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COVID-19 является вирусной инфекцией, широкая распространенность которой требует изучения различных вариантов 
коморбидных состояний, включая туберкулез, а также работы временных инфекционных госпиталей (ВИГ) по лечению 
COVID-19, организованных на базе противотуберкулезных учреждений.
Цель исследования: анализ наблюдения и лечения пациентов с COVID-19 в ВИГ на базе противотуберкулезных учрежде-
ний, оценка влияния различных медицинских препаратов и методов на летальность пациентов, в том числе при наличии 
активного туберкулеза. 
Материал и методы. С помощью прикладной программы COVIZ (разработана в Татарстане для анализа ведения пациентов 
с COVID-19 на языке СИ шарп, C#) были собраны и систематизированы данные 143 пациентов (39,2% мужчин и 60,8% жен-
щин) в возрасте от 31 года до 93 лет. Положительная полимеразная цепная реакция на коронавирус при поступлении была 
у 88,1%, а за весь период наблюдения ‒ у 89,5% пациентов. Выздоровели 120 (83,9%) пациентов, умерли ‒ 23 (16,1%). 
Результаты. Пациенты с различными исходами не различались по возрасту, полу, индексу массы тела, клиническим про-
явлениям по стороны респираторной системы. Благоприятное значимое влияние на исход COVID-19 оказывали оральные 
антикоагулянты, назначенные до госпитализации, оральные глюкокортикостероиды, назначенные на 12-й день болезни 
или позже. Среди получавших олокизумаб в 81,8% было достигнуто излечение. Эффект антицитокиновой терапии был 
выше среди ранее привитых противоковидной вакциной пациентов без сопутствующей патологии. Антибактериальная 
терапия в целом не влияла на исходы COVID-19, а раннее назначение этих препаратов учащало вероятность летальных 
исходов. Среди 173 больных туберкулезом, умерших не от туберкулеза, только 5 (2,9%) умерли от COVID-19. Особенностью 
пациентов с туберкулезом, наблюдавшихся в ВИГ РКПД, было относительно благоприятное течение вирусной инфекции. 
Положительную роль сыграл тот факт, что эти пациенты были выявлены в условиях туберкулезного стационара и их ле-
чение было начато в ранние сроки. 
Заключение. Проведенное исследование показало возможности быстрого и адекватного реагирования системы здравоох-
ранения на возникающие непрогнозируемые инфекционные угрозы. 
Ключевые слова: COVID-19, временный инфекционный госпиталь, лечение, эффективность
Для цитирования: Визель А. А., Шаяхметова C. А., Алексеев А. П., Визель И. Ю., Никитин А. В., Галимов А. А. Анализ 
ведения больных с COVID-19 в условиях временного инфекционного госпиталя, развернутого на базе Республиканского 
противотуберкулезного диспансера Республики Татарстан // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2022. – Т. 100, № 8. – С. 6-17. 
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Analysis of Management of Patients with COVID-19 in a Temporary Infectious Diseases 
Hospital Deployed on the Facilities of Republican TB Dispensary, the Republic of Tatarstan 
A. A. VIZEL1, S. A. SHAYAKHMETOVA1, A. P. ALEKSEEV2, I. YU. VIZEL1, A. V. NIKITIN2, A. A. GALIMOV2

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia
2Republican Clinical TB Dispensary, Kazan, Russia

COVID-19 is a viral infection and its prevalence requires investigation of different co-morbid conditions including tuberculosis, 
as well as operation of temporary infectious diseases hospitals (TIDH) for the treatment of COVID-19 deployed on the facilities 
of anti-tuberculosis institutions.
The objective: analysis of follow-up and treatment of patients with COVID-19 in the temporary infectious diseases hospitals 
deployed on the facilities of anti-tuberculosis institutions, and assessment of the impact of various medications and treatment 
methods on patient lethality including in those with co-morbid active tuberculosis. 
Subjects and Methods. Data of 143 patients (39.2% men and 60.8% women) aged 31 to 93 years old were collected and systematized 
using the COVIZ software (developed in the Republic of Tatarstan to analyze COVID-19 patient management, C#). A positive 
result of polymerase chain reaction for coronavirus was found in 88.1% of patients on admission and in 89.5% of patients over the 
entire follow-up period. 120 (83.9%) patients recovered, and 23 (16.1%) died. 
Results. Patients with different outcomes did not differ by age, sex, body mass index, and respiratory clinical manifestations. 
Oral anticoagulants prescribed before hospitalization, oral glucocorticosteroids prescribed on day 12 of the disease or later had 
a significant favorable effect on the COVID-19 outcome. Among those who received olokizumab, cure was achieved in 81.8%. 
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The effect of anticytokine therapy was higher among patients previously vaccinated with the anti-COVID vaccine who had 
no concomitant pathology. Antimicrobial therapy generally had no effect on the COVID-19 outcomes, and early administration 
of these drugs increased the likelihood of a lethal outcome. Among 173 tuberculosis patients who died of other causes than 
tuberculosis, only 5 (2.9%) died of COVID-19. Tuberculosis patients followed up in the temporary infectious diseases hospital 
deployed on the facilities of Republican TB Dispensary were characterized by a relatively favorable course of this viral infection. 
The fact that those patients had been detected in a TB hospital and their treatment had been started early provided a positive 
impact. 
Conclusion. This study has demonstrated the potential for a rapid and appropriate public health response to emerging unpredictable 
infectious threats. 
Key words: COVID-19, temporary infectious diseases hospital, treatment, effectiveness
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Возникновение пандемии, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2, потребовало новых оперативных ре-
шений от системы здравоохранения. Рациональ-
но организовать работу в субъектах Федерации 
помогли временные методические рекомендации 
Министерства здравоохранения России (на период 
выполнения работы версия 13.1), в которых отдель-
ное внимание было уделено проблеме сочетания 
COVID-19 и туберкулеза [1]. Начиная с первого 
года пандемии проводился анализ проявлений за-
болевания и эффективности его лечения в разных 
регионах, как, например, в Москве [5], в Ленинград-
ской области [7] или в Республике Татарстан [2, 3]. 
В период пандемии коронавирусной инфекции 
COVID-19 временные инфекционные госпитали 
(ВИГ) для оказания помощи этим больным были 
открыты в медицинских учреждениях различного 
профиля, в том числе в Республиканском клиниче-
ском противотуберкулезном диспансере Минздрава 
Республики Татарстан (РКПД). ВИГ РКПД был 
организован по приказу министра здравоохранения 
МЗ Татарстана на фоне быстрого роста заболевае-
мости COVID-19 в октябре 2021 г. и был закрыт в 
декабре 2021 г. после улучшения эпидемической 
обстановки. 

Цель исследования: анализ наблюдения и ле-
чения пациентов с COVID-19 в ВИГ на базе про-
тивотуберкулезных учреждений, оценка влияния 
различных медицинских препаратов и методов на 
летальность пациентов, в том числе при наличии 
активного туберкулеза. 

Методы исследований и характеристика обсле-
дованных пациентов

Были проанализированы данные пациентов, про-
шедших лечение в ВИГ РКПД в период с 8 октя-
бря по 28 декабря 2021 г. Результаты исследований 
были собраны в базу данных с помощью приклад-
ной программы COVIZ (разработана в Татарстане 
для анализа ведения больных COVID-19 на языке 
СИ шарп, C#), контролирующей валидность ввода 
данных (допустимый диапазон для каждого показа-

теля), создающей согласованную на русском язы-
ке выписку и первичную базу данных в формате 
Excel [4]. База трансформирована и обработана с 
помощью программы SPSS-18 (IBM, США). Нор-
мальность рассчитывалась по статистике Колмо-
горова ‒ Смирнова (ZK-C), при нормальном распре-
делении рассчитывали среднее и ошибку средней, 
при отличии от нормального ‒ медиану и межквар-
тильный интервал. Рассчитывали также критерий 
сопряженности χ2 Пирсона и отношения шансов 
(ОШ) с доверительным интервалом в 95%. Для ма-
лых выборок рассчитывали точный критерий Фи-
шера (ТкФ). Статистически значимым принима-
лось значение p менее 0,05 (p < 0,05).

В анализ включено 143 пациента (39,2% мужчин 
и 60,8% женщин) в возрасте от 31 года до 93 лет 
при нормальном распределении согласно стати-
стике Коломогорова ‒ Смирнова (средний возраст 
65,35 ± 1,11; ZК-С = 1,19; p > 0,1). Возраст был в 
диапазоне 18-44 лет у 8,4% пациентов, 45-59 лет ‒ 
у 18,2%, 60-74 лет ‒ у 51,7% и 75-90 лет ‒ у 21,7%. 
Индекс массы тела (ИМТ) у 3,5% пациентов был 
менее 18,5  кг/м2, у 26,6% ‒ 18,5-24,99 кг/м2 и у 
69,9%  ‒ более 24,4 кг/м2. Положительная поли-
меразная цепная реакция (ПЦР) на коронавирус 
при поступлении была у 88,1%, а за весь период 
наблюдения ‒ у 89,5%. Среди госпитализирован-
ных в ВИГ РКПД только 19 (13,3%) пациентов 
были вакцинированы, из них 2 получили Эпивак 
Корону, 2 ‒ Спутник Лайт и 15 ‒ Спутник V. Среди 
пациентов у 17 (11,9%) был активный туберкулез 
органов дыхания, у 5 (3,5%) ‒ была ВИЧ-инфекция, 
среди которых у 4 – также был и туберкулез. 

Клинические проявления COVID-19 при по-
ступлении характеризовались в 8,4% заложенно-
стью носа, в 15,4% ‒ болью в горле, в 29,4% ‒ оз-
нобом. Температура тела в 68,5% была в пределах 
37,0-38,5°С, в 30,1% ‒ выше 38,5°С и в 1,4% ‒ менее 
37,0°С. 

На момент поступления компьютерная томо-
графия (КТ) органов грудной клетки (ОГК) была 



8

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 100, № 8, 2022

проведена всем пациентам – 129 на амбулатор-
ном этапе и 45 при поступлении в ВИГ, в итоге 
все пациенты на момент госпитализации имели 
следующие характеристики объема поражения лег-
ких: КТ-0 ‒ у 4,9%, КТ-1 ‒ у 50,3%, КТ-2 ‒ у 41,3%, 
КТ-3 ‒ у 2,1% и КТ-4 ‒ у 1,4%. В 5/143 (3,5%) слу-
чаях повторные КТ ОГК во время нахождения в 
ВИГ выявили прогрессирование от момента го-
спитализации. 

Выздоровели 120 (83,9%) пациентов, умерли ‒ 
23 (16,1%). 

Результаты исследования

Было проведено сопоставление данных излеченных 
и умерших пациентов. Клинические, лучевые, лабо-
раторные и инструментальные параметры выздоро-
вевших и умерших пациентов представлены в табл. 1. 

Таблица 1. Частота клинических, инструментальных и лабораторных параметров у выписанных и умерших пациентов 
с COVID-19
Table 1. Frequency of clinical, instrumental, and laboratory parameters in discharged and deceased patients with COVID-19 

Параметры Излечены, абс. (%) n = 120 Умерли, абс. (%) n = 23 Значимость

Мужчины
Женщины

48 (40%)
72 (60%)

8 (34,8%)
15 (65,2%)

χ² = 0,221; d.f. = 1; p < 0,1
ОШ = 1,25; ДИ 0,49-3,18

Возраст, годы
18-44 
45-59 
60-74 
75-90 

12 (10,0%)
23 (19,2%)
62 (51,7%)
23 (19,2%)

2 (13,0%)
0

 12 (52,2%)
8 (34,8%)

χ² = 4,870; d.f. = 3; p > 0,1

ИМТ, кг/м²
< 18,5
18,5-24,99
> 24,99

5 (4,2%)
34 (28,3%)
81 (67,5%)

0
4 (17,4%)

19 (82,6%)
χ² = 2,458; d.f. = 2; p > 0,1

ПЦР тест на COVID-19
Отрицательный
Положительный

14 (11,7%)
106 (88,3%)

1 (4,3%)
22 (95,7%)

χ² = 1,101; d.f. = 1; p > 0,1
ОШ = 2,91; ДИ 0,36-23,3

Заложенность носа
Отсутствует 
Была при выявлении 

109 (98,8%)
11 (9,2%)

22 (95,7%)
1 (4,3%)

χ² = 0,58; d.f. = 1; p > 0,1
ОШ = 0,45; ДИ 0,06-3,67

Боль в горле
Отсутствует 
Была при выявлении 

103 (85,8%)
17 (14,2%)

18 (78,3%)
5 (21,7%)

χ² = 0,850; d.f. = 1; p > 0,1
ОШ = 1,68; ДИ 0,55-5,14

Озноб
Нет озноба
Был озноб

86 (71,7%)
34 (28,3%)

15 (65,2%)
8 (34,8%)

χ² = 0,39; d.f. = 1; p > 0,1
ОШ = 1,35; ДИ 0,52-3,47

Температура тела 
Нормальная (до 37°С)
Субфебрильная (37-38,5°С)
Фебрильная (выше 38,5°С)

1 (0,8%)
83 (69,2%)
36 (36,0%)

1 (4,3%)
15 (65,3%)
7 (30,4%)

χ² = 1,750; d.f. = 2; p > 0,1

Диарея/послабление стула
Не было 
Было послабление стула 

116 (96,7%)
4 (3,3%)

20 (87,0%)
3 (13,0%)

χ² = 3,92; d.f. = 1; p < 0,05
ОШ = 4,35; ДИ 0,91-20,9

При выявлении (n = 129)
КТ-0-2
КТ-3-4

108 (99,1%)
1 (0,9%)

19 (95%)
1 (5%)

χ² = 1,845; d.f. = 1; p > 0,1
ОШ = 5,68; ДИ 0,341-6,814

При госпитализации (n = 45)
КТ-0-2
КТ-3-4

34 (91,9%)
59 (8,1%)

8 (100%)
0

χ² = 0,695; d.f. = 1; p > 0,1
ОШ = 0,81; ДИ 0,70-0,94

При выявлении и поступлении
КТ-0-2
КТ-3-4

117 (97,5%)
3 (2,5%)

23 (100%)
0

χ² = 0,587; d.f. = 1; p > 0,1

При выявлении и поступлении
КТ-0-1
КТ-2-4

69 (57,5%)
51 (42,5%)

10 (43,5%)
13 (56,5%)

χ² = 1,535; d.f. = 1; p > 0,1
ОШ = 1,76; ДИ 0,72-4,33

При вынесении на консилиум
КТ-0
КТ-1
КТ-2
КТ-3
КТ-4

0
1 (6,7%)
6 (40%)
3 (20%)

5 (33,3%)

0
0
0

1 (16,7%)
5 (83,3%)

χ² = 5,075; d.f. = 3; p > 0,1

При вынесении на консилиум
КТ-0-2
КТ-3-4

7 (46,7%)
8 (8,2%)

0
6 (100%)

χ² = 4,20; d.f. = 1; p < 0,05
ТкФ = 0,055

ОШ = 1,75; ДИ 1,11-2,75

Сатурация при выявлении 
SaO₂ ≥ 95%
SaO₂ 90-94%
SaO₂ 75-89%

61 (50,8%)
43 (35,8%)
16 (13,3%)

2 (8,7%)
11 (47,8%)
10 (43,5%)

χ² = 18,160; d.f. = 2; p < 0,001
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Таблица 1. Продолжение
Таблица 1. Continue

Сатурация при выявлении
SaO₂ < 93%
SaO₂ ≥ 93%

40 (33,3%)
80 (66,7%)

20 (87,0%)
3 (13,0%)

χ² = 22,789; d.f. = 1; p < 0,001
ОШ = 0,075; ДИ 0,02-0,26

Сатурация на консилиуме (n = 40)
SaO₂ ≥ 95%
SaO₂ 90-94%
SaO₂ 75-89%
SaO₂ < 75%

9 (30%)
12 (40%)
9 (30%)

0

0
2 (20%)
6 (60%)
2 (20%)

χ² = 11,657; d.f. = 3; p < 0,01

Сатурация на консилиуме (n = 40)
SaO₂ < 93%
SaO₂ ≥ 93%

13 (43,3%)
17 (56,7%)

0
10 (100%)

χ² = 9,855; d.f. = 1; p < 0,01
ТкФ = 0,002

ОШ = 0,57; ДИ 0,40-0,1

Сатурация конечная*
SaO₂ ≥ 95%
SaO₂ 90-94%
SaO₂ 75-89%
SaO₂ < 75%

117 (98,3%)
0

2 (1,7%)
0

0
1 (11,1%)
7 (77,8%)
1 (11,1%)

χ² = 104,459; d.f. = 3; p < 0,001

Сатурация конечная*
SaO₂ < 93%
SaO₂ ≥ 93%

2 (1,7%)
117 (98,3%)

8 (88,9%)
1 (11,1%)

χ² = 88,355; d.f. = 1; p < 0,001

Сатурация + O₂ при выявлении (n = 82)
SaO₂ ≥ 95%
SaO₂ 90-94%
SaO₂ 75-89%
SaO₂ < 75%

51 (83,6%)
10 (16,4%)

0
0

17 (81,0%)
4 (19,0%)

0
0

χ² = 0,078; d.f. = 1; p > 0,1

Сатурация + O₂ при выявлении (n = 82)
SaO₂ ≥ 90%
SaO₂ < 90%

61 (100%)
0

21 (100%)
0

Равенство

Сатурация + O₂ на консилиуме (n = 34)
SaO₂ ≥ 95%
SaO₂ 90-94%
SaO₂ 75-89%
SaO₂ < 75%

14 (63,7%)
7 (31,8%)
1 (4,5%)

0

3 (25%)
9 (75%)

0
0

χ² = 5,940; d.f. = 2; p = 0,051

Сатурация + O₂ на консилиуме (n = 34)
SaO₂ ≥ 90%
SaO₂ < 90%

21 (95,5%)
1 (4,5%)

12 (100%)
0

χ² = 0,562; d.f. = 1; p > 0,1
ТкФ = 0,647

Сатурация + O₂ конечная* (n = 23)
SaO₂ ≥ 95%
SaO₂ 90-94%
SaO₂ 75-89%
SaO₂ < 75%

1 (50%)
1 (50%)

0
0

3 (14,3%)
6 (28,6%)

10 (47,6%)
2 (9,5%)

χ² = 2,758; d.f. = 3; p > 0,1

Сатурация + O₂ конечная* (n = 23)
SaO₂ ≥ 90%
SaO₂ < 90%

2 (100%)
0

9 (42,9%)
12 (57,1%)

χ² = 2,390; d.f. = 1; p > 0,1

С-реактивный белок исходный (n = 141)
C-РБ ≤ 5 ммоль/л
C-РБ > 5 ммоль/л

14 (11,8%)
105 (88,2%)

2 (9,1%)
20 (90,9%)

χ² = 0,132; d.f. = 1; p > 0,1
ТкФ = 0,528

ОШ = 1,333; ДИ 0,281-6,325

С-реактивный белок исходный (n = 141)
C-РБ ≤ 10 ммоль/л
C-РБ > 10 ммоль/л

24 (20,2%)
95 (79,8%)

2 (9,1%)
20 (90,9%)

χ² = 1,515; d.f. = 1; p > 0,1
ТкФ = 0,177

ОШ = 2,526; ДИ 0,552-11,562

С-реактивный белок исходный (n = 141)
C-РБ ≤ 30 ммоль/л
C-РБ > 30 ммоль/л

62 (52,1%)
57 (47,9%)

7 (31,8%)
15 (68,2%)

χ² = 3,057; d.f. = 1; p > 0,1
ТкФ = 0,064

ОШ = 2,331; ДИ 0,887-6,127

С-реактивный белок исходный (n = 141)
C-РБ ≤ 40 ммоль/л
C-РБ > 40 ммоль/л

78 (65,5%)
41 (34,5%)

9 (40,9%)
13 (59,1%)

χ² = 4,769; d.f. = 1; p > 0,1
ТкФ = 0,027

ОШ = 2,748; ДИ 1,084-6,966

С-реактивный белок консилиум (n = 41)
C-РБ ≤ 5 ммоль/л
C-РБ > 5 ммоль/л

1 (3,4%)
28 (96,6%)

1 (8,3%)
11 (91,7%)

χ² = 0,437; d.f. = 1; p > 0,1
ТкФ = 0,505

ОШ = 0,393; ДИ 0,23-6,848

С-реактивный белок консилиум (n = 41)
C-РБ ≤ 10 ммоль/л
C-РБ > 10 ммоль/л

3 (10,3%)
26 (89,7%)

2 (16,7%)
10 (83,3%)

χ² = 0,317; d.f. = 1; p > 0,1
ТкФ = 0,461

ОШ = 0,577; ДИ 0,084-3,983

С-реактивный белок консилиум (n = 41)
C-РБ ≤ 30 ммоль/л
C-РБ > 30 ммоль/л

7 (24,1%)
22 (75,9%)

4 (33,3%)
8 (66,7%)

χ² = 0,366; d.f. = 1; p > 0,1
ТкФ = 0,405

ОШ = 0,636; ДИ 0,146-2,771

С-реактивный белок консилиум (n = 41)
C-РБ ≤ 40 ммоль/л
C-РБ > 40 ммоль/л

14 (48,3%)
15 (51,7%)

5 (41,7%)
7 (58,3%)

χ² = 0,149; d.f. = 1; p > 0,1
ТкФ = 0,485

ОШ = 1,307; ДИ 0,336-5,087

С-реактивный белок конечный* (n = 142)
C-РБ ≤ 5 ммоль/л
C-РБ > 5 ммоль/л

81 (68,1%)
38 (31,9%)

2 (8,7%)
21 (91,3%)

χ² = 27,976; d.f. = 1; p < 0,001
ТкФ ≤ 0,001

ОШ = 22,382; ДИ 4,990-100,380
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С-реактивный белок конечный* (n = 142)
C-РБ ≤ 10 ммоль/л
C-РБ > 10 ммоль/л

98 (82,4%)
21 (17,6%)

5 (21,7%)
18 (78,3%)

χ² = 35,547; d.f. = 1; p < 0,001
ТкФ ≤ 0,001

ОШ = 16,800; ДИ 5,608-50,328

С-реактивный белок конечный* (n = 142)
C-РБ ≤ 30 ммоль/л
C-РБ > 30 ммоль/л

109 (91,6%)
10 (8,4%)

23 (100%)
χ² = 90,653; d.f. = 1; p < 0,001

ТкФ ≤ 0,001
ОШ = 3,300; ДИ 1,967-5,536

С-реактивный белок конечный* (n = 142)
C-РБ ≤ 40 ммоль/л
C-РБ > 40 ммоль/л

114 (95,8%)
5 (4,2%)

12 (52,2%)
11 (47,8%)

χ² = 36,689; d.f. = 1; p < 0,001
ТкФ ≤ 0,001

ОШ = 20,900; ДИ 6,214-70,297

Фибриноген исходный (n = 143)
До 2 г/л
2-4 г/л
Более 4 г/л

2 (1,7%)
35 (29,2%)
83 (69,2%)

0
4 (17,4%)

19 (82,6%)
χ² = 1,854; d.f. = 2; p > 0,1

Фибриноген консилиум (n = 41)
До 2 г/л
2-4 г/л
Более 4 г/л

0
10 (34,5%)
19 (65,5%)

0
3 (25,0%)
9 (75,0%)

χ² = 0,352; d.f. = 1; p > 0,1
ТкФ = 0,419

ОШ = 1,579; ДИ 0,347-7,180

Фибриноген конечный* (n = 142)
До 2 г/л
2-4 г/л
Более 4 г/л

14 (11,8%)
70 (58,8%)
35 (29,4%)

3 (13,0%)
12 (52,2%)
8 (34,8%)

χ² = 0,358; d.f. = 2; p > 0,1

Лейкоциты Гига/л исходный (n = 143)
Лейкопения < 4
Норма 4-9
Лейкоцитоз > 9

19 (15,8%)
74 (61,7%)
27 (22,5%)

5 (21,7%)
10 (43,5%)
8 (34,8%)

χ² = 2,678; d.f. = 2; p > 0,1

Лейкоциты Гига/л консилиум (n = 42)
Лейкопения < 4
Норма 4-9
Лейкоцитоз > 9

7 (23,3%)
13 (43,3%)
10 (33,3%)

1 (8,3%)
3 (25,0%)
8 (66,7%)

χ² = 3,991; d.f. = 2; p > 0,1

Лейкоциты Гига/л конечный* (n = 142)
Лейкопения < 4
Норма 4-9
Лейкоцитоз > 9

10 (8,4%)
68 (57,1%)
41 (34,5%)

1 (4,3%)
9 (39,1%)

13 (56,5%)
χ² = 4,031; d.f. = 2; p > 0,1

Палочкоядерные нейтрофилы % исходный (n = 133)
Норма
Сдвиг влево

45 (40,2%)
67 (59,8%)

5 (23,8%)
16 (76,2%)

χ² = 2,020; d.f. = 1; p > 0,1
ТкФ = 0,118

ОШ = 2,149; ДИ 0,735-6,284

Палочкоядерные нейтрофилы % консилиум (n = 38)
Норма
Сдвиг влево

10 (37,0%)
17 (63,0%)

3 (27,3%)
8 (72,7%)

χ² = 0,331; d.f. = 1; p > 0,1
ТкФ = 0,429

ОШ = 1,569; ДИ 0,336-7,315

Палочкоядерные нейтрофилы % конечный* (n = 141)
Норма
Сдвиг влево

78 (65,5%)
41 (34,5%)

8 (36,4%)
14 (63,6%)

χ² = 6,646; d.f. = 1; p < 0,01
ТкФ = 0,010

ОШ = 3,329; ДИ 1,291-8,586

Лимфоциты % исходный (n = 139)
Лимфопения < 18
Норма 18-40
Лимфоцитоз > 40

58 (49,2%)
56 (47,5%)

4 (3,4%)

17 (81,0%)
4 (19,0%)

0
χ² = 7,386; d.f. = 2; p < 0,05

Лимфоциты % консилиум (n = 41)
Лимфопения < 18
Норма 18-40
Лимфоцитоз > 40

21 (70,0%)
9 (30,0%)

0

11 (100,0%)
0
0

χ² = 4,228; d.f. = 1; p < 0,05
ТкФ = 0,041

ОШ = 0,656; ДИ 0,511-0,843

Лимфоциты % конечный* (n = 140)
Лимфопения < 18
Норма 18-40
Лимфоцитоз > 40

39 (33,1%)
68 (57,6%)
11 (9,3%)

22 (100,0%) χ² = 33,804; d.f. = 2; p < 0,001

Тромбоциты Гига/л исходный (n = 143)
Тромбоцитопения
Норма 170-320
Тромбоцитоз

33 (27,5%)
69 (57,5%)
18 (15,0%)

8 (34,8%)
14 (60,9%)

1 (4,3%)
χ² = 2,043; d.f. = 2; p > 0,1

Тромбоциты Гига/л консилиум (n = 42)
Тромбоцитопения
Норма 170-320
Тромбоцитоз

7 (23,3%)
19 (63,3%)
4 (13,3%)

1 (8,3%)
10 (83,3%)

1 (8,3%)
χ² = 1,689; d.f. = 2; p > 0,1

Тромбоциты Гига/л конечный* (n = 141)
Тромбоцитопения
Норма 170-320
Тромбоцитоз

26 (21,8%)
74 (62,2%)
19 (16,0%)

11 (50,0%)
8 (36,4%)
3 (13,6%)

χ² = 7,801; d.f. = 2; p < 0,05

Ферритин мкг/л исходный (n = 46)
Норма
> 150 мкг/л

7 (17,9%)
32 (82,1%)

2 (28,6%)
5 (71,4%)

χ² = 0,426; d.f. = 1; p > 0,1
ТкФ = 0,417

ОШ = 0,547; ДИ 0,088-3,417

Таблица 1. Продолжение
Таблица 1. Continue



11

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 100, No. 8, 2022

Пациенты с различными исходами не различались 
по возрасту, полу, индексу массы тела, клиническим 
проявлениям со стороны респираторной системы. 
Значимые отличия у умерших состояли в относи-
тельно более частом послаблении стула, прогрес-
сировании КТ-картины до КТ-3 и КТ-4, наличии 
десатурации уже при выявлении, нарастании уровня 
С-реактивного белка, лактатдегидрогеназы сыворот-
ки крови и доли палочкоядерных нейтрофилов, уча-

щении тромбоцитопении и сохранении фебрильной 
температуры тела в течение периода наблюдения.

Ни один пациент, поступивший в ВИГ РКПД, 
не получал до перевода или поступления терапию, 
соответствовавшую методическим рекомендациям 
МЗ РФ (версия 13.1). Частота назначения различ-
ных видов терапии и сроки назначений у выписан-
ных и у умерших пациентов с COVID-19 представ-
лены в табл. 2. 

Таблица 1. Окончание
Таблица 1. Ending

Таблица 2. Частота назначения различных видов терапии и сроки назначений у выписанных и у умерших пациентов 
с COVID-19 
Table 2. Frequency of various therapies and timing of their administration in discharged and deceased patients with COVID-19 

Ферритин мкг/л консилиум
(n = 13)
Норма
> 150 мкг/л

2 (18,2%)
9 (81,8%)

0
2 (100,0%)

χ² = 0,430; d.f. = 1; p > 0,1
ТкФ = 0,705

ОШ = 1,222; ДИ 0,925-1,615

Ферритин мкг/л конечный* (n = 33)
Норма
> 150 мкг/л

4 (14,8%)
23 (85,2%)

0
6 (100,0%)

χ² = 1,011; d.f. = 1; p > 0,1
ТкФ = 0,429

ОШ = 1,261; ДИ 1,047-1,518

Температура тела °С исходная (n = 143)
Нормальная до 37
Субфебрильная 37-37,9
Фебрильная 38-38,9
Пиретическая 39 и выше

86 (71,7%)
27 (22,5%)

4 (3,3%)
3 (2,5%)

15 (65,2%)
7 (30,4%)
1 (4,3%)

0

χ² = 1,257; d.f. = 3; p > 0,1

Температура тела °С при вынесении на консилиум 
(n = 42)
Нормальная до 37
Субфебрильная 37-37,9
Фебрильная 38-38,9
Пиретическая 39 и выше

16 (53,3%)
7 (23,3%)
6 (20,0%)
1 (3,3%)

7 (58,3%)
3 (25,0%)
1 (8,3%)
1 (8,3%)

χ² = 1,199; d.f. = 3; p > 0,1

Температура тела °С конечная (n = 142)
Нормальная до 37
Субфебрильная 37-37,9
Фебрильная 38-38,9
Пиретическая 39 и выше

75 (63,0%)
44 (37,0%)

0
0

8 (34,8%)
6 (26,1%)
7 (30,4%)
2 (8,7%)

χ² = 49,844; d.f. = 3; p < 0,001

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ) исходный (n = 29)
До 550 ед/л
Более 550 ед/л

22 (95,7%)
1 (4,3%)

4 (66,7%)
2 (33,3%)

χ² = 4,311; d.f. = 1; p < 0,05
ТкФ = 0,100

ОШ = 11,000; ДИ 0,796-152,040

ЛДГ исходный (n = 29)
До 250 ед/л
Более 250 ед/л

4 (17,4%)
19 (82,6%)

0
6 (100,0%)

χ² = 1,210; d.f. = 1; p > 0,1
ТкФ = 0,373

ОШ = 1,316; ДИ 1,056-1,640

ЛДГ исходный (n = 29)
До 1 125 ед/л
Более 1 125 ед/л

23 (100%)
0

5 (83,3%)
1 (16,7%)

χ² = 3,970; d.f. = 1; p < 0,05
ТкФ = 0,207

ОШ = 0,179; ДИ 0,081-0,395

ЛДГ на консилиуме (n = 4)
До 550 ед/л
Более 550 ед/л

1 (50,0%)
1 (50,0%)

1 (50,0%)
1 (50,0%)

χ² = 0,000; d.f. = 1; p > 0,05
ТкФ = 0,833

ОШ = 1,000; ДИ 0,020-50,397

ЛДГ конечный* (n = 19)
До 550 ед/л
Более 550 ед/л

16 (94,1%)
1 (5,9%)

0
2 (100%)

χ² = 11,922; d.f. = 1; p < 0,001
ТкФ = 0,018

ОШ = 3,000; ДИ 0,606-14,864

Примечание: * конечный – имеется в виду результат последнего анализа, выполненного в условиях ВИГ (в том числе 
и у умерших пациентов); + O2 ‒ пациент получал кислородотерапию; жирный шрифт – различия статистически значимы

Лечение Излечены, n = 120, абс. (%) Умерли, n = 23, абс. (%) Значимость

Не выносили на ТМК
Вынесены на ТМК

90 (75%)
30 (25%)

10 (43,5%)
13 (56,3%)

χ² = 9,120; d.f. = 1; p < 0,01. ТкФ = 
0,004. ОШ = 3,90; ДИ 1,55-9,81

Противовирусные препараты

Не получали 
Получали 

99 (82,5%)
21 (17,5%)

20 (87,0%)
3 (13,0%)

χ² = 0,274; d.f. = 1; p > 0,1. ТкФ = 
0,432. ОШ = 0,71; ДИ 0,19-2,60

Назначены n = 24
до 6-го дня включ.
После 6-го дня

9 (42,9%)
12 (57,1%)

3 (100%)
0

χ² = 3,429; d.f. = 1; p > 0,05. ТкФ = 
0,109. ОШ = 0,750; ДИ 0,541-1,040
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Парацетамол

Не получали 
Получали 

92 (76,7%)
28 (23,3%)

12 (52,2%)
11 (47,8%)

χ² = 5,837; d.f. = 1; p < 0,05. ТкФ = 
0,018. ОШ = 3,012; ДИ 1,199-7,566

Назначен (n = 39)
до 5-го дня включ.
после 5-го дня

4 (14,3%)
24 (85,7%)

3 (27,3%)
8 (72,7%)

χ² = 0,274; d.f. = 1; p > 0,1. ТкФ = 
0,432. ОШ = 0,71; ДИ 0,19-2,60

Назначен (n = 39)
до 10-го дня включ.
после 10-го дня

19 (67,9%)
9 (32,1%)

5 (45,5%)
6 (54,5%)

χ² = 1,675; d.f. = 1; p > 0,1. ТкФ = 
0,176. ОШ = 2,53; ДИ 0,61-10,6

Другие препараты

Бромгексин 
не получали 
получали 

79 (65,8%)
41 (34,2%)

12 (52,2%)
11 (47,8%)

χ² = 1,556; d.f. = 1; p > 0,1. ТкФ = 
0,156. ОШ = 1,76; ДИ 0,72-4,35

N-ацетилцистеин 
не получали 
получали 

58 (48,3%)
62 (51,7%)

16 (69,6%)
7 (30,4%)

χ² = 3,485; d.f. = 1; p = 0,06. ТкФ = 
0,05. ОШ = 0,409; ДИ 0,157-1,066

Антицитокиновые препараты

Олокизумаб 
не получали
 получали

111 (92,5%)
9 (7,5%)

21 (91,3%)
2 (8,7%)

χ² = 0,039; d.f. = 1; p > 0,1. ТкФ = 
0,556. ОШ = 1,175; ДИ 0,237-5,827

Олокизумаб n = 11
до 11-го дня включ.
позже 11-го дня 

5 (55,6%)
4 (44,4%)

1 (50%)
1 (50%)

χ² = 0,020; d.f. = 1; p > 0,1. ТкФ = 
0,727. ОШ = 1,250; ДИ 0,058-26,869

Левилимаб 
не получали
получали

101 (84,2%)
19 (15,8%)

12 (52,2%)
11 (47,8%)

χ² = 11,916; d.f. = 1; p < 0,01.  
ТкФ = 0,001. 

ОШ = 4,873; ДИ 1,878-12,646

Левилимаб n = 30
до 12-го дня включ.
позже 12-го дня 

12 (63,2%)
7 (36,8%)

5 (45,5%)
6 (54,5%)

χ² = 0,889; d.f. = 1; p > 0,1. ТкФ = 
0,287. ОШ = 2,057; ДИ 0,455-9,304

Антикоагулянты

Апиксабан (внутрь)
не получали
получали

90 (75%)
30 (25%)

23 (100%)
0

χ² = 7,277; d.f. = 1; p < 0,01. ТкФ = 
0,003. ОШ = 0,796; ДИ 0,726-0,874

Ривероксабан (внутрь)
не получали
получали

114 (95%)
6 (5%)

23 (100%)
0

χ² = 1,200; d.f. = 1; p > 0,1. ТкФ = 
0,342. ОШ = 0,832; ДИ 0,772-0,897

До госпитализации внутрь
не получали
получали 

86 (71,7%)
34 (28,3%)

23 (100%)
0

χ² = 8,549; d.f. = 1; p < 0,01.  
ТкФ = 0,001. 

ОШ = 0,789; ДИ 0,716-0,869

Фраксипарин п/к
не получали
получали

111 (92,5%)
9 (7,5%)

12 (100%)
0

χ² = 1,841; d.f. = 1; p > 0,1. ТкФ = 
0,196. ОШ = 0,828; ДИ 0,767-0,895

Эноксапарин п/к
не получали
получали

10 (8,3%)
110 (91,7%)

0
23 (100%)

χ² = 2,061; d.f. = 1; p > 0,1.  
ТкФ = 0,163. 

ОШ = 1,209; ДИ 1,119-1,307

п/к Назначено
До 10-го дня включ.
Позднее 10-го дня 

66 (55,5%)
53 (44,5%)

17 (73,9%)
6 (26,1%)

χ² = 2,702; d.f. = 1; p > 0,1.  
ТкФ = 0,08. 

ОШ = 0,440; ДИ 0,162-1,193

Гепарин в/в 
не получали
получали

105 (87,5%)
15 (12,5%)

16 (69,6%)
7 (30,4%)

χ² = 4,769; d.f. = 1; p < 0,05. ТкФ = 
0,037. ОШ = 3,063; ДИ 1,082-8,664

Глюкокортикостероиды

Дексаметазон в/в 
не получали
получали 

79 (65,8%)
41 (34,2%)

14 (60,9%)
9 (39,1%)

χ² = 0,209; d.f. = 1; p > 0,1. ТкФ = 
0,408. ОШ = 1,239; ДИ 0,494-3,103

Преднизолон внутрь
не получали
получали

38 (31,7%)
82 (68,3%)

23 (100%)
0

χ² = 36,844; d.f. = 1; p < 0,001.  
ТкФ = 0,001. 

ОШ = 0,623; ДИ 0,512-0,757

Преднизолон назначено n = 82
до 22-го дня включ.
после 22-го дня

43 (52,4%)
39 (47,6%)

0
0

Нет сравнения
(12-51 день)

Преднизолон в/в 
не получали
получали 

33 (27,5%)
87 (72,5%)

1 (4,3%)
22 (95,7%)

χ² = 5,709; d.f. = 1; p < 0,05.  
ТкФ = 0,010. 

ОШ = 8,345; ДИ 1,081-64,413

Преднизолон в/в, назначено n = 109 
до 11-го дня вкл.
после 11-го дня 

53 (60,9%)
34 (39,1%)

13 (59,1%)
9 (40,9%)

χ² = 0,025; d.f. = 1; p > 0,1. ТкФ = 
0,531. ОШ = 1,079; ДИ 0,416-2,798

Таблица 2. Продолжение
Таблица 2. Continue
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Во время пребывания пациентов в ВИГ врачи 
имели возможность выносить пациентов на теле-
медицинский консилиум (ТМК), действующий в 
Республике Татарстан с апреля 2020 г. Из 143 паци-
ентов 43 случая были вынесены на ТМК, из кото-
рых 30 (69,7%) выздоровели, а 13 (30,3%) ‒ умерли; 
среди выздоровевших обсуждение на ТМК прошли 
25%, среди умерших ‒ 56,5%.

Противовирусная терапия. Умифеновир по-
лучали только 3 пациента – 2 выздоровевших и 
1 умерший. Интерферон-альфа не получал ни один 
пациент. Фавипиравир получали 16 (11,2%) паци-
ентов ‒ 15 выздоровевших и 1 умерший. При этом 
только 1 пациент начал его прием на 3-и сут от 
начала симптомов, а остальные на 5-е сут и поз-
же. Ввиду малого количества случаев применения 

препарата значимых результатов при статобработ-
ке получено не было (ТкФ = 0,229). Ремдесивир 
получали 6 пациентов (позднее назначение ‒ 5 сут 
от начала заболевания), из них 5 излеченных и 
1 умерший. 

Всего противовирусные препараты получили 
только 24 пациента. Сопряженности исхода с их 
назначением не было (χ2 = 0,274; d.f. = 1; p > 0,1. 
ТкФ = 0,432. ОШ = 0,71; ДИ 0,19-2,60). Среди 3 па-
циентов, получавших умифеновир, умер 1; среди 16, 
получавших фавипиравир, умер 1. Среди 6, полу-
чавших ремдесивир, умер 1. Среди 128 пациентов с 
ПЦР(+) противовирусную терапию получали толь-
ко 23 пациента, из них 20 выздоровели и 3 умерли. 
Среди 15 пациентов с ПЦР(-) ‒ 2 получали проти-
вовирусные препараты, из них 1 умер. 

Таблица 2. Окончание
Таблица 2. Ending

Антибиотики

Ингаляции/аминопенициллины
не получали 
получали 

108 (90%)
12 (10%)

14 (60,9%)
9 (39,1%)

χ² = 13,073; d.f. = 1; p < 0,001.  
ТкФ = 0,001. 

ОШ = 5,786; ДИ 2,070-16,175

Аминопенициллины 
не получали
получали

106 (88,3%)
14 (11,7%)

14 (60,9%)
9 (39,1%)

χ² = 10,786; d.f. = 1; p < 0,01.  
ТкФ = 0,003. 

ОШ = 5,786; ДИ 2,070-16,175

Аминопенициллины назначены (n = 23)
до 8-го дня включ.
после 8-го дня 

2 (14,3%)
12 (85,7%)

5 (55,6%)
4 (44,4%)

χ² = 4,407; d.f. = 1; p < 0,05. ТкФ = 
0,052. ОШ = 0,133; ДИ 0,018-0,978

Цефалоспорины III в/м 
не получали 
получали 

114 (95%)
6 (5,0%)

20 (87%)
3 (13%)

χ² = 2,117; d.f. = 1; p > 0,1. ТкФ = 
0,159. ОШ = 2,850; ДИ 0,659-12,335

Цефалоспорины III в/в 
не получали 
получали 

103 (85,8%)
17 (14,2%)

18 (78,3%)
5 (21,7%) 

χ² = 0,850; d.f. = 1; p > 0,1. ТкФ = 
0,262. ОШ = 1,683; ДИ 0,551-5,136

Цефалоспорины III вм/вв 
не получали 
получали  

97 (80,8%)
23 (19,2%)

15 (65,2%)
8 (34,8%)

χ² = 2,772; d.f. = 1; p > 0,05. ТкФ = 
0,086. ОШ = 2,249; ДИ 0,852-5,940

Цефал. III вм/вв, назначено n = 30
до 12 дней включ.
после 12 дней

10 (45,5%)
12 (54,5%)

5 (62,5%)
3 (37,5%)

χ² = 0,682; d.f. = 1; p > 0,1. ТкФ = 
0,341. ОШ = 0,500; ДИ 0,095-2,628

Бета-лакт не АС 
не получали
получали

86 (71,7%)
34 (28,3%)

7 (30,4%)
16 (69,6%)

χ² = 14,430; d.f. = 1; p < 0,001.  
ТкФ = 0,0001.  

ОШ = 5,782; ДИ 2,185-15,296

Бета-лакт неАС n = 50
до 12 дней включ.
после 12 дней

14 (41,2%)
20 (58,8%)

11 (68,8%)
5 (31,2%

χ² = 3,309; d.f. = 1; p > 0,05. ТкФ = 
0,064. ОШ = 0,318; ДИ 0,090-1,120

Бета-лакт неАС n = 50
до 8 дней включ.
после 8 дней

4 (11,8%)
30 (88,2%)

6 (37,5%)
10 (62,5%

χ² = 4,504; d.f. = 1; p < 0,05. ТкФ = 
0,044. ОШ = 0,222; ДИ 0,052-0,951

Методы

Оксигенотерапии 
не было
была

37 (30,8%)
83 (69,2%)

0
23 (100%)

χ² = 9,567; d.f. = 1; p < 0,01.  
ТкФ = 0,0001;  

ОШ = 1,277; ДИ 1,155-1,412

Оксигенотерапии 
не было
была обычная
была высокопоточная 

37 (30,8%)
79 (65,8%)

4 (3,3%)

0
17 (73,9%)
6 (26,1%)

χ² = 21,569; d.f. = 2; p < 0,001

Пронпозиции 
не было
была

58 (48,3%)
62 (51,7%)

10 (43,5%)
13 (56,5%)

χ² = 0,182; d.f. = 1; p > 0,1. ТкФ = 
0,422. ОШ = 1,216; ДИ 0,495-2,988

ИВЛ 
не было
была

120 (100%)
0

1 (4,3%)
22 (95,7%)

χ² = 135,652; d.f. = 1; p < 0,001.  
ТкФ = 0,0001;  

ОШ = 0,008; ДИ 0,001-0,058

Примечание: ТМК – телемедицинский консилиум; не АС – не антисинегнойные антибиотики; в/м – внутримышечное 
введение; в/в – внутривенное введение
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Антикоагулянтная терапия. Оральные антико-
агулянты (апиксабан или ривероксабан) получи-
ли до госпитализации только 34 (28,3%) пациента, 
все они в последующем выздоровели, тогда как ни 
один из умерших не получал до госпитализации 
оральные антикоагулянты. Сопряженность исхо-
дов с применением этих препаратов была высокой 
(χ2 = 8,549; d.f. = 1; p < 0,01. ТкФ = 0,001), они значи-
мо снижали вероятность последующего летального 
исхода (ОШ = 0,789; ДИ 0,716-0,869). 

Эноксапарин п/к получали 133 пациента, из ко-
торых 110 (82,7%) выздоровели и 23 (17,3%) умер-
ли. При этом все умершие ‒ 23 (100%) ‒ получали 
эноксапарин, а среди выздоровевших 110 (91,7%) 
получали этот препарат. Еще 9 пациентов получа-
ли п/к фраксипарин, в итоге только 1 пациент не 
получал антикоагулянты подкожно. Оценка «вре-
менного окна» назначения подкожных антикоагу-
лянтов ‒ до 10 дня или позже ‒ не выявила зна-
чимой сопряженности с исходами как среди всех 
пациентов (χ2 = 2,202; d.f. = 1; p = 0,1. ТкФ = 0,08), 
так и после исключения из анализа тех, кто получал 
ранее оральные антикоагулянты (χ2 = 1,750; d.f. = 1; 
p > 0,1. ТкФ = 0,139).

Гепарин в/в получали 22 человека, 15 (68,2%) 
из которых выздоровели, а 7 (31,8%) ‒ умерли. 
При этом среди умерших в 30,4% получали гепарин, 
а среди выздоровевших ‒ 12,5%. 

Системные глюкокортикостероиды. Предни-
золон перорально получали 82 (68,3%) пациен-
та, все они выздоровели. Препарат был назначен 
на 12-й день или позже. Все, не получавшие его 
перорально, скончались. Сопряженность его при-
менения с исходами была значимой (χ2 = 36,844; 
d.f. = 1; p < 0,001. ТкФ = 0,001. ОШ = 0,623; 
ДИ 0,512-0,757). Среди получавших внутрь пред-
низолон 67 пациентов получали еще в/в предни-
золон и 26 ‒ в/в дексаметазон. Среди не получав-
ших оральный преднизолон частота применения 
дексаметазона в/в была равной среди излеченных 
(39,5%) и среди умерших (39,1%), а внутривен-
но преднизолон ‒ 52,6 и 96,7% соответственно. 
То есть пациентам, которые не получали предни-
золон внутрь, а позднее скончались, преднизолон 
значимо чаще вводили в вену (χ2 = 12,365; d.f. = 1; 
p < 0,001. ТкФ = 0,0001). При объединении дан-
ных, 93% пациентов получали ГКС внутривенно, 
при этом среди умерших ‒ в 100% случаев, а среди 
выздоровевших ‒ в 91,7%. 

Олокизумаб. Олокизумаб внутривенно получи-
ли 11 пациентов, 9 (81,8%) из которых выздорове-
ли и 2 (18,2%) – скончались. Все умершие были 
мужчинами в возрасте 60 лет и старше, ранее не 
вакцинированные. К моменту назначения препарата 
оба умерших имели КТ-3 и КТ-4, уровень С-реак-
тивного белка был выше нормы в 2 раза и более. Все 
принимавшие этот антицитокиновый препарат по-
лучали подкожные антикоагулянты, внутривенные 
глюкокортикостероиды, но умершие не получали 

оральных глюкокортикостероидов и не получали 
противовирусной терапии. 

Левилимаб получали 30 пациентов, 19 (63,3%) ‒ 
выздоровели и 11 ‒ (27,7%) скончались. Умершие 
были в возрасте 45 лет и старше, все ранее не были 
привиты. Женщин среди умерших было больше 
(72,7% против 52,5% в сравнении с выздоровевши-
ми). При вынесении на консилиум по антицитоки-
новой терапии умершие пациенты имели КТ-3 или 
КТ-4, а уровень С-реактивного белка был в 2 раза 
и более выше нормы, у них чаще при жизни была 
ишемическая болезнь сердца (36,4% против 10,5%), 
сахарный диабет 2-го типа (36,4% против 15,85). 
Препарат был введен позже 12-го дня болезни у 
54,5% умерших и у 36,8% выживших. 

Олокизумаб или левилимаб получали 38 паци-
ентов ‒ 21,7% среди излеченных и 52,2% среди 
умерших. Среди получавших 26 (68,4%) выздоро-
вели и 12 (31,6%) умерли. Все умершие не были 
ранее привиты от COVID-19 и не отличались от 
выздоровевших по полу и индексу массы тела, но 
среди них не было молодых людей и чаще встреча-
лась ишемическая болезнь сердца (33,3% против 
7,7%), хроническая обструктивная болезнь легких 
и бронхиальная астма (25% против 7,7%), сахарный 
диабет (33,3% против 11,5%), цереброваскулярные 
болезни (16,7% против 7,7%). Умершие не получа-
ли оральных антикоагулянтов, а выздоровевшие их 
получили в 50% случаев. 

Гидроксихлорохин, азитромицин, кларитроми-
цин не получал ни один из пациентов. 

Антибактериальная терапия в абсолютном боль-
шинстве случаев была представлена неантисине- 
гнойными бета-лактамами. Среди умерших значимо 
чаще встречались назначения аминопенициллинов 
и ингибитор-защищенных аминопенициллинов, 
при этом их назначение в 3 раза чаще было сделано 
в течение 1-й нед. (в сравнении с выздоровевшими). 
Назначение цефалоспоринов III генерации не име-
ло значимых различий между выздоровевшими и 
умершими. При объединении всех случаев назначе-
ния неантисинегнойных бета-лактамов, у получав-
ших их вероятность летального исхода была выше 
в 5 раз, равно как и их назначение в течение 1-й нед. 
болезни. Раннее назначение антибиотиков сопрово-
ждалось большей частотой летальных исходов как 
у получавших, так и у не получавших противови-
русную терапию.

Немедикаментозные методы воздействия. Все 
умершие получали оксигенотерапию, при этом вы-
сокопоточная терапия применялась в 8 раз чаще, 
чем у выздоровевших. Частота применения пронпо-
зиции не различалась. Переведены на искусствен-
ную вентиляцию легких (ИВЛ) до летального ис-
хода 95,7% умерших. Среди выздоровевших случаев 
применения ИВЛ не было. 

Особенности COVID-19 у больных туберку-
лезом. По данным Республиканского противоту-
беркулезного диспансера Минздрава Татарстана, в 
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2021 г. было выявлено 30 случаев COVID-19 среди 
больных туберкулезом, что составило 1,9% от кон-
тингента больных туберкулезом (1 535 человек). 
Среди 173 больных туберкулезом, умерших не от 
туберкулеза, только 5 умерли от COVID-19, что со-
ставляет 2,9%. При этом заболеваемость туберкуле-
зом органов дыхания в 2021 г. осталась на уровне 
2020 г. – выявлен 871 случай туберкулеза органов 
дыхания (2020 г. – 872). Особенностью данного 
ВИГ была его дислокация в условиях РКПД, что 
обусловило пребывание в нем 17 больных туберку-
лезом (14 мужчин и 3 женщины, медиана возраста 
49 [39-56]), ни один из которых не умер. ПЦР маз-
ка из глотки на COVID-19 была положительной в 
76,5% случаев, частота сопутствующих заболеваний 
была невысокой ‒ сахарный диабет в 11,8% случаев, 
гипертоническая болезнь ‒ в 11,8%, онкопатологии, 
хронической обструктивной болезни легких, брон-
хиальной астмы и ишемической болезни сердца у 
них не было. У 4 пациентов была ВИЧ-инфекция. 
Основным проявлением начала заболевания у них 
был подъем температуры тела. Объем поражения 
при КТ ОГК при выявлении не превышал КТ-2, 
уровень С-реактивного белка был выше 10 ммоль/л 
в 70,6% случаев. Ни в одном случае состояние па-
циентов не потребовало вынесения на телемеди-
цинский консилиум. Противовирусные препараты 
были назначены только 2 (11,8%) пациентам; 16/30 
(94,1%) пациентов получали подкожно эноксапарин 
и 2 (11,8%) ‒ внутривенно гепарин. Оральные ан-
тикоагулянты получали только 4 (23,5%) пациента, 
при этом только 1 при выявлении, а остальные 3 – 
на этапе выздоровления от COVID-19 ‒ на 19-й день 
и позже. Никто из больных туберкулезом не полу-
чал антицитокиновой терапии.

Получали внутривенно дексаметазон 
4/30 (23,5%) пациента, 5 (29,4%) пациентов – пред-
низолон перорально, еще 5 (29,4%) ‒ преднизолон 
внутривенно. Во всех случаях (всего 14 пациентов, 
82,4%) гормоны были назначены на 7-е сут и позже. 

Антибактериальная терапия этим пациентам в 
качестве стартовой терапии не назначалась. Амок-
сициллин/клавуланат был назначен 3 пациентам на 
7-й день от начала болезни и позже, 4 пациентам – 
цефтриаксон в/в на 6-й день и позже, 1 пациенту 
левофлоксацин на 5-й день и на 17-й день ‒ одному 
пациенту ципрофлоксацин. 

Заключение

Анализ ведения пациентов в ВИГ, организован-
ном в специализированном противотуберкулез-
ном учреждении, показал реальную мобильность 
здравоохранения в условиях, требующих быстрого 
реагирования и реструктуризации медицинских 
услуг. Наличие компьютерного томографа, кли-
нической лаборатории, врачебного персонала, 
имеющего, наряду с фтизиатрической, и пуль-
монологическую подготовку, сделали этот ВИГ 

работоспособной единицей в условиях пандемии. 
Наблюдения показали значимость вакцинации, по-
скольку ни один их вакцинированных пациентов 
не умер. Удалось проследить значимость времени 
начала применения препаратов. Раннее назначе-
ние оральных антикоагулянтов было отмечено у 
всех выживших пациентов, тогда как последующее 
применение препаратов подкожно оказалось уже 
менее значимым. Это полностью совпало с дан-
ными французских исследователей, отмечавших, 
что антикоагулянтная терапия до госпитализации 
была связана с лучшим прогнозом, тогда как анти-
коагулянтная терапия в низких или высоких дозах, 
начатая во время госпитализации, таких резуль-
татов не показала [10]. Иначе говоря, антикоагу-
лянтная терапия, применяемая на ранних стадиях 
заболевания, может лучше предотвратить коагуло-
патию и эндотелиопатию, связанную с COVID-19, 
и привести к лучшему прогнозу заболевания. 
Применение оральной формы преднизолона на 
12-й день болезни и позже на 40% увеличивало 
шанс выжить и снижало вероятность последующе-
го парентерального введения глюкокортикостеро-
идов. Схемы применения глюкокортикостероидов 
и их эффективность продолжают обсуждаться; так, 
в сравнении с ежедневным внутривенным введе-
нием дексаметазона в течение 10 дней трехднев-
ное внутривенное введение метилпреднизолона 
с переходом на таблетки статистически значимо 
уменьшало время восстановления здоровья паци-
ента, необходимость его перевода в реанимацию 
и повышало частоту снижения маркеров тяжести 
болезни ‒ С-реактивного белка, D-димера и ЛДГ 
[11]. Антицитокиновые препараты примерно в 
2 раза увеличивали вероятность выздоровления 
пациентов с десатурацией и повышением уровня 
С-реактивного белка, но их применение несколько 
отставало по срокам от показаний, отмеченных в 
методических рекомендациях, объем поражения 
легких был уже не ниже КТ-3. В соответствую-
щей времени исследования версии методических 
рекомендаций и выступлениях экспертов все чаще 
звучит тактика назначения этих препаратов «на 
упреждение» цитокинового шторма [1]. Как и сле-
довало ожидать, позитивного влияния антибио-
тиков на исходы COVID-19 не было. Более того, 
назначение аминопенициллинов в течение 1-й нед. 
болезни и всех неантисинегнойных бета-лактамов 
до 12-го дня заболевания чаще встречалось у па-
циентов с неблагоприятным исходом. Это полно-
стью подтверждает положения о необходимости 
более строгого подхода к назначению антибиоти-
ков при COVID-19, когда уровни С-реактивного 
белка, D-димера, ферритина являются лабора-
торными маркерами активности системного, а не 
бактериального воспаления, и в этой ситуации 
логично отслеживать значения прокальцитонина 
[8]. Международные эксперты отметили важность 
изучения проблемы сочетания COVID-19 и тубер-
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кулеза как с точки зрения диагностики и лечения, 
так и отдаленных последствий [12]. Особенно-
стью пациентов с туберкулезом, наблюдавшихся 
в ВИГ РКПД, было относительно благоприятное 
течение вирусной инфекции, что соответствует 
работам других отечественных авторов, которые 
отмечали, что активный туберкулез является фак-
тором, повышающим риск заболевания COVID-19, 
но не влияет на тяжесть инфекционного процесса 
[6, 9]. Явно положительную роль сыграл тот факт, 

что эти пациенты были выявлены в условиях ста-
ционара и их лечение было начато рано. 

Проведенное исследование показало возможно-
сти быстрого и адекватного реагирования системы 
здравоохранения на возникающие непрогнозиру-
емые инфекционные угрозы, а наличие федераль-
ных методических рекомендаций, адекватного 
лекарственного обеспечения и телемедицинского 
консилиума на республиканском уровне делает это 
доступной реальной клинической практикой. 
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Оценка своевременности выявления туберкулеза среди 
иностранных граждан Новосибирской области
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Цель исследования: оценка своевременности и эффективности организации диагностики туберкулеза среди иностранных 
граждан на территории Новосибирской области в условиях пандемии COVID-19 и связанных с ней ограничительных мер.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное описательное когортное исследование, в которое включены иностран-
ные граждане старше 18 лет с установленным диагнозом «туберкулез», выявленные в 2018-2021 гг. Всего в исследование 
включено 348 человек: 192 пациента, выявленные в 2018-2019 гг., и 156 пациентов – в 2020-2021 гг.
Результаты. Пандемия COVID-19 в краткосрочной перспективе не оказала существенного влияния на организацию вы-
явления туберкулеза у иностранных граждан в Новосибирской области, хотя отмечается значимое увеличение числа не-
своевременно выявленных больных с деструкцией. Тем не менее существующий в настоящее время алгоритм диагностики 
туберкулеза среди иностранных граждан нуждается в значительном совершенствовании. Так, охват периодическими ос-
мотрами касается преимущественно легальных трудовых мигрантов, в то время как нелегально работающие иностранные 
граждане остаются не охваченными скринингом на туберкулез. При диагностике туберкулеза используется минимальный 
необходимый набор лабораторных исследований, что не позволяет бактериологически верифицировать диагноз и уточнить 
спектр чувствительности возбудителя.
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Assessment of Timeliness of Tuberculosis Detection among Foreign Citizens in Novosibirsk 
Oblast
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The objective: assessment of timeliness and efficiency of organization of TB diagnostics among foreign citizens in Novosibirsk 
Oblast during the COVID-19 pandemic and related restrictive measures.
Subjects and Methods. A retrospective descriptive cohort study was conducted, it included foreign citizens above 18 years old 
diagnosed with tuberculosis and detected in 2018-2021. Totally 348 patients were enrolled in the study: 192 patients detected in 
2018-2019 and 156 patients detected in 2020-2021.
Results. In the short-term assessment, the COVID-19 pandemic did not have a significant impact on the organization of detection 
of tuberculosis in foreign citizens in Novosibirsk Oblast, although there is a significant increase in the number of untimely detected 
patients with destruction. Nevertheless, the currently existing procedure for diagnostics of tuberculosis among foreign citizens 
requires significant improvement. Thus, coverage with preventive examinations concerns mainly legal labor migrants, while illegally 
working foreign citizens remain uncovered by screening for tuberculosis. When diagnosing tuberculosis, the minimum required 
laboratory tests are used which do not allow verifying the diagnosis bacteriologically and assessing drug susceptibility.
Key words: pulmonary tuberculosis, foreign citizens, diagnosis of tuberculosis
For citations: Felker I. G., Volik M. V., Dzhurabaeva G. K., Gordeeva E. I. Assessment of timeliness of tuberculosis detection 
among foreign citizens in Novosibirsk Oblast. Tuberculosis and Lung Diseases, 2022, Vol. 100, no. 8, P. 18-24 (In Russ.) http://doi.
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ляется крупным центром международной миграции, 

принимая на постоянной или временной основе 
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данным главного управления МВД по вопросам 
миграции России, в 2021 г. миграционный поток 
составил более 13 млн человек, что сопоставимо 
с уровнем миграции до пандемии COVID-19 [5]. 
При этом более 90% – это граждане стран Содру-
жества Независимых Государств (СНГ), что состав-
ляет более 12 млн человек [4].

Относящаяся к Сибирскому федеральному округу 
Новосибирская область с населением 2,8 млн чело-
век имеет высокую миграционную привлекатель-
ность. На протяжении многих лет г. Новосибирск 
остается центром, через который проходил основной 
поток внешней миграции Сибирского федерального 
округа. В 2019 г. на территорию Новосибирской обла-
сти въехало более 368 000 иностранных граждан, а на 
миграционный учет встали более чем 313 000 чело-
век [1]. В 2020 г., несмотря на пандемию COVID-19 и 
связанные с ней ограничения, миграционный поток 
оставался значительным, в область въехало 130 000, 
а в 2021 г. – более 140 000 человек. Основу мигра-
ционного потока составляют граждане республик 
Узбекистан, Таджикистан, Казахстан и Кыргызстан.

Являясь миграционно привлекательным регио-
ном, Новосибирская область в то же время остается 
субъектом с неблагоприятной эпидемической обста-
новкой по туберкулезу (ТБ). Так, в 2020 г. заболе-
ваемость ТБ составила 71,7 на 100 000 населения, 
заболеваемость ТБ с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ) возбудителя – 10,5, а соче-
танной патологией туберкулез и ВИЧ-инфекция ‒ 
24,1 на 100 000 населения, что превышает обще-
российские показатели в 1,8-2,0 раза [9]. Согласно 
имеющимся немногочисленным данным литера-
туры о заболеваемости ТБ иностранных граждан в 
России, этот показатель в 2013 г. составлял 163,2 на 
100 000 обследованных [2], а в 2019 г. варьировал 
в зависимости от методики расчета и от региона в 
диапазоне 0-8,2 на 100 000 населения [10], что не 
позволяет однозначно трактовать представленные 
данные и свидетельствует о необходимости изуче-
ния данного вопроса.

Важными элементами государственной миграци-
онной политики России является создание условий 
для адаптации и интеграции иностранных граждан, 
в данном контексте обеспечение доступности своев-
ременного выявления и лечения ТБ является одним 
из наиболее важных приоритетов [8]. 

Цель исследования: оценка своевременности и 
эффективности организации диагностики ТБ среди 
иностранных граждан на территории Новосибир-
ской области в условиях пандемии COVID-19 и 
связанных с ней ограничительных мер.

Материалы и методы

На базе ГБУЗ «Новосибирский областной кли-
нический противотуберкулезный диспансер» про-
ведено ретроспективное описательное когортное 
исследование, в которое включены иностранные 

граждане старше 18 лет с установленным диагно-
зом «туберкулез», выявленные в 2018-2021 годах. 
Всего в исследование включено 348 человек: 192 па-
циента, выявленных в 2018-2019 гг., и 156 пациен-
тов – в 2020-2021 гг. Статистический анализ данных 
проведен с использованием программного обеспече-
ния IBM SPSS Statistics, версия 23. Для сравнения 
качественных признаков использован критерий 
χ2 Пирсона, при необходимости (число наблюде-
ний 10 и ниже в сравниваемых группах) с поправ-
кой Йетса (χ2). Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты исследования

Согласно полученным данным, среди всех ино-
странных граждан с установленным диагнозом «ту-
беркулез», наибольшая доля приходится на граж-
дан Узбекистана и Таджикистана (129/348 (37,1%) 
и 128/348 (36,8%) соответственно), значительно 
меньше доля прибывших из Азербайджана ‒ 
37/348 (10,8%), Кыргызстана и других стран. Такое 
распределение частично объясняется структурой 
миграционного потока в Новосибирской области 
(около 25% иностранных граждан, въезжающих 
с целью работы, прибывают из Узбекистана), ча-
стично – эпидемической ситуацией по ТБ в стране 
исхода. Согласно данным Глобального отчета Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) по 
ТБ, в 2020 г. заболеваемость ТБ в Таджикистане 
составила 84 на 100 000 населения, в Узбекистане – 
66 на 100 000 населения [13]. Сравнивая данные за 
периоды 2018-2019 и 2020-2021 гг., можно отме-
тить уменьшение доли пациентов из Узбекистана 
в 2020-2021 гг. с 79/192 (41,1%) до 50/156 (32,1%) 
и увеличение доли пациентов из Кыргызстана с 
14/192 (7,3%) до 16/156 (10,3%), Азербайджана 
с 18/192 (9,4%) до 19/156 (12,2%) и Казахстана с 
3/192 (1,6%) до 8/156 (5,1%). Большинство паци-
ентов были мужчинами 279/348 (80,2%), молодого 
возраста 256/348 (73,5%), что отражает закономер-
ности трудовой миграции из центрально-азиатских 
стран, а также согласуется с демографическими ха-
рактеристиками распространения ТБ в популяции: 
две трети заболевших ТБ – мужчины трудоспособ-
ного возраста. 

Почти все пациенты в обоих изучаемых периодах 
были выявлены в ходе прохождения периодическо-
го осмотра с целью получения трудового патента 
(187/192 (97,4%) и 150/156 (96,2%) соответственно). 
В течение обоих временных интервалов преоблада-
ли впервые выявленные пациенты (185/192 (96,4%) 
и 134/156 (85,9%) соответственно), однако при 
сравнении установлено, что в 2018-2019 гг. чаще, 
чем в 2020-2021 гг., регистрировались впервые вы-
явленные пациенты (χ2 < 0,001) и реже ‒ пациенты 
с рецидивом (χ2 = 0,003) (табл.).

В структуре клинических форм преобладали 
пациенты с инфильтративным и очаговым ТБ 
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(рис. 1). При этом в группе пациентов 2020-2021 гг. 
больные с инфильтративной формой регистриро-
вались значимо реже, чем в группе 2018-2019 гг. 
(121/192 (63%) и 79/156 (50,6%), χ2 = 0,021), по 
остальным клиническим формам различия между 
группами были недостоверны.

В 2018-2019 гг. рентгенологически объем пора-
жения легочной ткани «доля и более» был зареги-
стрирован у 36/192 (18,8%) иностранных пациен-
тов, при этом у 22/192 (11,5%) отмечались участки 
деструкции легочной ткани (рис. 2). В 2020-2021 гг. 
распространенные процессы регистрировались у 
33/156 (21,2%) пациентов, а участки деструкции – 

у 40/156 (25,6%) (pχ2 < 0,001) (рис. 3). В связи с этим 
можно предположить, что обращение за медицин-
ской помощью в условиях пандемии было более 
поздним, поскольку произошло увеличение доли 
пациентов с распространенными деструктивными 
формами ТБ легких. 

Анализ первичной медицинской документации 
иностранных граждан на базе ГБУЗ НСО «Ново-
сибирский областной клинический противотубер-
кулезный диспансер» показал, что собрать полные 
клинические данные о течении туберкулезного про-
цесса крайне затруднительно. В связи с этим мы 
не смогли оценить частоту бактериовыделителей и 

Таблица. Клинические формы ТБ среди иностранных граждан в Новосибирской области в 2018-2019 и 2020-2021 гг.
Table. Clinical forms of tuberculosis among foreign citizens in Novosibirsk Oblast in 2018-2019 and 2020-2021

Тип пациента
2018-2019 гг. 2020-2021 гг.

рχ²
абс. % абс. %

Впервые выявленные 185 96,4 134 85,9 < 0,001

Рецидив 3 1,6 13 8,3 0,003

Хроническое течение 0 0 1 0,7 0,268

Нет данных 4 2,0 8 5,1 0,122

Итого 192 100,0 156 100,0

2018-2019, n = 192

27,6
очаговый

37,2

50,6

9,6
0,6

63,0

7,8
1,0

0,6

2020-2021, n = 156

0,6 1,4

инфильтративный

диссеминированный

ФКТ

туб. плеврит

очаговый

инфильтративный

диссеминированный

каз. пневмония

цирротический

туберкулема

Объем поражения, n = 192

76,6 82,3

6,2

11,5

10,9

до 3 сегментов

3,6
2,6

1,6
4,7

Наличие деструкции, n = 192

доля

доля + засев

с двух сторон субтотально

тотально

нет данных

CV (-)

CV (+)

нет данных

Рис. 1. Клинические формы ТБ легких у иностранных граждан в Новосибирской области в 2018-2019 гг. 
и в 2020-2021 гг. (%)
Fig. 1. Clinical forms of pulmonary tuberculosis in foreign citizens in Novosibirsk Oblast in 2018-2019 and 2020-2021 (%)

Рис. 2. Клинические характеристики туберкулезного процесса у иностранных граждан в Новосибирской 
области в 2018-2019 гг. (%)
Fig. 2. Clinical characteristics of the tuberculosis disease in foreign citizens in Novosibirsk Oblast in 2018-2019 (%)
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спектр лекарственной устойчивости среди больных 
ТБ иностранных граждан.

В результате анализа данных о лечении иностран-
ных граждан выявили, что более чем у 60% больных 
как до, так и во время пандемии в амбулаторных 
картах отсутствует информация о режимах химио- 
терапии (ХТ). У остальных пациентов имеются 
данные о назначении 1-го или 3-го режима ХТ в 
соответствии со стандартом лечения лекарствен-
но-чувствительного ТБ. Только 2 пациентам за 
весь период наблюдения было назначено лечение 
по 4-му или 5-му режиму ХТ в связи с выявленной 
МЛУ возбудителя.

В итоге сравнения алгоритма организации вы-
явления ТБ у иностранных граждан в Новосибир-
ской области до и во время пандемии мы пришли к 
заключению, что он остался прежним и пандемия 
не оказала существенного влияния, хотя некото-
рые факты свидетельствуют об утяжелении кли-
нической структуры выявляемого ТБ. Необходимо 
отметить, что алгоритм организации выявления и 
лечения ТБ работает только в случае легального осу-
ществления трудовой деятельности иностранным 
гражданином на территории России. Значительная 
часть иностранных граждан не встают на миграци-
онный учет и не оформляют патенты на работу, в 
связи с чем не проходят рентгенологического об-
следования по приезде в Россию. Экстренная и ско-
рая медицинская помощь иностранным гражданам 
оказывается бесплатно, а плановая ‒ либо в рамках 
полиса добровольного медицинского страхования, 
либо по договору оказания платных медицинских 
услуг. С 29 декабря 2021 г. вступили в силу Феде-
ральный закон от 01.07.2021 г. № 274-ФЗ «О внесе-
нии изменений в Федеральный закон «О правовом 
положении иностранных граждан в Российской Фе-
дерации» и Федеральный закон «О государствен-
ной дактилоскопической регистрации в Российской 
Федерации», в соответствии с которыми медосмотр 
стал обязательным для всех иностранных граждан, 
въезжающих в Россию на срок более 90 сут или 
для работы. В связи с этим можно прогнозировать 

увеличение числа выявленных случаев ТБ среди 
иностранных граждан в 2022 г.

В настоящее время на этапе диагностики ТБ 
иностранные граждане оплачивают минимальный 
необходимый набор лабораторных исследований. 
В  единичных случаях используются молекуляр-
но-генетические тесты, выполняются посевы на 
жидкие питательные среды и тест на лекарствен-
ную чувствительность M. tuberculosis. В связи с 
этим бактериологическое подтверждение диагноза 
имеет место лишь в незначительном проценте слу-
чаев. В связи с отсутствием данных о лекарствен-
ной устойчивости возбудителя лечение назначается 
эмпирически, что с высокой степенью вероятности 
ведет к развитию лекарственной устойчивости и 
снижает эффективность противотуберкулезной те-
рапии. Однако оценить эффективность лечения и 
частоту ранних рецидивов у иностранных граждан 
в рамках данного исследования не представлялось 
возможным.

Если пациент прервал терапию или покинул 
страну, нет возможности каким-либо образом от-
следить результат лечения, как и нет механизмов 
получения медицинской информации о предыду-
щем курсе противотуберкулезной терапии в случае, 
если у пациента регистрируется рецидив в период 
пребывания в России.

Заключение

Несмотря на тот факт, что проблема ТБ среди ми-
грантов является чрезвычайно актуальной как для 
отдельных субъектов Российской Федерации, так 
и в целом для страны, исследований, посвященных 
оценке клинической эффективности противотубер-
кулезной помощи для этой категории населения, 
недостаточно. Наше исследование призвано вос-
полнить этот пробел и является первым подобным 
опытом в Новосибирской области. 

На основании проведенного исследования можно 
сделать заключение о том, что в условиях пандемии 
COVID-19 произошло утяжеление клинической 

Объем поражения, n = 156

72,4 71,2

3,2

25,6
13,5

до 3 сегментов
5,1

2,6
6,4

Наличие деструкции, n = 156

доля

доля + засев

с двух сторон субтотально

нет данных

CV (-)

CV (+)

нет данных

Рис. 3. Клинические характеристики туберкулезного процесса у иностранных граждан в Новосибирской 
области в 2020-2021 гг. (%)
Fig. 3. Clinical characteristics of the tuberculosis disease in foreign citizens in Novosibirsk Oblast in 2020-2021 (%)
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структуры ТБ у иностранных граждан в Новосибир-
ской области, что свидетельствует о более позднем 
обращении за медицинской помощью. 

Существующий в настоящее время алгоритм 
диагностики ТБ среди иностранных граждан, в 
частности среди трудовых мигрантов, нуждается 
в совершенствовании. Так, охват периодическими 
осмотрами касается преимущественно легальных 
трудовых мигрантов, в то время как нелегально 
работающие иностранные граждане остаются не 
охваченными скринингом на ТБ. При диагностике 
ТБ у мигрантов используется минимальный необ-
ходимый набор лабораторных исследований, что 
не позволяет бактериологически верифицировать 
диагноз и уточнить спектр чувствительности воз-
будителя к назначаемым противотуберкулезным 
препаратам у подавляющего числа таких пациен-
тов. При этом следует ориентироваться на подго-
товленный Европейским региональным бюро ВОЗ 
консенсусный документ, посвященный минималь-
ному комплексу мероприятий по трансграничному 
противотуберкулезному контролю и медицинской 
помощи [14].

Однако даже при условии значительного улуч-
шения порядка организации выявления ТБ у 
иностранных граждан существует ряд вопросов, 
требующих политических, экономических и ор-
ганизационных решений. Одним из механизмов, 
который мог бы помочь в решении проблемы, яв-
ляется организация медицинского освидетель-
ствования на ТБ потенциальных мигрантов в 
стране выезда. Введение подобного механизма, с 
одной стороны, может сократить число больных 
активным ТБ, прибывающих в Россию, с другой ‒ 
такая мера будет полезна для самих потенциаль-

ных мигрантов. В случае выявления ТБ на этапе 
прохождения медицинского освидетельствования 
они смогут получить лечение на родине быстрее 
и при более низких финансовых затратах. Опыт 
проведения медицинских периодических осмотров 
мигрантов в странах выезда имеют государства 
Персидского залива, а также Тайвань и страны, 
имеющие активные миграционные программы, та-
кие как Австралия, Канада, Новая Зеландия, США 
и Великобритания [12, 15]. Немногочисленные 
данные литературы свидетельствуют о том, что 
при периодических обследованиях на ТБ в странах 
выезда выявляемость заболевания в несколько раз 
превышает ту, что фиксируется внутри страны [11].

Новосибирской области, как и стране, необходи-
ма улучшенная система регистрации ТБ у иностран-
ных граждан, которая бы учитывала их потребно-
сти и включала межведомственное взаимодействие 
Главного управления МВД по вопросам миграции, 
Роспотребнадзора, медицинских организаций, про-
водящих освидетельствование иностранных граж-
дан и противотуберкулезных учреждений. Кроме 
того, существует необходимость в передаче инфор-
мации о мигрантах с ТБ во время транзита, в стране 
пребывания и по возвращении.

При этом чрезвычайно важным вопросом явля-
ется определение финансовых механизмов, обеспе-
чивающих лечение ТБ среди иностранных граждан. 
Эти вопросы ранее изучались [3, 6, 7] и должны быть 
решены наряду с совершенствованием алгоритмов 
диагностики и лечения. Эффективная борьба с 
трансграничным распространением ТБ возможна 
только при наличии двустороннего взаимодействия 
между миграционными, медицинскими и социаль-
ными службами России и другими странами.
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Ассоциация полиморфных вариантов генов ферментов 
биотрансформации ксенобиотиков и цитокинов с деструкцией 
легочной ткани у больных туберкулезом 
М. А. АЛЫМЕНКО1, Р. Ш. ВАЛИЕВ1, Н. Р. ВАЛИЕВ1, А. В. ПОЛОНИКОВ2, И. Н. ТРАГИРА3, Н. В. ШЕЕНКОВ4

1Казанская государственная медицинская академия ‒ филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывно-
го профессионального образования» МЗ РФ, г. Казань, РФ
2НИИ генетической и молекулярной эпидемиологии ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» 
МЗ РФ, г. Курск, РФ
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных болезней» МЗ РФ, 
Москва, РФ
4ФГБУ «Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии им. почетного акад. Н. Ф. Гамалеи», Мо-
сква, РФ

Цель исследования: исследовать взаимосвязь полиморфных вариантов генов ферментов метаболизма ксенобиотиков (NAT2, 
CYP2E1, ABCB1, GSTM1, GSTT1) и цитокинов (IL1B, IL-4, IL-10, TNF) с развитием деструкции легочной ткани у больных 
туберкулезом легких.
 Материал и методы. Обследована гомогенная по этническому составу популяционная выборка неродственных индиви-
дов славянских национальностей (преимущественно русских), проживающих на территории Курской области, с впервые 
выявленным туберкулезом легких. 
 Результаты. Впервые выявленный туберкулез легких с отсутствием деструктивных изменений в легких в 89,5% ассоци-
ировался с генотипом ЕЕ гена GSTM1 (p < 0,0001), в то время как генотип DD гена GSTM1 в 56,1% случаев (p < 0,0001) 
ассоциировался с наличием деструктивных изменений в легких; доминантный генотип GG гена TNF-α в 93,3% (p = 0,027) 
ассоциировался с формированием деструктивных изменений в легких, рецессивный генотип GA гена TNF-α в 71,9% ассо-
циировался с отсутствием деструктивных изменений в легочной ткани (p = 0,027).
Ключевые слова: туберкулез легких, ферменты биотрансформации ксенобиотиков, аллельный полиморфизм генов, фактор 
некроза опухоли-альфа, деструкция легочной ткани 
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Association of Polymorphic Gene Variants of Xenobiotic Biotransformation Enzymes 
with Lung Tissue Destruction in Tuberculosis Patients  
M. A. ALYMENKO1, R. SH. VALIEV1, N. R. VALIEV1, A. V. POLONIKOV2, I. N. TRAGIRA3, N. V. SHEENKOV4
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The objective: to investigate the association of polymorphic gene variants of xenobiotic biotransformation enzymes (NAT2, CYP2E1, 
ABCB1, GSTM1, GSTT1) and cytokines (IL1B, IL-4, IL-10, TNF) with lung tissue destruction in pulmonary tuberculosis patients.
Subjects and Methods. An ethnically homogeneous population sample of unrelated individuals of Slavic nationalities (mainly 
Russians) living in Kursk Oblast suffering from new pulmonary tuberculosis was examined. 
Results. New pulmonary tuberculosis with no destructive changes in the lungs was associated with the EE genotype of the GSTM1 
gene (p < 0.0001) in 89.5%, while the DD genotype of the GSTM1 gene (p < 0.0001) was associated with the presence of destructive 
changes in the lungs in 56.1% of cases; the dominant GG genotype of the TNF-α gene was associated with destructive changes 
in the lungs in 93.3% (p = 0.027), and the recessive GA genotype of the TNF-α gene was associated with no destructive changes in 
the lungs in 71.9% (p = 0.027).
Key words: pulmonary tuberculosis, xenobiotic biotransformation enzymes, gene allelic polymorphism, tumor necrosis factor-alpha, 
lung tissue destruction 
For citations: Alymenko M. A., Valiev R. Sh., Valiev N. R., Polonikov A. V., Tragira I. N., Sheenkov N. V. Association of polymorphic 
gene variants of xenobiotic biotransformation enzymes with lung tissue destruction in tuberculosis patients. Tuberculosis and Lung 
Diseases, 2022, Vol. 100, no. 8, P. 25-30 (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2022-100-8-25-30
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Туберкулез, как и множество инфекционных 
болезней, относится к мультифакториальным за-
болеваниям, являющимся результатом сложного 
взаимодействия генов с факторами внешней среды. 
В связи с вышеизложенным одни организмы обла-
дают врожденной устойчивостью к туберкулезной 
инфекции, тогда как другие подвержены развитию 
болезни при контакте с ее возбудителем [1, 7].

В настоящее время особую актуальность при-
обретает исследование системы генов ферментов 
метаболизма ксенобиотиков (ФБК), поскольку 
ферментами этой системы осуществляется мета-
болизм не только большинства разнообразных по 
химической структуре экзогенных молекул, но и 
многочисленных эндогенных веществ, например 
медиаторов воспаления [7, 10].

Генетический контроль экспрессии провоспали-
тельных цитокинов широко изучен. Например, при 
многих видах патологии рассмотрен полиморфизм 
фактора некроза опухоли (TNF-α). Исследования, 
посвященные связи генотипа TNF-α с туберкуле-
зом, дали различные результаты. По данным А. Бик-
маевой и др. (2002), полиморфный аллель -308*А 
значительно чаще встречается среди больных ле-
гочным туберкулезом, то есть является фактором 
риска для данной патологии [2]. Противоположный 
результат получила другая группа исследователей. 
По их данным, варианты -238*А и -308*А сами по 
себе не только не играют никакой роли при разви-
тии туберкулеза, но даже оказывают протективное 
действие в сочетании с вариантом гена HLA-B17 
главного комплекса гистосовместимости первого 
класса. При исследовании пациентов с инфильтра-
тивным туберкулезом легких коллектив авторов 
выявил прямую связь между клинической и имму-
нологической эффективностью лечения [9].

Факторы некроза опухоли (TNF-α и β) первона-
чально были исследованы как вещества, которые 
обладают способностью вызывать некроз опухо-
левых клеток. Впоследствии стало известно, что 
TNF-α играет ведущую роль и в противовирусном 
иммунитете [5, 8].

TNF-α синтезируется в очаге острого воспале-
ния Т- и В-лимфоцитами, NK-клетками, моноци-
тами/макрофагами. В макрофагах под влиянием 
TNF-α повышается синтез факторов роста (колоние- 
стимулирующего фактора гранулоцитов и моно-
цитов, колониестимулирующего фактора моноци-
тов), интерферона-γ, интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-8), 
простагландинов (PGЕ2) [4]. Совместно с другими 
цитокинами TNF-α индуцирует синтез клетками 
мононуклеарно-фагоцитарной системы печени бел-
ков острой фазы (таких как С-реактивный белок, 
фибриноген, церулоплазмин и др.). Описанные эф-
фекты TNF-α оказывают защитное действие, так 
как способствуют фагоцитозу патогенных микро-

организмов активированными нейтрофилами и 
макрофагами [5, 11]. 

Для оценки активности воспалительного процес-
са, прогнозирования его исходов и дифференци-
альной диагностики ряда вирусных заболеваний 
предлагается определять провоспалительные ци-
токины (TNF-α, IL-1β, IL-6) и IFN-γ [3]. Важными 
преимуществами генной диагностики перед дру-
гими методами являются: независимость от физи-
ологического состояния пациента, постоянство в 
динамике и поэтому однократность выполнения. 

Несмотря на имеющиеся многочисленные сведе-
ния о роли цитокинов в формировании протективно-
го иммунитета при туберкулезе, прямых данных об их 
участии в развитии деструкции в легких недостаточ-
но. В работе H. P. Gideon, J. Phuah et al. [12] имеется 
предположение о взаимосвязи клиренса микобак-
терий с соотношением про- и противовоспалитель-
ных интерлейкинов, а также регуляторных Т-клеток. 
Возможно, что изменение соотношения подобных 
факторов способно повлиять и на повреждение тка-
ни с последующим образованием каверн. T. Ulfichs, 
G. A. Kosmiadi et al. [14] указывают, что пенистые 
макрофаги способны повлиять на процесс деструк-
ции легочной ткани посредством выделения TNF-α. 
В других работах отмечается косвенное подтверж-
дение участия в этих процессах TNF-α, поскольку 
наиболее высокий уровень специфически стимули-
рованной продукции данного фактора лимфоцитами 
обнаружен у больных туберкулезом с наличием поло-
стей распада [3]. Ряд авторов в своих исследованиях 
приводят данные об участии TNF-α в формировании 
хронического воспалительного процесса [13].

Для гена TNF-α и его рецепторов, а также гена 
IL-1β (интерлейкин-1 бета) известен целый ряд по-
лиморфных вариантов в промоторных и интронных 
областях, которые ассоциированы с повышенной 
или пониженной продукцией цитокина, а также с 
развитием целого ряда инфекционных, аутоиммун-
ных и онкологических заболеваний, ключевую роль 
в которых играют цитокины [2, 3].

Важным является прояснение ситуации по вза-
имодействию иммунных и иных механизмов, при-
водящих к формированию каверн при туберкулезе.

Цель исследования: изучить взаимосвязь поли-
морфных вариантов генов ферментов метаболизма 
биотрансформации ксенобиотиков (NAT2, CYP2E1, 
ABCB1, GSTM1, GSTT1) и цитокинов (IL-1β, IL-4, 
IL-10, TNF) с развитием деструкции легочной тка-
ни у больных с впервые выявленным туберкулезом 
легких. 

Материал и методы 

В исследование включено 212 больных туберку-
лезом легких в возрасте от 18 до 65 лет, получающих 
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интенсивную фазу химиотерапии в ОБУЗ «Област-
ной клинический противотуберкулезный диспан-
сер» (г. Курск). Преобладали лица мужского пола ‒ 
165  (77,8%) человек. Средний возраст больных, 
включенных в исследование, составил 46,4 года.

Критерии невключения в исследование: тяже-
лые сопутствующие заболевания (злокачественные 
новообразования, системные заболевания крове-
носной системы, сердечно-легочная и почечная 
недостаточность в стадии декомпенсации, резкое 
истощение, анемия, тиреотоксикоз, психические за-
болевания, ВИЧ-инфекция), которые могли влиять 
на уровень цитокинов. 

Эти 212 пациентов были разделены на группы в 
зависимости от наличия деструкции легочной тка-
ни. В группу Д+ включено 98 пациентов с деструк-
тивными изменениями в легочной ткани, в группу 
Д- вошло 114 пациентов без деструкции легочной 
ткани. 

У 82 (38,7%) пациентов туберкулез легких был 
выявлен флюорографически при периодических 
осмотрах, а у 130 (61,3%) ‒ при обращении к врачу 
с жалобами, как правило, респираторного характера. 

Для проведения молекулярно-генетической части 
работы отобраны полиморфные варианты генов фер-
ментов биотрансформации ксенобиотиков (ФБК), 
которые наиболее часто исследовались в мире в ка-
честве ДНК-маркеров в рамках фармакогенетиче-
ских исследований. При этом отобраны наиболее 
функционально значимые полиморфные локусы, ко-
торые на фенотипическом уровне характеризуются 
значительными межиндивидуальными различиями 
в активности или экспрессии ферментов [6]. 

 Генотипирование пациентов с туберкулезом лег-
ких проводилось в иммунологической лаборатории 
ООО «Томограф» (г. Курск). 

Статистическая обработка данных проводилась 
на персональном компьютере с использованием 

программных пакетов Statistica 10.0 Neural Nets, 
MS Excel 2013 и IBM SPSS Statistics 26.

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 предрасположенностью к туберку-
лезу легких оценивали с помощью анализа таблиц 
сопряженности 2 × 2 с расчетом критерия 2 (df = 1) 
и отношения шансов (OR). 

Результаты исследования

В исследуемой популяции проанализированы 
ассоциации аллельных вариантов генов ФБК и ци-
токинов с предрасположенностью к формированию 
деструкции в легочной ткани у больных с впервые 
выявленным туберкулезом легких. В табл. 1 пред-
ставлены результаты анализа ассоциации генотипов 
ФБК в группе Д+ и в группе Д-. Исходя из дан-
ных табл. 1, отсутствие деструктивных изменений 
в 89,5% случаев ассоциировалось с генотипом ЕЕ 
гена GSTM1 (p < 0,0001), в то время как генотип 
DD гена GSTM1 в 56,1% значимо (p < 0,0001) ассо-
циировался с наличием деструктивных изменений 
в легких. В ходе проведенного исследования также 
выявлены другие ассоциации генов ФБК с нали-
чием или отсутствием деструкции в легких, однако 
данные ассоциации не носили статистически значи-
мый характер (табл. 1). 

Исходя из данных табл. 2, доминантный генотип 
GG гена TNF-α в 93,3% значимо (p = 0,027) ассо-
циировался с наличием деструктивных изменений 
в легких, в то время как рецессивный генотип GA 
гена TNF-α в 71,9% (p = 0,027) ассоциировался с 
отсутствием деструктивных изменений. В ходе про-
веденного исследования также выявлены другие 
ассоциации генов цитокинов с наличием или отсут-

Ген SNP D Генотипы
Частоты генотипов, абс. (%)

p-уровень
группа Д+, n = 98 группа Д-, n = 114

GSTM1 E/D
EE 43 43,9 102 89,5

< 0,0001
DD 55 56,1 12 10,5

GSTT1 E/D
EE 88 89,8 102 89,5

0,94
DD 10 10,2 12 10,5

NAT2 590G > A
(rs1799930)

GG 43 43,9 49 43,0

0,79GA 48 49,0 55 48,2

AA 7 7,1 10 8,8

CYP2E1 9896C > G
(rs2070676)

CC 95 96,9 105 92,1
0,22

CG 3 3,1 9 7,9

ABCB1 3435T > C
(rs1045642)

TT 29 29,6 23 20,2

0,15TC 48 49,0 58 50,9

CC 21 21,4 33 28,9

Таблица 1. Ассоциация генотипов ФБК с наличием/отсутствием деструкций в легких у больных туберкулезом легких
Table 1. Association of хenobiotic biotransformation enzymes genotypes with the presence/absence of lung destruction in pulmonary tuberculosis patients 

Примечание: жирный шрифт – различия статистически значимы
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ствием деструкции легочной ткани, однако данные 
ассоциации не носили статистически значимый ха-
рактер (табл. 2).

Выводы

1. Получены результаты, что впервые выявлен-
ный туберкулез легких с отсутствием деструктив-
ных изменений в 89,5% ассоциировался с генотипом 
ЕЕ гена GSTM1 (p < 0,0001), в то время как генотип 
DD гена GSTM1 в 56,1% случаев (p < 0,0001) ассо-
циировался с наличием деструктивных изменений 
в легких. 

2. Доминантный генотип GG гена TNF-α в 93,3% 
значимо (p = 0,027) ассоциировался с наличием 
деструктивных изменений в легких, в то время как 
рецессивный генотип GA гена TNF-α в 71,9% ассо-
циировался (p = 0,027) с отсутствием деструктив-
ных изменений. 

3. Полиморфные варианты генов ферментов 
метаболизма биотрансформации ксенобиоти-
ков (NAT2, CYP2E1, ABCB1, GSTT1) и цитокинов 
(IL-1β, IL-4, IL-10) у больных с впервые выявлен-
ным туберкулезом легких не ассоциировались с 
наличием/отсутствием деструктивных изменений 
в легких. 

Ген SNP D Генотипы
Частоты генотипов, абс. (%)

p-уровень
группа Д+, n = 98 группа Д-, n = 114

IL-1β -31C > T 
(rs1143627)

CC  4 16,0 12 37,5

0,07CT 20 80,0 19 59,4

TT 1 4,0 1 3,1

IL-4 -589C > T 
(rs2243250)

CC 13 43,3 8 25
0,81

CT 17 56,7 24 75

IL-10

-592C > A 
(rs1800872)

CC 32 100 28 87,5
0,06

CA 0 0 4 12,5

1082A > G 
(rs1800896)

АА 1 3,3 1 3,1

0,96AG 19 63,3 17 53,1

GG 10 33,3 14 43,8

TNF-α -308G > A 
(rs1800629)

GG 28 93,3 9 28,1
0,027

GA 2 6,7 23 71,9

Таблица 2. Ассоциация генотипов цитокинов с наличием/отсутствием деструкции в легких у больных туберкулезом 
Table 2. Association of cytokine genotypes with the presence/absence of lung destruction in pulmonary tuberculosis patients 
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Использование рифапентина для превентивной химиотерапии 
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Цель исследования: сравнить эффективность превентивного лечения детей с латентной туберкулезной инфекцией при ис-
пользовании различных схем противотуберкулезных препаратов и оценить риск развития нежелательных явлений при них.
Материалы и методы. В проспективное исследование взято 117 детей 2-17 лет с латентной туберкулезной инфекцией [поло-
жительная проба с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР)], которым проведено превентивное лечение схемой, 
включающей изониазид и рифапентин. В группу сравнения включено 84 ребенка, получавших схему изониазид и рифампицин. 
Результаты. По безопасности и эффективности схем химиотерапии в проведенном исследовании наилучшие результаты 
получены при использовании схемы изониазид и рифапентин: переносимость терапии была удовлетворительная, гепато-
токсические реакции зарегистрированы у 1,7% детей. 
При проведении полного курса превентивного лечения через 24 мес. наблюдения зарегистрировано статистически значи-
мое снижение доли гиперергических тестов при кожной пробе с АТР с 44 (41,9%) до 0 (0%) χ2 МакНемар 43,00; p < 0,01, 
конверсия положительной пробы с АТР в отрицательную у 18,1% детей. 
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The objective: to compare efficacy of preventive treatment of children with latent tuberculosis infection using various regimens of 
anti-tuberculosis drugs and assess the risk of adverse events to these drugs.
Subjects and Methods. 117 children of 2-17 years old with latent tuberculosis infection [a positive result of the test with tuberculous 
recombinant allergen (TRA)] were enrolled in the prospective study. They received preventive treatment with the regimen containing 
isoniazid and rifapentine. The comparison group included 84 children who received isoniazid and rifampicin. 
Results. In terms of safety and efficacy of chemotherapy regimens in the study, the best results were obtained when using the regimen 
containing isoniazid and rifapentine: the therapy was well tolerated, hepatotoxic reactions were registered in 1.7% of children. 
After a full course of preventive treatment in 24 months of follow-up, there was a statistically significant decrease in the proportion 
of hyperergic results of the skit test with TRA from 44 (41.9%) to 0 (0%) χ2 McNemar 43.00; p < 0.01; and conversion of the TRA 
test result from positive to negative was observed in 18.1% of children. 
Key words: children, tuberculosis, latent tuberculosis infection, preventive treatment 
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В Российской Федерации в последние годы от-
мечено улучшение эпидемической ситуации по ту-
беркулезу среди всех возрастных групп, в том числе 
среди детского населения. За 10 лет наблюдения 
показатель заболеваемости туберкулезом детей 
0-14 лет снизился на 61,5% (с 16,1 в 2011 г. до 6,2 
на 100 000 населения в 2020 г.). Заболеваемость под-
ростков снизилась на 59,7% (с 31,5 в 2011 г. до 12,7 
на 100 000 населения в 2020 г.). В ряде исследований 
приводятся данные, свидетельствующие об умень-
шении числа очагов туберкулеза с бактериовыде-
лением и снижении численности групп риска раз-
вития туберкулеза среди детского населения [2, 8].

Для дальнейшего улучшения эпидемической си-
туации по туберкулезу необходимо организовать 
не только выявление новых случаев заболевания и 
их излечение, но и своевременное выявление лиц с 
латентной туберкулезной инфекцией и проведение 
эффективного превентивного лечения (ПЛ) в соот-
ветствии с нормативными документами [1, 7, 10, 14]. 

В Российской Федерации превентивная химиоте-
рапия противотуберкулезными препаратами (ПТП) 
используется в клинической практике с 1962 г. До 
настоящего времени сохраняются противоречивые 
взгляды на вопросы организации ПЛ, обязательно-
сти его проведения, а также продолжается поиск 
эффективных и безопасных схем химиотерапии с 
использованием ПТП, обладающих высокой бакте-
рицидной активностью [5]. Новым подходом в орга-
низации ПЛ является использование рифапентина, 
пролонгированного препарата бактерицидного дей-
ствия. Рифапентин является полусинтетическим 
антибиотиком, циклопентиловым производным 
рифамицина. В инструкции к препарату рифапен-
тин имеются ограничения: использование препара-
та рекомендовано у детей старше 12 лет. Суточная 
доза назначается из расчета 10-15 мг/кг массы тела. 
Вместе с рифапентином изониазид назначается в 
дозировке 10-15 мг/кг массы тела. Схема с вклю-
чением изониазида и рифапентина предполагает 
прием ПТП один раз в неделю. Общий курс лечения 
составляет 3 мес., всего предусмотрено 12 приемов 
ПТП [5].

Число публикаций об использовании рифапенти-
на в детской практике малочисленно. В них отражен 
опыт применения рифапентина как среди детей, по-
лучающих основной курс лечения активного тубер-
кулеза, так и среди детей, которым проводится пре-
вентивная химиотерапия латентной туберкулезной 
инфекции. Практически всеми авторами отмечена 
удовлетворительная переносимость рифапентина, 
что позволяет рекомендовать его в клинической 
практике для пациентов детского возраста. При 
этом использование схемы изониазид и рифапентин 
возможно только при отсутствии лекарственной 

устойчивости возбудителя туберкулеза к изониа-
зиду и рифампицину у предполагаемого источника 
инфекции, а также при наличии достаточных фи-
нансовых ресурсов [9, 11, 12, 15].

В ряде литературных источников обращается 
внимание на то, что прием ПТП 1 раз в неделю 
позволяет осуществлять контроль со стороны ме-
дицинских работников за приемом каждой дозы 
ПТП и чаще добиваться завершения полного курса 
лечения. В проведенных исследованиях также было 
зарегистрировано преимущество схемы с включе-
нием изониазида и рифапентина по клинической 
эффективности химиотерапии [5, 15].

Опубликованные результаты по фармакокине-
тике рифапентина у детей различных возрастных 
групп позволяют сделать вывод, что у детей 2-12 лет 
отмечается более высокая скорость трансформации 
рифапентина в метаболиты по сравнению с более 
старшими детьми [11, 12, 16]. В руководстве Все-
мирной организации здравоохранения по латентной 
туберкулезной инфекции в связи с активностью ме-
таболических процессов у детей до 12 лет рекомен-
довано назначение более высоких доз рифапентина 
в расчете на массу тела (25 мг/кг) [9]. 

В 2020 г. исследователями были оценены резуль-
таты использования рифапентина в группе детей 
0-2 года с латентной туберкулезной инфекцией и 
активным туберкулезом [12, 13]. Рифапентин у них 
применялся в виде диспергируемой таблетирован-
ной формы препарата со вкусом манго, растворимой 
в воде (150 мг), при этом отмечена хорошая пере-
носимость препарата. 

Как и в случае с другими ПТП, обсуждается не-
обходимость разработки новой формы рифапентина 
с детскими дозировками (20 и 100 мг в таблетке), 
что упростит применение лекарственного средства 
[12, 13].

Основным критерием эффективности прове-
денного курса ПЛ является отсутствие случаев 
развития туберкулеза у пациентов в течение 2 лет 
наблюдения. Накоплены клинические данные, сви-
детельствующие, что в процессе лечения активного 
или латентного туберкулеза изменяется реакция на 
кожную пробу с аллергеном туберкулезным реком-
бинантным (АТР) с положительной на отрицатель-
ную [3, 4, 6]. 

Цель исследования: сравнить эффективность ПЛ 
детей с латентной туберкулезной инфекцией при 
использовании различных схем ПТП и оценить 
риск развития нежелательных явлений при них. 

Материалы и методы

Дизайн исследования – проспективные и ретро-
спективные мультицентровые наблюдения, про-
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веденные в 2016-2021 гг. на базе ГБУЗ «Краевой 
клинический противотуберкулезный диспансер» 
Ставропольского края, ГБУ «Научно-практический 
центр «Фтизиатрия» им. Е. Н. Андреева» Республи-
ки Саха (Якутия), ГБУ «Областной клинический 
противотуберкулезный диспансер» Рязанской об-
ласти.

Проведен анализ 201 амбулаторной карты детей 
в возрасте от 2 до 17 лет. Критерии включения в 
исследование: наличие у детей и подростков по-
ложительной реакции на пробу с АТР, отсутствие 
клинико-рентгенологических признаков активного 
туберкулеза по результатам компьютерной томо-
графии органов грудной клетки (КТ ОГК). Кри-
терии исключения: наличие у детей и подростков 
ВИЧ-инфекции и иммуносупрессивных состояний, 
лекарственная устойчивость возбудителя туберку-
леза к препаратам 1-го ряда у взрослого, предпола-
гаемого источника инфекции.

Все родители или законные представители под-
писали информированное согласие на проведение 
ПЛ детям с указанием схемы химиотерапии. 

Пациенты были распределены в 2 группы. В ос-
новной группе (ОГ) было 117 детей, получавших 
ПЛ с использованием схемы изониазид и рифа-
пентин (HRpt). Рифапентин назначался один раз 
в неделю из расчета 10-15 мг/кг массы тела (не бо-
лее 0,6 г/сут). Изониазид также назначается один 
раз в неделю в дозировке 10-15 мг/кг массы тела 
(не более 0,6 г/сут). Общее число приемов препа-
ратов – 12. Длительность курса лечения составила 
3 мес. В группе сравнения (ГС) было 84 ребенка, 
у которых в химиотерапии использовалась схема 
изониазид и рифампицин (HR). Дозы изониазида 
и рифампицина назначались из расчета 10-15 мг/кг 
массы тела (не более 0,6 г/сут). Препараты прини-
мались ежедневно в течение 3-6 мес. 

Группы были сопоставимы по полу. По возрасту 
пациентов группы были неоднородны (табл. 1).

Схему HRpt дети принимали в амбулаторных 
условиях в присутствии медицинских работников 
после еды, запивая водой, так как прием пищи не 
ухудшает адсорбцию и биодоступность рифапен-
тина. Схема HR назначалась в условиях детского 
стационара или санатория и сопровождалась кон-
тролем за приемом ПТП. 

Перед началом лечения, а затем ежемесячно 
выполняли обследование: общий анализ крови и 
мочи, биохимический анализ крови, включая общий 

билирубин и его фракции, ферменты печени. При 
необходимости выполнялись другие клинико-ин-
струментальные исследования.

С т а т и с т и ч е с к у ю  о б р а б о т к у  м а т е р и а -
ла проводили с использованием программы 
Microsoft  Excel  2013. Данные количественных 
признаков представлены в виде средней величины 
и стандартного отклонения (М ± SD). Проводили 
вычисления 95%-ного доверительного интервала. 
Для оценки достоверности различий качествен-
ных показателей между группами использовались 
таблицы сопряженности с расчетом показателей 
χ2 по критерию Пирсона. Различия считали досто-
верными при p < 0,05.

Результаты

Проведена оценка физического развития, особен-
ностей питания и клинических проявлений в виде 
интоксикационного и респираторного синдрома в 
группах. Отставания в физическом развитии детей 
не определялось. Только у 3 детей из 201 зафикси-
рована недостаточность питания (1,5%; 95%-ный 
ДИ 0,5-3,5%). Интоксикационные и респиратор-
ные проявления отмечены у 2 из 117 детей ОГ 
(1,7%; 95%-ный ДИ 0,5-4,7%) и у 4 из 84 детей ГС 
(4,8%; 95%-ный ДИ 2,0-10,1%), p > 0,05. Все дети 
с интоксикационными и респираторными прояв-
лениями ‒ 6 из 201 пациента (3,0%; 95%-ный ДИ 
1,4-5,7%) ‒ имели сопутствующие заболевания ор-
ганов дыхания.

Изучена частота нежелательных реакций (НР) 
среди детей обеих групп. Учитывались клинические 
проявления, а также изменения биохимических и 
гематологических показателей. Всего НР были за-
регистрированы у 15/201 детей (7,5%; 95%-ный ДИ 
4,6-11,4%) (табл. 2).

Как следует из табл. 2, статистически значимо 
чаще НР в виде клинических проявлений и изме-
нений биохимических показателей регистрировали 
у детей ГС ‒ у 13/84 детей (15,5%; 95%-ный ДИ 
9,4-23,6%). Среди клинических проявлений преоб-
ладали диспептические нарушения (тошнота, рвота, 
снижение аппетита). Повышение уровня билируби-
на и его фракций, в также ферментов печени более 
чем в 3 раза от нормального уровня было отмечено 
у 10 детей, у 3 детей повышение уровня ферментов 
печени не сопровождалось изменениями уровня 
билирубина и его фракций. 

Таблица 1. Возрастной состав детей в группах
Table 1. The age of children divided into the groups

Группы 
Число детей

2-6 лет, абс. (%) 7-14 лет, абс. (%) 15-17 лет, абс. (%)

ОГ, n = 117 0 60 (51,3) 57 (48,7)

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

ГС, n = 84 20 (23,8) 31 (36,9) 33 (39,3)
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Среди детей из ОГ гепатотоксические проявле-
ния отмечены в 2/117 случаях (1,7%; 95%-ный ДИ 
0,5-4,7%). У 1 ребенка через 1 мес. лечения появи-
лись боли в животе при отсутствии изменений в ла-
бораторных анализах. По данным ультразвукового 
исследования (УЗИ) отмечалось увеличение разме-
ров печени, которое было расценено гастроэнтеро-
логом как реактивная гепатопатия. От продолжения 
ПЛ родители ребенка отказались. Еще у 1 ребенка 
при лабораторном скрининге через 1 мес. лечения 
определено повышение уровня общего билирубина 
и непрямой фракции более чем в 2 раза без повы-
шения уровня ферментов печени при отсутствии 
токсических проявлений и изменений по УЗИ пе-
чени. На фоне патогенетических средств показатели 
билирубинового обмена нормализовались, отмена 
химиотерапии не потребовалась. Таким образом, в 
ОГ только у 1 ребенка превентивный курс лечения 
был прекращен из-за развития гепатотоксических 
явлений (0,9%; 95%-ный ДИ 0,2-3,1%). 

Эозинофилия (9,5 ± 1,9%) при ежемесячном мони-
торинге в общем анализе крови была в ОГ у 5/117 де-
тей (4,3%; 95%-ный ДИ 1,9-8,5%) без клинических 
проявлений, а в ГС ‒ у 11/84 детей (13,1%; 95% 
ДИ 7,6-20,8%), также без клинических проявлений. 
В ГС у 2/84 пациентов (2,4%, 95%-ный ДИ 0,7-6,5%) 
развилась лейкопения (3,7 ± 0,4 × 109/л) через 2 мес. 
от начала ПЛ, в ОГ таких случаев не было.

В целом завершили курс ПЛ в ОГ 114/117 детей  
(97,4%; 95%-ный ДИ 94,0-99,1%) и в ГС ‒ 76/84 де-
тей (90,5%; 95%-ный ДИ 83,6-95,0%), p < 0,05. 
После купирования НР у 5/76 детей ГС (6,6%; 
95%-ный ДИ 3,0-12,9%) схема химиотерапии была 
изменена на комбинацию изониазид с пиразина-
мидом, что позволило завершить полный курс ПЛ. 

Основным критерием медицинской эффектив-
ности профилактического лечения является от-

сутствие случаев развития активного туберкулеза 
в течение 2 лет после химиотерапии. В  ОГ про-
ведена оценка эффективности ПЛ через 24 мес. у 
102/114 пациентов (89,5%). Среди 102 детей локаль-
ных форм туберкулеза через 2 года наблюдения не 
зарегистрировано. У остальных 12 детей эффектив-
ность химиотерапии будет оценена позже. 

В ГС (76 детей, получивших полный курс лече-
ния) через 2 года наблюдения случаев развития 
активного туберкулеза также не было. 

По окончании исследования (через 2 года после 
завершения лечения) были проанализированы осо-
бенности питания и наличие клинических и фи-
зикальных изменений у всех детей, завершивших 
исследование. Недостаточность питания у них не 
выявлена, клинические и физикальные изменения 
после ПЛ не определялись.

Для оценки эффективности проведенного лече-
ния изучить в динамике результаты иммунодиагно-
стической пробы с АТР через 24 мес. наблюдения 
удалось у 181 ребенка из 201 в связи с тем, что дли-
тельность наблюдения 12 детей ОГ не превышала 
12 мес., а 8 детей ГС выбыли из наблюдения в связи 
с развитием неустранимых нежелательных явлений 
(табл. 3). 

После проведения курса ПЛ наблюдалось умень-
шение числа детей с гиперергическими реакция-
ми по пробе с АТР через 24 мес.: в ОГ с 44 (41,9%) 
до 0  (0%) χ2 МакНемар 43,00; p < 0,01 и в ГС с 
33 (44,7%) до 6 (7,9%) χ2 МакНемар 28,00; p < 0,01, 
что свидетельствует о статистически значимом сни-
жении активности туберкулезной инфекции у детей 
в обеих группах детей. 

Доля детей из ОГ с конверсией пробы с АТР 
из положительной в отрицательную составила 
19 (18,1%), в ГС – 5 (6,6%). Статистически значи-
мых различий между группами не установлено. 

Таблица 3. Динамика пробы с АТР после ПЛ в группах
Table 3. Changes in the TRA test results after preventive treatment in the groups

Таблица 2. Частота НР на схемы лечения у детей в группах при проведении превентивной химиотерапии 
Table 2. The frequency of adverse reactions to treatment regimens in children in the groups during preventive chemotherapy

Группы
Изменения биохимических показателей  

(АСТ, АЛТ, билирубин и его фракции) Гематологические изменения в ОАК

абс % абс %

ОГ, n = 117 2 1,7 5 4,3

p < 0,01 < 0,05

ГС, n = 84 13 15,5 11 13,1

Всего, n = 201 15 7,5 16 8,0

Примечание: p ‒ по критерию χ2 Пирсона с поправкой Йейтса; ОАК ‒ общий анализ крови

Результаты 
иммунодиагностики

ОГ, n = 105 ГС, n = 76

до ПЛ, абс, % через 24 мес. наблюдения 
после ПЛ, абс, % до ПЛ, абс, % через 24 мес. наблюдения

после ПЛ, абс, %

Отрицательный 0 (0) 19 (18,1) 0 (0) 5 (6,6)

Гиперергический 44 (41,9) 0 (0) 34 (44,7) 6 (7,9)
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У 6 детей ГС с сохранившейся гиперергической 
чувствительностью к пробе с АТР через 24 мес. 
наблюдения проведено повторное обследование, 
включавшее КТ ОГК, по результатам которой па-
тологических изменений не выявлено. 

Выводы

1. Использование для ПЛ детей из групп ри-
ска развития туберкулеза комбинации препаратов 
изониазид ‒ рифапентин и изониазид ‒ рифампи-

цин статистически значимо снижают частоту ги-
перергических реакций при кожной пробе с АТР с 
44(41,9%) до 0 (0%) χ2 МакНемар 43,00; p < 0,01 и с 
33 (44,7%) до 6 (7,9%) χ2 МакНемар 28,00; p < 0,01 
соответственно. 

2. Комбинация препаратов изониазид ‒ рифа-
пентин является более удобной по сравнению с ком-
бинацией изониазид ‒ рифампицин для применения 
при ПЛ детей с латентной туберкулезной инфекцией 
прежде всего из-за возможности приема один раз в 
неделю, то есть всего 12 доз за 3 мес. лечения.
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Распространенность врожденных пороков и аномалий развития 
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Цель исследования: оценить распространенность и структуру врожденных пороков и аномалий развития органов и систем 
грудной клетки среди взрослого населения Кабардино-Балкарской Республики. 
Материалы: 1 729 пациентов с подозрением на туберкулез органов дыхания, обследованных с 2016 по 2021 г. включительно в 
дифференциально-диагностическом отделении ГКУЗ «Противотуберкулезный диспансер» Министерства здравоохранения 
Кабардино-Балкарской Республики. 
 Результаты. У 89 (5,1%) пациентов выявлены врожденные аномалии и пороки развития органов и систем грудной клетки, у 
42/89 (47,2%) была еще иная патология органов дыхания, основную часть составляли онкологические заболевания (42,9%) 
и туберкулез органов дыхания (23,8%). У больных с пороками развития опорно-двигательной системы органов грудной 
клетки чаще выявлялся туберкулез, онкологические заболевания встречались одинаково часто у пациентов с пороками 
развития опорно-двигательной системы и средостения.
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The objective: to assess the prevalence and structure of congenital malformations and anomalies of the chest organs and systems 
among adult population of the Kabardino-Balkarian Republic. 
Subjects. 1,729 patients with suspected respiratory tuberculosis examined from 2016 to 2021 inclusive in Differential Diagnostic 
Department of TB Dispensary by the Ministry of Health of the Kabardino-Balkarian Republic. 
 Results. In 89 (5.1%) patients, congenital anomalies and malformations of the chest organs and systems were detected, 42/89 (47.2%) 
had one more concurrent respiratory pathology; oncological diseases (42.9%) and respiratory tuberculosis (23.8%) prevailed. In 
patients with malformations of the musculoskeletal system of the chest organs, tuberculosis was more often detected, oncological 
diseases were equally frequent in patients with malformations of the musculoskeletal system and mediastinum.
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Врожденные пороки развития являются всемир-
ной проблемой, вызывая перинатальную и младен-
ческую смертность [5, 10]. Среди новорожденных 
частота врожденных пороков, выявляемых в тече-
ние первого года жизни, значительно варьирует в 
разных странах и в среднем составляет 4-6%, а вклад 

данной патологии в структуру младенческой смерт-
ности может достигать 35-40% [10]. 

Пороки развития органов дыхания представляют 
собой группу разнообразных патологий, которые 
могут включать пороки развития трахеобронхиаль-
ного дерева, легочной паренхимы и их сочетания, 
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являясь одной из наиболее сложных диагностиче-
ских и лечебных проблем современной пульмоно-
логии, фтизиатрии и торакальной хирургии [3, 9, 
10]. Среди специалистов, занимающихся данной 
проблемой, нет единого взгляда на патогенез многих 
пороков развития органов дыхания, их классифи-
кацию, достоверность отдельных диагностических 
методов, показания к хирургическому лечению, его 
объемы и сроки проведения, вопросы реабилитации 
оперированных больных [1].

Врожденными пороками средостения являются 
многочисленные варианты расположения и ано-
малии развития крупных сосудов, из которых к 
числу частых относятся праволежащая дуга аорты 
и леворасположенная верхняя полая вена, анома-
лия впадения легочных вен и гипоплазия легочной 
артерии. Среди дизонтогенетических образований 
особое место занимают кисты средостения, которые 
чаще диагностируются у подростков, и эктопия же-
лез внутренней секреции [6, 12]. 

Врожденные деформации грудной клетки встре-
чаются у 0,3% населения. Чаще это воронкообраз-
ная (90%) и килевидная (8%) деформации, анома-
лии реберно-грудинного комплекса определяются 
в 2% случаев [4]. Интерес к этой проблеме обу-
словлен прежде всего существованием многочис-
ленных методов диагностики и лечения, при этом 
оптимальные подходы на сегодня не определены. 
Распространенность врожденных пороков разви-
тия позвоночника изучена недостаточно хорошо, 
а имеющиеся статистические формы отчетности 
в Российской Федерации включают данные о 
врожденных деформациях позвоночника совместно 
с грудной клеткой [2].

Врожденные пороки развития диафрагмы пред-
ставлены грыжами и ее релаксацией, они могут быть 
изолированными, а также сочетаться с аномалиями 
развития других органов и систем. Встречаемость 
данной патологии среди живорожденных детей со-
ставляет 1 : 4 000, соотношение полов 1 : 1. Чаще 
встречается левостороннее расположение патоло-
гии (около 80% случаев), правостороннее – около 
20% случаев, и примерно в 1% случаев определяется 
двусторонняя дисфункция диафрагмы [8].

Профилактика возникновения пороков любых 
органов и систем во многом зависит от того, на-
сколько известны эмбриологические фазы разви-
тия тканей, причины и пути формирования той или 
иной аномалии. Однако статистические данные о 
частоте и причинах врожденных пороков развития 
до сих пор имеют разночтения в отечественной и 
зарубежной литературе [7, 13].

Диагностика и лечение врожденных пороков 
и аномалий развития органов грудной клетки 
(ВПАР ОГК) у взрослых пациентов является редко-
стью, приводим сведения, основанные на собствен-
ных клинических наблюдениях. 

Цель исследования: уточнить распространен-
ность и структуру врожденных пороков и аномалий 

развития органов и систем грудной клетки среди 
взрослого населения Кабардино-Балкарской Ре-
спублики.

Материалы и методы

В период 2016-2021 гг. в дифференциально-ди-
агностическом отделении ГКУЗ «Противотубер-
кулезный диспансер» Министерства здравоохра-
нения КБР было обследовано 1 729 пациентов с 
подозрением на туберкулез органов дыхания, среди 
которых у 89 (5,1%) выявлены врожденные ано-
малии и пороки развития различных органов и 
систем грудной клетки. Среди этих пациентов не 
было врожденных аномалий развития пищевода и 
не включались в исследование больные с пороками 
клапанного аппарата сердца.

Все больные при поступлении обследовались со-
гласно актуальным рекомендациям по диагности-
ке туберкулеза органов дыхания. Для выявления, 
уточнения характера и локализации порока или 
аномалии развития органов грудной клетки в ряде 
случаев были использованы дополнительные мето-
ды обследования, такие как рентгеноскопия, ком-
пьютерная томография с внутривенным болюсным 
контрастированием, магнитно-резонансная томо-
графия, перфузионная сцинтиграфия, селективная 
бронхография, исследование крови на альфа-1-ан-
титрипсин, транстрахеальная игловая аспирацион-
ная биопсия, рентгеноконтрастное исследование 
пищевода и желудочно-кишечного тракта. 

Результаты

При обследовании 1 729 пациентов с подозрением 
на туберкулез органов дыхания у 89 (5,1%) пациен-
тов установлены ВПАР ОГК, из них у 42/89 (47,2%) 
была иная патология органов дыхания (рис. 1). 
Как видно на рис. 1, более половины пациентов с 
ВПАР ОГК – 47/89 (52,8%) ‒ не имели заболева-
ний, не связанных с врожденной патологией, и на-
правление их в противотуберкулезный диспансер 
было необоснованным, поводом для направления 
явилось выявление у них при рентгенологическом 
обследовании изменений, обусловленных ВПАР. 
У 47,2% (42 пациента) пациентов с ВПАР ОГК вы-
явлены различные заболевания органов грудной 
клетки, не связанные с врожденной патологией. 
Таким образом, распространенность легочных за-
болеваний среди пациентов с ВПАР ОГК составила: 
онкологические процессы ‒ 18/89 (20,3%), туберку-
лез органов дыхания ‒ 10/89 (11,2%), хронические 
неспецифические заболевания легких ‒ 8/89 (9,0%), 
другие заболевания легких (аспергиллез, сарко-
идоз, микобактериоз, орфанные заболевания) ‒ 
6/89 (6,7%). 

Пороки и аномалии бронхолегочной системы 
были у 50/89 (56,2%) пациентов, среди которых 
наиболее часто встречались добавочные доли лег-
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ких (доля непарной вены ‒ у 21 больного, языч-
ковая доля ‒ у 2 больных и задняя доля в правом 
легком ‒ у 1 больного) и трахеальный бронх справа 
(9 больных). У 6 больных выявлены артериовено-
зные мальформации в легких, у 3 больных ‒ вну-
тридолевая секвестрация легкого, у 2 ‒ первичная 
эмфизема легких вследствие врожденного дефици-
та альфа-1-антитрипсина, у 2 ‒ солитарные бронхо-
генные кисты и у 2 ‒ кистозная гипоплазия легкого, 
у 2 ‒ дивертикул бронха и трахеобронхомегалия 
(рис. 2).

В средостении наиболее часто встречались ано-
малии положения и ветвления крупных сосудов 
(ветвей дуги аорты – у 8 пациентов, дуги аорты – 
у 5, легочных вен – у 3) и различные кисты (те-
ратодермоидные – у 2 пациентов, энтерогенная и 
бронхогенная – у 2, целомическая киста перикар-
да – у 1), по 1 случаю эктопированная щитовидная 
железа – у 1 пациента и врожденная кардиомегалия 
(рис. 3) – у 1 пациента.

Среди пороков развития опорно-двигательного 
аппарата преобладали деформации грудной клет-
ки (воронкообразная и килевидная – у 7 больных, 
неполная форма синдрома Поланда – у 2 больных), 
1 случай добавочных шейных ребер и 1 случай 
врожденного сколиоза позвоночника 3-4-й степе-
ни (рис. 4).

Реже всего встречались врожденные пороки и 
аномалии развития диафрагмы, среди которых изо-
лированные диафрагмальные грыжи выявлены у 
3 больных (грыжа Бохдалека – у 2 больных и грыжа 
Ларрея ‒ Морганьи – у 1 больного) и релаксация 
купола диафрагмы – у 2 больных (рис. 5).

При этом онкологические заболевания чаще 
встречались в группе больных с врожденными по-

Пациенты с ВПР ОГК (n = 89)

52,8%

20,2%

Нет паталогии

11,2%

9,0%

6,8%

Онкопаталогия

Туберкулез ХНЗЛ Прочая

Рис. 1. Выявленная патология у обследованных 
больных с врожденными пороками и аномалиями 
развития ОГК (диаграмма)
Fig. 1. Detected pathology in the examined patients with congenital 
chest malformations and  anomalies (the diagram)

Рис. 2. Данные КТ ОГК некоторых больных 
с врожденными пороками и аномалиями развития 
бронхолегочной системы: а – кистозная гипоплазия 
левого легкого; б – трахеобронхомегалия (синдром 
Мунье – Куна); в – артериовенозная мальформация 
в н/доле правого легкого; г – добавочная доля 
непарной вены в правом легком
Fig. 2. Chest CT data of some patients with congenital malformations 
and anomalies of the bronchopulmonary system: a – cystic hypoplasia 
of the left lung; б – tracheobronchomegaly (Mounier – Kuhn's 
syndrome); в – arteriovenous malformation in the lower lobe of the right 
lung; г – accessory azygus vein in the right lung

Рис. 3. Данные МСКТ ОГК некоторых больных 
с врожденными пороками и аномалиями развития 
в средостении: а – кардиомегалия; б – целомическая 
киста перикарда; в – эктопия щитовидной железы 
в средостение; г – праволежащая дуга аорты
Fig. 3. Chest MSCT data of some patients with congenital 
malformations and anomalies in the mediastinum: a – cardiomegaly; 
б – coelomic cyst of the pericardium; в – ectopia of the thyroid gland 
into the mediastinum; г – right-side aortic arch
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роками и аномалиями развития в средостении и 
опорно-двигательном аппарате органов грудной 
клетки. Туберкулез органов дыхания в 2,8 раза чаще 
был выявлен у пациентов с врожденной патологией 
опорно-двигательного аппарата (рис. 6). 

В таблице представлены основные локализации 
врожденных пороков развития органов грудной 
клетки в зависимости от этиологической причины 
их развития.

Из данных таблицы следует, что среди больных с 
врожденными пороками развития органов грудной 
клетки в 82% случаев выявляются пороки в бронхо-
легочной системе и средостении, еще в 18,0% слу-
чаев в системе опорно-двигательного аппарата и 
диафрагме. Наиболее частым причинным фактором 
(в 21,4% случаев) при известной этиологии порока 
является внешнее средовое тератогенное воздей-

ствие во время эмбриогенеза, в 20,2% случаев к 
возникновению аномалии развития органа приво-
дили генетические и комбинированные причины. 
В 58,4% случаев были выявлены пороки и аномалии 
развития с неизвестными или до конца не установ-
ленными причинами развития, среди них оказались 
все пороки развития опорно-двигательного аппара-
та органов грудной клетки и большинство аномалий 
развития легких и трахеобронхиального дерева.

Заключение

При обследовании когорты больных, направ-
ленных в дифференциально-диагностическое от-
деление ГКУЗ «Противотуберкулезный диспансер» 

Рис. 4. Данные МСКТ ОГК некоторых больных 
с врожденными пороками и аномалиями развития 
опорно-двигательной системы: а – воронкообразная 
деформация грудной клетки; б – сколиоз 
позвоночника; в – синдром Поланда слева (неполная 
форма)
Fig. 4. Chest MSCT data of some patients with congenital 
malformations and anomalies of the musculoskeletal system: a – pectus 
excavatum; б – scoliosis of the spine; в – Poland's syndrome on the left 
(partial defect)

Рис. 6. Структура выявленной патологии у пациентов с врожденными пороками и аномалиями развития 
органов грудной клетки в зависимости от их локализации (диаграмма)
Fig. 6. The structure of detected pathologies in patients with congenital malformations and anomalies of the chest organs depending on their 
localization (the diagram)

Рис. 5. Данные МСКТ ОГК и Rg-графии ОБП 
некоторых больных с врожденными пороками 
и аномалиями развития диафрагмы: а – 
правосторонняя грыжа Морганьи; б – релаксация 
купола диафрагмы слева
Fig. 5. Chest MSCT data and abdomen Rg-graphy of some patients 
with congenital malformations and anomalies of the diaphragm: a – 
right-sided Morgagni hernia; б – tenting of the diaphragm on the left
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Министерства здравоохранения КБР для исклю-
чения активного туберкулеза органов дыхания, в 
5,1% случаев выявлены различные врожденные по-
роки и аномалии развития органов грудной клетки, 
среди которых наиболее часто встречались пороки 
развития неизвестной этиологии с локализацией в 
бронхолегочной системе. 

Почти половина больных (47,2%) с врожденными 
пороками и аномалиями развития имели различную 
патологию органов грудной клетки, основную часть 
которой (66,7%) составляют онкологические забо-
левания и туберкулез органов дыхания. Причем у 
больных с врожденными пороками развития опор-
но-двигательной системы органов грудной клетки 
значительно чаще выявляется фтизиатрическая 
патология, онкологические заболевания встреча-
ются одинаково часто у пациентов с врожденными 
пороками развития опорно-двигательной системы и 
средостения. Неспецифическая патология и орфан-
ные заболевания встречались только у пациентов 

с врожденными пороками развития средостения и 
бронхолегочной системы.

Выводы

1. Среди взрослого населения Кабардино-Бал-
карской Республики в 5,1% случаев встречаются 
различные врожденные пороки развития органов 
грудной клетки, более половины из которых (56,2%) 
локализованы в бронхолегочной системе.

2. Наиболее частыми заболеваниями, выявляе-
мыми у взрослых пациентов с врожденными поро-
ками развития органов грудной клетки, являются 
туберкулез органов дыхания (11,2%) и онкопато-
логия (20,3%). 

3. Более половины (58,4%) врожденных пороков 
развития органов грудной клетки, выявляемых у 
взрослых пациентов, имеют неизвестную этио-
логию или не до конца установленные причины 
развития.

Таблица. Причины врожденных аномалий и пороков развития органов грудной клетки, выявленные у пациентов
Table. Causes of congenital chest abnormalities and malformations detected in the patients 

Орган / система грудной 
клетки

Причины порока / аномалии развития
Итого, чел. (%)

генетические тератогенные мультифакториальные неизвестны

Бронхолегочная 3 1 5 41 50 (56,2)

Средостение 7 16 - - 23 (25,8)

Опорно-двигательная - - - 11 11 (12,4)

Диафрагма - 2 3 - 5 (5,6)

Всего, чел. (%) 10 (11,2) 19 (21,4) 8 (9,0) 52 (58,4) 89 (100)
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Оценка микробиологического пейзажа и уровня 
антибиотикорезистентности в многопрофильном стационаре
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Цель исследования: определить встречаемость и чувствительность к антибактериальным препаратам основных возбуди-
телей внебольничных и нозокомиальных инфекций у пациентов многопрофильного стационара. 
Материалы и методы: проведено ретроспективное исследование микробиологического пейзажа у пациентов многопро-
фильного стационара за 3 года. Исследованы 3 954 образца биоматериала из различных локусов. 
Результаты: в общей структуре микробного пейзажа пациентов преобладали представители грамположительной микрофло-
ры ‒ Staphylococcus aureus (28%), Enterococcus faecalis (10%), а также грамотрицательной – Escherichia coli (26%), Klebsiella 
pneumoniaе (13%). Большинство неферментирующих грамотрицательных микроорганизмов, выделенных от пациентов 
отделения реанимации и интенсивной терапии, являлись полирезистентными и количественно преобладали над таковыми 
в хирургических отделениях. Спектр антибиотикочувствительности микроорганизмов одинаковых видов, выделенных от 
пациентов терапевтических и хирургических отделений, различался. 
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The objective: to determine the incidence and drug sensitivity of the main pathogens causing community-acquired and nosocomial 
infections in patients staying in a multidisciplinary hospital. 
Subjects and Methods: a retrospective study of the microbiological population in patients of a multidisciplinary hospital was carried 
out. The period over 3 years was assessed. 3,954 samples of biological materials from various sites were studied. 
Results: gram-positive bacteria prevailed in the  general structure of microbial environment of patients – Staphylococcus aureus 
(28%), and Enterococcus faecalis (10%), as well as gram-negative – Escherichia coli (26%), and Klebsiella pneumoniae (13%). 
The majority of non-fermenting gram-negative microorganisms isolated from patients in the intensive care unit demonstrated multiple 
resistance and quantitatively prevailed over those in surgery units. The spectrum of antibiotic susceptibility of microorganisms of 
the same species isolated from patients of therapy and surgery departments differed. 
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Глобальный рост антибиотикорезистентности 
микроорганизмов представляет собой одну из про-
блем мирового масштаба. Постоянный рост коли-
чества резистентных микроорганизмов отмечается 
среди возбудителей как нозокомиальных, так и вне-
больничных инфекций [2, 4, 7].

По данным официальной статистики, в Россий-
ской Федерации в среднем ежегодно регистриру-
ется 0,7-0,8 случая внутрибольничной инфекции 
(ВБИ) на 1 000 госпитализированных. В 2018 г. 
отмечено возрастание числа зарегистрированных 
случаев в сравнении с 2017 г. на 17,9%, что, по-ви-
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димому, свидетельствует о повышении внимания к 
данной проблеме и улучшении регистрации случаев 
ВБИ в медицинских учреждениях [5, 9].

Об этом свидетельствует и тот факт, что за по-
следнее двадцатилетие отмечается пятикратный 
рост публикаций, посвященных проблеме антибио-
тикорезистентности [8]. В частности, в глобальном 
докладе Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) (2017 г.) резистентность к антибактериаль-
ным препаратам была названа главной угрозой эф-
фективному проведению антибиотикопрофилак-
тики и антибиотикотерапии. ВОЗ опубликовала 
список 12 наиболее устойчивых патогенов, которые 
были классифицированы по степени приоритетно-
сти [12]. Согласно данным Центра по контролю и 
профилактике заболеваний (США), ежегодно около 
2 млн человек инфицируются устойчивыми штам-
мами бактерий [3]. 

Цель исследования: определить встречаемость и 
чувствительность к антибактериальным препаратам 
основных возбудителей внебольничных и нозоко-
миальных инфекций у пациентов многопрофиль-
ного стационара.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное исследование ми-
кробиологического пейзажа у пациентов много-
профильного стационара за 3 года с тестированием 
резистентности выделенных изолятов к антибакте-
риальным препаратам. 

Объектом исследования послужили 3 954 об-
разца биоматериала (кровь, мокрота, раневое от-
деляемое, моча, плевральная жидкость, мазок из 
зева, ликвор) пациентов хирургического и тера-
певтического профиля, находившихся на стацио-
нарном лечении в клинике ФГБОУ ВО «БГМУ» 
(Клиника) с 2017 по 2019 г. Проведена оценка ча-
стоты встречаемости возбудителей внебольничных 
и госпитальных инфекций, а также частоты встре-
чаемости резистентных микроорганизмов. Иденти-
фикацию микроорганизмов проводили, используя 
MALDI-TOF-масс-спектрометрию. Чувствитель-
ность к антибиотикам определяли дискодиффу-
зионным методом на среде Мюллера ‒ Хинтона с 
применением дисков Научно-исследовательского 
центра фармакотерапии (НИЦФ) и коммерческих 
тест-систем к бактериологическому анализатору 
VITEK® 2 Compact bioMérieux с интегрированной 
системой Advanced Expert System, результаты кото-
рой автоматически передаются в лабораторную ин-
формационную систему Myla. Анализ культур крови 
осуществляли с помощью автоматического анали-
затора культур крови BACT/ALERT bioMérieux. В 
качестве контроля тестов чувствительности исполь-
зовали штаммы E. coli ATCC ® 25922, Pseudomonas 
aeruginosa ATCC® 27853*, Staphylococcus aureus 
ATCC® 6538, Kl. pneumonia NCTC 9633. Продук-
цию бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) 

определяли с помощью модифицированного теста 
Ходжа и CIM-теста. Результаты значений мини-
мальных подавляющих концентраций антими-
кробных препаратов для определения клинической 
чувствительности/устойчивости микроорганизма 
интерпретировали в соответствии с критериями 
Европейского комитета по определению чувстви-
тельности к антибиотикам (EUCAST), версия 10.0.

Создание базы данных и аналитическая обра-
ботка проводились с использованием программы 
WHONET 5.6. 

Результаты

Всего в результате исследования выделено 
3 878 изолятов клинически значимых возбудите-
лей из различных локусов (табл.). В качестве ма-
териала для исследования использовались мокрота, 
плевральная жидкость, раневое отделяемое, моча, 
трахеобронхиальный смыв, ликвор, мазок из зева. 

За исследуемый период в общей структуре ми-
кробного пейзажа у пациентов Клиники преоблада-
ли представители грамположительной микрофло-
ры ‒ Staphylococcus aureus (с частотой встречаемости 
28%), Enterococcus faecalis (c частотой встречаемо-
сти 10%), а также грамотрицательной – Escherichia 
coli (c  частотой встречаемости 26%), Klebsiella 
pneumoniaе (c частотой встречаемости 13%) (рис. 1).

Преобладание в микробном пейзаже стафило-
кокков обусловлено интенсивным использованием 
в стационарах антибактериальных препаратов и не-
достаточно эффективными мерами инфекционного 
контроля. В среднем по России этот показатель со-
ставляет около 75%. Из них около 34% составляют 
метициллин-чувствительные стафилококки (MSSA) 

11; 0%

1 075; 28%

993; 26%490; 13%397; 10%

Scaphylocmus aureus ss. Aureus 

256; 6%
194; 5%
181; 5%

96; 2%

87; 2%
46; 1% 28; 1% 24; 1%

Klebsiella pneumoniae ss. Pneumoniae 

Pseudomonas aeruginosa 

Acinetobacter baumannii 

Serratia marcescens 

Streptococcus pneumoniae 

Haemophilus influenzae

Escherichia coli

Enterococcus faecalis

Enterobacter cloacae

Proteus mirabilis

Enterococcus faecium

Citrobacter freundii

Рис. 1. Микробный пейзаж по всем отделениям 
Клиники за 2017-2019 гг.
Fig. 1. Microbial environment in all departments of the Clinic 
in 2017-2019 
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[6]. Большинство остальных представителей микро-
флоры в стационаре встречались примерно с оди-
наковой частотой и включали в себя представите-
лей семейства Enterobaсteriacea (Serratia marcescens, 
Enterobacter cloacae, Enterococcus faecalis, Klebsiella 
pneumoniae, Citrobacter freundii, Proteus mirabilis), 
а также семейства Pasteurellaceae (Haemophilus 
influenzae). Неферментирующие грамотрицатель-
ные бактерии ‒ Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa составили 2 и 6% соответственно от всех 
положительных клинических изолятов.

Микробный пейзаж пациентов терапевтических 
отделений (ТО) и хирургических отделений (ХО) 
характеризовался присутствием как внебольничной, 
так и нозокомиальной микрофлоры с преоблада-
нием внутрибольничных грамотрицательных ми-
кроорганизмов в хирургическом корпусе: Klebsiella 
pneumoniae – 10% против 4% в терапевтическом кор-
пусе (рис. 2, 3). Среди представителей грамположи-
тельной флоры в ХО превалировал Staphylococcus 
aureus – 8 против 3% в ТО. Неферментирующие 
грамотрицательные микроорганизмы (Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa) также вошли 
только в группу возбудителей, обнаруженных толь-
ко у пациентов ХО, с частотой 7 и 3% соответствен-
но (рис. 3).

Спектр микробных возбудителей у пациентов хи-
рургического корпуса соответствовал общей карти-
не по стационару (Staphylococcus aureus, Еscherichia 
coli, Klebsiella pneumoniaе, Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter baumanii), что свидетельствует об 
определяющей роли хирургического отделения в 
формировании микробного пейзажа стационара. 
Также отмечается большой вклад в микробный 

пейзаж всей Клиники отделения реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ), где наибольшую долю 
составляют именно пациенты хирургического про-
филя (рис. 4).

Как представлено на рис. 4, лидирующие пози-
ции в ОРИТ принадлежали грамотрицательным 
бактериям, а также классическим представителям 
госпитальной микрофлоры – A. baumanii (36,15%) и 
K. pneumoniae (20,85%). Доля изолятов P. aeruginosa 
составила 9%. В результате исследования чувстви-
тельности преобладающих в стационаре клиниче-
ски значимых микроорганизмов к антибактери-

№ Вид возбудителя Количество изолятов  
(все отделения)

Из них количество изолятов в некоторых отделениях

ТО ХО ОРИТ

1 Acinetobacter baumannii 181 - 51 130

2 Citrobacter freundii 24 - - -

3 Enterobacter cloacae 194 - 56 -

4 Enterococcus faecalis 397 - 116 -

5 Enterococcus faecium 46 - - -

6 Haemophilus influenzae 11 - - -

7 Escherichia coli 993 99 482 22

8 Klebsiella pneumoniae 490 98 241 103

9 Proteus mirabilis 96 - 51 -

10 Pseudomonas aeruginosa 256 - 159 46

11 Serratia marcescens 87 - - -

12 Staphylococcus aureus 1 075 61 202 43

13 Streptococcus pneumoniae 28 - - -

Таблица. Частота встречаемости различных бактерий среди всех положительных клинических изолятов в Клинике 
БГМУ (2017-2019 гг.)
Table. Incidence of various bacteria among all positive clinical isolates in the BSMU Clinic (2017-2019)

Примечание: ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; ТО – терапевтические отделения; ХО ‒ 
хирургические отделения

Рис. 2. Спектр возбудителей инфекций 
в Клинике БГМУ (терапевтический корпус)
Fig. 2. The spectrum of infectious agents in the Clinic of BSMU 
(Therapy Building)
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альным препаратам были получены результаты, 
представленные на рис. 5.

Как представлено на рис. 5, 6 основная доля изо-
лятов внебольничных St. аureus обладала чувстви-
тельностью к большинству групп антимикробных 
препаратов, применяемых как в хирургическом, 
так и в терапевтическом стационаре. Наибольший 
процент восприимчивых изолятов выявлен к фтор-
хинолонам, аминогликозидам, цефалоспоринам по-
следних поколений (цефтобипрол, цефтаролин), 
а также новым антибактериальным препаратам, 

применяемым для лечения инфекций различ-
ных локализаций (даптомицин, линезолид, тиге-
циклин). Эффективность данных групп препаратов 
подтверждена клинически в рамках действующего 
протокола антибактериальной терапии, разработан-
ного для отделений Клиники БГМУ. Полученные 
результаты согласуются с данными многоцентро-
вого исследования МАРАФОН, согласно которым 
в общем пуле изолятов St. aureus из 19 субъектов 
РФ наиболее часто бактерии обладали чувстви-
тельностью к препаратам расширенного спектра 
(даптомицин, телаванцин, тигециклин, линезолид, 
ванкомицин и цефтаролин) [11].

130; 26%

103; 21%

49; 10%
48; 10%

46; 9%

43; 8%

39; 8%

22; 4% 19; 4% 0; 0%
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S. epidermidis
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482; 20%

381; 16%

241; 10%
238; 10%

209; 9%

202; 8%

132; 5%

116; 5% 73; 3% 62; 3% 56; 2% 51; 2%

159; 7%

E. coli
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Рис. 3. Спектр возбудителей инфекций в Клинике 
БГМУ (хирургический корпус)
Fig. 3. The spectrum of infectious agents in the Clinic of BSMU 
(Surgery Building)

Рис. 5. Доля изолятов St. aureus, резистентных к антибактериальным препаратам (%). Терапевтические 
отделения. Количество изолятов – 35
Fig. 5. The proportion of St. aureus isolates resistant to antibacterial agents (%). Therapy departments. Number of isolates – 35

Рис. 4. Спектр возбудителей инфекций в Клинике 
БГМУ (ОРИТ)
Fig. 4. The spectrum of infectious agents in the Clinic of BSMU (ICU)
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Преобладающие в группе грамотрицательных ми-
кроорганизмов E. сoli обладали сходной частотой 
антибиотикочувствительности к представителям 
фторхинолонового ряда (ципрофлоксацин), ин-
гибиторзащищенных пенициллинов (пиперацил-
лин/сульбактам), аминогликозидов (гентамицин, 
тобрамицин). Наименьший уровень резистентности 
(менее 10% устойчивых изолятов) отмечался для 
полимиксинов (колистин), фосфомицина, тикар-

циллина/клавуланата, цефоперазона/сульбактама, 
карбапенемов (меропенем, имипенем, дорипенем) 
(рис. 7). 

Значительная часть изолятов проявляла устой-
чивость (62,2-69,8%) к пенициллинам, в том числе 
ингибиторозащищенным, около 35% – к цефало-
споринам. 

Изоляты E. сoli, выделенные от пациентов ТО и 
ХО, характеризовались одинаково высоким уровнем 

Рис. 6. Доля изолятов St. аureus, резистентных к антибактериальным препаратам (%). Хирургические 
отделения. Количество изолятов – 122 
Fig. 6. The proportion of St. aureus isolates resistant to antibacterial agents (%). Surgery departments. Number of isolates – 122 

Рис. 7. Доля изолятов E. сoli, резистентных к антибактериальным препаратам (%). Терапевтические 
отделения. Количество изолятов – 56  
Fig. 7. The proportion of E. сoli isolates resistant to antibacterial agents (%). Therapy departments. Number of isolates – 56 
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резистентности к представителям фторхинолонов 
(100% изолятов). При этом изоляты, выделенные 
от пациентов ТО, по сравнению с ХО, проявляли 
более высокий уровень резистентности к предста-
вителям карбапенемов: эртапенему (12,5%  про-
тив 2,9%), меропенему (6,9% против 0,6%), имипе-
нему (12,5% против 0%). В то время как изоляты 
E. сoli, выделенные от пациентов ХО, по сравнению 
с ТО, напротив, чаще отличались резистентностью 
к гентамицину (16,5% против 6%) и колистину 
(9,2% против 0%) (рис. 8).

Классический представитель госпитальной ми-
крофлоры K. pneumonia отличался более широким 

спектром резистентности к антибактериальным 
препаратам в ХО по сравнению с ТО. В частности, 
у изолятов, полученных от пациентов ТО, сохраня-
лась стопроцентная чувствительность к карбапене-
мам (имипенем, дорипенем) (рис. 9). 

В свою очередь изоляты, выделенные от па-
циентов ХО, чаще обладали резистентностью к 
ингибитор-защищенным пенициллинам, ципро-
флоксацину, аминогликозидам (за исключением 
амикацина). Менее 50% выделенных изолятов 
K. pneumonia сохраняли чувствительность к ряду 
антибактериальных препаратов расширенного 
спектра: пиперациллину/тазобактаму, эртапенему, 
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цефоперазону/сульбактаму, фосфомицину, а также 
карбапенемам и колистину. Эта разница определя-
ет наличие резерва антибактериальной терапии в 
отношении данного возбудителя для лечения ин-
фекций в условиях ХО (рис. 10). 

Klebsiella pneumonia, по данным исследова-
ния антибиотикорезистентности энтеробактерий 
МАРАФОН, составляет 48,7% изолятов энтеробак-
терий и, как правило, проявляет устойчивость не 
менее чем к трем антибактериальным препаратам 
[11]. В нашем исследовании данный возбудитель 
как в ТО, так и в ХО проявлял тотальную устой-
чивость к шести антибактериальным препаратам 
фторхинолонового ряда. 

Наиболее проблемные с точки зрения резистент-
ности возбудители – неферментирующие грамотри-
цательные бактерии были представлены полирези-
стентными Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter 
baumanii. Профиль резистентности Pseudomonas 
aeruginosa отличался для ХО и ТО (рис. 11, 12). 
Так, в ХО количество резистентных изолятов к ме-
ропенему было больше, чем в ТО, на 11,2%, к ами-
кацину – на 4,4%, цефоперазону/сульбактаму – на 
6,7%. Резистентность к имипенему составила 14,1%, 
дорипенему – 2%, гентамицину – 29,8%, тобрами-
цину – 5,5%, колистину ‒ 24,5%, тогда как в ТО 
устойчивых к данным препаратам изолятов не на-
блюдалось (рис. 11, 12). 

Как обсуждалось ранее, при относительно рав-
ных долях условно-патогенных микроорганизмов 
в картине микробного пейзажа пациентов в ОРИТ 
доля P. aeruginosa, K. pneumonia и A. baumanii пре-
вышает таковые в ХО на 14; 11; 23% соответственно 
(рис. 3, 4). 

Между тем данные микроорганизмы занимают 
первые позиции по частоте встречаемости сре-
ди возбудителей нозокомиальных инфекций в 
ОРИТ. Так, согласно данным Б. Р. Гельфанда и 
др. [1], лидирующую позицию среди возбудите-
лей нозокомиальных инфекций у больных ОРИТ 
смешанного профиля стабильно занимают клеб-
сиеллы-продуценты БЛРС (25,8%). На втором 
месте по частоте выделения стоит синегнойная 
палочка (16,0%), на третьем – Acinetobacter spp. 
(12,8%). Данные микроорганизмы входят в группу 
патогенов ESKAPE с высоким уровнем устойчи-
вости к антибактериальным препаратам, а также в 
группу 12 наиболее приоритетных антибиотикоу-
стойчивых патогенов согласно списку ВОЗ (2017) 
[8]. С учетом полученных нами данных антибио-
тикочувствительности это позволяет говорить о 
возрастающей проблеме ацинетобактер-индуци-
рованной внутригоспитальной инфекции в ОРИТ 
(рис. 15).

Согласно терминологии, определяющей рези-
стентность грамотрицательных патогенов к ан-
тибиотикам, полирезистентными возбудителями 
или возбудителями с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (MDR) считаются микроорга-
низмы, резистентные к трем классам антибиотиков 
и более; микроорганизмы, резистентные ко всем, 
кроме одного или двух классов антибиотиков, от-
носятся к патогенам со значительной (extensively) 
лекарственной устойчивостью (XDR). Панрези-
стентные возбудители (PDR) ‒ устойчивы ко 
всем известным классам препаратов. Соответ-
ственно, выделенные от пациентов ОРИТ изоляты 
A. baumanii и P. aeruginosa можно отнести к кате-
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Рис. 10. Доля резистентных изолятов K. pneumoniae к антибактериальным препаратам (%). Хирургические 
отделения. Количество изолятов – 161
Fig. 10. The proportion of K. pneumoniae isolates resistant to antibacterial agents (%). Surgery departments. Number of isolates – 161
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гории микроорганизмов с MDR (рис. 13, 15). Так, 
подавляющее большинство изолятов A. baumanii, 
выделенных от пациентов ОРИТ (70-100%), ока-
залось резистентным к фторхинолонам, карбапе-
немам (меропенем, имипенем), аминогликози-
дам (амикацин, гентамицин), сохраняя при этом 
чувствительность к цефоперазону/сульбактаму 
(40,9%) и колистину (всего 7,3% резистентных 
изолятов).

Аналогичная картина наблюдается с резистентно-
стью другого грамотрицательного возбудителя вне-
больничной и госпитальной инфекции ‒ Klebsiella 
pneumonia (рис. 14). Менее 50% штаммов демон-

стрировали резистентность к гентамицину, имипе-
нему и колистину. Klebsiella pneumonia, по данным 
[10], является своего рода «коллектором» генов 
устойчивости к антибактериальным препаратам. 
Изоляты K. pneumonia от пациентов ОРИТ характе-
ризовались абсолютной резистентностью к набору 
из 17 препаратов (против 11 в ТО и ХО). 

Данная картина антибиотикочувствительности 
определяет ограниченный выбор препаратов для 
этиотропной терапии ИВЛ-ассоциированной и дру-
гих видов нозокомиальной инфекции (полимикси-
ны, ингибитор-защищенные цефалоспорины, неко-
торые представители аминогликозидов). 

Рис. 11. Доля резистентных изолятов P. aeruginosa к антибактериальным препаратам (%). Терапевтические 
отделения. Количество изолятов – 16 
Fig. 11. The proportion of P. aeruginosa isolates resistant to antibacterial agents (%). Therapy departments. Number of isolates – 16 

Рис. 12. Доля резистентных изолятов P. aeruginosa к антибактериальным препаратам (%). Хирургические 
отделения. Количество изолятов – 136
Fig. 12. The proportion of P. aeruginosa isolates resistant to antibacterial agentsantibiotics (%). Surgery departments. Number of isolates – 136
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Таким образом, при сохранении резервов для анти-
биотикотерапии хирургической инфекции, вызван-
ной проблемными микроорганизмами (полимикси-
ны, карбапенемы, аминогликозиды, фторхинолоны, 
ингибиторозащищенные цефалоспорины III поколе-
ния), уровень их резистентности все же имеет тен-
денцию к превышению этого показателя в сравнении 
с показателями терапевтического стационара, что 
необходимо учитывать при подборе антибиотикоте-
рапии в отделениях различного профиля. 

Заключение

1. Тенденция к распространению в ХО много-
профильного стационара энтеробактерий с фено-
типом множественной лекарственной устойчивости 
является неблагоприятным прогностическим при-
знаком для многопрофильного стационара в связи 
с угрозой распространения данных возбудителей на 
ТО через ОРИТ и представляет собой проблему в 
плане выбора антибиотикотерапии.

Рис. 13. Доля резистентных изолятов P. aeruginosa к антибактериальным препаратам. ОРИТ. Количество 
изолятов – 29
Fig. 13. The proportion of P. aeruginosa isolates resistant to antibacterial agents (%). ICU. Number of isolates – 29

Рис. 14. Доля резистентных изолятов K. pneumonia к антибактериальным препаратам. ОРИТ. Количество 
изолятов – 70
Fig. 14. The proportion of K. pneumonia isolates resistant to antibacterial agents (%). ICU. Number of isolates – 70
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2. Высокая распространенность в ОРИТ карба-
пенемоустойчивых штаммов энтеробактерий (в част-
ности, клебсиелл) ограничивает выбор препаратов 
для антибиотикотерапии, что диктует необходимость 
проведения ограничительных мероприятий по рас-
пространению карбапенеморезистентных возбуди-
телей и усилению мер инфекционного контроля. 

Сохранение некоторого резерва препаратов 
для антибиотикотерапии хирургической инфек-
ции (полимиксины, карбапенемы, аминоглико-
зиды, фторхинолоны, ингибиторозащищенные 
цефалоспорины) пока обусловлено тем, что 
спектр резистентности этой инфекции меньше 
в ТО. 
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Рис. 15. Доля резистентных изолятов A. baumanii к антибактериальным препаратам. ОРИТ. Количество 
изолятов – 73
Fig. 15. The proportion of A. baumanii resistant to antibacterial agents (%). ICU. Number of isolates – 73
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Препараты для краткосрочной химиотерапии 
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В обзоре представлены актуальные данные из 88 источников литературы, касающиеся краткосрочных схем лечения ту-
беркулеза с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя с характеристикой наиболее эффективных пре-
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препаратов ‒ модулировать ключевые иммунные реакции и иммунометаболические процессы, которые лежат в основе 
нового подхода к совершенствованию лечения туберкулеза – терапии хозяина. 
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Одной из основных причин недостаточной эф-
фективности существующих режимов этиотроп-
ного лечения туберкулеза является распростране-
ние штаммов микобактерий туберкулеза (МБТ) 
с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ). По данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), эффективность лечения боль-
ных туберкулезом с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ-ТБ) в мире составляет 57%, 
а при наличии дополнительной резистентности 
возбудителя к препаратам группы фторхинолонов, 
аминогликозидам и/или полипептиду ‒ 41% [48]. 

Длительность лечения больных МЛУ-ТБ и необ-
ходимость применения многокомпонентных схем 
химиотерапии увеличивают экономические затраты 
на организацию лечения [1] и повышают среди па-
циентов риск отказа от химиотерапии, особенно при 
возникновении нежелательных явлений (НЯ) на 

применяемые лекарственные препараты [2]. В по-
следние годы предпочтительным вариантом лече-
ния МЛУ-ТБ являются полностью пероральные 
схемы химиотерапии, имеющие большой потенциал 
для сокращения продолжительности лечения, по-
вышения безопасности и в конечном счете повы-
шения эффективности лечения [74, 82].

Краткосрочные схемы лечения. Применение но-
вых эффективных препаратов для лечения туберку-
леза позволило разработать краткосрочные схемы 
лечения (КСЛ), которые могут рассматриваться 
как возможность повышения приверженности ле-
чению, ускоренного возвращения к работе, учебе и 
обычной жизни, преодоления социальной стигма-
тизации, связанной с туберкулезом [51]. Согласно 
результатам 1-го этапа исследования STREAM с 
включением 424 пациентов, применение КСЛ про-
должительностью 9-11 мес. не ухудшало показатели 
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эффективности лечения и соответствовало показа-
телям безопасности длительных режимов лечения 
МЛУ-ТБ, сформированных в соответствии с реко-
мендациями ВОЗ [69]. Возможность эффективного 
использования КСЛ при полностью пероральных 
схемах химиотерапии туберкулеза продемонстри-
рована в клинических исследованиях, проведенных 
в Грузии [13], Юго-Восточной Азии [49], Южной 
Африке [77]. Оценки их экономической эффек-
тивности выявили существенное снижение затрат 
на лечение по сравнению с длительными схемами 
химиотерапии, а также и с КСЛ с включением инъ-
екционных препаратов [23, 30, 65, 67].

Препараты для КСЛ
Бедаквилин относится к классу диарилхиноли-

нов, оказывает бактерицидное действие на МБТ и не 
имеет перекрестной резистентности с другими пре-
паратами для лечения туберкулеза, применяемы-
ми в Российской Федерации. Бедаквилин обладает 
уникальным механизмом действия: воздействует на 
АТФ-синтазу микобактерий. На сегодняшний день 
этот препарат является основой полностью перо-
ральных режимов лечения пациентов с МЛУ-ТБ 
[82] и доказанной эффективностью результатами 
множественных исследований [7, 32]. 

 Эффективность применения бедаквилина связа-
на с ускорением негативации мокроты. Высокая ско-
рость абациллирования была продемонстрирована 
на мышиной модели туберкулеза и в клинических 
исследованиях [64, 81]. В крупном многоцентровом 
наблюдательном исследовании, где были проанали-
зированы 428 случаев МЛУ-ТБ, негативация посева 
мокроты через 90 дней лечения была достигнута у 
80,5% с медианой времени до конверсии 60 (33-90) 
дней [18]. В клиническом исследовании фазы 2b 
медиана времени до негативации посева мокроты 
уменьшилась с 125 до 83 дней при добавлении бе-
даквилина к базовой схеме лечения МЛУ-ТБ [31]. 
Путем математического моделирования установле-
но, что применение бедаквилина может сократить 
продолжительность лечения МЛУ-ТБ до 18 нед. 
[33].

Деламанид ‒ новый противотуберкулезный пре-
парат (ПТП) класса бициклических нитроимида-
золов, рекомендованный ВОЗ для включения в 
полностью пероральные длительные режимы ле-
чения МЛУ-ТБ [82]. Это пролекарство, которое 
активируется коферментом F420 ‒ деазафлавин-за-
висимой нитроредуктазой микобактерий, образуя 
нестабильные промежуточные соединения, которые 
в свою очередь приводят к образованию активных 
форм азота. Активированный деламанид оказывает 
двойное бактерицидное действие: предотвращает 
синтез миколовой кислоты, а активные формы азота 
вызывают респираторный взрыв [41, 63]. Проникая 
внутрь макрофагов, деламанид оказывает бактери-
цидное действие не только в отношении активных, 
но внутриклеточно локализованных «дремлющих» 
МБТ [17]. Деламанид проявляет раннюю бактери-

цидную активность [31], которая способствует уско-
ренной негативации мокроты [47], что делает пер-
спективным включение деламанида в КСЛ [6, 56]. 

Другим перспективным препаратом для вклю-
чения в КСЛ является клофазимин [4]. Это про-
тиволепрозный препарат, проявляющий бактерио- 
статическое и некоторое бактерицидное действие 
на M. leprae. Клофазимин ингибирует рост МБТ, 
связываясь с их ДНК, однако точные механизмы его 
действия полностью не раскрыты. Предполагаемый 
механизм антимикобактериальной активности кло-
фазимина может быть связан с его воздействием на 
мембрану, включающим бактериальную дыхатель-
ную цепь переноса электронов. Внутриклеточное 
окисление восстановленного клофазимина сопрово-
ждается синтезом активных форм кислорода (АФК) 
и супероксида водорода (Н2О2). Взаимодействие 
клофазимина с мембранными фосфолипидами при-
водит к образованию антимикробных лизофосфо-
липидов, которые способствуют дисфункции мем-
бран, препятствуя поглощению ионов калия. Оба 
механизма ведут к нарушению клеточного энерге-
тического метаболизма и образования АТФ. 

Эффективность клофазимина была продемон-
стрирована в доклинических и рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях [27, 78, 85]. 
В результате рандомизированного многоцентрового 
исследования в Китае выявлено, что добавление 
клофазимина в дозе 100 мг в день повышает эффек-
тивность стандартизированного режима лечения 
МЛУ-ТБ. Основным достижением была доля па-
циентов с успешным исходом лечения (65,1% про-
тив 47,3% в контрольной группе) [34]. Результаты 
ряда исследований продемонстрировали наличие 
синергизма между клофазимином и другими препа-
ратами для лечения туберкулеза [64, 66]. В ретро-
спективном когортном исследовании, проведенном 
в Южной Африке, отмечено 2-кратное увеличение 
показателя негативации мокроты через 6 мес. лече-
ния пациентов схемой, содержащей клофазимин, по 
сравнению с контрольной группой [70]. В соответ-
ствии с рекомендациями ВОЗ клофазимин включен 
в КСЛ МЛУ-ТБ, а также может использоваться в 
более длительных режимах лечения. 

Линезолид ‒ синтетический антибактериальный 
препарат, относится к классу оксазолидинонов, про-
являющих активность in vitro в отношении аэробных 
грамположительных бактерий, некоторых грамот- 
рицательных бактерий, анаэробных микроорганиз-
мов и МБТ. За счет связывания с бактериальными 
рибосомами линезолид предотвращает образование 
функционального инициирующего комплекса 70S, 
который является важным компонентом процесса 
трансляции при синтезе белка. 

При назначении линезолида эффективность ле-
чения пациентов с МЛУ-ТБ значительно повыша-
ется [7]. Cox H., Ford N. проанализировали данные 
148 пациентов из 11 исследований, получавших 
линезолид [26]. Общая доля эффективного лече-
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ния составила 67,99%. Существенных различий при 
сравнении суточной дозы линезолида (≤ 600 про-
тив > 600 мг) и средней продолжительности приема 
линезолида (≤ 7 против > 7 месяцев) не выявле-
но. Объединенная оценка частоты любых неже-
лательных реакций составила 61,48%, при этом у 
36,23% участников они были вызваны линезолидом, 
его прием был прекращен. По результатам 23 ис-
следований, проведенных в 14 странах с участием 
507 пациентов, общая доля эффективного лечения 
составила 77,36%, а доля достижения негативации 
посева была определена как 88,45% [9]. Среди НЯ, 
приводящих к прекращению приема линезолида, 
чаще регистрировалась миелосупрессия при ис-
пользовании более высоких доз препарата. Дозо-
зависимый эффект линезолида по частоте миело-
супрессии (48,4% против 24,8% при низкой дозе) 
отразили в результатах метаанализа [62]. 

Связь эффективности лечения и частоты леталь-
ности при использовании отдельных препаратов 
была оценена в метаанализе с использованием 
предоставленных исследователями анонимизи-
рованных индивидуальных данных 12 030 боль-
ных МЛУ-ТБ из 50 исследований, проведенных 
в 25 странах [24]. Эффективность лечения поло-
жительно коррелировала с использованием лине-
золида, бедаквилина и клофазимина. Также была 
выявлена значимая связь между снижением леталь-
ности и применением линезолида, бедаквилина и 
фторхинолонов. 

Однако ценность этих препаратов обусловлена 
не только их противотуберкулезной активностью 
в отношении МБТ МЛУ, но и особым влиянием на 
организм больного человека ‒ хозяина.

Стратегия терапии хозяина. В последнее время 
в вопросах лечения туберкулеза большое внимание 
уделяется использованию терапии, направленной 
на хозяина ‒ host-directed therapy (HDT), целью 
которой является усиление иммунных механизмов, 
уменьшающих избыточное воспаление, поврежде-
ние легочной ткани и ограничивающих рост МБТ 
[57, 58, 67, 72].

Cahill C. et al. [20] приводят данные, подтвержда-
ющие стратегическое направление использования 
противомикробных средств в дополнение к их бак-
терицидным эффектам, как препаратам, ориентиро-
ванным на усиление иммунных ответов в инфици-
рованных иммунокомпетентных клетках хозяина. 
Такие стратегии работают за счет усиления про- или 
противовоспалительных и иммунометаболических 
процессов [55]. Эти методы лечения не нацелены 
напрямую на патогены, что позволяет избежать 
возникновения лекарственной устойчивости пато-
генов, что делает эту стратегию многообещающей 
[57]. По определению авторов [8], HDT ‒ это новая 
и развивающаяся концепция, направленная на уси-
ление иммунного ответа хозяина против микобак-
териальной инфекции с использованием лекарств 
или соединений с дополнительными антибиотиче-

скими свойствами или без них. Разработаны новые 
иммуноопосредованные терапевтические страте-
гии, которые повышают эффективность лечения 
существующими ПТП за счет влияния на факторы 
врожденного иммунитета препаратов из различных 
фармакологических групп [57, 59]. Направления 
HDT многообразны и особенно востребованы как 
дополнение к лечению больных МЛУ-ТБ. 

Влияние противотуберкулезных препаратов на 
организм хозяина. Все антимикробные препара-
ты, и ПТП в том числе, могут оказывать влияние 
на иммунную систему: косвенно, через нарушение 
микробиоты организма [80] или напрямую за счет 
модуляции функций иммунных клеток, запуская 
врожденный арсенал антимикробных факторов, 
включающих производство АФК и азота, фагосо-
мный путь или аутофагию [54, 86]. Лекарства мо-
гут вызывать изменения иммунометаболических 
процессов [20], в основе которых лежит нарушение 
функции митохондрий [35]. 

Нарушение функций и морфологии митохондрий 
характерно для развития туберкулезной инфекции. 
В инфицированных МБТ клетках происходит из-
менение размера, формы митохондрий, их количе-
ства и распределения [38]. Микобактерии для об-
легчения выживания в макрофагах перестраивают 
энергетический метаболизм, нарушая синтез АТФ. 
Chen M. et al. [22] на культуре человеческих макро-
фагов моноцитарного происхождения показали, что 
в процессе их инфицирования вирулентными МБТ 
происходят высвобождение цитохрома из митохон-
дрий и истощение митохондриального мембранного 
потенциала. Cumming В. М. et al. [28] доказали, что 
на глубину и особенности метаболических измене-
ний существенно влияют жизнеспособность, ви-
рулентность и иммуномодулирующий потенциал 
МБТ. Измеряя скорость гликолиза и дыхания в 
режиме реального времени, авторы показали, что 
только вирулентные МБТ индуцировали фенотип 
покоящейся энергии в макрофагах за счет замед-
ления гликолиза и цикла трикарбоновых кислот. 
При этом наблюдалось увеличение зависимости 
от окисления жирных кислот, причем экзоген-
ных, т. е. жирных кислот и холестерина хозяина. 
Huang L. et al. [52] подтверждают, что выживаемость 
MБТ в клетке-хозяине обеспечивается преимуще-
ственно жирными кислотами и холестерином, а спо-
собность расщеплять стеролы является необычной 
метаболической характеристикой, унаследованной 
от сапрофитного предка. При блокировании β-окис- 
ления жирных кислот хозяина нарушался рост MБТ 
в культуре макрофагов и в организме инфициро-
ванных мышей за счет быстрой генерации АФК в 
митохондриях и усиления активности аутофагии 
[21, 71]. В исследованиях Gleeson L. E. et al. [46], вы-
полненных на культурах макрофагов альвеолярного, 
моноцитарного и костномозгового происхождения, 
инфицированных МБТ, показано, что переход энер-
гообмена с окислительного фосфорилирования и 
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цикла трикарбоновых кислот на гликолиз сопро-
вождается выработкой провоспалительного цито-
кина IL-1b, который ограничивает выживаемость 
внутриклеточных бактерий. Переключение метабо-
лизма на гликолиз и выработка провоспалительных 
цитокинов являются ключевыми эффекторными 
функциями, регулируемыми эпигенетическими из-
менениями, и служат неотъемлемой частью способ-
ности макрофага вызывать эффективный иммун-
ный ответ против МБТ [25]. Переход на аэробный 
гликолиз изменяет также метаболом хозяина, что 
приводит к появлению в образцах мокроты таких 
метаболитов, как d-глюконовая кислота, d-лактон, 
глутаровая кислота, бутанал и этан [37]. 

ПТП могут модулировать ключевые воспали-
тельные реакции и иммунометаболические про-
цессы, причем как в отрицательную сторону, вы-
зывая нежелательные побочные эффекты, так и в 
положительную, обосновывая новый подход HDT. 
Так, линезолид вызывает ряд токсических побочных 
реакций при длительном использовании: гиперлак-
татемию, молочный и метаболический ацидоз [12], 
миелосупрессию, приводящую к тромбоцитопении 
и анемии [15], зрительную и периферическую не-
вропатию [5, 19, 40, 68]. Основной причиной боль-
шинства этих НЯ считаются нарушения митохон-
дриальной функции [75, 76]. De Vriese A. S. et al. [29] 
изучали ультраструктуру и активность ферментов 
дыхательной цепи митохондрий и митохондриаль-
ную ДНК (мтДНК) в образцах мышц, печени и по-
чек, полученных от пациента, у которого развились 
оптическая нейропатия, энцефалопатия, скелетная 
миопатия, лактоацидоз и почечная недостаточность 
после длительного приема линезолида. Установлено 
снижение активности ферментов митохондриаль-
ной дыхательной цепи в пораженных тканях, но без 
ультраструктурных аномалий митохондрий и без 
мутаций в мтДНК. 

В исследованиях [36] обнаружено, что линезолид 
увеличивает продукцию лактата в первичных осте-
областах человека, это указывает на повышенную 
гликолитическую активность. Глубокое снижение 
потребления кислорода, приводящее к увеличе-
нию уровня лактата в крови, также было описано 
в клиническом наблюдении у пациента во время 
линезолид-индуцированного лактоацидоза, привед-
шего к его гибели [73]. Авторы выявили дисбаланс 
между митохондриальными и ядерными субъеди-
ницами дыхательной цепи и снижение реактивного 
биогенеза митохондрий. Анализ мононуклеарных 
клеток периферической крови пациентов, полу-
чавших линезолид для лечения различных, нету-
беркулезных, инфекций, показал снижение ряда 
митохондриальных маркеров, коррелирующих с 
увеличением апоптоза, увеличение массы митохон-
дрий в нервных волокнах кожи и отек аксонов [43]. 
Результат исследований позволил авторам сделать 
заключение, что линезолид проявляет тканезависи-
мую митотоксичность, которая отвечает за гибель 

клеток крови и набухание нервных волокон, что 
приводит к неблагоприятным гематологическим и 
побочным эффектам со стороны периферической 
нервной системы. 

Winchell C. G. et al. [83] считают, что подавление 
костного мозга при длительном использовании ли-
незолида может быть опосредовано цитокином IL-1. 
На модели туберкулеза мышей авторы показали, 
что, модулируя активность IL-1, удалось повысить 
терапевтический эффект линезолида, проявивший-
ся в уменьшении количества нейтрофилов в легких, 
и снизить его токсическое действие на популяцию 
эритроидных предшественников. Результаты ис-
следований подтверждают, что сочетание линезо-
лида с ингибитором IL-1, в качестве которого ис-
пользовали антагонист рецептора IL-1 (IL-1RА), 
известного как Анакинра (применяется для лечения 
ревматоидного артрита), может быть эффективным 
подходом к HDT при туберкулезе: во-первых, для 
снижения токсичности линезолида и, во-вторых, 
для уменьшения патологии, связанной с неконтро-
лируемой передачей сигналов IL-1.

По данным исследований Genestet C. et al. [44], 
линезолид способствует активации и эффективно-
сти аутофагии.

Бедаквилин специфически нарушает внутри-
клеточную продукцию АТФ у МБТ, ингибируя 
активность бактериальной АТФ-синтазы, связы-
ваясь с субъединицей комплекса V в цепи перено-
са электронов, что приводит к истощению выра-
ботки энергии [11, 60, 61]. На митохондриальную 
АТФ-синтазу различных эукариотических клеток 
хозяина бедаквилин оказывает неоднозначное дей-
ствие. Fiorillo M. et al. [39] показали, что в культуре 
нормальных фибробластов человека бедаквилин 
значительно увеличивал потребление кислорода, а в 
клетках рака молочной железы MCF7 ингибировал 
потребление кислорода митохондриями и гликолиз, 
что приводило к дисфункции митохондрий и исто-
щению АТФ. В исследованиях [84] установлено, что 
за счет снижения АТФ и окислительного стресса 
бедаквилин дозозависимо подавлял пролифера-
цию клеток рака легкого, независимо от подтипов 
и молекулярной гетерогенности, и образование 
капиллярной сети эндотелиальных клеток, ассо-
циированных с опухолью легких человека, даже 
в присутствии фактора роста эндотелия сосудов. 
Результаты, полученные в культуре клеток in vitro, 
подтверждены на мышиной модели рака легких с 
ксенотрансплантатом. 

Бедаквилин дозозависимым образом влиял на 
активность комплексов митохондриальной транс-
портной цепи гепатоцитов здоровых крыс. В высо-
ких концентрациях (50 мкМ) подавлял активность 
ферментов дыхательной цепи комплексов I, II и III 
в митохондриях печени. При более низких концен-
трациях (до 10 мкМ) бедаквилин незначительно 
активировал комплекс I и ингибировал продукцию 
H2O2 в митохондриях [14]. Авторы считают, что бе-
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даквилин может защищать нормальные клетки от 
развития окислительного стресса и гибели. 

Полногеномный транскрипционный анализ по-
зволил выявить доказательства иммуномодулиру-
ющего действия бедаквилина на функции клеток 
хозяина [45]. Препарат способствует образованию 
лизосом, мембраны фагоцитарных везикул, вакуо-
лярного просвета, влияет на активность гидролазы 
и гомеостаза липидов в наивных и инфицированных 
МБТ макрофагах. Бедаквилин подавляет базальный 
гликолиз, снижает гликолитическую способность в 
макрофагах, стимулированных МБТ, убитых на-
греванием, и запускает антимикобактериальные 
механизмы, такие как слияние фагосома-лизосома 
и аутофагия. Даже при заражении человеческих 
макрофагов моноцитарного происхождения бедак-
вилин-устойчивым штаммом МБТ наблюдали вну-
триклеточное уничтожение микобактерий, несмо-
тря на отсутствие прямого бактерицидного эффекта, 
что свидетельствует о модуляции антимикробной 
функции хозяина. 

Бедаквилин за счет способности создавать кис-
лотные компартменты может усиливать эффектив-
ность других лекарств, активность которых зависит 
от pH. Исследования in vivo показали синергетиче-
ское взаимодействие между бедаквилином и пира-
зинамидом [53]. В исследованиях на культуре ма-
крофагов, зараженных устойчивыми к бедаквилину 
МБТ и обработанных бедаквилином в сочетании с 
пиразинамидом, продемонстрировали выраженное 
бактерицидное действие по сравнению с моно пи-
разинамидом [45]. Результат не был аддитивным 
эффектом между двумя препаратами, поскольку 
бедаквилин в использованной дозе не обладал ан-
тибактериальной активностью. Авторы считают, что 
усиление активности пиразинамида за счет бедакви-
лина, скорее всего, связано с влиянием бедаквилина 
на клетки хозяина, в частности, за счет увеличения 
закисления лизосом.

Интересное объяснение антимикобактериаль-
ного эффекта комбинаций бедаквилина с другими 
препаратами с точки зрения влияния на клеточ-
ную биоэнергетику дали Lamprecht D. A. et al. [61]. 
Авторы отметили, что комбинации бедаквилина с 
клофазимином или с клофазимином и имидазопи-
ридином (Q203) вызывали быстрое и устойчивое 
уничтожение МБТ без начальной бактериоста-
тической фазы, что предполагало иной механизм 
действия, отличный от истощения АТФ, характер-
ный для бедаквилина и Q203 (является ингиби-
тором цитохрома bc1). В митохондриальной цепи 
электронов клофазимин перемещает электроны от 
фермента NADH-дегидрогеназы 2-го типа к кис-
лороду, генерируя бактерицидные АФК. С помо-
щью проточной цитометрии доказали, что быстрое 
синергетическое уничтожение МБТ опосредуется 
значительным увеличением продукции АФК имен-
но за счет сочетания клофазимина с бедаквилином 
и Q203.

Клофазимин во время длительного перорального 
приема накапливается в макрофагах, образуя не-
растворимые внутриклеточные кристаллические 
включения. По мнению Yoon G. S. et al. [87], за счет 
кристаллизации детоксифицируется цитотоксич-
ный растворимый клофазимин, что защищает ми-
тохондрии от апоптоза. Ранее Fukutomi Y. et al. [42] 
наблюдали в макрофагах моноцитарного происхож-
дения, обработанных клофазимином, снижение 
метаболической активности, уменьшение размера 
клеток, ядерную конденсацию и фрагментацию, ха-
рактерные для апоптоза. Авторы исследования [88] 
установили, что кристаллы клофазимина меняют 
пути иммунного сигнального ответа, приводя к уси-
лению продукции антагониста рецептора IL-1RA и 
подавлению продукции TNF-α, что лежит в основе 
противовоспалительной активности клофазими-
на. Позже в эксперименте на мышах, получавших 
клофазимин в течение 8 нед., когда в тканевых 
макрофагах уже образовались биокристаллы ле-
карства, определили 3-кратное увеличение продук-
ции IL-1RA в печени и 21-кратное увеличение его 
уровня в сыворотке по сравнению с аналогичными 
данными у мышей, получавших клофазимин толь-
ко 2 нед. По заключению авторов, накопление био-
кристаллов клофазимина в резидентных тканевых 
макрофагах вызвало IL-1RA-зависимый системный 
противовоспалительный ответ. Наблюдаемые в ор-
ганизме мышей под действием клофазимина мета-
болические сдвиги ‒ повышение гликолитической 
активности, снижение выведения с мочой сукци-
ната и α-кетоглутарата (промежуточных продуктов 
цикла Кребса) ‒ свидетельствуют об иммуномоду-
лирующей активности клофазимина [79]. 

Интересные данные, характеризующие иммуно-
модулирующую активность клофазимина, привели 
Ahmad S. et al. [10]. При ревакцинации мышей вак-
циной БЦЖ, подвергшейся воздействию клофа-
зимина, наблюдали дифференцировку стволовых 
клеток памяти, что позволило восстановить Т-клет-
ки центральной памяти и эффекторные Т-клетки 
памяти с длительным сроком существования и обе-
спечить повышенную эффективность вакцины у 
мышей. 

Противовоспалительная активность клофази-
мина проявляется ингибированием активации и 
пролиферации Т-лимфоцитов. Клофазимин может 
косвенно влиять на пролиферацию Т-клеток, спо-
собствуя высвобождению АФК и простагландинов, 
особенно GE2 из нейтрофилов и моноцитов [50]. 
Благодаря противовоспалительным и иммуномо-
дулирующими свойствам, клофазимин успешно 
используется для лечения многобациллярной ле-
прозной узловатой эритемы [3] и различных неми-
кробных хронических воспалительных заболеваний, 
преимущественно кожи, включая кожные пораже-
ния при системной красной волчанке [16]. 

Иммуномодулирующий потенциал деламанида 
изучили Lyu X.-L. et al. [63]. На культуру макрофа-
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гов, инфицированных МБТ лабораторного штамма 
H37Rv или клинического изолята с МЛУ, воздей-
ствовали в течение 4 ч деламанидом в концентра-
циях от 1 до 20 МИК. Через 4, 24 и 48 ч после ин-
кубации определяли количество внутриклеточных 
КОЕ МБТ в макрофагах. Параллельно определяли 
уровни 4 цитокинов: интерлейкина IL-12, 23/40 и 
TNF-α, способствующих активации макрофагов для 
участия в фагоцитозе и уничтожению MБТ, и IL-6, 
10, которые могут ингибировать слияние фагоци-
тарных лизосом и аутофагию и способствовать вы-
живаемости МТБ in vivo. Результаты исследований 
показали выраженный время- и дозозависимый бак-
терицидный эффект деламанида, особенно в отно-
шении лабораторного штамма МБТ. Уровень IL-12, 
23/40 в культуральном супернатанте от макрофагов, 
зараженных МЛУ MБТ, был выше по сравнению с 
контрольными инфицированными макрофагами 
только через 4 ч. Краткосрочный иммуностимули-
рующий эффект деламанида, по мнению авторов, 
связан с падением концентрации препарата в усло-
виях эксперимента. Аналогичные значения уровней 
IL-12, 23/40 и TNF-α для макрофагов, инфициро-
ванных МЛУ MБТ и H37Rv, в других временных 
точках позволили сделать предположение, что им-
муномодулирующий эффект деламанида нацелен 

только на макрофаги и имеет мало общего с лекар-
ственной устойчивостью МТБ. Снижение уровней 
IL-6, 10 под действием деламанида, особенно при 
инфицировании макрофагов МЛУ МТБ, по сравне-
нию с контрольными инфицированными макрофа-
гами, предполагает иммуносупрессивное действие 
препарата на секрецию и экспрессию IL-6, 10, что 
может способствовать формированию иммунного 
ответа и элиминации MБТ.

Заключение

Обсуждая влияние ПТП на иммунные ответы 
хозяина на примере линезолида, бедаквилина, кло-
фазимина, деламанида, мы показали, что понимание 
взаимодействия между ПТП и иммунной системой 
поможет создать научную базу для составления наи-
более эффективных комбинаций из существующих 
препаратов с учетом их противотуберкулезного по-
тенциала и иммуномодулирующей активности. Из-
меняя функции иммунных клеток, такие ПТП могут 
опосредованно влиять на клинические исходы и 
продолжительность лечения. Разработка иммуно-
опосредованных терапевтических стратегий наи-
более важна для более эффективного устранения 
МЛУ МБТ.
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