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Проблемы кадрового обеспечения противотуберкулезной 
службы врачами-фтизиатрами 
И. А. ВАСИЛЬЕВА1, С. А. СТЕРЛИКОВ1,2, Л. Е. ПАРОЛИНА1, В. В. ТЕСТОВ1, А. В. ГОРДИНА1,2, 
Н. П. ДОКТОРОВА1 
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
Москва, РФ
2ФГБУ «Центральный научно-исследовательский институт организации и информатизации здравоохранения» МЗ РФ, Москва, РФ

Анализ кадрового обеспечения противотуберкулезной службы имеет важное значение для понимания проблем, ресурсов 
и механизмов улучшения эпидемической ситуации по туберкулезу. 
Материалы и методы. Число врачей-фтизиатров, штатных и занятых должностей врачей-фтизиатров в 2011-2020 гг. опре-
деляли на основании формы Федерального статистического наблюдения № 30, дополнительно в 2005-2014 гг. – по ф. № 17. 
Обеспеченность населения врачами-фтизиатрами рассчитывали как умноженное на 10 000 отношение числа врачей-фти-
зиатров (ф. № 30) к численности населения на окончание отчетного года. Дополнительный анализ врачебного кадрового 
потенциала проведен по аудиторским отчетам выездных мероприятий в 10 субъектах Российской Федерации (РФ) в 2021 г. 
Результаты. Укомплектованность физическими лицами на конец 2020 г. составила 52,5%, дефицит кадров – более 4 000 вра-
чей-фтизиатров. Обеспеченность населения врачами-фтизиатрами составляла от 0,49 (2014 г.) до 0,47 на 10 000 населения 
(2020 г.). Коэффициент совместительства варьировал в 2011-2020 гг. от 1,6 до 1,7, превышая нормативное значение (не бо-
лее 1,5), за исключением 2019 г. При выборочном анализе в 10 субъектах РФ доля лиц пенсионного возраста среди врачей 
составила 37,2%. Число больных туберкулезом на 1 должность врача-фтизиатра снизилось в период 2011-2020 гг. с 19,0 до 
7,8, число больных туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью – с 2,7 до 2,1. Отмечается существенное 
снижение числа штатных должностей и занятых ставок врачей-фтизиатров, оказывающих медицинскую помощь в амбу-
латорных условиях (на 14,0%), при сохранении числа ставок врачей-фтизиатров стационаров. 
Заключение. Проблемой кадрового обеспечения в противотуберкулезной службе являются: дефицит кадров, высокий 
уровень совместительства врачей-фтизиатров, недостаточное обеспечение кадрами амбулаторно-поликлинического звена, 
высокая доля лиц предпенсионного и пенсионного возраста и недостаточный уровень профессиональной компетенции 
молодых специалистов.
Ключевые слова: противотуберкулезная помощь, кадровое обеспечение, кадры, врачи-фтизиатры, обеспеченность врача-
ми-фтизиатрами
Для цитирования: Васильева И. А., Стерликов С. А., Паролина Л. Е., Тестов В. В., Гордина А. В., Докторова Н. П. Проблемы 
кадрового обеспечения противотуберкулезной службы врачами-фтизиатрами // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2022. – 
Т. 100, № 6. – С. 7-14. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2022-100-6-7-14

Challenges in Staffing of TB Services with Phthisiologists 
I. A. VASILYEVA1, S. A. STERLIKOV1,2, L. E. PAROLINA1, V. V. TESTOV1, A. V. GORDINA1,2, N. P. DOKTOROVA1

1National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, Russia
2Russian Research Institute of Health, Moscow, Russia

In order to understand problems, resources, and ways of improving TB epidemic situation, it is important to analyze staffing 
of TB Services. 
Subjects and Methods. The number of phthisiologists, full-time and employed positions of phthisiologists in 2011-2020 was 
assessed based of Federal Statistical Surveillance Form no. 30, and for the period of 2005-2014, Form no. 17 was additionally used.  
The number of phthisiologists was calculated as the ratio of the number of phthisiologists (Form no. 30) to the population at the 
end of the reporting year multiplied by 10,000. The physician workforce capacity was additionally analyzed based on audit reports 
of on-site visits in 10 regions of the Russian Federation (RF) in 2021. 
Results. As of late 2020, the staffing level with physical persons amounted to 52.5%, the shortage of personnel was more than 
4,000 phthisiologists. The provision of the population with phthisiologists ranged from 0.49 (2014) to 0.47 per 10,000 population 
(2020). In 2011-2020, the coefficient of part-time employment varied from 1.6 to 1.7, exceeding the regulatory value (no more than 
1.5) but for 2019. The sampling analysis in 10 regions of the Russian Federation demonstrated that the proportion of phthisiologists 
of retirement age among physicians was 37.2%. In 2011-2020, the number of tuberculosis patients per one phthisiologist position 
decreased from 19.0 to 7.8, the number of patients with multiple drug resistant tuberculosis - from 2.7 to 2.1. There is a significant 
decrease in the number of staff positions and occupied positions of phthisiologists providing medical care in out-patient settings 
(by 14.0%), while the number of phthisiologists in in-patient facilities remained the same. 
Conclusion. Challenges in staffing of TB Services are as follows: shortage of personnel, high level of phthisiologists working part-time, 
insufficient staffing of out-patient and polyclinic services, high proportion of physicians of pre-retirement and retirement age and 
insufficient level of professional competence of young specialists.
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Необходимым условием обеспечения должного 
качества и доступности медицинской помощи яв-
ляется укомплектованность системы здравоохра-
нения персоналом различного уровня. В докладе 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
на Третьем глобальном форуме по кадровым ресур-
сам здравоохранения («A Universal Truth: No health 
without a workforce» ‒ «Всеобщая реальность: без 
трудовых ресурсов нет здоровья») (2013) прогнози-
руется увеличение дефицита кадров к 2035 г. прак-
тически в 2 раза, что составит 12,9 млн работников. 
Основными причинами ситуации с кадрами ВОЗ 
указывает старение и выход на пенсию специалистов, 
переход медицинских работников на более высоко- 
оплачиваемую работу, недостаточное число молодых 
людей, желающих получить или уже получивших 
профессию врача, внутреннюю и международную 
миграцию работников здравоохранения, рост чис-
ленности населения мира, подвергающегося рискам 
неинфекционных заболеваний, что приводит к боль-
шей потребности в медицинской помощи.

В системе оказания противотуберкулезной по-
мощи населению в России обеспеченность и подго-
товленность кадров значительно определяют уро-
вень заболеваемости и смертности от туберкулеза. 
Усилия по улучшению эпидемической ситуации 
по туберкулезу позволили Российской Федерации 
(РФ) выйти из глобального перечня ВОЗ стран с 
высоким бременем туберкулеза. Важно закрепить 
достигнутые фтизиатрической службой результаты 
при организации противотуберкулезной работы в 
условиях новых масштабных вызовов. Новая корона-
вирусная инфекция явилась одним из таких вызовов, 
оказав влияние на всю систему здравоохранения [11]. 
Последствия COVID-19 выходят далеко за рамки 
смертей и болезней, вызванных самим вирусом. Ана-
лиз ВОЗ данных из 84 стран показывает, что пан-
демия COVID-19 оказала серьезное воздействие на 
деятельность противотуберкулезных служб. Так, в 
2020 г. число получивших лечение больных туберку-
лезом сократилось примерно на 1,4 млн человек, или 
на 21%, по сравнению с 2019 г. Это может привести 
к дополнительному полумиллиону смертей от ту-
беркулеза [13]. В настоящих условиях чрезвычайно 
важно провести анализ кадрового обеспечения фти-
зиатрической службы России, учитывая, что кадры с 
высшим профессиональным образованием являются 
ключевым звеном оказания медицинской помощи. 

Проблемы недостатка врачей противотуберку-
лезной службы существуют в течение последних 

двух десятилетий. О. Б. Нечаева [7] отмечает, что 
«в период с 2005 по 2019 г. число врачей-фтизиатров 
сократилось с 9 027 до 6 947 человек» (с 0,63 до 0,47 
на 10 000 населения), однако при этом делает вы-
вод, что «материально-техническая база и кадры 
медицинских противотуберкулезных организаций 
позволяют расширить их функции для выполнения 
цели и задач Стратегии развития здравоохранения 
РФ на период до 2025 г. по социально значимым 
инфекционным заболеваниям с хроническим те-
чением, представляющим биологическую угрозу 
населению».

Оказание массовой медицинской помощи боль-
ным COVID-19 потребовало перераспределения 
ресурсов здравоохранения и обеспечения специа-
лизированной помощью, что ранее в краткосрочной 
исторической ретроспективе не решалось [4, 11]. 
Не была исключением и система оказания фтизи-
атрической помощи. Такое перераспределение на 
начальном этапе серьезно затронуло кадровый по-
тенциал системы: в мае 2020 г. в 45,9% субъектов 
РФ врачи-фтизиатры и иные сотрудники медицин-
ских организаций, оказывающих помощь по профи-
лю «фтизиатрия», перенаправлялись на борьбу с 
COVID-19 [6]. Вместе с тем влияние мобилизации 
сотрудников различных медицинских организаций, 
включая врачей-фтизиатров и среднего медицин-
ского персонала, на кадровый потенциал системы 
оказания фтизиатрической помощи еще не изуча-
лось. Не было и погодового анализа кадрового по-
тенциала врачей-фтизиатров в целом за последние 
10 лет. При этом именно в это время началось улуч-
шение эпидемической ситуации по туберкулезу, от-
мечались вхождение в состав РФ Республики Крым 
и г. Севастополя и развитие пандемии COVID-19, в 
ходе которой периодически открывались специали-
зированные инфекционные стационары с высокими 
стимулирующими выплатами. 

Цель исследования: изучить ситуацию с врачеб-
ными кадрами противотуберкулезной службы в 
2011-2020 гг., выявить проблемы кадрового обеспе-
чения противотуберкулезной помощи населению 
для принятия организационных решений.

Материалы и методы

Дизайн исследования ‒ эпидемиологическое, 
аналитическое, комбинированное (сплошное и 
выборочное), ретроспективное, динамическое. 
Проведено исследование кадрового потенциала 
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фтизиатрической службы в 85 субъектах РФ за 
2011-2020 гг. В сплошном исследовании анализиро-
вались: укомплектованность штатными единицами 
и физическими лицами врачей-фтизиатров; чис-
ленность больных туберкулезом, численность боль-
ных туберкулезом с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ-ТБ); обеспеченность 
населения врачами-фтизиатрами; коэффициент 
совместительства. В выборочном исследовании в 
10 субъектах РФ дополнительно оценивались доля 
врачей-фтизиатров предпенсионного и пенсионного 
возраста, доля специалистов, перешедших на оказа-
ние помощи пациентам с COVID-19, доля сотруд-
ников, имеющих квалификационную врачебную 
категорию, в том числе высшую.

Число врачей-фтизиатров, а также штатных и за-
нятых должностей врачей-фтизиатров (в том числе 
оказывающих медицинскую помощь в стационар-
ных и амбулаторных условиях, а также участковых 
врачей-фтизиатров) определяли на основании дан-
ных формы № 30 «Сведения о медицинской орга-
низации» (далее ф. № 30) за период с 2011 по 2020 г. 
(за последние 10 лет). Показатели по отдельным 
субъектам РФ определяли за 2020 г.

Динамику числа врачей-фтизиатров с 2005 по 
2014 г. дополнительно оценивали по данным формы 
ФСН № 17 «Сведения о медицинских и фармацев-
тических работниках» (далее ф. № 17). Данная фор-
ма позволяла учитывать всех врачей-фтизиатров, в 
том числе образовательных и научных медицинских 
организаций [9].

Число больных туберкулезом (ЧБТБ), включая 
пациентов с МЛУ-ТБ, определяли по данным фор-
мы № 33 «Сведения о больных туберкулезом» (да-
лее ф. 33) за 2011-2020 гг.

Обеспеченность населения врачами-фтизиа-
трами рассчитывали как умноженное на 10 000 
отношение числа врачей-фтизиатров (ф. № 30) 
к численности населения на окончание отчетно-
го года.

ЧБТБ (в том числе с МЛУ-ТБ) в расчете на од-
ного врача-фтизиатра рассчитывали как отноше-
ние ЧБТБ (в том числе с МЛУ-ТБ), состоящих на 
диспансерном наблюдении на окончание отчетного 
года по данным ф. № 33 к числу штатных и заня-
тых должностей врачей-фтизиатров (по данным 
ф. № 30). 

Выборочное исследование проведено на осно-
ве анализа 10 аудиторских отчетов выездных ме-
роприятий по контролю качества оказания про-
тивотуберкулезной помощи из 10 субъектов РФ 
7  федеральных округов (ФО): 3 ‒ из Сибирско-
го ФО (гг. Красноярск, Новосибирск, Иркутск), 
2 ‒ из Дальневосточного ФО (Республика Бурятия, 
Приморский край), 2 ‒ из Уральского ФО (Тюмен-
ская и Свердловская области), а также из Приволж-
ского (Нижегородская область), Северо-Западного 
(Республика Карелия), Южного (Краснодарский 
край) ФО. 

Обработку данных проводили с использовани-
ем Micosoft Excel и статистического калькулятора 
NanoStat версии 1.9.

Результаты

В течение 10 лет (2011-2020 гг.) число врачей-фти- 
зиатров, оцененное по ф. № 30, равно как и обеспе-
ченность ими населения, постепенно снижается. 
Дефицит кадров на конец 2020 г. составил более 
4 000 специалистов. Укомплектованность физиче-
скими лицами составила 52,5%. Наибольшее число 
врачей-фтизиатров (и, соответственно, обеспечен-
ность ими населения) отмечалось в 2014 г. (с учетом 
вошедших в состав РФ Республики Крым и г. Сева-
стополя) – 7 238 физических лиц – 0,49 на 10 000 на-
селения. К 2019 г. число врачей-фтизиатров снизи-
лось до 6 947 – 0,47 на 10 000 населения, а в 2020 г. 
составило 6 826 – также 0,47 на 10 000 населения 
(снижение на 121 чел.). Данное снижение не было 
статистически значимым (p = 0,4), что не позволяет 
исключить влияние случайных процессов. Необхо-
димо указать, что самое существенное уменьшение 
числа врачей-фтизиатров наблюдалось с 2011  по 
2012 г. – на 138 чел., с 2012 по 2013 г. – на 161 чел. Са-
мая низкая обеспеченность населения врачами-фти- 
зиатрами была в 2013 г. – 0,46 на 10 000 населения. 

Существенное снижение числа врачей-фтизиа-
тров и обеспеченности ими происходило, по данным 
формы № 17, до 2014 г. (с 2015 г. ф. № 17 отменена); 
в этот период численность врачей-фтизиатров сни-
зилась с 9 027 до 7 358, а обеспеченность населения 
врачами-фтизиатрами – с 0,63 до 0,49 на 10 000 на-
селения; наибольшие темпы снижения отмечались 
в периоды с 2013 по 2014 г. (-4,2%), с 2010 по 2011 г. 
(-3,3%) и с 2006 по 2007 г. (-2,7%). 

По РФ в 2020 г. наибольшая обеспеченность вра-
чами-фтизиатрами отмечалась в субъектах с низкой 
плотностью населения: в Чукотском автономном 
округе (2,02 на 10 000), Магаданской области (1,51), 
Республике Саха (1,29), а также в Республике Тыва 
(1,42). Наименьшая обеспеченность была в Архан-
гельской (0,21), Курганской (0,23), Тульской (0,23), 
Псковской (0,29) областях (рис. 1).

Анализ аудиторских отчетов по выездным меро-
приятиям в субъекты РФ в 2021 г. показал, что в 
анализируемых регионах отмечались существенные 
колебания в уровне обеспеченности врачами-фти-
зиатрами противотуберкулезных учреждений. 
Укомплектованность штатными единицами вра-
чей-фтизиатров на анализируемых территориях в 
2021 г. составила в среднем 73,3 ± 16,4%. Укомплек-
тованность физическими лицами по аудиторским 
отчетам – 55,8 ± 11,1%. По данным 2020 г., среди 
фтизиатров сохраняется высокая доля лиц старше 
50 лет (45,0 ± 19,2% в 2020 г.). Во фтизиатрической 
службе трудится 37,2% (34,1-44,6%) фтизиатров 
пенсионного возраста. Достижение пенсионного 
возраста уже на протяжении нескольких лет явля-
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ется наиболее частой причиной прекращения тру-
довой деятельности врачей-фтизиатров. В период 
пандемии COVID-19 доля врачей пенсионного 
возраста с большим опытом работы, прекративших 
трудовую деятельность, увеличилась и составила 
36,0 ± 19,8% от общего числа уволившихся специ-
алистов. Ряд специалистов (4,7 ± 1,9% от общего 
числа врачей-фтизиатров на конец 2020 г.) временно 
прекратили трудовую деятельность в качестве вра-
чей-фтизиатров в связи с переходом в медицинские 
организации, осуществляющие оказание медицин-
ской помощи больным COVID-19.

Указанные потери противотуберкулезной служ-
бы частично компенсированы привлечением моло-
дых специалистов после окончания ординатуры по 
специальностям «фтизиатрия», «терапия», «рент-
генология», «клиническая фармакология», что по-
влекло снижение доли сотрудников, имеющих ква-
лификационную категорию, в среднем на 11,2 ± 1,3%. 
Высшую квалификационную категорию имеют 
35,8 ± 12,8% врачей. При этом возрастают требова-
ния к высокой профессиональной компетентности 
врачей-фтизиатров в связи с утяжелением контин-
гента больных туберкулезом за счет коморбидной 
патологии. В последние годы произошло увеличение 
среди пациентов с туберкулезом случаев с сахарным 
диабетом, гепатитами, аутоиммунными заболевания-
ми, онкологической патологией, а частота сочетания 
с ВИЧ-инфекцией составила 25,6%, частота сочета-
ния с гепатитами В и С – 10,5% [1, 10]. 

Важной характеристикой, также отражающей 
обеспеченность населения врачами-фтизиатрами, 
является коэффициент совместительства. При до-
статочной обеспеченности врачами-фтизиатрами он 
должен составлять не более 1,5. В период с 2011 по 
2020 г. он варьировал от 1,7 (до 2016 г. включитель-
но) до 1,5 (2019 г.), составляя в остальные годы 1,6. 

Анализ отчетов аудита 10 субъектов РФ в 2021 г. 
показал, что коэффициент совместительства вра-
чей-фтизиатров в целом соответствует 1,6, однако 
в поликлинике этот показатель составляет 1,4 ± 0,2, 
в стационаре – 1,9 ± 0,4. В туберкулезных кабинетах 
при медицинских организациях первичной меди-
ко-санитарной помощи трудятся в трети случаев 
врачи-совместители на 0,5-0,75 ставки. В части 
удаленных и малонаселенных территорий анали-
зируемых субъектов РФ ставка врача-фтизиатра 
не предусмотрена, вследствие чего там работают 
фельдшеры.

Динамика обеспеченности населения РФ врача-
ми-фтизиатрами и коэффициент их совместитель-
ства представлены на графике (рис. 2).

За 10 лет (2011-2020 гг.) число штатных долж-
ностей врачей-фтизиатров не снизилось: в 2011 г. 
оно составляло 12 654,5, а в 2020 г. – 13 238,25 
(по ф. № 30). Вместе с тем ЧБТБ на 1 должность 
врача-фтизиатра ежегодно снижалось: если в 2011 г. 
оно составляло 19,0, то к 2020 г. снизилось до 7,8. 
Число больных туберкулезом с выделением ми-
кобактерий туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью (ЧБТБ с МЛУ МБТ) на 
1 должность врача-фтизиатра снизилось в рассма-
триваемый период менее существенно: с 2,7 до 2,1. 
Число больных на 1 занятую должность снизилось 
с 19,6 до 9,7, в том числе с бактериовыделением 
МЛУ МБТ с 2,9 до 2,6 (табл.).

В течение 2011-2020 гг. отмечалось существен-
ное снижение ЧБТБ на 1 врача-фтизиатра (как на 
штатную, так и на занятую должность). Исключение 
составляет ЧБТБ с МЛУ МБТ, которое до 2018 г. 
оставалось примерно на одном уровне, а в 2020 г. 
произошло снижение и этого показателя. 

Вместе с тем снижение численности врачей-фти- 
зиатров нуждается в дополнительном анализе штат-
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Рис. 1. Обеспеченность субъектов Российской Федерации врачами-фтизиатрами в 2020 г., 
на 10 000 населения, ф. № 30
Fig. 1. Provision of regions of the Russian Federation with phthisiologists in 2020, per 10,000 population, Form no. 30 
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ных и занятых должностей в зависимости от при-
надлежности к условиям оказания медицинской 
помощи – в стационарных или амбулаторных ус-
ловиях. Результаты данного анализа представлены 
на рис. 3.

Число ставок врачей-фтизиатров, оказывающих 
медицинскую помощь в условиях стационара, су-
щественно не изменилось. Какой-либо тенденции 
к их снижению при ежегодном снижении ЧБТБ, 
как вновь выявленных, так и состоящих на учете 
[8], не отмечается. Вместо этого наблюдается суще-
ственное снижение числа штатных должностей и 
занятых ставок врачей-фтизиатров, оказывающих 
медицинскую помощь в амбулаторных условиях. 
С 2015 г. (год вхождения в состав РФ Республики 
Крым и г. Севастополя) число занятых ставок врачей- 
фтизиатров, оказывающих медицинскую помощь 
в амбулаторных условиях, снизилось с 7 021,5 до 
6 039,75 (на 14,0%). Число занятых ставок врачей-фти- 
зиатров участковых (наблюдение доступно с 2014 г., 
когда данные сведения были включены в ф. 30) за этот 
же период снизилось с 4 991 до 4 311,25 (на 13,6%).

Анализ аудиторских отчетов в 2021 г. показал, 
что в 2019-2020 гг., в соответствии с Постановле-
нием Правительства РФ от 26.12.2017 г. № 1640 
«Об  утверждении государственной программы 
"Развитие здравоохранения"» в части программы 
«Земский доктор», отмечено увеличение врачебного 
состава в сельских филиалах противотуберкулез-
ных диспансеров в среднем на 4,4%.

Несвоевременное выявление туберкулеза, дефек-
ты в его лечении приводят к распространению за-
болевания, развитию лекарственной устойчивости 
и, как следствие, ухудшению эпидемической ситу-
ации по туберкулезу как на отдельной территории, 
так и в стране в целом [2]. Кадровое обеспечение 
противотуберкулезной работы играет в этом про-
цессе значительную роль. Изменение численности 
и структуры кадров происходило и ранее на фоне 
перестройки системы здравоохранения – внедрения 
страховой медицины и увеличения выплат участ-
ковым врачам; естественных процессов старения 
и прекращения трудовой деятельности врачами, 
имеющими предпенсионный и пенсионный воз-
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Рис. 2. Число врачей-фтизиатров 
(на 10 000 населения) и коэффициент их 
совместительства в 2011-2020 гг., Российская 
Федерация, ф. № 30 
Fig. 2. The number of phthisiologists (per 10,000 population) 
and the coefficient of their part-time employment in 2011-2020, RF, 
Form no. 30 

Рис. 3. Число штатных и занятых ставок 
врачей-фтизиатров, оказывающих медицинскую 
помощь в стационарных и в амбулаторных условиях, 
2011-2020 гг., Российская Федерация, ф. № 30 
Fig. 3. The number of full-time and employed positions 
of phthisiologists providing medical care in in-patient and out-patient 
settings in 2011-2020, RF, Form no. 30

Таблица. Число штатных и занятых должностей врачей-фтизиатров (ф. № 30), а также больных туберкулезом 
(ЧБТБ), в том числе с МЛУ МБТ (ЧБТБ с МЛУ МБТ), в расчете на 1 штатную и 1 занятую должность 
врача-фтизиатра, ф. № 33 и 30, 2011-2020 гг.
Table. The number of full-time and employed positions of phthisiologists (Form no. 30), as well as tuberculosis patients including those with MDR TB 
per 1 full-time and 1 occupied position of a phthisiologist, Forms no. 33 and 30, 2011-2020

Показатели
Годы

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Число штатных должностей, тыс. 12,6 12,7 13,0 13,8 13,7 13,6 13,4 13,4 13,0 13,3

Число занятых должностей, тыс. 11,6 11,5 11,6 12,3 12,1 11,8 11,5 11,3 10,5 10,6

ЧБТБ на 1 штатную должность 19,0 17,7 16,3 14,5 13,8 13,1 12,0 11,2 9,7 7,8

ЧБТБ с МЛУ МБТ на 1 штатную должность 2,7 2,7 2,7 2,6 2,7 2,8 2,7 2,6 2,4 2,1

ЧБТБ на 1 занятую должность 20,8 19,6 18,3 16,3 15,5 15,1 14,0 13,2 12,0 9,7

ЧБТБ с МЛУ МБТ на 1 занятую должность 2,9 3,0 3,0 2,9 3,1 3,2 3,1 3,1 3,0 2,6
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раст [3]. Однако в условиях пандемии за короткий 
период произошло увольнение существенного чис-
ла опытных специалистов, что поставило вопросы 
о преемственности кадров и необходимости допол-
нительного обучения молодых специалистов и со-
вместителей, а также более тщательного контроля 
за оказанием противотуберкулезной помощи на 
территориях. С этой целью ФГБУ «НМИЦ фти-
зиопульмонологии и инфекционных заболеваний» 
Минздрава России на регулярной основе проводит 
выездные мероприятия по аудиту работы проти-
вотуберкулезной службы в субъектах РФ. На ос-
новании данных анализа проблем кадров, выяв-
ленных в ходе аудиторских визитов в 2019-2021 гг., 
выделены приоритетные тематики для разработки 
и реализации образовательных программ повыше-
ния квалификации врачей, включающие вопросы 
выявления и лечения туберкулеза у пациентов 
различных категорий. Массовое использование в 
лечении COVID-19 иммуносупрессивной терапии, 
сложности выявления туберкулеза на фоне постко-
видных изменений являются основой для разработ-
ки дополнительных образовательных материалов 
как инструментов повышения профессиональной 
компетентности врачей-фтизиатров.

Увеличение «внелечебной» работы, связанной с 
ведением электронной истории болезни, электрон-
ных листков нетрудоспособности, электронные си-
стемы мониторинга деятельности, учетно-отчетный 
документооборот вне зависимости от электронного 
документооборота обеспечивают значительные тру-
дозатраты врачей-фтизиатров и уменьшают время 
для общения с пациентом. Кроме того, увеличение 
объема документооборота и использование инфор-
мационных технологий в работе врача вызывают 
значительные сложности у значительной части 
врачей-фтизиатров пенсионного возраста. Кроме 
того, в период пандемии COVID-19 в связи с вы-
являемой легочной патологией при компьютерной 
томографии органов грудной клетки резко возросла 
потребность в консультациях врачами-фтизиатрами 
пациентов, находящихся на стационарном лечении 
в медицинских учреждениях нетуберкулезного про-
филя. Необходимо отметить, что регламентирую-
щие документы, определяющие описанные выше 
разделы работы, требуют существенной доработки. 
Указанные проблемы нуждаются в детальном ана-
лизе и организационных решениях.

Сохранение высокого уровня коэффициента 
совместительства в большинстве субъектов РФ, а 
также рост ЧБТБ с МЛУ МБТ в расчете на 1 вра-
ча требуют дополнительной оценки времени, за-
трачиваемого врачом непосредственно на лечение 
1 пациента этой категории. Следует учитывать, что 
неизбежен рост общей стоимости оказания меди-
цинских услуг для пациентов с МЛУ-ТБ [12]. 

Наряду с традиционными сложностями усло-
вий труда врачей-фтизиатров (работа с инфекци-
онными больными, высокая доля маргинальных 

элементов среди пациентов, нивелирование соци-
альных льгот медицинскому персоналу за работу с 
инфекционными больными), пандемия COVID-19 
привнесла дополнительные трудности кадрового 
обеспечения. Переход сотрудников в госпитали для 
пациентов с COVID-19, перераспределение вни-
мания на нетуберкулезную патологию создавали 
сложности привлечения новых кадров. Кроме того, 
высокий уровень совместительства врачей является 
фактором, способствующим «профессиональному 
выгоранию» специалистов [5]. 

Снижение числа врачей-фтизиатров, оказываю-
щих медицинскую помощь в амбулаторных усло-
виях, при сохранении относительной стабильности 
доли врачей-фтизиатров, оказывающих медицин-
скую помощь в условиях стационара, создает угрозу 
для качественной работы по выявлению и диагно-
стике туберкулеза в амбулаторном звене, эффектив-
ному взаимодействию фтизиатров с персоналом уч-
реждений первичной медико-санитарной помощи, 
диспансеризации контингентов. Указанные процес-
сы происходят на фоне необходимости обеспечи-
вать должные объемы периодических осмотров в 
первичном звене здравоохранения. Насторажива-
ет параллельное снижение числа занятых ставок 
врачей-фтизиатров участковых, что приводит к 
снижению доступности фтизиатрической помощи 
в отдельных муниципальных образованиях. Соот-
ветственно, в ближайшие годы необходим перенос 
акцента с оказания медицинской помощи в стаци-
онарных условиях на амбулаторно-поликлиниче-
скую помощь. При этом надо признать, что именно 
процесс оказания медицинской помощи в стацио-
нарных условиях в первую очередь пострадал в ходе 
пандемии COVID-19 [6].

Для решения проблемных вопросов кадров в про-
тивотуберкулезной службе внедрены дистанцион-
ные консультативные технологии, в том числе теле-
медицинские консультации на федеральном уровне, 
в ряде территорий используется дистанционный 
контроль лечения у пациентов с туберкулезом. 

Заключение

Динамика кадров врачей-фтизиатров до 2019 г. 
была обусловлена вхождением в состав РФ Респу-
блики Крым и г. Севастополя, а также улучшением 
эпидемической ситуации по туберкулезу и, соот-
ветственно, снижением ЧБТБ (как абсолютного, 
так и в расчете на 1 врача). Пандемия COVID-19 
оказала влияние на перераспределение медицин-
ских кадров во фтизиатрии и явилась фактором, 
который необходимо учитывать при реализации 
кадровой политики в ближайшие годы.

Проблемами кадрового обеспечения в настоящее 
время являются дефицит профессиональных вра-
чебных кадров, высокая доля лиц предпенсионно-
го и пенсионного возраста, недостаточный уровень 
профессиональной компетенции молодых специа-
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листов для решения сложных задач по выявлению, 
диагностике и лечению туберкулеза, недостаточное 
обеспечение кадрами амбулаторно-поликлиниче-
ского звена противотуберкулезной службы, что 
угрожает доступности фтизиатрической помощи 
населению отдельных муниципальных образований, 
высокий уровень совместительства врачей-фти- 
зиатров и связанная с этим угроза «профессио-
нального выгорания» специалистов, значительные 
неучтенные трудозатраты, связанные с ведением 
документации, а также сложности привлечения 
новых кадров. 

Основными направлениями кадровой политики 
следует признать дальнейшее развитие и усиление 
механизмов долгосрочного планирования кадрово-

го обеспечения, совершенствования нормативной 
базы, связанной с трудозатратами врача при про-
ведении противотуберкулезной работы, подходы 
целевого обучения и распределения специалистов, 
создание профессиональной привлекательности 
специальности «врач-фтизиатр», а также совершен-
ствование механизмов материальной и социальной 
поддержки специалистов в области туберкулеза.

Руководителям органов исполнительной власти 
субъектов РФ в сфере здравоохранения и главным 
врачам медицинских организаций, оказывающих 
помощь по профилю «фтизиатрия», целесообразен 
перенос акцента на оказание медицинской помощи 
по профилю «фтизиатрия» в амбулаторных усло-
виях.
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Ассоциация полиморфных вариантов генов ферментов 
биотрансформации ксенобиотиков с восприимчивостью 
к заболеваемости туберкулезом легких  
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Цель исследования: исследовать взаимосвязь полиморфных вариантов генов ферментов метаболизма биотрансформации 
ксенобиотиков (NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G (rs2070676)), ABCB1 (3435T>C (rs1045642)), GSTM1 (E/D), 
GSTT1 (E/D) с риском развития туберкулеза легких.
Материал и методы. В рамках исследования использовалась гомогенная по этническому составу популяционная выборка 
неродственных индивидов славянских национальностей (преимущественно русских), проживающих на территории Курской 
области, общей численностью 1 081 индивид. 
Результаты. Генотип del/del (D/D) GSTM1 ассоциировался с повышенным риском развития туберкулеза, тогда как но-
сительство генотипа del/del (D/D) GSTT1 было ассоциировано с пониженным риском развития болезни. Полиморфизм 
3435T>C ABCB1 (генотип TС) ассоциировался с повышенной восприимчивостью к туберкулезу легких в рамках модели 
кодоминирования, а генотипы ТТ+ТС в рамках модели доминирования.
Ключевые слова: туберкулез легких, ферменты биотрансформации ксенобиотиков, аллельный полиморфизм генов, генети-
ческая восприимчивость к туберкулезу легких 
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Association of Polymorphic Gene Variants of Xenobiotic Biotransformation Enzymes 
with Susceptibility to Pulmonary Tuberculosis   
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The objective: to investigate the relationship of polymorphic variants of genes of xenobiotic biotransformation metabolism enzymes 
(NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G (rs2070676)), ABCB1 (3435T>C (rs1045642)), GSTM1 (E/D), GSTT1 (E/D) 
with the risk of pulmonary tuberculosis.
 Subjects and Methods. Within the framework of this study, a population sample of unrelated 1081 individuals of Slavic nationalities 
(mainly Russians) living in the territory of Kursk Oblast was used. 
 Results. The del/del (D/D) GSTM1 genotype was associated with an increased risk of developing tuberculosis, while carrying 
the del/del (D/D) GSTT1 genotype was associated with a lower risk of developing the disease. Polymorphism 3435T>C ABCB1 
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Открытие антигенов тканевой совместимости 
у человека HLA положило начало успешному 
развитию исследований по тканевой совмести-
мости и распределению компонентов комплекса 
HLA в популяциях. В условиях экспедиций в ряде 
регионов России и странах постсоветского про-
странства проведены комплексные клинические, 
генетико-эпидемиологические и иммунологиче-
ские исследования групп коренного населения с 
различной этнической принадлежностью и эпиде-
мической ситуацией по туберкулезу [3]. Изучение 
распределения компонентов комплекса HLA среди 
здорового населения и у больных туберкулезом 
легких проведено в русской, татарской, узбекской, 
туркменской, молдавской, тувинской популяциях. 
Для каждой популяции обнаружены свои особен-
ности в частотах встречаемости антигенов HLA и 
характерные для данной популяции ассоциации с 
восприимчивостью (или резистентностью) к ту-
беркулезу легких [3].

С генетической точки зрения туберкулез, как и 
большинство инфекционных болезней, относится 
к мультифакториальным заболеваниям, возникаю-
щим в результате сложного взаимодействия боль-
шого числа генов с разнообразными факторами 
внешней среды. В связи с этим одни индивидуумы 
обладают эффективной врожденной устойчиво-
стью к туберкулезной инфекции, тогда как другие 
подвержены развитию болезни при контакте с ее 
возбудителем [1, 5, 8].

Гены ферментов биотрансформации ксенобио-
тиков (ФБК), как и все гены человека, характери-
зуются значительным полиморфизмом первичной 
нуклеотидной последовательности ДНК, которой 
определяются межиндивидуальные фенотипиче-
ские различия в активности энзимов по обезвре-
живанию ксенобиотиков [9].

С позиции изучения вклада генотипа макроорга-
низма в развитие различных болезней, в том числе 
и туберкулеза, особую актуальность приобретает 
исследование системы генов метаболизма ксено-
биотиков, поскольку ферментами этой системы осу-
ществляется метаболизм не только большинства 
разнообразных по химической структуре экзоген-
ных молекул, но и многочисленных эндогенных ве-
ществ, например медиаторов воспаления, маркером 
которых является и С-реактивный белок. Система 
ферментов метаболизма ксенобиотиков представля-
ет собой сформировавшийся в процессе эволюции 
механизм адаптации организма к воздействию ток-
сичных экзогенных и эндогенных веществ. Предпо-
лагается, что различия в скорости деградации раз-
личных субстратов ферментами метаболизма могут 
лежать в основе неодинаковой восприимчивости к 
ряду заболеваний [4, 11].

Известно, что большинство бронхолегочных 
заболеваний в той или иной степени связаны с 
развитием окислительного стресса. Эффективной 
защитой от различных токсикантов внешней сре-
ды, поступающих с вдыхаемым воздухом, служит 
система биотрансформации ксенобиотиков при 
согласованном функционировании защитных ме-
ханизмов. Глутатион S-трансферазы – семейство 
ферментов, участвующих в метаболизме большого 
числа электрофильных ксенобиотиков через конъ-
югацию с глутатионом, а также в метаболизме ряда 
эндогенных субстратов (гормонов, липидов, проста-
гландинов, лейкотриенов) [6]. 

Многочисленные исследования генов системы 
метаболизма ксенобиотиков показали связь с раз-
личными заболеваниями, включая сердечно-сосу-
дистые и атопические заболевания, хронические 
неспецифические заболевания легких, в том чис-
ле и туберкулез [2]. В ряде научных работ поли-
морфизмы генов ФБК ассоциировались с риском 
развития панкреатита и гипертонической болез-
ни [10, 12].

Глутатионопосредованная детоксификация при-
нимает непосредственное участие в защите организ-
ма от оксидативного стресса, что оправдывает изу-
чение полиморфизма генов глутатион S-трансфераз 
в патогенезе различных патологических состояний, 
в том числе и при туберкулезе [2]. 

Цель исследования: исследовать взаимосвязь 
полиморфных вариантов генов ферментов ме-
таболизма биотрансформации ксенобиотиков 
(NAT2 (590G>A (rs1799930)), CYP2E1 (9896C>G 
(rs2070676)), ABCB1 (3435T>C (rs1045642)), 
GSTM1 (E/D), GSTT1 (E/D) с восприимчивостью 
к заболеванию туберкулезом легких. 

Материал и методы 

В исследование включено 335 больных туберку-
лезом органов дыхания в возрасте от 18 до 65 лет 
(212 пациентов с впервые выявленным туберкуле-
зом легких и 123 ‒ с хронически текущим тубер-
кулезом легких, получающих интенсивную фазу 
химиотерапии в ОБУЗ «Областной клинический 
противотуберкулезный диспансер», г. Курск). 
Контрольную группу составили 746 человек, от-
носительно здоровых, не имеющих хронических 
заболеваний. Критерием невключения в иссле-
дование явилось наличие у пациентов тяжелых 
сопутствующих заболеваний (злокачественные 
новообразования, системные заболевания крове-
носной системы, сердечно-легочная и почечная 
недостаточность в стадии декомпенсации, резкое 
истощение, анемия, тиреотоксикоз, психические 
заболевания). 
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Среди 335 больных туберкулезом легких мужчин 
было 76,7% (257 чел.), женщин ‒ 23,3% (78 чел.). 
Средний возраст пациентов составил 46,4 года. 

Структура клинических форм туберкулеза лег-
ких была следующей:

инфильтративный – у 135 (40,3%) пациентов, 
диссеминированный – у 118 (35,2%), фиброзно-ка-
вернозный ‒ у 66 (19,7%), очаговый – у 16 (4,8%) 
пациентов. В 38,7% случаев туберкулезный процесс 
выявлен активно при периодических флюорографи-
ческих обследованиях, а в 61,3% ‒ при обращении 
к врачу с жалобами, как правило, респираторного 
характера. 

В рамках данного исследования использовалась 
гомогенная по этническому составу выборка не-
родственных индивидов славянских национально-
стей (преимущественно русских), проживающих 
на территории Курской области, которая вклю-
чала пациентов с легочной формой туберкулеза 
(n = 335). Для формирования контрольной группы 
в исследование включены данные генотипирова-
ния интересуемых полиморфизмов у относительно 
здоровых добровольцев (n = 746) из выполненного 
ранее исследования в Курском государственном 
медицинском университете [7]. Генотипирование 
пациентов с туберкулезом легких проводилось в 
иммунологической лаборатории ООО «Томограф» 
(г. Курск). 

Для проведения молекулярно-генетической ча-
сти работы были отобраны полиморфные варианты 
генов ФБК, которые наиболее часто исследовались 
в мире в качестве ДНК-маркеров в рамках фар-
макогенетических исследований. При этом были 
отобраны наиболее функционально значимые по-
лиморфные локусы, которые на фенотипическом 

уровне характеризуются значительными межин-
дивидуальными различиями в активности или экс-
прессии ферментов. 

Статистическая обработка данных проводилась 
на персональном компьютере с использованием 
программных пакетов Statistica 10.0 Neural Nets и 
MS Excel 2013.

Для оценки соответствия распределений гено-
типов ожидаемым значениям при равновесии Хар-
ди ‒ Вайнберга использовали критерий χ2 Пирсо-
на. Ассоциации аллелей и генотипов изученных 
ДНК-маркеров с восприимчивостью к туберкуле-
зу легких оценивали с помощью анализа таблиц 
сопряженности 2 × 2 с расчетом критерия 2 (df = 1) 
и отношения шансов (OR) с 95%-ными доверитель-
ными интервалами (CI). 

Результаты исследования

В исследуемой популяции проанализированы ас-
социации аллельных вариантов генов ФБК с заболе-
ванием туберкулезом легких (табл. 1). Установлено, 
что генотип del/del (D/D) GSTM1 ассоциировался 
с наибольшей восприимчивостью к заболеванию 
туберкулезом легких, тогда как носительство ге-
нотипа del/del (D/D) GSTT1 было ассоциировано 
с пониженной восприимчивостью к данному забо-
леванию. Выявленные ассоциации делеционных 
генотипов GSTM1 (OR = 1,33, 95% CI 1,03-1,72) и 
GSTT1 (OR = 0,60, 95% CI 0,4-0,87) с туберкулезом 
оставались статистически значимыми после кор-
рекции по полу, возрасту и курению (p = 0,01 для 
обоих генотипов). 

В табл. 2 для полиморфизмов NAT2 590G>A 
(rs1799930), CYP2E1 –1293G>C (rs3813867) и 

Таблица 1. Влияние ассоциации генотипов ФБК на заболевание туберкулезом легких у жителей Курской области
Table 1. The impact of association of XBE genotypes on the development of pulmonary tuberculosis in residents of Kursk Oblast

Ген
Однонукле- 

отидный 
полиморфизм

Генотипы

Частоты генотипов, n (%)

P-уровень OR (95% CI)¹больные туберкулезом (n = 335) контрольная группа (n = 746)

абс. % абс. %

GSTM1 E/D
EE 149 44,5 385 51,6

0,03
1,00

DD 186 55,5 361 48,4 1,33 (1,03-1,72)

GSTT1 E/D
EE 298 89,0 616 82,6

0,01
1,00

DD 37 11,0 130 17,4 0,60 (0,4-0,87)

NAT2 590G>A
(rs1799930)

GG 158 47,2 362 48,5

0,18

1,00

GA 158 47,2 314 42,1 1,23 (0,95-1,59)

AA 19 5,7 70 9,4 0,58 (0,34-0,98)

CYP2E1 9896C>G
(rs2070676)

CC 311 92,8 703 94,2

0,37

1,00

CG 24 7,2 42 5,6 1,29 (0,77-2,17)

GG 0 0,0 1 0,1 -

ABCB1 3435T>C
(rs1045642)

TT 80 23,9 223 29,9

0,04

1,00

TC 172 51,3 364 48,8 1,11 (0,86-1,43)

CC 83 24,8 159 21,3 1,22 (0,9-1,65)

Примечание: 1 – отношения шансов и 95%-ные доверительные интервалы для ассоциаций генотипов ФБК с риском 
развития легочного туберкулеза (кодоминантная модель)



20

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 100, № 6, 2022

ABCB1 3435T>C (rs1045642) представлены данные 
по ассоциациям генотипов в рамках тестирования 
кодоминантной генетической модели.

Как видно из табл. 1, указанные полиморфизмы 
не показали статистически значимых различий при 
тестировании кодоминантной модели, за исключе-
нием полиморфизма 3435T>C ABCB1 (генотип TС), 
который ассоциировался с повышенной восприим-
чивостью к туберкулезу легких (OR = 1,11, 95% CI 
0,86-1,43; p = 0,04).

Однако при тестировании других генетических 
моделей было выявлено, что отдельные полимор-
физмы могут быть ассоциированы с восприимчи-
востью к туберкулезу легких (табл. 2). В частно-
сти, установлено, что полиморфизм 3435T>C гена 
ABCB1 был ассоциирован с повышенной воспри-
имчивостью к туберкулезу легких в рамках моде-
ли доминирования (OR = 1,36, 95% CI 1,01-1,83, 
p = 0,04).

Таким образом, одним из предполагаемых функ-
циональных механизмов, лежащих в основе полу-
ченных ассоциаций генотипов, может быть участие 
белковых продуктов соответствующих генов в ме-
таболизме эндогенных ксенобиотиков, в том числе 
многочисленных медиаторов воспалительных ре-
акций, поскольку метаболизм ксенобиотиков через 

глутатион-опосредованную детоксикацию играет 
важную роль в обеспечении устойчивости клеток 
к перекисному окислению жиров, свободным ра-
дикалам, алкилированию белков, в формировании 
резистентности к лекарственным препаратам и пре-
дотвращении поломок ДНК. 

Выводы

1. Наличие определенных генотипов ферментов 
метаболизма ксенобиотиков может оказывать суще-
ственное влияние на восприимчивость к развитию 
туберкулеза легких. 

2. Проведенные исследования влияния ассо-
циации генотипов ФБК на вероятность развития 
туберкулеза легких у жителей Курской области 
показали, что генотип del/del (D/D) GSTM1 ассо-
циировался с повышенной восприимчивостью к ту-
беркулезу легких, тогда как носительство генотипа 
del/del (D/D) GSTT1 ассоциировано с пониженной 
восприимчивостью к данной болезни.

3. Полиморфизм 3435T>C ABCB1 (генотип TС) 
ассоциировался с повышенной восприимчивостью 
к туберкулезу легких в рамках модели кодомини-
рования, а генотипы ТТ+ТС – в рамках модели до-
минирования.

Таблица 2. Влияние ассоциации генотипов ФБК на восприимчивость к туберкулезу легких у жителей Курской 
области в рамках модели доминирования 
Table 2. The impact of association of XBE genotypes on susceptibility to pulmonary tuberculosis in residents of Kursk Oblast within the dominance model 

Ген
Однонукле- 

отидный 
полиморфизм

Генотипы

Частоты генотипов, n (%)

P-уровень OR (95% CI)¹больные туберкулезом (n = 335) здоровые (n = 746)

абс. % абс. %

ABCB1 3435T>C
(rs1045642)

ТС 80 23,9 364 48,8
0,04 1,36 (1,01-1,83)

TT+CC 255 76,1 382 51,2

Примечание: 1 – отношения шансов и 95%-ные доверительные интервалы для ассоциаций генотипов ФБК с риском 
развития легочного туберкулеза (доминантная модель)
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Проблемы противотуберкулезной терапии у больных 
на гемодиализе 
О. М. ГОРДЕЕВА, А. М. ТИХОНОВ, С. Н. АНДРЕЕВСКАЯ, Е. Е. ЛАРИОНОВА, Н. Л. КАРПИНА 

ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза», Москва, РФ

Цель исследования: определить возможность назначения и безопасность применения различных противотуберкулезных 
препаратов и их комбинаций в рамках терапевтического или профилактического курса противотуберкулезной терапии (ПТТ) 
у больных в терминальной стадии хронической болезни почек (ТХБП), получающих заместительную терапию гемодиали-
зом в условиях высокой распространенности штаммов микобактерий туберкулеза (МБТ) с лекарственной устойчивостью.
Материалы и методы. Под наблюдением в ФГБНУ «ЦНИИТ» находилось 42 больных, получающих заместительную тера-
пию гемодиализом: с активным туберкулезом – 31 (73,8%) чел., с остаточными посттуберкулезными изменениями органов 
дыхания – 11 (26,2%) чел. За период наблюдения проведена оценка характера и степени тяжести нежелательных реакций 
на противотуберкулезные препараты.
Результаты. У больных ТХБП с туберкулезом органов дыхания преобладают лекарственно-устойчивые штаммы возбу-
дителя – 68,2%. Среди нежелательных явлений при приеме противотуберкулезных препаратов встречались: нарастание 
явлений уремии ‒ в 20,5% наблюдений, сердечно-сосудистые осложнения – в 17,9% и нейротоксические реакции – в 15,4%. 
Нарастание уремии при приеме противотуберкулезных препаратов у наблюдаемых больных встречалось достоверно чаще, 
чем гепатотоксические реакции (p = 0,02). При лечении туберкулеза у больных ТХБП из-за нежелательных явлений требо-
валась отмена изониазида в 12,8% наблюдений и пиразинамида в 12,8% наблюдений, другие препараты реже. Индивидуали-
зированный подбор ПТТ с учетом данных теста лекарственной чувствительности МБТ, противопоказаний, сопутствующих 
заболеваний позволил подобрать адекватную ПТТ больным ТХБП с туберкулезной инфекцией в 92,9% на срок более 6 мес. 
Ключевые слова: противотуберкулезная терапия, гемодиализ, лекарственная устойчивость МБТ, нежелательные явления
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Problems of Anti-Tuberculosis Therapy in Patients on Hemodialysis   
O. M. GORDEEVA, A. M. TIKHONOV, S. N. ANDREEVSKAYA, E. E. LARIONOVA, N. L. KARPINA 

Central Tuberculosis Research Institute, Moscow, Russia

The objective: to determine possibility of prescribing and safety of various anti-tuberculosis drugs and their combinations as part 
of a therapeutic or preventive course of anti-tuberculosis therapy (ATBT) in patients with end-stage chronic kidney disease (CKD) 
receiving hemodialysis replacement therapy in the settings with high prevalence of drug resistant strains of Mycobacterium tuberculosis.
Subjects and Methods. 42 patients receiving hemodialysis replacement therapy were followed-up by Central Tuberculosis Research 
Institute: of them, 31 (73.8%) had active tuberculosis and 11 (26.2%) had residual post-tuberculous changes in the respiratory 
organs. During the follow-up, the nature and severity of adverse reactions to anti-tuberculosis drugs were assessed.
Results. In the patients with end-stage CKD suffering from respiratory tuberculosis, drug resistant strains prevailed – 68.2%. 
Some of adverse events developed when taking anti-tuberculosis drugs were as follows: deterioration of uremia in 20.5% of cases, 
cardiovascular complications – in 17.9%, and neurotoxic reactions – in 15.4%. Progression of uremia occurred more often in the 
followed-up patients taking anti-tuberculosis drugs versus hepatotoxic reactions (p = 0.02). When treating tuberculosis patients 
with end-stage CKD, isoniazid was discontinued due to adverse events in 12.8% of cases and pyrazinamide in 12.8% of cases, other 
drugs were discontinued less frequently. Compilation of individual regimens of anti-tuberculosis drugs with the consideration of drug 
susceptibility testing results, contraindications, and concomitant diseases made it possible to provide an adequate anti-tuberculosis 
therapy for patients with end-stage CKD with tuberculosis infection in 92.9% of cases for a period of more than 6 months. 
Key words: anti-tuberculosis therapy, hemodialysis, drug resistance of tuberculous mycobacteria, adverse events
For citations: Gordeeva O. M., Tikhonov A. M., Andreevskaya S. N., Larionova E. E., Karpina N. L. Problems of anti-tuberculosis 
therapy in patients on hemodialysis. Tuberculosis and  Lung Diseases, 2022, Vol.  100, no.  6, P.  25-30 (In  Russ.) http://doi.
org/10.21292/2075-1230-2022-100-6-25-30
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Согласно отечественным и международным реко-
мендациям при наличии туберкулезной инфекции 
у больного в терминальной стадии хронической бо-

лезни почек (ТХБП), получающего заместительную 
терапию гемодиализом, необходимо назначение 
противотуберкулезных препаратов (ПТП) не толь-
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ко в рамках лечебного курса при активном тубер-
кулезе, но и в рамках химиопрофилактики тубер-
кулеза у иммуносупрессивных больных, особенно 
среди кандидатов на трансплантацию почки [1, 6]. 

В течение последних 30 лет в научной литературе 
освещается проблема эффективности и безопасно-
сти противотуберкулезной терапии (ПТТ) у паци-
ентов с хронической почечной недостаточностью. 
Высокую частоту серьезных побочных реакций на 
препараты при ПТТ у данных пациентов ассоци-
ируют с коморбидностью, сложным механизмом 
выведения лекарственных препаратов и их межле-
карственными взаимодействиями [3, 9, 10, 11]. С 
1986 г. ведется поиск оптимального дозирования 
и режима приема ПТП у больных на диализе [12]. 
Однако освещенные в литературе данные по ПТТ 
у больных на диализе сосредоточены на примене-
нии препаратов первого ряда, таких как изониазид, 
рифампицин, этамбутол, пиразинамид [4, 5, 7, 13].

Опубликованных исследований по безопасности 
и особенностям химиопрофилактики туберкулеза с 
множественной и широкой лекарственной устойчи-
востью у больных на гемодиализе мало. По дозиро-
ванию лекарственных средств в целом у пациентов 
с ТХБП существует ряд рекомендаций, в том числе 
Renal Drug Hand book, где отражены возможные 
режимы дозирования таких препаратов, как фтор-
хинолоны, карбапенемы, линезолид [2, 8]. 

Цель исследования: определить безопасность 
применения различных ПТП и их комбинаций в 
рамках терапевтического или профилактического 
курса ПТТ у больных ТХБП, получающих замести-
тельную терапию гемодиализом, в условиях высо-
кой распространенности штаммов микобактерий 
туберкулеза (МБТ) с лекарственной устойчивостью.

Материалы и методы

Под наблюдением в ФГБНУ «ЦНИИТ» нахо-
дилось 42 больных с ТХБП, получающих заме-
стительную терапию гемодиализом. Пациенты 
имели подтвержденный диагноз туберкулезной 
инфекции: активный туберкулез – 31 (73,8%) 
чел., остаточные посттуберкулезные изменения 
(ОПТИ) в органах дыхания – 11 (26,2%) чел. Ген-
дерное распределение: 23/42 (54,8%) – женщины 
и 19/42 (45,2%) ‒ мужчин. Возраст больных ва-
рьировал от 19 до 78 лет, медиана = 37,5 года. Все 
больные во время проведения ПТТ находились под 
наблюдением специалистов ФГБНУ «ЦНИИТ». 
Дозирование ПТП производили в соответствии с 
The Renal Drug Handbook [2].

Оценку тяжести нежелательных явлений (НЯ) 
на препараты осуществляли по международ-
ной пятибалльной шкале NCI CTCAE – National 
Cancer Institute Common terminology criteria for 
adverse events (Национальный институт рака 
США «Общие терминологические критерии по-
бочных эффектов лечения»): https://ctep.cancer.

gov/protocoldevelopment/electronic_applications/ 
ctc.htm

•	 степень 1 (легкая) – бессимптомный или 
транзиторный дискомфорт, не требующий меди-
цинского вмешательства; минимальные лаборатор-
ные изменения;

•	 степень 2 (умеренная) – наличие локальной 
симптоматики, ведущей к умеренному ограничению 
деятельности больного, превышение лабораторных 
показателей нормы от 3 до 5 раз;

•	 степень 3 (тяжелая) – клинически выражен-
ные симптомы, заметно ограничивающие деятель-
ность пациента, требующие корригирующей тера-
пии и отмены ПТП;

•	 степень 4 (опасная для жизни) – крайне выра-
женная симптоматика с чрезмерным ограничением 
деятельности больного и изменения лабораторных 
показателей, что требует незамедлительной помощи 
и отмены ПТП;

•	 степень 5 – смерть больного.
При НЯ, не определенных лабораторными те-

стами, считалось, что оно наступило, если лечащий 
врач на основании жалоб пациента и осмотра опре-
делил соответствующий симптом и документировал 
его. Нейротоксические проявления в виде голово-
кружения, головных болей, судорог, психотических 
расстройств и галлюцинаций, периферических по-
линейропатий, а также ототоксические (снижение 
слуха), офтальмологические, гипотиреоз (слабость, 
утомляемость, сухость кожи, выпадение волос, на-
рушения сна, раздражительность) подтверждались 
при консультации пациентов специалистами соот-
ветствующего профиля (неврологом, оторинола-
рингологом, офтальмологом, эндокринологом). 
В данном исследовании такие явления, как выра-
женная артериальная гипертензия, тахикардия (при 
сохранении синусового ритма), появление призна-
ков ишемии миокарда, совпавшие с началом приема 
ПТП, были выделены в группу сердечно-сосуди-
стых осложнений.

После установления факта развития НЯ про-
водились корригирующие мероприятия, которые 
включали симптоматическое лечение, зависящее от 
вида НЯ. Отмена ПТП проводилась в зависимости 
от установленной врачом степени НЯ. При легкой 
степени тяжести НЯ ПТП не отменялись, при уме-
ренной ‒ ПТП либо отменялись до улучшения со-
стояния пациента и нормализации лабораторных 
показателей на фоне медикаментозной коррекции, 
либо ПТП не отменяли после консультации специа-
листа, после назначения коррекции учащался мони-
торинг состояния пациента. При развитии тяжелых 
и жизнеугрожающих НЯ происходила отмена всех 
ПТП.

Анализ полученных данных проводили с исполь-
зованием стандартных методов описательной стати-
стики. Значимость различий между группами для 
качественных признаков оценивалась по критерию 
P-value. Статистически значимыми считались раз-
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личия при p < 0,05. Для статистической обработки 
результатов использовали программу GraphPad 
(GraphPad Software Inc., США).

Результаты исследования

Среди больных с активным туберкулезом у 24/31 
(77,4%) чел. диагноз был верифицирован этиологи-
чески, при этом тест лекарственной чувствительно-
сти (ЛЧ) МБТ удалось провести у 22/31 (71%) чел. 
ЛЧ МБТ определена модифицированным методом 
пропорций в системе Bactec MGIT 960 (BD, США). 

 Из 22 пациентов с протестированной культурой 
МБТ у 7 (31,8%) чувствительность МБТ к ПТП 
была сохранена, лекарственная устойчивость МБТ 
была: к H (изониазиду) ‒ у 4 (18,2%), к R, H – у 10 
(45,5%), к R, H, Fq – у 1 (4,5%). Таким образом, у об-
следованных больных лекарственная устойчивость 
возбудителя достигала 68,2% (15/22). 

Режим ПТТ у 22 пациентов назначали в соот-
ветствии с данными о ЛЧ МБТ. При отсутствии 
таковых данных у 9 чел. с активным туберкулезом 
и у 11 чел. с ОПТИ схема ПТТ была подобрана эм-
пирически. В большинстве случаев ввиду наличия 
ТХБП и связанных с ней противопоказаний стан-
дартные схемы ПТТ были не применимы. 

Комбинацию из 2 ПТП получали 9 больных с 
ОПТИ в рамках профилактического курса. 

 Среди 9 пациентов с активным туберкулезом 
легких без данных о ЛЧ МБТ (в том числе без бак-
териовыделения) только у 3 не удалось развернуть 
полноценную схему ПТТ в связи с сердечно-сосу-
дистой патологией, а у 6 пациентов в схему вошли 
3 препарата, сроки их лечения варьировали от 6 
до 18 мес. Комбинацию из 4 ПТП использовали 
для лечения 15 больных, большинство из которых 
(9/15 чел.) получали лечение от 9 до 18 мес. Пяти-
компонентную схему лечения получали 6 чел., 4 из 
них в течение 12-18 мес. 

Не успели развернуть этиотропное лечение ту-
беркулеза у 3 пациентов, которые умерли в течение 
нескольких дней от момента установления диагноза 
в связи с прогрессированием генерализованного ту-
беркулезного процесса. Таким образом, лекарствен-
ная терапия туберкулеза была подобрана 39/42 
(92,9%) пациентам. 

При лечении 39 больных было использовано 
20 вариантов схем ПТТ: все 4 препарата первого 
ряда (R, H, Z, E) принимали 5 пациентов, схему E, 
H – 5, схему H, Z – 5, схему H, E, Fq – 4, схему R, E ‒ 
3, схему H, E, Z, Lfx – 2, другие 12 вариантов схем 
ПТП – по 1 пациенту, профилактический курс мо-
нотерапии изониазидом был проведен у 2 человек. 

На рис. 1 представлены результаты встречаемо-
сти различных НЯ при применении ПТП у больных 
ТХБП. 

За время применения ПТП у больных отмеча-
лись НЯ: дальнейшее нарастание явлений уре-
мии, что повлекло изменения в режиме диализа 

у 8/39 (20,5%) чел., сердечно-сосудистые ослож-
нения  ‒ у  7/39 (17,9%) чел., нейротоксические 
реакции – у 6/39 (15,4%) чел., токсико-аллерги-
ческие реакции – у 4/39 (10,3%) чел., суставной 
синдром – у 2/39 (5,1%) чел., появление нестабиль-
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Рис. 1. Анализ характера НЯ у больных ТХБП 
на фоне применения различных комбинаций ПТП.
В каждой из цветных линий обозначено число 
больных с данным видом НЯ на фоне применения 
указанной схемы терапии. Для обозначения 
противотуберкулезных препаратов использованы 
аббревиатуры:
H – изониазид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, 
E – этамбутол, Fq – фторхинолоны, 
Km – канамицин, Am – амикацин, Pt – протионамид, 
Cm – капреомицин, Lfx – левофлоксацин, 
Mfx – моксифлоксацин, Ofx – офлоксацин, 
Cs – циклосерин, Ter – теризидон, Pas – 
аминосалициловая кислота, Lzd – линезолид,  
Mrp – меропенем, Azi – азитромицин.  
Знаком 0 обозначено отсутствие больных в других 
группах НЯ (число 0) 
Fig. 1. Analysis of the nature of AEs in patients with end-stage CKD 

against the background of treatment with various combinations of 

anti-tuberculosis drugs.

Each of the colored lines indicates the number of patients with a certain 
type of AE developed during the given treatment regimen. Abbreviations 
used to designate anti-tuberculosis drugs:

H – isoniazid, R – rifampicin, Z – pyrazinamide, E – ethambutol, 
Fq – fluoroquinolones, Km – kanamycin, Am – amikacin, 
Pt – prothionamide, Cm – capreomycin, Lfx – levofloxacin,  
Mfx –moxifloxacin, Ofx – ofloxacin, Cs – cycloserine, Ter – terizidone, 
Pas – aminosalicylic acid, Lzd – linezolid, Mrp – meropenem, 
Azi – azithromycin.

The sign 0 indicates the absence of patients in other groups of AE 
(0 number)
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ности гликемии натощак – у 5/39 (12,8%) чел., гепа-
тотоксические реакции – у 1 (2,6%) больного. При 
статистическом анализе выявлено, что нарастание 
уремии при приеме ПТП у наблюдаемых больных 
встречалось статистически значимо чаще, чем ге-
патотоксические реакции (p = 0,02), различий по 
частоте встречаемости с другими НЯ не выявлено 
(p > 0,05). Как видно из рис. 1, в связи с большим 
количеством схем ПТП на каждую приходилось 
лишь несколько наблюдений, в связи с чем невоз-
можно было выделить какую-либо схему лечения 
как наиболее безопасную. При этом отмечено, что 
нестабильность показателя гликемии натощак была 
отмечена у всех больных, получавших ПТТ только 
1-го ряда, и не встречалась при других комбинациях 
препаратов. Также наблюдалась тенденция более 
редкого возникновения НЯ при применении пре-
паратов только резервного ряда.

На рис. 2 изображены результаты анализа встре-
чаемости степеней тяжести НЯ на фоне применения 
ПТП у больных ТХБП. 

Как видно из рис. 2, для большинства больных 
индивидуализированный подбор ПТТ позволил до-
стичь отсутствия НЯ или они были легкой степени. 

НЯ 3-й степени выраженности были определены у 
3 чел. во время приема комбинации R, E и у 3 чел. 
при применении H, Z, еще у 1 больного на фоне 
приема комбинации H, R, Z.

С учетом сложности лекарственных взаимодей-
ствий и большого числа примененных схем ПТТ 
оценить, какой именно препарат вызвал те или иные 
реакции, было сложно, однако часто отмена в схеме 
лечения одного или нескольких препаратов значи-
тельно облегчала состояние пациента.

Среди 39 пациентов были отмены следующих 
препаратов (по одному или в составе схемы): изо-
ниазид – у 5 (12,8%) чел., пиразинамид – у 5 (12,8%) 
чел., рифампицин – у 4 (10,3%) чел., этамбутол – 
у 4 (10,3%) чел., ПАСК – у 2 (5,1%) чел. левофлок-
сацин  ‒ у 1 (2,6%), амикацин – у 1 (2,6%), ци-
клосерин – у 1 (2,6%), протионамид – у 1 (2,6%). 
Статистической разницы по частоте отмен между 
препаратами не было (p > 0,05). 

Заключение

У больных ТХБП с туберкулезом органов дыха-
ния преобладают лекарственно-устойчивые штам-
мы возбудителя – 68,2%. Среди НЯ при приеме 
ПТП встречались: нарастание явлений уремии в 
20,5% наблюдений, сердечно-сосудистые осложне-
ния – в 17,9% и нейротоксические реакции – в 15,4%. 
Нарастание уремии при приеме ПТП у наблюдае-
мых больных встречалось статистически значимо 
чаще, чем гепатотоксические реакции (p = 0,02). 
При лечении туберкулеза у больных ТХБП из-за 
НЯ требовалась отмена изониазида в 12,8% на-
блюдений и пиразинамида – в 12,8% наблюдений, 
другие препараты отменялись реже. Индивидуали-
зированный подбор ПТТ с учетом теста ЛЧ МБТ, 
противопоказаний, сопутствующих заболеваний 
позволил подобрать адекватную ПТТ больным 
ТХБП с туберкулезной инфекцией в 92,9% на срок 
более 6 мес. 

Таким образом результаты проведенного иссле-
дования позволяют сделать вывод, что в лечении 
туберкулеза у больных ТХБП стандартные схемы 
в большинстве случаев не применимы и необходим 
индивидуальный подход в лечении больных данно-
го контингента.
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Рис. 2. Распределение данных теста ЛЧ МБТ 
у больных ТХБП с активным туберкулезом органов 
дыхания
Fig. 2. Distribution of DST results in patients with end-stage CKD 
and active pulmonary tuberculosis
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Коморбидный пациент фтизиатра, пульмонолога и кардиолога: 
в фокусе качество жизни
М. В. МОИСЕЕВА1, А. В. МОРДЫК1,2, Н. В. БАГИШЕВА1, И. А. ВИКТОРОВА1, С. А. РУДЕНКО3, 
С. В. СИТНИКОВА3

1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Омск, РФ
2ФГБОУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» 
МЗ РФ, Москва, РФ
3БУЗОО «Клинический противотуберкулезный диспансер № 4», г. Омск, РФ

Цель исследования: оценить степень влияния туберкулеза (ТБ), хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) на качество жизни (КЖ) и необходимость коррекции каждого заболевания 
для улучшения показателей физического и психического компонентов КЖ.
Материалы и методы. В простое проспективное исследование включено 80 пациентов, мужчин ‒ 53,9%, женщин – 46,1%, 
которые разделены на 3 группы: группа 1 – ХОБЛ (n = 35), медиана возраста [Ме (25,0; 75,0)] 56,0 (54,0; 60,0) года, груп-
па 2 – ХОБЛ + ТБ (n = 25), 58,0 (56,0; 59,0) года, группа 3 – ХОБЛ + ТБ + ХСН с сохраненной фракцией выброса (n = 20), 
60,0 (57,0; 64,0) года. КЖ оценивалось по опроснику SF-36. Статистически значимых различий в сравниваемых группах 
по степени тяжести ХОБЛ, формам ТБ не наблюдалось. 
Результаты. Низкие показатели КЖ определялись в группе ТБ + ХОБЛ + ХСН по всем шкалам, особенно по шкалам 
физического (30 баллов), социального функционирования (35 баллов) и общего здоровья (35 баллов). Через 3 мес. тера-
пии, направленной на коррекцию всех патологических состояний, достигнута положительная динамика КЖ в группе ТБ + 
ХОБЛ + ХСН по физическому и психическому индексам здоровья. 
Заключение. КЖ у коморбидных пациентов определяется не только качеством и тяжестью отдельных нозологий, но и их 
количеством. Комплексная терапия позволяет улучшить общее субъективное состояние пациента, что способствует повы-
шению приверженности к медикаментозной терапии, тем самым увеличивая шанс на выздоровление.
Ключевые слова: качество жизни, туберкулез, хроническая обструктивная болезнь легких, хроническая сердечная недоста-
точность
Для цитирования: Моисеева М. В., Мордык А. В., Багишева Н. В., Викторова И. А., Руденко С. А., Ситникова С. В. Комор-
бидный пациент фтизиатра, пульмонолога и кардиолога: в фокусе качество жизни // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2022. – 
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A Co-morbid Patient of a Phthisiologist, Pulmonologist and Cardiologist: Focus on Quality 
of Life
M. V. MOISEEVA1, A. V. MORDYK1,2, N. V. BAGISHEVA1, I. A. VIKTOROVA1, S. A. RUDENKO3, S. V. SITNIKOVA3

1Omsk State Medical University, Omsk, Russia
2National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, Russia
3Clinical TB Dispensary no. 4, Omsk, Russia

The objective: to assess the impact of tuberculosis (TB), chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and chronic heart failure 
(CHF) on the quality of life (QOL) and the need to manage each disease to improve the physical and mental components of QOL.
Subjects and Methods. A simple prospective study included 80 patients, men – 53.9%, women – 46.1% who were divided into 
3 groups: Group 1 – COPD (n = 35), median age [Me (25.0; 75.0 )] 56.0 (54.0; 60.0) years old, Group 2 – COPD + TB (n = 25), 
58.0 (56.0; 59.0) years old, Group 3 – COPD + TB + CHF with preserved ejection fraction (n = 20), 60.0 (57.0; 64.0) years old. 
QOL was assessed using the SF-36 questionnaire. There were no statistically significant differences between the compared groups 
in terms of COPD severity and TB forms. 
Results. Low QOL indices were observed in TB + COPD + CHF Group assessed by all scores especially for physical (30 points) 
and social functioning (35 points) and general health (35 points). After 3 months of therapy aimed to manage all pathological 
conditions, a positive trend in QOL was achieved in TB + COPD + CHF Group in terms of physical and mental health scores. 
Conclusion. QOL in co-morbid patients is determined not only by the quality and severity of individual nosologies but also by 
their number. Comprehensive therapy improves the general subjective state of the patient that helps to improve adherence to drug 
therapy thereby increasing the chance of recovery.
Key words: quality of life, tuberculosis, chronic obstructive pulmonary disease, chronic heart failure
For citations: Moiseeva M. V., Mordyk A. V., Bagisheva N. V., Viktorova I. A., Rudenko S. A., Sitnikova S. V. A co-morbid patient 
of a phthisiologist, pulmonologist and cardiologist: focus on quality of life. Tuberculosis and Lung Diseases, 2022, Vol. 100, no. 6, 
P. 32-37 (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2022-100-6-32-37
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В реалиях настоящего времени актуальна оцен-
ка качества жизни (КЖ) коморбидных пациентов 
с различным сочетанием сердечно-сосудистой и 
бронхолегочной патологии на фоне терапии [2]. Ка-
ждое из имеющихся у пациента состояний может 
привести к декомпенсации со стороны сердечно-ле-
гочного континуума, не является исключением и 
сочетание туберкулеза (ТБ), хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ) и хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) [3, 5]. Поэтому, 
несмотря на все имеющиеся возможности и успехи 
терапии ХСН, она остается высокозатратным, инва-
лидизирующим и смертельным состоянием, для ле-
чения которого требуются огромные человеческие 
и экономические ресурсы. Одной из целей лечения 
является улучшение КЖ вследствие увеличения 
возможностей физического функционирования 
[8-10]. Эффективное фармакологическое лечение 
способно замедлить или предотвратить прогрес-
сирующее ухудшение сердечной недостаточности 
путем обратного развития ремоделирования левого 
желудочка [5, 6].

По представленным данным литературы, в част-
ности результатам опросника SF-36 при ХСН, среди 
пациентов пожилого и старческого возраста наблю-
даются значительные ограничения в повседневной 
жизнедеятельности из-за физического и эмоцио-
нального состояния здоровья. Данные литературы 
свидетельствуют, что показатели КЖ не коррелиро-
вали со стадией и функциональным классом ХСН, 
но отмечена статистически значимая взаимосвязь 
физического компонента здоровья и общего числа 
сопутствующих заболеваний (p = 0,02) [1, 4, 7]. Пси-
хологический, а не физический компонент здоровья 
в большей мере оказался снижен из двух итоговых 
показателей КЖ опросника SF-36 при значитель-
ном ограничении физических возможностей ре-
спондентов [4, 7], поэтому изучение КЖ коморбид-
ных пациентов с сочетанием ТБ + ХОБЛ + ХСН 
становится актуальным и может использоваться 
в качестве универсального совокупного критерия 
оценки эффективности комплексной терапии. 

В настоящем исследовании из многообразия сер-
дечно-сосудистых нозологий рассматривается ХСН. 
ХСН может развиваться вследствие прогрессиро-
вания различных заболеваний (не только сердеч-
но-сосудистые, но и бронхолегочные, эндокринные 
и т. д.), что определяет необходимость лечения кли-
нических проявлений ХСН одновременно с лечени-
ем основного заболевания. Наличие коморбидно-
сти или мультиморбидности при выявлении ХСН 
предполагает ухудшение состояния пациента как с 
позиции показателей физического, так и психиче-
ского компонента КЖ [1-3].

Цель исследования: оценить степень влия-
ния ТБ, ХОБЛ и ХСН на КЖ и необходимость 

коррекции каждого заболевания для улучшения 
показателей физического и психического компо-
нентов КЖ.

Материалы и методы

В простое проспективное исследование для оцен-
ки КЖ включено 80 пациентов. Критерии вклю-
чения: впервые выявленный туберкулез с сохра-
ненной лекарственной чувствительностью, ХОБЛ, 
ХСН, возраст от 18 и более, согласие на участие в 
исследовании. Критерии исключения: любое из 
перечисленных заболеваний в стадии декомпен-
сации, ВИЧ-инфекция. В зависимости от имею-
щихся нозологий пациенты разделены на 3 группы: 
группа ХОБЛ – пациенты с ХОБЛ (n = 35), груп-
па ХОБЛ + ТБ – пациенты с сочетанием ХОБЛ и 
ТБ (n = 25), группа ХОБЛ + ТБ + ХСН – пациен-
ты с сочетанием ХОБЛ, ТБ и ХСН с сохраненной 
фракцией выброса (n = 20). Мужчин было 53,9%, 
женщин – 46,1%. КЖ оценивалось по опроснику 
SF-36 [1, 6], который включает 8 критериев: ОЗ – 
общее состояние здоровья, РФ – ролевое функци-
онирование, СФ – социальное функционирование, 
ФФ – физическое состояние, ЭФ – эмоциональное 
состояние, Б – интенсивность боли, Ж – жизненная 
активность, ПЗ – самооценка психического здоро-
вья. Медиана возраста [Ме (25,0; 75,0)] в группе 
ХОБЛ 56,0 (54,0; 60,0) года, в группе ТБ + ХОБЛ – 
58,0 (56,0; 59,0) года, в группе ТБ + ХОБЛ + ХСН – 
60,0 (57,0; 64,0) года. 

В исследование включены пациенты со сред-
нетяжелой и тяжелой ХОБЛ. В группе ХОБЛ  – 
среднетяжелая степень была у 23 (65,7%) пациен-
тов, тяжелая – у 12 (34,3%) пациентов; в группе 
ТБ + ХОБЛ – у 18 (72%) и у 7 (28%) пациентов соот-
ветственно, в группе ТБ + ХОБЛ + ХСН – у 16 (80%) 
и у 4 (20%) пациентов. При сравнении показателей 
в трех группах использовался Kruskal ‒ Wallis test. 
По частоте среднетяжелой ХОБЛ H =0,72; p = 0,867, 
по частоте тяжелой ХОБЛ H = 0,47; p = 0,925, то есть 
различия статистически незначимы. Все пациенты 
со среднетяжелой ХОБЛ получали длительнодей-
ствующие антихолинергики, пациенты с тяжелой 
ХОБЛ – комбинированные бронхолитические пре-
параты (длительнодействующие антихолинергети-
ки + длительнодействующие 2β-агонисты).

По формам туберкулеза наблюдаемые пациенты 
распределились следующим образом: инфильтра-
тивный туберкулез – у 89,5% в группе ТБ + ХОБЛ, 
у 80,0% ‒ в группе ТБ + ХОБЛ + ХСН (χ2 = 0,05; 
p  =  0,825), очаговый туберкулез у 5,3 и 10,0% 
(χ2 = 0,11; p = 0,744), диссеминированный тубер-
кулез у 3,9 и 5,0% (χ2 = 0,38; p = 0,537), фиброз-
но-кавернозный туберкулез у 1,3 и 5,0% (χ2 = 1,76; 
p = 0,185). 
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Пациенты групп ТБ + ХОБЛ и ТБ + ХОБЛ + ХСН 
получали лечение по I или III режиму химиотера-
пии, так как, согласно критериям включения, у всех 
был лекарственно-чувствительный туберкулез. 

В группе ТБ + ХОБЛ + ХСН стадия I ХСН была 
у 8 (40%), стадия II – у 14 (60%) пациентов. В со-
ответствии с клиническими рекомендациями для 
лечения ХСН в качестве комбинированной кардио- 
протективной терапии использовались бета-бло-
каторы, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, антагонисты рецепторов ангиотензина 2, 
антагонисты минералокортикоидных рецепторов. 

Результаты исследования

В группе ТБ + ХОБЛ + ХСН выявлены низкие 
показатели по всем шкалам КЖ, что связано с на-
личием у этих пациентов трех заболеваний, причем 
различных систем, связанных с жизнеобеспечени-
ем (сердечно-сосудистой и дыхательной), каждое 
из которых влияет на КЖ. Наиболее выражен-
ное снижение КЖ было по шкалам: физического 
(30  баллов) и социального функционирования 
(35 баллов) и общего здоровья (35 баллов) в группе 
ТБ + ХОБЛ + ХСН (рис. 1).

Через 3 мес. на фоне медикаментозной терапии 
у пациентов отмечалось улучшение состояния по 
отдельным шкалам КЖ. Суммарно это нашло от-
ражение в позитивных изменениях по шкалам со-
циального функционирования и общего здоровья. 
На фоне медикаментозной терапии были достигну-
ты снижение показателей артериального давления, 
улучшение сердечной деятельности, что повлияло 
на физическое и психическое состояние пациентов 

и было оценено пациентами как улучшение общего 
здоровья. 

При внутригрупповом анализе КЖ за 3 мес. в 
группе ТБ + ХОБЛ + ХСН статистически значимая 
положительная динамика получена по шкалам фи-
зического (Z = 4,545; p = 0,000), ролевого (Z = 2,694; 
p = 0,007), социального (Z = 5,086; p = 0,000) и 
эмоционального (Z = 4,545; p = 0,000) состояния, 
функционирования (Z = 2,222; p = 0,026), общего 
здоровья (ОЗ) (Z = 5,442; p = 0,000), психическому 
(Z = 5,232; p = 0,000) и физическому (Z = 3,845; 
p = 0,000) компоненту здоровья (рис. 2).

За 3 мес. терапии пациенты с ТБ + ХОБЛ + ХСН 
отмечали не только улучшение физической актив-
ности, но и ролевого, социального и эмоционально-
го функционирования, то есть пациенты стали более 
активны и адаптированы не только в физическом, 
но и в социальном плане. 

Межгрупповые сравнения показали наличие ста-
тистически значимых различий именно относитель-
но группы ТБ + ХОБЛ + ХСН (табл. 1 и 2). 

Статистически значимые межгрупповые раз-
личия отчетливо прослеживаются в показателях 
в начале наблюдения относительно физическо-
го индекса здоровья между группами ХОБЛ и 
ТБ + ХОБЛ + ХСН (H = 5,203; p ≤ 0,05) и меж-
ду группами ТБ + ХОБЛ и ТБ + ХОБЛ + ХСН 
(H = 3,227; p ≤ 0,05), относительно психического 
индекса здоровья также между группами ХОБЛ и 
ТБ + ХОБЛ + ХСН (H = 3,797; p ≤ 0,05) и группа-
ми ХОБЛ + ТБ и ТБ + ХОБЛ + ХСН (H = 3,125; 
p ≤ 0,05).

Через 3 мес. межгрупповые различия в показа-
телях физического и психического индекса здоро-
вья сохраняются. По физическому индексу здоро-
вья ‒ между группами ХОБЛ и ТБ + ХОБЛ + ХСН 
(H = 6,852; p ≤ 0,05), а также группами ТБ + ХОБЛ 
и ТБ + ХОБЛ + ХСН (H = 6,401; p ≤ 0,05). По пси-
хическому индексу здоровья ‒ между ХОБЛ и 
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Рис. 1. Значения показателей КЖ пациентов 
из групп ХОБЛ, ТБ + ХОБЛ и ТБ + ХОБЛ + ХСН 
в динамике на фоне лечения
Fig. 1. Changes in QOL parameters of patients from COPD, 
TB + COPD and TB + COPD + CHF Groups during treatment 

Рис. 2. Динамика показателей КЖ по шкале SF-36 за 
3 мес. наблюдения в группе ТБ + ХОБЛ + ХСН
Fig. 2. Changes in QOL parameters as per the SF-36 score for 3 months 
of follow-up in TB + COPD + CHF Group
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ТБ + ХОБЛ + ХСН (H = 4,951; p ≤ 0,05) и группа-
ми ТБ + ХОБЛ и ТБ + ХОБЛ + ХСН (H = 3,254; 
p ≤ 0,05), несмотря на наличие терапии, пациенты 
с тремя нозологиями по состоянию КЖ не могли 
сравняться с другими, не имеющими столь значи-
мых заболеваний. 

Наиболее низкие совокупные показатели КЖ 
(физический индекс и психический индекс здо-

ровья) в начале исследования отмечались также 
в группе ТБ + ХОБЛ + ХСН, но на фоне терапии 
удалось достичь повышения и этих показателей 
(рис. 3 и 4). 

Конечно, за 3 мес. терапии пациенты с тремя нозо-
логиями не стали ощущать себя так же, как имеющие 
меньшее количество заболеваний, но и данная дина-

Таблица 1. Сравнительный анализ физического и психического индексов здоровья в группах наблюдения в начале 
терапии
Table 1. Comparative analysis of physical and mental health indices in the groups at the beginning of therapy

Таблица 2. Сравнительный анализ физического и психического индексов здоровья в группах наблюдения через 3 мес. 
терапии
Table 2. Comparative analysis of physical and mental health indices in the groups after 3 months of therapy

Группы
Группа ХОБЛ Группа ТБ + ХОБЛ Группа ТБ + ХОБЛ + ХСН

Н – критерий Крускала – Уоллеса

Физический индекс здоровья

Группа ХОБЛ - 1,993 5,203*

Группа ТБ + ХОБЛ - - 3,227*

Психический индекс здоровья

Группа ХОБЛ - 0,686 3,797*

Группа ТБ + ХОБЛ - - 3,125*

Группа
Группа ХОБЛ Группа ТБ + ХОБЛ Группа ТБ + ХОБЛ + ХСН

Н – критерий Крускала – Уоллеса

Физический индекс здоровья

Группа ХОБЛ - 0,484 6,852*

Группа ТБ + ХОБЛ - - 6,401*

Психический индекс здоровья

Группа ХОБЛ - 1,713 4,951*

Группа ТБ + ХОБЛ - - 3,254*

Примечание: Н ‒ критерий Крускала ‒ Уоллеса; p – уровень достоверности; * ‒ p ≤ 0,05

Примечание: p ‒ уровень достоверности; * ‒ p ≤ 0,05
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Рис. 3. Динамика физического индекса здоровья 
пациентов через 3 мес. в группах сравнения ХОБЛ, 
ТБ + ХОБЛ и ТБ + ХОБЛ + ХСН
Fig. 3. Changes in the physical health indices of patients after 
3 months in the compared Groups of COPD, TB + COPD and TB + 
COPD + CHF

Рис. 4. Динамика психического индекса здоровья 
пациентов через 3 мес. в группах сравнения ХОБЛ, 
ТБ + ХОБЛ и ТБ + ХОБЛ + ХСН
Fig. 4. Changes in the mental health indices of patients after 3 months 
in the compared Groups of COPD, TB + COPD and TB + COPD + 
CHF
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мика была достаточной, чтоб они ощутили улучше-
ние как в физическом, так и психологическом плане, 
что и нашло свое отражение в показателях физиче-
ского и психического индекса здоровья. 

Заключение

По нашему мнению, КЖ зависит не только от на-
личия конкретных заболеваний, но и от их количе-
ства. Показано, что пациенты с ТБ + ХОБЛ + ХСН, 
несмотря на проводимую терапию, не достигли 
таких же показателей КЖ, как при ХОБЛ или 

ТБ + ХОБЛ, но положительная динамика по от-
дельным показателям КЖ позволяет говорить об 
улучшении общего самочувствия, несмотря на 
остающиеся проблемы со здоровьем. Улучшение 
КЖ способствует повышению комплаенса между 
врачом и пациентом и приверженности к лечению. 
Туберкулез в данном исследовании является един-
ственной нозологией, которая может быть полно-
стью излечена. Комплексный подход к ведению 
коморбидных пациентов с использованием наибо-
лее рациональных схем медикаментозной терапии 
позволит улучшить их КЖ. 
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Туберкулезные менингиты у ВИЧ-позитивных и ВИЧ-негативных 
пациентов
Т. В. МЯКИШЕВА1, И. С. ЛАПШИНА2

1ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Смоленск, РФ
2ФГБОУ ВО «Калужский государственный университет им. К. Э. Циолковского», г. Калуга, РФ

Цель: изучить эпидемиологические показатели по туберкулезному менингиту (ТМ) в Смоленской и Калужской областях 
в 2015-2020 гг. 
Материалы и методы. Проведен анализ 51 медицинской карты стационарного больного (форма № 003-у) пациентов с ТМ, 
лечившихся в Смоленской и Калужской областях, за 6-летний период (2015-2020 гг.). 
Результаты. Доля ТМ достоверно коррелирует с распространенностью ВИЧ-инфекции в обоих регионах (r = 0,953, p = 0,140 
и r = 0,978, p = 0,095 соответственно), это дает основание говорить, что ВИЧ-инфекция является основным фактором риска 
развития ТМ. ТМ чаще болеют мужчины (70,6%) работоспособного возраста (94,1%), неработающие (60,8%), в сочетании 
с туберкулезом легких (64,7%). Поздняя диагностика ТМ регистрируется в ⅔ случаев, пациентам не выполняется обяза-
тельный диагностический минимум обследования. Среди пациентов с ВИЧ-инфекцией ТМ чаще развивается у мужчин 
(90%) трудоспособного возраста (100%), не имеющих постоянной работы (80%), на фоне факторов риска (наркомания, 
гепатит С, пребывание в местах лишения свободы), при длительности ВИЧ-инфекции до 10 лет и рецидиве туберкулеза. 
Среди ВИЧ-позитивных пациентов в 100% случаев регистрируются тяжелое состояние, генерализованные формы тубер-
кулеза, включающие поражение легких со скудным бактериовыделением в мокроте.
Ключевые слова: эпидемическая ситуация, туберкулез, менингит, ВИЧ-инфекция
Для цитирования: Мякишева Т. В., Лапшина И. С. Туберкулезные менингиты у ВИЧ-позитивных и ВИЧ-негативных паци-
ентов // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2022. – Т. 100, № 6. – С. 38-44. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2022-100-6-38-44

Tuberculosis Meningitis in HIV-Positive and HIV-Negative Patients
 T. V. MYAKISHEVA1, I. S. LAPSHINA2

1Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia
2Kaluga State University Named after K. E. Tsiolkovski, Kaluga, Russia

The objective: to study the epidemiological rates of tuberculous meningitis (TM) in Smolensk and Kaluga Oblasts in 2015-2020. 
Subjects and Methods. 51 medical files (Form no. 003-u) of patients with TM were analyzed, those patients were treated in in-patient 
settings in Smolensk and Kaluga Oblasts over a 6-year period (2015-2020). 
Results. The proportion of TM significantly correlates with the prevalence of HIV in 2 Oblasts (r = 0.953, p = 0.140 and r = 0.978, 
p = 0.095, respectively), which allows stating that HIV is the main risk factor for the development of TM. Tuberculous meningitis is 
more common in men (70.6%) of working age (94.1%), unemployed (60.8%), in combination with pulmonary tuberculosis (64.7%). 
Late diagnosis of TM is registered in ⅔ of cases; patients fail to undergo the mandatory minimum diagnostic examination. Among 
patients with HIV infection, TM more often develops in men (90%) of working age (100%), who do not have a regular job (80%), 
against the background of risk factors (drug addiction, hepatitis C, experience of incarceration), duration of HIV infection up to 
10 years and recurrence of tuberculosis. Among HIV positive patients, a severe state, generalized forms of tuberculosis, including 
lung lesions with scanty bacterial discharge in sputum are registered in 100% of cases.
Key words: epidemiological situation, tuberculosis, meningitis, HIV infection 
For citations:  Myakisheva T.V., Lapshina I.S. Tuberculosis meningitis in HIV-positive and HIV-negative patients. Tuberculosis 
and Lung Diseases, 2022, Vol. 100, no. 6, P. 38-44 (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2022-100-6-38-44
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К проблемам туберкулезного менингита (ТМ) 
относится поздняя диагностика и, как следствие, 
несвоевременно назначенное лечение, что ведет к 
неблагоприятным исходам в виде инвалидизации 
или смерти больных [9]. Проблему диагностики и 
лечения ТМ нельзя считать решенной и в наши дни 
при значительно возросшем арсенале диагности-
ческих и лечебных возможностей [3, 7]. Ситуация 

осложняется постоянным увеличением распростра-
нения туберкулеза, сочетанного с ВИЧ-инфекцией 
[2, 5, 11].

Туберкулез, сочетающийся с ВИЧ-инфекцией 
(ТБ+ВИЧ-и), характеризуется высокой частотой 
возбудителя туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ), низкой долей 
успешного лечения в сравнении с моноинфекци-
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онным процессом [4, 5, 10]. В Европейском регионе, 
по данным Всемирной организации здравоохране-
ния, доля больных, успешно завершивших лечение 
туберкулеза, в 2018 г. составила 62% при сочетании 
ТБ+ВИЧ-и, а у больных туберкулезом ‒ 76% [2, 12].

Эпидемиологическая характеристика ТМ в насто-
ящее время освещена недостаточно. В Российской 
Федерации не ведется сбор статистических данных 
по этой форме туберкулеза. Только в работах неко-
торых авторов освещены вопросы эпидемиологии 
ТМ в различных регионах и в разные временные 
промежутки. Так, например, в Омской области ТМ 
в 2009 г. составлял 14,8% от всех случаев внелегоч-
ного туберкулеза. С 2010 г. наблюдалось снижение 
доли пациентов с ТМ до 9,6%, а в 2012 г. количество 
взятых на учет больных с ТМ увеличилось почти 
в 2 раза (18,0% от всех пациентов с внелегочными 
локализациями туберкулеза) [8].

Таким образом, социальная значимость заболева-
ния, разнообразие симптомокомплекса современ-
ного ТМ, риск его поздней диагностики, необхо-
димость изучения эпидемиологических аспектов 
сделали проведение настоящего исследования ак-
туальным.

Цель исследования: изучить эпидемиологические 
показатели по ТМ в Смоленской и Калужской об-
ластях в 2015-2020 гг.

Материалы и методы

Проанализированы эпидемиологические пока-
затели по заболеваемости, распространенности ту-
беркулеза и ВИЧ-инфекции, а также коинфекции 
ТБ+ВИЧ-и за 6-летний период (2015-2020 гг.) в 
двух соседних регионах Центрального федерального 
округа ‒ Смоленской и Калужской областях. Все ре-
зультаты оценивали на основании данных статисти-
ческих форм отчетности 8, 33 и 61 за 2015-2020 гг. 
Проведен анализ 51 медицинской карты стационар-
ного больного (форма № 003-у) пациентов с ТМ за 
2015-2020 гг., находившихся на лечении в област-
ных противотуберкулезных учреждениях и Центрах 
СПИДа Смоленской и Калужской областей. В ходе 
анализа оценивали анамнез заболевания, социаль-
ный статус пациента, результаты общеклинических 
методов исследования, рентгенографии и компью-
терной томографии органов грудной клетки, микро-
скопии, посева и ПЦР-диагностики микобактерий 
туберкулеза (МБТ) в мокроте и спинномозговой 
жидкости, тесты определения лекарственной чув-
ствительности возбудителя.

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием компьютерной программы R i386 3.2.2 с 
подсчетом средней, ошибки средней, доверитель-
ных интервалов, точного теста Фишера, корреля-
ционно-регрессионного анализа (коэффициент 
Пирсона). Уровень наличия статистической зна-
чимости при сравнении данных принимали за ве-
личину менее 0,05. 

Результаты исследования

Заболеваемость туберкулезом за 2015-2020 гг. в 
Смоленской области снизилась почти в 2 раза, в 
Калужской области ‒ в 2,2 раза (рис. 1) и была ста-
тистически значимо ниже, чем в Смоленской обла-
сти (М1 = 36,02 ± 3,80; М2 = 46,42 ± 5,41; ДИ1 [24,67; 
47,36]; ДИ2 [30,19; 62,64], p < 0,05).

Распространенность туберкулеза за указанный 
период в Смоленской и Калужской областях снизи-
лась в 2,2 и 3,2 раза соответственно. При сравнении 
этого показателя установлено, что распространен-
ность туберкулеза в Калужской области была зна-
чимо ниже (М1 = 43,97 ± 6,40; М2 = 97,08 ± 11,60; 
ДИ1 [24,63; 63,30]; ДИ2 [62,25; 131,91], p < 0,005). 

Таким образом, в течение изучаемого периода от-
мечается улучшение эпидемической ситуации по 
туберкулезу в Смоленской и Калужской областях, 
причем в Калужской ‒ более быстрыми темпами. 

В то же время в Смоленской и Калужской обла-
стях отмечался рост заболеваемости ВИЧ-инфек-
цией в течение 2015-2018 гг. с последующим не-
большим снижением в течение 2019-2020 гг. Данные 
показатели в Калужской и Смоленской областях 
статистически значимо не различались (p > 0,05) 
(рис. 2). 

Заболеваемость ТБ+ВИЧ-и в Смоленской обла-
сти за исследуемый период значительно не менялась, 
среднее ее значение составило 3,2 (с колебаниями 
от 2,6 до 3,8) на 100 тыс. населения. В Калужской 
области также отмечена фактическая стабилизация 
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Рис. 1. Сравнение показателей заболеваемости 
и распространенности туберкулеза в Смоленской 
и Калужской областях, 2015-2020 гг., на 100 тыс. 
населения
Fig. 1. Comparison of tuberculosis incidence and prevalence 
in Smolensk and Kaluga Oblasts, 2015-2020, per 100,000 population 
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данного показателя, среднее значение составило 2,0 
(с колебаниями от 1,8 до 2,2) на 100 тыс. населения. 
Заболеваемость коинфекцией за последние 6 лет 
в Калужской области была достоверно ниже, чем 
в Смоленской (М1 = 1,97 ± 0,09; М2 = 3,22 ± 0,210; 
ДИ1 [1,71; 2,23]; ДИ2 [2,57; 3,86], p < 0,001). 

Распространенность ВИЧ-инфекции в Смолен-
ской области неуклонно росла, прирост составил 
83,7%, в Калужской области данный показатель так-
же увеличивался, к 2019 г. достиг 300 на 100 тыс. 
населения и только в 2020 г. снизился (рис. 3). 
Распространенность ВИЧ-инфекции за последние 
6 лет между областями достоверно не различалась 
(p > 0,05).

Проведен корреляционный анализ для определе-
ния взаимосвязи ТМ с эпидемиологическими по-
казателями. Установлена обратная значимая связь 
доли ТМ с заболеваемостью туберкулезом в Смо-
ленской области (r = -0,828; p = 0,049). То есть при 
снижении заболеваемости туберкулезом увеличива-
ется доля ТМ среди всех выявленных форм тубер-
кулеза. При этом выявлена прямая статистически 
значимая связь между долей ТМ и распространен-
ностью ВИЧ-инфекции в Смоленской (r = 0,953; 
p = 0,140) и Калужской (r = 0,978; p = 0,095) об-
ластях в 2015-2019 гг. Далее, в 2020 г., корреляция 
между этими показателями теряется. Таким обра-
зом, рост распространенности ВИЧ-инфекции в ре-
гионе влечет за собой увеличение доли ТМ среди 
всех форм туберкулеза. Следовательно, увеличе-
ние ТМ не имеет прямой связи с заболеваемостью 
туберкулезом. Именно ВИЧ-инфекция является 
значимым фактором риска развития туберкулеза, 
в том числе таких грозных его форм, как ТМ.

За 2015-2020 гг. в Смоленской и Калужской об-
ластях зарегистрирован 51 случай ТМ. Среди забо-
левших по половой принадлежности преобладали 
мужчины 70,6% (36 человек), женщины составили 
29,4% (15 человек). Пациенты были в возрасте от 

20 до 67 лет, средний возраст больных составил 
37,3 ± 1,6 года. Болели ТМ преимущественно люди 
работоспособного возраста ‒ 48/51 (94,1%), 67,6% 
имели возраст до 45 лет. По социальному статусу 
пациенты распределились следующим образом: ра-
ботающие ‒ 39,2%, неработающие ‒ 60,8%, из них 
трудоспособного возраста ‒ 47,1%, пенсионеры ‒ 
6,0%, инвалиды ‒ 3,9%, студенты 1,9%, мигранты ‒ 
1,9%. Большинство пациентов выявлено при обра-
щении за медицинской помощью – 78,4%. Были 
переведены в туберкулезные отделения из следу-
ющих отделений: инфекционное ‒ 23/51 (45,1%), 
пульмонологическое – 7/51 (13,7%), реанимаци-
онное – 6/51 (11,8%), хирургическое – 2/51 (3,9%), 
неврологическое – 1 (1,9%), травматологическое – 
1 (1,9%) человек. 

Жалобы и клинические проявления у пациен-
тов были разнообразны: наиболее часто отмеча-
лась головная боль – 40/51 (78,4%), повышение 
температуры тела – 33/51 (64,7%), тошнота в со-
четании с рвотой – 21/51 (41,2%), менингеальные 
знаки – 18/51  (35,3%), поражение черепно-моз-
говых нервов  – 6/51 (11,8%), рвота без тошно-
ты  – 3/51  (5,9%), нарушение сна и мышечная 
слабость  – 1/51 (1,9%). В большинстве случаев 
преобладало подострое или постепенное начало 
ТМ – 35/51 (68,6%), однако у 16/51 (31,4%) было 
острое начало. Диагноз ТМ был установлен в раз-

Рис. 2. Сравнение заболеваемости ВИЧ-инфекцией 
и заболеваемости коинфекцией ТБ+ВИЧ-и 
в Смоленской и Калужской областях, 2015-2020 гг., 
на 100 тыс. населения
Fig. 2. Comparison of HIV and TB/HIV co-infection rates in Smolensk 
and Kaluga Oblasts, 2015-2020, per 100,000 population Рис. 3. Сравнение распространенности 

ВИЧ-инфекции на 100 тыс. населения и доли ТМ 
в Смоленской, Калужской областях в 2015-2020 гг. 
(левая вертикальная шкала – показатель на 100 тыс. 
населения; правая вертикальная шкала – доля 
(%) ТМ среди впервые выявленного туберкулеза. 
Горизонтальная шкала – годы)
Fig. 3. Comparison of HIV prevalence per 100,000 population and 
the proportion of TM in Smolensk and Kaluga Oblasts in 2015-2020 
(left vertical scale – the rate per 100,000 population; right vertical 
scale – the proportion (%) of TM among new tuberculosis cases. 
Horizontal scale - years)
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личные сроки от начала заболевания. Переведены в 
противотуберкулезный диспансер в течение первых 
2 нед. от начала заболевания 18/51 (35,3%) паци-
ентов, в течение 3-4 нед. – 12/51 (23,5%), спустя 
месяц – 21/51 (41,2%) пациент. Это указывает на 
значительную частоту несвоевременной диагности-
ки и отсутствие у врачей разных специальностей 
настороженности в отношении туберкулеза, в том 
числе ТМ. Тяжелое состояние при поступлении 
установлено у 13/51 (25,5%) больных с наруше-
нием сознания в виде сопора и комы. Нарушение 
сознания не отмечалось у 38/51 (74,5%) пациентов. 
У 80,4% пациентов туберкулез выявлен впервые, ре-
цидив отмечен у 19,6% человек, пациентов с хрони-
ческим течением туберкулеза не зарегистрировано.

Изолированный ТМ имел место у 17/51 (33,3%) 
человек, у 34/51 (66,7%) было сочетание ТМ с 
другими локализациями туберкулеза, из них по-
ражение легких – у 33/51 (64,7%), туберкулез 
внутригрудных и периферических лимфати-
ческих узлов  – у  3/51  (11,8%), туберкулезный 
спондилит – у 2/51 (3,9%), туберкулезный плев-
рит – у 2/51 (3,9%), туберкулез мочеполовой систе-
мы ‒ у 1/51 (1,9%). Среди 33 пациентов с пораже-
нием легких диссеминированный туберкулез был 
у 78,8%, инфильтративный туберкулез ‒ у 12,1%, 
очаговый – у 6,1%, казеозная пневмония ‒ у 3,0%. 

Всем пациентам с подозрением на туберкулез в 
инфекционных и соматических отделениях должна 
быть назначена консультация фтизиатра и проведен 
обязательный диагностический минимум, который 
включает, помимо общеклинических методов, трех-
кратное исследование мокроты на МБТ методом 
микроскопии с окраской по Цилю ‒ Нильсену, 
рентгенологическое обследование органов груд-
ной клетки. При подозрении на туберкулез внеле-
гочной локализации дополнительно должно быть 
назначено исследование биологического материала 
(моча, ликвор, пунктат, гной, отделяемое свищей, 
выпот) из предполагаемого очага туберкулеза на 
кислотоустойчивые микобактерии (КУМ) мето-
дами микроскопии и посева [10]. Однако исследо-
вание мокроты на КУМ проведено только у 16/51 
(31,4%) пациентов, иммунодиагностика с помощью 
пробы с диаскинтестом – у 12/51 (23,5%) пациентов, 
рентгенологическое исследование органов грудной 
клетки  ‒ у 20/51(39,2%), спинномозговая пунк-
ция ‒ у 30/51 (58,8%) пациентов. При этом треть 
пациентов имели факторы высокого риска разви-
тия туберкулеза: 20/51 (39,2%) ‒ ВИЧ-инфекцию, 
14/51 (27,5%) ‒ алкоголизм, 10/51 (19,6%) ‒ нар-
команию, 10/51 (19,6%) ‒ гепатит С, 9/51 (17,6%) ‒ 
освободились из мест лишения свободы, 2/51 (3,9%) 
были лицами без определенного места жительства 
(БОМЖ).

Таким образом, в исследуемой группе установле-
ны преобладание постепенного начала заболевания, 
разнообразие жалоб, полиморфизм клинической 
картины с наличием неврологической симптома-

тики, наличие факторов высокого риска заболе-
вания туберкулезом, среди которых преобладала 
ВИЧ-инфекция, неполное и позднее обследование 
пациентов. 

Установленная нами корреляция ТМ с распро-
страненностью ВИЧ-инфекции дает основание 
утверждать, что ВИЧ-инфекция является основ-
ным фактором риска развития ТМ. В связи с этим 
все пациенты с ТМ были разделены на 2 группы. 
В I группу включен 31 (60,8%) ВИЧ-негативный 
пациент, во II группу – 20 (39,2%) ВИЧ-позитивных 
пациентов. 

 Распределение пациентов I группы по гендер-
ному признаку было следующим: мужчин – 18/31 
(58,1%); женщин – 13/31 (41,9%), средний возраст 
составил 39,0 ± 2,3 года, трудоспособный возраст – 
у 28/31 (90,3%). Работающих было 15/31 (48,4%) 
человек, неработающих ‒ 16/51 (51,6%). Из 16 не-
работающих пациентов было: 3/16 (18,8%) пенсио-
нера, 1/16 (6,3%) студент, 1/16 (6,3%) мигрант, 2/16 
(12,5%) пациента вели асоциальный образ жизни, 
алкоголем злоупотребляли 9/31 (29,0%) человек, 
1/31 (3,2%) пациент освободился из мест лишения 
свободы в течение последних 3 лет. Употребление 
наркотиков, наличие гепатита С, принадлежность 
к лицам БОМЖ не установлены.

Во II группе больных с ТМ на фоне ВИЧ-ин-
фекции достоверно преобладали мужчины – 
18/20 (90,0%), что, вероятно, связано с большей 
распространенностью поздних стадий ВИЧ-ин-
фекции среди лиц мужского пола. Женщин было 
2/20 (10,0%) (p1-2 = 0,0257). Все пациенты II груп-
пы являлись лицами трудоспособного возраста 
от 24 до 44 лет (средний возраст 36,2 ± 1,5 года) 
(p1-2 = 0,0257), однако только 4/20 (20%) пациента 
работали, а 16/20 (80,0%) являлись неработающи-
ми трудоспособного возраста. Алкоголем злоупо-
требляли 5/20 (25,0%) человек, наркотики упо-
требляли половина пациентов – 10/20 (50%), 2/20 
(10,0%) человека принадлежали к лицам БОМЖ, 
8/20 (40,0%) пациентов освободились из мест ли-
шения свободы в течение последних 3 лет. Также 
следует отметить, что половина пациентов ‒ 10/20 
(50,0%) ‒ страдали гепатитом С. Таким образом, 
среди пациентов II группы вредные привычки и 
другие факторы риска заболевания туберкулезом 
встречались чаще, чем в I группе (p1-2 = 2,303е-09). 

У всех пациентов с ВИЧ-инфекцией зареги-
стрирована генерализованная форма туберкулеза 
(туберкулез легких + ТМ), в отличие от I группы, 
где генерализованный туберкулез зарегистриро-
ван значимо реже, только в 14/31 (45,2%) случаях 
(p1-2 = 3,025е-05). ТМ, как изолированное пораже-
ние, выявлено у 17/31 (54,8%) пациентов I груп-
пы. Легочное поражение у большинства пациентов 
обеих групп было представлено диссеминирован-
ным туберкулезом у 10/31 (32,3%) в I группе и 
у 16/20 (80,0%) во II (p1-2 = 0,0014). Инфильтра-
тивный туберкулез установлен у 1/31 (3,2%) и у 
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3/20 (15,0%), очаговый туберкулез у 1/30 (3,2%) и 
у 1/20 (5,0%) соответственно, также у 1 пациента 
из I группы обнаружена казеозная пневмония, что 
составило 3,2%.

У большинства пациентов I группы диагноз ту-
беркулеза был установлен впервые – 29/31 (93,5%), 
рецидив процесса обнаружен только у 2/31 (6,5%) 
пациентов. Во II группе диагноз туберкулеза зна-
чимо реже установлен впервые – 12/20 (60,0%) 
пациентов, рецидив процесса зарегистрирован у 
8/20 (40,0%) пациентов (p1-2 = 0,0085). Следует 
отметить, что 3/20 (15,0%) пациентам из II груп-
пы диагноз ВИЧ-инфекции был выставлен одно-
временно с туберкулезом. Также у 5/20 (25,0%) 
пациентов заражение туберкулезом произошло в 
течение года после постановки диагноза ВИЧ-ин-
фекции, у 10/20 (50,0%) пациентов туберкулез раз-
вился в первые 10 лет после постановки диагноза 
ВИЧ-инфекции и у 2/20 (10,0%) пациентов спустя 
10 лет. Больные с положительным ВИЧ-статусом 
имели угнетение иммунитета: у 7/20 (35,0%) па-
циентов количество CD4-клеток колебалось от 
6 до 320 кл/мкл (медиана 113 кл/мкл). Антире-
тровирусную терапию (АРТ) принимали только 
4 (20,0%) пациента, из них в течение длительного 
времени 1 (5,0%) пациент, еще 2 (10,0%) пациентам 
АРТ была назначена уже в противотуберкулезном 
диспансере после установления диагноза, однако 
пациенты спустя месяц умерли, у них усилились 
жалобы (головная боль, лихорадка, слабость), что, 
скорее всего, связано с синдромом восстановления 
иммунной системы, а также с прогрессировани-
ем туберкулеза из-за несвоевременного выявле-
ния, что соответствует данным литературы [4, 5]. 
Остальные 16/20 (80,0%) пациентов отказались 
от АРТ или же встали на учет в СПИД-центр, но 
не наблюдались. 

В обеих группах преобладало постепенное и по-
дострое начало ТМ: в I группе 22/31 (70,9%) боль-
ных и 13/20 (65,0%) во II группе. Острое начало 
ТМ встречалось реже: – в I группе – у 9/31 (29,1%), 
во II группе – у 7/20 (35,0%) пациентов. Такая жа-
лоба, как головная боль, часто встречалась в обеих 
группах: во II группе ‒ у 17/20 (85,0%) больных, в 
I группе ‒ у 23/31 (74,2%), p1-2 = 0,4928. Лихорадка 
имела место у 12/20 (60,0%) больных II группы и у 
21/31 (67,7%) ‒ I группы. Тошнота с рвотой в I груп-
пе встречалась у 15/31 (48,4%) человек, во II груп-
пе – у 6/20 (30,0%), менингеальные знаки в I груп-
пе – у 9/31 (29,0%), во II группе – у 6/20 (30,0%). 
Рвота без тошноты встречалась у 1 (3,2%) пациента 
из I группы и у 2 (10,0%) ‒ из II. Поражение че-
репно-мозговых нервов установлено у 3/31 (9,7%) 
пациентов I группы и у 3/20 (15,0%) ‒ II. Следует 
отметить, что только 1/31 (3,2%) пациент I груп-
пы поступил в тяжелом состоянии (сопор, кома), 
в то время как среди пациентов с ВИЧ-инфекцией 
(II группа) таких было достоверно больше ‒ 12/20 
(60,0%) (p1-2 = 0,8.362е-06). 

Исследование мокроты на МБТ было проведено 
всем пациентам I группы (100%) и 18/20 (90,0%) 
II группы, 2 пациентам с ВИЧ-инфекцией диагноз 
туберкулеза был установлен посмертно. МБТ в мо-
кроте найдены у 5/31 (16,1%) пациентов I группы 
и у 9/20 (45,0%) пациентов II группы, что значимо 
чаще (p1-2 = 0,0039). В I группе МБТ обнаружива-
лись чаще всего посевом на плотные питательные 
среды (ППС) – у 4/31(12,9%) человек, посевом 
на жидкую питательную среду ‒ у 3/31 (9,7%), 
люминесцентной микроскопией ‒ у 3/31 (9,7%), 
ПЦР-исследованием мокроты МБТ ‒ у 3/31 (9,7%) 
человек. Во II группе в большинстве случаев МБТ 
обнаруживались посевом на жидкую питательную 
среду – 6/20 (30,0%) (p1-2 = 0,0473) и ПЦР-исследо-
ванием – 6/20 (30,0%) человек (p = 0,0473), у 3/20 
(15,0%) человек – люминесцентной микроскопией 
и реже посевом на ППС – 1/20 (5,0%). Лекарствен-
ная устойчивость (ЛУ) МБТ обнаружена у 10/51 
(19,6%) пациентов, из них у 4/31 (12,9%) пациен-
тов I группы и у 6/20 (30,0%) пациентов II группы. 
Структура ЛУ была следующей. В I группе: поли-
резистентная ЛУ – 1/4 (25,0%) человек, МЛУ ‒ 
3/4 (75,0%) человека; во II группе: полирезистент-
ная ЛУ – 2/6 (33,3%) человека, МЛУ – 2/6 (33,3%) 
человека (p = 0,5238), ШЛУ – 2/6 (33,3%) человека. 

Рентгенологическое исследование органов груд-
ной клетки проведено всем пациентам I группы и 
18/20 (90,0%) ‒ II группы. Изменения в легких 
обнаружены у 33/51 (64,7%) пациентов. Компью-
терная томография головного мозга в целом была 
проведена у 25/51(49,0%) пациентов: в I группе – 
у 20/31 (64,5%) пациентов, во II группе – у 5/20 
(25,0%), при этом у всех ВИЧ-позитивных пациен-
тов обнаружена умеренная наружная и внутренняя 
гидроцефалия (p1-2 = 1.882е-05).

Иммунологическая проба с диаскинтестом прове-
дена у 8 (25,8%) пациентов I группы, положитель-
ный результат был у 6/8 (75%): у 4 человек ‒ слабо 
выраженная реакция, у 1 ‒ умеренно выраженная, 
у 1 ‒ гиперергическая. Во II группе проба с диас-
кинтестом была проведена у 4 (20%) пациентов, у 
всех результат был отрицательным. Это связано с 
иммуносупрессией у данных пациентов и свиде-
тельствует о необходимости применения, особенно 
у ВИЧ-позитивных пациентов, более чувствитель-
ных в данной ситуации методов, например T-SPOT.
TB [1, 6].

Спинномозговая пункция для уточнения диагно-
за ТМ выполнена 30/51 (58,8%) больным: в I груп-
пе – 22/31 (70,9%), во II группе – 8/20 (40,0%) па-
циентам (p1-2 = 0,0421). По составу спинномозговая 
жидкость показала следующие результаты: реакция 
Панди положительная у 8/8 (100%) пациентов в 
группе ВИЧ-позитивных пациентов, в I группе – 
у  21/22 (95,5%), у 1/22 (4,5%) пациента – отри-
цательная. Повышение уровня белка в ликворе 
отмечалось в I группе у 13/22 (59,1%) пациентов, 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией белок был в норме 
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в 100% случаев (p1-2 = 0,0044). Цитоз до 100 клеток 
отмечался у 9/22 (40,9%) пациентов в I группе, у 
больных с ВИЧ-инфекцией в 100% случаев (ме-
диана 20,4 клетки) (p1-2 = 0,0041). В I группе ци-
тоз 101-400 клеток у 11/22 (50,0%) человек, более 
400 клеток у 2/22 (9,1%) человек.

 Лимфоцитарный характер жидкости отмечался 
в I группе у 13/22 (59,1%) больных, а во II груп-
пе ‒ у 3/8 (37,5%); с преобладанием нейтрофилов 
в I группе у 4/22 (18,2%) пациентов, смешанный 
характер ликвора (лимфоцитарно-нейтрофильный) 
наблюдался у 3/22 (13,6%) пациентов I группы и 
у 2/8 (25,0%) ‒ II группы. У остальных пациентов 
подсчет клеток был невозможен из-за низкого их 
содержания: 2/22 (9,1%) в I группе и 3/8 (37,5%) 
во II группе. Таким образом, при возможности под-
счета и анализа клеток в ликворе у ВИЧ-позитив-
ных пациентов чаще преобладали лимфоциты, но 
различия незначимы. Снижение уровня глюкозы 
отмечалось у 6/22 (27,3%) пациентов I группы и 
у 5/8 (62,5%) пациентов II группы (p1-2 = 0,1044). 
Снижение содержания хлоридов в ликворе отме-
чалось у 3/22 (13,6%) пациентов I группы и у 4/8 
(50,0%) пациентов II группы (p1-2 = 0,0596). 

Среди пациентов I группы возбудитель ту-
беркулеза был идентифицирован в ликворе у 
14/22 (63,6%), а во II группе реже – у 4/8 (50,0%) 
(p1-2 = 0,6779). Исследование ликвора на ДНК ми-
кобактерий проведено всем пациентам, которым 
была сделана спинномозговая пункция. ДНК МБТ 
в ликворе обнаружены у 13/30 (43,3%) пациентов: 
у 9/22 (40,9%) ‒ I группы и у 4/8 (50,0%) ‒ II груп-
пы (p1-2 = 0,6976). Среди пациентов I группы МБТ 
в ликворе обнаружены методом люминесцентной 
микроскопии у 2/22 (9,1%), среди II группы чаще – 
у 3/8 (37,5%) (p1-2 = 0,1020). Кроме того, только в 
I группе МБТ идентифицированы в ликворе мето-
дом посева на жидкую питательную среду у 3/22 
(13,6%) человек и посевом на ППС – у 1/22 (4,5%) 
человека. 

Летальный исход среди пациентов I группы имел 
место у 2/31 (6,5%) пациентов, средний койко-день 
для I группы составил 101,06 ± 12,40 дня. Среди па-
циентов II группы летальный исход был достоверно 

чаще – у 14/20 (70,0%) пациентов (p1-2 = 2,58е-06), 
причем 5/20 (25,0%) пациентов умерли еще до 
начала противотуберкулезной химиотерапии, а у 
1/20 (5,0%) диагноз туберкулеза установлен только 
при вскрытии. Пациенты II группы провели в ста-
ционаре в среднем 37,6 ± 11,4 койко-дня, что зна-
чимо меньше, чем в I группе (p1-2 = 0,0015). У всех 
умерших пациентов диагноз туберкулеза, в том чис-
ле ТМ, подтвержден при вскрытии.

Выводы

1. Несмотря на улучшение эпидемической ситу-
ации по туберкулезу в Смоленской и Калужской 
областях, доля ТМ среди всех форм туберкулеза 
ежегодно увеличивалась в 2015-2019 гг. с неболь-
шим снижением в 2020 г. Доля ТМ значимо уве-
личивается на фоне снижения заболеваемости 
туберкулезом в Смоленской области (r = -0,828; 
p = 0,059) и значимо коррелирует с распространен-
ностью ВИЧ-инфекции в двух изученных регионах 
(r = 0,953; p = 0,140 и r = 0,978; p = 0,095 соответ-
ственно), что дает основание считать ВИЧ-инфек-
цию основным фактором риска развития ТМ. 

2. ТМ чаще болеют мужчины (70,6%) работоспо-
собного возраста (94,1%), неработающие (60,8%). 
Изолированный ТМ встречается редко, чаще со-
четается с другими локализациями туберкулезно-
го процесса (66,7%), преимущественно в легких 
(64,7%). Поздняя диагностика ТМ регистрируется в 
⅔ случаев, что связано с невыполнением обязатель-
ного диагностического минимума обследования.

3. У пациентов с ВИЧ-инфекцией ТМ чаще раз-
вивается у мужчин (90%) трудоспособного возрас-
та (100%), не имеющих постоянной работы (80%), 
на фоне факторов риска (наркомания, гепатит С, 
пребывание в местах лишения свободы), продол-
жительности ВИЧ-инфекции до 10 лет и рецидива 
туберкулеза. Среди ВИЧ-позитивных пациентов в 
100% случаев регистрируются тяжелое состояние 
при ТМ, генерализованные формы туберкулеза в со-
четании с туберкулезом легких с наличием скудного 
бактериовыделения, нередко с летальным исходом 
(p < 0,01). 
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Возможности патогенетической терапии при лечении новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 
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Цель исследования: повышение эффективности лечения больных с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 при 
назначении препарата Ремаксол. 
Материалы и методы: обследовано 105 пациентов с подтвержденной новой коронавирусной инфекцией COVID-19 с по-
ражением легочной ткани от 25 до 50% (КТ-2), которые были разделены на 2 группы (основная и группа сравнения). Все 
пациенты получали стандартное лечение, пациенты основной группы (55 человек) дополнительно получали Ремаксол 
внутривенно по 200,0 мл № 10 ежедневно, затем № 5 через день. Контроль за эффективностью лечения осуществлялся 
между 3-й и 4-й нед. исследования.
Результаты: у пациентов, получавших Ремаксол, отмечалась более частая выраженная положительная динамика клиниче-
ских и лабораторных симптомов (снижение частоты лихорадки, улучшение самочувствия, появление аппетита, уменьшение 
одышки, кашля и хрипов, повышение SpО2, снижение нейтрофилеза, повышенной свертываемости крови, уровня ферритина, 
достоверное повышение активности супероксиддисмутазы в эритроцитах и уменьшение активности миелопероксидазы 
в нейтрофилах) по сравнению с пациентами, получавшими стандартное лечение. На КТ легких через 3 нед. у пациентов 
основной группы преобразование участков «матового стекла» в уплотнения по типу консолидации отмечалось у 58,2% (32 
чел.), у 52,2% (29 чел.) наблюдалась картина организующейся пневмонии, уменьшение размеров уплотненных участков 
отмечалось у 54,6% (30 чел.); а в группе сравнения – у 24,0% (12 чел.), 20% (10 чел.) и 24% (12 чел.) соответственно, во всех 
трех сравнениях (p < 0,05).
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The potential of Pathogenetic Therapy in the Treatment of New Coronavirus Infection 
COVID-19
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The objective: to increase efficacy of treatment of patients with new coronavirus infection COVID-19 by prescription of Remaxol. 
Subjects and Methods: 105 patients with confirmed new coronavirus infection COVID-19 with lung damage from 25 to 50% 
(CT-2) were examined and divided into 2 groups (Main Group and Comparison Group). All patients received standard treatment; 
patients from Main Group (55 people) additionally received Remaxol intravenously 200.0 ml No. 10 daily, then No. 5 every other 
day. Treatment efficacy was assessed between the 3rd and 4th week of the study.
Results: the patients treated with Remaxol showed more pronounced positive changes of clinical and laboratory symptoms (lower 
frequency of fever, improved state of health, appetite, decreased dyspnea, cough and wheezing, higher level of SpO2, decreased 
neutrophilia and blood clotting, ferritin levels, a significant increase in activity of superoxide dismutase in erythrocytes and a 
decrease in myeloperoxidase activity in neutrophils) versus patients receiving standard treatment. The CT lung scan after 3 weeks 
in patients from Main Group showed the transformation of ground-glass areas into impactions according to the consolidation type 
in 58.2% (32 people), in 52.2% (29 people) there appeared an organizing pneumonia, a decrease in size of impactions was observed 
in 54.6% (30 people); in Comparison Group ‒ in 24.0% (12 people), 20% (10 people) and 24% (12 people), respectively, in all three 
comparisons (p < 0.05).
Key words: new coronavirus infection COVID-19, free radical oxidation, Remaxol
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Этиотропное и патогенетическое лечение 
COVID-19 достаточно полно освещено в литературе 
и представлено во Временных методических реко-
мендациях МЗ РФ [2]. Однако применение различ-
ных препаратов, действующих этиологически и на 
различные звенья патогенеза, не всегда оказывает 
должный эффект. Установлено, что проникновение 
вируса SARS-CoV-2 в организм человека приводит 
к активации врожденного иммунного ответа, кото-
рый запускает различные адаптивные механизмы 
иммунной защиты, в том числе и гиперпродукцию 
таких медиаторов, как цитокины, что в дальнейшем 
приводит к полиорганному поражению внутренних 
органов [16]. Появление гипериммунных реакций 
в виде значительного увеличения провоспалитель-
ных цитокинов сопровождается повреждением раз-
личных органов и систем при COVID-19 [6, 17-19]. 
Причины появления такой реактивности изуче-
ны недостаточно и крайне мало изучена реакция 
врожденной иммунной системы у SARS-CoV-2-ин-
фицированных больных [14, 15]. Известно, что 
ключевым проявлением активации врожденного 
иммунитета при COVID-19 является увеличение 
общего числа нейтрофилов [21], которые обеспе-
чивают первую линию защиты. Прогностически-
ми неблагоприятными признаками для тяжелой 
формы COVID-19 являются лимфоцитопения, 
выраженный нейтрофилез [15] и высокое содер-
жание ферритина, что сопровождается синдромом 
активации макрофагов. Вследствие выраженного 
фагоцитоза возникает высокой интенсивности ге-
нерация активных форм кислорода (АФК) [12], что 
сопровождается окислительным стрессом (ОС) и 
приводит к более тяжелому течению заболевания 
[8]. ОС увеличивает образование нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (сетей) и супрессирует 
адаптивное звено иммунной системы ‒ Т-клетки, 
осуществляющие уничтожение инфицированных 
вирусом клеток. Это создает порочный круг, ко-
торый препятствует специфическому иммунному 
ответу против SARS-CoV-2 [8]. При COVID-19 
концентрация НАД+ в клетках, необходимая для 
окисления, и количество АТФ, предназначенное для 
фосфорилирования субстратов анаэробного глико-
лиза, критически снижаются и сопровождаются ги-
поксией и резким уменьшением энергообразования. 
Именно это обстоятельство диктует необходимость 
применения препаратов, направленных на увели-
чение образования АТФ, устранения гипоксии и 
стимуляции антиоксидатных процессов. Очевидно, 
что вся патогенетическая цепочка носит выражен-

ную гипоксическую направленность и все структур-
но-метаболические повреждения являются прямым 
или косвенным следствием гипоксии [11, 13]. Ги-
поксия и снижение энергетического обмена, изме-
нение окислительно-восстановительного состояния 
порождают окислительное повреждение и гибель 
клеток. Некоторые авторы указывают на то, что ОС 
можно рассматривать в качестве главного фактора 
в патогенезе COVID-19 [1, 3, 7]. Важным звеном в 
патогенезе развития ОС и активации свободноради-
кального окисления являются разрушение гемогло-
бина, выход из гемоглобина двухвалентного железа, 
которое дополнительно участвует в образовании 
АФК и является инициатором процессов проокси-
дации. Активность кислорода резко возрастает при 
его одноэлектронном восстановлении, в результате 
которого образуются свободные радикалы – АФК. 
Источником электронов служат ионы металлов пе-
ременной валентности (железо), что в свою очередь 
активирует реакцию Фентона (Fe2+ + H2O2 → Fe2+ + 
HO– + HO–), повышая продукцию АФК [20].

В таком процессе важную роль играет ферритин, 
который связывает свободное железо при разруше-
нии гемоглобина, он участвует в порочном круге, 
сохраняющем и обостряющем воспаление. Обна-
ружена роль H-цепи ферритина в активации ма-
крофагов, обеспечивающей увеличение секреции 
воспалительных цитокинов. Повышенный уровень 
ферритина может указывать на неблагоприятный 
прогноз и косвенно свидетельствует о высоком 
уровне АФК [20]. В связи с этим возникает вопрос 
о стратегии патогенетической терапии при лече-
нии новой коронавирусной инфекции COVID-19. 
И главным в патогенетической терапии, на наш 
взгляд и по данным литературы, является терапия, 
направленная на нормализацию свободноради-
кального окисления (СРО), коррекцию гипоксии и 
восстановление энергетического баланса [1, 10, 11]. 
Какова последовательность в этом случае патогене-
тических методов?

Коррекцию СРО следует начинать как можно 
раньше поскольку, используя препараты с адди-
тивным действием, устраняется прооксидация, ги-
поксия и, как следствие, нарушения метаболизма и 
энергетического дисбаланса [22]. Одними из наибо-
лее доступных и известных лекарственных средств 
с хорошим профилем безопасности в отечественной 
системе здравоохранения уже длительное время 
являются сукцинаты [4, 10]. Такими препаратами, 
обладающими многофакторным действием, явля-
ются многокомпонентные препараты, включающие 
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янтарную кислоту (Ремаксол, Реамберин, Цитофла-
вин, Мексидол) [5, 22].

Антиоксиданты и антигипоксанты широко при-
меняются в настоящее время в амбулаторной и кли-
нической практике для лечения различных заболе-
ваний и могут быть использованы в комплексной 
терапии больных COVID-19.

В нашем исследовании мы применяли отече-
ственный препарат Ремаксол, обладающий много-
образным действием в связи с компонентами, вхо-
дящими в его состав.

Компоненты Ремаксола обеспечивают комплекс-
ное решение проблемы ОС, гипоксии, нарушения 
метаболизма и энергетического дисбаланса. Ме-
ханизм действия Ремаксола опосредуется биоло-
гическими эффектами его активных компонентов. 
В  состав Ремаксола входят метионин, янтарная 
кислота, инозин и никотинамид, а также электро-
литы – натрия хлорид, магния хлорид, калия хло-
рид и N-метилглюкамин. Таким образом, активные 
компоненты Ремаксола обладают взаимопотенци-
ирующими эффектами и определяют его лечебную 
эффективность [5].

Цель исследования: повышение эффективности 
лечения больных с COVID-19 при назначении пре-
парата Ремаксол. 

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 105 больных с 
COVID-19, подтвержденной методом полимераз-
ной цепной реакции, осложненной двусторонней 
полисегментарной вирусной пневмонией со сте-
пенью поражения КТ-2 (от 25 до 50% поражения 
легочной ткани). Все пациенты получали лечение 
согласно Временным методическим рекомендациям 
Минздрава России «Профилактика, диагностика и 
лечение коронавирусной инфекции (COVID-19)» 
[2]. Пациенты основной группы (ОГ) дополнитель-
но получали Ремаксол – по 200,0 мл внутривенно 
капельно ежедневно № 10, затем № 5 через день. 
Пациенты группы сравнения (ГС) дополнительных 
препаратов не получали. Все пациенты, имевшие 
сопутствующие заболевания, продолжали их лече-
ние согласно ранее подобранным схемам. Контроль 
эффективности лечения проводили между 3-й и 
4-й нед. после начала исследования.

Большинство больных имели сопутствующие 
заболевания: сахарный диабет – 16,2%, артериаль-
ную гипертонию 1, 2, 3-й степени – 50,5%, заболе-
вания желудочно-кишечного тракта – 17,1%, ожи-
рение 1-й, 2-й степени – 12,4%. 

При поступлении имелись следующие жалобы: 
кашель (100%), одышка (100%), хрипы в легких 
(100%), слабость (96,2%), потеря обоняния (85,7%), 
лихорадка (100%), боли в животе (20,9%), снижение 
аппетита (92,4%). 

Всем больным проведен комплекс лаборатор-
но-инструментальных методов исследований: 

общий анализ крови, общий анализ мочи, биохи-
мический анализ крови, коагулограмма, D-димер, 
ферритин, сахар крови, С-реактивный белок, са-
турация крови кислородом, компьютерная томо-
графия (КТ) органов грудной клетки (ОГК). Для 
оценки СРО и антиоксидантной защиты иссле-
довался уровень активности миелопероксидазы 
в нейтрофилах колориметрическим методом [9] 
и супероксиддисмутазы в эритроцитах по методу 
Winterburn C. C. et al. [23]. 

Контроль клинико-лабораторных показателей 
осуществлялся в соответствии с протоколами по 
показаниям, динамика по КТ ОГК проводилась в 
среднем через 3 нед.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием программы Microsoft 
Office Excel 2010 и Statistica 6.0. Рассчитывали сред-
нее значение исследуемых показателей – М (для аб-
солютных величин), Р (для относительных показа-
телей), доверительный интервал для абсолютных и 
относительных показателей рассчитывался по ме-
тоду Клоппера ‒ Пирсона. Уровень статистической 
значимости различий (p) определяли с помощью 
теста Манна ‒ Уитни. Различия считались досто-
верными при значении p < 0,05.

Результаты исследования

Сравнительный анализ частоты клинических 
симптомов представлен в табл. 1. Установлено, 
что у больных ОГ и ГС до лечения статистически 
достоверных различий по указанным симптомам 
не выявлено (p > 0,05). Таким образом, по часто-
те клинических симптомов сравниваемые группы 
однородны.

После лечения частота симптомов в ОГ была 
статистически значимо меньшей (p < 0,05), чем в 
ГС, по показателям: температура, потеря обоняния, 
кашель, отделение мокроты, хрипы в легких, боли 
в животе, снижение аппетита (табл. 1).

На фоне лечения Ремаксолом в группе ОГ по 
сравнению с ГС отмечалась статистически значимая 
более выраженная нормализация по показателям: 
сатурация, содержание нейтрофилов, лимфоцитов, 
тромбоцитов в крови, фибриногена, общего белка, 
С-реактивного белка, МНО, D-димера, ферритина 
(табл. 2). 

Особенное значение имеет уровень ферритина, 
так как его показатель является прогностическим: 
в группе ОГ его средний показатель значительно 
снизился, достигнув референтных значений, а в ГС 
оставался на высоком уровне. Среднее содержание 
гемоглобина в ОГ повысилось, а в ГС осталось в 
пределах гипогемоглобинемии.

Ионы металлов, в частности Fe2+, иницииру-
ют и усиливают образование АФК, и среди них 
самого агрессивного гидроксильного радикала 
HО*. Связывание этих ионов в комплекс суще-
ственно снижает скорость свободнорадикальных 
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процессов. Ферритин является одним из наиболее 
активных антиоксидантов, который элиминирует 
ионы металлов с переменной валентностью, ка-
тализирующих реакции образования гидроксил 
радикалов. Были исследованы показатели СРО 
(активность миелопероксидазы в нейтрофилах) 
и антиоксидантной защиты (активность суперок-
сиддисмутазы эритроцитов). Миелопероксидаза 
относится к гемсодержащим белкам и способству-
ет синтезу гипохлорит-аниона, который, будучи 
сильным окислителем, обладает неспецифиче-
ским бактерицидным действием. Таким образом, 
обмен железа и активность СРО являются тесно 

связанными процессами, отражающими течение 
воспалительной реакции и влияющими на выра-
женность клинических симптомов. На фоне про-
водимого лечения в ГС состояние системы СРО 
и антиоксидантной защиты достоверно не изме-
нялось. Среднее значение активности миелопе-
роксидазы оставалось значительно повышенным, 
что свидетельствовало о сохраняющейся высокой 
активности СРО, а активность супероксиддисму-
тазы в эритроцитах ‒ сниженной, что указывало 
на низкий уровень антиоксидантной защиты. Пре-
обладание процессов прооксидации над антиок-
сидантными способствовало повреждению кле-

Таблица 1. Частота клинических симптомов у больных до и после лечения (%)
Table 1. The frequency of clinical signs in the patients before and after treatment (%)

Таблица 2. Клинико-лабораторные показатели у больных до и после лечения 
Table 2. Clinical and laboratory parameters in patients before and after treatment 

Клинические симптомы
ОГ (n = 55)
P [95% ДИ]

ГС (n = 50)
Р [95% ДИ]

до лечения после лечения до лечения после лечения

Общая слабость 96,4 [87,5-99,6]* 40,0 [27,0-54,1] 96,0 [86,3-99,5]* 60,0 [45,2-73,6]

Температура 100* 21,8 [11,8-35,0] 100* 52,0 [37,4-66,3]**

Потеря обоняния 72,7 [59,0-83,7]* 43,6 [30,0-57,7] 86,0 [73,3-94,2] 74,0 [59,7-85,4]**

Кашель 100* 43,6 [30,0-57,7] 100* 90,0 [78,2-96,7]**

Одышка 100* 27,3 [16,1-41,0] 100* 70,0 [55,4-82,1]

Отделение мокроты 94,6 [84,9-98,9]* 38,2 [25,4-52,3] 90,0 [78,2-96,7] 70,0 [55,4-82,1]**

Хрипы в легких 100* 27,3 [16,1-41,0] 100* 56,0 [41,3-70,0]**

Боль в животе 21,8 [11,8-35,0]* 0 20,0 [10,0-33,7] 6,0 [1,3-16,6]**

Снижение аппетита 90,9 [80,0-96,7]* 7,3 [2,0-17,6] 94,0 [83,5-98,8]* 30,0 [17,9-44,6]**

Примечание: здесь и в табл. 2, 3 * – p < 0,05 ‒ в группе между показателем «до лечения» и «после лечения»;
** ‒ p < 0,05 ‒ между показателями «после лечения» в группах (ОГ и ГС) 

№ Показатель
ОГ (n = 55)
M [95% ДИ]

ГС (n = 50)
M [95% ДИ]

до лечения после лечения до лечения после лечения

1 ЧДД (в мин) 28,2 [26,3-30,1]* 20,0 [18,0-22,0] 28,1 [26,4-29,8]* 22,5 [20,2-24,8]

2 ЧСС (в мин) 90,7 [83,7-97,7]* 76,3 [70,1-83,5] 94,4 [86,1-102,7]* 78,2 [72,2-84,3]

3 Сатурация (%) 90,1 [88,1-92,1]* 97,8 [96,6-99,0] 92,2 [90,1-94,3] 93,1 [90,1-96,0]**

4 Гемоглобин (г/л) 120,8 [104,2-137,4] 136,5 [124,3-150,2] 118,6 [103,3-133,9] 116,9 [102,4-131,4]

5 Эритроциты (×1012/л) 3,9 [3,0-4,8] 4,2 [3,6-5,0] 4,0 [3,2-4,8] 4,0 [3,6-4,7]

6 Лейкоциты (×109/л) 8,8 [5,1-11,7] 6,6 [5,1-8,1] 8,6 [6,1-11,1] 7,2 [5,0-9,4]

7 Нейтрофилы (%) 88,1 [85,5-90,8]* 58,4 [52,3-62,5] 86,2 [83,0-98,5] 78,7 [73,5-84,0]**

8 Лимфоциты (%) 13,6 [10,2-17,0]* 34,0 [30,0-38,0] 13,5 [9,8-17,2]* 23,1 [19,5-26,7]**

9 Тромбоциты (×109/л) 210,5 [188,0-232,3] 265,0 [233,7-237,6] 214,6 [190,2-238,8] 290,4 [260,3-320,5]**

10 Фибриноген г/л 9,4 [8,2-10,6]* 4,1 [3,0-5,2] 9,1 [8,4-9,8] 7,8 [6,5-9,1]**

11 СОЭ (мм/ч) 38,5 [30,1-47,0]* 20,1 [11,9-28,3] 36,9 [28,6-45,2] 25,8 [18,5-33,3]

12 Общий белок (г/л) 66,5 [62,0-71,0] 73,4 [69,3-77,5] 64,3 [60,1-68,5] 60,0 [57,1-62,9]**

13 С-реактивный белок (мг/л) 56,2 [51,2-60,6]* 10,5 [6,9-14,1] 60,7 [55,2-66,3]* 22,4 [18,4-27,4]**

14 МНО (международное нормализованное 
отношение) 0,91 [0,89-0,93]* 1,05 [1,01-1,09] 0,92 [0,88-0,96] 0,96 [0,92-1,0]**

15 D-димер (количественый метод, нг/мл) 330,7 [310,5-350,9]* 200,9 [160,1-241,7] 298,9 [273,4-324,3] 270,2 [235,1-305,3]**

16
Ферритин нг/мл:

 мужчины 

 женщины

470,6 [430,3-510,9 ]*

376,8 [341,3-412,5]*

143,1 [118,1-168,2]

90,5 [76,2-104,8]

482,6 [444,3-520,9]*

367,9 [330,5-405,3]*

250,3 [219,6-281,0]**

180,5 [157,0-204,1]**
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точных мембран и вело к гипоксии и дисбалансу 
энергетических процессов. В ОГ на фоне лечения, 
включавшего Ремаксол, в отличие от ГС, отмеча-
лась положительная динамика средних показате-
лей антиоксидантной защиты и СРО: активность 
супероксиддисмутазы значительно повысилась, а 
миелопероксидазы уменьшилась, что закономер-
но сопровождалось снижением уровня ферритина 
(табл. 3). 

На фоне лечения Ремаксолом через 3 нед. у па-
циентов ОГ отмечалась более выраженная поло-
жительная рентгенологическая динамика (табл. 4). 
Преобразование участков «матового стекла» в 
уплотнение по типу консолидации отмечалось у 
58,2% (32 пациента) ОГ, у 52,2% (29 человек) на-
блюдалась картина организующейся пневмонии, 
уменьшение размеров уплотненных участков вы-
явлено у 54,6% (30 чел.). В ГС частота этих положи-

Таблица 3. Показатели свободнорадикального окисления и антиоксидантной защиты в группах пациентов до и после 
лечения 
Table 3. Indicators of free radical oxidation and antioxidant protection in groups of patients before and after treatment 

Таблица 4. Рентгенологическая картина у пациентов ОГ и ГС после лечения (%) 
Table 4. X-ray picture in patients from MG and CG after treatment (%)

№ Показатель
ОГ (n = 55)
M [95% ДИ]

ГС (n = 50)
M [95% ДИ]

Здоровые доноры
(n = 20)

M [95% ДИ]до лечения после лечения до лечения после лечения

1 Супероксиддисмутаза в эритроцитах 
(у.е./мгНв) 4,6 [2,5-6,8]* 10,7 [9,0-12,4]*,** 4,5 [2,7-6,6] 5,9 [4,1-7,6]** 11,1 [10,1-12,2]

2 Активность миелопероксидазы 
в нейтрофилах (у.е./мг/мин) 2,9 [3,1-2,6]* 1,8 [1,7-2,0]*,** 2,8 [3,0-2,6] 2,7 [2,9-2,5]** 1,2 [0,9-1,5]

№ Рентгенологический признак ОГ (n = 55)
P [95% ДИ]

ГС (n = 50)
P [95% ДИ]

1
Преобразование участков «матового стекла» в уплотнения по типу консолидации 
(нарастание плотности измененных участков легочной ткани) без видимого 
увеличения объема (протяженности) поражения легких

58,2 [44,1-71,4]* 24,0 [13,1-38,2]

2 Формирование картины организующейся пневмонии 52,3 [38,8-66,4]* 20,0 [10,0-33,7]

3 Уменьшение размеров уплотненных участков легочной ткани 54,6 [40,6-68,0]* 24,0 [13,1-38,2]

Примечание: * – p < 0,05 между ОГ и ГС

тельных рентгенологических симптомов составила 
24,0% (12 человек), 20% (10 чел.) и 24% (12 чел.) 
соответственно, что было статистически значимо 
реже, чем в ОГ (p < 0,05).

Заключение

Включение Ремаксола в курс лечения пациентов 
с COVID-19, осложненной двусторонней полисег-
ментарной вирусной пневмонией со степенью по-

ражения КТ-2, характеризуется более выраженной 
положительной клинико-лабораторной динамикой 
и более частой положительной динамикой в легоч-
ной ткани по данным КТ ОГК ‒ консолидацией 
измененных участков легочной ткани без видимого 
увеличения объема поражения легких, уменьшени-
ем размеров уплотненных участков легочной ткани, 
организацией пневмонических явлений, что связано 
с положительным влиянием на гипоксию, СРО и 
энергетический баланс.
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Эффективность и безопасность комбинированной терапии, 
включающей бедаквилин, у мультиморбидного ВИЧ-позитивного 
больного туберкулезом с множественной лекарственной 
устойчивостью 
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Представлено клиническое наблюдение эффективного лечения мультиморбидного ВИЧ-позитивного больного туберку-
лезом с множественной лекарственной устойчивостью. Показаны современные подходы к лечению, оптимальные режимы 
химиотерапии, включающие бедаквилин.
При лечении пациентов с сочетанием инфекционных заболеваний, имеющих хроническое течение (туберкулез, ВИЧ-инфек-
ция, парентеральные гепатиты), и онкологической патологией (рак почки) необходимо межведомственное взаимодействие 
специалистов (фтизиатров, инфекционистов, онкологов), с тем чтобы формировать успешные схемы лечения с учетом 
высокой коморбидности и риска развития побочных реакций на препараты при их сочетании и правильно выбрать момент 
для успешного проведения операции. 
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The article describes a clinical observation of the effective treatment of a multimorbid HIV positive patient with multiple drug 
resistant tuberculosis. It demonstrates modern approaches to treatment and optimal chemotherapy regimens containing bedaquiline.
In the treatment of patients with a combination of chronic infectious diseases (tuberculosis, HIV infection, parenteral hepatitis) and 
oncological pathology (kidney cancer), interdepartmental interaction of specialists (phthisiologists, infectious disease specialists, 
and oncologists) is needed in order to compile successful treatment regimens taking into account multiple comorbidities and the 
risk of adverse reactions to drug combinations and choose the right time to perform a successful surgery. 
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Сибирский федеральный округ (СФО) остает-
ся неблагополучным по туберкулезу и по распро-
страненности ВИЧ-инфекции (ВИЧ-и) среди всех 
округов Российской Федерации (РФ). В СФО в 
2020 г. среди впервые зарегистрированных больных 
туберкулезом 36,9% имели ВИЧ-и, среди контин-
гентов увеличилась доля лиц с поздними стадиями 
ВИЧ-и. Практически все показатели, отражающие 
эффективность лечения больных туберкулезом, в 
СФО ниже, чем в РФ [6, 8]. 

Одним из путей улучшения результатов лечения 
туберкулеза является применение современных 

противотуберкулезных препаратов (ПТП). Соглас-
но российским и международным рекомендациям, 
при формировании схемы лечения больных тубер-
кулезом с множественной/широкой лекарственной 
устойчивостью возбудителя (МЛУ/ШЛУ-ТБ), в 
том числе при сочетании с ВИЧ-и, основным пре-
паратом является бедаквилин (Bq) [7, 11, 18]. Опыт 
применения бедаквилина для лечения туберкулеза 
у пациентов с ВИЧ-и пока невелик, актуальными 
являются вопросы межлекарственного взаимодей-
ствия, поскольку, кроме ПТП, пациенты принимают 
антиретровирусную терапию (АРТ), препараты для 
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лечения/профилактики оппортунистических ин-
фекций [1, 3, 9, 16]. 

Приводим случай эффективного лечения ту-
беркулеза множественных локализаций с МЛУ у 
ВИЧ-позитивного мультиморбидного пациента.

Клиническое наблюдение. Пациент Т., 1987 года 
рождения, поступил в Новосибирский научно-ис-
следовательский институт туберкулеза (ННИИТ) 
19.08.2020 г. с жалобами на повышение температуры 
в вечерние часы до 37,4°С, боль в поясничном отделе 
позвоночника, боль в области крестцово-подвздош-
ного сочленения, в левом тазобедренном суставе, 
усиливающуюся при незначительной физической 
нагрузке, на похудение на 20 кг за последний год. 

Анамнез жизни: контакт с больным туберкулезом 
не установлен, в местах лишения свободы не был. 
В настоящее время не курит, употребление алкоголя, 
наркотиков отрицает. Не женат, образование выс-
шее, работает менеджером. Сопутствующие заболе-
вания: в 2007 г. ‒ пластика пупочной грыжи, в 2008 г. 
диагностированы хронический вирусный гепатит С 
(ХВГС) и ВИЧ-и, у инфекциониста не наблюдался. 
В 2018 г. ‒ склеротерапия по поводу варикозной 
болезни нижней левой конечности. В августе 2019 г. 
появилась боль в поясничной области, по поводу 
чего в октябре 2019 г. проведено ультразвуковое ис-
следование (УЗИ), выявлено образование левой 
почки, была предложена нефрэктомия. 

В онкологическое отделение поступил 
23.07.2020  г., в ходе подготовки к операции кон-
сультирован инфекционистом, который установил 
диагноз «ВИЧ-инфекция, стадия вторичных забо-
леваний 4Б, фаза прогрессирования» и назначил ан-
тиретровирусную терапию (тенофовир, ламивудин, 
калидовир). В анализах крови СD4 – 411 кл/мкл, 
вирусная нагрузка – 1 500 кл/мл. 

Поскольку у пациента сохранялись субфебрили-
тет, общая слабость и повышенная потливость, ему 
24.07.2020 г. выполнили компьютерную томогра-
фию (КТ) органов грудной клетки (ОГК). В ниж-
ней доле левого легкого, в основном в С6, выявили 
множественные мелкоочаговые тени, параверте-
брально ‒ небольшое количество выпота. Выписан 
из онкологического отделения 29.07.2020 г. с реко-
мендацией обследования у фтизиатра. Обратился в 
противотуберкулезный диспансер 4.08.2020 г. При 
исследовании мокроты методом люминесцентной 
микроскопии выявлены микобактерии туберкуле-
за (МБТ), методом GeneXpert обнаружена устой-
чивость МБТ к рифампицину. Установлен диагноз 
«инфильтративный туберкулез нижней доли левого 
легкого; туберкулезный левосторонний костодиа-
фрагмальный плеврит, МБТ+, устойчивость к R». 
Для лечения направлен в ННИИТ. 

 При поступлении общее состояние удовлетво-
рительное. Подкожно-жировая клетчатка развита 
слабо. Питание пониженное, индекс массы тела 20,7. 
Пальпируется левый надключичный лимфоузел 
размером около 0,5 см, подвижный, не спаянный с 

кожей, чувствительный при пальпации, кожные по-
кровы над ним не изменены. Остальные перифери-
ческие лимфоузлы не увеличены. Мышечная систе-
ма развита умеренно, паравертебральные мышцы 
умеренно напряжены, болезненны при пальпации 
в поясничном отделе позвоночника, больше слева. 
Пациент передвигается при помощи тросточки. 

Форма грудной клетки правильная, деформации 
нет. При аускультации дыхание над нижними отде-
лами левого легкого ослабленное, хрипы не выслу-
шиваются. Частота дыхательных движений ‒ 18 в 
1 мин. Тоны сердца ясные ритмичные. Шумы не 
выслушиваются. Пульс ‒ 70 уд/мин. Артериальное 
давление ‒ 110/70 мм рт. ст. Язык влажный, покрыт 
беловатым налетом. В околопупочной области ‒ 
послеоперационные рубцы. Живот правильной 
формы, не увеличен. При пальпации мягкий без-
болезненный. Печень выступает из-под края ребер-
ной дуги на 1 см, плотноватой консистенции, при 
пальпации безболезненна. Селезенка не увеличена. 
Стул без особенностей. Симптом Пастернацкого 
отрицательный с обеих сторон.

Лабораторное обследование от 20.08.2020 г.: 
в крови повышение СОЭ (80 мм/ч), АЛТ и АСТ 
(142,3 и 90 ед/л соответственно), мочевой кис-
лоты (791 мкмоль/л). Уровень С-реактивного 
белка (СРБ) ‒ 19,4 мг/л. Анализ мочи – в норме. 
На  электрокардиограмме (ЭКГ): ритм ‒ синусо-
вый, частота сердечных сокращений (ЧСС) ‒ 76 в 
1 мин. Умеренные изменения миокарда, интервал 
QTc = 410 мс. В мокроте при бактериоскопии обна-
ружены кислотоустойчивые микобактерии, мето-
дом полимеразной цепной реакции выявлена ДНК 
МБТ с лекарственной устойчивостью к изониазиду 
и рифампицину (НR). 

При бронхоскопии выявлен туберкулез несколь-
ких бронхов левого легкого [главного бронха (ЛГБ), 
верхнедолевого (ЛВДБ), нижнедолевого (ЛНДБ) 
и 6-го сегментарного бронха (В6)] в форме бронхо-
нодулярных свищей. 

При КТ ОГК от 19.08.2020 г.: в нижней доле лево-
го легкого в прикорневом отделе визуализировалась 
зона консолидированной легочной ткани с неровны-
ми нечеткими границами, размером 112 × 68 × 24 мм, 
распространяющаяся от центра левого корня пара-
вертебрально до наддиафрагмальных отделов. В С6, 
С10 левого легкого видны множественные диффузно 
расположенные мелкие и среднего размера очаги с 
неровными и нечеткими границами с тенденцией 
к слиянию. В С8 левого и правого легких имелись 
единичные мелкие очаги с признаками умеренно 
выраженной перифокальной инфильтрации. В С2 
правого легкого обнаружен единичный мелкий 
кальцинат. Жидкости в плевральных полостях нет. 

По данным КТ органов брюшной полости с бо-
люсным контрастированием: почки находятся в 
типичном месте, размеры их не увеличены, конту-
ры ровные четкие. Паранефральная клетчатка не 
изменена. Экскреторная функция почек сохранена. 
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Контрастирование чашечно-лоханочной системы в 
отсроченную фазу достаточное, симметричное. Ло-
ханки не расширены. Мочеточники не расширены, 
имеют обычный ход. Слева в верхнем полюсе поч-
ки определяется объемное образование размером 
42 × 49 × 42 мм с четкими ровными контурами не-
однородной плотности от +26 до +38 ед. HU. Обра-
зование отдавливает верхнюю группу чашечек. За-
ключение по КТ: признаки объемного образования 
верхнего полюса левой почки, более характерные 
для ангиомиолипомы почки.

При рентгенографии костей таза и тазобедренных 
суставов отмечены краевые костные разрастания 
седалищных бугров и передней нижней ости под-
вздошной кости слева. 

При видеоэзофагогастродуоденоскопии выявле-
ны нефиксированная кардиальная грыжа пищевод-
ного отверстия диафрагмы, эритематозная гастро-
патия с дуоденогастральным рефлюксом. 

По совокупности данных обследования был 
установлен клинический диагноз «инфильтратив-
ный туберкулез нижней доли левого легкого. Ту-
беркулезный плеврит слева в фазе рассасывания. 
Туберкулез внутригрудных лимфатических узлов, 
туберкулез бронхов ЛГБ, ЛВДБ, ЛНДБ, В6 в фор-
ме бронхонодулярных свищей. МБТ+. МЛУ (НR). 
Злокачественное новообразование левой почки? 
Сложная киста левой почки 4-й ст. ХВГС умеренной 
степени активности. Грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы. Хронический гастрит, вне обострения. 
Варикозная болезнь нижних конечностей, состоя-
ние после оперативного лечения. Гиперметропия 
обоих глаз. Ангиопатия сетчатки. Энцефалопа-
тия сложного генеза, гипертензионный синдром, 
компенсированный. Дегенеративно-дистрофиче-
ские изменения поясничного отдела позвоночни-
ка. Межпозвонковый остеохондроз поясничного 
отдела позвоночника. Двусторонний сакроилеит. 
Люмбалгия. Оссификаты седалищных бугров и 
передней нижней ости подвздошной кости слева». 

По решению ВК 21.08.2020 г. назначено лечение 
по IV режиму химиотерапии (РХТ): Bq по схеме 
2 нед. 400 мг ежедневно, далее с 3-й по 24-ю нед. ‒ 
200 мг 3 раза в неделю, линезолид (Lzd) 0,6 г, ПАСК 
(PAS) 8,0 г, левофлоксацин (Lfx) 1,0 г, циклосерин 
(Cs) 0,75 г. Патогенетическая и симптоматическая 
терапия: нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС), витамины, гепатопротектор (аде-
метионин), аллопуринол, ингибитор протонного 
насоса (омепразол), миорелаксанты (мидокалм, 
сирдалуд), анальгин, парацетамол. Рекомендовано 
выполнить нефрэктомию слева через 2 мес. химио- 
терапии. Полученное из диспансера сообщение об 
обнаружении лекарственной чувствительности 
МБТ к стрептомицину, изониазиду, рифампицину 
в результате теста лекарственной чувствительности, 
выполненного посевом на жидкие среды, не потре-
бовало коррекции противотуберкулезной терапии. 
Через 3 нед. лечения отметили нормализацию пече-

ночных проб, уровня СРБ и мочевой кислоты, сни-
жение СОЭ до 45 мм/ч. Переносимость проводимой 
комбинированной терапии была хорошей. 

Через 2 мес. лечения в ННИИТ появились 
боль в левой подлопаточной области при глубо-
ком вдохе, слабость, сохранялись субфебрильная 
температура тела, боль в позвоночнике, суставах, 
22.10.2020 г. зарегистрировано появление прожи-
лок крови в мокроте, назначена гемостатическая 
терапия. На КТ ОГК от 16.10.2020 г. (рис. 1) заре-
гистрирована отрицательная динамика в виде по-
явления жидкости в плевральной полости слева, 
нарастания перифокальной инфильтрации вокруг 
очагов в нижней доле левого легкого. По данным 
УЗИ плевральной полости: в левой плевральной 
полости определялась свободная жидкость в не-
большом количестве. В общем и биохимическом 
анализах крови отметили повышение уровня СРБ 
(14,1 мг/л) и СОЭ до 80 мм/ч. На ЭКГ: ритм ‒ си-
нусовый, ЧСС ‒ 75 в 1 мин. Умеренные изменения 
миокарда, интервал QTc = 408 мс. Плановое хирур-
гическое лечение ‒ нефрэктомия слева ‒ отложено 
до стабилизации процесса в легком.

Через 4 мес. на фоне проводимой комбинирован-
ной терапии ‒ противотуберкулезной химиотера-
пии, включающей бедаквилин, и АРТ ‒ отметили 
положительную динамику туберкулезного процесса, 
нормализацию самочувствия, купирование симпто-
мов интоксикации. Прекращение бактериовыде-
ления методом бактериоскопии зарегистрировано 
через 1 мес. лечения, методом посева ‒ через 2 мес. 
Учитывая потенциально кардиотоксическое побоч-
ное действие бедаквилина, особенно в сочетании с 
фторхинолонами, проводили тщательное монито-
рирование ЭКГ и электролитов крови. При контро-

Рис. 1. Пациент Т. КТ органов грудной клетки 
от 16.10.2020 г. Описание в тексте
Fig. 1. Patient T. Chest CT as of 16.10.2020. Described in the text
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ле от 24.12.2020 г. уровень электролитов в норме, на 
ЭКГ ‒ ритм синусовый, ЧСС ‒ 66 в 1 мин. Умерен-
ные изменения миокарда. Интервал QTc = 428 мс. 
По КТ ОГК от 16.12.2020 г. (рис. 2): положительная 
динамика в виде уменьшения площади инфильтра-
ции легочной ткани в нижней доле слева, расса-
сывания жидкости в плевральной полости левого 
легкого. В этот же период при иммунологическом 
исследовании от 14.12.2020 г. отмечен неопреде-
ляемый уровень вирусной нагрузки (РНК ВИЧ 
меньше 100 копий/мл), уровень СD4 – 398 кл/мкл, 
23%, иммунорегуляторный индекс ‒ 0,39. Пациент 
консультирован инфекционистом, рекомендовано 
продолжить АРТ по прежней схеме. 

Учитывая положительную динамику туберкуле-

за и ВИЧ-и, продолжили комплексную терапию в 
прежнем режиме, продлив с согласия пациента курс 
бедаквилина свыше 24 нед. Переносимость терапии 
была хорошей, значимых побочных реакций ни на 
один препарат не отмечено. 

При контрольной КТ органов брюшной полости 
от 5.02.2021 г.: картина прежняя, отрицательной 
динамики нет. На ЭКГ: ритм ‒ синусовый, ЧСС ‒ 
75 в 1 мин. Умеренные изменения миокарда, интер-
вал QTc = 425 мс.

Лапароскопическая нефрэктомия слева выпол-
нена 9.02.2020 г. Осложнений во время операции 
и в послеоперационном периоде не зарегистри-
ровано. Макропрепарат ‒ левая почка в капсуле 
с окружающей жировой клетчаткой. На передней 
поверхности  ‒ выбухающий округлый узел до 
4 см в диаметре, без деструкции капсулы. На раз-
резе в почке поликистозное образование размером 
7,5 × 4,5 × 4 см, без сообщения с чашечно-лоханоч-
ной системой. Кисты разного размера заполнены 
густой коричнево-красной жидкостью. Микропре-
парат: в ткани почки очаговая воспалительная ин-
фильтрация и фиброз. В кистозном образовании 

участки разрастаний светлого эпителия с умерен-
ным полиморфизмом ядер, в части клеток имеются 
крупные ядра со значительной нуклеолой. Эпите-
лиоциты формируют солидные гнезда, ацинарные и 
микрокистозные структуры, иногда с сосочковыми 
разрастаниями. Митозы редкие. Множественные 
кровоизлияния. Заключение: морфологическая кар-
тина соответствует светлоклеточному раку почки 
(Т3а, N0), ISUP grade 2.

Пациент выписан для продолжения лечения 
амбулаторно под наблюдением фтизиатра, ин-
фекциониста и онкоуролога. Диагноз при выпи-
ске «инфильтративный туберкулез нижней доли 
левого легкого. Туберкулезный плеврит слева в 
фазе уплотнения. Туберкулез ВГЛУ, туберкулез 
ЛГБ, ЛВДБ, ЛНДБ, В6, бронхонодулярная форма, 
МБТ(-), МЛУ (НRS). Светлоклеточный рак левой 
почки (Т3а, N0), состояние после нефрэктомии. 
ХВГС умеренной степени активности. ВИЧ-ин-
фекция, стадия вторичных заболеваний 4Б, фаза 
ремиссии на фоне приема АРТ. Варикозная болезнь 
нижних конечностей, состояние после оператив-
ного лечения. Гиперметропия обоих глаз. Ангио- 
патия сетчатки. Энцефалопатия сложного генеза, 
гипертензионный синдром, компенсированный. 
Дегенеративно-дистрофические изменения пояс-
ничного отдела позвоночника. Межпозвонковый 
остеохондроз поясничного отдела позвоночника. 
Двусторонний сакроилеит. Люмбалгия. Оссифи-
каты седалищных бугров и передней нижней ости 
подвздошной кости слева». Рекомендовано про-
должить лечение в диспансере по 4-му РХТ: Bq 
по схеме, Lzd 0,6 г, PAS 8,0 г, Lfx 1,0 г, Cs 0,75 г, 
интенсивная фаза в течение 6 мес. со дня опера-
ции, продолжить прием АРТ, симптоматическую 
терапию. 

Заключение

Бедаквилин ‒ надежный и эффективный анти-
микобактериальный препарат, является первым 
новым ПТП, одобренным для лечения туберкуле-
за с МЛУ и ШЛУ, более чем за 40 лет [13]. Схемы 
ПТТ, включающие бедаквилин, приводят к более 
быстрой конверсии мокроты у больных МЛУ-ТБ, в 
том числе у пациентов с ВИЧ [2, 10, 17]. Полностью 
пероральный короткий режим на основе бедакви-
лина для лечения туберкулеза с устойчивостью к 
рифампицину показал хорошие результаты у па-
циентов с ВИЧ в Южной Африке [19]. 

Наше клиническое наблюдение показало отсут-
ствие сколько-нибудь значимых побочных реак-
ций, в том числе кардиотоксичности, даже у такого 
мультиморбидного пациента с вынужденной поли-
прагмазией. 

Рассматриваемый случай эффективного лечения 
пациента с сочетанием трех социально значимых 
инфекционных заболеваний, имеющих хроническое 
течение (туберкулез, ВИЧ-инфекция, гепатит С), 

Рис. 2. Пациент Т. КТ органов грудной клетки 
от 16.12.2020 г. описание в тексте
Fig. 2. Patient T. Chest CT as of 16.12.2020. Described in the text
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со злокачественным новообразованием наглядно 
демонстрирует сложность ведения таких больных.

У ВИЧ-позитивного пациента с патологическим 
изменением левой почки в процессе предопераци-
онной подготовки рентгенологически впервые был 
обнаружен туберкулез легких, протекавший без вы-
раженных клинических проявлений. Выявленный 
туберкулез органов дыхания мог быть основанием 
для предположения о туберкулезе почки, поскольку 
урогенитальный туберкулез, несмотря на снижение 
его доли в структуре внелегочных форм туберку-
леза, своего значения не потерял [5]. Однако даль-
нейшее обследование туберкулез почки исключило. 

Применение современных микробиологиче-
ских методов (молекулярно-генетических, Bactec 
MGIT 960) позволило оперативно определить на-
личие МЛУ МБТ, а дополнительное обследование 
(бронхоскопия, УЗИ, КТ) выявило множественную 
локализацию туберкулеза органов дыхания (легких, 
плевры, бронхов), также были установлены сопут-
ствующие заболевания. 

Клиническое течение коинфекции ВИЧ-и/
МЛУ-ТБ/ХВГС в сочетании со злокачественным 
новообразованием почки характеризовалось в тече-
ние первых 2 мес. прогрессированием туберкулез-
ного процесса и ВИЧ-инфекции, сопровождалось 
повышением уровня трансаминаз. На фоне приме-
нения многокомпонентной схемы, основанной на 
бедаквилине и АРТ, у мультиморбидного пациента 
через 2 мес. прекратилось бактериовыделение, через 

4 мес. отмечены фаза ремиссии ВИЧ-инфекции, по-
ложительная рентгенологическая динамика в легоч-
ной паренхиме, плевре, что позволило выполнить 
нефрэктомию по поводу рака почки.

Сложности ведения пациента были обусловлены 
необходимостью назначения большого количества 
препаратов (АРТ, ПТП, НПВС, гепато-, гастропро-
текторов, анальгетиков, миорелаксантов), высоким 
риском развития побочных явлений. Согласно 
данным некоторых исследований, у пациентов с 
ВИЧ-и/ТБ регистрируется худшая переносимость 
комбинированной терапии [12, 14, 15]. В данном 
случае имело место раннее подключение АРТ паци-
енту с ВИЧ-и/МЛУ-ТБ/ХВГС; назначение АРТ и 
ПТТ проводились в соответствии с Федеральными 
клиническими рекомендациями [4, 7, 11]. Перено-
симость комбинированной терапии, включающей 
длительный курс бедаквилина, была хорошей, пе-
ченочные пробы нормализовались уже через 3 нед. 
и в последующем не изменялись. Нежелательных 
явлений со стороны сердечно-сосудистой системы, 
нарушений ритма, проводимости и удлинения ин-
тервала QTc > 450 мс не зарегистрировано. Значи-
мые фармакодинамические взаимодействия с АРТ 
отсутствовали, коррекция режима лечения и/или 
дозировок препаратов не потребовалась. 

Полученные нами данные согласуются с исследова-
нием Т. И. Даниловой и др., свидетельствующем, что 
РХТ, включающие бедаквилин, у пациентов с ВИЧ-и/
МЛУ/ШЛУ-ТБ эффективны и безопасны [3]. 
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Социально-демографические факторы, способствующие 
распространению туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью в Российской Федерации: систематический обзор 
И. А. БЫКОВ

ФГБОУ ВО «Дальневосточный государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Хабаровск, РФ

Цель исследования: определить и систематизировать социально-демографические факторы риска развития и распростра-
нения туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) в Российской Федерации (РФ) посредством 
проведения систематического обзора существующих публикаций. 
Материалы и методы. Систематический обзор литературы, проведенный в соответствии с критериями PRISMA, включал 
исследования, выполненные на территории РФ с 2011 по 2021 г. Из 2 861 публикации были отобраны и проанализированы 
26 исследований. 
Результаты. Согласно включенным исследованиям, МЛУ-ТБ более подвержены пациенты с историей лишения свободы, 
низким уровнем дохода, безработные, бездомные и пациенты, страдающие алкогольной и никотиновой зависимостью. Также 
выяснено, что МЛУ-ТБ чаще всего поражает лиц трудоспособного возраста, с четким трендом омоложения контингента. 
Влияние таких факторов, как пол и местность проживания пациента, на риск развития МЛУ-ТБ не ясно ввиду наличия 
противоречивых данных и сопоставимой силы доказательности публикаций. 
Ключевые слова: туберкулез, множественная лекарственная устойчивость, факторы риска
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Social and Demographic Factors Contributing to the Spread of Multiple Drug Resistant 
Tuberculosis in the Russian Federation: a Systematic Review  
I. A. BYKOV
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The objective: to identify and systematize social and demographic risk factors for the development and spread of multiple drug 
resistant tuberculosis (MDR TB) in the Russian Federation (RF) by means of a systematic review of existing publications. 
Subjects and Methods. A systematic literature review was performed in accordance with the PRISMA criteria and included 
studies conducted in the Russian Federation from 2011 to 2021. Out of 2,861 publications, 26 studies were selected and analyzed. 
Results. According to the reviewed studies, patients with a history of incarceration, low income, unemployed, homeless, and patients 
suffering from alcohol and nicotine addiction are more susceptible to MDR TB. It was also found that MDR TB most often affected 
people of working age with a clear trend towards a younger cohort. The influence of such factors as gender and location on MDR 
TB risk is not clear due to conflicting data and comparative strength of evidence in publications. 
Key words: tuberculosis, multiple drug resistance, risk factors
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Российская Федерация (РФ) входит в число стран, 
несущих наибольшее бремя туберкулеза. Повторяя 
общемировой тренд, в РФ число случаев туберкуле-
за с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ-ТБ) стремительно возрастает. По оценкам 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
на 2019 г. РФ занимала 2-е место в мире по рас-
пространенности МЛУ-ТБ [33]. Лечение МЛУ-ТБ 
более токсично для пациента и менее эффективно 
(глобальный показатель эффективности терапии 

составлял всего 56% в 2019 г.) и, что немаловажно, 
несет гораздо большую экономическую нагрузку 
на пациентов и систему здравоохранения в целом, 
тем самым ставя под угрозу усилия по борьбе с ту-
беркулезом в РФ [32]. Согласно предшествующим 
представлениям исследователей, основную группу 
риска по МЛУ-ТБ составляли случаи рецидивов ту-
беркулеза и пациенты с сочетанием ВИЧ-инфекции 
и туберкулеза, однако на сегодняшний день наибо-
лее интенсивный рост распространенности МЛУ 
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наблюдается именно у впервые диагностированных 
пациентов и в некоторых регионах РФ превышает 
40% [28]. Факторы и причины данного явления не 
ясны и вызывают беспокойство, особенно на фоне 
общего снижения заболеваемости туберкулезом в 
РФ [26]. На сегодняшний день в отечественной ли-
тературе отсутствуют систематические обзоры или 
метаанализы, посвященные данной проблеме, что 
создает потребность в проведении обобщающего 
исследования факторов риска развития МЛУ-ТБ 
с позиций доказательной медицины.

Цель исследования: определить и систематизи-
ровать социально-демографические факторы ри-
ска развития и распространения МЛУ-ТБ в РФ 
посредством проведения систематического обзора 
существующих публикаций.

Материалы и методы

Дизайн исследования создавался в соответствии 
с рекомендациями Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews (PRISMA) [31]. Поиск произ-
водился в базах данных eLibrary и Google Scholar с 
временными рамками даты публикации с 1 января 
2011 г. по 31 декабря 2021 г. Для поиска в обеих 
базах данных составлялся единый поисковый опе-
ратор, включавший текстовые термины и логиче-
ские операторы AND и OR. Финальный оператор, 
использованный для поиска, – «((Туберкулез) OR 
(Множественная лекарственная устойчивость) OR 
(МЛУ-ТБ)) AND ((Детерминанты) OR (Предикто-
ры) OR (Факторы риска))». Поиск производился 
без языковых ограничений. По типу публикаций 
был ограничен статьями в рецензируемых журналах, 
материалами конференций и текстами диссертаций. 
Публикации, посвященные МЛУ-ТБ, опублико-
ванные в соответствующих временных рамках, 
включались при наличии следующих критериев: 
1)  демографические факторы риска, 2) социаль-
но-экономические факторы риска, 3) поведенческие 
факторы риска с обязательным наличием проверки 
статистической значимости данных. Все публика-
ции и резюме, которые не соответствовали критери-
ям отбора, а также дублированные и проводившиеся 
вне границ РФ, были исключены из этого исследо-
вания. Из каждой включенной в исследование пу-
бликации извлекались следующие данные: авторы, 
субъект Федерации проведения, год публикации, 
дизайн исследования, период исследования и фак-
торы риска, связанные с МЛУ-ТБ. Набор факторов 
риска, статистически значимо ассоциированных с 
заболеваемостью и развитием МЛУ-ТБ, формиро-
вался индуктивно из отобранных статей и вклю-
чал: демографические переменные (возраст, пол, 
местность проживания), поведенческие факторы 
(курение, злоупотребление алкоголем) и социаль-
но-экономические характеристики (наличие и тип 
занятости, уровень дохода, бездомность и история 
лишения свободы).

Результаты

Поиск литературы и выборка статей. 
Из  2  681  статьи в соответствии с критериями 
PRISMA в финальный качественный анализ вклю-
чено 26 публикаций. Блок-схема процесса выборки 
статей в соответствии с критериями PRISMA пока-
зана на рис. 1. По дизайну исследования были рас-

пределены следующим образом: несистематический 
обзор литературы ‒ 1, поперечное эпидемическое 
исследование ‒ 18, когортные исследования ‒ 2, 
исследования случай-контроль – 5 (табл.). Публи-
кации представляли результаты исследований, про-
веденных в 26 субъектах РФ. На рис. 2 приведено 
географическое распределение исследований на 
карте РФ. 

Факторы риска, ассоциированные с распро-
страненностью МЛУ-ТБ. Имеющиеся в литера-
туре данные касательно влияния возраста на риск 
развития МЛУ-ТБ сходятся в общих выводах, 
но разнятся в частностях. Ситуация такова, что 
МЛУ-ТБ практически исключительно поража-
ет граждан трудоспособного возраста, их доля в 
структуре заболеваемости доходит до 95% [4, 8, 
23]. При этом среднестатистический пациент с 
МЛУ-ТБ стремительно молодеет. Так, сообща-
ется, что с 2004 по 2009 г. доля МЛУ-ТБ среди 
пациентов моложе 40 лет возросла в 1,7 раза [22]. 
Однако исследователи расходятся в отношении 
границ группы риска. Нижняя граница колеблется 
от 18 до 25 лет [19, 20], а верхняя ‒ от 44 до 54 лет 
соответственно [18, 20]. Тем не менее стоит от-
метить, что некоторые исследователи не находят 
связи между возрастом и развитием МЛУ-ТБ, что 
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Рис. 1. Блок-схема процесса выборки статей 
в соответствии с критериями PRISMA
Fig. 1. The chart illustrating the articles selection according to PRISMA 
criteria
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Таблица. Извлеченная базовая информация статей, включенных в исследование
Table. Retrieved basic information from the articles included in the study

Регион проведения исследования Число пациентов Период исследования Год публикации

Исследования случай-контроль

г. Москва, Челябинская область, Смоленская область, Тюменская область, 
Республика Карелия, Костромская область, Камчатский край, Липецкая 
область, Ямало-Ненецкий автономный округ

9 397 2015-2016 2019

Нижегородская область 197 1998-2009 2011

Курская область 1 589 2011-2013 2015

Новосибирская область 200 2000-2008 2012

Томская область 320 2006-2007 2012

Когортные исследование

Волгоградская область, Ленинградская область, г. Санкт-Петербург 2 888 2009-2012 2016

Томская область 346 2008-2011 2020

Поперечные эпидемические исследования

Новгородская область, г. Санкт-Петербург 137 2016-2018 2019

Омская область 300 2018 2020

Омская область 305 2005-2010 2012

Омская область 154 2000-2014 2015

Республика Саха 122 2018 2018

Республика Саха 238 2006-2012 2015

Республика Саха 445 2010-2012 2015

Красноярский край 4 720 2008-2012 2014

Красноярский край 341 2011 2012

Забайкальский край 94 2005-2016 2017

Курская область 1 589 2015 2016

Свердловская область 336 2004-2012 2015

Самарская область 877 2008-2011 2015

Кировская область 1 031 2007-2011 2014

Саратовская область 155 2011-2012 2014

Республика Бурятия 259 2003-2012 2013

Республика Карелия 306 2003-2007 2011

Смоленская область 979 2010-2014 2016

Рис. 2. Географическое распределение отобранных исследований по субъектам РФ, в которых они были 
проведены
Fig. 2. Geographic distribution of selected studies by regions of the Russian Federation in which they were conducted 
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оставляет пространство для дальнейших обсужде-
ний данного вопроса [11, 25]. 

Исторически считается, что мужчины являются 
группой риска в отношении туберкулеза, однако с 
МЛУ-ТБ все не так однозначно. Многие публика-
ции утверждают, что риск развития МЛУ-ТБ по-
вышен именно для мужчин, при этом сообщаемые 
цифры разнятся от 1,2 до 4,7 раза [13, 18, 20]. Другие 
же, напротив, называют женщин в качестве группы 
риска [11, 14]. И, наконец, ряд исследователей вовсе 
не находят значимой связи между полом и заболе-
ваемостью МЛУ-ТБ [2, 25]. Отсутствие консенсуса 
среди источников не позволяет нам сделать одно-
значные выводы о влиянии пола на распространен-
ность МЛУ-ТБ среди населения РФ.

В отношении поведенческих факторов риска 
публикации однородны и сообщают о негативном 
влиянии курения и злоупотребления алкоголем на 
заболеваемость МЛУ-ТБ. Так, никотиновая зависи-
мость увеличивает риск развития МЛУ-ТБ от 1,3 до 
3 раз [19, 25], при этом выраженность риска зависит 
как от количества выкуриваемых сигарет в день, 
так и от стажа курения [27]. Касательно алкоголиз-
ма множество источников называют его главным 
фактором риска развития МЛУ среди пациентов 
на территории РФ [12, 15, 19]. Основываясь на дан-
ных литературы, можно с уверенностью утверждать, 
что данная переменная увеличивает риск развития 
МЛУ у пациентов с туберкулезом как минимум в 
2 раза [5, 21]. 

Пожалуй, самой неоднозначной переменной ока-
залась местность проживания пациента. Из 3 вклю-
ченных исследований, содержавших анализ данного 
фактора, все пришли к противоположным выво-
дам. Поперечные эпидемические исследования из 
Омской области и Красноярского края относят в 
группу риска по МЛУ-ТБ городских и сельских 
жителей соответственно [13, 20], в то время как мно-
гоцентровое исследование типа случай-контроль, 
проведенное В. Б. Галкиным и др., не обнаружило 
доказательств ассоциации между наличием лекар-
ственной устойчивости с местностью проживания 
пациента [7]. Можно предположить, что большая 
плотность населения в городе и, как следствие, 
больший шанс заражения первичным МЛУ-ТБ ни-
велируются худшим доступом сельских жителей к 
здравоохранению, приводя к статистической незна-
чительности данного фактора в общей популяции. 

В отношении других социально-экономических 
факторов отечественные исследователи склонны к 
консенсусу. Как и в случае с общей заболеваемостью 
туберкулезом, низкий уровень дохода (в частности, 
ниже прожиточного минимума) значительно ассо-
циирован с распространенностью МЛУ-ТБ, увели-
чивая риск его развития до полутора раз [12, 16, 23]. 
Во многом связанная с уровнем дохода бездомность 
по очевидным причинам до 3 раз повышает вероят-
ность развития МЛУ у пациентов с туберкулезом 
[11, 19]. 

Можно с уверенностью заявлять, что занятость 
и характер трудовой деятельности пациента в зна-
чительной степени ассоциированы с распростра-
ненностью МЛУ-ТБ. Неработающие граждане зна-
чительно чаще страдают МЛУ-ТБ [5, 8, 13]. Более 
того, отдельные сообщения показывают, что не 
только сам факт безработицы, но и ее продолжи-
тельность должны быть приняты во внимание при 
оценке данного фактора риска [12]. По данным двух 
исследований, содержащих анализ вида трудовой 
деятельности, работники здравоохранения имеют 
повышенный риск развития МЛУ-ТБ [21]. При 
этом исследователи из Забайкальского края дока-
зали отсутствие значимой связи между продолжи-
тельной лучевой нагрузкой и распространенностью 
МЛУ-ТБ [17]. 

Совокупность факторов содержания заключен-
ных создает идеальные условия для формирования 
МЛУ-ТБ и дальнейшего распространения устой-
чивых штаммов среди пациентов в местах лишения 
свободы. Данное высказывание подтверждается ис-
следованиями, проведенными в 8 регионах, различ-
ных по дизайну, и включающими в общей сложности 
4 821 пациента [1, 3, 8–10, 15, 24]. Тем самым, бывшие 
и нынешние заключенные являются главной груп-
пой риска по заболеваемости МЛУ-ТБ в России. 

Заключение

Рассматривая результаты нашего исследования 
с позиций доказательной медицины, можно смело 
сказать, что факторы риска развития МЛУ-ТБ на 
территории РФ изучены недостаточно хорошо [28]. 
Данный вывод подтверждается отсутствием систе-
матических обзоров, метаанализов, посвященных 
данной проблеме в отечественных публикациях. 
Помимо этого, всего лишь 7 из 26 включенных пу-
бликаций были изначально посвящены выявлению 
факторов риска развития МЛУ-ТБ. Оставшиеся 
19 исследований имели отличные цели, и их ре-
зультаты являются побочными по отношению к их 
основным задачам. Несмотря на стремительный 
рост распространенности МЛУ-ТБ в общей попу-
ляции [6], большое число отечественных исследо-
вателей сосредоточено на пациентах с рецидивами 
туберкулеза и больных с сочетанием туберкулеза и 
ВИЧ-инфекции. Данные группы пациентов, безус- 
ловно, вносят свой вклад в структуру заболевае-
мости МЛУ-ТБ за счет развития вторичной МЛУ 
возбудителя [30], однако на сегодняшний день во 
всем мире и в России наиболее интенсивный рост 
случаев МЛУ-ТБ происходит среди впервые вы-
явленных пациентов (то есть первичное заражение 
устойчивыми штаммами возбудителя) [26, 33]. Тем 
самым проблема первичного заражения МЛУ-ТБ 
выходит на первый план и нуждается в большем 
внимании со стороны научного сообщества. 

Касательно конкретных рассмотренных факторов 
риска МЛУ-ТБ имеет свои особенности, но отчасти 



63

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 100, No. 6, 2022

повторяет факторы риска, связанные с общей забо-
леваемостью туберкулезом [29]. Так, МЛУ-ТБ бо-
лее подвержены пациенты с историей лишения сво-
боды, низким уровнем дохода, безработные и лица 
БОМЖ. Помимо перечисленных социально-эко-
номических факторов, такие пациенты показывают 
стойкую склонность к никотиновой и алкогольной 
зависимости. При рассмотрении демографических 
факторов выявлены отклонения от привычной для 
туберкулеза картины факторов риска. К сожалению, 
мы не можем с уверенностью утверждать о наличии 
связи пола и местности проживания пациента с ри-
ском развития МЛУ-ТБ, так как в рассмотренных 
публикациях были представлены противоречивые 
выводы при сопоставимых принятых уровнях дока-
зательности [28]. Однако это не относится к такой 
переменной, как возраст. Отечественные исследо-

вания достоверно показывают, что МЛУ-ТБ в РФ 
в основе своей поражает лиц трудоспособного воз-
раста и довольно стремительно молодеет. 

Хоть и число регионов РФ, в которых проводи-
лись включенные исследования, можно назвать 
удовлетворительными и репрезентативными, хо-
телось бы обратить внимание, что сосредоточены 
они были в Центральном, Северо-Западном, При-
волжском, Уральском и Сибирском федеральных 
округах. При этом вовсе не был представлен Се-
веро-Кавказский, а Южные и Дальневосточные 
округа были представлены в гораздо меньшей 
степени, учитывая, что последний является ли-
дером в стране по заболеваемости туберкулезом 
и распространенности МЛУ-ТБ, это создает не-
обходимость более масштабных эпидемических 
исследований [26]. 
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Химиотерапия является основным компонентом 
лечения туберкулеза. Для достижения бактерицид-
ного/бактериостатического эффекта используют 
комбинации лекарственных препаратов в течение 
длительного времени. Одновременное назначение 
более 5 препаратов для лечения одного заболева-
ния [14, 20, 22] граничит с общепринятыми по-
нятиями полипрагмазии и политерапии. Поэтому 
во фтизиатрии часто используются превентивные 
меры, направленные на улучшение переносимости 
химиотерапии. Для лечения туберкулеза часто ис-
пользуют препараты группы гидразида изоникоти-
новой кислоты (ГИНК), циклосерин, тиоацетазон, 
которые способны оказывать токсическое действие 
на центральную, периферическую и вегетативную 
нервную системы. В структуре побочных реакций на 
препараты неврологические нарушения занимают 
одно из ведущих мест по частоте развития (12-24%) 
[2, 8]. Особенно агрессивны в отношении нервной 
системы производные ГИНК. Согласно инструкции 
к препарату изониазид, при его применении могут 
отмечаться нейротоксические проявления: голов-
ные боли, головокружение, нарушение сна, энце-
фалопатия, неврит или атрофия зрительного нерва, 
полиневрит, мышечные подергивания и судороги; 
кардиоваскулярные, гематологические проявления, 

сердцебиение, усиление ишемии миокарда у пожи-
лых пациентов, стенокардия, повышение артериаль-
ного давления, агранулоцитоз, анемия, тромбоци-
топения; со стороны органов желудочно-кишечного 
тракта: тошнота, рвота, гипербилирубинемия, по-
вышение активности печеночных трансаминаз и др. 
[13, 29]. Для снижения выраженности токсического 
действия или его нивелирования одновременно с 
препаратами группы ГИНК назначают пиридок-
син (витамин В6). Эффективность такого исполь-
зования доказана в эксперименте на животных [22]. 
Производное пиридоксина ‒ пиридоксальфосфат ‒ 
является кофактором 140-150 различных фермен-
тативных реакций, происходящих в организме че-
ловека [27, 30]. 

Цель обзора: обобщить данные литературы о роли 
пиридоксина при лечении туберкулеза схемами из 
противотуберкулезных препаратов (ПТП). 

Материалы и методы

Проанализировано 47 источников лите-
ратуры из библиографических баз данных: 
MEDLINE/PubMed, ELIBRARY, а также 
clinicaltrials.gov в период с 1 ноября по 31 дека-
бря 2021 г. с использованием ключевых слов или 
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поисковых терминов на русском языке: «пири-
доксин», «витамин В6», «туберкулез», «лечение», 
«нейротоксичность», «изониазид»; на английском 
языке: «tuberculosis /TB», «pyridoxine», «vitamin 
B6/treatment», «izoniazidi». 

Результаты

Пиридоксин и нервная система. Пиридоксальфос-
фат активирует аминокислоту серин в реакции с 
пальмитоил-Со-А, в результате чего запускается 
синтез сфингозина – основного составного компо-
нента сфинголипидов [44]. Аналогичную функцию 
выполняет пиридоксальфосфат в преобразовании 
фосфатидилэтаноламина в фосфатидилсерин в син-
тезе фосфолипидов. Синтезируемые в организме 
сфинголипиды и фосфолипиды относятся к слож-
ным липидам, которые необходимы для формиро-
вания мембранных структур аксонов, синапсов и 
других клеток нервной ткани, а также для переда-
чи сигналов по нервным волокнам. Учитывая, что 
при хронических интоксикациях, в том числе при 
туберкулезе, нарушается усвоение многих пита-
тельных веществ, может возникнуть недостаточ-
ность пиридоксина. По данным авторов [42], легкий 
бессимптомный дефицит пиридоксина до начала 
терапии ПТП наблюдался в 5,6% случаев в начале 
лечения изониазидом, а через 3 мес. ‒ уже в 7,5%, 
позже достигая 13% [40]. При этом не происходит 
грубых нарушений, несовместимых с жизнью, но 
формируются предпосылки для дисфункции нерв-
ной и других систем, что в условиях приема ПТП, 
обладающих нейротоксическим действием, может 
усугубить состояние пациента и спровоцировать 
возбудимость нервной системы вплоть до судорог. 
В патогенезе побочных нейротоксических реак-
ций, возникающих при включении в режимы хи-
миотерапии препаратов группы ГИНК, активное 
участие принимает серотонинергическая система 
и антиоксидант/перекисное окисление липидов, 
что приводит к возбуждению нервной системы и 
нарушению передачи нервных импульсов. Пири-
доксальфосфат является кофактором декарбокси-
лаз аминокислот. В процессе декарбоксилирова-
ния аминокислот появляются биогенные амины: 
из гистидина – гистамин, из тирозина – дофамин, 
из глутамата – γ-аминомаслянная кислота (ГАМК), 
из окситриптофана – серотонин, из лизина – када-
верин [13]. Синтез серина поддерживает у паци-
ента позитивный настрой, предотвращая развитие 
депрессивных состояний. Образующаяся ГАМК в 
результате декарбоксилирования глутаминовой 
кислоты обладает функцией торможения передачи 
импульсов, упорядочивая прохождение сигналов 
из центров возбуждения. Одновременное введе-
нии витамина В6 с изониазидом позволяет снизить 
возбудимость нервной системы и профилактиро-
вать нейротоксический эффект ПТП, не снижая их 
антимикробный эффект [15]. Нейротоксическое 

действие препаратов группы ГИНК в отсутствие 
витамина В6 обусловлено фармакокинетическим 
действием изониазида и показано в эксперименте 
[11]. В двойном слепом исследования у людей до-
казано, что витамин В6 вызывает неспецифические 
изменения энергетического метаболизма. Следстви-
ем этого является повышение «тонуса коры», от-
ражаемого в характеристиках когерентности ЭЭГ, 
и определяющее нарастание уровня ее функцио-
нальной активности [25]. В другом исследовании 
показано снижение нейротоксического действия 
изониазида при введении его в вечернее время [19].

Вызванная изониазидом периферическая невро-
патия является вторичной по отношению к дефици-
ту витамина В6 [28] и купируется его назначением 
[31]. Пиридоксин (витамин B6), вводимый в коли-
честве грамм на грамм изониазида, устраняет су-
дорожную активность и помогает скорректировать 
метаболический ацидоз у пациента [43]. Изониазид 
является конкурентом пиридоксину при действии 
на нервную систему [45]. Т. е. введение витамина В6, 
не оказывая влияния на изониазид, способствует 
снижению возбудимости нервной системы за счет 
уравновешенной передачи импульсов по нервным 
окончаниям. 

Другой процесс, происходящий в нервной систе-
ме при участии пиридоксальфосфата, – это синтез 
ниацина из триптофана, обеспечиваемый кину-
рениназой и кинуренинаминотрансферазой [23]. 
Производное пиридоксина входит в состав этих 
ферментов. Учитывая, что триптофан и пиридок-
син поступают в организм из пищи, то глубокого 
дефицита не бывает. Достаточно небольшого ко-
личества пиридоксальфосфата, чтобы сохранить 
интенсивность процессов окисления триптофана 
[21, 23]. При снижении уровня пиридоксальфосфа-
та и, как следствие, ниацина, который образуется из 
триптофана путем окислительных процессов, более 
вероятны нарушения микроциркуляции в тканях 
[5]. Составной компонент ниацина – никотиновая 
кислота ‒ освобождает гистамин и активирует си-
стему кининов, что приобретает особое значение 
при гипоксии, испытываемой больным туберкуле-
зом [5]. 

Пиридоксин и гепатобилиарная система. Никоти-
новая кислота необходима при поражениях печени 
(в том числе острых или хронических гепатитах), 
которые встречаются среди пациентов фтизиатри-
ческой службы до 75% [7]. По данным литературы, 
у пациентов с сочетанием туберкулеза и ВИЧ-ин-
фекции и/или вирусных гепатитов В/С возможны 
нарушения нутритивного статуса из-за совокупно-
сти нозологий и пагубных пристрастий (алкоголь, 
наркомания) [9]. Наличие изменений биохимиче-
ских показателей до начала химиотерапии является 
показателем отягощенного преморбидного фона. 
Транзиторное увеличение уровня трансаминаз при 
химиотерапии возможно в 48% случаев и объясня-
ется феноменом печеночной адаптации, который, 
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в отличие от лекарственно-индуцированного по-
ражения печени, ассоциируется с минимальными 
или умеренными лабораторными нарушениями и 
регрессирует без отмены ПТП [10]. Эксперимен-
тально на животных доказан эффект снижения 
уровня трансаминаз при введении ПТП в сочета-
нии с витамином В6 [24, 32]. В связи с этим прием 
витаминных препаратов группы В, в том числе В6, 
становится необходимым условием снижения риска 
развития гепатотоксических эффектов химиотера-
пии. Аспартатаминотрансфераза (АсАТ) и аланин- 
аминотрансфераза (АлАТ) являются пиридоксаль-
фосфатсодержащими ферментами. В эксперименте 
[32] убедительно доказано увеличение активности 
аминотрансфераз при введении пиридоксина ги-
дрохлорида. АлАТ катализирует обратимую реак-
цию с образованием глутамата и пирувата, которые, 
в свою очередь, участвуют в цикле трикарбоновых 
кислот, а итогом является синтез аденозин-три-фос-
фата (АТФ). Т. е. витамин В6 ускоряет цикл Кребса, 
в ходе которого углеводы перерабатываются в АТФ, 
являющуюся энергией для каждой клетки. 

Пиридоксин, а также его производные (пири-
доксаль, пиридоксальфосфат и пиридоксамин) 
необходимы для метаболизма углеводов, белков и 
жиров. Для высвобождения глюкозы при распаде 
гликогена в печени необходим пиридоксальфосфат, 
являющийся кофактором фосфорилаз гликогена. 
Этот факт одновременно с другими его свойствами 
способствует увеличению общего белка и белковых 
фракций, как показано в эксперименте [26].

Пиридоксин и обмен цистатионина. Пиридок-
сальфосфат выступает кофактором цистатионин-
синтазы и цистатионинлиазы в обмене цистатио-
нина. Это вещество необходимо для формирования 
соединительной ткани, но в процессе его синтеза 
образуется гомоцистеин. Накопление последнего 
связано с нарушениями в системе цистатионина, что 
возможно при недостаточности витаминов группы 
В (пиридоксин, фолаты, цианокобаламин), кото-
рые являются синергистами. При недостаточности 
любого витамина группы В нарушается функция 
метилирования ДНК, необходимого для роста кле-
ток и обезвреживания гомоцистеина [4, 47]. Недо-
статок витамина В6 в метаболизме гомоцистеина 
провоцирует перекисное окисление липидов в ли-
попротеинах крови, нарушая связь с белками [41] 
и, как следствие, задержку гомоцистеина в крови 
[38]. Наиболее характерно это для липопротеидов 
низкой плотности, что приводит к активации им-
мунных реакций в интиме сосудов, запуская форми-
рование атеросклеротических бляшек. Гомоцистеин 
ускоряет агрегацию тромбоцитов и вызывает по-
вреждение эндотелия сосудов, что усиливает раз-
витие тромбозов. Т. е. гомоцистеинемия является 
фактором риска атеросклероза сосудов, независи-
мым от вредных привычек, уровня холестерина, и 
регистрируется у 30% пациентов с атеросклерозом, 
тромбозом и с ишемической болезнью сердца [6]. 

Пиридоксаль-5-фосфат, являясь кофактором, спо-
собствует защите нейронов от токсического дей-
ствия гомоцистеина, через активацию рецепторов, 
которые способствуют выживанию нейронов [4]. 
В другом исследовании [16] среди пациентов с ги-
пергликемией доказана способность витамина В6 
снижать уровень гомоцистеина, как маркера пора-
жения сосудов в развитии ретинопатии, диабети-
ческой нефропатии при сахарном диабете. Таким 
образом, пиридоксин, участвуя в метаболизме го-
моцистеина, оказывает комплексное экранирующее 
действие на нервную систему и сосуды. 

В эксперименте при генерализованном тубер-
кулезе у морских свинок в крови и печени реги-
стрируется повышенное содержание глутатиона и 
промежуточных продуктов его образования (циста-
тионина, цистеиновой кислоты). Доказано, что при 
ингибировании цистатионина пиридоксальфосфат 
выполняет функцию кофактора [18]. Цистатионин 
способствует разрастанию соединительной ткани и 
снижению защитно-адаптивных механизмов при ту-
беркулезе. Это способствует разрастанию участков 
цирроза и поддержанию активности патологическо-
го процесса. Кроме того, излишняя продукция глу-
татиона и, как следствие, цистатионина в организме 
оказывает негативное влияние на лейкоциты крови, 
угнетая метаболическую активность фагоцитов [17], 
что также способствует поддержанию воспаления. 
Пиридоксин предотвращает окисление глутатио-
на, уменьшая синтез цистатионина, что замедляет 
разрастание соединительной ткани со всеми вы-
текающими последствиями, а также повышает ан-
тиоксидантные свой ства фагоцитов. По данным 
авторов [34], у больных туберкулезом людей при 
прогрессировании заболевания с мочой теряется 
большое количество серосодержащих аминокис-
лот, что приводит к хроническому и осложненному 
течению туберкулеза и развитию амилоидоза. Свое- 
временное назначение препаратов пиридоксина 
уменьшает интенсивность их выделения и, соот-
ветственно, снижая риск осложненного течения 
инфекции.

Пиридоксин и микроэлементы (железо, магний, 
йод и др.). Пиридоксальфосфат участвует в биосин-
тезе гемоглобина и других гемсодержащих белков. 
Эти химические реакции проходят в несколько 
стадий, где первую стадию взаимодействия сукци-
нил-Ко-А с глицином и образованием δ-аминоле-
вулиновой кислоты катализирует пиридоксальфос-
фат-зависимый фермент δ-аминолевулинатсинтаза 
[17]. Т. е. ключевым фактором на начальном этапе 
синтеза гема является наличие производных вита-
мина В6. 

В эксперименте отмечается снижение уровня 
гемоглобина у животных, восприимчивых к зара-
жению микобактерией туберкулеза, в 2 раза по срав-
нению с резистентными животными [19]. В связи с 
этим для профилактики и лечения анемии у боль-
ных туберкулезом также необходим прием витами-
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на В6. Кроме того, дефицит железа сказывается на 
состоянии иммунной системы [35, 39], играющей 
важную роль в защите от туберкулеза. 

Недавние исследования молекулярной роли ви-
тамина B6 и его прямого взаимодействия с инфлам-
масомами показывают его определяющую роль в 
развитии воспаления, в том числе инфекционного 
генеза, а предотвращение накопления хромосомных 
мутаций ‒ в канцерогенезе [30]. Т. е. пиридоксин 
способствует формированию резистентности к ин-
фекции через предотвращение окисления глута-
тиона, опосредованного влияния на фагоциты и 
непосредственного на инфламмасомы.

Экспериментально авторы [12] доказывают 
влияние пиридоксина гидрохлорида на нормали-
зацию показателей натрия, калия, хлора плазмы 
кроликов в условиях гамма-облучения и докинга 
холинэстераз при отравлении фосфорорганически-
ми соединениями, оказывая антихолинэстеразную 
активность [1], что может быть принято к сведению 
при наличии сопутствующей патологии у больных 
туберкулезом.

Витамин В6 является синергистом йода, при от-
сутствии которого прием монопрепаратов йода не 
дает должного клинического эффекта [5]. Йодти-
розины, соединяясь между собой (дийодтирозин + 
дийодтирозин), образуют тироксин (Т4) и три- 
йодтиронин Т3 (дийодтирозин + монойодтирозин). 
Метаболизм йодтиронинов включает полное де- 
йодирование, дезаминирование или декарбоксили-
рование [5], где кофактором также выступает пи-
ридоксальфосфат. Т. е. при дефиците пиридоксина 
возможно нарушение метаболизма йодтиронинов и, 
как следствие, усвоения йода. У больных туберкуле-
зом этот факт может усугубить состояние, которое 
может развиться, согласно инструкции к примене-
нию парааминосалициловой кислоты.

Пиридоксальфосфат обладает значительным 
фармакодинамическим синергизмом с магнием в 
обезвреживании алкоголя (употребление которого 
часто встречается среди больных туберкулезом) [16]. 
Пиридоксин важен не только для доставки магния 
внутрь клеток, но имеет собственные ярко выра-
женные свойства антидепрессанта за счет участия в 
синтезе серотонина из окситриптофана. У больных 
алкоголизмом, находящихся в состоянии delirium 
tremens, обмен пиридоксина достигает критически 
низких величин, поэтому в протокол лечения таких 
больных входят не только препараты магния, но и 
высокие дозы пиридоксина [28, 33]. 

Токсичность витамина В6. Следует отметить, 
что высокие дозы витамина могут оказывать ток-

сическое действие. В литературе описаны случаи 
токсического действия высоких доз пиридоксина 
(1 250-1 750 мг в день) в виде нарушения чувстви-
тельности и атаксии, которые исчезают при сниже-
нии дозы до 500 мг в день [28]. Cлучаи токсического 
действия витамина B6 связаны с супратерапевтиче-
скими (30 мг/кг в сутки) дозами [37]. Исследование 
[46] показывает, что невропатия, наблюдаемая после 
приема высоких доз витамина B6, связана с ингиби-
рованием фермента пиридоксалькиназы (пиридок-
саль-5'-фосфат) и нейротрансмиссией ГАМК. Сое-
динения, ингибирующие пиридоксалькиназу, как и 
супратерапевтические дозы пиридоксина, приводят 
к угнетению синтеза ГАМК, нарушению передачи 
сигналов в сенсорных нейронах и развитию судорог. 
Учитывая различия в регуляции этого фермента и в 
проницаемости гематоэнцефалитического барьера 
для пиридоксина, отсутствуют симптомы, связан-
ные с центральной нервной системой, где актив-
ность пиридоксинкиназы сохраняется. Это может 
привести к эксайтотоксичности (патологический 
процесс, ведущий к повреждению и гибели нерв-
ных клеток под воздействием нейромедиаторов), 
нейродегенерации и в конечном итоге к развитию 
периферической невропатии [36]. Следовательно, 
симптомы, возникающие при приеме супратерапев-
тических доз витамина B6, аналогичны таковым при 
дефиците витамина B6. В эксперименте [27] авторы 
показывают, что 5-6-кратное увеличение дозы пи-
ридоксина (до 300-500 мг/сут) не оказывает нега-
тивного влияния на организм. 

Таким образом, пиридоксин в большинстве слу-
чаев предотвращает не только неврологические 
расстройства, но и благотворно влияет на функ-
цию печени, кроветворную, сердечно-сосудистую 
и эндокринную системы [3, 6]. Его недостаток про-
воцирует ранний атеросклероз, патологию печени 
и щитовидной железы, развитие анемии и невропа-
тии. Пиридоксин косвенно влияет на иммунную си-
стему через предотвращение окисления глутатиона 
и повышение антиоксидантных свойств фагоцитов.

Заключение

Роль витамина В6 в комплексной комбиниро-
ванной терапии туберкулеза многогранна и может 
определять патогенетические реакции у больных. 
Прием пиридоксина одновременно с ПТП, осо-
бенно препаратами группы ГИНК, необходим и 
определен участием витамина и его производных 
во многих химических реакциях, происходящих в 
организме. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии у ниго конфликта интересов.
Conflict of Interests. The author state that he has no conflict of interests.



70

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 100, № 6, 2022

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Аюпов Р. Х., Акберова Н. И., Тарасов Д. С. Докинг производных пири-
доксина в активном центре холинэстераз // Ученые записки Казанского 
университета. Серия Естественные науки. – 2012. – Т. 153. – кн. 3. – 
С. 107-118. 

2.	 Баласанянц Г. С., Сухинин Д. С. Побочные действия противотуберку-
лезных препаратов и методы их устранения. ‒ Изд. 3-е дополненное, 
СПб. ‒ С. 64. 

3.	 Березовский В. М. Химия витаминов. ‒ Изд. 2-е, М.: Пищевая промыш-
ленность, 1973. ‒ 632 с. 

4.	 Громова О. А., Торшин И. Ю., Калачева А. Г., Семенов В. А., Рудаков К. В. 
Мекси В6 как результат фортификации этилметилгидроксипиридина-
сукцината магнием и пиридоксином: протеомные эффекты // Neurology, 
neuropsychiatry, psychosomatics. –2016. – Т. 8, № 4. – С. 38–44. 

5.	 Громова О. А., Торшин И. Ю., Кошелева Н. Г. Молекулярные синергисты 
йода: новые подходы к эффективной профилактике и терапии йод-дефи-
цитных заболеваний у беременных // РМЖ. – 2011. – Т. 19, № 1. – С. 51-58. 

6.	 Громова О. А., Торшин И. Ю., Назаренко А. Г., Калачева А. Г. Дефицит 
магния и пиридоксина как фактор риска развития ишемической болезни 
сердца // Кардиология. – 2016. – Т. 56, № 10. – С. 55-62. 

7.	 Иванов А. К., Сакра А. А., Нечаев В. В., Назаров В. Ю., Шевырева Е. В. 
Сочетанная инфекция: вирусные гепатиты и туберкулез // ВИЧ-инфекция 
и иммуносупрессия. ‒ 2013. ‒ Т. 5 (31). ‒ С. 86-89. 

8.	 Иванова Д. А. Нежелательные побочные реакции при лечении больных 
туберкулезом // Туб. и болезни легких. ‒ 2011. ‒ № 6. ‒ С. 60-69. 

9.	 Иванова Д. А., Борисов С. Е. Спектр и факторы риска нежелательных 
побочных реакций при лечении впервые выявленных больных туберку-
лезом // Туб. и болезни легких. – 2017. – Т. 95, № 6. – С. 22-29. 

10.	 Иванова Д. А., Борисов С. Е., Рыжов А. М., Иванушкина Т. Н. Частота и 
характер лекарственно-индуцированного поражения печени при лечении 
впервые выявленных больных туберкулезом // Туб. и болезни легких. ‒ 
2013. ‒ № 11. ‒ С. 25-31. 

11.	 Компанцева Е. В., Овчаренко Л. П., Халата А. В., Кулешова С. А., Благо-
разумная Н. В., Дуккардт Л. Н., Граханцева Л. М. Фармакокинетическая 
и общетоксическая оценка гранул изониазида и пиридоксина гидрохло-
рида // Экология человека. – 2007. – № 02. – С. 7-10. 

12.	 Костюк С. С., Бусенко А. Т. Влияние пиридоксина на электролиты крови 
кроликов в условиях гамма-облучения // Ученые Записки УО ВГАВМ. 
2014. – Т. 50, вып. 2. – ч. 1. – С. 158-161. 

13.	 Маслаускене Т. П., Николаева С. В. Побочное действие противотубер-
кулезных препаратов // Сибирский медицинский журнал (Иркутск). – 
2005. – Т. 52, № 3. – С. 13-19. 

14.	 Методические рекомендации Минздрава РФ от 19 марта 2004 г. № 2004/46 
«Непрерывное совершенствование лечебно-диагностического процесса 
в условиях индустриальной модели управления качеством медицинской 
помощи в стационаре». 

15.	 Можокина Г. Н., Елистратова Н. А., Способ снижения нейротоксично-
сти изониазида в эксперименте. Патент на изобретение 15.12.14, номер 
заявки: 2014150465/15. 

16.	 Новиков В. И., Новиков К. Ю. Бенфотиамин и пиридоксин: новые гори-
зонты в терапии осложнений сахарного диабета // РМЖ. – 2013. – № 5. – 
С. 290-294. 

17.	 Павлов В. А., Котомцев В. В., Медвинский И. Д., Кравченко М. А., Саба-
даш Е. В. Роль особенностей метаболизма железа и серы в межвидовой 
устойчивости к туберкулезу // Международный журнал эксперименталь-
ного образования. – 2016. – № 3-2. – С. 264-268. 

18.	 Павлов В. А., Котомцев В. В., Сабадаш Е. В., Медвинский И. Д. Роль осо-
бенностей метаболизма соединительной ткани в межвидовой устойчи-
вости к туберкулезу // Международный журнал прикладных и фунда-
ментальных исследований. – 2017. – № 9. – С. 105-109. 

19.	 Павлов В. А., Сабадаш Е. В. Аминокислоты в механизмах защиты при 
туберкулезе // Вестник уральской медицинской академической науки. – 
2012. – № 4 (41). – С. 143. 

20.	 Письмо Минздрава РФ от 28 декабря 2000 г. № 2510/14329-32 «О мерах 
по усилению контроля за назначением лекарств». 

21.	 Северин Е. С. Биохимия, Учебник для вузов. ‒ М.: Гэотар -Медиз, 2007. ‒ 
35 с. 

REFERENCES

1.	 Ayupov R.Kh., Akberova N.I., Tarasov D.S. Doking proizvodnykh piridoksina v 
aktivnom tsentre kholinesteraz. Uchenyye zapiski Kazanskogo universiteta. Seriya 
Yestestvennyye nauki. [Docking of pyridoxine derivatives in the active center of 
cholinesterases. Scientific notes of Kazan University. Series Natural Sciences]. 
2012, vol. 153, Book 3, pp. 107-118. 

2.	 Balasanyants G.S., Sukhinin D.S. Pobochnye deystviya protivotuberkuleznykh 
preparatov i metody ikh ustraneniya. [Side effects to anti-tuberculosis drugs and 
methods of their management]. 3rd ed., suppl., St. Petersburg, pp. 64. 

3.	 Berezovskiy V.M. Khimiya vitaminov. [Chemistry of vitamins]. 2nd ed., Moscow, 
Pischevaya Promyshlennost Publ., 1973, 632 p. 

4.	 Gromova O.A., Torshin I.Yu., Kalacheva A.G., Semenov V.A., Rudakov K.V. 
Mexi B6 as a result of fortification of ethylmethlhydroxypyridine succinate 
with magnesium and pyridoxine: proteome effects. Neurology, Neuropsychiatry, 
Psychosomatics, 2016, vol. 8, no. 4, pp. 38-44. (In Russ.) 

5.	 Gromova O.A., Torshin I.Yu., Kosheleva N.G. Molecular synergists of iodine: 
new approaches to effective prevention and treatment of iodine-deficiency 
diseases in pregnant women. RMJ, 2011, vol. 19, no. 1, pp. 51-58. (In Russ.) 

6.	 Gromova O.A., Torshin I.Yu., Nazarenko A.G., Kalacheva A.G. Magnesium and 
pyridoxine deficiency as a risk factor for coronary heart disease. Kardiologia, 
2016, vol. 56, no. 10, pp. 55-62. (In Russ.) 

7.	 Ivanov A.K., Sakra A.A., Nechaev V.V., Nazarov V.Yu., Shevyreva E.V. 
Concurrent infection: viral hepatitis and tuberculosis. VICH-Infektsiya i 
Immunosuprssiya, 2013, vol. 5 (31), pp. 86-89. (In Russ.) 

8.	 Ivanova D.A. Adverse reactions during treatment of tuberculosis patients. 
Tuberculosis and Lung Diseases, 2011, no. 6, pp. 60-69. (In Russ.) 

9.	 Ivanova D.A., Borisov S.E. Profile and risk factors of adverse reactions in new 
tuberculosis cases receiving treatment. Tuberculosis and Lung Diseases, 2017, 
vol. 95, no. 6, pp. 22-29. (In Russ.) 

10.	 Ivanova D.A., Borisov S.E., Ryzhov A.M., Ivanushkina T.N. Frequency and and 
nature of drug-induced liver lesions when treating new tuberculosis patients. 
Tuberculosis and Lung Diseases, 2013, no. 11, pp. 25-31. (In Russ.) 

11.	 Kompantseva E.V., Ovcharenko L.P., Khalata A.V., Kuleshova S.A., 
Blagorazumnaya N.V., Dukkardt L.N., Grakhantseva L.M. Pharmacokinetic and 
general toxic assessment of granules of isoniazid and pyridoxine hydrochloride. 
Ekologiya Cheloveka, 2007, no. 02, pp. 7-10. (In Russ.) 

12.	 Kostyuk S.S., Busenko A.T. Vliyaniye piridoksina na elektrolity krovi krolikov 
v usloviyakh gamma-oblucheniya. Uchenyye Zapiski UO VGAVM. [Influence 
of pyridoxine on blood electrolytes of rabbits exposed to gamma irradiation. 
Scientific Notes of UO VGAVM]. 2014, vol. 50, iss. 2, Part 1, pp. 158-161. 

13.	 Maslauskene T.P., Nikolaeva S.V. Adverse reactions of anti-tuberculosis drugs. 
Sibirskiy Meditsinskiy Journal (Irkutsk), 2005, vol. 52, no. 3, pp. 13-19. (In Russ.) 

14.	 Guidelines of the Russian Ministry of Health dated March 19, 2004 no. 2004/46 
On Continuous Improvement of Treatment and Diagnostics in the Settings of 
Industrial Model of Quality Management of Medical Care in Hospital. (In Russ.)

15.	 Mozhokina G.N., Elistratova N.A. Sposob snizheniya neyrotoksichnosti 
izoniazida v eksperimente. [Way to reduce neurotoxicity of isoniazid in the 
experiment]. RF Patent no. 2014150465/15 as of 15.12.2014. 

16.	 Novikov V.I., Novikov K.Yu. Benfotiamine and pyridoxine: new horizons in the 
treatment of complications of diabetes mellitus. RMJ, 2013, no. 5, pp. 290-294. 
(In Russ.) 

17.	 Pavlov V.A., Kotomtsev V.V., Medvinskiy I.D., Kravchenko M.A., Sabadash E.V. 
The role of specific parameters of iron and sulfur metabolism in interspecies 
resistance to tuberculosis. Mezhdunarodny Journal Eksperimentalnogo 
Obrazovaniya, 2016, no. 3-2, pp. 264-268. (In Russ.) 

18.	 Pavlov V.A., Kotomtsev V.V., Sabadash E.V., Medvinskiy I.D. The role of 
specific parameters of conjunctive tissue metabolism in interspecies resistance 
to tuberculosis. Mezhdunarodny Journal Prikladnykh i Fundamentalnykh 
Issledovaniy, 2017, no. 9, pp. 105-109. (In Russ.) 

19.	 Pavlov V.A., Sabadash E.V. Amino acids in the protection mechanisms in case 
of tuberculosis. Vestnik Uralskoy Meditsinskoy Akademicheskoy Nauki, 2012, 
no. 4 (41), pp. 143. (In Russ.) 

20.	 Letter No. 2510/14329-32 by the Russian Ministry of Health as of December 28, 
2000 On Measures Aimed to Strengthen Control of Prescription of Medicines. 
(In Russ.) 

21.	 Severin E.S. Biokhimiya, Uchebnik dlya vuzov. [Biochemistry, the handbook for 
high schools]. Moscow, Geotar - Mediz Publ., 2007, 35 p. 



71

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 100, No. 6, 2022

22.	 Соколова Г. Б., Тюляев И. И., Зуев А. П., Можокина Г. Н., Елистратова Н. А. 
Новые отечественные комбинированные противотуберкулезные препа-
раты. Тезисы докладов XI Российского национального конгресса «Человек 
и Лекарство». – 19-23 апреля 2004. – С. 837. 

23.	 Строев Е. А. Биологическая химия. – М., 1986. – 479 с., ил. 

24.	 Усов В. И., Юшков Г. Г., Гущин А. А., Гущин А. С. Токсикологическая оценка 
изониазида и изовита в условиях эксперимента // Бюллетень ВСНЦ СО 
РАМН. – 2010. – № 5 (75). – С. 205-208. 

25.	 Челяпина М. В, Шарова Е. В., Зайцев О. С., Коротаева М. В., Лифшиц М. Ю. 
Сравнительный анализ влияния ипидакрина и пиридоксина на функцио-
нальную активность мозга здорового человека (двойное слепое исследо-
вание на двух испытуемых) // Асимметрия. – 2008. – Т. 2, № 1. – С. 55-62. 

26.	 Яремко О. В. Обмен белков у телят молочного периода выращивания за 
действия пиридоксина гидрохлорида // Науковий вiсник ЛНУВМБТ iменi 
С.З. Гжицького. – 2015. ‒ Т. 17, № 1 (61) часть 3. – С. 299-304. 

27.	 Almeida M. R., Venancio V. P., Aissa A. F., Darin J. D., Pires Bianchi M. L., 
Antunes L. M. Effects of maternal vitamin B6 deficiency and over-supplementation 
on DNA damage and oxidative stress in rat dams and their offspring // Food 
Chem. Toxicol. – 2015. – Jun. 80. – Р. 201-205. doi: 10.1016/j.fct.2015.03.015. 
Epub 2015 Mar 25. 

28.	 Bacharach R., Lowden M., Ahmed A. Pyridoxine toxicity small fiber neuropathy 
with dysautonomia: a case report // J. Clin. Neuromuscull. Dis. – 2017. – Vol. 19, 
№ 1. – Р. 43-46. doi: 10.1097/CND.0000000000000172. 

29.	 Badrinath M., John S. Isoniazid Toxicity. 2021 Jul 19. In: StatPearls [Internet]. 
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan. 

30.	 Bird R. P. The Emerging role of vitamin B6 in inflammation and carcinogenesis // 
Adv. Food Nutr. Res. ‒ 2018. – № 83. – Р. 151-194. doi: 10.1016/bs.afnr.2017.11.004. 
Epub 2018 Feb 1. 

31.	 Brewer C. T., Yang L., Edwards A., Lu Y., Low J., Wu J., Lee R. E., Chen T. 
The isoniazid metabolites hydrazine and pyridoxal isonicotinoyl hydrazone 
modulate heme biosynthesis // Toxic. Sci. – 2019. ‒ Vol. 168, № 1. ‒ Р. 209-224. 

32.	 DeRitis F., Coltori M., Guishi G. Serum transaminase activities in liver disease // 
Lancet. – 1972. – Vol. 1. – P. 685. 

33.	 Echaniz-Laguna A., Mourot-Cottet R., Noel E., Chanson J. B. 
Regressive pyridoxine-induced sensory neuronopathy in a patient 
with homocystinuria // BMJ Case Rep. – 2018. – Jun 28. – Р. 2018. pii: 
bcr-2018-225059. doi: 10.1136/bcr-2018-225059. 

34.	 Guerra C., Johal K., Morris D. Control of Mycobacterium tuberculosis growth 
by glutathione enhanced natural killer cells // Clin. Immun. – 2012. – Vol. 168, 
№ 1. – P. 148-152. 

35.	 Ha С., Miller L. T., Kerkvliet N. I. The effect of vitamin B6 deficiency on 
cytotoxic immune responses of T cells, antibodies, and natural killer cells, 
and phagocytosis by macrophages // Cell. Immun. ‒ 1984. ‒ Vol. 85, Iss. 2. ‒ 
P. 318-329. 

36.	 Hadtstein F., Vrolijk M. Vitamin B-6-Induced Neuropathy: Exploring the 
Mechanisms of Pyridoxine Toxicity, Advances in Nutrition, Volume 12, Issue 5, 
September 2021, P. 1911-1929. 

37.	 Hemminger A., Wills B. K. Vitamin B6 Toxicity. 2022 Jan 10. In: StatPearls 
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan. 

38.	 Martinez M., Cuskelly G. J., Williamson J. et al. Vitamin B6 deficiency in 
rats reduces hepatic serine hydroxymethyltransferase and cystathionine 
beta-synthase activities and rates of in vivo protein turnover, homocysteine 
remethylation and transsulfuration // J. Nutr. – 2000. – 130, № 5. – Р. 1115-1123. 

39.	 Moriguchi S., Kishino Y. Phagocytosis of alveolar macrophages of 
pyridoxine-deficient rats // J. Nutrition. ‒ May 1984. ‒ Vol. 114, Iss. 5. ‒ P. 888-893. 

40.	 Pellock J. M., Howell J., Kendig E. L. Jr., Baker H. Pyridoxine deficiency in 
children treated with isoniazid // Chest. ‒ 1985. ‒ Vol. 87, № 5. ‒ Р. 658-661. 
doi: 10.1378/chest.87.5.658. 

41.	 Robbins S. L., Cotram R. S., Kumar V. The Pathologic Basis of Disease, 
8th edition. ‒ Philadelphia: Saunders Elsevier, 2010. ‒ 1464 р. 

42.	 Rodà D., Rozas L., Fortuny C., Sierra C., Noguera-Julian A. Impact of the 
increased recommended dosage of isoniazid on pyridoxine levels in children 
and adolescents // Pediatr. Infect. Dis. J. ‒ 2016. – Vol. 35, № 5. ‒ Р. 586-589. 
doi: 10.1097/INF.0000000000001084. PMID: 26862674. 

43.	 Romero J. A., Kuczler F. J. Jr. Isoniazid overdose: recognition and management // 
Am. Fam. Physician. ‒ 1998. – Vol. 57, № 4. ‒ Р. 749-752. 

44.	 Shen J., Lai C. Q., Mattei J. et al. Association of vitamin B6 status with 
inflammation, oxidative stress, and chronic inflammatory conditions: the 

22.	 Sokolova G.B., Tyulyaev I.I., Zuev A.P., Mozhokina G.N., Elistratova N.A. New 
Russian combination anti-tuberculosis drugs. Tezisy dokladov XI Rossiyskogo 
Natsionalnogo Kongressa Chelovek i lekarstvo. [Abstract Book of the XIth 
Russian National Congress on Man and Medication]. April 19-23, 2004, pp. 837. 
(In Russ.) 

23.	 Stroev E.А. Biologicheskaya Khimia. [Biological chemistry]. Moscow, 1986, 
479 p. 

24.	 Usov V.I., Yushkov G.G., Guschin A.A., Guschin A.S. Toxicological assessment 
of isoniazid and isovitis under experimental conditions. Bulleten VSNTS SO 
RAMN, 2010, no. 5 (75), pp. 205-208. (In Russ.) 

25.	 Chelyapina M.V, Sharova E.V., Zaytsev O.S., Korotaeva M.V., Lifshits M.Yu. 
Comparative analysis of effect of ipidacrine and pyridoxine on the functional 
activity of the brain of a healthy subject (double-blind study of two subjects). 
Asimmetriya, 2008, vol. 2, no. 1, pp. 55-62. (In Russ.) 

26.	 Yaremko O.V. Metabolism of proteins in calves of the dairy period of growing 
up for the action of pyridoxine hydrochloride. Naukoviy Visnik LNUVMBT 
Imeni S.Z. Gzhitskogo, 2015, vol. 17, no. 1 (61), p. 3, pp. 299-304. (In Russ.) 

27.	 Almeida M.R., Venancio V.P., Aissa A.F., Darin J.D., Pires Bianchi  M.L., 
Antunes L.M. Effects of maternal vitamin B6 deficiency and over-supplementation 
on DNA damage and oxidative stress in rat dams and their offspring. Food Chem. 
Toxicol., 2015, Jun. 80, pp. 201-205. doi: 10.1016/j.fct.2015.03.015. Epub 2015 
Mar 25. 

28.	 Bacharach R., Lowden M., Ahmed A. Pyridoxine toxicity small fiber neuropathy 
with dysautonomia: a case report. J. Clin. Neuromuscull. Dis., 2017, vol. 19, no. 1, 
pp. 43-46. doi: 10.1097/CND.0000000000000172. 

29.	 Badrinath M., John S. Isoniazid Toxicity. 2021 Jul 19. In: StatPearls [Internet]. 
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan. 

30.	 Bird R.P. The Emerging role of vitamin B6 in inflammation and carcinogenesis. 
Adv. Food Nutr. Res., 2018, no. 83, pp. 151-194. doi: 10.1016/bs.afnr.2017.11.004. 
Epub 2018 Feb 1. 

31.	 Brewer C.T., Yang L., Edwards A., Lu Y., Low J., Wu J., Lee R.E., Chen T. 
The isoniazid metabolites hydrazine and pyridoxal isonicotinoyl hydrazone 
modulate heme biosynthesis. Toxic. Sci., 2019, vol. 168, no. 1, pp. 209-224. 

32.	 DeRitis F., Coltori M., Guishi G. Serum transaminase activities in liver disease. 
Lancet, 1972, vol. 1, pp. 685. 

33.	 Echaniz-Laguna A., Mourot-Cottet R., Noel E., Chanson J.B. Regressive 
pyridoxine-induced sensory neuronopathy in a patient with homocystinuria. 
BMJ Case Rep., 2018, Jun 28, pp. 2018. pii: bcr-2018-225059. doi: 
10.1136/bcr-2018-225059. 

34.	 Guerra C., Johal K., Morris D. Control of Mycobacterium tuberculosis growth 
by glutathione enhanced natural killer cells. Clin. Immun., 2012, vol. 168, no. 1, 
pp. 148-152. 

35.	 Ha С., Miller L.T., Kerkvliet N.I. The effect of vitamin B6 deficiency on 
cytotoxic immune responses of T cells, antibodies, and natural killer cells, and 
phagocytosis by macrophages. Cell. Immun., 1984, vol.85, iss.2, pp. 318-329. 

36.	 Hadtstein F., Vrolijk M. Vitamin B-6-Induced Neuropathy: Exploring the 
Mechanisms of Pyridoxine Toxicity. Advances In Nutrition, vol. 12, iss. 5, 
September 2021, pp. 1911-1929. 

37.	 Hemminger A., Wills B.K. Vitamin B6 Toxicity. 2022 Jan 10. In: StatPearls 
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan. 

38.	 Martinez M., Cuskelly G.J., Williamson J. et al. Vitamin B6 deficiency in 
rats reduces hepatic serine hydroxymethyltransferase and cystathionine 
beta-synthase activities and rates of in vivo protein turnover, homocysteine 
remethylation and transsulfuration. J. Nutr., 2000, 130, no. 5, pp. 1115-1123. 

39.	 Moriguchi S., Kishino Y. Phagocytosis of alveolar macrophages of 
pyridoxine-deficient rats. J. Nutrition, May 1984, vol. 114, iss. 5, pp. 888-893. 

40.	 Pellock J.M., Howell J., Kendig E.L.Jr., Baker H. Pyridoxine deficiency in 
children treated with isoniazid. Chest, 1985, vol. 87, no. 5, pp. 658-661. doi: 
10.1378/chest.87.5.658. 

41.	 Robbins S.L., Cotram R.S., Kumar V. The Pathologic Basis of Disease, 8th 
edition. Philadelphia, Saunders Elsevier, 2010, 1464 p. 

42.	 Rodà D., Rozas L., Fortuny C., Sierra C., Noguera-Julian A. Impact of the 
increased recommended dosage of isoniazid on pyridoxine levels in children 
and adolescents. Pediatr. Infect. Dis. J., 2016, vol. 35, no. 5, pp. 586-589. doi: 
10.1097/INF.0000000000001084. PMID: 26862674. 

43.	 Romero J.A., Kuczler F.J.Jr. Isoniazid overdose: recognition and management. 
Am. Fam. Physician, 1998, vol. 57, no. 4, pp. 749-752. 

44.	 Shen J., Lai C.Q., Mattei J. et al. Association of vitamin B6 status with 
inflammation, oxidative stress, and chronic inflammatory conditions: the 



72

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 100, № 6, 2022

Boston Puerto Rican Health Study // Am. J. Clin. Nutr. – 2010. – Vol. 91, 
№ 2. – Р. 337–342. 

45.	 Snider D. E. Jr. Pyridoxine supplementation during isoniazid therapy // 
Tubercle. ‒ 1980. ‒ Vol. 61, № 4. ‒ Р. 191-196. doi: 10.1016/0041-3879(80)90038-0. 

46.	 Vrolijk M. F., Opperhuizen A., Jansen E. H. J. M., Hageman G. J., Bast A., 
Haenen G. R. M. M. The vitamin B6 paradox: Supplementation with high 
concentrations of pyridoxine leads to decreased vitamin B6 function // Toxicol 
In Vitro. ‒ 2017. ‒ № 44. ‒ Р. 206-212. doi: 10.1016/j.tiv.2017.07.009. 

47.	 Zhong J., Karlsson O., Wang G., Li J., Guo Y., Lin X., Zemplenyi M., 
Sanchez-Guerra M., Trevisi L., Urch B., Speck M., Liang., Coull B.A., 
Koutrakis P., Silverman F., Gold D. R., Wu T., Baccarelli A. A. B vitamins 
attenuate the epigenetic effects of ambient fine particles in a pilot human 
intervention trial // Proc. Natl. Acad. Sci. USA. – 2017. – Vol. 114, № 13. – 
P. 3503-3508 doi: 10.1073/pnas.1618545114. 

Boston Puerto Rican Health Study. Am. J. Clin. Nutr., 2010, vol. 91, no. 2, 
pp. 337-342. 

45.	 Snider D.E.Jr. Pyridoxine supplementation during isoniazid therapy. Tubercle, 
1980, vol. 61, no. 4, pp. 191-196. doi: 10.1016/0041-3879(80)90038-0. 

46.	 Vrolijk M.F., Opperhuizen A., Jansen E.H.J.M., Hageman G.J., Bast A., 
Haenen  G.R.M.M. The vitamin B6 paradox: Supplementation with high 
concentrations of pyridoxine leads to decreased vitamin B6 function. Toxicol 
in Vitro, 2017, no. 44, pp. 206-212. doi: 10.1016/j.tiv.2017.07.009. 

47.	 Zhong J., Karlsson O., Wang G., Li J., Guo Y., Lin X., Zemplenyi M., 
Sanchez-Guerra M., Trevisi L., Urch B., Speck M., Liang., Coull B.A., 
Koutrakis P., Silverman F., Gold D.R., Wu T., Baccarelli A.A. B vitamins attenuate 
the epigenetic effects of ambient fine particles in a pilot human intervention 
trial. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2017, vol. 114, no. 13, pp. 3503-3508 doi: 
10.1073/pnas.1618545114. 

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРЕ:

Тюлькова Татьяна Евгеньевна 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр фтизиопульмонологии и инфекционных 
заболеваний» МЗ РФ, 
доктор медицинских наук,  
руководитель отдела координации научных исследований. 
127473, город Москва, ул. Достоевского, д. 4 к. 2 
E-mail: tulkova@urniif.ru 
ORCID orcid.org/0000-0002-2292-1228

Поступила 3.02.2022

INFORMATION ABOUT THE AUTHOR:

Tatyana E. Tyulkova 
National Medical Research Center of 
Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, 
Doctor of Medical Sciences,  
Head of Research  
Coordination Department. 
4 k. 2, Dostoevsky str., Moscow, 127473 
Email: tulkova@urniif.ru 
ORCID orcid.org/0000-0002-2292-1228 

Submitted as of  03.02.2022






