщения крови (по данным ок-
симетрии) составил 92%. Тоны сердца ясные, рит-
мичные, пульс – 82 удара в минуту, артериальное 
давление – 110/70 мм рт. ст.

Пациенту назначено обследование в соответ-
ствии с временными методическими рекоменда-
циями по оказанию противотуберкулезной помо-
щи в условиях пандемии новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) (актуальная версия вре-
менных методических рекомендаций Минздрава 
РФ «Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции COVID-19») [1, 2], взят 
назофарингеальный мазок. Методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) к COVID-19 получен 
положительный результат. В общем анализе крови 
от 21.10.2020 г. в сравнении с данными 9.10.2020 г. 
была отрицательная динамика (снижение числа) 
лимфоцитов, лейкоцитов, эритроцитов крови, ге-
моглобина (табл.). Сохранялось повышение уров-
ня С-реактивного белка, снижение уровня общего 
белка, СОЭ составляла 35 мм/ч.

Через 2 нед. после предшествующего рентгено-
логического контроля (23.10.2020 г.) проведена КТ 
ОГК (рис. 2): в нижней доле левого легкого суб-
плеврально выявлены распространенные участки 
снижения прозрачности легочной ткани по типу 
матового стекла в сочетании с участками пневмо-

фиброза. Степень поражения составила 50% от 
объема единственного легкого (КТ-2). Заключение: 
КТ-картина левосторонней нижнедолевой полисег-
ментарной пневмонии единственного левого лег-
кого. Высокая вероятность пневмонии COVID-19. 
Состояние после заключительной пневмонэктомии 
справа. Состояние после 5-реберной остеопласти-
ческой торакопластики справа. Множественные 
плотные очаги левого легкого. Эмфизема верхней 
доли левого легкого.

По данным проведенного комплексного обсле-
дования установлен диагноз «коронавирусная 
инфекция CОVID-19 (подтвержденная), средне-
тяжелая форма U07.1». Осложнения: полисегмен-
тарная нижнедолевая пневмония единственного 
левого легкого; дыхательная недостаточность 
1-й степени. 

Пациент в удовлетворительном состоянии пере-
веден в специализированный госпиталь по лечению 
больных с коронавирусной инфекцией. В анализе 
крови при поступлении в госпиталь (от 26.10.2020 г.) 
в сравнении с 21.10.2020 г. отмечены нормализация 
и положительная динамика большинства показате-
лей (СОЭ, лейкоцитов, общего белка, эритроцитов, 
гемоглобина, уровня С-реактивного белка) (табл.). 
Лечение CОVID-19 проводилось согласно актуаль-

Таблица. Отдельные показатели общего и биохимического анализа крови пациента К.
Table. Certain parameters of general blood count and blood biochemistry of Patient K.

Показатели

Даты обследования д/мес./год

09.10.2020 21.10.2020 26.10.2020 01.11.2020

послеоперационный период 
(17-й день после операции) дебют СOVID-19 поступление в специализированный 

госпиталь (по СOVID-19)
выписка из специализирован-
ного госпиталя (по СOVID-19)

Лейкоциты, ×109/л 8,08 3,35 10,5 9,2

Лимфоциты, ×109/л 1,61 1,02 1,3 1,39

Эритроциты, ×1012/л 3,41 3,15 3,7 4,0

Гемоглобин, г/л 101 90 110 112

Тромбоциты, ×109/л 592 248 275 270

СОЭ, мм/ч 100 35 8 6

СРБ, мг/л 17,6 16,9 8,5 6,5

Общий белок, г/л 59,5 59,9 70 67

Рис. 2. КТ ОГК пациента К. при выявлении 
СOVID-19
Fig. 2. Chest CT of Patient K. when COVID-19 was detected
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ной версии временных методических рекомендаций 
Минздрава РФ «Профилактика, диагностика и ле-
чение новой коронавирусной инфекции COVID-19» 
[1, 2], также пациент продолжал получать схему 
противотуберкулезной терапии. 

С 28.10.2020 г. зарегистрированы нормализация 
температуры тела, уменьшение общей слабости, 
кашля, количества отделяемой мокроты и одышки; 
30.10.2020 г. при контрольной рентгенографии ор-
ганов дыхания: справа состояние после пневмонэк-
томии, слева легочные поля повышенной прозрач-
ности, легочный рисунок диффузно деформирован, 
умеренно усилен, обогащен в нижних отделах, синус 
слева свободен. В анализе крови от 1.11.2020 г. за-
регистрировали дальнейшую положительную ди-
намику показателей, сохранялись лишь снижение 
уровня гемоглобина и незначительное повышение 
С-реактивного белка. Назофарингеальный мазок 
взят 2.11.2020 г. Методом ПЦР получен отрицатель-
ный результат к COVID-19. Пациент находился в 
специализированном госпитале в течение 8 дней, 
от дальнейшего лечения отказался, был выписан в 
удовлетворительном состоянии. 

Далее продолжил лечение по 5-му режиму хи-
миотерапии в туберкулезной больнице по месту 
жительства, при поступлении предъявлял жалобы 
на общую слабость, эпизодический кашель с не-
значительным количеством слизистой мокроты. 
При обследовании бактериовыделение методом 
микроскопии и посевом не выявлено. Мазок на 
наличие COVID-19, выполненный методом ПЦР, 
отрицательный. В общем и биохимическом анали-
зах крови – показатели в пределах референсных 
значений. 

По данным КТ ОГК (рис. 3): состояние после за-
ключительной пневмонэктомии справа; состояние 
после 5-реберной остеопластической торакопласти-
ки справа. Множественные плотные очаги в левом 
легком. Инфильтративных, деструктивных измене-

ний не выявлено. Эмфизема верхней доли левого 
легкого. Отмечено рассасывание пневмонических 
изменений в единственном левом легком.

Комментарий. Приведен случай длительного 
(более 12 лет) наблюдения за пациентом с рециди-
вирующим течением туберкулеза легких. За этот 
период у пациента выявлено 2 рецидива заболе-
вания (2007, 2016 гг.), сформировалась МЛУ, а в 
последующем и ШЛУ возбудителя, несмотря на 
хирургическое лечение в 2000 г. и в 2009 г., сформи-
ровался распространенный фиброзно-кавернозный 
туберкулез с длительно сохраняющимся бактерио-
выделением, что привело к необходимости прове-
дения плеврпульмонэктомии в 2020 г. 

Неуспешность терапии пациента обусловле-
на неадекватностью проводимой химиотерапии 
(в 2007-2010 гг. в схеме лечения туберкулеза с МЛУ 
и наличием устойчивости к Km использовали изо-
ниазид и амикацин, в 2020 г. в связи с плохой пере-
носимостью в схемы лечения туберкулеза с ШЛУ не 
включали Lzd). Наличие таких факторов, как зло-
употребление алкоголем, курение, коморбидность, 
отсутствие приверженности к лечению, плохая пе-
реносимость противотуберкулезных препаратов, 
также способствовало неблагоприятному течению 
туберкулеза и развитию ШЛУ МБТ. 

Благодаря комплексному индивидуальному под-
ходу, содержащему скорректированную схему ле-
чения, включающую пролонгированный курс Bq, 
и своевременно проведенное оперативное лечение, 
удалось добиться стабилизации туберкулезного 
процесса и стойкого прекращения бактериовыде-
ления, что позволило успешно выполнить плевр-
пульмонэктомию.

Через 1 мес. после плеврпульмонэктомии пациент 
заболел CОVID-19 с вирусной пневмонией (пора-
жение 50% объема единственного легкого), с дыха-
тельной недостаточностью 1-й степени. Заболева-
ние подтверждено ПЦР-тестом, имело клинические 
проявления. 

Наличие положительного ПЦР теста на 
SARS-CoV-2 решает проблему диагностики коро-
навирусной инфекции у больных туберкулезом лег-
ких, поскольку симптомы этих двух инфекционных 
заболеваний часто не отличаются и изменения в 
общем анализе крови неспецифичны. 

В литературе встречаются сообщения о более 
тяжелом течении COVID-19 на фоне ранее выяв-
ленного туберкулеза легких [6, 7]. В данном случае 
обращает на себя внимание благоприятное тече-
ние COVID-19, но осложняющим фактором было 
развитие в послеоперационном периоде вирусной 
пневмонии в единственном легком у больного с хро-
ническим течением туберкулезного процесса, на 
тот момент в стадии рассасывания и уплотнения. 
Пациент перенес COVID-19 легче, чем можно было 
ожидать. Возможно, это было обусловлено длитель-
ным применением, в том числе на фоне COVID-19, 
многокомпонентной схемы противотуберкулезной 

Рис. 3. КТ ОГК пациента К. при  выписке 
из стационара по лечению СOVID-19 
в противотуберкулезный стационар по месту 
жительства 
Fig. 3. Chest CT of Patient K. when discharged from hospital 
after COVID-19 treatment and transferred to TB Dispensary 
at the place of his residence 
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химиотерапии, включавшей антибактериальные 
препараты (фторхинолон, линезолид), которые 

рекомендованы при лечении осложненных форм 
COVID-19 в специализированных стационарах [1].
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Ингаляционное использование сурфактанта-БЛ в поздней 
респираторной фазе COVID-19 у пациентки с тяжелым течением 
заболевания 
С. Н. КУДИНОВА1, Т. А. ПАСЫНКОВА2, Н. Н. АКИМЕНКО1 
1ГБУЗ «Унечская центральная районная больница», Брянская область, г. Унеча, РФ
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
Москва, РФ

У пациентки с тяжелым течением вирусно-бактериальной пневмонии при верифицированной COVID-19 в поздней ре-
спираторной фазе болезни успешно применена сурфактант-терапия для уменьшения степени гипоксемии и ускорения 
перевода с неинвазивной искусственной вентиляции легких (НИВЛ). Препарат нативного сурфактанта начали вводить 
ингаляционно в дозе 75 мг 2 раза в сутки начиная с 5-го дня НИВЛ, так как показатели SpO2 92-93% не улучшались. По-
сле 4 ингаляций получена положительная динамика: SpO2 достигла 95% и затем сохранялась в пределах 94-97% при FiО2 
90%. Всего пациентка получила 10 ингаляций, затем проведен постепенный перевод на дыхание через ротоносовую маску 
увлажненным кислородом.
Ключевые слова: сурфактант, неинвазивная искусственная вентиляция легких, COVID-19
Для цитирования: Кудинова С. Н., Пасынкова Т. А., Акименко Н. Н. Ингаляционное использование сурфактанта-БЛ 
в поздней респираторной фазе COVID-19 у пациентки с тяжелым течением заболевания // Туберкулёз и болезни лёгких. – 
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Inhalations with Surfactant-BL in the Late Respiratory phase of COVID-19 in the Patient 
with a Severe Course of the Disease  
S. N. KUDINOVA1, T. А. PASYNKOVA2, N. N. АKIMENKO1 
1Unechskaya Central District Hospital, Bryansk Region, Unecha, Russia
2National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, Russia

The patient with severe viral-bacterial pneumonia and verified COVID-19 was successfully treated with surfactant therapy in the 
late respiratory phase of the disease, surfactant therapy was used to reduce the degree of hypoxemia and accelerate the weaning 
from non-invasive mechanical ventilation (NIMV). The native surfactant was administered with inhalations at the dose of 75 mg 
2 times a day on the 5th day of NIMV since SpO2 values persisted to be 92-93% and did not improve. Positive changes were observed 
after 4 inhalations:  SpO2 reached 95% and then remained within the range of 94-97% with FiO2 90%. In total, the patient received 
10 inhalations, then she was gradually transferred to breathing through an oronasal mask with humidified oxygen.
Keywords: surfactant, non-invasive mechanical ventilation, COVID-19
For citations: Kudinova S. N., Pasynkova T. А., Аkimenko N. N. Inhalations with surfactant-BL in the late respiratory phase of 
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Данные клинических и морфологических на-
блюдений свидетельствуют о комплексном и раз-
нообразном поражении организма человека при 
COVID-19 [16, 17]. Объем поражения легких на-
прямую соотносится с выраженностью дыхательной 
недостаточности и риском развития острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС). Последний 
нередко является причиной летального исхода. 

 В поисках методов лечения ОРДС при COVID-19 
было широко применено использование препаратов 
этиотропной и патогенетической терапии в режиме 
off-label, т. е. вне показаний, указанных в инструк-
ции по медицинскому применению. Для макси-
мального сохранения легочных альвеол в условиях 

агрессивного поражения их вирусной инфекцией 
и применения методов лечения off-label в рамках 
патогенетической терапии уже в начале пандемии 
было описано применение сурфактант-терапии в 
ранней острой фазе заболевания [7, 13, 14].

Эффективность сурфактант-терапии в острой 
фазе COVID-19 основывалась на известных про-
тивовоспалительных свойствах сурфактанта в 
целом, а также входящих в его состав сурфак-
тант-ассоциированных белков. Получены данные, 
что сурфактант-ассоциированный белок D, его 
фрагменты способны конкурировать с S-белком 
вируса SARS-CoV-2 за рецептор ангиотензинпре-
вращающий фермент 2 (АПФ2) на альвеолоцитах 
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II типа и других клетках респираторной системы и, 
предположительно, уменьшать уровень поражения 
клеток респираторной системы [8, 15]. Основываясь 
на этих предположениях, в ряде клиник РФ были 
проведены клинические исследования эффектив-
ности сурфактант-терапии у больных в состоянии 
средней и тяжелой степени тяжести в ранней ре-
спираторной фазе пневмонии. Было показано, что 
эта терапия существенно уменьшает риск перевода 
больных в отделение реанимации и интенсивной 
терапии, уменьшает тяжесть гипоксемии и снижает 
летальность в 3-4 раза [2, 3, 10, 11]. На основании 
этих исследований препараты сурфактанта были 
включены во временные федеральные методиче-
ские рекомендации по профилактике, диагностике 
и лечению новой коронавирусной инфекции Мин- 
здрава РФ [4]. 

В отличие от доказанной безопасности и эффек-
тивности ранней сурфактант-терапии при острой 
дыхательной недостаточности, развивающейся 
обычно в течение первой недели заболевания, ис-
следований о применении препаратов легочного 
сурфактанта в поздней респираторной фазе нет, за 
исключением описания единичных клинических 
случаев [9]. 

Мы имеем положительный опыт использова-
ния ингаляций препарата сурфактанта в поздней 
фазе пневмонии при COVID-19 у 5 пациентов и 
приводим клиническое наблюдение одной из них. 
Эта пациентка была первой в нашей практике, у 
кого использовали препарат в поздней респиратор-
ной фазе при вирусно-бактериальной пневмонии, 
подтвержденной положительным ПЦР-тестом на 
SARS-CoV-2. Сурфактант использовался для умень-
шения степени гипоксемии и острой дыхательной 
недостаточности, чтобы добиться возможности 
перевода пациентки с неинвазивной вентиляции 
легких на самостоятельное дыхание с кислородной 
поддержкой. К тому же имелись сведения, что ин-
галирование сурфактанта положительно влияет на 
рассасывание изменений в легких при инфекцион-
ных заболеваниях [5].

Как известно, респираторная поддержка у боль-
ных с ОРДС осуществляется неинвазивным и ин-

вазивным методами кислородотерапии в режимах, 
соответствующих состоянию пациента и функцио-
нальным показателям [1].

В условиях инфекционного госпиталя 
ГБУЗ  «Унечская ЦРБ» 30.10.2021 г. мы исполь-
зовали введение препарата сурфактант-БЛ в ин-
галяциях у больной, уже 5 дней находившейся на 
неинвазивной вентиляции легких в отделении реа-
нимации (на 14-й день госпитализации, на 19-й день 
от начала клинических проявлений COVID-19). 
Препарат вводили пациентке Т. в виде суспензии 
при ингаляции через загубник при продолжающей-
ся подаче кислорода через нос. 

Клинический случай

Пациентка Т. (59 лет, рост 164 см, масса тела 89 кг) 
была госпитализирована в инфекционный госпи-
таль ГБУЗ «Унечская ЦРБ» 17.10.2021 г. на 5-е сут 
от начала клинических проявлений COVID-19. 
В мазках со слизистой носоглотки ПЦР на РНК 
SARS-СoV-2 от 17.10.2021 г. положительна. 

Из анамнеза известно, что пациентка приви-
та вакциной «Гам-КОВИД-Вак («Спутник V» 
18.03.2021 г. и 08.04.2021 г. и вакциной «Спутник 
Лайт» 08.10.2021 г.).

На момент госпитализации 17.10.2021 г. при 
компьютерной томографии органов грудной клет-
ки (КТ ОГК) (рис. 1) было установлено наличие 
множественных периферических двусторонних 
фокусов «матового стекла» с консолидацией в пра-
вом легком и утолщением внутридольковых септ в 
обоих легких. Заключение: двусторонняя пневмо-
ния (высокая вероятность COVID-19). Поражение 
легких, по объему соответствующее КТ 2-3 [6, 12]. 
Пациентка предъявляла жалобы на сухой кашель, 
одышку, тошноту, рвоту, головокружение, общую 
слабость, периодическое повышение температуры 
до 38,0˚С. До обращения за медицинской помощью 
по собственному усмотрению принимала ципро-
флоксацин, циклоферон и ибуклин. Из сопутству-
ющих заболеваний у пациентки имелись сахарный 
диабет 2-го типа (инсулиннезависимый) и артери-
альная гипертензия. 

Рис. 1. Пациентка Т., КТ ОГК от 17.10.2021 г.: слой 1,5 мм. ЭЭД 2,4 мЗв. Описание в тексте
Fig. 1. Patient T. Chest CT as of 17.10.2021: 1.5 mm section. EDE 2.4 mSv. Described in the text
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На момент госпитализации: температура тела 
36,3˚С, артериальное давление – 184/114 мм рт. ст., 
частота сердечных сокращений – 111 в минуту, ча-
стота дыхательных движений – 20 в минуту, SpО2 – 
95% без инсуффляции кислорода. В анализах крови: 
С-реактивный белок (СРБ) – 155,8 мг/л, ферри-
тин – 217 нг/мл, лейкоциты ‒ 7,5 × 109/л, нейтро-
филы – 5,87 × 109/л, эритроциты ‒ 4,54 × 1012/л, 
тромбоциты – 175 × 109/л, СОЭ – 38 мм/ч, D-ди-
мер – 999,6 Н/мл ФЭЕ. 

Основной диагноз: новая коронавирусная инфек-
ция COVID-19 (подтвержденная), тяжелое течение. 
Двусторонняя пневмония (КТ 2-3). Дыхательная 
недостаточность – 1-2. 

Назначена терапия: фавипиравир 200 мг по схеме, 
гепарин 5 000 МЕ 3 раза в сутки подкожно. Была 
переведена на инсулины (актропид + протофан) для 
контролируемой коррекции гликемии. Назначена 
кислородотерапия через носоротовую маску (пода-
ча О2 со скоростью 5-10 л/мин), при этом сатурация 
была 98%. 

Развитие заболевания 
19.10.2021 г. (3-и сут госпитализации) отмечалось 

снижение сатурации до 96% при инсуффляции О2 
через носоротовую маску (15 л/мин). 

20.10.2021 г. усилилась одышка, слабость, са-
турация снизилась до 93% в прон-позиции с ин-
суффляцией кислорода через носоротовую маску. 
В анализе крови СРБ ‒ 221,3 мг/л. В этот же день 
и 21.10.2021 г. получила олокизумаб (артлегия) по 
0,4 мл (64 мг) подкожно. Отмечалось снижение СРБ 
до 95,4 мг/л 21.10.2021 г. и до 9,6 мг/л 28.10.2021 г.

22.10.2021 г. (5-е сут госпитализации) установле-
но нарастание лейкоцитоза до 18,76 × 109/л в ана-
лизе крови, что было расценено как присоединение 
бактериальной пневмонии, в назначения добавлен 
амоксициллин/сульбактам 1 000 + 200 мг 3 раза в 
сутки внутривенно капельно.

25.10.2021 г. (9-е сут госпитализации) ввиду 
прогрессирования дыхательной недостаточности 
(SpO2  88%) при инсуффляции кислорода через 
носоротовую маску переведена в отделение реа-
нимации. Начата неинвазивная вентиляция лег-
ких (НИВЛ) аппаратом «АВЕНТА-М» в режиме 
Pressure support ventilation при FiО2 – 95%, PEEP – 
8 см вод. ст., Psup +12, с частотой дыхательных 
движений 24-26 в минуту. На этом фоне улучши-
лись показатели SpO2 до 92-93% и сохранялись до 
30.10.2021 г. без динамики. 

30.10.2021 г. в связи с тем что показатели SpO2 
92-93% не улучшались, что не позволяло перевести 
больную на инсуффляцию кислорода вне НИВЛ, 
было принято решение об ингаляционном при-
менении препарата сурфактант-БЛ в поздней ре-
спираторной фазе пневмонии с распространенным 
поражением легочной ткани. Ингаляции начаты че-
рез компрессорный небулайзер Omron 30.10.2021 г. 
2 раза в сутки по 75 мг в суспензии препарата сур-
фактант-БЛ (Россия). К концу проведения сеанса 

ингаляции наблюдалось временное падение сату-
рации до 87-89%, что не превышало такового при 
кормлении. Процесс ингаляции контролировался 
как персоналом, так и самой пациенткой, находив-
шейся в сознании (без полноценного речевого об-
щения). Ингаляции проводились в латеропозиции 
с мониторным контролем показателей. 

31.10.2021 г. (2-й день ингаляций сурфактан-
та-БЛ). Стабильные изменения параметров са-
турации произошли в конце 2-х сут, т. е. после 
4 ингаляций и общей введенной дозы – 300 мг сур-
фактанта-БЛ. SpO2 достигла 95% и затем сохраня-
лась в пределах 94-97% при FiО2 90%. 01.11.2021 г. 
(3-й день ингаляций) было проведено еще 2 инга-
ляции сурфактанта-БЛ. Параметры SpO2 95-97%.

02.11.2021 г. (4-й день ингаляций). Утром до ин-
галяции сурфактанта-БЛ сатурация упала до 92% 
на FiО2 90% в прежнем режиме. На ощупь через 
перчатки едва определялась подкожная эмфизема 
(участки крепитации) мягких тканей шеи и левой 
молочной железы. Проведена рентгенография пе-
редвижным аппаратом (рис. 2) в положении лежа. 
На обзорных рентгенограммах ОГК в прямой про-
екции определяются: множественные двусторон-
ние участки консолидации (инфильтрации) низкой 
и средней степени интенсивности с неровными и 
нечеткими контурами, склонными к слиянию, и 
краникокаудальным градиентом. Срединная тень 
не расширена, не смещена. Отмечается подкожная 
эмфизема мягких тканей шеи и левой молочной 
железы. 3аключение: двусторонняя полисегмен-
тарная пневмония, соответствует РГ-3, высокая 
вероятность COVID-19. Подкожная эмфизема сле-
ва. Признаки пневмоторакса отсутствуют. Также 
исключены внелегочные причины возникновения 

Рис. 2. Пациентка Т., рентгенография ОГК в прямой 
проекции лежа от 02.11.2021 г.: ЭЭД 0,15 мЗв. 
Описание в тексте
Fig. 2. Patient T. Chest X-ray, antero posterior view, in prone position 
as of 02.11.2021: EDE 0.15 mSv. Described in the text
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подкожной эмфиземы. Катетеры центральных со-
судов или другие инвазивные механизмы введения 
лекарственных средств, кроме венозного доступа 
в кубитальных сосудах, не использовались. Визу-
альных признаков распространения подкожной эм-
физемы не наблюдалось. Прицельная пальпация 
в области, соответствующей нахождению воздуха 
в подкожной клетчатке, выявила незначительный 
участок крепитации, визуально не определимый, 
но ощущаемый через перчатки. На консультации с 
участием торакального хирурга принято решение 
о продолжении консервативной терапии и ингаля-
ций сурфактанта-БЛ (проведены в 11:00 и в 16:00 ч 
02.11.2021 г.). В 14:00 показатели SpO2 достигли 
97% на прежнем режиме НИВЛ. 

03.11.2021 г. (5-й день ингаляций). Выполнено 
еще 2 ингаляции. Всего за 5 дней сделано 10 инга-
ляций сурфактанта-БЛ. Уровень SpO2 достиг 98% 
на прежнем режиме НИВЛ. 

С 04.11.2021 г. по 06.11.2021 г. ингаляции не про-
водились. Начали постепенное уменьшение параме-
тров респираторной поддержки. Отменен амокси-
циллин/сульбактам.

07.11.2021 г. при SpO2 до 98% был осуществлен 
перевод на дыхание через ротоносовую маску ув-
лажненным кислородом со скоростью подачи 
5 л/мин.

10.11.2021 г. пациентка была переведена из ре-
анимационного отделения в общую палату, где 
продолжала получать кислородно-воздушную 
смесь через ротоносовую маску, преимуществен-
но находясь в латеропозиции. 14.11.2021 г. паци-
ентке выполнена КТ ОГК (рис. 3), при которой 
установлены значительное нарастание количества 
периферических двусторонних фокусов «матового 
стекла», нарастание распространенности консоли-
дации в обоих легких и утолщения, уплотнения 
внутридольковых септ в обоих легких. Заключе-

ние: двусторонняя вирусная пневмония средней 
(КТ 3) степени тяжести. 

17.11.2021 г. больная выписана из госпиталя для 
продолжения лечения в амбулаторных условиях при 
сохраняющейся кислородной зависимости. В ам-
булаторных условиях пользовалась портативным 
концентратором О2 для СРАР-терапии (Continuous 
Positive Airway Pressure) в течение 2,5 нед. 

Заключение

У пациентов с тяжелым течением вирусно-бак-
териальной пневмонии при COVID-19, требу-

ющим в поздней респираторной фазе болезни 
неинвазивной вентиляции легких в условиях от-
деления реанимации, возможно применение инга-
ляционной терапии сурфактантом-БЛ для умень-
шения степени гипоксемии и ускорения перевода 
с НИВЛ. Успех небулайзерного пути введения у 
конкретной пациентки был обусловлен наличием 
контакта с ней во время проведения манипуляций. 
Кратковременные эпизоды гипоксемии во время 
ингаляции не превышали такового при кормлении. 
Появление незначительной подкожной эмфиземы 
без пневмоторакса не явилось поводом для отмены 
сурфактант-терапии. 

Рис. 3. Пациентка Т., КТ ОГК от 14.11.2022 г.: слой 1.5 мм, ЭЭД 2,4 мЗв. Описание в тексте
Fig. 3. Patient T. Chest CT as of 14.11.2022: 1.5 mm section. EDE 2.4 mSv. Described in the text
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Клинико-статистический анализ предикторов летальных исходов 
у больных туберкулезом, получающих лечение в учреждениях 
ФСИН России
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Цель исследования: определить факторы риска летального исхода (предикторы) у пациентов с туберкулезом, получающих 
лечение по I, II, III режимам химиотерапии во время нахождения в пенитенциарных учреждениях России. 
Материалы и методы: изучены сведения о 6 069 записях о пациентах, зарегистрированных для лечения в 2019 и 2020 г. 
Проводили одномерный и многомерный анализ. 
Результаты. Установлено влияние на частоту летального исхода возраста (aOR = 1,05; 95% CI 1,03-1,06), множественных 
локализаций туберкулеза (aOR = 11,08; 95% CI 5,12-24,20), наличия сопутствующей ВИЧ-инфекции (aOR = 9,13; 95% 
CI 6,90-12,24), положительного результата микроскопии мокроты при регистрации (aOR = 5,18; 95% CI 3,93-6,81). Не было 
выявлено влияния пола пациентов (OR = 0,9; 95% CI 0,4-1,9; p = 1).
Ключевые слова: туберкулез в пенитенциарных учреждениях, исходы лечения туберкулеза, факторы риска летального исхода 
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The objective: to determine risk factors of lethal outcomes (predictors) in tuberculosis patients treated with chemotherapy regimens 
I, II, III during confinement in the Russian penitentiary system. 
Subjects and Methods: data on 6,069 patients registered for treatment in 2019 and 2020 were studied. Univariate and multivariate 
analyses were performed. 
Results. The following factors were found to have effect on mortality: age (aOR = 1.05; 95% CI 1.03-1.06), multiple localizations 
of tuberculosis (aOR = 11.08; 95% CI 5.12-24.20), concurrent HIV infection (aOR = 9.13; 95% CI 6.90-12.24), and positive 
sputum microscopy at registration (aOR = 5.18; 95% CI 3.93-6.81). The patient gender was found to have no effect (OR = 0.9; 
95% CI 0.4-1.9; p = 1).
Key words: tuberculosis in penitentiary institutions, tuberculosis treatment outcomes, risk factors for tuberculosis mortality, 
predictors of tuberculosis mortality, clinical and statistical analysis 
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Летальный исход у больных туберкулезом, за-
регистрированных в учреждениях Федеральной 
службы исполнения наказания (ФСИН) России, 
в настоящее время является не самым частым, од-
нако самым нежелательным неблагоприятным ис-

ходом туберкулеза. По данным 2020 г., летальный 
исход от любых причин во время пребывания в пе-
нитенциарном учреждении был зарегистрирован у 
2,9% больных туберкулезом легких: 156 пациентов 
(впервые выявленных или с рецидивом) и 31 па-
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циент (получавших повторные курсы лечения по 
I-II-III режимам химиотерапии) [2]. Это леталь-
ные исходы, произошедшие в пенитенциарных уч-
реждениях; существенное же число пациентов (по 
данным формы № ФСИН-6, 504 человека) были 
освобождены из пенитенциарных учреждений в 
связи с болезнью, и у них в короткие сроки слу-
чился летальный исход, обусловленный неблаго-
приятным течением туберкулеза. В связи с этим 
изучение факторов, способствующих летальному 
исходу у больных туберкулезом, получающих ле-
чение в пенитенциарных учреждениях Российской 
Федерации, представляется важным. 

В качестве факторов, способствующих леталь-
ному исходу, ряд авторов отметили: Е. Лесник и др. 
(Республика Молдова) [7] ‒ сопутствующие забо-
левания, мужской пол, отсутствие места работы и 
медицинской страховки; А. Шкарина и др. (Респу-
блика Беларусь) [10] ‒ повторные курсы лечения, 
наличие ВИЧ-инфекции, пребывание в пенитен-
циарных учреждениях в анамнезе, инвалидность 
по туберкулезу, молодой (менее 35 лет) возраст; 
П. Дьюн и др. (Россия, Орловская обл.) [6] ‒ отсут-
ствие места жительства и/или работы, двусторон-
нюю локализацию туберкулеза легких, сердечную 
недостаточность и гипербилерубинемию; М. Мах-
мудова и др. (Таджикистан) [8] – диссеминиро-
ванный туберкулез, сахарный диабет и пожилой 
возраст; С. Саенко и др. (Россия, многоцентровое 
исследование) [4] ‒ наличие ВИЧ-инфекции, по-
ложительный результат бактериоскопии мокроты 
при регистрации, прерывание лечения в анамнезе, 
наличие деструктивных изменений в легочной тка-
ни, мужской пол и пожилой возраст.

Все перечисленные исследования касаются граж-
данского здравоохранения, в то время как у пациен-
тов, зарегистрированных в пенитенциарных учреж-
дениях, могут отмечаться существенные отличия. 
Это обусловлено их образом жизни до помещения 
в пенитенциарные учреждения, воздействием не-
благоприятных факторов криминогенной среды, в 
том числе алкоголя и наркотиков, пенитенциарным 
стрессом и пенитенциарным инфекционным син-
дромом [1, 3].

В странах постсоветского пространства подоб-
ные исследования у лиц, находящихся в пенитен-
циарных учреждениях, не проводились. Вне стран 
постсоветского пространства предикторы неблаго-
приятных исходов, в том числе летального исхода, 
у больных туберкулезом изучались в единичных 
исследованиях. K. Adane et al. [5] (Эфиопия) на вы-
борке 496 пациентов, из которых умерло 7 (1,4%), 
было достоверно установлено лишь то, что предик-
тором летального исхода была низкая (менее 50 кг) 
масса тела (OR = 8,39; 95% CI = 1,01-70,34). В ис-
следовании V. Singano et al. [9] (Малави) у 446 па-
циентов (все мужского пола) совместно изучались 
предикторы неудач лечения и летального исхода, 
к ним отнесли возраст более 35 лет (aOR = 0,68), 

внелегочный туберкулез (aOR = 1,69), ВИЧ-пози-
тивный статус (aOR = 0,63).

Изучение предикторов летального исхода у боль-
ных туберкулезом, находящихся в пенитенциарных 
учреждениях России, вплоть до последнего времени 
было затруднено малой выборкой пациентов, нахо-
дящихся в отдельных учреждениях, отсутствием 
единого регистра больных туберкулезом. 

В последнее время стало возможно проведение 
такого исследования благодаря внедрению мощного 
инструмента – Федерального регистра лиц, боль-
ных туберкулезом, который позволил на репрезен-
тативной выборке изучить воздействие пусть огра-
ниченного, но хорошо поддающегося регистрации 
набора данных, что сделало возможным проведение 
анализа предикторов летального исхода у больных 
туберкулезом, проходивших лечение в пенитенци-
арных учреждениях Российской Федерации.

Более того, ввиду относительно большой числен-
ности больных туберкулезом, зарегистрированных 
в пенитенциарных учреждениях Российской Фе-
дерации, именно в России имеются одни из наи-
лучших условий в мире для проведения подобных 
исследований.

Цель исследования: определить факторы риска 
летального исхода (предикторы) у пациентов с ту-
беркулезом, получавших лечение по I, II, III режи-
мам химиотерапии во время нахождения в пенитен-
циарных учреждениях России.

Материалы и методы

Изучены предикторы летального исхода больных 
туберкулезом, зарегистрированных для лечения в 
течение 2019 г. и 9 мес. 2020 г. 

Исходным документом для анализа были выгруз-
ки из Федерального регистра лиц, больных тубер-
кулезом, журнала № 503/у за соответствующие 
периоды.

Критерии включения в исследование: 
- назначение I, II или III режима химиотерапии, 

курс лечения по которым должен был быть завер-
шен к моменту окончания данного исследования; 

- начало лечения в течение 2019 г. и первых 6 ме-
сяцев 2020 г.;

- регистрация исходов: «эффективный курс химио- 
терапии (подтвержденный микроскопией, посевом 
или клинико-рентгенологически)», «умер от тубер-
кулеза», «умер от других причин».

Всего были изучены сведения 24 669 записей, вы-
груженных из Федерального регистра больных ту-
беркулезом (ФРБТ), из которых 6 069 соответство-
вали критериям включения. Из них 5 764 успешно 
завершили лечение («завершившие лечение»), с 
теми или иными вариантами его, а 305 пациентов 
умерли («летальный исход»): от туберкулеза (8 па-
циентов), от других причин (297 пациентов).

Исследование осложнялось неравномерным ка-
чеством ведения ФРБТ, в связи с чем у некоторых 
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пациентов могли отсутствовать данные об отдель-
ных признаках. В связи с этим в однофакторный 
анализ включали пациентов по наличию информа-
ции о соответствующем признаке, в многофактор-
ный ‒ пациентов, у которых имелась информация 
обо всех анализируемых признаках.

С учетом полноты сведений, доступных для вы-
грузки, и первоначально построенных гипотез ана-
лизировали следующие потенциальные предикторы 
летального исхода:

- возраст пациентов, влияние которого отмечали 
авторы [4, 8, 10];

- пол пациента, влияние которого отмечали ав-
торы [4, 7];

- распространенность туберкулеза. Наличие ту-
беркулеза множественных локализаций соответ-
ствует более тяжелому течению заболевания, от-
мечали авторы [8]; 

- регистрационная группа. По данным [4, 10], по-
вторные курсы лечения (особенно прерывание лече-
ния в анамнезе) ассоциированы с высоким риском 
летального исхода;

- наличие ВИЧ-инфекции отмечали авторы 
[4, 10];

- положительный результат бактериоскопии мо-
кроты при регистрации отмечали авторы [4].

При анализе влияния возраста пациентов про-
водили графический и квартильный анализ. Ну-
левую гипотезу отклоняли с использованием те-
ста Манна  ‒ Уитни. При анализе номинальных 
признаков составляли таблицы кросс-табуляции 
(предпочтение отдавалось возможности построения 
таблиц 2 × 2) с расчетом отношения шансов (OR) 
и его доверительных интервалов (95% CI), стати-
стической значимости различий с использованием 
точного критерия Фишера. Многофакторный ана-
лиз проводили с использованием логистической 
регрессии с расчетом скорректированного отноше-
ния шансов (aOR) и его 95% CI. Анализ данных 
выполняли с использованием среды статистической 
обработки информации R версии 3.3.

Результаты исследования

Графический анализ возраста пациентов пред-
ставлен на рисунке.

По результатам квартильного анализа, пациенты 
группы «завершившие лечение» были в возрасте 
от 16 до 76 лет; 25% квартиль – 32 года, медиана – 

37 лет, 75% квартиль – 44 года, группы «летальный 
исход» ‒ в возрасте от 25 до 72 лет; 25% квартиль – 
34 года, медиана – 39 лет, 75% квартиль – 44 года. 
Различия между группами были статистически зна-
чимыми (p = 0,002). Исходя из данных графическо-
го и квартильного анализа, «умершие пациенты» 
были несколько старше (точнее «менее молоды»). 

Анализ влияния гендерной принадлежности на 
частоту летального исхода представлен в табл. 1.

Статистически значимых гендерных различий 
между группами пациентов ««завершившие лече-
ние»» и «летальный исход» не было (OR = 0,9; 95% 
CI 0,4-1,9; p = 1).

С высокой вероятностью (p < 0,0001) удалось 
отклонить нулевую гипотезу об отсутствии стати-
стически значимых различий между группами и 
принять альтернативную гипотезу, соответствую-
щую нашим предположениям: высокая летальность 
у больных туберкулезом множественных локализа-
ций (генерализованным туберкулезом) и низкая ле-
тальность у больных туберкулезом легких (табл. 2). 
Кроме того, была выявлена низкая летальность у 
больных с изолированными формами туберкулеза 
внелегочных локализаций (коды МКБ-10 A17), что 
было вполне ожидаемо. Дополнительно рассчитали 
отношение шансов летального исхода у больных 
генерализованным туберкулезом по сравнению с ту-

Рис. Графический анализ возраста пациентов 
из групп «завершившие лечение» (успешное лечение) 
и «летальный исход» (умерли)
Fig. Graphical analysis of the patients’ age in the group of treatment 
completed and the group of those died
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Таблица 1. Гендерный анализ в группах «завершившие лечение» и «летальный пациенты»
Table 1. Gender analysis in the group of treatment completed and the group of those died

Пол
Завершившие лечение Летальный исход Итого

абс. % 95% CI абс. % 95% CI абс.

Женщины 510 95,3 93,2-96,8 25 4,7 3,2-6,8 535

Мужчины 5 274 95,0 94,3-95,4 280 5,0 4,5-5,7 5 554

Итого 5 784 95,0 94,4-95,5 305 5,0 4,5-5,6 6 089
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беркулезом единственной локализации: OR = 23,1; 
95% CI 11,4-46,9; p < 0,0001.

Анализ сведений об истории предыдущего лече-
ния представлен в табл. 3.

Имеются статистически значимые (p < 0,0001) 
различия частоты летальных исходов в разных ре-
гистрационных группах. Причем, в отличие от ре-
зультатов, полученных другими авторами на базе 
учреждений гражданского здравоохранения, наи-
более высокая частота летальных исходов отмеча-
лась у впервые выявленных больных туберкулезом 

и больных с рецидивом туберкулеза. Наиболее низ-
ким риск летального исхода был в случаях лечения 
после неэффективного курса химиотерапии и у пе-
реведенных для продолжения лечения.

ВИЧ-инфекция была значимым предиктором ле-
тального исхода у больных туберкулезом (OR =11,1; 
95% CI 8,3-15,0; p < 0,0001) (табл. 4).

Положительный результат микроскопии мокро-
ты на кислотоустойчивые микобактерии также яв-
лялся значимым предиктором летального исхода 
(OR = 5,8; 95% CI 4,2-7,9; p < 0,0001) (табл. 5).

Таблица 2. Локализация туберкулезного процесса в группах «завершившие лечение» и «летальный исход»
Table 2. Tuberculosis localization in the group of treatment completed and the group of those died

Таблица 3. История предыдущего лечения туберкулеза в группах «завершившие лечение» и «летальный исход»
Table 3. History of previoys tuberculosis treatment in the group of treatment completed and the group of those died

Таблица 4. Наличие ВИЧ-инфекции у больных из групп «завершившие лечение» и «летальный исход» 
Table 4. HIV status of the patients from the group of treatment completed and the group of those died 

Таблица 5. Результат микроскопии мокроты у больных из групп «завершившие лечение» и «летальный исход» 
Table 5. Result of sputum smear microscopy of the patients from the group of treatment completed and the group of those died 

ВИЧ-статус
Завершившие лечение Летальный исход Итого

абс. % 95% CI абс. % 95% CI абс.

ВИЧ- 4 236 98,6 98,2-98,9 61 1,4 1,1-1,8 4 297

ВИЧ+ 1 528 86,2 84,6-87,6 244 13,8 12,2-15,5 1 772

Итого 5 764 95,0 94,4-95,5 305 5,0 4,5-5,6 6 069

Результат 
микроскопии

Завершившие лечение Летальный исход Итого

абс. % 95% CI абс. % 95% CI абс.

Отрицательный 4 547 96,8 96,2-97,2 153 3,3 2,8-3,8 4 700

Положительный 366 83,7 80,0-86,9 71 16,2 13,1-20,0 437

Итого 4 913 95,6 95,1-96,2 224 4,4 5,8-5,0 5 137

Локализация
Завершившие лечение Летальный исход Итого

абс. % 95% CI абс. % 95% CI абс.

Легкие 5 196 95,7 85,1-96,1 236 4,3 3,8-4,9 5 432

Другие органы дыхания 109 85,2 78,0-90,3 19 14,8 9,7-22,0 128

Внелегочный 71 89,9 81,3-94,8 8 10,1 5,2-18,7 79

Множественных локализаций 15 46,9 30,8-63,6 17 53,1 36,5-69,1 32

Итого 5 391 95,1 94,5-95,6 280 4,9 4,4-5,5 5 671

Регистрационная группа
Завершившие лечение Летальный исход Итого

абс. % 95% CI абс. % 95% CI абс.

Впервые выявленные 2 614 93,4 92,4-94,2 186 6,6 5,8-7,6 2 800

Рецидив 875 93,1 91,3-94,5 65 6,9 5,5-8,7 940

После неэффективного курса химиотерапии 213 99,5 97,4-99,9 1 0,5 0,1-2,6 214

После прерывания курса химиотерапии 259 95,9 92,9-97,7 11 4,1 2,3-7,2 270

Прочие 262 94,6 91,3-96,7 15 5,4 3,3-8,7 277

Переведенные для п/л 1 541 98,3 97,5-98,8 27 1,7 1,2-2,5 1 568

Итого 5 764 93,5 92,8-94,1 305 5,0 4,5-5,6 6 069

Примечание: п/л ‒ продолжение лечения
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При проведении многофакторного анализа 
5 429 случаев, для которых имелись все анали-
зируемые данные, в качестве независимых пре-
дикторов были установлены: возраст (aOR = 1,05; 
95% CI 1,03-1,06; p < 0,0001); генерализованный 
туберкулез (aOR = 11,08; 95% CI 5,12-24,20; 
p  <  0,0001); регистрационная группа «переве-
денные для продолжения лечения» (aOR = 0,36; 
95% CI 0,19-0,68; p = 0,001), наличие ВИЧ-инфек-
ции (aOR = 9,13; 95% CI 6,90-12,24; p < 0,0001), 
положительный результат микроскопии мокроты 
при регистрации (aOR = 5,18; 95% CI 3,93-6,81; 
p < 0,0001).

Заключение

Наиболее значимыми независимыми факто-
рами риска летального исхода являлись: генера-
лизованный туберкулез (аOR = 11,08) и наличие 
ВИЧ-инфекции (aOR = 9,13). Существенным фак-
тором риска является наличие положительного ре-
зультата микроскопии мокроты при регистрации 
(aOR = 5,18). Это свидетельствует о необходимости 
сохранять активный подход к раннему выявлению 
больных туберкулезом, которые еще не имеют распа-
да и связанного с ним массивного бактериовыделе-
ния, определяемого методом микроскопии мокроты.
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Возможность прогнозирования эффективности терапии 
у больных впервые выявленным инфильтративным туберкулезом 
легких по исходной активности аденозиндезаминазы и 
показателей воспалительного ответа
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Цель исследования: оценить возможность использования исходной активности аденозиндезаминазы (АДА) для прогнози-
рования эффективности терапии у больных впервые выявленным инфильтративным туберкулезом легких (ИТЛ). 
Материал и методы. Анализ данных проведен у 121 больного впервые выявленным ИТЛ в группах согласно эффективности 
терапии. 
Результаты. У больных впервые выявленным ИТЛ применение дискриминантного анализа позволило получить дискри-
минантную функцию, в которую вошли активность АДА, концентрация гаптоглобина (ГП) и церулоплазмина (ЦП) – по-
казатели, отражающие тяжесть специфического процесса и защитные возможности организма больного. 
Заключение. Анализ активности АДА в комплексе с уровнем ГП и ЦП позволяет: прогнозировать эффективность интен-
сивной фазы терапии до ее начала у больных впервые выявленным ИТЛ (с точностью 77,0%); предположить, что снижение 
активности АДА и ингибирование воспалительной реакции может быть полезным для лечения больных впервые выявлен-
ным ИТЛ.
Ключевые слова: аденозиндезаминаза, туберкулез легких, прогнозирование эффективности терапии, реактанты острой фазы 
воспаления
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The objective: to evaluate the possibility of using the baseline activity of adenosine deaminase (ADA) to predict effectiveness 
of therapy in patients with new infiltrative pulmonary tuberculosis (IPTB). 
Subjects and Methods. Data of 121 patients with new infiltrative pulmonary tuberculosis were analyzed; patients were divided 
into groups according to therapy effectiveness. 
Results., The discriminant analysis of data of new infiltrative pulmonary tuberculosis patients made it possible to obtain a discriminant 
function which included the activity of ADA, the concentration of haptoglobin (HP) and ceruloplasmin (CP) – parameters reflecting 
that severity of the disease and protective potential of the host. 
Conclusion. Analysis of ADA activity in combination with level of HP and CP allows the following: predicting effectiveness of the 
intensive phase of therapy before it begins in patients with new infiltrative pulmonary tuberculosis (with the accuracy of 77.0%); 
assuming that the reduction of ADA activity and inhibition of the inflammatory response may be useful for treatment of patients 
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Для прогнозирования результатов лечения ту-
беркулеза были использованы индивидуальные 
уровни биомаркеров [15, 21]. Всемирная орга-
низация здравоохранения определяет биомаркер 
как объективно измеряемую характеристику, ис-
пользуемую в качестве индикатора нормального 
или патологического биологического процесса, 
или фармакологического ответа. Таким образом, 
идеальный биомаркер инфекции должен обладать 
диагностическими, прогностическими характери-
стиками [7]. Один из наиболее распространенных 
биомаркеров для диагностики туберкулеза – аде-
нозиндезаминаза (АДА) плевральной жидкости, 
поскольку определение активности этого фермента 
является недорогим быстрым тестом с высокой 
диагностической эффективностью [6, 12]. Учи-
тывая сложность реакции организма на процесс, 
вызванный Mycobacterium tuberculosis (МБТ), ни 
один показатель воспалительного ответа в отдель-
ности не является достаточным для мониторинга 
лечения и необходима комбинация показателей 
воспалительного ответа [19]. Ранее мы показали 
возможность прогнозирования эффективности 
терапии у больных с инфильтративным туберку-
лезом легких (ИТЛ) по исходному уровню трех 
реактантов острой фазы (РОФ) и у больных ту-
беркулезом с разным генотипом МБТ по исходной 
активности АДА и комбинации РОФ [4, 5]. Прини-
мая во внимание, что аденозин, одна из сигнальных 
молекул, образующихся при метаболизме пуринов, 
изменяет объем, продолжительность и разрешение 
воспалительной реакции, действуя через четыре 
подтипа специфических Р1-рецепторов ‒ А1, А2А, 
А2В и А3, регулирующих внутриклеточный уровень 

циклического аденозин монофосфата (цАМФ) 
[8, 10, 11], а АДА – фермент пуринового метабо-
лизма, дезаминирующий аденозин в инозин, важно 
оценить прогностическую значимость активности 
АДА при туберкулезе легких.

Цель исследования: оценить возможность ис-
пользования исходной активности АДА для про-
гнозирования эффективности терапии у больных 
впервые выявленным ИТЛ.

Материалы и методы

Обследован 121 больной впервые выявлен-
ным ИТЛ (69 мужчин и 52 женщины) в возрасте 
19-65 лет (Ме – 29). Диагноз устанавливали на осно-
вании бактериологических и клинико-рентгеноло-
гических критериев. Анализ проводили как в общей 
группе больных, так и в группах, сформированных 
ретроспективно согласно результату терапии в ин-
тенсивной фазе лечения. У всех пациентов после 
завершения интенсивной фазы терапии зафикси-
ровано улучшение. Результаты терапии были пред-
ставлены в следующих градациях: «значительное 
улучшение», n = 78 (исчезновение симптомов ин-
токсикации, абациллирование, закрытие полостей 
распада); «улучшение», n = 43 (ликвидация симпто-
мов интоксикации, абациллирование, рассасывание 
очаговых и инфильтративных изменений, умень-
шение полостей распада). Клиническая характери-
стика больных анализируемых групп представлена 
в табл. 1. Обследование пациентов проводили пе-
ред началом противотуберкулезной химиотерапии. 
Референсную группу составили здоровые доноры 
(ЗД) (n = 43). 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных в группах по результатам лечения (абсолютное число больных 
(абс.) и %)
Table 1. Clinical characteristics of patients in groups by treatment outcomes (absolute number of patients (abs.) and %)

Признаки Всего Значительное улучшение Улучшение

Распространенность процесса в легком

Ограниченный 62 (49) 45 (57,7) 17 (39,5)

Распространенный 59 (51) 33 (42,3) 26 (60,5)

Полости распада

Нет 24 (19,8) 17 (21,8) 7 (16,3)

Есть 97 (80,2)  61 (78,2) 36 (83,7)

Бактериовыделение

Нет 32 (22) 25 (30,1)*(p = 0,035) 7 (14,0)

Есть 89 (78) 53 (69,9) 36 (86,0)

Резистентность МБТ к лекарственным препаратам

Нет 51 (53) 35 (64,3) 16 (41,9)

Есть 38 (47) 18 (35,7) 20 (58,1)*(p = 0,04)

Примечание: оценка качественных признаков проводилась с использованием таблиц сопряженности (Crosstabulation 
tables); * ‒ различия значимы между группами «значительное улучшение» и «улучшение» 
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В сыворотке крови определяли активность АДА 
методом G. Giusti (1974) на спектрофотометре 
PV1251C (Беларусь). Уровни РОФ воспаления – 
гаптоглобина (ГП), α₁-кислого гликопротеина 
(АГП) и С-реактивного белка (СРБ) – определяли 
иммунотурбодиметрически с наборами Konelab 
(Thermo Fisher Scientific, США), активность 
α₁-протеиназного ингибитора (α₁-ПИ) и α₂-ма-
кроглобулина (α₂-МГ) – по скорости гидроли-
за N-бензоил-L-аргинин-пара-нитроанилида 
(ICN  BiomedicalsInc., США) [2] на фотометре 
EL808 (BIO-TEKINSTRUMENTS, США). Уро-
вень РОФ ‒ церулоплазмина ‒ определяли ме-
тодом Равина [1] на спектрофотометре PV1251C 
(Беларусь). 

Для статистического анализа использовали про-
грамму Statistica 7.0 (StatSoft Inc, USA). Данные 
представлены в виде медианы (Me) и интерквар-
тильного размаха (Q1-Q3). Оценку достоверно-
сти различий величин показателей проводили с 
использованием непараметрического U-критерия 
Манна – Уитни, проверку значимости результатов 
корреляционного анализа – по критерию Фишера. 
Дискриминантный анализ применяли для выделе-
ния минимального числа признаков, обеспечива-
ющих прогнозирование результатов интенсивной 
фазы лечения.

Результаты

Морфологической основой туберкулезного 
процесса является воспаление, при котором из 
активированных клеток высвобождается один из 
ключевых нуклеотидов пуриновой системы ‒ аде-
нозинтрифосфат, при расщеплении которого ак-
тивированными эктонуклеотидазами образуется 
аденозин. Поскольку аденозин ‒ короткоживущая 
молекула, о его продукции косвенно свидетельству-
ет активность АДА. 

У больных с ИТЛ по сравнению с ЗД выявлено 
значимое повышение активности АДА, основная 

функция которого – деградация внеклеточного 
аденозина, разнонаправленные изменения уровней 
РОФ: увеличение концентрации СРБ, активности 
α₁-протеиназного ингибитора и зеркальное сниже-
ние активности α₂-макроглобулина (табл. 2). 

Значимое увеличение активности АДА у больных 
туберкулезом легких по сравнению со здоровыми 
лицами позволило R. Pandey et al. (2016) считать 
АДА сыворотки крови биохимическим маркером 
для диагностики туберкулеза [16]. При этом наши 
данные [3] свидетельствуют, что в качестве диф-
ференциального теста специфического воспаления 
(впервые выявленный ИТЛ) и неспецифического 
(пневмония) невозможно использование АДА. 

Результаты корреляционного анализа (только 
значимые корреляции) между показателями вос-
палительного ответа в группах представлены в 
табл. 3.

Полученные корреляции иллюстрируют вза-
имосвязи между РОФ (между уровнями АГП и 
ГП, ЦП, СРБ). В ходе корреляционного анализа 
выявлена также слабая, но значимая связь меж-
ду уровнем СРБ и активностью АДА. Повышение 
активности АДА ассоциировано со снижением 
уровня аденозина и активацией высокоаффинно-
го Р1-рецептора аденозина А2А, играющего кри-
тическую роль в сдерживании воспаления [8, 20]. 
Корреляция между активностью АДА и концентра-
цией СРБ указывает на зависимость концентрации 
СРБ от экспрессии А2А-аденозинового рецептора, 
что согласуется с экспериментальными данными 
M. E. Reichelt (2013).

Учитывая, что больные ИТЛ были неоднородны 
по клинической тяжести туберкулезного процесса 
(табл. 1), показатели воспалительного ответа про-
анализированы с учетом характеристик тяжести 
процесса. Активность АДА и уровни РОФ при огра-
ниченном процессе в легком регистрировались в 
пределах референсного диапазона, а при распро-
страненном процессе были значимо выше уровни 
ЦП (p = 0,005), АГП (p = 0,017) и активность α₁-ПИ 

Таблица 2. Исходные показатели активности АДА и уровней РОФ у больных ИТЛ в анализируемых группах, 
Ме (Q1-Q3)
Table 2. Baseline values of ADA activity and APR levels in new infiltrative pulmonary tuberculosis patients in the analyzed groups, Me (Q1-Q3)

Показатели Здоровые доноры
Группы больных

общая значительное улучшение улучшение

АДА, ед/л 14,1 (12,5-15,6) 17,2*(p = 0,000) (14,3-21,4) 15,6*(p = 0,0003) (13,9-19,0) 18,4*(p = 0,000), # (p = 0,0001) (16,0-22,2)

СРБ, мг/л 7,0 (5,3-8,1) 9,3*(p = 0,04)  (6,0-32,7) 6,6 (6,0-27,6) 13,4*(p = 0,019) (6,0-48,5)

ГП, г/л 1,04 (0,9-1,1) 1,22 (0,8-1,67) 0,99 (0,75-1,36) 1,9*(p = 0,01), # (p = 0,000) (1,12-2,23)

АГП, г/л 0,96 (0,88-1,08) 1,06 (0,73-1,46) 0,96 (0,69-1,27) 1,29*(p = 0,02). # (p = 0,0008) (1,0-1,8)

ЦП, г/л 0,34 (0,30-0,39) 0,35 (0,29-0,43) 0,34 (0,27-0,39) 0,4*(p = 0,026), # (p = 0,003) (0,34-0,49)

α1-ПИ, нмоль/мин 1,43 (1,22-2,09) 2,1*(p = 0,0004) (1,75-2,4) 2,1*(p = 0,0015) (1,75-2,42) 2,14*(p = 0,0005) (1,84-2,45)

α2-МГ, нмоль/мин 2,46 (2,18-3,00) 1,97*(p = 0,000) (1,70-2,25) 1,93*(p = 0,000) (1,64-2,18) 2,1*(p = 0,00048) (1,69-2,30)

Примечание: *‒ различия значимы по сравнению с группой «здоровые доноры», # ‒ различия значимы между группами 
«значительное улучшение» и «улучшение»
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(p = 0,02). Указанные различия иллюстрировались 
и зависимостью уровней ЦП, АГП и активности 
α₁-ПИ от распространенности туберкулезного про-
цесса в легких (r > 0,3; p ≤ 0,02 для каждого из трех 
показателей). Также были выявлены корреляции 
уровней ГП, АГП, ЦП от наличия/отсутствия бак-
териовыделения (r > 0,3; p ≤ 0,03 для каждого из 
трех показателей). Таким образом, уровни АГП и 
ЦП ‒ наиболее информативные показатели воспа-
лительного ответа, коррелирующие с характери-
стиками тяжести туберкулезного процесса (как по 
распространенности туберкулезного процесса, так 
и наличию/отсутствию бактериовыделения). 

Учитывая, что при ретроспективном разделении 
больных ИТЛ на две группы в зависимости от эф-
фективности интенсивной фазы терапии больные 
этих групп также различались по тяжести специфи-
ческого процесса, можно предположить, что группы 
будут различаться по уровню АГП и ЦП. В группе 
«значительное улучшение» было больше больных с 
ограниченным процессом в легких (p = 0,056, раз-
ница незначима) и значимо чаще (p = 0,035) встре-
чались больные без бактериовыделения (табл. 1). 
В группе «улучшение» значимо чаще (p = 0,026) 
выявлялись M. tuberculosis, устойчивые к химио-
препаратам. При этом множественная лекарствен-
ная устойчивость выявлена у 14 (66,7%) больных 
со «значительным улучшением» и у 19 (76,0%) ‒ 
с «улучшением» (p > 0,05). 

В обеих анализируемых группах выявлены сле-
дующие различия показателей воспалительного 
ответа: уровни РОФ (СРБ, ГП, АГП, ЦП) у боль-
ных из группы со «значительным улучшением» 
определялись в пределах референсного диапазона, 
а в группе «улучшение» превышали его (табл. 2). 
Как мы и предположили, уровни ГП, АГП и ЦП у 
больных группы «улучшение» были значимо выше, 
чем в группе со «значительным улучшением». Ак-
тивность АДА была повышена в обеих группах, но 
у больных с «улучшением» активность фермента 
была выше (p = 0,001), чем у больных в группе «зна-
чительное улучшение». 

Приведенные в табл. 2 данные иллюстрируют, 
что в группе «значительное улучшение» воспали-
тельный ответ сопровождается разнонаправленной 
ингибиторной активностью (повышением актив-
ности α₁-ПИ и снижением – α₂-МГ) и умеренным 
повышением активности АДА, в то время как для 
более выраженного воспалительного ответа в груп-
пе «улучшение» характерны присоединение роста 
уровней РОФ и еще большая активность АДА.

Отмеченные различия между группами подтвер-
дились и при корреляционном анализе (табл. 3). 
Корреляции в группе «значительное улучшение» 
между уровнями ГП, АГП и активностью α₁-ПИ 
подтверждают их ингибиторную функцию: ГП эф-
фективно ингибирует катепсины С, В и L, а АГП – 
трипсиноподобные протеиназы [13, 18].

Несмотря на значимые отличия между группами, 
ни один из показателей в отдельности из-за низкой 
диагностической информативности не может быть 
использован для прогнозирования эффективности 
терапии (табл. 4).

Для решения данной задачи использован дискри-
минантный анализ, позволяющий выделить опти-
мально минимизированную комбинацию признаков 
при сохранении общей информативности анализи-
руемых показателей, и получена дискриминантная 
функция:

Д = 0,08 × АДА + 1,31 × ГП + 5,64 × ЦП – 6,06
При значениях дискриминантной функции Д < 0 

пациент принадлежит к группе «значительное улуч-
шение» с точностью 77,0%, а при Д > 0 – к группе 
«улучшение». 

В полученную нами дискриминантную функцию 
вошли ЦП, ГП и АДА – показатели с наибольшей 
чувствительностью и специфичностью, которые 
коррелируют с характеристиками тяжести процесса, 
эффективностью интенсивной фазы терапии. 

Одним из главных факторов выбора биомарке-
ров прогнозирования исходов терапии, по мнению 
De  Groote M. A. (2013), является возможность 
ремоделирования/заживления тканей. А именно 
аденозин (о продукции которого косвенно свиде-

Таблица 3. Корреляционные зависимости между показателями РОФ в анализируемых группах 
Table 3. Correlations between APR values in the analyzed groups 

Пары признаков
Общая группа Значительное улучшение Улучшение

коэффициент корреляции (его значимость)

АГП
ГП 0,52 (0,000) 0,47 (0,000) 0,62 (0,000)

ЦП 0,36 (0,000) 0,27 (0,019) -

СРБ

АДА 0,2 (0,028) - -

АГП 0,37 (0,000) 0,25 (0,026) 0,48 (0,001)

ГП - - 0,36 (0,018)

ЦП α2-МГ - - -0,4 (0,01)

α₁-ПИ
ГП - 0,28 (0,016) -

АГП - 0,27 (0,02) -

Примечание: прочерк в ячейке – корреляционная зависимость незначима (p > 0,05)
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тельствует АДА) при остром течении туберкулеза 
легких главным образом способствует противо-
воспалительной и тканезащитной реакции [14]. 
Включение в дискриминантную функцию ГП со-
гласуется с исследованиями De Groote M. A. et al. 
(2013), которые, используя протеомный анализ, 
выделили лучшие 60 маркеров, в том числе и ГП, 
для прогнозирования исходов терапии [9]. Также 
было установлено, что уровень ГП зависит от экс-
прессии А2А-аденозинового рецептора [17]. В на-
шем исследовании в группе «улучшение» выяв-
лена только тенденция (незначимая корреляция 

между активностью АДА и уровнем ГП – r = 0,28; 
p = 0,066) этой зависимости.

В целом активность АДА, уровни ГП и ЦП мы 
можем охарактеризовать как биомаркеры прогно-
зирования исходов интенсивной фазы противоту-
беркулезной терапии или, согласно J. Weiner (2017), 
«прогностическими биомаркерами». 

Таким образом, прогнозирование эффективно-
сти интенсивной фазы химиотерапии до ее начала у 
больных впервые выявленным ИТЛ обеспечивается 
данными об активности АДА и показателей воспа-
лительного ответа (уровнями ГП и церулоплазми-
на), отражающими тяжесть специфического про-
цесса и защитные возможности организма больного. 

Заключение

Представленные нами данные свидетельствуют, 
что у больных впервые выявленным ИТЛ:

• воспалительный ответ сопровождается увели-
чением активности фермента пуринового метабо-
лизма (АДА) и разнонаправленными изменениями 
РОФ (повышением концентрации СРБ, активности 
α₁-ПИ и снижением активности α₂-МГ);

• активность АДА, концентрация ГП, АГП, ЦП 
коррелируют с результатом лечения в интенсивной 
фазе терапии.

Активность АДА в комплексе с другими пока-
зателями воспалительного ответа (уровнем ГП и 
церулоплазмина) позволяет прогнозировать эф-
фективность интенсивной фазы терапии у больных 
впервые выявленным ИТЛ. 

Таблица 4. Диагностическая информативность исходной 
активности аденозиндезаминазы и показателей 
воспалительного ответа (чувствительность определялась 
на группе «улучшение», а специфичность – на группе 
«значительное улучшение») 
Table 4. Diagnostic informational value of the baseline activity of adenosine 
deaminase and parameters of the inflammatory response (sensitivity was 
determined in the group with improvement, and specificity – in the group 
with significant improvement)

Показатели Чувствительность (%) Специфичность (%)

АДА 72 54

СРБ 52 54

ГП 73 60

АГП 52 73

ЦП 42 76

α₁-ПИ 46 61

α₂-МГ 41 41
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Сравнительный анализ эффективности и безопасности 
различных схем противотуберкулезной терапии больных 
с МЛУ/ШЛУ-туберкулезом
Е. П. МЫШКОВА1, Т. И. ПЕТРЕНКО2, Т. А. КОЛПАКОВА1,2

1ФГБУ «Новосибирский научно-исследовательский институт туберкулеза» МЗ РФ, г. Новосибирск, РФ
2ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Новосибирск, РФ

Цель: оценить эффективность и безопасность различных схем противотуберкулезной терапии туберкулеза легких с мно-
жественной (МЛУ) и широкой лекарственной устойчивостью в интенсивной фазе лечения, проводимой не менее 8 мес.
 Материалы и методы. Выполнено одноцентровое когортное проспективно-ретроспективное клиническое исследование, 
в которое включено 166 пациентов от 18 до 70 лет с активным туберкулезом легких с доказанной МЛУ микобактерий 
туберкулеза, получавших химиотерапию по IV, V режимам. Схема лечения пациентов I группы (n = 96) включала совре-
менные противотуберкулезные препараты (ПТП) ‒ бедаквилин, линезолид, респираторный фторхинолон (левофлоксацин, 
моксифлоксацин, спарфлоксацин), циклосерин, пиразинамид, а также перхлозон в дозе 8-10 мг/кг, 1 раз в сутки после 
еды в течение интенсивной фазы лечения, то есть не менее 8 мес. Пациенты II группы (n = 70) получали респираторный 
фторхинолон (левофлоксацин, моксифлоксацин, спарфлоксацин), аминогликозид (амикацин), циклосерин, пиразинамид, 
этамбутол, протионамид. 
Результаты. Через 3 мес. лечения симптомы интоксикации исчезли у 22 (81,5%) больных I группы и лишь у 41 (61,2%) – 
II группы (p = 0,04; ТТФ). У пациентов I группы по сравнению со II группой отмечена нормализация температуры тела в 
более короткие сроки: 2,8 и 4,3 нед. соответственно (p < 0,05). К окончанию интенсивной фазы лечения (8 мес.) прекраще-
ние бактериовыделения, подтвержденное культуральными методами, определялось чаще у больных I группы в сравнении 
со II группой (85 и 80%, pχ2 = 0,003). Нежелательные реакции (НР) на ПТП в I группе наблюдались значимо чаще, чем во 
II группе: гастроэнтерологические НР (pχ2 = 0,05), кардиологические НР (pТТФ = 0,05), эндокринологические НР (pТТФ = 0,05). 
Наблюдали тенденцию к более частой встречаемости нейротоксических НР в I группе (pТТФ = 0,06). Ототоксические НР 
чаще наблюдались в группе II, где в режимах лечения были аминогликозиды (pχ2 = 0,05). Для сохранения адекватного IV или 
V режима химиотерапии на протяжении длительного курса больным МЛУ-туберкулезом необходимы непрерывный монито-
ринг НР, назначение двух или трех ПТП внутривенно и своевременное проведение терапии по ликвидации проявлений НР.
Ключевые слова: туберкулез с множественной лекарственной устойчивостью, современные противотуберкулезные препараты, 
перхлозон, бедаквилин, линезолид, нежелательные побочные реакции 
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Comparative Analysis of Efficacy and Safety of Various Anti-tuberculosis Therapy 
Regimens in Patients with MDR/XDR Tuberculosis
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The objective: to evaluate the efficacy and safety of various anti-tuberculosis therapy regimens for multiple drug resistant (MDR) 
and extensive drug resistant pulmonary tuberculosis in the intensive phase of treatment lasting for 8 months minimum.
 Subjects and Methods. A single-center cohort prospective-retrospective clinical study was conducted, which included 166 patients 
aged 18 to 70 years with active pulmonary tuberculosis and proven MDR of Mycobacterium tuberculosis, who received chemotherapy 
according to regimens IV and V. The treatment regimen of patients in Group I (n = 96) included modern anti-tuberculosis drugs 
(TB drugs) – bedaquiline, linezolid, respiratory fluoroquinolone (levofloxacin, moxifloxacin, sparfloxacin), cycloserine, pyrazinamide, 
and perchlozone at a dose of 8-10 mg/kg, 1 time per day after meals during the intensive phase of treatment, that was at least 8 months. 
Patients from Group II (n = 70) received a respiratory fluoroquinolone (levofloxacin, moxifloxacin, sparfloxacin), aminoglycoside 
(amikacin), cycloserine, pyrazinamide, ethambutol, and prothionamide. 
Results. After 3 months of treatment, symptoms of intoxication disappeared in 22 (81.5%) patients in Group I, and only 41 (61.2%) 
in Group II (p = 0.04; TTF). In patients of Group I versus Group II, the body temperature returned to normal within a shorter 
time: 2.8 and 4.3 weeks, respectively (p < 0.05). By the end of the intensive phase of treatment (8 months), sputum conversion 
confirmed by culture was observed more often in patients of Group I compared to Group II (85 and 80%, pχ2 = 0.003). Adverse 
events (AE) caused by TB drugs in Group I were observed significantly more often versus Group II: gastroenterological adverse 
events (pχ2 = 0.05), cardiac adverse events (pTTP = 0.05), and endocrinological adverse events (pTTP = 0.05). Neurotoxic AEs tended 
to develop more often in Group I (pTTP = 0.06). Ototoxic AEs were more frequently observed in Group II where the treatment 
regimens included aminoglycosides (pχ2 = 0.05). To maintain adequate chemotherapy regimens IV or V over long-term treatment, 
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Лекарственно-устойчивый туберкулез в мире яв-
ляется в последние годы одной из основных причин 
недостаточного улучшения эпидемиологических 
показателей [5]. Несмотря на тот факт, что Россия 
вышла из списка стран с высоким бременем тубер-
кулеза, в отношении туберкулеза с множествен-
ной или широкой лекарственной устойчивостью 
(МЛУ/ШЛУ-ТБ) по абсолютным показателям 
остается на третьем месте в мире (после Индии и 
Китая), а в процентном отношении – на первом, 
намного опережая другие страны [10]. Проблема 
МЛУ/ШЛУ-ТБ и тотальной лекарственной устой-
чивости стоит особенно остро: больные в стан-
дартном режиме длительное время должны одно-
временно принимать 5 химиопрепаратов (весьма 
токсичных) и более и параллельно ‒ другие препа-
раты, связанные с предотвращением и купировани-
ем нежелательных реакций (НР) на препараты и с 
сочетанием заболеваний, например очень часто ‒ 
с ВИЧ-инфекцией [2, 3]. 

Нередко лечение МЛУ/ШЛУ-ТБ остается не- 
эффективным [7, 10]. В 2021 г. на специальном за-
седании Российского общества фтизиатров были 
пересмотрены клинические рекомендации «Тубер-
кулез у взрослых, 2020», обсуждены новые стандар-
ты лечения МЛУ/ШЛУ-ТБ с учетом оптимизации 
схем лечения, где применяются современные про-
тивотуберкулезные препараты (ПТП).

За последние несколько лет на рынок РФ вышли 
4 новых противотуберкулезных средства, а фтизи-
атрическая служба уже вплотную столкнулась с 
новой проблемой – лекарственной устойчивостью 
(ЛУ) микобактерий туберкулеза (МБТ) практи-
чески ко всем известным ПТП, включая современ-
ные [1, 8, 11]. Создание новых ПТП – это пробле-
ма не только научно-поискового потенциала, но и 
огромных финансовых вложений. Поэтому выход 
на рынок каждого нового ПТП для этиотропного 
лечения – это огромное событие для фтизиатриче-
ского сообщества. За последнее десятилетие при 
лечении лекарственно-устойчивого туберкулеза 
начали применять линезолид, бедаквилин и оте-
чественный препарат перхлозон (зарегистрирован 
в РФ в 2013 г.). Дизайн проведенных ранее кли-
нических исследований препарата перхлозон со-
держал два существенных недостатка. Во-первых, 
перхлозон назначался лишь в течение 3-6 мес., а 
интенсивная фаза химиотерапии МЛУ/ШЛУ-ТБ, 

как известно, составляет не менее 8 мес., общий курс 
лечения – не менее 20 мес. [4, 6, 9]. Во-вторых, не 
изучены эффективность и переносимость схемы 
лечения, содержащей сразу три новых ПТП – ли-
незолид, бедаквилин и перхлозон. Таким образом, 
поиск оптимальных комбинаций современных эти-
отропных средств, новых схем лечения является 
весьма актуальным.

Цель исследования: оценить эффективность и 
безопасность различных схем противотуберкулез-
ной терапии туберкулеза легких с МЛУ или ШЛУ 
в интенсивной фазе лечения, проводимой не менее 
8 мес.

Материалы и методы

Одноцентровое когортное проспективно-ре-
троспективное исследование проводилось на базе 
терапевтических отделений ФГБУ «ННИИТ». 
В исследование включено 166 пациентов в соот-
ветствии с критериями включения, которыми яв-
лялись: активный туберкулез легких; доказанная 
МЛУ/ШЛУ МБТ; отсутствие показаний для опе-
ративного лечения на момент скрининга; возраст 
от 18 до 70 лет; подписанное согласие на участие в 
клиническом исследовании. Критериями невклю-
чения были: сопутствующие заболевания в стадии 
декомпенсации, беременность и кормление грудью.

Исследуемым пациентам назначали 5-6 ПТП, из 
которых 2-3 препарата вводили внутривенно ка-
пельно. Пациенты I группы (n = 96) получали химио- 
терапию с учетом лекарственной чувствительности 
МБТ с включением современных ПТП. В схемах ис-
пользовали бедаквилин, линезолид, респираторный 
фторхинолон (левофлоксацин, моксифлоксацин, 
спарфлоксацин), циклосерин, перхлозон, пиразина-
мид. Эти препараты составляли ядро комбинации. 
В случае невозможности включения каких-либо из 
перечисленных препаратов в схему лечения вклю-
чали другие ПТП ‒ этамбутол, протионамид, ПАСК, 
имипенем + циластатин в сочетании с амоксикла-
вом. Пациенты II группы (n = 70) получали химио- 
терапию с учетом лекарственной чувствительно-
сти МБТ, в схемах использовали респираторный 
фторхинолон (левофлоксацин, моксифлоксацин, 
спарфлоксацин), аминогликозид (амикацин), ци-
клосерин, пиразинамид, этамбутол, протионамид. 
В случае невозможности включения какого-либо из 
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перечисленных препаратов в схему лечения вклю-
чали другие ПТП, чаще всего ПАСК. 

Препарат перхлозон назначался больным 
I группы через 1 нед. пребывания в стационаре по 
завершении обследования. Способ применения 
заключался в пероральном приеме рассчитанной 
терапевтической дозы препарата 8-10 мг/кг 1 раз в 
сутки после еды, запивая 100 мл воды, курс продол-
жался в течение всей интенсивной фазы лечения, то 
есть не менее 8 мес. 

Пациентам обеих групп проводили первичные 
и ежемесячные контрольные исследования в соот-
ветствии с действующими нормативными докумен-
тами. При поступлении всем больным проводили 
исследование ЛУ МБТ молекулярно-генетиче-
ским методом с определением ЛУ к изониазиду, 
рифампицину, офлоксацину. Определение ЛУ вы-
деленных МБТ к этим и остальным ПТП выпол-
няли путем посева на жидкие питательные среды. 
Все исследования и методики лечения проведены в 
соответствии с международными этическими требо-
ваниями Всемирной организации здравоохранения 
и принципами Хельсинской декларации (Женева, 
1983). Научное исследование одобрено этическим 
комитетом ФГБУ «ННИИТ» Минздрава России.

При оценке эффективности лечения учитывали 
сроки купирования или уменьшения симптомов 
интоксикации, прекращения бактериовыделения. 
Изменения рентгенологической картины регистри-
ровали на основании темпов рассасывания специ- 
фического процесса, уменьшения или закрытия по-
лостей распада. В зависимости от динамики клини-
ческих, рентгенологических, лабораторных данных 
результаты оценивали следующим образом: «значи-
тельное улучшение» ‒ исчезновение симптомов ин-
токсикации, абациллирование, закрытие полостей 
распада; «улучшение» ‒ ликвидация симптомов ин-
токсикации, абациллирование, выраженное расса-
сывание очаговых и инфильтративных изменений, 
уменьшение полостей распада; «без динамики» ‒ 
сохранение воспалительных и деструктивных из-
менений в легких при уменьшении или стабильном 
состоянии клинических проявлений заболевания 
и интенсивности бактериовыделения; «прогресси-
рование» ‒ ухудшение показателей клинического 
статуса, нарастание воспалительных изменений в 
легочной ткани. 

Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием стандартного пакета программ 
Microsoft Excel 2007, Statistica 6.0. Статистическую 
значимость различий (p) определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента, χ² Пирсона, точного теста 
Фишера (ТТФ). Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05. 

Результаты исследования

Среди пациентов I группы мужчин было 66, а во 
II группе ‒ 45 чел. (pχ2 = 0,55), по возрасту различий 

также не отмечалось, p = 0,34 (U Манна – Уитни), 
средний возраст 38,6 ± 1,09 и 37,4 ± 1,4 года соот-
ветственно.

По клиническим формам туберкулеза легких 
состав больных был однородным, превалировала 
фиброзно-кавернозная форма (у 42 пациентов в 
I группе и у 27 ‒ во II группе, pχ2 = 0,5), инфиль-
тративная форма у 28 в I группе и 29 во II группе 
(pχ2 = 0,1), диссеминированная форма у 12 в I группе 
и у 9 во II группе (pχ2 = 0,1), казеозная пневмония у 
6 в I группе и 2 во II группе (pТТФ = 0,27), туберку-
лемы у 2 в I группе и у 3 во II группе (pТТФ = 0,35). 
Обе группы сопоставимы по полу, возрасту, кли-
ническим формам туберкулезного процесса у па-
циентов. 

У 56 пациентов в I группе и у 41 во II группе выяв-
лена МЛУ МБТ (pχ2 = 0,97), в остальных случаях – 
ШЛУ МБТ. Всего у пациентов зарегистрировано 
более 15 вариантов различных сочетаний ПТП ос-
новного и резервного ряда, к которым была опреде-
лена ЛУ МБТ, что обусловило сложность подбора 
индивидуальной адекватной этиотропной терапии 
для пациентов. Достоверных различий в распреде-
лении пациентов по спектру ЛУ МБТ между груп-
пами не установлено. 

Сопутствующие заболевания отмечены у 85 из 
I группы и у 62 из II группы (pχ2 = 0,9). Сопутству-
ющие заболевания желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), оказывающие неблагоприятное влияние 
на течение туберкулеза и на переносимость ПТП, 
зарегистрированы у пациентов I группы значимо 
чаще, чем II (pχ2 = 0,04). Среди заболеваний ЖКТ 
преобладала язвенная болезнь (в 13,7% случаев), 
которая из всех гастроэнтерологических заболева-
ний в наибольшей степени затрудняет проведение 
специфической терапии. Также получены различия 
по частоте встречаемости заболеваний дыхательной 
системы (pχ2 = 0,03) (табл. 1). 

Сопоставление критериев эффективности те-
рапии выявило лучшие результаты у пациентов 
I группы. Так, через 3 мес. интенсивной фазы лече-
ния симптомы интоксикации исчезли у 22 (81,5%) 
больных I группы и лишь у 41 (61,2%) – II группы 
(рТТФ = 0,04). У пациентов I группы по сравнению 
со II группой отмечена нормализация температуры 
тела в более короткие сроки: 2,8 и 4,3 нед. соответ-
ственно (p < 0,05). 

Оценка динамики абациллирования проведена у 
пациентов I и II групп, имевших бактериовыделение 
на момент включения в исследование. Известно, 
что положительный исход туберкулеза легких с 
МЛУ МБТ ассоциируется со сроками прекращения 
бактериовыделения [9]. К окончанию интенсивной 
фазы лечения (8 мес.) прекращение бактериовыде-
ления, подтвержденное культуральными методами, 
наступало чаще у больных I группы в сравнении со 
II группой (85 и 80%, pχ2 = 0,003). 

Что касается инволюции специфических изме-
нений в легочной ткани, то частота рассасывания 
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очаговых и инфильтративных изменений, закрытия 
полостей распада в сравниваемых группах значимо 
не различалась (pχ2 > 0,05). Это объясняется тем, что 
в отделениях ННИИТ находятся наиболее сложные 
для излечения случаи туберкулеза легких. Во время 
проведения интенсивной фазы лечения в случаях 
сохранения полостных изменений в легких пациен-
тов удалось подготовить к проведению различных 
хирургических вмешательств. Преимущественно 
выполняли остеопластическую торакопластику и 
клапанную бронхоблокацию. 

Эффективность непосредственных результа-
тов комплексного лечения больных оценивали 
к окончанию срока интенсивной фазы лечения 
(к 8 мес.): «значительное улучшение» произошло 
у 52 пациентов I группы и 57 пациентов II груп-
пы, «улучшение» отмечено у 30 в I группе и 
лишь у 8 во II  группе, «без изменений» зареги-
стрировано у 13 пациентов I группы и лишь у 2 
во II группе, «ухудшение» наблюдалось лишь у 
1 пациента I группы и у 3 пациентов II группы. 
Летальных исходов за этот период в группах не 
было. Таким образом, результаты лечения паци-
ентов с МЛУ/ШЛУ-ТБ в интенсивную фазу хи-
миотерапии были лучше у больных, получавших 
схемы, включавшие новые ПТП, по сравнению с 
больными, которые этих препаратов не получали 
(Р = 0,0002; расчет значения Р-величины проведен 
с помощью метода Монте-Карло) (табл. 2).

Различия в переносимости комбинации ПТП в 
I и II группах были статически значимы. О пере-
носимости противотуберкулезной химиотерапии 
судили по клинической симптоматике, результа-
там лабораторных, инструментальных исследова-

ний. Проведенный мониторинг показал, что НР на 
ПТП в I группе наблюдались значимо чаще, чем во 
II группе: гастроэнтерологические НР (pχ2 = 0,05), 
кардиологические НР (рТТФ = 0,05), эндокриноло-
гические НР (рТТФ = 0,05). Наблюдалась тенденция 
к более частой встречаемости нейротоксических НР 
в I группе по сравнению со II группой (рТТФ = 0,06) 
(табл. 3). Ототоксические НР чаще наблюдались во 
II группе, где в схеме лечения использовали амино-
гликозиды (pχ2 = 0,05).

При анализе переносимости схем химиотерапии 
с включением новых ПТП средняя масса тела паци-
ентов I группы была 62,6 ± 1,3 кг. Средняя доза пре-
парата перхлозона – 602 ± 18 мг. Доза перхлозона 
была снижена в связи с развитием НР у 12/96 (14%) 
пациентов до 400 мг/сут, еще в связи с развитием 
НР этот препарат был отменен временно у 8/96 
(9%) человек и у 8/96 (9%) больных отменен пол-
ностью. Следует отметить, что в обеих группах у 
пациентов с обострением хронического гастрита 
или язвенной болезни ни в одном случае не потре-
бовалось отмены всех ПТП, что было возможно 
благодаря внутривенному капельному введению 
некоторых препаратов и адекватной терапии сопро-
вождения, содержавшей спазмолитики, ферменты, 
прокинетики. 

Заключение

Наиболее эффективная схема химиотерапии 
при туберкулезе с МЛУ и ШЛУ МБТ: бедакви-
лин, линезолид, левофлоксацин/моксифлоксацин, 
перхлозон, циклосерин, пиразинамид. Схемы про-
тивотуберкулезной терапии лекарственно-устой-

Таблица 1. Частота сопутствующих заболеваний у пациентов сравниваемых групп
Table 1. Frequency of concurrent conditions in the patients from the compared group

Таблица 2. Сравнительная оценка эффективности противотуберкулезной терапии у пациентов сравниваемых групп 
на момент окончания интенсивной фазы лечения
Table 2. Comparative evaluation of efficacy of anti-tuberculosis therapy in patients of the compared groups at the end of the intensive phase of treatment

Сопутствующие заболевания
I группа, n = 85 II группа, n = 62

p Метод статистики
абс. % абс. %

ВИЧ-инфекция 9 4,8 1 0,8 0,1  ТТФ

Заболевания дыхательной системы 32 16,9 13 10,2 0,03  χ2

Заболевания эндокринной системы 13 6,9 11 8,7 0,6  χ2

Заболевания ЖКТ 31 16,4 19 15,0 0,04  χ2

Хронический вирусный гепатит В и/или С 22 11,6 11 8,7 0,2 χ2

Заболевания сердечно-сосудистой системы 14 7,4 15 11,8 0,2 χ2

Заболевания нервной системы 14 7,4 9 7,1 0,1  ТТФ

Результат лечения I группа, n = 96 II группа, n = 70 p Метод статистики

Значительное улучшение 52 57

0,0002 Тест Фишера, расчет значения P-величины 
с помощью метода Монте-Карло

Улучшение 30 8

Без изменений 13 2

Ухудшение 1 3
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чивого туберкулеза легких, содержащие эти ПТП, 
позволяют: 

1) сократить сроки нормализации температуры 
тела (p < 0,05), 

2) улучшить показатели стойкого прекращения 
бактериовыделения, что способствует предотвраще-
нию распространения лекарственно-устойчивого 
туберкулеза.

Для проведения химиотерапии на протяжении 
основного курса лечения необходим непрерывный 
мониторинг НР с контролем функций и состоя-
ния желудочно-кишечного тракта, эндокринной, 
сердечно-сосудистой, нервной систем, который 
позволяет своевременно назначить терапию со-
провождения, сохраняя высокую приверженность 
пациентов лечению.

Таблица 3. Частота НР на ПТП у пациентов сравниваемых групп во время интенсивной фазы химиотерапии
Table 3. Frequency of AEs to TB drugs in patients of the compared groups during the intensive phase of chemotherapy

Нежелательные реакции (НР)
I группа, n = 82 II группа, n = 48

p Метод статистики
абс. % абс. %

Гастроэнтерологические 45 22,5 18 19,1 0,05 χ²

Аллергические 28 14,0 13 13,8 0,4 χ²

Кардиологические 17 8,5 4 4,3 0,05 ТТФ

Нейротоксические 27 13,5 9 9,6 0,06 ТТФ

Метаболические 21 10,5 17 18,1 0,2 χ2

Опорно-двигательные 13 6,5 11 11,7 0,2 χ2

Ототоксические 3 1,5 6 6,4 0,05 χ2

Вестибулотоксические 8 4,0 2 2,1 0,2 ТТФ

 Гематологические 4 2,0 1 1,1 0,04 TТФ

 Нефротоксические 13 6,5 4 4,3 0,17 ТТФ

Эндокринологические 10 5,0 1 1,1 0,04 ТТФ

Офтальмологические 0 0,0 3 3,2 0,14 ТТФ

 Гепатотоксические 11 5,5 5 5,3 0,14 ТТФ
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Распространенность и тактика лечения неспецифической 
инфекции мочевого тракта у больных туберкулезом 
З. Р. РАШИДОВ1, С. И. АЗИМОВ2 
1Ташкентский педиатрический медицинский институт МЗ РУз, г. Ташкент, Узбекистан
2Бухарский государственный медицинский институт МЗ РУз, г. Бухара, Узбекистан 

Цель исследования: изучить распространенность и оценить эффективность лечебно-профилактических мероприятий 
при неспецифической инфекции мочевого тракта (НИМТ) у больных туберкулезом, а также возможность их сочетания с 
противотуберкулезной терапией. 
Материал и методы. Обследовано 936 больных туберкулезом различных локализаций в возрасте от 18 до 96 лет. Муж-
чин было 447 (47,8%), женщин – 489 (52,2%). Основанием для диагноза НИМТ служили следующие критерии: наличие 
характерных симптомов, лейкоцитурия и бактериурия, выявляемые при микроскопии мочи, положительные результаты 
бактериального посева мочи на неспецифическую флору, отрицательные тесты мочи на микобактерии туберкулеза.
Результаты. Распространенность НИМТ среди больных туберкулезом составила 174 (18,6%) из 936 больных, определялась 
при всех формах туберкулеза, но наиболее часто ‒ при мочеполовом туберкулезе (74,1%). Предложена лечебно-профилак-
тическая тактика (антибактериальная терапия и фитопрепарат канефрон Н). Эффективность лечения составила 94,6%, 
при этом пациенты получали противотуберкулезную терапию, ни в одном случае не отмечено нежелательных реакций 
от сочетания препаратов. При выборе лечебной тактики необходимо учитывать наличие структурных и функциональных 
изменений мочевого тракта, которые снижают эффективность лечения. 
Ключевые слова: инфекция мочевого тракта, туберкулез 
Для цитирования: Рашидов З. Р., Азимов С. И. Распространенность и тактика лечения неспецифической инфекции 
мочевого тракта у больных туберкулезом // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2022. – Т. 100, № 5. – С. 43-47. http://doi.
org/10.21292/2075-1230-2022-100-5-43-47

Prevalence and Treatment Tactics of Nonspecific Urinary Tract Infection in Tuberculosis 
Patients 
Z. R. RASHIDOV1, S. I. AZIMOV2

1Tashkent Pediatric Medical Institute, Tashkent, Uzbekistan
2Bukhara State Medical Institute, Bukhara, Uzbekistan 

The objective: to study prevalence and evaluate the efficacy of therapy and prevention of nonspecific urinary tract infection (NUTI) 
in tuberculosis patients as well as the possibility of combining them with anti-tuberculosis therapy. 
Subjects and Methods. 936 patients with various localizations of tuberculosis at the age from 18 to 96 years old were examined. 
Men made 447 (47.8%), and women – 489 (52.2%). NUTI was diagnosed based on the following criteria: the presence of typical 
symptoms, leukocyturia and bacteriuria detected by urine microscopy, positive results of urine culture for nonspecific bacterial 
population, and negative urine tests for tuberculous mycobacteria.
Results. The prevalence of NUTI among tuberculosis patients made 174 (18.6%) out of 936 patients, it was found among all forms 
of TB but most frequently in urogenital tuberculosis (74.1%). Prophylactic treatment tactic (antibacterial therapy and the herbal 
formulation of Kanefron N) was offered. Treatment efficacy made 94.6%, while patients received anti-tuberculosis therapy, and the 
combination of drugs caused no adverse reaction in any patient. When choosing a therapeutic tactic, it is necessary to take into 
account the presence of structural and functional changes in the urinary tract which reduce treatment efficacy. 
Key words: urinary infection, tuberculosis
For citations: Rashidov Z. R., Azimov S. I. Prevalence and treatment tactics of nonspecific urinary tract infection in tuberculosis 
patients. Tuberculosis and Lung Diseases, 2022, Vol. 100, no. 5, P. 43-47 (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2022-100-5-
43-47
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Клиника туберкулеза, в том числе легочного, в 
значительной степени определяется наличием со-
путствующих заболеваний [3]. Частота сопутству-
ющих заболеваний у больных туберкулезом легких 
колеблется от 80 до 100%. Наиболее полно на течение 

туберкулеза изучено влияние хронических вирус-
ных и алкогольных гепатитов, язвенной болезни, 
сахарного диабета [1, 7]. В исследовании З. А. Зан-
гиевой и др. [2] частота сопутствующих туберкулезу 
урологических заболеваний у женщин репродуктив-
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ного возраста составила 77,3% случаев. Хронические 
воспалительные заболевания органов мочевой систе-
мы (пиелонефриты, циститы) у больных туберкуле-
зом были установлены в 51,9% случаев.

 Изучение урологических заболеваний у 
больных туберкулезом в Бухарской области Узбе-
кистана показало их высокую распространенность – 
до 35,5% [6, 9]. 

Цель исследования: изучить распространенность 
и оценить эффективность комплекса лечебно-про-
филактических мероприятий при неспецифической 
инфекции мочевого тракта (НИМТ) у больных ту-
беркулезом, а также возможность сочетания этих 
мероприятий с противотуберкулезной терапией. 

Материал и методы

Обследовано 936 больных туберкулезом различ-
ных локализаций в возрасте от 18 до 96 лет. Мужчин 
было 447 (47,8%), женщин – 489 (52,2%). Все боль-
ные находились на учете и лечении в Бухарском 
областном центре фтизиатрии и пульмонологии. 
Больные получали специфическую противотубер-
кулезную химиотерапию согласно директивным 
документам Министерства здравоохранения Ре-
спублики Узбекистан. 

При обследовании применялся комплекс кли-
нико-инструментальных методов обследования, 
включающий сбор анамнеза, рентгеновские дан-
ные, объективный осмотр, лабораторные исследо-
вания, эхографические исследования мочеполовых 
органов.

Выделение микобактерии туберкулеза (МБТ) в 
мокроте и других биологических жидкостях (моча, 
гнойное отделяемое из свищей) наблюдалось у 
262/936 (28,0%) больных туберкулезом легких 
и у 13/936 (1,4%) больных туберкулезом внеле-
гочных локализаций. В целом, МБТ выявлены у 
275/936 (29,4%).

Основанием для диагноза НИМТ служили следу-
ющие критерии: наличие характерных симптомов, 
лейкоцитурия и бактериурия, выявляемые при ми-
кроскопии мочи, положительные результаты бакте-
риального посева мочи на неспецифическую флору, 
отрицательные тесты мочи на МБТ.

Статистическая обработка данных проведена с 
использованием пакетов программ Statistica 8.0: 
рассчитывали показатели описательной статисти-
ки, статистическую значимость различий величин 
показателей в группах определяли с помощью кри-
терия χ2, для сравнения количественных данных 
в группах применяли критерий Манна ‒ Уитни. 
Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты исследования

Распространенность НИМТ среди больных ту-
беркулезом составила 174 (18,6%) из 936 больных. 

Частота выявленных микроорганизмов при 
НИМП представлена на рис. 1. У больных в моче 
(методом посева) чаще (77%) выявлялась E. coli. 

Структура клинических форм туберкулеза у па-
циентов с НИМТ представлена на рис. 2.

Как видно из рис. 2, НИМТ встречалась при всех 
формах туберкулеза, но наиболее часто при моче-
половом туберкулезе (74,1%) и инфильтративном 
туберкулезе легких (14,9%).

При анализе пола и возраста у 174 больных с со-
четанием туберкулеза и НИМП установлено, что 
среди них было больше женщин – 118/174 (67,8%), 
чем мужчин ‒ 56/174 (32,2%) (табл. 1). Возраст па-
циентов (мужчин и женщин) ‒ от 21 года до 90 лет, 
но наиболее распространенным возрастом у жен-
щин был 51-60 лет, а у мужчин 41-50 лет (табл. 1). 
Следует отметить, что среди пациентов с сочетанием 
туберкулеза и НИМТ были лица с разной степенью 
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Pseudomonas aeruginosa

Другие
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3%
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2% 4%

Рис. 1. Спектр неспецифической микрофлоры в моче 
у больных туберкулезом
Fig. 1. The spectrum of nonspecific bacterial population in the urine 
of tuberculosis patients

Рис. 2. Структура клинических форм туберкулеза 
у пациентов с НИМТ 
Fig. 2. The structure of clinical forms of tuberculosis in patients 
with NUTI 
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выраженности клинических проявлений НИМТ, 
вплоть до полного их отсутствия. Больным дава-
лись рекомендации по консервативному лечению 
и мерам санитарно-гигиенической профилактики.

Приводим схему лечебно-профилактической 
тактики при НИМТ, которая была использована в 
нашем исследовании у больных туберкулезом.

Больным назначалась антибактериальная тера-
пия согласно чувствительности микроорганизмов 
сроком на 7-10 дней (нитрофурантоин, пероральные 
цефалоспорины III поколения, триметоприм/суль-
фаметоксазол). Кроме того, больным с признаками 
НИМТ назначался фитопрепарат (канефрон Н) как 
в активной стадии воспалительного процесса в ком-
бинации с антибактериальными средствами, так и 
в виде монотерапии, а также противорецидивной 
терапии с длительностью приема до 3 мес. 

Показаниями для проведения предложенной 
схемы являлось наличие лейкоцитурии и степени 
бактериурии > 103 КОЕ уропатогена/мл в средней 
порции мочи. Лечебно-профилактическая тактика 
была основана на клинических рекомендациях Ев-
ропейской ассоциации урологов [8] и результатах 
публикаций [4, 5].

Всем пациентам одновременно проводилась про-
тивотуберкулезная терапия с учетом индивидуаль-
ной переносимости и лекарственной чувствитель-
ности МБТ согласно действующим нормативным 
документам Министерства здравоохранения Респу-
блики Узбекистан. При проведении лечебно-профи-
лактических мероприятий при НИМТ в сочетании 

с противотуберкулезной терапией нежелательных 
явлений у больных не наблюдалось.

Эффективность проведенных лечебно-профи-
лактических мероприятий при НИМТ оценивали 
по динамике жалоб у пациентов (табл. 2). Так, на 
3-и сут лечения уменьшение выраженности симпто-
мов НИМТ отметили 46 (26,4%) пациентов, исчез-
ли – у 36 (20,7%), без динамики – у 37 (21,3%), не 
явились на осмотр – 55 (31,6%) больных. На 7-е сут 
не явились на контрольный осмотр 82 (31,6%) боль-
ных, у 78 (44,9%) ‒ жалобы исчезли, у 9 (5,2%) ‒ вы-
раженность симптомов уменьшилась и у 5 (2,9%) ‒ 
жалобы сохранялись.

Клинические проявления НИМТ у обследо-
ванных больных в динамике удалось проследить 
у 92 пациентов (табл. 3). Основным клиническим 
симптомом явилось ощущение «жжения» при мо-
чеиспускании, которое наблюдалось у 93,5% па-
циентов. Поллакиурия наблюдалась у 83 (90,2%) 
пациентов, при этом число мочеиспусканий в сут-
ки в среднем у них составило 23,90 ± 8,64 раза, а 
число ургентных позывов достигало в среднем 
23,20  ±  7,51  раза. При контрольном осмотре на 
7-е сут применения лечебной тактики наблюдалась 
положительная динамика в уменьшении основных 
симптомов, таких как боль внизу живота, ощущение 
«жжения» при мочеиспускании, ургентные позывы 
к мочеиспусканию, число мочеиспусканий. В после-
дующие сроки наблюдения в течение 3 мес. при мо-
нотерапии фитопрепаратом в качестве поддержива-
ющей противорецидивной терапии положительная 

Таблица 1. Показатели распространенности ТБ в сочетании с НИМТ в зависимости от пола и возраста
Table 1. Prevalence of tuberculosis with concurrent NUTI depending on the gender and age 

Таблица 2. Динамика жалоб у больных с НИМТ в сочетании с туберкулезом 
Table 2. Changes in complaints of patients with NUTI and concurrent tuberculosis 

Возраст

Пол

женщины мужчины

абс. % абс. %

21-30 5 4,2 12 21,4

31-40 24 20,3 9 16,1

41-50 25 21,2 13 23,2

51-60 31 26,3 10 17,8

61-70 19 16,1 8 14,3

71-80 10 8,5 3 5,4

81-90 4 3,4 1 1,8

Всего 118 100 56 100

Динамика жалоб, характерных для НИМТ (n = 174)

3-и сут лечения 7-е сут лечения

уменьшилась 
выраженность исчезли без динамики не явились 

на контроль
уменьшилась 

выраженность исчезли без динамики не явились 
на контроль

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

46 26,4 36 20,7 37 21,3 55 31,6 9 5,2 78 44,9 5 2,9 82 31,6

Примечание: абс. – число больных
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динамика сохранялась, а показатели клинических 
проявлений были сопоставимы с данными после 
недельного курса лечения (табл. 3).

У всех пациентов до лечения зарегистрировано 
клинически значимое повышение количества лей-
коцитов в 1 мл мочи. Через 7 дней лечения количе-
ство лейкоцитов в общем анализе мочи достоверно 
снизилось у 74/92 (80,4%) пациентов. Повторное 
бактериологическое исследование мочи, прове-
денное на 30-й день наблюдения, не выявило роста 
бактерий и лейкоцитурии у 87/92 (94,6%) больных.

У 78 (84,8%) из 92 больных не было никаких жа-
лоб уже на 7-е сут лечения. 

Заключение

Как показало проведенное исследование, распро-
страненность НИМТ среди больных туберкулезом 
составила 174 (18,6%) из 936 больных, что свиде-
тельствует о высокой распространенности этого за-
болевания среди этой категории пациентов. НИМТ 
встречается при всех формах туберкулеза, но наи-
более часто при мочеполовом туберкулезе (74,1%). 

У больных с НИМТ и туберкулезом в 77,0% в моче 
выявляется E. coli.

Проведенный комплекс лечебно-профилакти-
ческих мероприятий показал хорошую эффектив-
ность, избавив большинство пациентов от симптомов 
НИМТ уже через 7 дней. Повторное бактериологи-
ческое исследование мочи, проведенное на 30-й день 
наблюдения, не выявило роста бактерий и лейко-
цитурии у 87/92 (94,6%) больных. Учитывая, что 
82 (31,6%) из 174 больных туберкулезом с сопут-
ствующей НИМТ не явились на осмотр, мы их не 
учитывали при анализе эффективности лечения.

Анализ причин безуспешного применения лечеб-
но-профилактических мероприятий у 5 пациентов 
установил, что у них НИМТ сочеталась с другими 
заболеваниями мочеполового тракта: доброкаче-
ственной гиперплазией простаты – у 2 пациентов, 
камнями мочевого пузыря ‒ у 1 пациентки, ги-
пермобильностью уретры ‒ у 2 пациенток. Этим 
2 пациенткам в дальнейшем была проведена хирур-
гическая транспозиция уретры, при контрольном 
обследовании через 6 мес. они не отмечали реци-
дивов цистита. 

Таблица 3. Клинические проявления НИМТ до, при проведении лечебно-профилактической тактики и после 
нее в различные сроки, n = 92 
Table 3. Clinical manifestations of NUTI before, during and after treatment and prevention at different time points, n = 92

Симптомы До начала лечения, абс. (M ± m) 7-е сут, абс. (M ± m) 1 мес., абс. (M ± m) 3 мес., абс. (M ± m)

Боль внизу живота 28 (30,40 ± 2,94%) 1 (1,10 ± 0,32%)* 0* 0*

Ощущение «жжения» при мочеиспускании 86 (93,50 ± 1,65%) 5 (5,40 ± 1,81%) * 2 (2,17 ± 1,81) * 0*

Поллакиурия 83 (90,20 ± 1,74%) 3 (3,30 ± 0,23%) * 2 (2,17 ± 0,30) * 0*

Среднее количество ургентных позывов в сутки 23,20 ± 7,51 1,50 ± 2,73* 2,17 ± 1,73* 0,60 ± 1,62*

Среднее количество мочеиспусканий в сутки 23,90 ± 8,64 8,34 ± 1,76* 7,64 ± 1,60* 7,81 ± 1,60*

Примечание: абс. ‒ число наблюдений,* ‒ p < 0,05 при сравнении этих данных с таковыми до лечения
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Анализ распределения частот генотипов и аллелей полиморфизма 
rs2227983 гена EGFR у пациентов с аллергической бронхиальной 
астмой с разным уровнем контроля
И. И. ЧЕРКАШИНА, С. Ю. НИКУЛИНА, А. Б. АВЕРЬЯНОВ, Е. Ю. КУЗНЕЦОВА, Л. В. НИКОЛАЕВА 

ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого» МЗ РФ, г. Красно-
ярск, РФ

Цель исследования: изучение частоты встречаемости генотипов и аллелей полиморфизма rs2227983 гена EGFR у пациентов 
с аллергической бронхиальной астмой с разным уровнем контроля. 
Материалы и методы. В исследование включены взрослые лица (n = 396), которые распределены в 2 группы: группа АБА 
с аллергической бронхиальной астмой (АБА), группа сравнения (ГС) – лица без АБА. Группа АБА составила 179 человек 
(118 женщин и 61 мужчина), средний возраст 37,4 ± 14,2 года. В ГС было 217 человек (110 женщин и 107 мужчин) средний 
возраст 30,0 ± 9,1 года. У всех лиц, включенных в группы АБА и ГС, проводилось молекулярно-генетическое исследование 
полиморфизма rs2227983 гена EGFR с помощью метода полимеразной цепной реакции. 
Результаты. Сопоставление данных по распределению генотипов гена EGFR показало статистически значимое преобла-
дание носителей генотипа AG в группе АБА (48,6%), чем в ГС (36,9%); p < 0,05. Помимо этого, определено большее число 
носителей гетерозиготного генотипа АG гена EGFR среди больных АБА (57,7%) с контролирующим течением заболевания, 
чем в ГС (36,9%); p < 0,05. Также обнаружено, что генотип rs2227983 гена EGFR значимо чаще встречался среди женщин с 
контролируемой АБА (67,4%) по сравнению с женщинами из ГС (32,7%); p < 0,05. 
Заключение. Оценена связь однонуклеотидного полиморфизма rs2227983 гена EGFR с АБА, в том числе и с разным уров-
нем контроля течения заболевания. Генотип АG однонуклеотидного полиморфизма rs2227983 гена EGFR повышает риск 
развития АБА. Наряду с этим, генотип АG гена EGFR взаимосвязан с контролирующим течением АБА. 
Ключевые слова: аллергическая бронхиальная астма, гена EGFR, генетический полиморфизм, генетическая предрасполо-
женность
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The objective: exploring the frequency of circulation of genotypes and alleles of rs2227983 polymorphism of EGFR gene among 
patients with allergic bronchial asthma with various levels of control. 
Subjects and Methods. The study includes adult individuals (n = 396) divided into two groups: 
Group 1 (main) – individuals with allergic bronchial asthma (ABA), Group 2 is a control one. ABA Group consisted of 179 individuals 
(118 women и 61 men) aged 37.4 ± 14.2 years. Control Group consisted of 217 individuals (110 women и 107 men) aged 30.0 ± 9.1 years. 
All subject included in ABA Group and Control Group underwent molecular genetic tests for rs2227983 polymorphism of EGFR 
gene using polymerase chain reaction. 
Results. The comparison of distribution of gene EGFR genotypes showed statistically significant predominance of genotype 
AG carriers in the group of patients with ABA (48.6%), versus Control Group (36.9%); p < 0.05. Besides that, there is a predominance 
of number of carriers of heterozygote genotype АG of EGFR gene among patients with ABA (57.7%) with a controlled course of 
the disease versus Control Group (36.9%); p < 0.05. Also, it has been found out that rs2227983 genotype of EGFR gene was more 
frequent in women with controlled ABA (67.4%) compared to women from Control Group (32.7%); p < 0.05. 
Conclusion. The results of the conducted study allowed analyzing the connection of single nucleotide rs2227983 polymorphism 
of EGFR gene with ABA including various levels of control of the course of the disease. Genotype АG of single nucleotide polymorphism 
rs2227983 of EGFR gene increases the risk of developing ABA. Alongside this, АG genotype of EGFR gene is correlated with the 
controlled course of ABA. 
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Бронхиальная астма (БА) ‒ заболевание с вы-
раженной наследственной предрасположенностью. 
Большинство выполненных молекулярно-генетиче-
ских исследований направлено на изучение вклада 
отдельных генов в развитие БА, ее определенных 
фенотипов и степени тяжести болезни [4, 5]. Поиск 
генов проводится также для раннего выявления БА 
у ближайших родственников пробанда. Кроме того, 
в последнее время активно ведутся исследования, 
посвященные выявлению вариантов генов, которые 
могут предсказать ответ на терапию, прогнозиро-
вать течение и уровень контроля данной патологии 
[8, 10].

 Интерес представляет изучение влияния однону-
клеотидного полиморфизма (ОНП) rs2227983 гена 
рецептора эпидермального фактора роста (EGFR). 
Данный ген EGFR кодирует трансмембранный 
рецептор эпидермального фактора роста (EGFR), 
который является в основном регулятором клеточ-
ной пролиферации и участвует в жизненно важных 
процессах [11, 13, 17]. Согласно базе данных dbSNP, 
частота генотипов полиморфизма rs2227983 гена 
EGFR в европеоидной популяции составляет: AA – 
8,1%, AG – 40,5%, G – 51,4% [https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/snp/?term=rs2227983].

 Анализ данных литературы свидетельствует о 
влиянии белка EGFR на возникновение различных 
заболеваний и иммунных нарушений [3, 13, 15]. 

 В ряде публикаций показана ассоциация гена 
EGFR с ремоделированием [18] и гиперреак-
тивностью дыхательных путей при повышен-
ной концентрации EGFR у мышей с БА [14]. Со-
гласно исследованию Le Cras T. D., Acciani T. H., 
Mushaben  E.  M.  et  al. (2011), передача сигналов 
EGFR в эпителиальные клетки дыхательных путей 
регулирует ключевые механизмы аллергического 
воспаления дыхательных путей [14]. У мышей с 
установленным аллергическим заболеванием ды-
хательных путей ингибирование EGFR снижало 
уровни гранулоцитарно-макрофагального колоние- 
стимулирующего фактора (GM-CSF) и фактора 
некроза опухоли-альфа (TNF-α), а также гиперре-
активность дыхательных путей, клеточное воспале-
ние, утолщение гладкой мускулатуры и метаплазию 
бокаловидных клеток без изменений концентрации 
IgE и цитокинов Th1, Th2 и Th17 [14]. Было выска-
зано предположение, что нарушения свойств эпи-
телиального барьера дыхательных путей являются 
центральными факторами многих заболеваний лег-
ких, включая БА [14]. 

В исследовании Petecchia L., Sabatini F., 
Usai C. et al. (2012) показано, что передача сигналов 
EGFR способствует дисфункции эпителиального 
барьера, вызванной клещами домашней пыли [16]. 
Эти данные подтверждают участие гена EGFR в раз-
витии БА. Однако, несмотря на факты, свидетель-

ствующие о вовлечении гена EGFR в механизм фор-
мирования БА, исследования эти немногочисленны 
[2, 6, 14, 16, 18], а работы по изучению связи ОНП 
rs2227983 гена EGFR с уровнем контроля аллергиче-
ской БА в отечественных источниках отсутствуют. 

Цель исследования: изучение частоты встре-
чаемости генотипов и аллелей полиморфизма 
rs2227983 гена EGFR у пациентов с аллергической 
БА с разным уровнем ее контроля. 

Материалы и методы

В исследование включены взрослые пациенты 
(n = 396), которые на распределены в 2 группы: 
пациенты с аллергической бронхиальной астмой 
(АБА) включены в группу АБА, в группу срав-
нения (ГС) ‒ лица без АБА, по возрасту и полу 
соответствующие пациентам группы АБА. Крите-
риями включения были: в группу АБА ‒ наличие 
подтвержденного диагноза АБА; в ГС – отсутствие 
АБА; в группы АБА и ГС ‒ лица европеоидного 
происхождения, проживающие в г. Красноярске; 
способные выполнять необходимые процедуры; 
наличие подписанного информированного согла-
сия на участие в исследовании, отсутствие хро-
нических и острых заболеваний легких (хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, рак легких, 
туберкулез, пневмония, тромбоэмболия легочной 
артерии и др.); отсутствие тяжелой сопутствующей 
и сочетанной патологии. Группа АБА составила 
179 человек (118 женщин и 61 мужчина), средний 
возраст 37,0 [24,0-48,0] года. В качестве ГС отобра-
ны 217 человек (110 женщин и 107 мужчин), сред-
ний возраст 25,0 [24,0-45,0]. По полу и возрасту 
пациенты групп АБА и ГС были сравнимы. Дан-
ная работа была утверждена этическим комитетом 
КрасГМУ (протокол № 73/2016 от 16.12.2016 г.). 

Верификация диагноза АБА, степень тяжести за-
болевания, фенотип БА, оценка уровня контроля 
БА устанавливались в соответствии с федеральны-
ми клиническими рекомендациями и международ-
ными согласительными документами [9, 12]. 

Давность заболевания у пациентов группы АБА 
составила 7,0 [4,0; 14,0] года. Дебют развития АБА 
в возрасте до 18 лет был выявлен у 29,1%. У наи-
большего числа пациентов (у 66,5%) дебют забо-
левания проявлялся в возрасте от 18 до 56 лет. На-
чало заболевания в возрасте более 56 лет отмечено 
у 4,4%. 

Так как у 10 пациентов диагноз АБА был уста-
новлен впервые, то степень тяжести и уровень кон-
троля АБА во время первичного осмотра для них не 
выставлены. В группе АБА было следующее рас-
пределение по тяжести течения БА: легкое ‒ у 116 
(68,64%) пациентов, среднетяжелое ‒ у 45 (26,63%), 
тяжелое ‒ у 8 (4,73%). Контролируемая АБА опре-
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делена у 71 (42,0%) пациента, частично контроли-
руемая АБА ‒ у 57 (33,7%) и неконтролируемая 
АБА ‒ у 41 (24,3%). 

 У 33/179 (18,4%) больных группы АБА имелись 
другие аллергические заболевания: аллергический 
ринит ‒ у 30/179 (16,8%) пациентов, аллергический 
дерматит ‒ у 2/179 (1,1%), аллергический конъюн-
ктивит ‒ у 1/179 (0,6%). Также имелись следующие 
сопутствующие заболевания: ишемическая болезнь 
сердца ‒ у 6/179 (3,4%) пациентов, гипертоническая 
болезнь – у 21/179 (11,7%), заболевания желудоч-
но-кишечного тракта – у 3/179 (1,7%).

Сенсибилизация к бытовым и эпидермальным ал-
лергенам составила 25,6%, к бытовым и пыльцевым 
аллергенам ‒ 20,7%, к бытовым, эпидермальным и 
пыльцевым аллергенам – 18,1%. Таким образом, в 
группе АБА в основном встречалась полисенсиби-
лизация. Уровень общего IgE в сыворотке крови в 
группе АБА составил 133 [41,65; 286,55] МЕ/мл.

Все пациенты группы АБА получали соответству-
ющую терапию БА согласно степени тяжести забо-
левания. Ингаляционные глюкокортикостероиды 
(иГКС) в виде монотерапии получали 116 (68,6%) 
человек и в виде комбинации иГКС с длительно дей-
ствующими β2-агонистами ‒ 53 (31,4%) человека. 

Наряду с оценкой симптомов, анамнеза, физикаль-
ных данных, у всех пациентов группы АБА выполня-
лось обследование, которое включало клинический 
анализ крови, определение концентрации общего 
иммуноглобулина (Ig) Е, спирометрию, сбор аллер-
гологического анамнеза и скарификационные кожные 
пробы с использованием диагностических аллергенов. 

 У всех обследованных лиц была взята кровь на 
генетический анализ. Для анализа использовали ге-
номную дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК), 
выделенную из 5 мл крови стандартным методом 
фенол-хлороформной экстракции [7]. 

Перед началом работы приготовлялся стоковый 
раствор протеиназы К. Для дальнейшей работы и 
хранения полученный раствор разливался на аликво-
ты меньшего объема по 20-40 мкл. Затем в полипро-
пиленовую пробирку, вмещающую объем 1,5 мл, 
добавляли 50 мкл заранее размороженной венозной 
крови, 50 мкл деионизованной воды и перемешивали 
на вихревом смесителе (Multi-Vortex V-32, bioSan) 
3-5 с. Далее в пробирку вносили 100 мкл 2-кратного 
лизирующего буфера и 4 мкл стокового раствора про-
теиназы К до итоговой концентрации в 200 мкг/мл, 
после чего перемешивали смесь на вихревом смесите-
ле 3-5 с и инкубировали в термостате при температу-
ре 55°С в течение 1 ч. По истечении часа в пробирку 
добавляли равный объем (200 мкл) раствора фе-
нол-хлороформа, перемешивали образец на вихревом 
смесителе 10 с и помещали в центрифугу (Heal Force, 
Model: Neofuge 13R) при комнатной температуре на 
5 мин при заданной скорости 10 000-12 000 об/мин 
(10 000-13 000 g). Далее в другую полипропиленовую 
пробирку на 1,5 мл вносилась отобранная верхняя 
(водная) фаза центрифугированного образца и в 

нее добавлялся равный объем (200 мкл) раствора 
хлороформа. Затем содержимое пробирки переме-
шивали на вихревом смесителе 3-5 с и центрифуги-
ровали при комнатной температуре в течение 2 мин 
со скоростью 10 000-12 000 об/мин (10 000-13 000 g). 
Далее в следующую полипропиленовую пробирку 
объемом на 1,5 мл вносилась отобранная верхняя 
(водная) фаза и к ней добавляли 40 мкл (1/5 объема) 
раствора ацетата аммония, 5М и 720 мкл (3 объема) 
раствора этанола 96%. Полученная смесь перемеши-
валась на вихревом смесителе 3-5 с и помещалась 
на инкубацию при -20°С на 40 мин. После инкуби-
рования образцы центрифугировали 15 мин со ско-
ростью 12 000 об/мин (13 000 g). Далее супернатант 
удаляли, добавляли 100 мкл раствора этанола 75% и 
вновь центрифугировали в течение 1 мин при ком-
натной температуре со скоростью 12 000 об/мин 
(13 000 g). Полученный супернатант вновь удаля-
ли, осадок подсушивали на воздухе 15 мин, после 
чего растворяли его в 50 мкл ТЕ-буфера. Качество 
полученных образцов ДНК проверялось на спек-
трофотометре (NanoVue Plus). Амплификация не-
обходимого фрагмента исследуемого гена проводи-
лась с помощью набора реактивов для постановки 
ПЦР («PRIMETECH», Беларусь). Расчет объема 
необходимой смеси для требуемого количества проб 
производился с учетом погрешности используемых 
пипеток и, соответственно, с увеличением объема 
итоговой смеси на 10% от требуемого количества 
проб. Для амплификации на 1 пробу (объем 25 мкл) 
смесь готовилась из расчета (в порядке добавления 
компонентов в пробирку): 15,35 мкл деоинизован-
ной воды, 2,5 мкл буфера А 10X, 1 мкл 50 mM MgCl2, 
2 мкл 2,5 mM раствора dNTPs, по 1 мкл прямого и 
обратного праймеров, в последнюю очередь добав-
лялось 0,15 мкл Taq-полимеразы. Полученную смесь 
перемешивали с помощью вихревого смесителя 3-5 с 
при комнатной температуре. Далее смесь разносили 
в пробирки с добавлением 2 мкл исследуемой ДНК. 
Полученные образцы перемешивали с помощью 
вихревого смесителя в течение 3-5 с при комнатной 
температуре. Для проведения амплификации ис-
пользовался программируемый термостат (BIOER, 
Model TC-EA) с функцией «горячая крышка». Усло-
вия проведения реакции: 95°С – 5 мин; 95°С – 30 с, 
62°С – 30 с, 72°С – 30 с (35 циклов); 72°С ‒ 7 мин. 
Полученные образцы после завершения процесса 
амплификации могли храниться при температуре 
+4…+8°С в течение 24-48 ч. Полученные продукты 
амплификации проверялись методом горизонталь-
ного электрофореза. Для полиморфизма rs2227983 
гена EGFR (имелся дополнительный сайт рестрик-
ции) генотип AA определялся как 2 фрагмента раз-
мером 117 и 38 п. н., генотип GG – как 3 фрагмента 
размером 38, 50 и 67 п. н., генотип GA – как 4 фраг-
мента размером 117, 38, 50 и 67 п. н. 

Статистический анализ данных проводился при 
помощи пакета статистических программ Statistica 
для Windows 7,0. Межгрупповое сравнение частот 
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аллелей/генотипов изученного полиморфизма 
рассчитывали с использованием точного критерия 
Фишера. Относительный риск БА по конкретному 
аллелю или генотипу вычисляли как отношение 
шансов (ОШ) с использованием точного двухсто-
роннего критерия Фишера и критерия χ2 Пирсона. 
Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты исследования

Проведен анализ распределения частот генотипов 
и аллелей ОНП rs2227983 гена EGFR в группе АБА 
и в ГС. Результаты анализа представлены в табл. 1. 
При сравнении групп АБА и ГС по частотам гено-
типов полиморфизма rs2227983 гена EGFR найдены 
статистически значимые различия. В группе АБА 

частота носителей генотипа AG была статистически 
значимо чаще (48,6%), чем в ГС (36,9%); p < 0,05. 
В то же время различий в распределении геноти-
пов AА и GG и по частоте аллелей полиморфизма 
rs2227983 гена EGFR между группами не выявлено 
(p > 0,05). 

Ранее нами были отмечены различия распределе-
ния генотипов гена EGFR в зависимости от степени 
тяжести АБА и получены данные о взаимосвязи по-
лиморфизма rs2227983 гена EGFR с легким течением 
АБА [1]. Поэтому, принимая во внимание получен-
ные нами ранее данные [1], а также учитывая све-
дения литературы о возможном влиянии генетиче-
ских факторов на уровень контроля БА, мы провели 
оценку распределения генотипов и аллелей данного 
гена среди лиц с АБА с различным уровнем контроля. 
Результаты исследования приведены в табл. 2. 

Таблица 1. Распределение частот генотипов и аллелей rs2227983 гена EGFR в группах
Table 1. Frequency distribution of rs2227983 genotypes and alleles of EGFR gene in the groups

Таблица 2. Распределение частот генотипов и аллелей rs2227983 гена EGFR среди больных АБА при разном уровне 
контроля и лиц группы сравнения
Table 2. Frequency distribution of rs6737848 genotypes and alleles of EGFR gene among patients with ABA and different levels of asthma control and 
individuals from the comparison group

ОНП;  
генотип/аллель

Частота генотипа/аллеля, % (абс.)
p

Группа АБА, n = 179 Группа сравнения, n = 217

АА 5,0 (9) 9,2(20) > 0,05

AG 48,6 (87) 36,9(80) < 0,05

GG 46,4 (83) 53,9(117) > 0,05

A 29,3 (105) 27,65(120) > 0,05

G 70,7 (253) 72,35(314) > 0,05

AA 5,0 (9) 9,2(20) > 0,05

AG + GG 95,0 (170) 90,8(197) > 0,05

ОШ; 95%-ный ДИ 0,521; 0,231-1,176

AA + AG 53,6 (96) 46,1 (100) > 0,05

GG 46,4 (83) 53,9 (117) > 0,05

ОШ; 95%-ный ДИ  1,353; 0,910-2,013

Примечание: абс – абсолютные значения; n – размер выборки; p ‒ уровень значимости при сравнении распределения 
генотипов и аллелей с показателями ГК по критерию χ2

Примечание: здесь и в табл. 3 * – статистически значимые различия исследуемых показателей, рассчитанные 
с использованием критерия χ2, между данными подгруппами и группой сравнения

Генотипы Группа сравнения (n = 217) 
% (абс.)

Группа АБА, % (абс.)

хорошо контролируемая 
АБА (n = 71) % (абс.)

частично контролируемая 
АБА (n = 57) % (абс.)

неконтролируемая АБА  
(n = 41) % (абс.)

AA 9,2 (20) 2,8 (2) * 8,8 (5) 4,9 (2)

AG 36,9 (80) 57,7 (41) * 43,9 (25) 34,1 (14)

GG 53,9 (117) 39,4 (28) 47,4 (27) 61,0 (25)

Аллели: A 27,6 (120) 31,7 (45) 30,7 (35) 21,9 (18)

G 72,4 (314) 68,3 (97) 69,3 (79) 78,1 (64)

Генотип AA 9,2 (20) 2,8 (2) 8,8 (5) 4,9 (2)

Генотип AG + GG 90,8 (197) 97,2 (69) 91,2 (52) 95,1 (39)

Генотип AA + AG 46,1 (100) 60,6 (43) * 52,6 (30) 39,0 (16)

Генотип GG 53,9 (117) 39,4 (28) 47,4 (27) 61,0 (25)
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 Среди лиц с контролируемым течением АБА 
носителей гетерозиготного генотипа АG было 
статистически значимо больше (57,7%), чем в ГС 
(36,9%); p < 0,05, а носителей гомозиготного гено-
типа АА было статистически меньше (2,8%), чем в 
ГС (9,2%); p < 0,05 (табл. 2). Вероятность наличия 
аллеля А в гомозиготном и гетерозиготном вари-
антах была выше среди больных с контролируемой 
аллергической БА (60,6%) в сравнении с ГС (46,1%)
(ОШ = 1,797; 95%-ный ДИ = 1,041-3,101; p < 0,05). 
Статистически значимых различий в распреде-
лении частот генотипов и аллелей rs2227983 гена 

EGFR среди пациентов с частично контролируемым 
и неконтролируемым течением аллергической БА 
и лицами группы сравнения не получено (табл. 2). 

 Анализ распределения генотипов rs2227983 гена 
EGFR среди мужчин с аллергической БА и здоровых 
мужчин из ГС статистически значимого преоблада-
ния ни по одному генотипу не установил. 

Среди женщин с контролируемой АБА наблюда-
лось статистически значимое преобладание носите-
лей гетерозиготного генотипа АG (67,4%) по сравне-
нию с женщинами из ГС (32,7%) (табл. 3). Частота 
гомозиготного генотипа АА среди женщин с контро-

Таблица 3. Распределение частот генотипов и аллелей rs2227983 гена EGFR среди женщин  из группы АБА при разном 
уровне контроля и женщин из группы сравнения
 Table 3. Frequency distribution of rs6737848 genotypes and alleles of EGFR gene among women from ABA Group with different levels of asthma control 
and women from the comparison group

Генотипы Группа сравнения (женщины)  
(n = 110) % (абс.)

Группа АБА (женщины) % (абс.)

хорошо контролируемая 
АБА (n = 46) % (абс.)

частично контролируемая 
АБА (n = 39) % (абс.)

неконтролируемая АБА  
(n = 26) % (абс.)

AA 11,8 (13) 4,3 (2) * 7,7 (3) 0,0 (0)

AG 32,7 (36) 67,4 (31) * 43,6 (17) 42,3 (11)

GG 55,5 (61) 28,3 (13) 48,7 (19) 57,7 (15)

Аллели: A 28,2(62) 38,0 (35) 29,5 (23) 21,15 (11)

G 71,8 (158) 62,0 (57) 70,5 (55) 78,85 (41)

Генотип AA 11,8 (13) 4,3 (2) 7,7 (3) 0,0 (0)

Генотип AG + GG 88,2 (97) 95,7 (44) 92,3 (36) 100,0 (26)

Генотип AA + AG 44,5 (49) 71,7 (33) * 51,2 (20) 42,3 (11)

Генотип GG 55,5 (61) 28,3 (13) 48,7 (19) 55,5 (61)

лируемой АБА была меньше (4,3%), чем у женщин 
из ГС (11,8%). Данные различия также достигали 
уровня статистической значимости (табл. 3). Веро-
ятность наличия аллеля А в гомозиготном и гете-
розиготном вариантах была выше среди женщин с 
контролируемой аллергической БА (71,7%) в срав-
нении с женщинами из ГС (44,5%) (ОШ = 3,160; 
95% ДИ = 1,502-6,649; p < 0,05) (табл. 3). 

В подгруппе женщин с частично контролируе-
мым и неконтролируемым течением АБА по сравне-
нию со здоровыми женщинами из ГС статистически 
значимого преобладания ни по одному генотипу 
также не установлено (табл. 3). 

Результаты проведенного исследования позволи-
ли оценить связь ОНП rs2227983 гена EGFR с АБА, 
в том числе и с разным уровнем контроля течения 
заболевания. Сопоставление данных по распределе-
нию генотипов гена EGFR выявило статистически 
значимое превышение числа носителей гетерози-
готного генотипа AG гена EGFR среди группы АБА 

в отличие от ГС. В нашем исследовании выявлено 
преобладание числа носителей гетерозиготного ге-
нотипа АG гена EGFR среди женщин с контролируе-
мым течением аллергической БА по сравнению с ГС. 
Наше исследование подтверждает предположение, 
высказанное другими исследователями, о влиянии 
того или иного аллельного варианта в генах, уча-
ствующих в патогенезе заболевания, на уровень 
контроля АБА [8].

Заключение

Полученные данные подтверждают генетическую 
связь между ОНП rs2227983 гена EGFR и АБА. Ге-
нотип АG ОНП rs2227983 гена EGFR повышает 
риск развития АБА. Наряду с этим, генотип АG 
гена EGFR связан с контролируемым течением АБА 
среди женщин, его можно рассматривать как про-
гностический признак контролируемого течения 
заболевания. 
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Цель исследования: сравнение эффективности лечения больных туберкулезом легких с множественной (МЛУ) и широ-
кой лекарственной устойчивостью (ШЛУ) с применением стандартного режима химиотерапии и при включении в схему 
бедаквилина.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование с анализом результатов лечения 219 больных туберкулезом 
легких с МЛУ/ШЛУ микобактерий туберкулеза (МБТ) в возрасте 18-75 лет, которые проходили лечение в стационарах и 
амбулаторно в учреждениях Санкт-Петербурга с 2016 по 2019 г. Выполнен анализ результатов лечения в подгруппах, сфор-
мированных с учетом данных о лекарственной чувствительности возбудителя и включения бедаквилина в схемы терапии: 
Ia – n = 94 (МЛУ-ТБ; Bq-) и IIa ‒ n = 80 (ШЛУ-ТБ; Bq-); Iб ‒ n = 22 (МЛУ-ТБ; Bq+) и IIб ‒ n = 23 (ШЛУ-ТБ; Bq+). Кли-
нико-лабораторные показатели пациентов, тяжесть коморбидности исследованы перед началом лечения, через 3, 6, 12-14 
и 18-24 мес. терапии, а также после окончания курса терапии и в периоде наблюдения. Статистический анализ материала 
проводился с использованием пакета прикладных программ Statistica 10.0 с применением методов параметрической и 
непараметрической статистики и программы SPSS 16.0, где значимым считалось значение p ≤ 0,05. 
Результаты исследования. Больные с ШЛУ-ТБ во IIb подгруппе достоверно чаще имели высокий уровень коморбидности 
по индексу Чарлсона (от 5 до 6 баллов) ‒ в 34,7% случаев против 5,0% во IIa подгруппе. На всех этапах лечения у больных 
с МЛУ-ТБ с Bq+ (Ib) прекращение бактериовыделения регистрировалось достоверно чаще, чем у больных Ia подгруппы с 
Bq- при обследовании на всех этапах с достижением максимальной эффективности к 18-24 мес. лечения (90,9%). Эффек-
тивность лечения у больных с ШЛУ-ТБ (IIb, Bq+) также была достоверно выше, чем без включения препарата в схему 
терапии (60,8% (IIb, Bq+) против 25,0% (IIa, Bq-), χ2 = 4,61, p < 0,05). 
Выводы. Получение высокой эффективности терапии в подгруппах Ib и IIb с включением Bq благоприятно сказывалось 
на отрывах от лечения больных, которые регистрировались в низком проценте случаев в данных подгруппах. Неэффек-
тивный курс лечения у больных с МЛУ МБТ без применения Bq отмечался в 42,5% в подгруппе Ia и только в 0,09% в 
подгруппе Ib. Эффективность лечения была максимально высокой у больных с ШЛУ МБТ IIb подгруппы при включении 
в схему терапии Bq.
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The objective: to compare treatment efficacy of pulmonary tuberculosis patients with multiple (MDR) and extensive drug resistance 
(XDR) using a standard chemotherapy regimen and the regimen containing bedaquiline.
Subjects and Methods. A retrospective study was conducted to analyze treatment outcomes in 219 patients with pulmonary 
tuberculosis and MDR/XDR of Mycobacterium tuberculosis (MTB) aged 18-75 years old who were treated in in-patient and 
out-patient facilities of St. Petersburg from 2016 to 2019. Treatment outcomes were analyzed by subgroups formed taking into 
account resistance patterns and addition of bedaquiline to the treatment regimens: Ia – n = 94 (MDR TB; Bq-) and IIa ‒ n = 80 
(XDR TB; Bq-); Ib ‒ n = 22 (MDR TB; Bq+) and IIb ‒ n = 23 (XDR TB; Bq+). Clinical and laboratory parameters of patients, 
the severity of comorbidity were assessed before the start of treatment, after 3, 6, 12-14 and 18-24 months of therapy, as well as 
after therapy completion and during the follow-up period. Statistical analysis was carried out using Statistica 10.0 and methods of 
parametric and nonparametric statistics and the SPSS 16.0 software, where p ≤ 0.05 was considered significant. 
Results. XDR TB patients in Subgroup IIb were significantly more likely to have a high level of comorbidity according to Charlson 
index (from 5 to 6 points) – in 34.7% of cases versus 5.0% in Subgroup IIa. At all stages of treatment in MDR TB patients with  
Bq+ (Ib), sputum conversion was recorded significantly more often versus patients of Subgroup Ia with Bq- when examined at 
all stages, with maximum effectiveness achieved by 18-24 months of treatment (90.9%). Treatment efficacy of XDR TB patients 
(IIb, Bq+) was also significantly higher versus treatment regimen containing no bedaquiline (60.8% (IIb, Bq+) versus 25.0% (IIa,  
Bq-), χ2 = 4.61, p < 0.05). 
Conclusions. Achieved high efficacy of therapy in Subgroups Ib and IIb containing Bq provided a positive impact on treatment 
default rates, that were recorded in a low percentage of cases in those subgroups. An ineffective course of treatment in MDR TB 
patients treated with regimens containing no Bq was observed in 42.5% in Subgroup Ia, while this rate made only 0.09% in Subgroup 
Ib. Treatment effectiveness was the highest in XDR TB patients of Subgroup IIb when Bq was added to the treatment regimen.
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Проблема повышения эффективности лечения 
туберкулеза с лекарственной устойчивостью воз-
будителя не решена до настоящего времени [14]. 

Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), с 2021 г. Российская Федера-
ция не входит в список стран с высоким бременем 
туберкулеза, однако входит в список стран с высо-
ким бременем туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) [17].

Показатель распространенности МЛУ-ТБ в Рос-
сии с 2016 по 2019 г., так же как заболеваемости 
МЛУ-ТБ, снизился с 25,8 до 18,7 на 100 тыс. насе-
ления, однако процент бактериовыделителей среди 
больных МЛУ-ТБ вырос на 10% (с 50,9 до 60,7% в 
2016 и 2019 г. соответственно) [7, 8]. 

Распространению МЛУ-ТБ способствует низкая 
эффективность лечения больных данной категории, 
которая зависит от качества диагностики, адекват-
ности назначенной терапии, включения в схему те-
рапии новых противотуберкулезных препаратов и 
коморбидности больных [4, 6].

В последние годы для лечения туберкулеза с 
МЛУ / широкой лекарственной устойчивостью 
(ШЛУ) в схемах лечения стали применять препа-
рат бедаквилин [1, 15].

Результаты исследований показали, что бедак-
вилин имеет высокую бактериостатическую актив-
ность in vitro в отношении штаммов M. tuberculosis 
c широким спектром лекарственной устойчивости 
к противотуберкулезным препаратам [2, 5], что по-

зволило рекомендовать бедаквилин для лечения 
больных с МЛУ- и ШЛУ-ТБ [12].

Во многих исследованиях уже проведен анализ 
эффективности применения бедаквилина у боль-
ных туберкулезом с МЛУ/ШЛУ-ТБ [3, 10, 11, 17]. 
При этом сведений об эффективности лечения боль-
ных туберкулезом с МЛУ и ШЛУ микобактерий 
туберкулеза (МБТ) после окончания курса терапии 
(18-24 мес.) мало [18]. 

Цель исследования: сравнение эффективности 
лечения больных туберкулезом легких с МЛУ и 
ШЛУ с применением стандартного режима химио- 
терапии и при включении в схему бедаквилина.

Материалы и методы

Дизайн исследования. Ретроспективное ис-
следование результатов лечения 219 больных с 
МЛУ/ШЛУ-ТБ легких, которые проходили лече-
ние в стационарах и амбулаторно в учреждениях 
Санкт-Петербурга с 2016 по 2019 г. 

Критерии включения: мужчины и женщины 
в возрасте 18-75 лет с туберкулезом легких, под-
твержденным бактериологически, с МЛУ. 

Критерии невключения: наличие ВИЧ-инфек-
ции; генерализованные формы туберкулеза; хи-
рургическое лечение на этапе интенсивной фазы 
терапии; сопутствующие заболевания в стадии 
декомпенсации; беременность и грудное вскарм-
ливание.
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Клинико-лабораторные показатели пациентов 
исследованы в следующие сроки: перед началом ле-
чения, через 3, 6, 12-14 и 18-24 мес. терапии по дан-
ным клинического, бактериологического и лучевого 
комплекса обследования больных. Согласно бакте-
риологическим данным все пациенты распределены 
на две группы: I группа (МЛУ-ТБ) – 116 пациентов 
с МЛУ МБТ; II группа (ШЛУ-ТБ) – 103 пациента 
с ШЛУ МБТ. Характеристика групп представлена 
в табл. 1. 

Как показано в табл. 1, в группах преобладали 
мужчины, средний возраст больных существенно не 
различался. Чаще в I группе встречались больные с 
инфильтративным туберкулезом легких (64,7% про-
тив 35,9% во II группе, χ2 = 23,3; p < 0,01), при этом 
во II группе значимо чаще встречались пациенты с 
фиброзно-кавернозным туберкулезом (37,9% про-
тив 6,9% в I группе, χ2 = 26,7; p < 0,01) и пациенты с 
повторным курсом лечения туберкулеза 67 (65,1%) 
против 27 (23,3%) в I группе, p < 0,01. 

Далее пациенты в группах были распределены в 
подгруппы в зависимости от включения в схемы их 
лечения бедаквилина (Bq): Ia – n = 94 (МЛУ-ТБ; 
Bq-), IIa – n = 80 (ШЛУ-ТБ; Bq-), где проводилось 
лечение без бедаквилина, в подгруппы Ia, IIa были 
включены и пациенты, имевшие противопоказания 
к назначению Bq; Iб – n = 22 (МЛУ-ТБ; Bq+) и IIб ‒ 
n = 23 (ШЛУ-ТБ; Bq+), в которых Bq был включен 
в схемы лечения. 

При обследовании больных проводили сбор ана-
мнеза, оценивали коморбидный статус, выражен-
ность клинической симптоматики, анализировали 
спектр лекарственной чувствительности микобак-
терий туберкулеза по данным посевов на жидких и 
плотных средах. 

Коморбидность оценивали по критериям индекса 
Чарлсона (1987), который отражает выраженность 
сопутствующей патологии с помощью балльной 
системы [9].

Эффективность лечения определяли согласно 
критериям, используемым в публикациях, феде-
ральных клинических рекомендациях РФ и руко-
водствах ВОЗ [12, 13, 16]. Основным критерием 
эффективности считали «прекращение бактериовы-
деления» по данным культуральных методов иссле-
дования и результатам микроскопии. Эффективный 
курс лечения подразумевал отсутствие бактериовы-
деления в течение последнего месяца терапии или 
ранее, а также отсутствие симптомов интоксикации 
и положительную рентгенологическую динамику. 
Курс терапии считался завершенным после приема 
85% доз препаратов к 18-24 нед. лечения [16]. 

Неэффективным курс лечения считали при со-
хранении бактериовыделения, подтвержденного 
культуральным методом исследования и резуль-
татом микроскопии после 5 мес. лечения и более. 
Прерывание лечения регистрировали при отсут-
ствии приема противотуберкулезных препаратов в 
течение 2 мес., а также при отсутствии результатов 
контрольного обследования на дальнейших этапах 
лечения. Неблагоприятный исход – смерть от ту-
беркулеза в течение курса химиотерапии. 

Комплексный анализ состояния пациентов про-
водили с учетом жалоб, данных анамнеза жизни 
и заболевания, результатов объективного осмотра, 
люминесцентной микроскопии мокроты (1 раз ме-
сяц), культурального исследования мокроты (посев 
на плотные и жидкие питательные среды в системе 
Bactec MGIT 960) (1 раз в месяц), лучевого ком-
плекса обследования (обзорной рентгенограммы 

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

Характеристики, единицы измерения I группа – МЛУ-ТБ, n = 116 II группа – ШЛУ-ТБ, n = 103

Мужчины, абс. (%) 85 (73,3) 75 (72,8)

Женщины, абс. (%) 31 (26,7) 56 (27,2)

Средний возраст, M ± m 42,1 ± 12,2 44,1 ± 12,3

18-24 года, абс. (%) 11 (9,4) 4 (3,9)

25-40 лет, абс. (%) 51 (43,9) 54 (52,5)

41-60 лет, абс. (%) 46 (39,6) 43 (41,7)

61-75 лет, абс. (%) 8 (7,1) 2 (1,9)

Инфильтративный туберкулез легких, абс. (%) 75 (64,7*) 37 (35,9)

Диссеминированный туберкулез легких, абс. (%) 33 (28,4) 22 (21,4)

Фиброзно-кавернозный туберкулез легких, абс. (%) 8 (6,9) 39 (37,9*)

Кавернозный туберкулез легких, абс. (%) 0 (0) 3 (2,9)

Цирротический туберкулез легких, абс. (%) 0 (0) 2 (1,9)

Сопутствующая патология, абс. (%) 77 (66,4) 85 (82,5)

Пациенты с повторным курсом лечения 27 (23,3) 67 (65,1*)

Срок лечения после выявления туберкулеза, годы (M ± m) 3,5 ± 1,6 5,6 ± 2,2

Число препаратов в схеме терапии (M ± m) 5,1 ± 0,6 5,3 ± 0,7

Примечание: *p < 0,01 при сравнении данных в I и II группах
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органов грудной клетки (ОГК) в двух проекциях 
или КТ ОГК с оценкой динамики после окончания 
интенсивной фазы терапии, в середине фазы про-
должения лечения и при ее завершении).

Статистический анализ данных проводили с 
использованием пакета прикладных программ 
Statistica 10.0 с применением методов параметри-
ческой и непараметрической статистики и програм-
мы SPSS 16.0. Также выполняли расчет критерия 
хи-квадрат (χ²) с поправкой Йейтса, применяли 
метод Манна ‒ Уитни для сравнения количествен-
ных показателей, где значимым считалось значение 
p ≤ 0,05. 

Результаты исследования

Сравнение основных характеристик пациентов в 
подгруппах приведено в табл. 2.

Как представлено в табл. 2, только между под-
группами Iа с МЛУ-ТБ, Bq- (35,1%) и Ib с МЛУ-ТБ, 
Bq+ (68,2%) (χ2 = 8,04) была статистически значи-
мая разница по критерию «тяжесть клинической 
симптоматики» и «снижение массы тела» ‒ 20,2 и 
63,6% соответственно, χ2 = 16,5. Также разница по 
критерию «снижение массы тела» была значима 
при сравнении подгрупп IIa и IIb ‒ 36,3 и 65,2% 
соответственно, χ2 = 18,2; p < 0,001. Была статисти-
чески значима разница между подгруппами IIa и IIb 

по частоте фиброзно-кавернозного туберкулеза ‒ 
42,5 и 21,7%; p < 0,001

Характеристика больных по индексу Чарлсона 
в подгруппах приведена в табл. 3.

Согласно представленным в табл. 3 данным, в тя-
желый уровень коморбидности (3-4 балла) досто-
верно чаще встречался в Ib подгруппе (40,9%), чем 
в Iа. У больных IIb подгруппы также достоверно 
чаще (34,7%) встречался тяжелый уровень комор-
бидности (5-6 баллов) против 5,0% во IIa подгруппе. 
У всех больных с ШЛУ и МЛУ МБТ с тяжелым 
коморбидным статусом при индексе Чарлсона бо-
лее 3 баллов имел место хронический вирусный 
гепатит С или В. 

Далее в подгруппах было проведено сопоставле-
ние результатов лечения на всех этапах обследова-
ния (табл. 4).

Согласно данным табл. 4, к 6 мес. терапии у боль-
ных МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ, получавших бедакви-
лин (Ib и IIb подгруппы), респираторная симпто-
матика и симптомы интоксикации прекратились 
у большего числа пациентов, чем в аналогичных 
подгруппах без назначения бедаквилина (Ia и IIa). 
Достигнутый положительный результат в подгруп-
пах Ib и IIb сохранялся до окончания курса терапии. 
В подгруппах Ia, Bq- и IIa, Bq- к окончанию курса 
лечения клинические проявления в виде респира-
торной симптоматики и симптомов интоксикации 

Таблица 2. Характеристика пациентов в подгруппах наблюдения до начала лечения
Table 2. Characteristics of patients in the followed-up group before treatment start

Таблица 3. Индекс коморбидности Чарлсона у больных в подгруппах
Table 3. Charlson comorbidity index in the patients in subgroups

Примечание: **p < 0,001 при сравнении данных Ia и Ib; IIa и IIb подгрупп; *** p < 0,01 при сравнении данных Ia 
и Ib подгрупп

Характеристика подгрупп
Ia 

МЛУ-ТБ, Bq- 
(n = 94)

Ib
МЛУ-ТБ, Bq+ 

(n = 22)

IIa 
ШЛУ-ТБ, Bq- 

(n = 80)

IIb 
ШЛУ-ТБ, Bq+ 

(n = 23)

Средний возраст (M ± m), лет 42,5 ± 12,3 41,6 ± 14,8 45,4 ± 12,6 41,5 ± 5,6

Сопутствующая патология, абс. (%) 60 (63,8) 17 (77,3) 65 (81,2) 20 (90,9)

Инфильтративный туберкулез легких, абс. (%) 65 (69,1) 10 (45,5) 28 (35,0) 9 (39,1)

Фиброзно-кавернозный туберкулез легких, абс. (%) 5 (5,3) 3 (13,6) 34 (42,5)** 5 (21,7)

Диссеминированный туберкулез легких, абс. (%) 24 (25,5) 9 (40,9) 14 (17,5) 8 (34,9)

Кавернозный туберкулез легких, абс. (%) 0 0 2 (2,5) 1 (4,3)

Цирротический туберкулез легких, абс. (%) 0 0 2 (2,5) 0

Срок лечения после выявления туберкулеза (M ± m), годы 3,5 ± 1,2 3,2 ± 1,5 4,1 ± 3,4 4,7 ± 2,3

Клиническая симптоматика, абс. (%) 33 (35,1) 15 (68,2)*** 43 (53,7) 14 (60,8)

Снижение массы тела на 5 кг и более от начала заболевания, абс. (%) 19 (20,2) 14 (63,6)** 29 (36,3) 15 (65,2)**

Подгруппы
Абс. (%)

0 баллов 1-2 балла 3-4 балла 5-6 баллов

Ia – МЛУ-ТБ, Bq- (n = 94) 57 (60,6) 19 (20,2) 18 (19,1) 0

Ib – МЛУ-ТБ, Bq+ (n = 22) 8 (36,4) 4 (18,2) 9 (40,9) 1 (4,5)

IIa – ШЛУ-ТБ, Bq- (n = 80) 40 (50,0) 12 (15,0) 24 (30,0) 4 (5,0)

IIb – ШЛУ-ТБ, Bq+ (n = 23) 3 (13,1) 6 (26,1) 6 (26,1) 8 (34,7)*
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отсутствовали в 78,7 и 65,0% случаев соответствен-
но, тогда как в подгруппах Ib, Bq+ и IIb, Bq+ данные 
симптомы не регистрировались в 100 и 86,9% слу-
чаев соответственно. 

Прекращение бактериовыделения является од-
ним из самых значимых показателей в лечении 
туберкулеза. Сведения о динамике прекращения 
бактериовыделения в подгруппах по данным бакте-
риологического исследования на жидких и плотных 
средах в подгруппах приведены в табл. 5.

Как представлено в табл. 5, на всех этапах лечения 
у больных с МЛУ-ТБ с Bq+ (Ib) прекращение бак-
териовыделения регистрировалось значимо чаще, 
чем у больных Ia, Bq- с достижением максимальной 
эффективности (абациллирование в 90,9% случа-
ев) в подгруппе Ib к 18-24 мес. лечения. Следует 
отметить, что только у больных с ШЛУ-ТБ, Bq+ 
(подгруппа IIb) в первые месяцы лечения прекра-
щение бактериовыделения было достигнуто уже в 
26,1% (IIb, Bq+) против 7,5% (IIа, Bq-), χ2 = 4,34, 
p < 0,01. Данная тенденция сохранялась к 6 мес. 
лечения. При этом у больных ШЛУ-ТБ, Bq- (IIa) к 
6 мес. лечения удалось достичь абациллирования 
только у 10% пациентов, что статистически значимо 
реже по сравнению со IIb, Bq+ подгруппой – 43,5%, 
χ2 = 8,52, p < 0,01. Максимальная эффективность 
(60,8%) по критерию «прекращение бактериовы-
деления» у больных ШЛУ-ТБ была достигнута в 
подгруппе с использованием бедаквилина. 

Рентгенологические изменения не являются 
значимым критерием эффективности согласно 

международным нормативным документам, но в 
отечественных рекомендациях в сложившейся в 
стране практике закрытие полости распада явля-
ется существенным положительным критерием, 
определяющим дальнейшее ведение пациента и 
необходимость проведения оперативного вмеша-
тельства или коллапсотерапии. Данные о динамике 
рентгенологических изменений оценивались по за-
крытию полостей распада, рассасыванию очаговых 
и инфильтративных изменений в подгруппах, кото-
рые приведены в табл. 6.

Представленные в табл. 6 данные демонстрируют 
статистически значимое различие частоты положи-
тельной динамики по рентгенологическим данным 
между подгруппами с МЛУ-ТБ ‒ Ib, Bq+ (31,8%) и 
Ia, Bq- (5,3%) в первые месяцы лечения (p < 0,001). 
На сроках лечения 12-14 и 18-24 мес. эта разница 
несколько уменьшается, но сохраняет статистиче-
скую значимость, свидетельствуя об эффективно-
сти бедаквилина. 

У больных с ШЛУ-ТБ разница между подгруппа-
ми IIa, Bq- и IIb, Bq+ статистически значима и более 
выражена на всех сроках лечения, демонстрируя 
преимущество бедаквилина. 

Результаты проведенного лечения после завер-
шения курса терапии и в периоде наблюдения от 
месяца и более приведены в табл. 7.

Согласно представленным в табл. 7 данным, по 
результатам лечения МЛУ-ТБ неэффективный 
курс лечения у больных в подгруппе Ia, Bq- отме-
чался достоверно чаще (42,5% против 0,09% в под-

Таблица 4. Динамика прекращения респираторной симптоматики и симптомов интоксикации 
Table 4. Changes in the cessation of respiratory symptoms and symptoms of intoxication 

Таблица 5. Динамика прекращения бактериовыделения в подгруппах в разные сроки лечения 
Table 5. Changes in sputum conversion in the subgroups during different periods of treatment

Подгруппы

Сроки терапии (месяц)

3 6 12-14 18-24 

прекращение симптоматики, абс. (%)

Ia – МЛУ-ТБ МБТ, Bq- (n = 94) 30 (31,9) 58 (61,7) 72 (76,6) 74 (78,7)

p χ² = 7,37; < 0,01

Ib – МЛУ-ТБ, Bq+ (n = 22) 11 (50,0) 22 (100,0) 22 (100,0) 22 (100,0)

IIa – ШЛУ-ТБ, Bq- (n = 80) 16 (20,0) 32 (40,0) 52 (65,0) 52 (65,0)

p χ² = 16,2; < 0,001

IIb – ШЛУ-ТБ, Bq + (n = 23) 10 (43,5) 20 (86,9) 20 (86,9) 20 (86,9)

Подгруппы

Сроки терапии (месяц)

3 6 12-14 18-24 

прекращение бактериовыделения, n (%)

Ia – МЛУ ТБ, Bq- (n = 94) 22 (23,4) 32 (34,1) 36 (38,3) 43 (45,7)

p < 0,01 < 0,01 p < 0,05 p < 0,05

Ib – МЛУ ТБ, Bq+ (n = 22) 14 (63,6) 17 (77,3) 18 (81,8) 20 (90,9)

IIa – ШЛУ ТБ, Bq- (n = 80) 6 (7,5) 8 (10,0) 18 (22,5) 24 (30,0)

p p < 0,01 p < 0,01

IIb – ШЛУ ТБ, Bq+ (n = 23) 6 (26,1) 10 (43,5) 10 (43,5) 14 (60,8)
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группе Ib, Bq+; χ2 = 4,82; p < 0,05). Эффективность 
лечения больных с ШЛУ-ТБ была значимо выше 
(60,8%) в подгруппе (IIb), в которой использовался 
бедаквилин в течение 6 мес. согласно инструкции, 
по сравнению с подгруппой IIa (25,0%; χ2 = 4,61; 
p < 0,05) без его включения в схему терапии. Отсут-
ствие эффекта на фоне терапии может быть одним 
из факторов, влияющих на отрыв больных от тера-
пии. Среди больных с ШЛУ-ТБ «отрыв» наблюдал-
ся в 30,0% в подгруппе IIa Bq- и всего лишь в 4,3% 
(1 случай) в подгруппе IIb Bq+ (p < 0,05). 

Заключение

Полученные данные свидетельствуют, что ис-
пользование бедаквилина (шестимесячный курс) 
в схеме противотуберкулезной терапии значимо 
улучшает эффективность лечения как в группе 
МЛУ-ТБ, так и в группе ШЛУ-ТБ. Бедаквилин на-
значался у пациентов с выраженной клинической 
симптоматикой и интоксикационным синдромом, 

обусловленным туберкулезом. По индексу комор-
бидности Чарлсона эти пациенты имели 3-6 баллов 
в 45,4% (МЛУ-ТБ) и в 60,8% случаев (ШЛУ-ТБ). 
Это свидетельствует о возможности лечения таких 
пациентов с использованием бедаквилина. 

В первые месяцы лечения у пациентов, полу-
чавших бедаквилин, отмечалось достоверное сни-
жение респираторной симптоматики и симптомов 
интоксикации. К 6 мес. лечения (окончание курса 
бедаквилина) отмечалась стойкая положительная 
динамика у 100% пациентов с МЛУ-ТБ и у 86,9% с 
ШЛУ-ТБ, достигнутые результаты сохранялись до 
завершения всего курса лечения 18-24 мес. 

Положительная динамика с прекращением бак-
териовыделения к концу 18-24 мес. лечения среди 
больных достигла:

90,9% (Bq+) и 45,7% (Bq-) p < 0,05 при МЛУ-ТБ;
60,8% (Bq+) и 30,0 (Bq-) p > 0,05 при ШЛУ-ТБ. 
Возможно, более длительное применение бедак-

вилина позволило бы еще повысить частоту пре-
кращения бактериовыделения. 

Таблица 6. Положительная рентгенологическая динамика в подгруппах на разных сроках лечения 
Table 6. Positive X-ray changes in the subgroups during different periods of treatment

Таблица 7. Результаты лечения в подгруппах  
Table 7. Treatment outcomes in the subgroups 

Подгруппы

Сроки лечения 

3 6 12-14 18-24 

положительная рентгенологическая динамика абс.(%)

Ia – ТБ МЛУ, Bq- (n = 94) 5 (5,3) 31 (32,9) 39 (41,5) 41 (43,6)

p p < 0,001 p < 0,05 p < 0,05

Ib – ТБ МЛУ, Bq+ (n = 22) 7 (31,8) 15 (68,2) 20 (90,1) 20 (90,1)

IIa – ТБ ШЛУ, Bq- (n = 80) 0 (4,3) 8 (10,0) 12 (15,0) 20 (25,0)

p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

IIb – ТБ ШЛУ, Bq+ (n = 23) 13 (56,5) 14 (60,8) 16 (69,5) 18 (78,2) 

Подгруппы
Эффективный курс лечения Неэффективный курс терапии Отрыв от лечения Смерть

(абс, %)

Ia – ТБ МЛУ, Bq- (n = 94) 49 (52,1) 40 (42,5) 5 (5,3) 0

pχ² p < 0,05

Ib – ТБ МЛУ, Bq+ (n = 22) 20 (90,9) 2 (0,09) 0 0

IIa – ТБ ШЛУ, Bq- (n = 80) 20 (25,0) 32 (40,0) 24 (30,0) 4 (5,0)

pχ² < 0,05 < 0,05

IIб – ТБ ШЛУ, Bq+ (n = 23) 14 (60,8) 7 (30,4) 1 (4,3) 1 (4,3)
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Ингибиторы DprE1 – перспективная мишень для разработки 
противотуберкулезных препаратов
А. В. КУКУРИКА

Городской противотуберкулезный диспансер г. Макеевки, г. Макеевка, Украина

В литературном обзоре рассмотрены и проанализированы 63 научные публикации, посвященные новым классам противоту-
беркулезных препаратов – ингибиторам DprE1. На текущий момент на разных стадиях клинических испытаний находятся 
соединения BTZ-043, PBTZ-169 (макозинон), TBA-7371 и OPC-167832. Ингибиторы DprE1 относятся к многообещающим 
препаратам с противотуберкулезной активностью, что обусловливает необходимость дальнейших клинических испытаний.
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The article reviews and analyzes 63 scientific publications devoted to new classes of antituberculosis drugs – DprE1 inhibitors. 
Currently, compounds BTZ-043, PBTZ-169 (makozinone), TBA-7371 and OPC-167832 are tested at different stages of clinical 
trials. DprE1 inhibitors are promising drugs with antituberculosis activity, which requires further clinical trials.
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Клеточная стенка микобактерии туберкулеза 
(МБТ) представляет собой высокогидрофобную 
структуру, выполняющую защитную функцию, обу-
словливающую вирулентность и патогенность МБТ, 
однако в то же время является мишенью для давно 
известных и разрабатывающихся противотуберку-
лезных препаратов (ПТП) [1, 3, 25]. 

DprE1 (декапренилфосфорил-β-D-рибозо-2'-эпи- 
мераза) представляет собой жизненно важный фер-
мент для синтеза клеточной стенки МБТ, играющий 
решающую роль в образовании липоарабиноман-
нана и арабиногалактана. В свою очередь арабино-
галактан является основным компонентом, кова-
лентно связывающим внешний слой миколиновых 
кислот с пептидогликаном [41]. Фермент-каталаза 
DprE состоит из двух флавопротеиновых субъеди-
ниц – DprE1 и DprE2, кодируемых генами Rv3790 
и Rv3791 соответственно [44]. Белки катализируют 
двухстадийную реакцию эпимеризации декапре-
нилфосфорил-β-D-рибозы (DPR) в его арабиноз-
ный аналог декапренилфосфорил-β-D-арабинозу 
(DPA) [5, 18, 32, 63]. DprE1 использует флавина-
дениндинуклеотид (FAD) для окисления DPR до 
промежуточного соединения декапренилфосфо-
рил-2-кето-β-d-эритропентофуранозы (DPX), ко-

торый затем восстанавливается до DPA с помощью 
DprE2 с использованием восстановленной формы 
никотинамидадениндинуклеотида (NADH) в ка-
честве кофактора [4, 7, 8, 41, 59]. Для активности 
эпимеразы требуется синхронное соединение двух 
полипептидов. Образование ковалентной или не-
ковалентной связи лигандом, взаимодействующим 
с DprE1, вызывает потерю его каталитической ак-
тивности, что в конечном итоге приводит к гибели 
МБТ [9, 17, 31].

DprE1 впервые идентифицирована в 2009 г. как 
мишень для новой группы ПТП – 8-нитро-1,3-бен-
зотиазин-4-онов (BTZs), проявляющих бактери-
цидную активность против МБТ in vitro и in vivo 
[23, 38, 43, 47, 48]. Хотя в ряде исследований со-
общалось о некоторых ингибиторах DprE1 с про-
тивотуберкулезной активностью, включая произ-
водные динитробензола [41], тиофен-ариламида 
[60], бензоксазинона, бензотиопиранона, бензо-
пиранона [28], азаиндолы [42, 53], нитрохинокса-
лины и нитроимидазолы [63], в настоящее время 
представители данного класса не используются в 
клинической практике. Наиболее многообещаю-
щие представители BTZs – ковалентные ингиби-
торы DprE1, в которых нитрогруппа восстановлена 
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до нитрозогруппы и образует ковалентную связь 
с тиоловой группой активного рекомбинантного 
протеина Cys387 [29, 30, 34, 35, 50]. Производные 
динитробензола и нитрохиноксалинов структурно 
подобны бензотиазинонам, ингибируют DprE1 по 
аналогичному механизму. Активность BTZs тесно 
связана с липофильностью, что обусловлено ло-
кализацией DprE1 в клеточной стенке МБТ [62]. 
Подавление DprE1 приводит к быстрой остановке 
роста МБТ, набуханию, повреждению клеточной 
стенки, нарушению деления, лизису, снижению вы-
живаемости в макрофагах и вирулентности.

Учитывая широкую распространенность тубер-
кулеза с множественной и широкой лекарственной 
устойчивостью (МЛУ/ШЛУ-ТБ), возникает острая 
необходимость в разработке новых ПТП. Согласно 
данным Всемирной организации здравоохранения 
[19], в настоящее время на разных фазах клини-
ческих испытаний находятся четыре ингибитора 
DprE1: BTZ-043, PBTZ-169 (макозинон), TBA-7371 
и OPC-167832 [6, 51]. 

Наиболее изученными и перспективными пре-
паратами из группы BTZs являются PBTZ-169 
и BTZ-043 [34, 49]. На основании их каркаса ис-
следованы и синтезированы родственные нитро-
ароматические соединения. Незамещенные аро-
матические атомы углерода в структуре данных 
противотуберкулезных агентов являются наиболее 
электронодефицитными и могут быть подверже-
ны нуклеофильной атаке. Результаты показывают, 
что нуклеофилы, как пирролы, азиды, сульфонами-
ды, тиолаты, гидриды, пиперазины или цианиды, 
вызывают неферментативное восстановление ни-
трогрупп в C-8 каркаса BTZs до соответствующих 
нитрозо-промежуточных соединений путем присо-
единения к незамещенному электронодефицитному 
ароматическому углероду, что в дальнейшем может 
способствовать открытию новых ПТП [27, 36, 40, 
46, 55-58, 61].

PBTZ-169 (международное непатентованное 
наименование макозинон). Разработка и иссле-
дование – результат коллаборации отечествен-
ной (Nearmedic Plus) и зарубежных (Innovative 
Medicines for Tuberculosis, École polytechnique 
fédérale de Lausanne и Bill and Melinda Gates 
Foundation) компаний. Относится к наиболее ак-
тивным соединениям с противотуберкулезной ак-
тивностью (МИК – 0,0002 мкг/мл), в концентрации 
0,037 мкг/мл полностью подавлял рост всех штам-
мов МБТ (в том числе МЛУ/ШЛУ), аминокис-
лотная замена в кодоне 154 в DprE1 может быть 
связана с приобретенной устойчивостью PBTZ-169 
к нетуберкулезным микобактериям [52]. На терри-
тории РФ в I фазе клинических испытаний оценены 
безопасность, переносимость и фармакокинетика 
у взрослых здоровых добровольцев после одно-
кратного или многократного перорального приема 
натощак в дозировке от 40 до 640 мг [14]. В фазе 
IIа – эффективность, безопасность и фармакоки-

нетика монотерапии у пациентов с впервые диагно-
стированным туберкулезом дыхательной системы 
с сохраненной чувствительностью к изониазиду и 
рифампицину в дозировке от 160 до 600 мг [15]. 
Фаза Ib оценивала влияние пищи на биодоступ-
ность PBTZ-169 у здоровых добровольцев. В ходе 
исследований выявлен благоприятный профиль 
безопасности и переносимости в диапазоне доз от 40 
до 1 280 мг при однократном, двукратном и много-
кратном приеме в течение 14 дней [1, 3]. PBTZ-169 
быстро всасывался независимо от дозировки, макси-
мальная абсорбция наблюдалась в течение первых 
30 мин и происходила в верхних отделах тонкого 
кишечника. Существенное статистически значимое 
увеличение биодоступности выявлено после приема 
пищи и обусловлено задержкой в желудке, улучше-
нием растворения и последующей солюбилизацией 
пищеварительными соками. Еще одно исследование 
фазы I с новым составом стартовало в Швейцарии, 
выявлен синергизм в комбинации с бедаквилином 
и пиразинамидом [16]. По данным других исследо-
ваний, синергический эффект также наблюдается с 
деламанидом, сутезолидом, клофазимином и кло-
мифеном [20, 33, 37]. В октябре 2018 г. соединению 
было присвоено международное непатентованное 
название «макозинон» [39], продолжаются клини-
ческие испытания, дальнейшие исследования in 
vitro и in vivo.

BTZ-043. Согласно данным исследований, 
BTZ-043 эффективен в отношении 240 клинических 
изолятов МБТ, в том числе лекарственно-чувстви-
тельных (ЛЧ) и МЛУ/ШЛУ-штаммов [2, 31, 38, 45]. 
Исследована минимальная (МИК) и фракционная 
ингибирующая концентрация (ФИК) BTZ-043 про-
тив МБТ H37Rv [22, 26]. МИК монотерапии соста-
вила 0,0015 мкг/мл (для микобактерий туберкулез-
ного комплекса колеблется от 0,001 до 0,03 мкг/мл). 
Изучение профиля взаимодействия с другими ПТП 
выявило аддитивный эффект с рифампицином, изо-
ниазидом, этамбутолом, моксифлоксацином, ме-
ропенемом, SQ-109, претоманидом (ФИК от 0,75 
до  1,0), синергический эффект с бедаквилином 
(ФИК – 0,5). BTZ-043 показал низкий токсиколо-
гический потенциал, приемлемую стабильность в 
организме и слабое взаимодействие с ферментами 
CYP450. В фармакокинетических исследованиях 
были обнаружены расхождения в плазменных кон-
центрациях из-за деароматизации in vivo (фермен-
тативное восстановление нитробензольного фраг-
мента) с образованием чувствительного к воздуху 
комплекса Мейзенгеймера [24]. Изучены актив-
ность, безопасность и переносимость препарата у 
больных с положительной бактериоскопией мокро-
ты, исследование фазы Ib/IIa стартовало в Юж-
ной Африке [12]. BTZ-043 принимали перорально 
в 2 этапа 77 пациентов: на 1-й стадии оценивалась 
монотерапия, на 2-й – в составе 4 схем лечения в 
дозировке 250 мг в течение 14 дней. Исследование 
еще не закончено. 
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Другие ингибиторы DprE1 проходят активные 
исследования на начальных фазах клинических 
испытаний и включают азаиндол TBA-7371 и ди-
гидрокарбостирил OPC-167832 [29]. 

TBA-7371 нековалентно ингибирует DprE1 и мо-
жет преодолевать потенциальную токсичность или 
иммуноопосредованную гиперчувствительность ко-
валентных ингибиторов DprE1. Было обнаружено, 
что азаиндолы одинаково эффективны как против 
ЛЧ-, так и МЛУ/ШЛУ-ТБ, проявляют противо-
туберкулезную активность с диапазоном МИК от 
0,78 до 3,12 мкМ [54]. Альянс по борьбе с туберку-
лезом (TB Alliance) завершил исследование фазы I 
в США, в котором принимали участие 74 здоровых 
добровольца [10]. Исследование фазы IIа, спонси-
руемое компанией Gates MRI, проводится в Южной 
Африке [13]. Оцениваются безопасность, бактери-
цидная активность и фармакокинетика TBA-7371 у 
90 взрослых больных с чувствительным к рифампи-
цину туберкулезом дыхательной системы. Резуль-
таты ожидаются в 2022 г. 

OPC-167832 – производное карбостирила, раз-
работанное компанией Otsuka. Препарат обладает 
мощным бактерицидным эффектом в отношении 
размножающихся и внутриклеточно расположен-
ных МБТ штаммов H37Rv и Kurono, M. africanum, 
M. bovis, M. microti, M. caprae и M. pinnipedii с ди-
апазоном МИК от 0,00024 до 0,002 мкг/мл [21]. 
Исследования in vivo на мышах показывают, что 
OPC-167832 не проявлял антагонистических эф-
фектов с другими ПТП, в схеме с деламанидом по-

казал более высокую эффективность по сравнению 
со стандартной схемой HRZE. Достижение тера-
певтического эффекта происходит в более низких 
дозировках (от 0,625 до 10 мг/кг) по сравнению с 
другим ингибиторами DprE1. Завершено иссле-
дование однократной возрастающей дозы, в Юж-
ной Африке проводится исследование фазы I/II, 
оцениваются множественная возрастающая доза 
и ранняя бактерицидная активность OPC-167832 
в качестве монотерапии и в комбинации с делама-
нидом и бедаквилином у лиц с неосложненным 
ЛЧ-ТБ легких с бактериовыделением [11, 39]. Схе-
мы, включающие OPC-167832, деламанид, бедак-
вилин, моксифлоксацин или линезолид, показали 
более высокую эффективность в снижении бак-
териальной нагрузки и предотвращении рециди-
вов [21]. 

Конечная цель при разработке новых ПТП –  
открытие наиболее эффективных и безопасных схем 
лечения, в частности для МЛУ/ШЛУ-ТБ. Несмо-
тря на существенный прогресс мировых противо-
туберкулезных программ, внедрение новых ПТП, 
коротких и полностью пероральных схем химиоте-
рапии, улучшение профиля безопасности, остается 
потребность в разработке и усовершенствовании 
актуальных режимов лечения. Учитывая недоста-
точное количество информации в литературе об 
активности и безопасности вышеописанных препа-
ратов, ингибиторы DprE1 являются перспективным 
классом лекарственных средств для дальнейших 
клинических испытаний.
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