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Оценка клинико-экономической эффективности и влияния 
массовых флюорографических осмотров на эпидемиологические 
показатели по туберкулезу в четырех федеральных округах РФ 
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Цель исследования: оценить клинико-экономическую эффективность и влияние массовых флюорографических осмотров 
(МФО) населения на смертность от туберкулеза (ТБ) и показатели своевременного выявления ТБ в четырех федеральных 
округах РФ с различным уровнем выявления ТБ и охвата населения флюорографическими осмотрами.
Материалы и методы. Использовались размещенные на официальных сайтах аналитические материалы Федерального цен-
тра мониторинга противодействия распространению ТБ в Российской Федерации. Для анализа показателей применялись 
методы прикладной статистики. Все статистические расчеты выполнены с достоверностью 0,95. 
Результаты. Проведен корреляционный анализ между охватом, эффективностью выявления ТБ при МФО населения 
и основными показателями, отражающими эпидемическую ситуацию и своевременность выявления ТБ в Российской Фе-
дерации и четырех федеральных округах РФ. Выявлено отсутствие корреляции эффективности выявления с основными 
маркерами своевременности выявления ТБ. Установлено, что на фоне повышения затрат на МФО их проведение не дает 
существенных положительных результатов по уменьшению заболеваемости и смертности от туберкулеза, что указывает 
на их низкую клинико-экономическую эффективность.
Ключевые слова: туберкулез, массовые флюорографические осмотры, эффективность и себестоимость, влияние на эпиде-
миологические показатели по туберкулезу
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on Tuberculosis Epidemiological Rates in Four Federal Districts of the Russian Federation 
with Different Levels of Population Coverage with Mass Fluorography Screening
Yu. M. MARKELOV, L. V. SCHEGOLEVA

Petrozavodsk State University, Petrozavodsk, Russia

The objective: to evaluate the clinical and economic efficiency and impact of mass fluorography screening of the population on 
tuberculosis mortality and rates of timely tuberculosis detection in four federal districts of the Russian Federation with different 
levels of tuberculosis detection and coverage of the population with fluorography mass screening.
Subjects and Methods. Analytical materials of the Federal Center for Monitoring of Tuberculosis Transmission Control in the 
Russian Federation posted on official websites were used. The rates were analyzed by applied statistics methods. All statistical 
calculations were performed with 0.95 significance. 
Results. A correlation analysis was performed between the coverage, effectiveness of tuberculosis detection by mass fluorography 
screening of the population and main rates reflecting the epidemic situation and timeliness of tuberculosis detection in the Russian 
Federation and its four federal districts. There was no correlation between the detection effectiveness and main markers of timeliness 
of tuberculosis detection. It was found out that against the background of increased costs for mass fluorography screening, its 
implementation did not provide significant positive results in reducing tuberculosis incidence and mortality which indicated their 
low clinical and economic efficiency.
Key words: tuberculosis, mass fluorography screening, efficiency and prime costs, impact on epidemiological rates of tuberculosis
For citations: Markelov Yu. M., Schegoleva L. V. Evaluation of Clinical and Economic Efficiency and Impact of Mass Fluorography 
Screening on Tuberculosis Epidemiological Rates in Four Federal Districts of the Russian Federation with Different Levels 
of Population Coverage with Mass Fluorography Screening. Tuberculosis and Lung Diseases, 2022, Vol. 101, no. 1, pp. 8-16 (In Russ.) 
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Массовые флюорографические осмотры (МФО) 
в РФ рассматриваются как основной метод скри-
нинга населения для раннего выявления туберку-
леза (ТБ) среди лиц старше 15 лет. Сегодня, соглас-
но санитарно-эпидемиологическим правилам СП 
3.1.2.3114-13 «Профилактика туберкулеза» (как и 
вступивших в силу с 01.09.2021 санитарным пра-
вилам и нормам СанПиН 3.3686-21 «Санитарно- 
эпидемиологические требования по профилактике 
инфекционных болезней»), ежегодный охват про-
филактическими осмотрами должен составлять не 
менее 65% от численности прикрепленного к меди-
цинской организации населения. 

Однако в последнее десятилетие на фоне улучше-
ния эпидемической ситуации по ТБ в РФ увеличе-
ние охвата населения МФО с 45 до 68,1% сопрово-
ждается снижением эффективности выявления ТБ 
с 0,86 на 1 000 осмотренных в 2006-2007 гг. до 0,33 
в 2019 г. [9]. Это приводит к росту себестоимости 
выявления одного случая ТБ. Так, в 2009 г. при сто-
имости одного флюорографического исследования 
49,5 руб. себестоимость выявления одного случая 
ТБ (при эффективности выявления 0,88 на 1 000 ос-
мотренных) была более 57 тыс. руб. При этом затра-
ты только на МФО без учета затрат на последующие 
обследования в противотуберкулезных учрежде-
ниях составили более 3 млрд руб. [10]. Затраты на 
МФО с целью раннего выявления рака легкого не 
оправдывают себя, поскольку доказано отсутствие 
их влияния на заболеваемость и смертность от рака 
легких [6].

На фоне увеличения объема финансирования 
противотуберкулезных мероприятий в РФ, состав-
ляющего ежегодно 93,1-94,5 млрд руб. [12], растет 
актуальность эффективного использования бюд-
жетных затрат для достижения целевых показате-
лей, обозначенных стратегией Всемирной организа-
ции здравоохранения «Ликвидировать туберкулез 

к 2035 г.»: снижение заболеваемости туберкулезом 
на 90% и смертности от ТБ на 95% по сравнению 
с базовыми значениями в 2015 г. [1].

Цель исследования: оценить клинико-экономиче-
скую эффективность и влияние МФО населения на 
смертность от ТБ и показатели своевременного вы-
явления ТБ в четырех федеральных округах (ФО) 
РФ с различным уровнем выявления ТБ и охвата 
населения флюорографическими осмотрами.

Материалы и методы

В работе использованы размещенные на офи-
циальных сайтах аналитические материалы Фе-
дерального центра мониторинга противодействия 
распространению туберкулеза в Российской Фе-
дерации1, подготовленные на основе данных форм 
статистического наблюдения ф. № 8 «Сведения 
о заболеваниях активным туберкулезом» и ф. № 33 
«Сведения о больных туберкулезом», а также дан-
ные Федеральной службы государственной стати-
стики2. Изучены основные показатели, отражаю-
щие эпидемическую ситуацию и эффективность 
выявления ТБ в Российской Федерации (РФ) и 
четырех ФО: Центральном ФО (ЦФО), Северо- 
Западном ФО (СЗФО), Сибирском ФО (СФО) 
и Дальневосточном ФО (ДВФО) за 2008-2019 гг. 
В число исследуемых показателей входили: охват 
флюорографическими осмотрами, эффективность 
выявления ТБ (количество случаев выявленного 
ТБ, подтвержденных после обследования в про-
тивотуберкулезных учреждениях, на 1 000 лиц, 
осмотренных флюорографически), доля деструк-
тивных форм ТБ среди впервые выявленных боль-
ных (CV+, %), заболеваемость ТБ, смертность от 
ТБ, одногодичная летальность от ТБ (%), частота 
посмертной диагностики ТБ (%). Данные представ-
лены в табл. 1.

1https://last.mednet.ru/informatizatsiya/tsentr-monitoringa-tuberkuleza
2https://rosstat.gov.ru/

Регион Параметр
Год

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

РФ

Заболеваемость ТБ  
на 100 тыс. населения 85,1 82,6 77,2 73 68,1 63 59,5 57,7 53,3 48,3 44,4 41,2

Смертность  
на 100 тыс. населения 17,9 16,8 15,4 14,2 12,5 11,3 10,1 9,2 7,8 6,4 5,9 5,1

Одногодичная летальность, % 4,2 3,7 3,4 3,7 3 3 3 2,7 2,4 2,3 2,3 2,5

Доля посмертной диагностики 
ТБ, % 1,8 1,8 1,8 1,7 1,6 1,6 1,7 1,7 1,7 1,6 1,7 1,8

Частота CV+, % 47,3 45,8 45,9 45,1 44,9 44,5 43,8 43,4 42,8 42,3 41,8 41,6

Охват МФО, % 45 46,5 47,3 56,6 58,3 59 60,6 62,5 63,2 65,1 67,3 68,1

Эффективность выявления ТБ,  
на 1 000 осмотров 0,84 0,88 0,79 0,7 0,6 0,6 0,52 0,49 0,46 0,41 0,36 0,33

Таблица 1. Основные эпидемиологические показатели и результаты МФО взрослого населения в РФ и четырех ФО 
в 2008-2019 гг.
Table 1. Main epidemiological rates and results of mass fluorography screening in adult population in the Russian Federation and four federal districts 
in 2008-2019 
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Достоверность статистических данных и их 
взаимосвязей обусловлена большой величи-
ной выборки исследуемой популяции: населе-
ние РФ – 146,1 млн чел., ЦФО – 39,2 млн чел., 
СЗФО – 13,9 млн чел., СФО – 17 млн чел., ДВФО – 
8,1 млн чел. В сумме население четырех округов  
составляло 78,2 млн чел., или более 50% населения 
РФ [8]. 

Для анализа показателей применялись статисти-
ческие методы: проверка гипотезы о нормальности 
распределения выборки (критерий Шапиро ‒ Уил-

ка), проверка гипотезы о равенстве дисперсий двух 
выборок, проверка гипотезы о равенстве средних 
значений при условии равенства или неравенства 
дисперсий для двух выборок (двухвыборочный 
t-критерий), определение доверительного интер-
вала для выборочного среднего, расчет коэффи-
циента корреляции Пирсона, проверка гипотезы 
о значимости коэффициента корреляции. Так как 
исходные данные представляют собой временные 
ряды, то на значение коэффициента корреляции, 
рассчитанного по исходным данным, может влиять 

Регион Параметр
Год

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

ЦФО

Заболеваемость ТБ  
на 100 тыс. населения 63,9 60,5 55,4 50,5 47,8 41,4 39 37,7 34,2 31 27,8 25,4

Смертность  
на 100 тыс. населения 12,6 10,7 9,1 7,9 7,1 6,9 5,5 4,5 3,7 3,1 2,6 2,3

Одногодичная летальность, % 4,6 4,1 3,8 4,2 3,4 2,8 3,5 2,4 2,3

Доля посмертной диагностики 
ТБ, % 2,6 2,8 3,1 2,7 2,6 2,5 2,5 2,1 2,2 2 2 2,4

Частота CV+, % 45,1 43,5 42,8 42,1 41,4 42,5 42,6 40,6 41,4 39,9 40 38,2

Охват МФО, % 39 41,4 42,4 48,5 53,4 54,3 55,6 57,5 59,4 61,6 63,4 64,6

Эффективность выявления ТБ,  
на 1 000 осмотров 0,62 0,63 0,56 0,51 0,4 0,33 0,32 0,29 0,26 0,24 0,21 0,19

СЗФО

Заболеваемость ТБ  
на 100 тыс. населения 64 63,2 57,7 56,3 52,1 47,5 45,8 40,7 37,1 31,3 28,6 25,2

Смертность  
на 100 тыс. населения 14,9 13 11,4 10 9 6,6 7,1 6,1 5,2 4 3,6 2,7

Одногодичная летальность, % 6 6,1 5,4 4,5 3,8 4,1 3,9 3 2,7

Доля посмертной диагностики 
ТБ, % 3,12 2,72 2,5 2 1,9 2,2 2,2 2,2 2,4 2,2 2,9 2,8

Частота CV+, % 57,2 55,3 53,9 53,8 52,9 50,9 50,1 48,7 48,6 47,2 46,2 44,1

Охват МФО, % 41,7 41,4 40,1 45,3 45,7 44,9 45,7 48,6 48,1 51,3 52,4 53,2

Эффективность выявления ТБ,  
на 1 000 осмотров 0,57 0,68 0,58 0,51 0,43 0,41 0,39 0,35 0,34 0,27 0,26 0,21

СФО

Заболеваемость ТБ  
на 100 тыс. населения 132,9 129,1 121,4 120,4 109,5 104,7 98,7 97,6 91,4 86 80,4 75,7

Смертность  
на 100 тыс. населения 29,3 27,9 27,5 25,9 23,7 21,5 18,9 17,7 15,5 13,7 12,6 11,5

Одногодичная летальность, % 4,9 4,5 4,6 5,2 4 3,7 3,7 2,8 3,3

Доля посмертной диагностики 
ТБ, % 1,96 1,73 2,2 2,1 1,7 1,8 1,8 3 3,2 1,7 1,7 1,7

Частота CV+, % 57,2 55,3 53,9 53,8 46,5 45,5 45,9 45 31,5 42,8 41,2 41,5

Охват МФО, % 48,9 49,8 50,7 63,4 62,5 64,3 65,8 72,7 76 71,4 76,1 75,8

Эффективность выявления ТБ,  
на 1 000 осмотров 1,33 1,39 1,24 0,9 0,63 0,58 0,87 0,72 0,64 0,7 0,59 0,56

ДВФО

Заболеваемость ТБ  
на 100 тыс. населения 145,7 148,3 139,4 129 120,3 115,3 103,1 102,1 94,7 80,3 74,1 66,5

Смертность  
на 100 тыс. населения 27 27,4 24,6 25 22,5 19,5 16,5 17,1 14,6 11,2 10,9 10,2

Одногодичная летальность, % 4,6 3,2 3 3,3 2,8 2,7 2,3 2,5 2,7

Доля посмертной диагностики 
ТБ, % 1,55 1,47 0,9 0,8 1 0,9 0,9 2,1 2,2 1,5 1,7 2,2

Частота CV+, % 49,1 45,6 45,2 44,1 45 42,2 41,7 43,5 29,8 39,8 41,6 41,5

Охват МФО, % 46 46,7 48 56,7 59,6 60,1 62,1 69,6 71 72,6 74,2 74,2

Эффективность выявления ТБ,  
на 1 000 осмотров 1,46 1,61 1,48 1,42 1,25 1,24 1,06 0,82 0,75 0,73 0,63 0,55

Таблица 1. Окончание
Table 1. Ending
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тренд. Поэтому коэффициенты корреляции были 
рассчитаны тремя способами: для исходных данных; 
для данных, преобразованных с помощью метода 
последовательных разностей, и метода отклонений 
от тренда.

Все статистические расчеты выполнены с досто-
верностью 0,95.

Для расчета стоимости выявления случая ТБ 
при флюорографическом скрининге использова-
лись данные, опубликованные в [15]. Согласно [15], 
стоимость одной флюорограммы на стационарном 
флюорографе составляла 2,39 $ США, а на пере-
движном флюорографе ‒ 3,10 $ США. В соответ-
ствии с курсом доллара США в 2017 г. (57,6 руб.) 
и коэффициентом инфляции с 2017 по 2022 г. 
(37,73%) стоимость одной флюорограммы на ста-
ционарном флюорографе составляла 189 руб., на 
передвижном флюорографе – 245 руб. (включала 
дополнительные расходы на транспорт и команди-
ровочные расходы).

Для расчета эффективности выявления ТБ в 
группах риска использовались данные, размещен-
ные в аналитических обзорах Федерального центра 
мониторинга противодействия распространению 
ТБ в Российской Федерации, и данные, представ-
ленные в [5].

Результаты исследования

При анализе основных показателей, характери-
зующих эпидемическую ситуацию и эффектив-
ность выявления ТБ с 2008 по 2019 г. (табл. 1), 
следует отметить снижение заболеваемости, 
смертности и доли деструктивных форм ТБ в РФ 
(рис. 1) и во всех четырех ФО. Также в РФ и че-
тырех ФО отмечалось увеличение охвата МФО 
населения, сопровождающееся снижением эффек-
тивности выявления ТБ. Однако темпы снижения 
заболеваемости и смертности в различных округах 
значимо различались. Как видно из табл. 2, в СФО 
и ДВФО со статистически значимым более вы-
соким охватом населения МФО (64,8 и 61,7%) 
и более высокими показателями выявляемости 
ТБ (0,85 и 1,08) темпы снижения заболеваемости 
и смертности были значительно ниже, чем в ЦФО 
и СЗФО (охват осмотрами 53,4 и 46,5%; эффектив-
ность выявления ТБ 0,58 и 0,36). Так, если в ЦФО 
и СЗФО заболеваемость снизилась в 2,5 раза, 
а смертность ‒ в 5,5 раза, то в СФО наблюдалось 
снижение заболеваемости в 1,8 раза, смертности – 
в 2,5 раза, в ДВФО – в 2,2 и 2,6 раза соответствен- 
но. Таким образом, более широкий охват МФО и бо-
лее высокая эффективность выявления ТБ в СФО 
и ДВФО на протяжении 12 лет существенно не по- 
влияли на темпы снижения заболеваемости и 
смертности.

Корреляционный анализ исходных данных пока-
зал прямую линейную зависимость эффективности 
выявления ТБ с заболеваемостью и смертностью 

ТБ, рассчитанную на 100 тыс. населения, для РФ 
в целом и во всех ФО (рис. 1, табл. 3). 

Поскольку все исследуемые показатели представ-
ляют собой временные ряды, на значения которых 
влияет комплекс различных факторов, изменяю-
щихся с течением времени, то полученная корреля-
ция может иметь ложный характер. Для устранения 
влияния тенденции использованы метод последо-
вательных разностей и метод отклонения от тренда. 
Метод последовательных разностей заключается 
в замене исходных данных их приростами. В резуль-
тате корреляционного анализа преобразованных 
данных зависимость эффективности выявления ТБ 
с заболеваемостью и смертностью ТБ оказалась не-
значимой (табл. 3).

Метод отклонения от тренда заключается в пре-
образовании исходных данных вычитанием из них 
трендовой составляющей временного ряда, полу-
ченной в результате построения регрессии, описы-
вающей зависимость уровней временного ряда от 
времени. В результате корреляционного анализа 
преобразованных данных зависимость эффектив-
ности выявления ТБ с заболеваемостью и смертно-
стью от ТБ оказалась незначимой для СЗФО, СФО 
и ДВФО, для ЦФО зависимость между эффектив-
ностью выявления ТБ и смертностью оказалась 
незначимой, а между эффективностью выявления 
ТБ и заболеваемостью ТБ – значимой и прямой, 

Таблица 2. Показатели МФО населения  
в объединенных ФО
Table 2. Rates of population mass fluorography screening  
in united federal districts

Показатель ЦФО + СЗФО СФО + ДВФО

Охват МФО 49,98 ± 3,22 63,26 ± 4,40

Эффективность выявления ТБ,  
на 1 000 0,40 ± 0,06 0,96 ± 0,15
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Рис. 1. Динамика показателей смертности,  
доля посмертной диагностики и эффективности 
выявления ТБ с 2008 по 2019 г. в РФ 
Fig. 1. Changes in mortality, the proportion of post mortem 
diagnosis and tuberculosis detection effectiveness from 2008 to 2019 
in the Russian Federation 
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для РФ в целом зависимости оказались значимыми 
и прямыми (табл. 3, рис. 2).

Таким образом, данные, полученные в результа-
те корреляционного анализа, свидетельствовали 
об отсутствии значимого влияния эффективности 
выявления ТБ при МФО на снижение смертности 
в ЦФО, СЗФО, СФО и ДВФО.

Одной из задач МФО является выявление ле-
гочного ТБ на ранних стадиях – до формирования 
распада и бактериовыделения, определяемого по 
бактериоскопии мокроты. Таким маркером своев-
ременности выявления ТБ является частота де-
структивных форм ТБ среди впервые выявленных 
больных.

Оценки коэффициентов корреляции, постро-
енные по исходным данным, показали значимую 
прямую зависимость между эффективностью вы-
явления ТБ и частотой деструктивных форм ТБ 

среди впервые выявленных больных во всех ФО 
и РФ в целом. Однако после устранения тренда из 
исходных данных коэффициенты корреляции для 
преобразованных данных оказались незначимы-
ми, что свидетельствует об отсутствии обратной 
зависимости между показателями. Аналогичные 
результаты получены для показателей эффектив-
ности выявления ТБ и одногодичной летальности.

Таким образом, можно сделать вывод, что высо-
кая эффективность выявления ТБ не приводила 
к достоверному снижению частоты деструктивных 
форм ТБ и одногодичной летальности в РФ в целом 
и четырех ФО по отдельности (рис. 3). 

Исследуя зависимость между охватом МФО и 
показателями, характеризующими своевременность 
выявления ТБ (частота деструктивных форм ТБ, 
одногодичной летальности), для исходных данных 
выявлена значимая обратная линейная зависимость. 

Показатель Федеральный  
округ

Коэффициент корреляции Пирсона

эффективность выявления ТБ  
(на 1 000 осмотренных)

охват  
флюорографическими осмотрами

для  
исходных 
данных

для  
преобразованных 

данных  
методом  

последовательных 
разностей

для  
преобразованных 
данных методом 

отклонений 
от тренда

для  
исходных 
данных

для  
преобразованных 
данных методом 

последовательных 
разностей

для  
преобразованных 

данных  
методом  

отклонений 
от тренда

Частота деструктивных 
форм ТБ, %

РФ 0,96 -0,56 -0,46 -0,96 -0,27 -0,10

ЦФО 0,85 -0,29 -0,38 -0,89 -0,15 0,00

СЗФО 0,95 -0,24 -0,39 -0,93 0,36 0,48

СФО 0,81 0,32 0,37 -0,88 -0,26 -0,49

ДВФО 0,62 -0,16 0,05 -0,66 0,13 -0,25

Смертность

РФ 0,99 0,36 0,58 -0,97 0,03 -0,51

ЦФО 0,97 -0,26 0,35 -0,98 -0,16 -0,52

СЗФО 0,95 -0,12 0,14 -0,92 0,17 0,35

СФО 0,81 -0,34 -0,35 -0,94 0,12 0,04

ДВФО 0,97 0,11 0,31 -0,95 0,52 0,23

Доля посмертной  
диагностики ТБ, %

РФ 0,4 0,24 0,60 -0,48 -0,44 -0,73

ЦФО 0,81 0,19 0,29 -0,81 -0,53 -0,28

СЗФО 0,09 0,08 0,21 -0,01 -0,33 0,09

СФО -0,08 -0,23 -0,04 0,25 0,55 0,59

ДВФО -0,68 -0,48 -0,71 0,56 0,38 0,10

Одногодичная  
летальность

РФ 0,93 -0,09 0,07 -0,91 0,46 -0,05

ЦФО 0,93 0,48 -0,25 -0,92 0,05 0,27

СЗФО 0,97 0,72 0,09 -0,92 -0,53 -0,30

СФО 0,73 0,04 -0,21 -0,79 0,55 0,45

ДВФО 0,55 -0,53 -0,61 -0,67 0,38 0,37

Заболеваемость ТБ

РФ 0,99 0,46 0,64 -0,97 0,01 -0,50

ЦФО 0,99 0,38 0,78 -0,99 -0,02 -0,68

СЗФО 0,97 0,62 0,27 -0,96 0,12 -0,16

СФО 0,84 -0,04 0,32 -0,93 0,64 0,28

ДВФО 0,97 0,32 0,28 -0,97 0,00 0,07

Таблица 3. Значения коэффициентов корреляции Пирсона между показателями, характеризующими эффективность 
выявления ТБ (жирным шрифтом выделены значимые коэффициенты корреляции на уровне значимости 0,05)
Table 3. Values of Pearson's correlation coefficients between parameters characterizing tuberculosis detection effectiveness (bold type indicates significant 
correlation coefficients at the significance level of 0.05)
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Однако после устранения тренда в исходных дан-
ных обратная зависимость подтверждена только 
одним из методов и только для заболеваемости ТБ в 
ЦФО, что не опровергает общее отсутствие влияния 
повышения охвата МФО на снижение значений 
основных эпидемиологических показателей и мар-
керов своевременности выявления ТБ.

Рассмотрим финансовую сторону вопроса. Стои-
мость выявления одного случая ТБ в целом зависит 
от эффективности выявления (табл. 4). Так, при 
стоимости одного флюорографического исследо-
вания c использованием стационарного флюоро-
графа 189 руб. [15] себестоимость выявления без 
учета затрат на обследование в противотуберку-
лезных учреждениях составляла от 129,5 тыс. до 
994,7 тыс. руб. При использовании передвижного 
флюорографа (1 исследование – 245 руб.) себесто-
имость колебалась от 167,8 тыс. до 1 289,5 тыс. руб. 
В среднем в 2019 г. по РФ от 572,7 тыс. при исполь-

зовании стационарного до 742,4 тыс. руб. при ис-
пользовании передвижного флюорографа. 

Себестоимость выявления случая ТБ в группах 
риска в связи с высокой заболеваемостью и концен-
трацией случаев ТБ в этих группах была на порядок 
меньше [15].

Заключение 

Проведенный статистический анализ показал от-
сутствие влияния эффективности выявления ТБ 
и охвата населения МФО на основные эпидемио-
логические показатели и маркеры своевременности 
выявления ТБ. Увеличение охвата МФО не ока-
зывало достоверного влияния на снижение доли 
посмертной диагностики ТБ в РФ, СЗФО, СФО и 
ДВФО. Так, увеличение охвата МФО в РФ с 45 до 
68,1% не сопровождалось снижением доли выявлен-
ных посмертно, которая за последние 12 лет практи-

Федеральный  
округ Год

Показатель

эффективность выявления
(на 1 000)

стоимость выявления  
на стационарном флюорографе  

(тыс. руб.)

стоимость выявления  
на передвижном флюорографе  

(тыс. руб.)

РФ
2008 0,84 225 291,7

2019 0,33 572,7 742,4

ЦФО
2008 0,62 304,8 395,2

2019 0,19 994,7 1289,5

СЗФО
2008 0,57 331,6 429,8

2019 0,21 899,99 1166,7

СФО
2008 1,33 142,1 184,2

2019 0,56 337,5 437,5

ДВФО
2008 1,46 129,5 167,8

2019 0,55 343,6 445,5

Таблица 4. Результаты расчета себестоимости выявления одного случая ТБ в РФ и ФО
Table 4. Results of calculating the costs for detection of one tuberculosis case in the Russian Federation and federal districts
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Рис. 2. Динамика показателей смертности,  
доли посмертной диагностики и эффективности 
выявления ТБ с 2008 по 2019 г. в РФ, преобразованных 
методом отклонений от тренда 
Fig. 2. Changes in mortality, the proportion of most postem diagnosis 
and tuberculosis detection effectiveness from 2008 to 2019 in Russia, 
rates were converted by the method of deviations from the trend 

0

0,5

1

2

3

4

1,5

2,5

3,5

4,5

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48

Одногодичная летальность
Эффективность выявления ТБ (на 1 000 осмотренных) 

Частота CV+ (%)

4,2

3,7 3,7

3

3 3
2,7

2,4 2,3 2,3
2,5

3,4

47,3

45,8

45,9

45,1

44,9

44,5
43,8

43,4
42,8

42,3
41,8 41,6

0,84 0,88 0,79 0,7 0,6 0,6 0,52 0,49 0,46 0,41 0,36 0,33

Рис. 3. Динамика показателей одногодичной 
летальности, частоты деструктивных форм ТБ 
и эффективности выявления ТБ с 2008 по 2019 г. 
в РФ 
Fig. 3. Changes in one-year lethality, frequency of destructive forms 
of tuberculosis and tuberculosis detection effectiveness from 2008 
to 2019 in the Russian Federation 



14

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 101, № 1, 2023

чески не менялась и составила в 2008 и 2019 гг. 1,8%. 
Достоверно более высокий охват МФО в СФО и 
ДВФО и достоверно более высокая эффективность 
выявления ТБ в СФО и ДВФО на протяжении 
12 лет не сопровождались более высокими темпа-
ми снижения заболеваемости и смертности ТБ по 
сравнению с округами с достоверно более низким 
охватом МФО и эффективностью выявления ТБ 
(ЦФО и СЗФО). Более высокие показатели забо-
леваемости и смертности и низкие темпы снижения 
данных показателей в СФО и ДВФО обусловлены в 
значительной степени социально-экономическими 
факторами. Округа отличались по уровню социаль-
но-экономического развития. Если в ЦФО и СЗФО 
доходы ниже прожиточного уровня имели 13% на-
селения, а уровень безработицы составлял 6 и 7% 
соответственно от экономически активного населе-
ния, то в СФО и ДВФО эти показатели составляли 
18-20 и 9,5-10,5%. По итогам 2019 г. сохранилось 
различие в уровне безработицы: 2,9 и 3,6% в ЦФО 
и СЗФО против 5,8 и 6,3% в СФО и ДВФО [8]. 
Можно предположить, что данные факторы способ-
ствовали более высокой распространенности групп 
риска по ТБ в СФО и ДВФО. 

Проведенный анализ корреляции статистических 
показателей позволяет сделать вывод, что повы-
шение эффективности выявления ТБ при МФО 
не сопровождалось значимым снижением частоты 
деструктивных форм ТБ в четырех ФО РФ, сни-
жением смертности и одногодичной летальности 
впервые выявленных больных ТБ и снижением 
заболеваемости.

Отсутствие влияния МФО на основные эпиде-
миологические показатели связано с улучшени-
ем эпидемической ситуации и сосредоточением 
заболевших ТБ в группах риска, а также низкой 
частотой бактериовыделения среди больных с ле-
гочным ТБ, выявленным при МФО. МФО охваты-
вают в основном работающее население, куда редко 
попадают группы высокого риска по ТБ и марги-
нальные группы, составляющие небольшую долю 
среди населения. Известно также, что основной 
вклад в распространение ТБ среди населения вно-

сят больные с бактериовыделением, определяемым 
бактериоскопически. Так, по данным [7], 90% новых 
случаев ТБ возникает в результате заражения от 
больных с положительной бактериоскопией мокро-
ты и только 10% ‒ от бактериовыделителей с поло-
жительным посевом (МБТ+) мокроты при отрица-
тельной бактериоскопии (КУМ-). По данным [14], 
из 38 тыс. больных легочным ТБ, выявленных при 
МФО в РФ, только 3% имели положительную 
бактериоскопию мокроты, а среди более 39 тыс. 
больных, выявленных по обращаемости, КУМ+ 
мокроты имели более 97%. Проведенный анализ 
подтверждает полученные ранее данные [16, 17], 
согласно которым даже 95%-ный охват населения 
периодическими МФО не приводил к значимому 
снижению числа выявленных больных с КУМ+ 
в мокроте. При этом о недостаточной периодично-
сти даже ежегодного флюорографического скри-
нинга населения свидетельствуют данные [17]: 
среди впервые выявленных случаев ТБ более 75% 
проходили МФО в течение предыдущего года от 
момента заболевания ТБ, при котором патологии 
легких не выявлено (г. Колин ‒ Чехословакия). 
Данные [7, 13, 17] показали, что более чем у 75% 
заболевших ТБ развивался в течение 3-6 мес. с мо-
мента контакта с больными ТБ, что свидетельствует 
о недостаточности даже ежегодного МФО для ран-
него выявления ТБ и необходимо его проведение не 
реже 1 раза в 6 мес. 

Рост охвата МФО на протяжении последних 
12 лет сопровождался снижением эффективности 
выявления ТБ и значительным увеличением себе-
стоимости выявления, что согласуется с данными 
[14]. Так, себестоимость выявления случая ТБ в РФ 
увеличилась до 572,7 тыс. руб. По данным [15], рас-
ходы на МФО населения с целью выявления ТБ 
занимают около 89% всех затрат на диагностику 
ТБ. По данным [16], в странах с развитой системой 
здравоохранения, использовавших МФО в середи-
не XX в. (Канада, Чехословакия, Нидерланды), он 
выявлял только 12-25% случаев ТБ, основная часть 
(39-66%) выявлялась по обращаемости. По данным 
[15], выявляемость ТБ по обращаемости составляла 
9,6 на 1 000 обследованных и была в 34 раза выше 
выявляемости при флюорографическом скрининге 
(0,28), а себестоимость выявления одного случая 
ТБ составляла 1 235 $ США (70 тыс. руб.) и была 
в 10 раз ниже. Необходимо отметить, что именно 
по обращаемости выявляются эпидемически зна-
чимые формы ТБ, требующие быстрой изоляции 
и лечения. Исходя из стоимости одной флюоро-
графии в 189 руб., себестоимость выявления ТБ 
соответствовала себестоимости флюорографиче-
ского скрининга при заболеваемости не ниже 150 
на 100 тыс. населения.

Анализ заболеваемости ТБ в группах риска 
(табл. 5) свидетельствовал о наиболее высокой рас-
пространенности ТБ среди лиц, живущих с ВИЧ 
(1 667 на 100 тыс.), и среди маргинальных групп 

Таблица 5. Заболеваемость в группах риска в РФ 
в 2015-2017 гг.
Table 5. Incidence in the risk groups in the Russian Federation, 2015-2017 

Категории населения Заболеваемость  
на 100 тыс.

Все население** 41,2

ВИЧ-позитивные** 1 667

Маргинальные группы (СИЗО)** 1 269

Среди контактов с ТБ (с бактериовыделением)** 607

Мигранты * 163

Примечание: *Нечаева О. Б., Казанец И. Э., Сергеев Б. И. Влияние 
миграционных процессов на эпидемиологическую ситуацию по ТБ 
и ВИЧ-инфекции в России // Туб. и болезни лёгких. ‒ 2015. ‒ № 8. ‒ 
С. 4-10.; ** Данные аналитических обзоров https://last.mednet.ru/ 
informatizatsiya/tsentr-monitoringa-tuberkuleza
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(1 269 на 100 тыс.), что превышает в 30-40 раз пока-
затель заболеваемости ТБ среди всего взрослого на-
селения. В соответствии с повышением эффективно-
сти выявления снижалась себестоимость выявления 
одного случая ТБ в этих группах. Согласно данным 
[3, 15], если себестоимость выявления одного слу-
чая ТБ среди всего населения составляла 12 476 $ 
США, то среди ВИЧ-позитивных и лиц БОМЖ она 
составляла от 549 до 768 $ США и была в 16-23 раза 
ниже в этих группах, чем среди всего населения [15]. 

Высокие показатели заболеваемости и эффек-
тивности выявления ТБ среди лиц БОМЖ связаны 
с тем, что данная группа часто пополняется лицами, 
освободившимися из мест лишения свободы, стра-
дающими активным ТБ, не завершившими лечение 
ТБ после освобождения, и распространяет штаммы 
МБТ с множественной лекарственной устойчиво-
стью. По данным [3], несмотря на крайне высокую 
распространенность ТБ среди лиц БОМЖ, скри-
нинг и своевременное выявление ТБ среди данной 
группы остаются неудовлетворительными: частота 
лиц БОМЖ среди впервые выявленных случаев 
ТБ в Республике Карелия составляла в среднем 5%, 
а среди умерших от ТБ ‒ в среднем 16,3%. По ранее 
проведенным исследованиям [2], наиболее часто ТБ 
с КУМ+ и множественной лекарственной устой-
чивостью выявляется среди маргинальных групп 
населения, мониторинг которых налажен неудов-
летворительно. Анализ социального состава среди 
случаев выявленного ТБ [2] показал, что около 60% 
из них относились к неработающим трудоспособ-
ного возраста, 14,3% – ранее пребывали в местах 
лишения свободы, до 43% – страдали алкогольной 

зависимостью. Именно эти группы населения не 
попадают в МФО. В то время как доля работающе-
го населения, большая часть из которых проходят 
МФО, составляла среди заболевших ТБ лишь 18%.

 Таким образом, на фоне повышения затрат на 
МФО их проведение не дает существенных поло-
жительных результатов по снижению заболеваемо-
сти и смертности от ТБ, что свидетельствует об их 
низкой клинико-экономической эффективности. 
Необходимо изменение стратегии выявления ТБ 
с организацией мониторинга ТБ в группах высокого 
риска. По результатам исследования можно сделать 
следующие выводы:

1.	 Повышение эффективности выявления ТБ 
при МФО не оказывало значимого влияния на по-
казатель смертности от ТБ и показатели своевре-
менности выявления ТБ (долю больных с деструк-
тивными формами легочного ТБ, долю случаев ТБ, 
выявленных посмертно, и одногодичную леталь-
ность при ТБ) в РФ, ЦФО, СЗФО, СФО и ДФО.

2.	 МФО населения с целью выявления ТБ 
в условиях улучшения эпидемической ситуации 
является неэффективным и экономически высо-
козатратным.

3.	 Клинико-экономическая эффективность 
МФО, сопоставимая по себестоимости выявле-
нию заболевания по обращаемости, рассчитанная 
на основании анализа стоимости выявления слу-
чая ТБ, оправдана при заболеваемости выше 150 
на 100 тыс. населения.

4.	 Учитывая вышеуказанное, назрела необходи-
мость изменения стратегии выявления ТБ с органи-
зацией мониторинга ТБ в группах высокого риска.
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Безопасность новых режимов профилактического лечения 
туберкулеза и приверженность к их соблюдению  
по данным Республики Казахстан 
Ж. Т. ЖАНДАУЛЕТОВА1, Е. И. НИКИШОВА2, А. О. МАРЬЯНДЫШЕВ2,3, К. С. СЕРИКБАЕВА4, 
М. М. АДЕНОВ4, Ш. Ш. ИСМАИЛОВ5, Ж. А. САПИЕВА6, А. А. ТРУСОВ1, Г. А. МУСАБЕКОВА5, 
С. Ж. КАСЫМБЕКОВА7, А. С. РАКИШЕВА8 

1Общественный фонд «МАД Консалтинг», г. Алматы, Республика Казахстан
2ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет», г. Архангельск, РФ
3ФГАОУ ВО «Северный (Арктический) федеральный университет им. М. В. Ломоносова», г. Архангельск, РФ
4Национальный научный центр фтизиопульмонологии МЗ РК, г. Алматы, Республика Казахстан
5Группа реализации проекта Глобального фонда по борьбе со СПИДом, туберкулезом и малярией, г. Алматы, Республика Казахстан
6Центр фтизиопульмонологии, г. Алматы, Республика Казахстан
7Казахский научный центр дерматологии и инфекционных заболеваний МЗ РК, г. Алматы, Республика Казахстан
8Казахский национальный медицинский университет им. С. Д. Асфендиярова, г. Алматы, Республика Казахстан

Цель исследования: оценка безопасности и приверженности к соблюдению новых режимов профилактического лечения 
лекарственно чувствительного и лекарственно устойчивого туберкулеза.
Материалы и методы. Исследование выполнено в г. Алматы Республики Казахстан; новые режимы профилактического 
лечения туберкулеза получили 182 пациента из групп высокого риска развития активного туберкулеза: 71 – изониазид и ри-
фампицин в течение 3 месяцев (3 HR), 55 – изониазид и рифапентин 1 месяц (1 НР), 56 – левофлоксацин 6 месяцев (6 Lfx). 
Результаты. При приеме режимов 3 HR, 1 HP, 6 Lfx нежелательных явлений 3-4 степени тяжести не наблюдалось, неже-
лательные явления 1-2 степени токсичности встречались редко и были купированы. Пациентоориентированный подход 
организации превентивной химиотерапии позволил достигнуть высоких показателей завершения лечения: в группе, полу-
чавшей 3 HR, в 97,2% случаев, 1 HP – в 96,4% и 6 Lfx – в 82,2%.
Ключевые слова: профилактическое лечение туберкулеза, новые режимы
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The objective: to assess the safety and compliance with new regimens for preventive treatment of drug susceptible and drug 
resistant tuberculosis.
Subjects and Methods. The study was carried out in Almaty, the Republic of Kazakhstan; 182 patients from the groups facing the 
high risk of developing active tuberculosis received preventive tuberculosis treatment with new regimens: 71 patients were treated 
with isoniazid and rifampicin for 3 months (3 HR), 55 - with isoniazid and rifapentine for 1 month (1 HR), 56 - with levofloxacin 
for 6 months (6 Lfx). 
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Введение

В Республике Казахстан успешно реализуются 
мероприятия по уменьшению распространенности 
туберкулеза (ТБ), что демонстрирует устойчивые 
тенденции снижения заболеваемости и смертно-
сти от инфекции. Только за период с 2019 по 2021 г. 
заболеваемость уменьшилась с 45,6 на 100 тыс. на-
селения до 35,9, заболеваемость детского населе-
ния – с 11,4 до 8,8, смертность – с 2,0 до 1,7. Ин-
новационные методы химиотерапии позволили 
достигнуть излечения 81% пациентов с лекарствен-
но резистентными формами заболевания в когорте 
2018 г., несмотря на то, что туберкулез, вызванный 
микобактериями с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ), составляет 27% среди но-
вых случаев и 64% среди рецидивов [8].

Для дальнейшего улучшения эпидемической 
ситуации в стране и ликвидации туберкулеза 
важным этапом является расширение масштабов 
профилактического лечения, которое при адекват-
ном проведении в 60-90% позволяет предупредить 
развитие активных форм заболевания [7, 11, 15]. 
Результаты исследований, выполненных в странах 
с различным бременем туберкулеза, показали, что 
наибольшую пользу от профилактической терапии 
получают дети и взрослые, находившиеся в контак-
те с больными туберкулезом с бактериовыделением, 
ВИЧ-инфицированные лица и пациенты с другими 
иммунодефицитными состояниями [4, 6, 15]. В ус-
ловиях распространения лекарственно устойчи-
вых форм заболевания чрезвычайно актуальным 
является проведение эффективного и безопасного 
профилактического лечения лиц, находившихся 
в контакте с больными МЛУ-ТБ.

До настоящего времени в Казахстане профилак-
тическая терапия проводилась только изониазидом, 
который ежедневно в течение 6 месяцев получали 
дети и подростки, контактировавшие с больны-
ми лекарственно чувствительным туберкулезом 
(ЛЧ-ТБ) или имевшие латентную туберкулезную 
инфекцию (ЛТИ) по результатам иммунологиче-
ских проб и дообследования без установленного 
контакта с больным туберкулезом, а также взрослые 
ВИЧ-позитивные пациенты. Вместе с тем начиная 

с 2015 г. руководства ВОЗ рекомендуют для про-
филактического лечения ЛЧ-ТБ альтернативные 
«короткие» схемы, включающие рифампицин/ри-
фапентин, эффективность которых аналогична при-
менению изониазида в течение 6-9 месяцев [1, 2, 
3, 15], в 2020 г. впервые появилась рекомендация 
ВОЗ по профилактическому лечению МЛУ-ТБ 
левофлоксацином [15]. Тем не менее публикаций 
по безопасности, приверженности пациентов и эф-
фективности новых режимов профилактической 
терапии ЛТИ недостаточно, особенно по примене-
нию фторхинолонов у детей [9].

Важный фактор, определяющий эффективность 
профилактического лечения как на индивидуаль-
ном, так и на популяционном уровне, – это привер-
женность к соблюдению режима и завершение 
полного курса. Частой причиной отказа или нере-
гулярного приема противотуберкулезных препа-
ратов являются нежелательные реакции, при этом 
большинство из них можно предупредить, своевре-
менно диагностировать, устранить или достигнуть 
их минимальных проявлений.

Проведение операционного исследования не-
обходимо для принятия решения о широком при-
менении в Республике Казахстан новых режимов 
профилактического лечения лекарственно чувстви-
тельного и устойчивого туберкулеза.

Цели исследования: оценка безопасности и 
приверженности к соблюдению новых режимов 
профилактического лечения у лиц из групп высо-
кого риска развития туберкулеза.

Материалы и методы

Проспективное когортное исследование выпол- 
нено с 1 ноября 2020 г. по 31 марта 2022 г. в г. Ал-
маты – крупнейшем мегаполисе Казахстана, с чис-
ленностью населения 2,0 млн человек. Заболевае-
мость туберкулезом в городе несколько ниже, чем 
в среднем по стране: в 2021 г. показатель составил 
23,1 случая на 100 тыс. населения, в том числе среди 
детей от 0 до 17 лет – 3,3.

Критериями включения в исследование взрослых 
лиц были контакт с больными туберкулезом с бак-
териовыделением или ВИЧ-инфекция; критериями 
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Results. During treatment with regimens 3 HR, 1 HP, 6 Lfx, no adverse events of severity degree 3-4 developed , while adverse 
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ленного контакта и у 19 лиц с впервые выявленной 
ВИЧ-инфекцией.

Профилактическая терапия туберкулеза изони-
азидом была назначена 299 детям и подросткам: 66 
из них находились в контакте с больными ЛЧ-ТБ, 
у 233 диагностирована ЛТИ; также терапию изони-
азидом получали 420 пациентов с ВИЧ-инфекцией. 
Значительная часть лиц из групп высокого риска – 
61,0% (1462 из 2398) – отказалась от профилакти-
ческой терапии.

Информированное добровольное согласие на 
участие в исследовании получено от каждого участ-
ника или его законного представителя. Лица, отве-
чающие критериям включения, были представлены 
на врачебную комиссию Центра фтизиопульмоно-
логии г. Алматы (ЦФ) для назначения режима про-
филактической терапии.

В группах исследования новых режимов про-
филактического лечения ЛЧ-ТБ участники по-
лучали ежедневно изониазид и рифампицин в те-
чение трех месяцев (режим 3 HR) или ежедневно 
изониазид и рифапентин в течение одного меся-
ца (режим 1 НР); режим 1 НР назначался только 
взрослым в связи с тем, что в настоящее время реко-
мендован ВОЗ лицам старшее 13 лет [15]. В группе 
профилактической терапии МЛУ-ТБ пациенты по-
лучали ежедневно левофлоксацин в течение шести 
месяцев (режим 6 Lfx).

Препараты изониазид, рифампицин и левофлок-
сацин для профилактического лечения были приоб-
ретены из средств местного бюджета. Рифапентин 
в Республике Казахстан не зарегистрирован, для 
проведения исследования был получен в рамках 
гранта Глобального фонда по борьбе со СПИДом, 
туберкулезом и малярией на проведение операци-
онного исследования и разрешен для применения 
Министерством здравоохранения.

Дозирование (табл. 1) осуществлялось согласно 
правилам проведения мероприятий по профилакти-
ке туберкулеза, утвержденным приказом Министра 
здравоохранения Республики Казахстан, и соответ-
ствовало рекомендациям ВОЗ от 2020 г. [15]

включения подростков и детей – контакт с больными 
туберкулезом с бактериовыделением или впервые 
выявленная ЛТИ по результатам ежегодного скри-
нинга (положительный результат кожной пробы с 
аллергеном туберкулезным рекомбинантным «Ди-
аскинтест») без установленного индексного случая.

В соответствии с нормативными правовыми до-
кументами Республики Казахстан (приказ МЗ Ре-
спублики Казахстан от 30 ноября 2020 года № ҚР 
ДСМ-214/2020, клинический протокол диагно-
стики и лечения «Латентная туберкулезная ин-
фекция», одобренный Объединенной комиссией 
по качеству медицинских услуг МЗ Республики 
Казахстан 21 октября 2021 года, протокол № 149, 
руководство по менеджменту случаев туберкулеза 
с сохраненной чувствительностью и лекарственной 
устойчивостью в Республике Казахстан, Алматы, 
2019 год) латентная туберкулезная инфекция – это 
состояние стойкого иммунного ответа на попавшие 
ранее в организм антигены микобактерий тубер-
кулеза при отсутствии клинических проявлений 
активной формы заболевания. Для диагностики 
ЛТИ применялись кожная проба с аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным «Диаскинтест»  
и/или анализ высвобождения интерферона-гамма 
QuantiFERON-TB Gold In Tube (QFT-GIT).

Согласно вышеперечисленным нормативным 
правовым документам, инструментальные иссле-
дования для исключения туберкулезного пораже-
ния включают обзорную рентгенографию органов 
грудной клетки (одна/две проекции) и томографии 
органов грудной клетки через корни легких. Показа-
ниями для МСКТ органов грудной клетки являются 
гиперергическая реакция на аллерген туберкулез-
ный рекомбинантный («Диаскинтест»)/подозре-
ние на туберкулез по данным обзорных рентгено-
грамм/томограмм.

По данным национального регистра, в период 
проведения исследования (01.11.2020 – 31.03.2022) 
в г. Алматы профилактическому лечению подлежа-
ли 2398 пациентов, из них у 374 впервые установлен 
контакт с больными ЛЧ-ТБ, у 486 – с больными 
МЛУ-ТБ. После ежегодного иммунологического 
скрининга у 637 детей диагностирована ЛТИ без 
установленного контакта с больным туберкулезом. 
В указанный временной интервал выявлен 901 слу-
чай ВИЧ-инфекции (рис. 1).

В исследование не были включены лица из групп 
риска, у которых установлен диагноз активного ту-
беркулеза, а также те, кому назначена профилакти-
ческая терапия изониазидом в течение 6 месяцев, 
в том числе ВИЧ-позитивные дети и пациенты, от-
казавшиеся от профилактического лечения.

После клинического и лучевого обследования 
всех лиц, подлежащих профилактическому лече-
нию, туберкулез был диагностирован у 35 человек: 
у 6 взрослых и 1 ребенка, контактировавших с боль-
ными ЛЧ-ТБ, у 6 взрослых, контактировавших 
с больными МЛУ-ТБ, у 3 детей с ЛТИ без установ-

Рис. 1. Формирование когорты исследования новых 
режимов профилактического лечения 
Fig. 1. Enrollment in the cohort to study new regimens of preventive 
treatment 
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80% рекомендуемых доз в течение 120% запланиро-
ванной продолжительности лечения или не менее 
90% рекомендуемых доз в течение 133% заплани-
рованной продолжительности [15]. Прекращение 
профилактического лечения в связи с токсичностью 
препаратов регистрировалось в тех случаях, когда 
его невозможно (опасно) было продолжать в связи 
с нежелательными явлениями / неблагоприятными 
побочными реакциями или лекарственными вза-
имодействиями. Отказ от продолжения лечения 
регистрировался, если участник прерывал прием 
препаратов в течение четырех и более недель для 
режима 3 HR, 10 дней и более для режима 1 НP и 
восьми или более недель для режима 6 Lfx.

Были разработаны, заполнены на бумажном 
носителе и внесены в компьютерную программу 
EpiInfo индивидуальные карты каждого участника 
исследования, которые включали демографические, 
эпидемические, клинические данные, сведения об 
обследованиях, а также информацию об организа-
ции профилактической терапии, нежелательных 
явлениях, количестве принятых доз, результатах 
курсов профилактического лечения.

Внесение переменных исследования и статисти-
ческий анализ данных выполнен с использованием 
компьютерной программы EpiInfo, версия 7.2.5.0.

Исследование получило разрешение локаль-
ной этической комиссии Национального научного 
центра фтизиопульмонологии № 59 от 30 сентября 
2020 г.

Результаты

Новые режимы профилактического лечения 
начали получать 182 человека с высоким риском 
развития активного туберкулеза, общие характе-
ристики участников групп исследования представ-
лены в табл. 2.

В группе, получившей профилактическое лече-
ние режимом 3 HR, 49,3% составляли дети в возрас-
те до 14 лет, 7,0% – подростки и 43,7% – взрослые. 

До начала приема препаратов участковые пе-
диатры, терапевты, врачи общей практики (ВОП) 
с фтизиатрами, координаторами Центра фтизио-
пульмонологии (ЦФ) совместно с участниками 
исследования определяли организацию профилак-
тического лечения: посещение медицинской орга-
низации или видеонаблюдение, сроки получения 
препаратов, условия их хранения с учетом безо-
пасности для других членов семьи, необходимость 
компенсации транспортных расходов.

Профилактическое лечение новыми режимами 
проводилось под ежедневным прямым или видео-
контролем медицинских работников в домашних ус-
ловиях, в медицинских организациях, оказывающих 
первичную медико-санитарную помощь (ПМСП) и 
в ЦФ. Осмотр каждого пациента лечащим врачом 
осуществлялся не реже одного раза в неделю.

Клинический, лабораторный и инструменталь-
ный мониторинг нежелательных явлений проти-
вотуберкулезных препаратов выполнялся участко-
выми педиатрами, терапевтами, ВОП, фтизиатрами 
в медицинских организациях и в ЦФ. Согласно 
протоколу исследования для выявления на суб-
клинической стадии неблагоприятных побочных 
реакций изониазида, рифампицина, рифапентина, 
левофлоксацина до начала лечения, затем один раз в 
месяц до окончания курса лечения проводились ла-
бораторные исследования, включающие общекли-
нические анализы крови и мочи, биохимические 
показатели функции печени (уровень АЛТ, АСТ, 
общего билирубина) и почек (уровень креатинина 
крови) и электрокардиография (ЭКГ) для контроля 
интервала QTc. Для оценки степени тяжести неже-
лательных явлений / неблагоприятных побочных 
реакций противотуберкулезных препаратов исполь-
зована шкала, разработанная Национальным инсти-
тутом рака, США (версия 5.0 от 14 ноября 2016 г.).

Для определения результатов профилактическо-
го лечения применены дефиниции, соответствую-
щие рекомендациям ВОЗ. Завершение курса реги-
стрировалось, если участник принимал не менее 

Режим  
профилактического 
лечения

Дозы препаратов с учетом возраста и массы тела

3 HR
изониазид

<10 лет: 7-15 мг/кг/день
(в среднем 10 мг/кг/день)

>10 лет: 5 мг/кг/день

рифампицин
<10 лет: 10-20 мг/кг/день
(в среднем 15 мг/кг/день)

>10 лет: 10 мг/кг/день

1 HP >13 лет
изониазид 0,3/день

>13 лет
рифапентин 0,6/день

6 Lfx

<14 лет (в среднем 15-20 мг/кг/день)

9 кг 10-15 кг 16-23 кг 24-34 кг

0,15/кг 0,2-03/кг 0,3-0,4/кг 0,5-0,75/кг

>14 лет 

<46 кг >46 кг

0,75 мг/кг 1,0 мг/кг

Таблица 1. Дозирование противотуберкулезных препаратов для профилактического лечения туберкулеза
Table 1. Dosing of anti-tuberculosis drugs for preventive tuberculosis treatment
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у 3 человек, АЛТ – у 2, общего билирубина – у 11, 
креатинина – у 17. Через два месяца не проведе-
но исследование АСТ в 8 случаях, АЛТ – в 7, об-
щего билирубина – в 14, креатинина крови – в 20. 
По окончании лечения не определен уровень тран-
саминаз у 7 участников, общего билирубина у 19, 
креатинина – у 20.

В контакте с больными туберкулезом находились 
63,4% участников, из них дополнительные клиниче-
ские факторы риска выявлены только у 4 взрослых: 
2 получали ингибиторы фактора некроза опухоли 
альфа в связи с ревматоидным артритом, у 2 диагно-
стирован сахарный диабет. У 43 контактных лиц из 
45 получены положительные результаты иммуноло-
гических тестов на туберкулез, что квалифициро-
вано как ЛТИ. Дети и подростки с ЛТИ составили 
26 человек. Таким образом, в данной группе поло-
жительные иммунологические тесты на туберкулез 
были у 69 (97,2%) из 71 пациента (табл. 2).

Профилактическая терапия режимом 1 НР про-
ведена взрослым лицам, из них в контакте с боль-
ными ЛЧ-ТБ находились 61,8%; 38,2% участников 
были ВИЧ-позитивными без установленного кон-
такта с больным туберкулезом.

Лица, контактировавшие с больными МЛУ-ТБ, 
получили режим 6 Lfx, взрослые составили – 91,2%, 
подростки – 7,1%, дети – 1,7%.

Кожная проба с АТР или проба QuantiFERON-TB 
Gold In Tube были положительными у 97,2% лиц 
в группе, получавшей режим 3 HR, у 61,8% – 1 НР, 
у 98,2% – 6 Lfx. Отрицательные результаты кожной 
пробы или IGRA-теста были у 20/55 ВИЧ-позитив-
ных, принимавших режим 1 HP (табл. 2).

Нежелательные реакции при новых режимах  
профилактического лечения

Нежелательные явления режима 3 HR зареги-
стрированы в 2,8% случаев – у двух детей (табл. 3). 
У одного 14-летнего ребенка через 17 дней приема 
препаратов появилась кожная папулезная сыпь на 
различных участках тела, сопровождающаяся зудом 
(нежелательное явление второй степени тяжести). 
После отмены изониазида и рифампицина и про-
ведения десенсибилизирующей терапии состояние 
нормализовалось, однако при повторном введении 
рифампицина вышеуказанные симптомы появи-
лись вновь. Решением врачебной комиссии режим 
3 HR был отменен и рекомендован режим 6 H. 
У второго ребенка 13 лет, который получил 28 доз 
изониазида и рифампицина, было отмечено повы-
шение АЛТ и АСТ менее чем в три раза от верхней 
границы нормы (первая степень токсичности), тем 
не менее профилактическая терапия была отменена 
после отказа отца ребенка от продолжения приема 
препаратов.

В ряде случаев лабораторный мониторинг не-
желательных реакций проводился нерегулярно, 
в том числе в связи с отказом участников или их 
законных представителей посещать медицинские 
организации в связи с распространением новой 
коронавирусной инфекции. Так, до начала приема 
препаратов показатели АЛТ и АСТ не были иссле-
дованы у 4 участников, общего билирубина и кре-
атинина – у 14. Через месяц после начала профи-
лактического лечения уровень АСТ не определен 

Показатели
Число случаев абс. (%)

3 HR (n=71) 1 HP (n=55) 6 Lfx (n=56)

Возрастные группы

дети (0-14 лет) 35 (49,3%) - 1 (1,7%)

медиана возраста 10,1 (4-14) - 7

подростки (15-17 лет) 5 (7,0%) - 4 (7,1%)

медиана возраста 15,8 (15-17) - 16,2 (15-17)

взрослые (старше 18 лет) 31 (43,7%) 55 (100%) 51 (91,2%)

медиана возраста 43,6 (19-55) 37,8 (18-64) 30,1 (18-66)

Пол

мужской 30 (42,3%) 41 (74,5%) 37 (66,1%)

женский 41 (57,7%) 14 (25,5%) 19 (33,9%)

Факторы риска заболевания туберкулезом

контакт с больными  
туберкулезом, МБТ (+) 45 (63,4%) 34 (61,8%) 56 (100%)

ЛТИ без установленного 
контакта 26 (36,6%) - -

ВИЧ-инфекция - 21 (38,2%) -

Обследование до начала профилактического лечения

исключен активный  
туберкулез 71 (100%) 55 (100%) 56 (100%)

цифровая  
рентгенография ОГК1 63 55 54

цифровая  
рентгенография и КТ2 ОГК 8 - 2

диагностирована ЛТИ 69 (97,2%) 34 (61,8%) 55 (98,2%)

АТР3(+), QFT4 (+) 7 16 16

АТР (+), QFT (-) 5 16 22

АТР (+), QFT не выполнен 56 - 16

АТР (-), QFT (+) 1 2 1

АТР (-), QFT (-) - 15 1

АТР (-), QFT не выполнен 1 1 -

АТР не выполнен, QFT (-) - 4 -

АТР и QFT не выполнены 1 1 -

Организационная форма профилактического лечения 

медицинская  
организация ПМСП 5 (7,0%) 16 (29,1%) 24 (42,8%)

видеонаблюдение  
в домашних условиях 55 (77,5%) 35 (63,6%) 29 (51,8%)

Центр фтизиопульмонологии 11 (15,5%) 4 (7,3%) 3 (5,4%)

Примечание: �1ОГК – органы грудной клетки. 
2КТ – компьютерная томография. 
3АТР – аллерген туберкулезный рекомбинантный. 
4OFT – QuantiFERON-TB Gold In Tube.

Таблица 2. Демографические, эпидемические, 
клинические характеристики и организационные 
формы профилактического лечения групп, включенных 
в исследование
Table 2. Demographic, epidemic, clinical characteristics and organizational 
forms of preventive treatment in the groups included in the study
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В группе лиц, получавших режим 6 Lfx, нежела-
тельные реакции имели место в случаев, у 5 (8,9%) 
пациентов. У 15-летнего подростка на фоне при-
ема 34 доз препарата появились умеренные боли 
в коленных суставах, которые доставляли диском-
форт, но не ограничивали произвольные движения 
(нежелательное явление второй степени тяжести), 
в связи с чем решением врачебной комиссии про-
филактическое лечение было прекращено. Среди 
взрослых нежелательные реакции зарегистриро-
ваны в 4 случаях, у 3 из них левофлоксацин был 
отменен. У участницы 57 лет в связи с кожной 
аллергической реакцией в виде папулезной сыпи 
и зуда лечение прекращено через 8 дней (нежела-
тельное явление второй степени тяжести). У паци-
ентки 47 лет, принявшей 53 дозы, возникли боли 
и небольшая отечность обоих коленных суставов, 
которые сохранялись на фоне противовоспалитель-
ной терапии (нежелательное явление второй степе-
ни тяжести); после отмены левофлоксацина явле-
ния артрита были купированы. У пациента 51 года 
через две недели приема препарата было отмечено 
увеличение показателей АЛТ и АСТ менее чем в три 
раза от верхней границы нормы (первая степень 
тяжести), появилась тяжесть в правом подреберье, 
и от дальнейшего приема препарата он отказался. 
У пациентки 22 лет левофлоксацин был отменен 
(приняла 21 дозу) в связи с обострением язвенной 
болезни желудка. В данной группе также имели 
место случаи нерегулярного лабораторного обсле-
дования. До начала лечения общие клинические 
анализы крови и мочи, биохимические показатели 
функции печени (АЛТ, АСТ, общий билирубин) 
и почек (креатинин) не выполнены у 4 участников. 
Через один месяц приема левофлоксацина лабора-
торный мониторинг не проведен в 2 случаях, че-
рез два, три и четыре месяца – в 6 случаях, через 
пять месяцев и в конце лечения – в 10. Более чем 
половине участников нерегулярно выполнялась 
ЭКГ: до начала приема препарата обследование 
не прошли 33 человека, через один месяц – 37, че-
рез два месяца – 38, через три – 31, через четыре – 
30, через пять – 36, через шесть – 33. У участников, 
прошедших обследование, увеличения интервала 
QTc не отмечалось.

Приверженность  
к соблюдению новых режимов 

профилактического лечения туберкулеза

Во всех группах были достигнуты высокие пока-
затели завершения курса профилактического ле-
чения: режим 3 HR завершили 97,2% участников, 
1 HP – 96,4%, 6 Lfx – 82,2% (табл. 4).

Единичные случаи прекращения профилактиче-
ского лечения в связи с нежелательными реакция-
ми на препараты были зарегистрированы во всех 
группах: 1,4% – в группе, получавшей 3 HR, 3,6% – 
в 1 HP, 7,1% – в 6 Lfx.

В группе лиц, которым профилактическая тера-
пия проводилась режимом 1 НР, при обследовании 
по окончании лечения патологических изменений 
в анализах крови и мочи не было выявлено ни в од-
ном случае. До начала приема препаратов лабора-
торный мониторинг нежелательных реакций не был 
выполнен у 1 участника, после завершения курса – 
у 3. У 2 ВИЧ-позитивных лиц, которые получали 
одновременно изониазид, рифапентин и антиретро-
вирусные препараты (в обоих случаях – тенофовир, 
эмтрицитабин, эфавиренз) через 5 и 7 дней соответ-
ственно, противотуберкулезные препараты были 
отменены в связи с возникновением на различных 
участках тела покраснения и папулезной сыпи, со-
провождающихся зудом (нежелательное явление 
второй степени тяжести).

Нежелательные  
реакции

Режимы профилактического лечения

3 HR (n=71) 1 HP (n=55) 6 Lfx (n=56)

Всего 2 (2,8%) 2 (3,6%) 5 (8,9%)

взрослые - 2 4

подростки - не получали 1

дети 2 не получали -

кожные  
аллергические реакции 1 2 1

взрослые - 2 1

подростки - не получали -

дети 1 не получали -

гепатотоксические 
реакции 1 - 1

взрослые - - 1

подростки - не получали -

дети 1 не получали -

артралгия - - 1

взрослые - - -

подростки - не получали 1

дети - не получали -

артрит - -

взрослые - - 1

подростки - не получали -

дети - не получали -

другие - - 1

взрослые - - 1

подростки - не получали -

дети - не получали -

НЯ/НПР  
явились причиной  
отмены режима  
профилактического 
лечения

1 (1,4%) 2 (3,6%) 4 (7,1%)

взрослые - 2 3

подростки - не получали 1

дети 1 не получали -

Таблица 3. Нежелательные реакции новых режимов 
профилактического лечения туберкулеза
Table 3. Undesirable reactions to new regimens of preventive treatment 
of tuberculosis
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та, а в 7,1% явились причиной отмены препарата. 
По публикациям частота нежелательных реакций 
на фторхинолоны (левофлоксацина, моксифлокса-
цина) варьируется от 10% у детей до 27% у взрос-
лых; как правило, они относятся к 1-2 степени тяже-
сти и редко приводят к прекращению лечения [5, 9].

Во всех группах была достигнута хорошая 
приверженность к соблюдению новых режимов 
и получены высокие показатели завершения про-
филактической терапии туберкулеза, что соответ-
ствует результатам других исследований [3, 5, 9, 14]. 
В группе 3 HR лечение прервали 1,4% участников, 
в группе 6 Lfx – 10,7%, в группе 1 НР таких случаев 
не было.

Основным ограничением выполненного иссле-
дования явилось нерегулярное и неполное лабора-
торное и инструментальное обследование в рамках 
мониторинга нежелательных явлений у некоторых 
участников и большое число лиц, отказавшихся от 
проведения профилактической терапии. Кроме того, 
профилактическое лечение МЛУ-ТБ получил толь-
ко один ребенок, при этом именно дети младшего 
возраста являются наиболее уязвимой группой 
и нуждаются в назначении превентивной терапии 
из-за контакта с МЛУ-ТБ.

В группе лиц, принимавших режим 1 НР, случаев 
отказа от лечения не зарегистрировано. Чаще всего 
отказ от продолжения профилактической терапии 
имел место в группе, получавшей режим 6 Lfx, – 
10,7% [6]. Прервал профилактическое лечение ту-
беркулеза один подросток, получивший 102 дозы; 
трое взрослых отказались от приема препарата 
после получения 107 доз; один взрослый – через 
16 дней; еще в одном случае взрослый участник че-
рез 14 дней после выявления гепатотоксической 
реакции первой степени тяжести отказался от даль-
нейшего приема левофлоксацина.

Заключение и обсуждение

Наше исследование показало, что новые «корот-
кие» режимы профилактического лечения лекар-
ственно чувствительного туберкулеза хорошо пере-
носятся участниками различных возрастов и редко 
являются причиной отказа от продолжения лечения. 
Нежелательные реакции в группах, получавших ре-
жимы 3 HR и 1 HP, относились к первой и второй 
степени токсичности, их частота составила 2,5% 
и 3,7% соответственно, что реже ранее опублико-
ванных данных. Например, метаанализ, представ-
ленный в 2014 г. и обновленный в 2017 г., показал, 
что нежелательные реакции регистрировались поч-
ти у 30% лиц, принимавших режим 3 HR, а у 2,2% 
служили причиной отмены препаратов [10, 12, 13]. 
В исследовании BRIEF TB/A5279 у 6% ВИЧ-ин-
фицированных пациентов, которые принимали 
режим 1 НР, были диагностированы нежелатель-
ные явления, в 1% случаев в связи с токсичностью 
препаратов профилактическое лечение туберкулеза 
было прекращено [14]. Одной из возможных при-
чин столь низкой частоты нежелательных реакций, 
диагностированных на субклинической стадии 
в нашем исследовании, явился нерегулярный ла-
бораторный мониторинг из-за отказа участников 
или их законных представителей от визита в меди-
цинские организации в условиях распространения 
COVID-19. Возникновение кожных аллергических 
реакций у ВИЧ-позитивных лиц, получавших про-
филактическое лечение 1 НР, возможно, связано 
с одновременным приемом противотуберкулезных 
и антиретровирусных препаратов.

При профилактическом лечении режимом 
6 Lfx нежелательные реакции регистрировались 
в 8,9% случаев, имели место у лиц разного возрас-

Показатели
Число пациентов абс. (%)

3 HR (n=71) 1 HP (n=55) 6 Lfx (n=56)

Завершили  
курс лечения 69 (97,2%) 53 (96,4%) 46 (82,2%)

взрослые 31 53 43

подростки 5 не получали 2

дети 33 не получали 1

Отмена лечения в связи 
с нежелательными  
реакциями  
на препараты

1 (1,4%) 2 (3,6%) 4 (7,1%)

взрослые - 2 3

подростки - не получали 1

дети 1 не получали -

Отказ от продолжения 
профилактического 
лечения

1 (1,4%) - 6 (10,7%)

взрослые - - 5

подростки - не получали 1

дети 1 не получали -

Таблица 4. Результаты профилактического лечения 
туберкулеза новыми режимами
Table 4. Results of preventive tuberculosis treatment with new regimens
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Распространенность и спектр мутаций в генах, ассоциированных 
с лекарственной устойчивостью M. tuberculosis к изониазиду 
и рифампицину, у пациентов с разными клиническими 
проявлениями туберкулеза 
Т. Ю. САЛИНА, Т. И. МОРОЗОВА

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В. И. Разумовского» Минздрава России,  
г. Саратов, РФ

Цель исследования: изучить распространенность и спектр мутаций в генах katG, inhA, ahpC, rpoB, ассоциированных с ле-
карственной устойчивостью Mycobacterium tuberculosis (МБТ) к изониазиду (H) и рифампицину (R), у больных с разными 
клиническими проявлениями туберкулеза легких (ТБ).
Материалы и методы. Методом биологических микрочипов исследован 441 образец мокроты, полученный от больных 
ТБ. Исследования проводили в 1-й группе – больные с подтвержденным бактериовыделением (n = 256) и во 2-й группе  
(n = 185) – больные без бактериовыделения. Из тех же пациентов составлена 3-я группа – больные остропрогрессирующим 
ТБ (n = 52) и 4-я группа (n = 99) – больные с ограниченным ТБ. 
Результаты. В 1-й группе ДНК МБТ обнаружена у 79,3% пациентов, во 2-й группе – у 57,8%. Среди всех образцов му-
тации в генах, кодирующих лекарственную устойчивость (ЛУ) к Н, выявлены у 15,5%, МЛУ/R – у 58,1%. ЛУ к Н чаще 
была обусловлена мутациями в гене katG (49%) по сравнению с генами inhA (29%) и ahpC (4,2%). Обнаружено 13 наиболее 
распространенных видов мутаций в гене rpoB, ассоциированных с ЛУ к R. Доминирующими мутациями в обеих группах 
были мутации Seu531->Leu – 19,7% в 1-й группе и 24,3% во 2-й группе. В 4-й группе чаще наблюдались мутации в гене 
katG (53,7%) по сравнению с мутациями в гене inhA (27,7%). В 3-й группе мутации в гене katG зарегистрированы в 30,8%, 
в гене inhA – в 25%. Статистически значимых различий в спектре мутаций в генах katG, inhA, ahpC, rpoB между группами 1-й, 
2-й и 3-й, 4-й не выявлено. Таким образом, пациенты без бактериовыделения и пациенты с ограниченным ТБ представляют 
собой скрытый опасный «резервуар» МБТ с МЛУ/R и ЛУ к H.
Ключевые слова: туберкулез, лекарственная устойчивость, мутации, биочип
Для цитирования: Салина Т. Ю., Морозова Т. И. Распространенность и спектр мутаций в генах, ассоциированных с ле-
карственной устойчивостью M. tuberculosis к изониазиду и рифампицину, у пациентов с разными клиническими проявле- 
ниями туберкулеза  // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2023. – Т. 101, № 1. – С. 28-33. http://doi.org/10.58838/2075-1230-2023- 
101-1-28-33

Prevalence and Patterns of Gene Mutations Associated with M. tuberculosis Resistance 
to Isoniazid and Rifampicin in Patients with Different Clinical Manifestations 
of Tuberculosis
T. Yu. SALINA, T. I. MOROZOVA

V. I. Razumovsky Saratov State Medical University, Russian Ministry of Health, Saratov, Russia

The objective: to study prevalence and patterns of mutations in the katG, inhA, ahpC, rpoB genes associated with Mycobacterium 
tuberculosis (MTB) resistance to isoniazid (H) and rifampicin (R) in patients with various clinical manifestations of pulmonary 
tuberculosis (TB).
Subjects and Methods. 441 sputum samples collected in tuberculosis patients were tested using biological microchips. Tests 
were carried out in Group 1 - patients with confirmed bacterial excretion (n = 256) and in Group 2 (n = 185) - patients without 
bacterial excretion. The same patients were enrolled in Group 3 - patients with acute progressing tuberculosis (n = 52) and Group 4  
(n = 99) - patients with localized tuberculosis. 
Results. In Group 1, DNA of Mycobacterium tuberculosis was found in 79.3% of patients, in Group 2 - in 57.8%. Among all samples, 
mutations in the genes encoding resistance to isoniazid were detected in 15.5%, resistance to rifampicin - in 58.1%. Resistance to 
isoniazid was more often caused by mutations in the katG gene (49%) versus the inhA (29%) and ahpC (4.2%) genes. We found 
13 most common types of mutations in the rpoB gene associated with resistance to rifampicin. The dominant mutations in both 
groups were Seu531->Leu mutations - 19.7% in Group 1 and 24.3% in Group 2. In Group 1, mutations in the katG gene (53.7%) 
were observed more often than mutations in the inhA gene (27.7%). In Group 3, mutations in the katG gene were registered in 
30.8%, in the inhA gene - in 25%. There were no statistically significant differences in patterns of mutations in the katG, inhA, ahpC, 
rpoB genes between Groups 1, 2 and 3, 4. Thus, patients without bacterial excretion and patients with localized tuberculosis are a 
hidden dangerous reservoir of tuberculous mycobacteria with multiple drug resistance to rifampicin and drug resistance to isoniazid.
Key words: tuberculosis, drug resistance, mutations, biochips
For citations: Salina T. Yu., Morozova T. I. Prevalence and Patterns of Gene Mutations Associated with M. tuberculosis Resistance 
to Isoniazid and Rifampicin in Patients with Different Clinical Manifestations of Tuberculosis. Tuberculosis and Lung Diseases, 2022, 
Vol. 101, no. 1, pp. 28-33 (In Russ.) http://doi.org/10.58838/2075-1230-2023-101-1-28-33
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Лекарственно-устойчивый туберкулез является 
глобальной проблемой здравоохранения, с которой 
столкнулось человечество в XXI в., как в России, так 
и во всем мире [1, 13, 15]. Туберкулез с лекарствен-
ной устойчивостью возбудителя (ЛУ) неотступно 
следует за антибактериальной терапией, приводя к 
недостаточной эффективности лечения, высокой 
смертности, большим экономическим затратам и 
снижению темпов улучшения эпидемиологических 
показателей [1, 2, 15]. Диагностика лекарствен-
но-устойчивого туберкулеза во всем мире остается 
трудной задачей, так как требуются сложная ла-
бораторная инфраструктура, адекватное кадровое 
обеспечение, внедрение быстрых методов обнаруже-
ния возбудителя и определения его ЛУ. По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
в настоящее время в мире две трети людей с лекар-
ственно-устойчивым туберкулезом не выявляются 
[15]. 

В случаях несвоевременного обнаружения пер-
вичной множественной лекарственной устойчиво-
сти (МЛУ) или невозможности ее выявления эм-
пирическое назначение стандартной комбинации 
химиопрепаратов первого ряда приводит к усиле-
нию резистентности и ее более широкому распро-
странению [3].

 На современном этапе наиболее перспективным 
и востребованным направлением в лабораторной 
диагностике туберкулеза, которое поддерживается 
ВОЗ, Глобальной лабораторной инициативой, яв-
ляется использование молекулярно-генетических 
методов [15]. Молекулярно-генетические методы 
направлены на выявление точечных мутаций в ге-
нах, кодирующих ЛУ, изучение распространенно-
сти, характера мутаций в генах и выявление среди 
них наиболее опасных и сопряженных с высокой 
степенью ЛУ, а также определение диагностической 
возможности обнаружения генетических мутаций 
у разных категорий больных. 

Цель исследования: изучить распространенность 
и спектр мутаций в генах katG, inhA, ahpC, rpoB, ас-
социированных с ЛУ Mycobacterium tuberculosis 
(МБТ) к изониазиду (H) и рифампицину (R), 
у больных с разными клиническими проявлениями 
туберкулеза легких.

Материалы и методы

Проведено проспективно-ретроспективное моле-
кулярно-генетическое исследование 441 клиниче-
ского образца мокроты. Образцы получены от боль-
ных туберкулезом, находившихся на стационарном 
лечении в Саратовском областном клиническом 
противотуберкулезном диспансере с 2006 по 2020 г. 
Среди пациентов мужчин было 306 (69,4%), жен-

щин – 135 (30,6%). Возраст их колебался от 21 года 
до 78 лет. Клинические формы туберкулеза легких 
были представлены следующим образом: инфиль-
тративный туберкулез – у 335 (76%), диссеминиро-
ванный – у 47 (10,7%), туберкулемы – у 19 (4,3%), 
очаговый – у 12 (2,7%), фиброзно-кавернозный 
туберкулез – у 18 (4,1%), иные клинические фор-
мы (генерализованный туберкулез, казеозная пнев-
мония, цирротический туберкулез) наблюдались 
в единичных случаях, всего у 12 (2,7%) человек. 
Все пациенты имели ВИЧ-отрицательный статус. 
Среди 441 пациента впервые выявленные соста-
вили 93,9% (414 чел.), рецидивы – 4,8% (21 чел.), 
случаи повторного лечения – 1,5% (6 чел). Бакте-
риовыделение, подтвержденное методами люминес-
центной микроскопии, посева на жидкие (BACTEC 
MGIT960) и плотные питательные среды, выявлено 
у 256 (58,1%) пациентов, деструктивные изменения 
в легких – у 289 (65,5%). У всех пациентов изуче-
ние спектра мутаций в ДНК M. tuberculosis прово-
дили методом биологических микрочипов с при-
менением набора реагентов «ТВ-БИОЧИП-MDR» 
(ООО «Биочип-ИМБ»), Москва. Результаты реак-
ции регистрировали на портативном анализаторе 
биочипов «Чипдетектор-01» с соответствующим 
программным обеспечением Imageware, Россия. 
Исследования проводили в сравнительном аспекте 
в группах. В 1-ю группу включены больные с под-
твержденным бактериовыделением (n = 256), во 2-ю 
группу – больные, у которых никакими микробио-
логическими методами выделить МБТ не удалось 
(n = 185). Среди 441 пациента были сформированы 
3-я группа – больные остропрогрессирующим ту-
беркулезом (формы – диссеминированный, генера-
лизованный, казеозная пневмония) (n = 52) и 4-я 
группа – пациенты с ограниченным туберкулезом 
с преобладанием продуктивных реакций (формы – 
очаговый, туберкулемы, инфильтративный тубер-
кулез) (n = 99). 

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием компьютер-
ных программ Microsoft® Excel для Windows XP® 
и Statistica 6,0. Для установления статистической 
значимости различий показателей в группах ис-
пользовали χ2-тест. В качестве критического уров- 
ня статистической значимости был принят крите-
рий 0,05. 

Результаты и обсуждение

В ходе проведенных исследований ДНК 
M. tuberculosis в количестве, достаточном для 
определения наличия мутаций, ассоциированных 
с ЛУ, была выделена в 310 (70,3%) из 441 клини-
ческого образца мокроты. Из них мутации в генах, 
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ассоциированные с ЛУ к изониазиду (Н), выявле-
ны в 48 (15,5%) образцах, в 180 (58,1%) образцах 
обнаружены мутации в генах, ассоциированные 
с ЛУ к рифампицину (R), то есть множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ/R). Из 
числа пациентов с бактериовыделением, установ-
ленным бактериологическими методами, ДНК 
M. tuberculosis обнаружена у 203/256 (79,3%) че-
ловек, без бактериовыделения – у 107/185 (57,8%) 
пациентов. 

Многочисленными исследованиями было дока-
зано, что ЛУ к изониазиду ассоциирована с мута-
циями ДНК M. tuberculosis в нескольких генах: katG, 
inhA, ahpC, кasA ndh, iniABC, fadE, furA, Rv1592c и 
Rv1772 [1, 9, 10, 14], из которых основными явля-
ются мутации в трех генах: katG, inhA, ahpC [11]. 
Результаты обнаружения нами мутаций в генах 
katG, inhA, ahpС у больных 1-й группы и 2-й груп-
пы представлены в табл. 1.

Как следует из табл. 1, в обеих группах преобла-
дали мутации в гене katG – 99/203 (48,8%) в 1-й 
группе и 53/107 (49,5%) во 2-й группе. Среди всех 
образцов на их долю приходилось 49% мутаций, что 
статистически значимо больше по сравнению с му-
тациями в гене inhA – 29% (p1-2 = 0,0023) и ahpC – 
4,2% (p1-3 < 0,001). По данным литературы, мута-
ции в гене katG МБТ, ответственном за активацию 
пролекарства H каталазой-пероксидазой, являются 
основной причиной развития резистентности к H 
[14], составляя, по данным некоторых исследовате-
лей, 89% от всех мутаций [11]. Из них доминирую-
щей мутацией в нашем исследовании была мутация 

Ser315->Thr1, которая незначительно чаще встреча-
лась у больных в 1-й группе – 68/99 (68,7%) против 
33/53 (62,2%) во 2-й группе, p > 0,05. По данным 
литературы, мутация Ser315->Thr1 является наи-
более неблагоприятной, так как МБТ с этой мута-
цией полностью сохраняют вирулентность, имеют 
высокий уровень ЛУ, а также обладают наибольшим 
потенциалом широкого распространения в качестве 
изолятов с МЛУ [16]. 

Изониазид также ингибирует синтез миколо-
вых кислот через НАДН-зависимую эноилацил 
(ACP)-редуктазу, кодируемую геном inhA [10]. 
Повышение содержания фермента эноилацил 
(ACP)-редуктазы, возникшее в результате мута-
ции в гене inhA, подавляет ингибирующее действие 
изониазида на МБТ, участвуя в детоксикации его 
промежуточного продукта [10]. В этом же процессе 
принимает участие и фермент алкил-гидроперок-
сидредуктаза, кодируемый геном ahpC, мутации 
в котором являются компенсаторными, за потерю 
активности каталазы/пероксидазы, а не служат не-
посредственной причиной ЛУ к Н [12]. 

В нашем исследовании мутации в гене inhA обна-
ружены у 90/310 (29%) пациентов, из них 62/203 
(30,5%) из 1-й группы и 28/107 (26,2%) из 2-й груп-
пы, в гене ahpC – у 13/310 (4,2%) пациентов, из них 
8/203 (3,9%) из 1-й группы и 5/107 (4,7%) из 2-й 
группы. Статистически значимых различий между 
группами в наличии мутаций в генах inhA и ahpC 
и спектре мутаций внутри этих генов не выявле-
но (табл. 1). Также не обнаружено различий в двух 
группах и по частоте распространения сочетания 

Таблица 1. Спектр мутаций в генах katG, inhA, ahpC, ассоциированных с устойчивостью МБТ к изониазиду  
(включая МЛУ) у пациентов с доказанным (1-я группа) и недоказанным (2-я группа) бактериовыделением 
Table 1. Patterns of mutations in the katG, inhA, ahpC genes associated with tuberculous mycobacteria resistance to isoniazid (including MDR)  
in patients with confirmed (Group 1) and not confirmed (Group 2) bacterial excretion 

Наличие мутации в генах
1-я группа (ДНК+)

(n = 203)
абс/%

2-я группа (ДНК+)
(n = 107)

абс/%
p

Всего
(n = 310) 

абс/%

katG, из них 1 99 (48,8) 53 (49,5) 0,8671 152 (49)

Ser315->Thr1 68 (68,7) 33 (62,2) 0,3419

Ser315->Arg1 6 (6,1) 6 (11,3) 0,9169

Ser315->Gly1 7 (7,1) 6 (11,3) 0,7369

редкие виды мутаций 14 (14,2) 3 (5.6) 0,5329

сочетание мутаций внутри гена 4 (4,1) 5 (9,4) 0,8445

inhA, из них 2 62 (30,5) 28 (26,2) 0,8966 90 (29)

inha_T15 41(66,1) 20 (71,4) 0,9168

inha_A8 4 (6,5) 1 (3,6) 0,5795

inha_G16 5(8,6) 2 (7,2) 0,2351

редкие виды мутаций 7(11,3) 1 (3,6) 0,2951

сочетание мутаций внутри гена 5(8,1) 4 (14,3) 0,3647

 ahpC 3 8 (3,94) 5 (4,7) 0,7380 13 (4,2)

 katG + inhA 25 (12,3) 15 (14) 0,6154

 katG + ahpC 3 (1,4) 2 (1,9) 0,7368

 katG + inhA + ahpC 4 (1,97) 3 (2,8) 0,6087

Примечание: ДНК+ – пациенты, у которых было достаточно ДНК для определения мутаций.
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мутаций одновременно в двух (katG + inhA и katG 
+ ahpC) и трех генах (katG + inhA + ahpC), которые 
встречались в 32/203 (15,8%) образцах пациентов 
1-й группы и в 20/107 (18,7%) образцах пациентов 
2-й группы. Исследованиями [7] на основании пол-
ногеномного секвенирования было показано, что 
изоляты МБТ с МЛУ и моноустойчивостью к Н 
в большом проценте случаев имеют комбинации 
мутаций в разных генах, которые сопряжены с вы-
соким уровнем ЛУ. 

 Наши результаты исследования распростра-
ненности и спектра мутаций в гене rpoB, ассо-
циированных с ЛУ к R, представлены в табл. 2. 
Механизм действия R заключается в связывании 
с ß-субъединицей РНК-полимеразы, участвующей 
в удлинении матричной РНК, а мутации в rpoB 
приводят к развитию резистентности МБТ к этому 
препарату [4].

Нами было обнаружено 13 наиболее распростра-
ненных видов мутаций в гене rpoB. Как следует из 
данных табл. 2, доминирующими мутациями в обе-
их группах были мутации Seu531->Leu – в 40/203 
(19,7%) образцах мокроты пациентов 1-й группы и 
в 26/107 (24,3%) образцах мокроты пациентов 2-й 
группы. Существенных различий между группами 
по частоте встречаемости разных видов мутаций не 
получено. По данным литературы, наиболее рас-
пространенными мутациями, ассоциированными 
с устойчивостью к R, являются замены в кодонах 
rpoB 531 [6, 11], 526 (31%) и 516 (15%) [5]. Мута-
ции в кодонах 526-531 придают самый высокий 
уровень устойчивости к R [8]. Мутации в 531-м 
кодоне ДНК МБТ, выделенных от исследуемых 
пациентов, встречались в 105/310 (34,2%) образ-
цах, из них в 1-й группе – в 63/203 (31%), во 2-й 
группе – в 39/107 (36,4%). В исследованной нами 
выборке мутации в кодонах 526 и 516 встречались 
редко (табл. 2). Обращает на себя внимание боль-
шое число сочетания мутаций внутри гена: от 2 
до 4 в образцах пациентов обеих групп. Так, в 1-й 
группе сочетанные мутации зарегистрированы в 
22/203 (10,8%) образцах, во 2-й группе – в 18/107 
(16,8%).

В дальнейшем мы проводили сравнительные 
исследования спектра мутаций, ассоциированных 
с ЛУ к H и R, у больных 3-й группы (n = 52) и 4-й 
(n = 99). В количестве, достаточном для опреде-
ления ЛУ, ДНК МБТ в 3-й группе была выделена 
у 52/52 (100%) пациентов, в 4-й группе – только 
у 54/99 (54,5%). Мутации в генах, ассоциирован-
ных с ЛУ МБТ к H, в 3-й группе были выявлены 
в 6/52 (11,5%) образцах, МЛУ/R – в 18/52 (34,6%) 
образцах, в 4-й группе – в 10/54 (18,5%) и 24/54 
(44,4%) образцах соответственно. Спектр мутаций 
в генах, ассоциированных с ЛУ к H и R, в 3-й и 4-й 
группах представлен в табл. 3.

Таблица 3. Спектр мутаций в генах katG, inhA, ahpC, ассоциированных с лекарственной устойчивостью  
к изониазиду (включая МЛУ), и в гене rpoB, ассоциированных с лекарственной устойчивостью к рифампицину, 
у пациентов 3-й и 4-й групп 
Table 3. Patterns of mutations in the katG, inhA, ahpC genes associated with resistance to isoniazid (including multiple drug resistance)  
and in the rpoB gene associated with resistance to rifampicin in patients from Groups 3 and 4 

Мутации в генах
3-я группа (ДНК+)

(n = 52)
абс/%

4-я группа (ДНК+)
(n = 54)
абс/%

p

katG, из них 1 16 (30,8) 29 (53,7) 0,0167

Ser315->Thr1 11 (68,8) 18 (62,1) 0,4354

Ser315->Arg1 2 (12,5) 4 (13,8) 0,9013

Ser531->Gly 2 (12,5) 1 (3,5) 0,3477

Ser315-> Gly 0 4 (13,8) –

сочетание мутаций внутри гена 1 (6,3) 2 (6,9) 0,9385

Таблица 2. Спектр наиболее часто встречающихся 
мутаций в гене rpoB, ассоциированных с устойчивостью 
МБТ к рифампицину, у пациентов с доказанным 
(1-я группа) и недоказанным (2-я группа) 
бактериовыделением 
Table 2. Patterns of the most frequent mutations in the rpoB genes 
associated with tuberculous mycobacteria resistance to rifampicin 
in patients with confirmed (Group 1) and not confirmed (Group 2)  
bacterial excretion

Мутации  
в гене rpoB

1-я группа 
(ДНК+)
n = 203
абс/%

2-я группа 
(ДНК+)
n = 107
абс/%

p

Leu533->Pro 2 (0,98) 2 (1,9) 0,4688

Leu511->Pro 7 (3,5) 1 (0,93) 0,0340

Ser531->Leu 40 (19,7) 26 (24,3) 0,3026

Asp516->Val 2 (0,98) 1 (0,93) 0,8873

Leu511->Arg 2 (0,98) 3 (2,8) 0,4680

Ser531->Trp 9 (4,43) 6 (5,6) 0,6817

Ser512->Arg 2 (0,98) 1(0,93) 0,8873

Ser531->Cys 2 (0,98) 1 (0,93) 0,8873

His526->Arg 4 (0,98) 1 (0,93) 0,5122

His526->Gln 3 (0,98) 0 -

Ser512->Thr 4 (1,97) 1 (0,93) 0.5122

Ser531->Gln 12 (5,9) 6 (5,6) 0,9145

Gln513->Gly 3 (1,41) 1 (0,93) 0,9318

Множественные 
мутации внутри гена 
(от 2 до 4)

22 (10,8) 18 (16,8) 0,1373
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Как следует из данных табл. 3, в ДНК МБТ образ-
цов из 4-й группы статистически значимо чаще наблю-
дали мутации в гене katG 29/54 (53,7%) по сравнению 
с мутациями в гене inhA 15/54 (27,7%), p1-2 = 0,0064. 
В 3-й группе ДНК МБТ с мутацией в гене katG были 
зарегистрированы в 16/52 (30,8%), в гене inhA – 
в 13/52 (25%) образцах, p1-2 = 0,5054. В гене rpoB 
мутации выявлены в 18/52 (34,6%) образцах из 3-й 
группы и в 24/54 (44,4%) образцах из 4-й группы, но 
различия статистически не значимы. В обеих группах 
доминирующей мутацией была мутация Ser531->Leu, 
которая встречалась в 8/52 (44,4%) образцах из 3-й 
группы и в 11/54 (45,8%) из 4-й группы. Статисти-
чески значимых различий в спектре мутаций в генах 
katG, inhA, ahpC, rpoB между образцами ДНК МБТ 
пациентов 3-й и 4-й групп не получено.

Заключение

В результате проведенного молекулярно-гене-
тического исследования спектра и распространен-
ности мутаций в генах katG, inhA, ahpC, rpoB, ассо-
циированных с ЛУ МБТ к H и R, статистически 
значимых различий в группах больных туберку-
лезом c установленным бактериовыделением и без 
него, а также остропрогрессирующими формами 
и ограниченными, преимущественно продуктивны-
ми, формами туберкулеза не выявлено. 

Таким образом, пациенты без бактериовыделе-
ния, у которых невозможно тестирование ЛУ МБТ 
традиционными бактериологическими методами, 
представляют собой невыявленный опасный «ре-
зервуар» возбудителей с МЛУ/R и ЛУ к H.

Таблица 3. Окончание
Table 3. Ending

Мутации в генах
3-я группа (ДНК+)

(n = 52)
абс/%

4-я группа (ДНК+)
(n = 54)
абс/%

p

inhA, из них 2 13 (25) 15 (27,7) 0,8291

inhA_T15 6 (46,2) 11 (73,3) 0,1450

inhA_A8 2 (15,4) 1 (6,6) 0,4764

inhA_G16 3 (23,1) 1 (6,6) 0,22295

сочетание мутаций внутри гена 2 (15,4) 2 (13,3) 0,8789

 ahpC 3 0 0 –

 katG + inhA 9 (17,3) 10 (18,5) 0,8720

rpoB 4 18 (34,6) 24 (44,4) 0,3024

Met515->lle 1 (5,5) 1 (4,6) 0,8949

Leu511->Pro 1 (5,5) 1 (4,6) 0,8949

Ser531->Leu 8 (44,4) 11 (45,8) 0,9828

Ser512->Arg 1 (5,5) 3 (12,5) 0,4295

Ser531->Trp 1 (5,5) 1 (4,6) 0,8949

His526->Gln 1 (5,5) 1 (4,6) 0,8949

Ser512->Thr 0 1 (4,6) –

сочетание мутаций внутри гена 5 (34,6) 5 (20,8) 0,7837
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Латентная туберкулезная инфекция среди детей и взрослых 
в регионах с высокой распространенностью туберкулеза 
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Цель исследования: оценка распространенности латентной туберкулезной инфекции (ЛТИ) среди групп риска взрослого 
и детского населения Сибирского (СФО) и Дальневосточного федерального округа (ДФО).
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных федеральной и отраслевой статистической отчетности 
(ф. № 33, 8, 30) за 2018-2021 гг. в субъектах СФО и ДФО, а также анализ дополнительно собранных данных по обследованию 
с помощью пробы с АТР в 2021 г. детского и взрослого населения, состоящего на учете в IVА группе диспансерного наблюдения. 
Результаты. Существующие формы статистической отчетности не позволяют достоверно оценить распространенность 
ЛТИ и эффективность профилактических мероприятий как у взрослых, так и у детей. Во многих регионах СФО и ДФО 
имеется недостаточный охват тестированием на ЛТИ. Доля детей в возрасте 0-17 лет с ЛТИ в 2021 г. составила в СФО 1,9%, 
в ДФО – 2,2%, варьируя от 0,4 до 31,3% в различных субъектах. Доля ЛТИ среди контактных лиц, как детей, так и взрос-
лых, в среднем в СФО и ДФО в 2021 г. составляла 17,4-19,9%, значительно варьируя в различных регионах от 4,8 до 47,6%.
Ключевые слова: латентная туберкулезная инфекция, группы риска, иммунодиагностика туберкулеза
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The objective: to assess the prevalence of latent tuberculosis infection (LTBI) among risk groups in the adult and pediatric population 
in Siberian and Far Eastern Federal Districts.
Subjects and Methods. Federal and sectoral statistical reporting data (Forms No. 33, 8, 30) for 2018-2021 from Siberian and Far 
Eastern Federal Districts were retrospectively analyzed. Also, additionally collected data on TRA testing in 2021 in the pediatric 
and adult population registered as Group VIA of Dispensary Follow-up were analyzed. 
Results. The existing forms of statistical reporting do not allow performing reliable assessment of LTBI prevalence and effectiveness 
of preventive measures in both adults and children. In many regions of Siberian and Far Eastern Federal Districts, there is insufficient 
coverage with LTBI testing. In 2021, the proportion of children aged 0-17 years with LTBI was 1.9% in Siberian Federal District, 
and 2.2% in Far Eastern Federal District varying from 0.4 to 31.3% in different regions. In 2021, the proportion of LTBI among 
contacts, both children and adults, made 17.4-19.9%, on average in the Siberian and Far Eastern Federal Districts varying significantly 
in different regions from 4.8 to 47.6%.
Key words: tuberculosis, mass fluorography screening, efficiency and prime costs, impact on epidemiological rates of tuberculosis
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Диагностические тесты, позволяющие выявить 
реакцию иммунной системы на наличие микобак-
терий туберкулеза в организме человека, исполь-
зуются уже более 100 лет [9]. С 1965 г. в СССР для 
массовой иммунодиагностики применялась проба 

Манту с 2 ТЕ – внутрикожная проба с 2 туберку-
линовыми единицами очищенного жидкого тубер-
кулина в модификации Линниковой в стандартном 
разведении. Проба Манту выполнялась всем детям, 
начиная с 12-месячного возраста, и подросткам 
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об обследовании детского и взрослого населения, 
состоящего на учете в IVА группе диспансерного 
наблюдения (ГДН) по результатам пробы с АТР 
в 2021 г.

Результаты исследования

Регионы Сибири и Дальнего Востока уже на 
протяжении многих лет являются наиболее не-
благоприятными по заболеваемости туберкуле-
зом, распространенности сочетанных заболева-
ний туберкулез/ВИЧ-инфекция, что влияет на 
распространенность туберкулеза с множествен-
ной лекарственной устойчивостью возбудителя 
(МЛУ-ТБ) [7]. Хотя в последние годы удалось до-
стичь снижения показателя заболеваемости тубер-
кулезом среди населения регионов, заболеваемость 
лиц, состоящих под диспансерным наблюдением 
в связи с контактом с больными туберкулезом, со-
храняется на очень высоком уровне (рис. 1).

Хотя соотношение числа лиц, взятых на учет 
в IVА ГДН, к числу бактериовыделителей в по-
следние 3 года увеличилось, однако остается недо-
статочным для предотвращения распространения 
туберкулезной инфекции [4].

Несмотря на положительную динамику основных 
эпидемиологических показателей, ситуация по ту-
беркулезу среди детского населения СФО и ДФО 
остается напряженной. Показатели заболеваемости 
остаются выше российских в 2 и 1,7 раза соответ-
ственно (рис. 2).

По итогам 2021 г. в регионах Сибири и Дальне-
го Востока доля детей, охваченных обследованием 
пробой с АТР, среди подлежащих обследованию 
значительно варьировала в различных возрастных 
группах. Так, среди детей 0-7 лет этот показатель 
составил всего 3,4%, в возрасте 8-14 лет – 85,2%, 
в возрасте 15-17 лет – 74%. Обращает на себя вни-
мание низкая доля обследованных детей до 7 лет, 
хотя именно в этой возрастной категории наиболее 
высока частота положительных результатов пробы 

ежегодно, независимо от предыдущего результа-
та. Детям, не привитым вакциной БЦЖ в период 
новорожденности, пробу Манту проводили 2 раза 
в год, начиная с 6-месячного возраста до проведения 
вакцинации [1, 5]. 

На основании приказа МЗ РФ № 124н от 21 мар-
та 2017 г. «Об утверждении порядка и сроков про-
ведения профилактических медицинских осмотров 
граждан в целях выявления туберкулеза» в на-
стоящее время проба Манту с 2 ТЕ применяется 
для массовой иммунодиагностики туберкулеза у 
детей в возрасте 1-7 лет включительно. Учитывая 
имеющиеся ограничения данного метода, начиная 
с 2009 г. в клиническую практику был внедрен тест 
на основе использования аллергена туберкулезного 
рекомбинантного (АТР) в стандартном разведении 
(препарат диаскинтест). До 2017 г. проба с АТР ис-
пользовалась во всех возрастных группах только 
при дифференциальной диагностике туберкуле-
за и оценке активности туберкулезного процесса. 
Для раннего выявления туберкулеза пробу с АТР 
проводили лишь лицам, направленным в проти-
вотуберкулезное учреждение и относящимся к 
группам высокого риска, с учетом эпидемических, 
медицинских и социальных факторов [2, 3, 8]. В со-
ответствии с вышеупомянутым приказом МЗ РФ 
№ 124н от 21 марта 2017 г., проба с АТР внедрена 
для массового скрининга 1 раз в год у детей в возрас-
те 8-17 лет включительно, что обусловлено отсут-
ствием необходимости отбора лиц старше 7 лет на 
ревакцинацию против туберкулеза и большой долей 
детей с положительными реакциями на туберкулин 
(по пробе Манту) в данной возрастной группе.

В последние 5 лет в Российской Федерации наме-
тились устойчивые тенденции в улучшении эпиде-
мической ситуации по туберкулезу в большинстве 
регионов [4]. Однако успех в борьбе с туберкулезом 
во многом зависит от качества организации работы 
по выявлению лиц, инфицированных M. tuberculosis, 
и эффективности проводимой химиопрофилактики. 
Объективная оценка распространенности латентной 
туберкулезной инфекции (ЛТИ) среди наиболее уяз-
вимых категорий как взрослого, так и детского насе-
ления имеет ключевое значение при планировании и 
организации химиопрофилактики, расчете потребно-
стей в противотуберкулезных препаратах [6]. 

Цель исследования: оценка распространенности 
ЛТИ среди групп риска взрослого и детского на-
селения Сибирского (СФО) и Дальневосточного 
федерального округа (ДФО).

Материалы и методы

Для оценки распространенности ЛТИ проведен 
ретроспективный анализ данных федеральной и 
отраслевой статистической отчетности (ф. № 33, 
8, 30) за 2018-2021 гг. в субъектах СФО и ДФО. 
Также во все субъекты вышеуказанных округов был 
отправлен запрос на предоставление информации 
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с АТР (рис. 3) и в структуре впервые выявленных 
больных туберкулезом детей, согласно данным фор-
мы № 8, более трети из возрастной группы до 7 лет 
как в СФО, так и в ДФО.

В регионах СФО доля ЛТИ среди детей в возрас-
те 0-17 лет в 2021 г. составляла 1,9% от числа обсле-
дованных детей. Доля детей с ЛТИ выше в тех ре-
гионах, где эпидемическая ситуация по туберкулезу 
хуже. Исключение составила Республика Хакасия, 
где высокая доля ЛТИ регистрируется при общей 
низкой заболеваемости, что может свидетельство-
вать о недовыявлении активных форм туберкулеза. 

Подобные тенденции отмечаются и в субъектах 
ДФО. Однако в ряде территорий при большой доле 
детей с ЛТИ регистрируется невысокий показатель 
заболеваемости из VIА ГДН (группы диспансерного 
наблюдения), что может свидетельствовать о высокой 
эффективности проводимой химиопрофилактики. 
В то же время на некоторых территориях (Примор-
ский и Хабаровский края, Амурская и Томская обла-
сти) отмечается высокий показатель заболеваемости 
детей из VIА ГДН при низкой доле ЛТИ среди обсле-
дованного детского населения (рис. 4). Полученные 
данные требуют дальнейшего изучения и анализа.

Распространенность ЛТИ среди детей, состоящих 
на диспансерном наблюдении по контакту с больны-
ми туберкулезом (IVА ГДН), значительно выше, чем 

в общей популяции детей, обследованных пробой с 
АТР. В субъектах СФО доля обследованных детских 
контингентов из очагов туберкулезной инфекции 
достаточно высокая, исключение составили Респу-
блика Хакасия (39,3%) и Иркутская область (76%). 

Во многих регионах не соблюдается кратность 
обследования 2 раза в год: в Республиках Алтай и 
Хакасия, в Иркутской, Кемеровской и Томской об-
ластях. Среди регионов ДФО наименьший охват 
детей из IVА ГДН пробами с АТР зарегистрирован в 
Еврейской автономной области (77,9%). Кратность 
обследования 2 раза в год соблюдается менее чем 
в половине случаев в Камчатском крае (38,8%), 
Хабаровском крае (41,9%) и Магаданской области 
(43,2%) (рис. 5 и 6). На этом фоне, согласно данным 
формы № 33, во многих субъектах СФО и ДФО 
в 2021 г. был зарегистрирован существенный рост 
заболеваемости детей из IVА ГДН.

Согласно предоставленным регионами данным, 
только в Новосибирской области и Еврейской 
автономной области в 2021 г. финансирование на 
закупку иммунодиагностических тестов было не-
достаточным. В остальных субъектах причиной 
низкого охвата являлись дефекты планирования 
и организации обследования детского населения 
из данной группы риска.

Среди взрослого населения наиболее угрожае-
мой группой риска по туберкулезу являются лица 
с иммунодефицитом. Существующие формы стати-
стической отчетности не позволяют оценить распро-
страненность ЛТИ среди данной категории граждан. 
В частности, форма № 61 «Сведения о ВИЧ-инфек-
ции» предполагает сбор данных об обследовании 
ВИЧ-позитивных лиц на туберкулез только флюоро-
графическим и бактериологическим методами, позво-
ляющими выявлять активный туберкулез, но не ЛТИ. 

На рис. 7 представлена ситуация по заболевае-
мости взрослых контингентов из IVА ГДН в СФО 
и ДФО, а также соотношение числа контактных лиц 
к числу бактериовыделителей. Предполагается, что 
в регионах, где работа по выявлению, наблюдению 
и химиопрофилактике среди контактных лиц ор-
ганизована хорошо, заболеваемость туберкулезом 
в данной ГДН должна быть невысокой. К таким ре-
гионам мы отнесли Красноярский край, Иркутскую 
и Омскую области в СФО и Забайкальский край 
и Магаданскую область в ДФО. С другой сторо-
ны, в ряде регионов число контактных лиц, взятых 
на учет, относительно невелико, однако заболевае-
мость туберкулезом равна нулю. В такой ситуации 
либо имеет место эффект малых чисел в небольших 
регионах, либо некорректная регистрация заболева-
емости туберкулезом из IVА ГДН. В последнем слу-
чае лица, фактически имеющие контакт с больными 
туберкулезом, на учете не состоят и при развитии 
активного туберкулеза в показателе заболеваемости 
из IVА ГДН не учитываются. 

В результате дополнительного сбора данных об об-
следовании взрослых пациентов из IVА ГДН пробой 
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с АТР было установлено, что в ряде регионов на фоне 
высокой заболеваемости туберкулезом доля контакт-
ных лиц, обследованных пробой с АТР хотя бы 1 раз 
в год, составляла менее 40%. Наибольшую тревогу 
вызывают Новосибирская и Кемеровская области 
в СФО и Хабаровский край в ДФО. В 2021 г. в Ал-

тайском крае вообще не проводили обследование 
взрослых контактных лиц с помощью тестов с АТР, 
поэтому данный регион не представлен на графике. 
Стоит отметить, что два крайне неблагоприятных в 
отношении туберкулеза региона – Республика Тыва 
и Чукотский автономный округ – нашли админи-
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стративные резервы и организовали работу со взрос-
лыми контактными лицами, доля обследованных с 
использованием пробы с АТР в этих субъектах одна 
из самых высоких (рис. 8).

Доля лиц с положительным результатом пробы 
с АТР среди всех обследованных в 2021 г. взрос-

лых контингентов IVА ГДН в СФО составляла 
19,9%, варьируя от 4,6% в Томской области до 
39,8% в Красноярском крае. Аналогичный пока-
затель в ДФО составлял 17,4% (от 9,8% в Хаба-
ровском крае до 34,4% в Еврейской автономной 
области).
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Заключение

Существующие формы статистической отчет-
ности не позволяют достоверно оценить распро-
страненность ЛТИ и эффективность проводимых 
профилактических мероприятий как у взрослых, 
так и у детей. Они требуют значительной доработки 
и актуализации. Во многих регионах СФО и ДФО 
имеет место недостаточный охват тестированием 
на ЛТИ как взрослых, так и детей из групп риска. 
В частности, в регионах не проводится или прово-
дится не в полном объеме обследование ВИЧ-по-
ложительных лиц иммунологическими тестами на 
туберкулез. Поскольку отчетность по данному во-
просу вообще не предоставляется, то значительного 
улучшения ситуации в ближайшее время не ожи-
дается. Существенную роль играют недостаточная 
согласованность работы и слабая преемственность 
между центрами СПИДа и фтизиатрическими 
службами регионов. 

Дети с измененной чувствительностью к туберку-
лину по пробе Манту должны быть дообследованы 
с использованием пробы с АТР или других имму-
нологических тестов в 100% случаев. При сборе 
материала мы столкнулись с расхождением дан-
ных о числе детей, состоящих в VIА ГДН. и числе 
детей с положительным результатом пробы с АТР, 
что свидетельствует о дефекте организации дооб-
следования. 

Имея в арсенале фтизиатрической службы про-
стые и эффективные инструменты скрининга на 
ЛТИ, при условии полного финансового обеспе- 
чения иммунодиагностики на туберкулез в регио-
нах Сибири и Дальнего Востока возможно в бли-
жайшие годы добиться улучшения эпидемической 
обстановки путем обеспечения полноценного ох-
вата и повышения качества организации массовой 
иммунодиагностики, особенно значимой в группах 
высокого риска как среди взрослых, так и среди 
детей.
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Влияние множественной лекарственной устойчивости 
возбудителя туберкулеза на исходы резекции легкого по поводу 
фиброзно-кавернозного туберкулеза 
Д. Е. ОМЕЛЬЧУК1, Д. В. КРАСНОВ2, Т. И. ПЕТРЕНКО2, И. А. БОЛЬШАКОВА1, А. А. ДЮРЛЮКОВА1

1ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого» 
Минздрава России, г. Красноярск, РФ
2ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Новосибирск, РФ

Цель исследования: изучить влияние туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) на исходы 
комплексного лечения с применением резекционных операций по поводу фиброзно-кавернозного туберкулеза (ФКТ) легких.
Материалы и методы. Выполнено проспективно-ретроспективное когортное исследование, включено 526 ВИЧ-негатив-
ных пациентов с односторонним ФКТ, которым была выполнена резекция легких. Больные разделены на две группы: с 
МЛУ-ТБ – 216 пациентов, с ЛЧ-ТБ – 310 человек. Каждая группа разделена на три подгруппы: с низкой (МЛУ-ТБ 105; 
ЛЧ-ТБ 221 человек), средней (МЛУ-ТБ 67; ЛЧ-ТБ 68 пациентов) и высокой активностью (МЛУ-ТБ 44; ЛЧ-ТБ 21 человек) 
туберкулезного воспаления. 
Результаты исследования. Шансы на неблагоприятные исходы комплексного лечения с применением резекционных 
операций по поводу ФКТ в группе МЛУ-ТБ в 2,5 раза выше, чем в группе ЛЧ-ТБ (р < 0,001; χ2, ОШ = 2,5; 95%-ный ДИ 
1,6-3,9). На момент проведения операции среди больных с МЛУ-ТБ значимо чаще были пациенты со средней и высокой 
активностью туберкулезного процесса по сравнению с группой ЛЧ-ТБ (р < 0,001; χ2). При сравнении однородных по сте-
пени активности туберкулезного воспаления групп пациентов не выявлено существенного влияния МЛУ-ТБ на исходы 
комплексного лечения с применением резекционных операций. Однако течение послеоперационного периода отличалось, 
в группе МЛУ-ТБ значимо чаще возникали эмпиемы плевральной полости (ОШ = 3,1; 95%-ный ДИ 1,7-5,5) и обострения 
туберкулеза (ОШ = 4,7; 95%-ный ДИ 2,1-10,7) в сравнении с группой ЛЧ-ТБ.
Ключевые слова: хирургическое лечение, резекция легкого, фиброзно-кавернозный туберкулез легких, множественная 
лекарственная устойчивость возбудителя
Для цитирования: Омельчук Д. Е., Краснов Д. В., Петренко Т. И., Большакова И. А., Дюрлюкова А. А. Влияние множественной 
лекарственной устойчивости возбудителя туберкулеза на исходы резекции легкого по поводу фиброзно-кавернозного тубер-
кулеза // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2023. – Т. 101, № 1. – С. 41-47. http://doi.org/10.58838/2075-1230-2023-101-1-41-47

Impact of Multiple Drug Resistant Tuberculous Mycobacteria on the Outcomes of Lung 
Resection for Fibrous Cavernous Tuberculosis
D. E. OMELCHUK1, D. V. KRASNOV2, T. I. PETRENKO2, I. A. BOLSHAKOVA1, A. A. DYURLYUKOVA1

1V. F. Voyno-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Russian Ministry of Health, Krasnoyarsk, Russia
2Novosibirsk State Medical University, Russian Ministry of Health, Novosibirsk, Russia

The objective: to study the impact of multiple drug resistant tuberculosis (MDR TB) on the outcomes of comprehensive treatment 
with surgical resection of fibrous cavernous pulmonary tuberculosis.
Subjects and Methods. A prospective retrospective cohort study was performed; 526 HIV negative patients with unilateral fibrous 
cavernous tuberculosis who underwent lung resection were enrolled in the study. Patients were divided into two groups: multiple 
drug resistant tuberculosis - 216 subjects, drug susceptible tuberculosis - 310 subjects. Each group was divided into three subgroups: 
with the low (MDR TB - 105 subjects; DS TB 221 subjects), moderate (MDR TB - 67 subjects; DS TB - 68 subjects) and high 
activity (MDR TB - 44 subjects; DS TB - 21 subjects) of tuberculous inflammation. 
Results. The chances of adverse outcomes of comprehensive treatment with surgical resections of fibrous cavernous pulmonary 
tuberculosis are 2.5 times higher in MDR TB Group versus DS TB Group (p < 0.001; χ2, OR = 2.5; 95% CI 1.6-3.9). At the time of 
the surgery, among patients with MDR TB, there were significantly more patients with moderate and high activity of tuberculous 
inflammation versus DS TB Group (p < 0.001; χ2). When comparing the groups of patients with a homogeneous degree of tuberculous 
inflammation activity, no significant impact of MDR TB on the outcomes of comprehensive treatment with resections was found.  
However, the course of the postoperative period differed, in MDR TB Group, pleural cavity empyema (OR = 3.1; 95% CI 1.7-5.5) 
and tuberculosis exacerbations (OR = 4.7; 95% - CI 2.1-10.7) were significantly more frequent compared to DS TB Group.
Key words: surgical treatment, lung resection, fibrous cavernous pulmonary tuberculosis, multiple drug resistance of the causative agent
For citations: Omelchuk D. E., Krasnov D. V., Petrenko T. I., Bolshakova I. A., Dyurlyukova A. A. Evaluation of Clinical and 
Economic Efficiency and Impact of Mass Fluorography Screening on Tuberculosis Epidemiological Rates in Four Federal Districts 
of the Russian Federation with Different Levels of Population Coverage with Mass Fluorography Screening. Tuberculosis and Lung 
Diseases, 2022, Vol. 101, no. 1, pp. 41-47 (In Russ.) http://doi.org/10.58838/2075-1230-2023-101-1-41-47
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ческим исследованием. Источником информации 
служили медицинские карты стационарного боль-
ного (форма № 003/у). В статистическом анализе 
качественные признаки представлены в виде аб-
солютных и относительных частот абс. (%). Для 
сравнения использовали критерий χ2 Пирсона. Если 
ожидаемое значение принимало значение менее 10, 
использовали поправку Йейтса. Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05. В таблицах 
сопряженности 2 × 2 при обнаружении значимых 
различий определяли отношения шансов (ОШ) 
и 95%-ный доверительный интервал (95%-ный ДИ). 

Возраст 526 пациентов, включенных в исследо-
вание, колебался от 16 до 67 лет, 471 (89,5%) паци-
ента – от 20 до 50 лет, мужчины преобладали – 386 
(73,4%). 

Все пациенты разделены на две группы в зависи-
мости от чувствительности микобактерий туберку-
леза (МБТ) к противотуберкулезным препаратам. 
Группу МЛУ-ТБ составили 216 пациентов, у ко-
торых установлена множественная лекарственная 
устойчивость (МЛУ) МБТ. В группу ЛЧ-ТБ вклю-
чено 310 человек, у которых была сохранена лекар-
ственная чувствительностью (ЛЧ) МБТ.

Определение ЛЧ МБТ к противотуберкулезным 
препаратам проведено у всех пациентов при помо-
щи молекулярно-генетических методов и/или ме-
тодом пропорций и абсолютных концентраций на 
плотной питательной среде Левенштейна – Йенсена 
и модифицированным методом пропорций на жид-
кой питательной среде в системе с автоматическим 
учетом роста МБТ Bactec MGIT 960. Субстратом 
для исследования были мокрота или бронхиальный 
смыв и операционный материал.

Выполнены следующие по объему операции: би-
сегментарные резекции – у 37/526 (10,2%) пациен-
тов; лоб- и билобэктомии – у 240/526 (41,2%), ком-
бинированные резекции до 3 сегментов – у 26/526 
(8,3%), комбинированные резекции более 4 сегмен-
тов (верхняя доля и 6 сегмент) – у 58/526 (9,8%), 
пневмонэктомии – у 161/526 (30,5%). У 229/526 
(57,2%) резекция легкого сочеталась с коррекцией 

За последнее десятилетие как в Российской Феде-
рации, так и в Красноярском крае достигнуты значи-
тельные успехи в борьбе с туберкулезом (ТБ), о чем 
свидетельствует снижение заболеваемости с 85,1 на 
100 тыс. населения в 2008 г. до 30,8 в 2021 г. в России 
и с 108,4 на 100 тыс. до 43,3 в Красноярском крае 
соответственно. В то же время продолжающийся 
рост доли пациентов туберкулезом с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) 
негативно влияет на эпидемический процесс [3, 4, 
13]. Одна из причин негативного влияния – низкая 
эффективность лечения МЛУ-ТБ, даже несмотря 
на включение в схемы лечения таких современных 
высокоэффективных препаратов, как бедаквилин 
[13]. Особенно это касается больных фиброзно-ка-
вернозным туберкулезом легких, которые составля-
ют основной «резервуар» туберкулезной инфекции 
в обществе [8, 14]. Применение хирургических ме-
тодов и, в частности, резекции легкого позволяет 
повысить результаты лечения этих больных и в ко-
нечном итоге улучшить эпидемическую ситуацию [2, 
6, 16, 17, 18]. Вместе с тем МЛУ-ТБ одни хирурги 
относят к факторам риска неудовлетворительных 
исходов оперативного лечения туберкулеза легких, а 
другие не разделяют это мнение [1, 5, 7, 9, 11, 12, 15]. 

Цель исследования: изучить влияние МЛУ-ТБ 
на исходы комплексного лечения с применением 
резекционных операций по поводу фиброзно-ка-
вернозного туберкулеза легких.

Материал и методы

Дизайн исследования – проспективно-ретро-
спективное когортное. В исследование включено 
526 пациентов с ВИЧ-отрицательным статусом 
и односторонним фиброзно-кавернозным тубер-
кулезом (ФКТ) легких, которым в Красноярском 
краевом противотуберкулезном диспансере № 1 
была выполнена резекция легкого. Операции про-
водили в плановом порядке, после предопераци-
онного курса химиотерапии. Диагноз ФКТ во всех 
случаях после операции подтвержден гистологи-

Таблица 1. Объемы операций, выполненных у пациентов сравниваемых групп
Table 1. The volume of surgeries performed in the patients of compared groups 

Объем операции
Группа МЛУ-ТБ Группа ЛЧ-ТБ Всего

абс. % абс. % абс. %

Бисегментарные резекции 20 9,3 17 5,5 37 10,2

Из них с коррекцией объема гемиторакса 20 100 17 100 37 100

Лоб- и билобэктомии 77 35,6 163 52,6 240 41,2

Из них с коррекцией объема гемиторакса 47 61,0 81 49,7 128 53,3

Комбинированные резекции до 3 сегментов (типа S1S2S6) 8 3,7 22 7,1 26 8,3

Из них с коррекцией объема гемиторакса 2 25 14 63,6 16 61,5

Комбинированные резекции более 4 сегментов (типа ВД+S6) 27 12,5 31 10 58 9,8%

Из них с коррекцией объема гемиторакса 26 96,3 22 71,1 48 82,8

Пневмонэктомии 84 38,9 77 24,8 161 30,5

Всего операций 216 100 310 100 526 100

Из них с коррекцией объема гемиторакса 95 44,0 134 43,2 229 57,2
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операционных осложнений, как эмпиема плевраль-
ной полости и обострение туберкулезного процесса, 
которые, по нашим данным, наиболее существенно 
влияют на неблагоприятный исход резекции легко-
го по поводу ФКТ [10].

Результаты исследования

Анализ результатов хирургического лечения 
больных ФКТ показал, что полный клинический эф-
фект у пациентов в группе ЛЧ-ТБ достигнут у 86,8% 
(269/310), тогда как в группе МЛУ-ТБ у 72,2% 
(156/216). Шансы на неблагоприятные исходы 
комплексного лечения с применением радикальных 
операций у пациентов из группы МЛУ-ТБ значи-
тельно выше, чем у больных с ЛЧ-ТБ (р < 0,001; 
χ2 17,38; ОШ = 2,5; 95%-ный ДИ 1,6-3,9).

При анализе госпитальной летальности различий 
между группами МЛУ-ТБ и ЛЧ-ТБ не выявлено: 
4,2% (9/216 человек) и 4,2% (13/310 человек) соот-
ветственно (p = 0,8, χ2 с поправкой Йейтса). Но если 
анализ проводить по всей совокупности неблаго-
приятных результатов лечения (объединив резуль-
таты «без перемен», «ухудшение» и «летальность»), 
то таковые наблюдались у 22,2% (48/216 человек) 
из группы МЛУ-ТБ и у 11,6% (36/310 человек) 
из группы ЛЧ-ТБ, то есть разница статистически 
значима (р = 0,002, χ2 10,68, ОШ = 2,18, 95%-ный 
ДИ 1,36-3,5) (табл. 2).

Исходя из данных табл. 2, складывается впечатле-
ние, что наличие МЛУ-ТБ отрицательно влияет на 
исход резекции легкого у больных ФКТ. Однако при 
анализе характера туберкулезного процесса у боль-
ных сравниваемых групп установлено, что в группе 
ЛЧ-ТБ перед операцией было в 2,6 раза больше па-
циентов со стабильным течением туберкулезного 
процесса, чем в группе МЛУ-ТБ: 71,3% (221/310) 
человек против 48,6% (105/216) (р < 0,001; χ2 27,78; 
ОШ = 2,6; 95%-ный ДИ 1,8-3,8).

Учитывая, что данный фактор может влиять на ис- 
ход хирургического лечения, группы были разделе- 
ны на три подгруппы каждая в зависимости от актив-
ности туберкулезного воспаления. 

объема плевральной полости: одномоментная эн-
доплевральная торакопластика – у 161 пациента; 
одномоментная экстраплевральная торакопласти-
ка – у 21; одномоментная остеопластическая тора-
копластика – у 43; пересадка диафрагмы – у 4.

Бисегментарные резекции легких, как правило, 
выполняли атипично, при помощи ушивающих ап-
паратов УО-40 или УО-60.

Резекции легких типа лоб-, билобэктомий и пнев-
монэктомии производили с раздельной обработкой 
элементов корня легкого. Культю бронха обраба-
тывали при помощи аппарата (УБ-25 или УО-40), 
а при пневмонэктомиях ее дополнительно укрыва-
ли окружающими тканями.

Исход комплексного лечения ФКТ с примене-
нием резекционных операций оценивали после 
окончания послеоперационного курса интенсивной 
фазы химиотерапии или ликвидации послеопера-
ционных осложнений, то есть через 3-9 мес. после 
операции по следующим критериям:

1. Полный клинический эффект – больной пре-
кратил бактериовыделение, нет деструкции ле-
гочной ткани, ликвидировано послеоперационное 
осложнение без существенного функционального 
ущерба для пациента.

2. Улучшение – у больного прекратилось бакте-
риовыделение, но сохраняется деструкция легочной 
ткани, или ликвидация послеоперационного ослож-
нения нанесла функциональный ущерб пациенту, 
или сохраняется остаточная полость.

3. Без перемен – у больного сохраняется бактерио- 
выделение при стабильном туберкулезном процессе 
и отсутствии послеоперационных осложнений.

4. Ухудшение или неудовлетворительный резуль-
тат – у больного сохраняется бактериовыделение 
на фоне прогрессирования туберкулезного процесса 
или не ликвидировано тяжелое послеоперационное 
осложнение.

5. Летальный исход (с учетом операционной, 
послеоперационной и госпитальной (до 90 дней) 
летальности).

Течение послеоперационного периода оценива-
ли по частоте возникновения таких тяжелых после- 

Таблица 2. Результаты хирургического лечения больных сравниваемых групп
Table 2. Surgical treatment outcomes in the patients from compared groups 

Результат лечения

Группы наблюдения

р*МЛУ-ТБ, n = 216 ЛЧ-ТБ, n = 310

абс. % абс. %

Полный клинический эффект 156 72,20 269 86,80 < 0,001

Улучшение 12 5,50 5 1,60 0,024

Без перемен 14 6,50 9 2,90 0,079

Ухудшение 25 11,60 14 4,50 0,005

Летальный исход 9 4,20 13 4,20 0,837

Эмпиема плевральной полости 38 17,6 20 6,5 < 0,001

Обострение туберкулезного процесса 24 11,1 8 2,6 < 0,001

Примечание: * – критерий χ2 с поправкой Йейтса.
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па ВA-МЛУ-ТБ – 44/216 (20,4%) человека, груп-
па ВА-ЛЧ-ТБ – 21/310 (6,8%), р < 0,001; χ2 = 21,7 
(табл. 3).

Анализ результатов операции в подгруппах по-
казал, что при низкой активности туберкулезного 
воспаления по большинству критериев оценки ис-
хода операции значимых различий не наблюдается 
(табл. 4). Летальных исходов у пациентов с МЛУ-ТБ 
не было, а в группе с ЛЧ-ТБ были у 6 (2,7%) человек. 
Но если оценивать по совокупности отрицательные 
результаты (объединив результаты «без перемен», 
«ухудшение» и«летальность»), то их было 8,6% 
(9/105) человек в группе МЛУ-ТБ и 6,3% (14/221) 
человек в группе ЛЧ туберкулез (р > 0,05; χ2 с по-
правкой Йейтса), то есть статистически значимых 
различий нет. У пациентов из группы МЛУ-ТБ в по-
слеоперационном периоде значимо чаще возникало 
обострение туберкулезного процесса: 6,7% (7/105) 
против 0,9% (2/221) в группе ЛЧ-ТБ (р = 0,01; 
χ2 с поправкой Йейтса).

При средней активности туберкулезного воспа-
ления в группе МЛУ-ТБ полный клинический эф-
фект достигнут на 10,8% реже, чем в группе ЛЧ-ТБ, 
но различия статистически не значимы (р > 0,05; 
χ2 с поправкой Йейтса) (табл. 5). Такой критерий, 
как «ухудшение», несколько чаще наблюдали 
в группе СА-МЛУ-ТБ 14,9% (10/67) против 4,4% 
(3/68) в группе СА-ЛЧ-ТБ (р = 0,07; χ2 с поправкой 
Йейтса). Если оценку исхода операции проводить 
по всей совокупности отрицательных результатов 
(объединив результаты «без перемен», «ухудшение» 

Оценку активности туберкулезного воспаления 
проводили по критериям: массивность бактерио-
выделения, скорость оседания эритроцитов (СОЭ) 
и рентгенологическая динамика туберкулезного 
процесса за 2 мес. перед операцией. В зависимости 
от сочетания этих показателей различали низкую, 
среднюю и высокую активность туберкулезного вос-
паления. Низкая активность (группа НА) характери-
зовалась отсутствием бактериовыделения или оли-
гобактериовыделением, СОЭ 30 мм/ч и менее, при 
стабильной рентгенологической картине или некото-
ром улучшении ее в течение 2 мес. перед операцией. 
В группе МЛУ-ТБ пациентов с низкой активностью 
туберкулезного воспаления (НA-МЛУ-ТБ) было 
105/216 (48,6%), в группе (НА-ЛЧ-ТБ) – 221/310 
(71,3%; р < 0,001; χ2 27,78). В группу средней активно-
сти (СА) отнесены пациенты с сохранением массив-
ного бактериовыделения, но при СОЭ менее 30 мм/ч 
или независимо от массивности бактериовыделения 
при СОЭ более 30 мм/ч, но менее 50 мм/ч, на фоне 
стабильной рентгенологической картины в течение 
2 мес. перед операцией. Группа СA-МЛУ-ТБ соста-
вила 67/216 (31,0%) человек, а группа СА-ЛЧ-ТБ – 
68/310 (21,9%) человек (р = 0,019, χ2 = 5,5). В груп-
пу высокой активности (ВА) отнесены пациенты, 
которые характеризовались наличием массивного 
бактериовыделения и повышением СОЭ более 30 
мм/ч, или независимо от массивности бактериовы-
деления при СОЭ 50 мм/ч и более, или отрицатель-
ной рентгенологической динамикой туберкулезного 
процесса в течение 2 мес. перед операцией (груп-

Таблица 4. Результаты хирургического лечения больных с низкой активностью туберкулезного воспаления
Table 4. Surgical treatment outcomes in the patients with the low activity of tuberculous inflammation 

Результат лечения

Группы наблюдения

р*МЛУ-ТБ, n = 216 ЛЧ-ТБ, n = 310

абс. % абс. %

Полный клинический эффект 93 88,6 204 92,3 > 0,05

Улучшение 3 2,9 3 1,4 > 0,05

Без перемен 4 3,8 2 0,9 > 0,05

Ухудшение 5 4,8 6 2,7 > 0,05

Летальный исход 0 0 6 2,7

Эмпиема плевральной полости 4 3,8 11 5,0  > 0,05

Обострение туберкулезного процесса 7 6,7 2 0,9 0,01

Примечание: * – критерий χ2 с поправкой Йейтса.

Таблица 3. Распределение больных в зависимости от активности туберкулезного воспаления перед операцией
Table 3. Distribution of the patients depending on the activity of tuberculous inflammation before surgery 

Активность туберкулезного воспаления

Группы наблюдения

р* ОШ (95% ДИ)МЛУ-ТБ, n = 216 ЛЧ-ТБ, n = 310

абс. % абс. %

Низкая 105 48,6 221 71,3 < 0,001 2,6 (1,8-3,8)

Средняя 67 31,0 68 21,9 0,019 1,6 (1,1-2,4)

Высокая 44 20,4 21 6,8 < 0,001 3,5 (2,0-6,1)

Примечание: * – критерий χ2.
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сокой (34/111) в сравнении с группой ЛЧ-ТБ 
(9/89), р < 0,001; χ2 с поправкой Йейтса; ОШ = 3,9; 
95%-ный ДИ 1,8-8,7.

Заключение

Шансы на неблагоприятный исход комплексного 
лечения с применением резекционных операций по 
поводу ФКТ легких при МЛУ-ТБ в 2,5 раза выше, 
чем у больных с ЛЧ-ТБ (рχ2 < 0,001; ОШ = 2,5; 
95%-ный ДИ 1,6-3,9). Среди пациентов с МЛУ-ТБ 
была значимо больше доля лиц со средней и вы-
сокой активностью туберкулезного процесса на 
момент проведения операции по сравнению с па-
циентами с ЛЧ-ТБ (рχ2 < 0,001). При анализе полу-
ченных данных с учетом активности туберкулезного 
воспаления у больных ФКТ легких не выявлено 
значимого влияния МЛУ-ТБ на исход резекции 
легкого. Однако у пациентов с МЛУ ТБ отмечено 
более тяжелое течение послеоперационного перио-
да в сравнении с группой ЛЧ-ТБ, что проявлялось 
частым возникновением эмпием плевральной по-
лости (ОШ = 3,1; 95% ДИ 1,7-5,5) и обострений 
туберкулеза (ОШ = 4,7; 95%-ный ДИ 2,1-10,7).

и «летальность»), то их было 23,9% (16/67) в под-
группе СА-МЛУ-ТБ и 17,6% (12/68) в подгруппе 
СА-ЛЧ-ТБ (р > 0,05; χ2). 

Послеоперационный период значимо чаще ос- 
ложнялся эмпиемой плевральной полости в под-
группе СА-МЛУ-ТБ – 22,4% (15/67), чем в подгруп-
пе СА-ЛЧ-ТБ – 5,9% (4/68) (р = 0,013; χ2 с поправ-
кой Йейтса). В подгруппе СА-МЛУ-ТБ несколько 
чаще зафиксировано обострение туберкулезного 
процесса (10,4% (7/67) против 4,4% (3/68) в под-
группе СА-ЛЧ-ТБ), но различия не значимы 
(р > 0,05; χ2 с поправкой Йейтса).

При высокой активности туберкулезного воспале-
ния значимых различий в исходе операции и возник-
новении тяжелых послеоперационных осложнений, 
таких как эмпиема плевральной полости и обостре-
ние туберкулезного процесса, не отмечено (табл. 6). В 
то же время у пациентов из группы ВА-МЛУ-ТБ пол-
ный клинический эффект достигнут на 9% реже, чем 
в группе ВА-ЛЧ-ТБ (р > 0,05, χ2 с поправкой Йейтса).

У больных группы МЛУ-ТБ со средней и вы-
сокой активностью туберкулезного воспаления 
частота возникновения в послеоперационном пе-
риоде эмпиемы плевральной полости была вы-

Таблица 5. Результаты хирургического лечения больных со средней активностью туберкулезного воспаления
Table 5. Surgical treatment outcomes in the patients with the moderate activity of tuberculous inflammation 

Результат лечения

Группы наблюдения

р*СА-МЛУ-ТБ, n = 67 СА-ЛЧ-ТБ, n = 68

абс. % абс. %

Полный клинический эффект 46 68,6 54 79,4 > 0,05

Улучшение 5 7,5 2 2,95 > 0,05

Без перемен 5 7,5 7 10,3 > 0,05

Ухудшение 10 14,9 3 4,4 0,07

Летальный исход 1 1,5 2 2,95 > 0,05

Эмпиема плевральной полости 15 22,4 4 5,9 0,013

Обострение туберкулезного процесса 7 10,4 3 4,4 > 0,05

Примечание: * – критерий χ2 с поправкой Йейтса.

Таблица 6. Результаты хирургического лечения больных с высокой активностью туберкулезного воспаления
Table 6. Surgical treatment outcomes in the patients with the high activity of tuberculous inflammation 

Результат лечения

Группы наблюдения

р*СА-МЛУ-ТБ, n = 67 СА-ЛЧ-ТБ, n = 68

абс. % абс. %

Полный клинический эффект 17 38,6 10 47,6 > 0,05

Улучшение 4 9,1 1 4,8 > 0,05

Без перемен 5 11,4 1 4,8 > 0,05

Ухудшение 10 22,7 5 23,8 > 0,05

Летальный исход 8 18,2 4 19,0 > 0,05

Эмпиема плевральной полости 19 43,2 5 23,8 > 0,05

Обострение туберкулезного процесса 10 22,7 3 14,3 > 0,05

Примечание: * – критерий χ2 с поправкой Йейтса.
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Морфофункциональная характеристика микроокружения 
после плевральной имплантации биосинтетических материалов 
Г. А. ДЕМЯШКИН4, Т. К. ТОКАЕВ1, А. С. БИКБАЕВ1, М. В. СИНИЦЫН1,2, Т. Е. ГРИГОРЬЕВ3, Ю. Д. ЗАГОСКИН3 
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» 
Минздрава России, Москва, РФ
2Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова, Москва, РФ
3ФГБУ «Национальный исследовательский центр „Курчатовский институт“», Москва, РФ
4Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова, Москва, РФ
Применение биосинтетических материалов в качестве пломбы при хирургическом лечении туберкулеза легких до настоя-
щего времени не изучалось.
Цель исследования: изучение морфологических изменений в тканях после имплантации биорезорбируемого материала, 
синтезированного на основе полилактида (PLA) и поликапролактона (PCL) в различных соотношениях.
Материалы и методы. Лабораторным животным Chinchilla lanigera (n = 12) провели внутриплевральную имплантацию 
материалами 2% PLA/PCL 1/1 и 4% PLA/PCL 1/3. Морфометрическую оценку проводили через 14 и 28 нед., животных 
выводили из эксперимента путем передозировки средств для наркоза. 
Результаты. При изучении прилежащих к имплантату тканей, вне зависимости от различий в его составе, наблюдали сход-
ную морфологическую картину. Вокруг имплантатов формировалась фиброзная капсула, более выраженная у 4% PLA/PCL 
1/3. В структуре имплантатов отмечено разрастание рыхлой и плотной неоформленной волокнистой соединительной ткани 
с кровеносными сосудами с существенным замещением биорезорбируемого полимерного материла (на 2/3). Лимфоциты, 
плазматические клетки, единичные макрофаги и многоядерные клетки располагались преимущественно на границе раз-
дела имплантат/ткань. Во всех изучаемых образцах некроза имплантационного ложа и окружающей ткани не наблюдали.
Заключение. Полученные данные подтверждают биобезопасность биоматериалов и демонстрируют потенциальную воз-
можность их применения при хирургическом лечении у человека.
Ключевые слова: туберкулез, имплантаты, биополимеры, биобезопасность
Для цитирования: Демяшкин Г. А., Токаев Т. К., Бикбаев А. С., Синицын М. В., Григорьев Т. Е., Загоскин Ю. Д. Морфофунк-
циональная характеристика микроокружения после плевральной имплантации биосинтетических материалов // Туберкулёз 
и болезни лёгких. – 2023. – Т. 101, № 1. – С. 48-54. http://doi.org/10.58838/2075-1230-2023-101-1-48-54

Morphological and Functional Characteristics of the Microenvironment  
After Pleural Implantation of Biosynthetic Materials
G. A. DEMYASHKIN4, T. K. TOKAEV1, A. S. BIKBAEV1, M. V. SINITSYN1,2, T. E. GRIGORYEV3, Yu. D. ZAGOSKIN3

1National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Russian Ministry of Health, Moscow, Russia
 2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
3Kurchatov Institute National Research Center, Moscow, Russia
4I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia 
The use of biosynthetic materials as a plombage in surgical treatment of pulmonary tuberculosis has not yet been studied.
The objective: to study morphological changes in tissues after implantation of a bioresorbable material synthesized on the basis of 
polylactide (PLA) and polycaprolactone (PCL) in various ratios.
Subjects and Methods. Laboratory animals Chinchilla lanigera (n = 12) underwent intrapleural implantation with 2% PLA/PCL 
1/1 and 4% PLA/PCL 1/3 materials. Morphometric assessment was carried out in14 and 28 weeks, the animals were withdrawn 
from the experiment by an anesthetic overdosing. 
Results. When studying tissues adjacent to the implant regardless of differences in its composition, similar morphological signs 
were observed. A fibrous capsule formed around the implants, and it was more pronounced in 4% of PLA/PCL 1/3. In the structure 
of the implants, we noted the growth of loose and dense unformed fibrous connective tissue with blood vessels with a significant 
replacement of the bioresorbable polymer material (by 2/3). Lymphocytes, plasma cells, single macrophages, and multinucleated 
cells were predominantly located at the implant/tissue interface. In all studied samples, no necrosis was observed in the implantation 
bed and surrounding tissue.
Conclusion. The data obtained confirm the biosafety of biomaterials and demonstrate the potential for their use in surgical treatment 
of humans.
Key words: tuberculosis, implants, biopolymers, biosafety
For citations: Demyashkin G. A., Tokaev T. K., Bikbaev A. S., Sinitsyn M. V., Grigoryev T. E., Zagoskin Yu. D. Morphological and 
Functional Characteristics of the Microenvironment After Pleural Implantation of Biosynthetic Materials . Tuberculosis and Lung 
Diseases, 2023, Vol. 101, no. 1, pp. 48-54 (In Russ.) http://doi.org/10.58838/2075-1230-2023-101-1-48-54
 

РЕ
ЗЮ

М
Е

AB
ST

RA
CT

Для корреспонденции:  
Демяшкин Григорий Александрович  
E-mail: dr.dga@mail.ru

Correspondence:  
Grigoriy A. Demyashkin   
Email: dr.dga@mail.ru



49

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 101, No. 1, 2023

тела 6,5 ± 0,6 кг). Устанавливали интраплевраль-
но биодеградирующие резорбирующие губча-
тые биополимеры на основе PLA (полилактид) и 
PCL (поликапролактона). Имплантируемые об-
разцы представляли собой пористые материалы 
в виде диска 18,0 × 10,0 мм. Их вводили живот-
ным интраплеврально, с левой стороны – образцы 
2% PLA/PCL в соотношении 1/1, с правой – 4% 
PLA/PCL в соотношении 1/3. Плевральная им-
плантация выполнялась методом фиксации диска 
к внутренней поверхности грудной клетки, а именно 
к париетальной плевре, нерассасывающейся нитью – 
граница раздела: имплантат/париетальная плевра.

Исследование на лабораторных животных прово-
дили в строгом соответствии с законодательством 
Российской Федерации (Правила лабораторной 
практики, утвержденные приказом Минздрава Рос-
сии № 708 от 23.08.2010 г., а также стандарт ГОСТ 
РИСО 10993-2-2009 «Изделия медицинские. Оцен-
ка биологического действия медицинских изделий. 
Часть 2. Требования к условиям содержания живот-
ных») и с соблюдением биоэтических принципов, 
утвержденных Европейской конвенцией о защите 
позвоночных животных, 2005 г.

Морфологическую и морфометрическую оцен-
ку имплантатов и микроокружения проводили на 
14-й нед. (1-й имплантационный период) и 28-й нед. 
(2-й имплантационный период), животных выводи-
ли из эксперимента путем передозировки средств 
для наркоза. Фрагменты ткани фиксировали в забу-
ференном формалине, проводили в автоматическом 
режиме (изоприл), заливали в парафиновые блоки, 
нарезали на микротоме толщиной 2 мкм. Окраску 
проводили гематоксилином Майера и эозином, 
а также по Ван-Гизону, заключали в бальзам.

Гистологические микропрепараты изучали под 
микроскопом AXIO Imager A1 с микрофотосъемкой 
на цифровую камеру CanonPowerShot A640. Ска-
нированные изображения препаратов получали на 
цифровом сканере NikonSuperCoolscan 8000 ED 
(масштабная линия на сканах = 1 мм).

Морфометрический анализ проводили в 10 слу-
чайно выбранных полях зрения микроскопа при 
увеличении × 400. Цифровые изображения гистоло-
гических срезов (отсканированные препараты) для 
морфометрических исследований получали с помо-
щью системы видеомикроскопии (микроскоп Leica 
DM3000, Германия; камера DFC450 C; компьютер 
Platrun LG) и программного обеспечения для обра-
ботки и анализа изображений LeicaApplicationSuite 
(LAS) Version 4.9.0. В каждом из полей рассчитыва-
ли следующие параметры: общую площадь имплан-
тата, процентное соотношение площади биорезорб-
ции имплантата к общей площади имплантата (%), 
продольный размер, поперечный размер и толщину 
фиброзной капсулы.

Кроме того, морфологическую картину им-
плантатов, ложа и окружающих тканей оценива-
ли согласно ГОСТу ISO 10993-6 – 2011 «Изделия 

Распространение штаммов микобактерий тубер-
кулеза с устойчивостью к противотуберкулезным 
препаратам значительно снижает эффективность 
терапии больных и способствует дальнейшему рас-
пространению заболевания [4, 11].

Улучшение результатов лечения больных воз-
можно при применении хирургических методов. 
В основном выполняются резекции легкого раз-
личного объема. У ряда больных имеется необ-
ходимость выполнения операций, приводящих к 
коллапсу пораженного туберкулезом легкого, что 
создает благоприятные условия для заживления 
деструктивных изменений. Для коллабирования 
легочной паренхимы проводят операции на ребер-
ном каркасе грудной клетки, удаляя от 4 до 7 ребер 
[1, 3]. С начала XX в. многие хирурги пробовали 
заменить травматичные операции на реберном кар-
касе грудной клетки более щадящими, применяя 
экстраплевральный пневмолиз с пломбировкой 
сформированной полости. Однако несовершенство 
пломбировочного материала и связанное с этим 
большое число осложнений привело в основном 
к отказу от этой методики, наиболее приемлемым 
вариантом остается установка силиконового им-
плантата [1, 2, 8].

Последнее время в медицинской практике полу-
чили распространение биосинтетические материа-
лы, которые после выполнения своего назначения 
способны к биодеградации и резорбции. Изучение 
возможности применения биосинтетических мате-
риалов в качестве пломбы для плевральной уста-
новки (имплантации) весьма перспективно, что 
и определило актуальность данного исследования 
и в первую очередь определения в эксперименте 
влияния биосинтетических материалов на окру-
жающие ткани.

Цель исследования: изучить морфологические 
изменения в окружающих тканях после импланта-
ции биорезорбируемого материала, синтезирован-
ного на основе полилактида и поликапролактона в 
различных соотношениях.

Материалы и методы

Нами впервые в эксперименте для плевральной 
установки использован имплантат из PLA (по-
ли-L-молочная кислота). Полимолочная кислота 
является уникальным синтетическим, абсолютно 
абсорбируемым веществом, которое используется 
при хирургических операциях в качестве «расса-
сывающегося» шовного материала, а также в кос-
метологии как биостимулирующий фактор, ак-
тивизирующий синтез коллагенов. Имеется опыт 
использования этого биополимера в ортопедии и че-
люстно-лицевой хирургии, при этом также доказана 
инициация синтеза коллагена и остеосинтез [7, 9]. 

Лабораторным животным проводили имплан-
тацию биополимеров, всего выполнили операции 
12 кроликам породы Chinchilla lanigera (масса 
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сравнение данных (баллы) для определения ста-
тистически значимого различия положения ме-
дианы двух независимых выборок проводилось 
с использованием непараметрического критерия 
Манна – Уитни.

Результаты исследования 

Проведен морфометрический анализ после 
эксплантации. Установлено, что общая площадь 
плевральных имплантатов отличалась в различные 
имплантационные периоды. При установке имплан-
тата из 2% PLA/PCL 1/1 наблюдали наибольшие 
значения с тенденцией к увеличению – в 1,6 раза 
во 2-м периоде имплантации. Оценка площади им-
плантатов на основе 4% PLA/PCL 1/3 в отличие 
от предыдущего образца показала ее уменьшение 
в 1,4 раза за аналогичный период, табл. 3.

При изучении прилежащих к имплантату тка-
ней, вне зависимости от различий в его составе, 
наблюдали сходную морфологическую картину. 
Имплантационное ложе образовано тубулярными 
и частично солидными структурами со стромаль-
ным компонентом. Отмечено разрастание рыхлой 
и плотной неоформленной волокнистой соедини-
тельной с кровеносными сосудами с существенным 
замещением биорезорбируемого материла (на 2/3). 
Строма с признаками реакции на инородное тело 
(гранулематозное воспаление), которое ориенти-
ровалось от периферии к центру с постепенным 

медицинские. Оценка биологического действия ме-
дицинских изделий. Часть 6. Исследования местно-
го действия после имплантации» (табл. 1, 2).

Статистические методы  
анализа результатов

Для статистического анализа клинического ма-
териала была подготовлена база данных в таблич-
ном процессоре Excel Microsoft® 2002. Процедуры 
статистического анализа выполнялись с помо-
щью статистического пакета Medcalc® (MedCalc 
Statistical Software version 17.1, MedCalc Software 
bvba, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org, 
2017). Все количественные данные проверялись 
нами на нормальность распределения с помощью 
критерия Д’Агостино – Пирсона. У всех показате-
лей предположение о соответствии распределения 
данных по закону нормального распределения не 
подтвердилось и было отклонено, поэтому дан-
ные представлены в виде: медиана (Me), верхний 
(75-й процентиль) и нижний (25-й процентиль) 
квартили – (Me; 25-75%). Уровень значимости 
(p), то есть максимально приемлемую вероятность 
ошибочно отклонить нулевую гипотезу в данном 
исследовании, установлена в 0,05. В случае пре-
вышения достигнутого уровня значимости ста-
тистического критерия этой величины принима-
лась нулевая гипотеза. В связи с неподчинением 
признаков закону нормального распределения 

Таблица 2. Гистологическая система оценки ответной реакции
Table 2. Response histological scoring system 

Ответная реакция
Баллы

0 1 2 3 4

Неоваскуляризация 0

минимальная 
капиллярная  

пролиферация,  
1-3 очага  

неоваскуляризации

группы  
из 4-7 капилляров  
с фибробластными  

структурами

широкая полоса  
капилляров  

с фибробластными  
структурами

обширная полоса  
капилляров  

с фибробластными  
структурами

Фиброз 0
узкая полоса  

соединительной ткани 
(рубец)

умеренно толстая полоса 
соединительной ткани 

(рубец)

толстая полоса  
соединительной ткани 

(рубец)

интенсивная полоса 
соединительной ткани 

(рубец)

Жировой инфильтрат 0
минимальное  

количество жира,  
связанного с фиброзом

несколько слоев жира  
и фиброза

протяженное и обширное 
накопление жировых 
клеток вокруг места 

имплантата

обширный жир, 
полностью  

окружающий имплантат

Таблица 1. Гистологическая системы оценки – тип клетки/ответная реакция
Table 1. Histological scoring system - cell type/response 

Тип клетки
Ответная реакция (баллы)

0 1 2 3 4

Полиморфноядерные клетки 0 редко, 1-5а 5-10а обильный инфильтрат плотно упакованные

Лимфоциты 0 редко, 1-5а 5-10а обильный инфильтрат плотно упакованные

Плазменные клетки 0 редко, 1-5а 5-10а обильный инфильтрат плотно упакованные

Макрофаги 0 редко, 1-5а 5-10а обильный инфильтрат плотно упакованные

Гигантские клетки 0 редко, 1-2 3-5 обильный инфильтрат пласты

Некроз 0 минимальный легкий средний тяжелый

Примечание:  a – число клеток на одно поле при увеличении × 400.
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ток не зависела от вида имплантата и сроков им-
плантации (табл. 4, рис.). Уменьшение количества 
лимфоцитов в зоне установки имплантата может 
свидетельствовать о более быстром стихании вос-
палительной реакции на имплантат при использо-
вании 4% PLA/PCL = 1/3.

Полиморфноядерные лейкоциты в пределах 
исследуемого материала не обнаружены. Периим-
плантационная зона слабо отечная, кровеносные 
сосуды резко расширены, полнокровные, отмечали 
снижение содержание фибробластов и клеток фи-
бробластического ряда в волокнистой соединитель-
ной ткани и появление незначительного увеличения 
количества иммунокомпетентных клеток и макро-
фагов (гистиоцитов). Единичные макрофаги, окру-
гляясь, сохраняли связь с волокнами соединитель-
ной ткани. Наибольшее количество лимфоцитов 
в окружающих тканях обнаружили в группе 4% – 
PLA/PCL = 1/3 в 1-м имплантационном периоде.

Толщина фиброзной капсулы вокруг биомате- 
риалов 4% – PLA/PCL = 1/3 уменьшилась в 3,8 раза 

нарастанием васкуляризации и диффузным заме-
щением фиброзной тканью (рис.).

Иммунокомпетентные клетки, характеризующие 
хронический (гранулематозный) воспалительный 
процесс, в первую очередь лимфоциты, плазматиче-
ские клетки, единичные макрофаги и многоядерные 
клетки располагались преимущественно на границе 
раздела имплантат/ткань. В строме местами форми-
ровались кластеры из клеток воспаления, тесно при-
легающих друг к другу, между которыми просматри-
вались расширенные пространства, в которых, как 
правило, присутствовали макрофаги. Диффузно, 
в зонах индуцированного распада имплантата, так-
же обнаружили скопление лимфоцитов и других 
иммунокомпетентных клеток.

При изучении числа лимфоцитов в прилежа-
щих тканях в различные временные периоды уста-
новили, что при имплантации биоматериала 4% 
PLA/PCL1/3 число лимфоцитов между перио-
дами уменьшилось в 1,5 раза, а при установке 2% 
PLA/PCL 1/1 не изменялось. Доля гигантских кле-

Рис. Динамика морфологических изменений в имплантатах PLA/PCL и микроокружении через 14 и 28 нед. 
Первый ряд – имплантаты 2% – PLA/PCL = 1/1, 14-я нед. после имплантации; второй ряд – имплантаты 
4% – PLA/PCL = 1/1, 14-я нед. после имплантации; третий ряд – имплантаты 2% – PLA/PCL = 1/1, 28-я 
нед. после имплантации; четвертый ряд – имплантаты 4% – PLA/PCL = 1/1, 28-я нед. после имплантации. 
Окрашивание: а – гематоксилин и эозин (скан); б – по Ван-Гизону (скан); в – гематоксилин и эозин, увел. × 200. 
Стрелками указаны имплантаты 
Fig. Dynamics of morphological changes in PLA/PCL implants and microenvironment after 14 and 28 weeks. Row 1-2% implants - PLA/PCL = 1/1, 
weeks 14 after implantation; Row 2 - implants 4% - PLA/PCL = 1/1, weeks 14 after implantation; Row 3-2% implants - PLA/PCL = 1/1, 
week 24 after implantation; Row 4-4% implants - PLA/PCL = 1/1, week 28 after implantation. Staining: a – hematoxylin and eosin (scan); 
b – by Van Gieson (scan); c – hematoxylin and eosin, magnification × 200. Arrows indicate implants

Таблица 3. Средние значения морфометрических показателей в группе животных с плевральной имплантацией
Table 3. Mean values of morphometric parameters in the group of animals with pleural implantation

Группа
Общая площадь 

имплантата 
(мкм2)

Процентное соотношение 
площади биорезорбции 

имплантата к общей 
площади имплантата (%)

Продольный  
размер (мкм)

Поперечный  
размер (мкм)

Толщина  
фиброзной  

капсулы (мкм)

1-й имплантационный период. 
ЭПИ 4% PLA/PCL=1/3 75 600000 31,5 13 990 6 615 106,89

1-й имплантационный период. 
ЭПИ 2% PLA/PCL=1/1 133 966667 43,0 19 380 10 104 74,79

2-й имплантационный период. 
ЭПИ 4% PLA/PCL=1/3 52 516667 35,0 13 817 4 562 28,63

2-й имплантационный период. 
ЭПИ 2% PLA/PCL=1/1 220 333333 71,83 20 500 13 733 52,71

Примечание:  ЭПИМ – экстраплевральный имплантат.
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тывать, что их биорезорбция и снижение плотности 
произойдут раньше, чем начнется фиброзирование 
[6, 12]. 

Упакованный в виде волокнистых пучков PLA/ 
PCL способен сохранять структуру тканей имплан-
тационного ложа, а при резорбции не вызывает 
иммуногенной реакции или реакции на инородное 
тело, опосредованной лимфоцитами и многоядер-
ными гигантскими клетками, что было подтвержде-
но результатами гистологического и морфометри-
ческого исследований [10]. 

Морфометрические показатели плевральных 
имплантатов указывают, что самая большая пло-
щадь у имплантатов 2% PLA/PCL = 1/1 во 2-м 
имплантационном периоде, где была обнаружена 
увеличенная площадь биорезорбции имплантата. 
При этом самые низкие значения площади имплан-
татов и площади биорезорбции демонстрируют 
имплантаты 4% PLA/PCL = 1/3. Морфометриче-
ские показатели имплантатов указывают на то, что 
наибольшая толщина фиброзной капсулы отмечена 
у имплантатов 4% PLA/PCL = 1/3 в 1-м импланта-
ционном периоде.

Биоматериал стимулирует пролиферацию кле-
ток фибробластического ряда и синтез коллагена, 
создавая каркас имплантационного ложа. Скорость 
биоразлагаемости материала зависит от размера и 
качественных характеристик имплантата, однако 
взаимосвязь между сроком закрытия каверны (фи-
брозирование полости) и биоразлагаемостью им-
плантата требует дальнейшего изучения [5]. 

Показатели, характеризующие ответную реакцию 
иммунокомпетентных клеток и степень васкуляри-
зации в имплантационном ложе, указывают, что она 
менее выражена у 2% PLA/PCL =1/1 имплантатов 
в 1-м имплантационном периоде. 

Полученные данные подтверждают биобезо-
пасность биоматериалов на основе полилактида 
и поликапролактона (PLA/PCL) по результатам 

во 2-м имплантационном периоде по сравнению 
с 1-м. Аналогичную картину обнаружили с биома-
териалами 2% – PLA/PCL = 1/1 (табл. 3).

Кровеносные сосуды во всех изучаемых образ-
цах – расширенные и полнокровные. По данным 
морфометрического анализа, число кровеносных 
сосудов в тубулярной зоне и площадь их после 
имплантации 4% – PLA/PCL=1/3 увеличилась 
в 1,37 во 2-м периоде по сравнению с 1-м. Участки 
с наибольшим количеством кровеносных сосудов 
в тубулярных зонах определили после биоматери-
алов 2% – PLA/PCL = 1/1 во 2-м имплантационном 
периоде, которое в 1,4 раза было больше чем в 1-м 
и в 1,2 чем для 4% – PLA/PCL = 1/3 (табл. 4, рис.).

Во всех изучаемых образцах некроза имплантаци-
онного ложа и окружающей ткани, а также образо-
вание жирового инфильтрата или костной ткани не 
наблюдали. Гистоархитектоника легких не измене-
на, соответствует виду, полу и возрасту животного.

Заключение

Изучены в двух временных интервалах – 14-я нед. 
(1-й имплантационный период) и 28-я нед. (2-й им-
плантационный период) морфологические изме-
нения в тканях после имплантации животным 
двух видов биорезорбируемых имплантатов 4% 
PLA/PCL=1/3 и 2% PLA/PCL=1/1. 

Обнаруженное нами увеличение площади и объе-
ма импланта 2% PLA/PCL = 1/1 по сравнению с 4% 
PLA/PCL = 1/3 свидетельствовало об уменьшении 
биодеградациии биорезорбции при повышении со-
держания поликапролактона (PCL). Соотношение 
PLA и PCL в имплантируемых образцах напрямую 
коррелирует с общей площадью имплантатов, ме-
няющейся в динамике. Таким образом, изменяя это 
соотношение, мы можем регулировать скорость 
биодеградации имплантата. Также при подборе 
оптимальных пропорций PLA и PCL важно учи-

Таблица 4. Показатели (баллы), характеризующие ответную реакцию со стороны высокопористых 
биорезорбируемых имплантатов при экстраплевральной имплантации
Table 4. Rates (scores) characterizing the response from highly porous bioresorbable implants during extrapleural implantation 

Cрок  
(неделя) Группы

Тип клетки Me (25-75%) Ответная реакция Me (25-75%)

Нейтрофилы Лимфоциты Макрофаги Гигантские 
клетки Некроз Неовас- 

куляризация Фиброз Жировой 
инфильтрат

14

4% 
PLA/PCL1/3 0 (0-0,25) 1 (0,75-1,25) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,5 (0-1) 0 (0-0)

2% 
PLA/PCL1/1 0 (0-0) 0 (0-2) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-1) 2 (1,5-3) 0 (0-0)

P; U Манна – 
Уитни 0,317; 10,0 0,658; 10,5 – ; 12,5 – ; 12,5 – ; 12,5 0,134; 7,5 0,077; 3,0 – ; 12,5

28

4% 
PLA/PCL1/3 0 (0-2) 2 (2-3) 2 (1-2) 1 (0-1,25) 0 (0-0) 1 (0,75-1) 0 (0-0,25) 0 (0-0)

2% 
PLA/PCL1/1 0 (0-0) 3 (3-3) 3 (3-3) 2 (2-2) 0 (0-0) 1 (1-1,25) 1 (0,75-1,25) 0 (0-0)

P; U Манна – 
Уитни 0,134; 7,5 0,0495; 5,0 0,0046; 0 0,0177; 2,5 – ; 12,5 0,180; 8,0 0,065; 4,5 – ; 12,5

Примечание:  жирный шрифт – разница статистически значима.
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потенциальную возможность регулирования степе-
ни и скорости биодеградации и биорезорбции при 
различных соотношениях полимеров, что может 
явиться основой дифференцированного эффекта 
коллапса легкого в лечении деструктивного тубер-
кулеза.

морфологических изменений в тканях после им-
плантации. При резорбции имплантатов вне зави-
симости от соотношения PLA/PCL иммуногенной 
реакции не отмечено. Изменение площади и объема 
4% PLA/PCL=1/3 и 2% PLA/PCL=1/1 имплантатов 
во временные периоды 14 и 28 нед. демонстрирует 
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Гипердиагностика туберкулеза у больных, направляемых 
на госпитализацию в противотуберкулезное отделение 
Е. В. КОРЖ1,2, Н. А. ПОДЧОС2, А. Ф. ЗАВГОРОДНИЙ2 
1ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького», г. Донецк, РФ
2Республиканская клиническая туберкулезная больница МЗ ДНР, г. Донецк, РФ

Цель исследования: установить причины расхождения предварительного и заключительного клинических диагнозов 
у больных, поступивших в противотуберкулезное стационарное отделение, определить пути повышения диагностики ту-
беркулеза на догоспитальном этапе.
Материалы и методы. Изучены 130 медицинских карт больных (77 ВИЧ-негативных – 1-я группа, 53 ВИЧ-позитивных – 
2-я группа), поступивших в стационарное отделение туберкулезной больницы в 2014-2022 гг., у которых после обследования 
туберкулез (ТБ) был исключен. 
Результаты. В 1-й группе у всех больных в предварительном диагнозе был ТБ легких, во 2-й группе у 29 – ТБ легких и 24 – 
туберкулезного менингита (ТМ). Первичный осмотр и анализ медицинской документации заставил сомневаться в диагнозе 
60 (77,9 %) больных 1-й группы и 40 (75,5%) – 2-й. При подозрении на ТБ легких наиболее часто верифицировали пневмо-
нию и онкологическую патологию: 33,8 и 27,3% в 1-й группе, 51,7 и 24,1% – во 2-й, причинами диагностических ошибок на 
догоспитальном этапе являлось недостаточное внимание к данным анамнеза и клиническим проявлениям, игнорировались 
результаты лечения антибиотиками широкого спектра действия, не выполнялось контрольное лучевое обследование, не 
проводилась диагностическая фибробронхоскопия, компьютерная томография органов грудной клетки, консультации узких 
специалистов. У ВИЧ-негативных лиц часто 25/47 (53,2%) фиксировалось ложное бактериовыделение при микроскопии 
мокроты. Во 2-й группе из 24 больных с предполагаемым ТМ заключительным диагнозом был токсоплазмоз головного 
мозга (41,7%) и микозный менингит (25,0%). К ошибкам диагностики приводил недостаточный охват нейровизуализацией, 
генно-молекулярным и серологическим обследованием.
Ключевые слова: гипердиагностика туберкулеза, догоспитальный этап, противотуберкулезное отделение
Для цитирования: Корж Е. В., Подчос Н. А., Завгородний А. Ф. Гипердиагностика туберкулеза у больных, направляемых 
на госпитализацию в противотуберкулезное отделение // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2023. – Т. 101, № 1. – С. 55-62. 
http://doi.org/10.58838/2075-1230-2023-101-1-55-62

Overdiagnosis of Tuberculosis in Patients Referred for Hospitalization to TB Unit
E. V. KORZH1,2, N. A. PODCHOS2, A. F. ZAVGORODNIY2

1M. Gorky Donetsky National Medical University, Donetsk, Russia
2Republican Clinical TB Hospital, Ministry of Health of Donetsk National Republic, Donetsk, Russia

The objective: to establish the reasons of discrepancy between the preliminary and final clinical diagnoses in patients admitted 
to TB inpatient unit, to determine ways to improve the diagnosis of tuberculosis at the pre-hospital stage.
Subjects and Methods. We studied 130 medical records of patients (77 HIV negative patients - Group 1, 53 HIV positive patients - 
Group 2) admitted to the inpatient unit of TB hospital in 2014-2022, in whom tuberculosis (TB) was excluded after examination. 
Results. In Group 1, all patients were preliminary diagnosed with pulmonary tuberculosis, in Group 2, 29 patients were preliminary 
diagnosed with pulmonary tuberculosis and 24 patients - with tuberculous meningitis (TM). Primary examination and analysis 
of medical records caused doubts about the diagnosis of 60 (77.9%) patients in Group 1, and 40 (75.5%) patients in Group 
2. When pulmonary tuberculosis was suspected, pneumonia and cancer were most often verified: 33.8% and 27.3% in Group 1, 
51.7% and 24.1% in Group 2, the causes of diagnostic errors at the pre-hospital stage included insufficient attention to medical 
history and clinical manifestations; outcomes of treatment with broad-spectrum antibiotics were ignored; no control radiological 
examination was performed; diagnostic fibrobronchoscopy, chest computed tomography, consultations of medical specialists were not 
provided. Often HIV negative individuals 25/47 (53.2%) had false positive results of sputum microscopy. In Group 2, in 24 patients 
with suspected tuberculous meningitis, the final diagnosis was cerebral toxoplasmosis (41.7%) and mycotic meningitis (25.0%). 
Poor coverage with neuroimaging, genetic molecular and serological tests led to diagnostic errors.
Key words: overdiagnosis of tuberculosis, pre-hospital stage, TB unit
For citations: Korzh E. V., Podchos N. A., Zavgorodniy A. F. Overdiagnosis of Tuberculosis in Patients Referred for Hospitalization 
to TB Unit. Tuberculosis and Lung Diseases, 2023, Vol. 101, no. 1, pp. 55-62 (In Russ.) http://doi.org/10.58838/2075-1230-2023- 
101-1-55-62
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Проблема гипердиагностики туберкулеза (ТБ) 
на этапе обследования в учреждениях общей ле-
чебной сети и поликлинических отделениях фти-
зиатрической службы остается крайне актуальной, 
поскольку приводит к госпитализации в специали-
зированные противотуберкулезные отделения, за-
тягивая своевременную верификацию диагноза и 
повышая риск суперинфекции. В настоящее время 
сложность выявления ТБ на территории Донбас-
са заключается прежде всего в проведении боевых 
действий, что способствует снижению количества 
обращений, уменьшению численности медицинских 
работников и снижению материально-технических 
ресурсов для диагностики и лечения. Все вышеска-
занное, включая свойственную на ранних стадиях 
ТБ малосимптомность клинической картины, обу-
словливает сложности в дифференциальной диагно-
стике и чрезмерную настороженность практических 
врачей, особенно при упоминании о ранее пере-
несенном ТБ, ВИЧ-инфекции, сахарном диабете. 
Больные ВИЧ-инфекцией, особенно на стадии глу-
бокой иммуносупрессии, являются наиболее уязви-
мым контингентом в плане диагностических ошибок, 
что обусловлено возможностью одновременного 
развития целого ряда оппортунистических заболе-
ваний, которые могут не только «маскировать» ТБ 
в силу более ярких клинических проявлений, но и 
приводить к его гипердиагностике ввиду схожести 
клинико-лучевой картины. Считается, что одной из 
наиболее частых диагностических ошибок при па-
тологических изменениях в легких является как раз 
гипердиагностика ТБ, что обусловлено отсутстви-
ем должного внимания к анамнезу и особенностям 
течения заболевания, невыполнением всего объема 
лечебно-диагностических мероприятий, ложнопо-
ложительными результатами микроскопического 
исследования мокроты на наличие кислотоустой-
чивых микобактерий (КУМ), ограниченными воз-
можностями гистологической верификации [2, 3]. 

Цель исследования: установить причины рас-
хождения предварительного и заключительного 
клинических диагнозов у больных, поступивших 
в противотуберкулезное стационарное отделение, 
определить пути повышения диагностики ТБ на до-
госпитальном этапе. 

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ 130 медицин-
ских карт стационарных больных, поступивших на 
лечение в легочно-туберкулезное отделение Респу-
бликанской клинической туберкулезной больницы 
(РКТБ) г. Донецка в 2014-2022 гг., у которых после 
дополнительного обследования активный ТБ был 
исключен. С учетом большого числа пациентов с со-
четанием туберкулеза и ВИЧ-инфекции (ТБ/ВИЧ-)  
и существенного влияния ВИЧ-инфекции на кли-
нико-лабораторную картину ТБ пациенты были 
разделены на группы: ВИЧ-негативные (1-я груп-

па, n = 77) и ВИЧ-позитивные (2-я группа, n = 53). 
В обеих группах преобладали мужчины: 48/77 
(62,3%) и 29/53 (54,7%), ВИЧ-негативные пациен-
ты были статистически значимо старше: 55,5 ± 2,8 
и 43,3 ± 1,4 года, p < 0 ,001, медианы койко-дней 
(к/д) пребывания в стационаре до установления 
заключительного клинического диагноза составили 
в группах 13 и 11 к/д соответственно. 

Всем пациентам проводили рутинное лабора-
торное обследование, для выявления бактерио-
выделения выполняли микроскопию мокроты на 
КУМ-посев в аппарате BACTEC 960 MGIT и на 
среду Левенштейна – Йенсена. По показаниям 
применяли молекулярно-генетический метод 
GeenXpertMBT/Rif (GeenXpert) для поиска ДНК 
МБТ в биологическом материале (мокрота, ликвор), 
компьютерную томографию (КТ) органов грудной 
клетки (ОГК) и головного мозга (ГМ), фиброброн-
хоскопию (ФБС) с получением бронхоальвеоляр-
ного лаважа (БАЛ). 

Статистический анализ проводили с использо-
ванием пакета MedStat [4]. В случае нормального 
распределения вычисляли средние значения, разли-
чия между группами оценивали при помощи кри-
терия Стьюдента, при распределении, отличном от 
нормального, данные представляли в виде медиа-
ны. Частоту встречаемости признака представля-
ли в процентах, различия определяли с помощью 
точного метода Фишера.

Результаты исследования

В 1-й и 2-й группах были лица, имевшие в анам-
незе перенесенный ТБ и получившие в различное 
время полный курс противотуберкулезной хими-
отерапии: 10/77 (13,0%) и 17/53 (32,1%) соответ-
ственно. Различия между группами были стати-
стически значимы, р = 0,018, что, на наш взгляд, 
свидетельствовало о более высокой насторожен-
ности врачей общей лечебной сети о возможности 
рецидива ТБ у ВИЧ-позитивных лиц. Все больные 
были направлены на госпитализацию в специали-
зированное отделение РКТБ после консультации 
фтизиатрами поликлинического отделения. 

Все 77 ВИЧ-негативных пациентов госпитали-
зировали с диагнозом различных форм ТБ легких, 
из которых преобладали инфильтративная – 57/77 
(74,0%) и диссеминированная – 18/77 (24,3%), 
в 1 (1,3%) случае была указана цирротическая и 
в 1 (1,3%) – фиброзно-кавернозная формы. Одно-
временное развитие ТБ внутригрудных лимфоуз-
лов (ВГЛУ) подозревали у 9 (11,7%) пациентов, ту-
беркулезного экссудативного плеврита – у 6 (7,8%), 
туберкулеза бронхов – у 3 (3,9%) пациентов.

Из 53 ВИЧ-позитивных больных 29 (54,7%) по-
ступили в отделение с предварительным диагнозом 
ТБ легких, из них у 15 (51,7%) была указана диссе-
минированная форма, у 12 (41,4%) – инфильтра-
тивная, туберкулема – у 1 (3,4%) и фиброзно-ка-
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вернозная – у 1 (3,4%). Были госпитализированы 
с подозрением на ТМ 24/53 (45,3%) пациентов: 
изолированный – у 9/24 (37,5%), в сочетании с ТБ 
легких и/или других локализаций – у 15/24 (62,5%). 
Также в группе ВИЧ-позитивных у 7/53 (13,2%) па-
циентов диагностировали одновременное туберку-
лезное поражение внутригрудных лимфатических 
узлов и у 4/53 (7,5%) – плевры. 

В группе ВИЧ-негативных пациентов после по-
ступления в отделение проведенное дообследование 
(первичный осмотр, анализ клинико-рентгенологи-
ческих и лабораторных данных) заставило сомне-
ваться в диагнозе ТБ у 60/77 (77,9%) больных. Но у 
17/77 (22,1%) пациентов невозможно было исклю-
чить ТБ, что стало основанием для начала проти-
вотуберкулезной химиотерапии, которую у 15/77 
(19,5%) человек ХТ продлили до 30-90 доз для оцен-
ки динамики процесса. Выполнение необходимого 
объема лечебно-диагностических мероприятий до 
вынесения заключительного клинического диагноза 
заняло от 3 до 170 (к/д), медиана – 13 к/д, при этом 
у 43/77 (55,8%) пациентов диагноз был установлен 
в сроки менее 15 к/д. Из 7/77 (9,1%) умерших па-
циентов у 5 клинический диагноз был подтвержден 
на аутопсии. В результате структура заключитель-
ных клинических диагнозов в 1-й группе выглядела 
следующим образом (рис. 1). Наиболее часто за ТБ 
принимались пневмонии – 26/77 (33,8%) и онкопа-
тология (рак легкого, карциноматоз легких) – 21/77 
(27,3%), реже это были интерстициальные заболева-
ния легких (саркоидоз, интерстициальная пневмо-
ния, экзогенный аллергический альвеолит) – 13/77 
(16,9%), хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – 5/77 (6,5%), ИБС с развитием застойной 
сердечной недостаточности – 4/77 (5,2%), остаточ-
ные изменения в легких после перенесенного ранее 
туберкулеза (ОИТБ) – 4/77 (5,2%). Оставшиеся 
случаи включали тромбоэмболию легочной артерии, 

гидроторакс как следствие опухоли средостения, по-
слеоперационный фиброз и врожденную дисплазию 
соединительной ткани с развитием бронхоэктазий.

В группе ВИЧ-позитивных пациентов первичный 
осмотр и анализ представленной медицинской до-
кументации дали основание сомневаться в наличии 
активного ТБ у 40/53 (75,5%) больных, противоту-
беркулезную ХТ назначили 13/53 (24,5%), но толь-
ко у 4/53 (7,5%) человек ее продолжили до 30-70 доз 
с последующей оценкой клинико-рентгенологиче-
ской динамики процесса. Период нахождения боль-
ных в отделении до установления заключительного 
клинического диагноза составил от 1 до 79 к/д, ме-
диана – 11 к/д, менее 15 к/д пребывали в отделении 
32/53 (60,4%) человека. Госпитальная летальность 
достигала 15/53 (28,3%) случаев, заключительный 
клинический диагноз совпал с патологоанатомиче-
ским у 7 пациентов. 

В итоге из 29 ВИЧ-позитивных пациентов, посту-
пивших с предварительным диагнозом ТБ легких, 
у 15 (51,7%) заключительным клиническим диа-
гнозом стала пневмония (рис. 2), в том числе у 8/15 
(53,3%) – пневмоцистная. У 7/29 (24,1%) человек 
верифицирована онкопатология легких (у 4 – кар-
циноматоз из внелегочных источников, у 3 – рак 
легкого), из них у 4 диагноз установлен на аутопсии. 
Из оставшихся случаев по 2/29 (6,9%) составили 
интерстициальные заболевания легких и ОИТБ, 
по 1/29 (3,4%) – лекарственный пульмонит, микоз 
легких и ТЭЛА мелких ветвей. 

Структура заключительных диагнозов 24 ВИЧ- 
позитивных пациентов, госпитализированных 
с подозрением на туберкулезный менингит (ТМ), 
представлена на рис. 3. Среди заключительных 
клинических диагнозов, установленных после 
обследования в отделении, были токсоплазмоз 
головного мозга – 10/24 (41,7%) грибковый ме-
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нингит – 6/24 (25,0%), ВИЧ-ассоциированная эн-
цефалопатия – 4/24 (16,7%), очаговые изменения 
головного мозга сосудистого генеза – 2/24 (8,3%), 
а также опухоль мозга 1/24 (4,2%) и токсическая 
энцефалопатия на фоне бактериального сепсиса 
1/24 (4,2%).

В группе ВИЧ-негативных пациентов мы оценили 
объем проведенного обследования в учреждениях 
общей лечебной сети и подходы к верификации ди-
агноза после госпитализации в противотуберкулез-
ное отделение в зависимости от заключительного 
клинического диагноза. На догоспитальном этапе из 
26 больных с заключительным диагнозом «пневмо-
ния» микроскопию мокроты на КУМ не проводили 
у 14 (53,8%), из остальных 12 у 9 (75,0%) были полу-
чены положительные результаты, послужившие по-
водом для срочной госпитализации и не нашедшие 
своего подтверждения при исследовании в рефе-
ренс-лаборатории РКТБ. Лечение предполагаемой 
пневмонии антибиотиками широкого спектра дей-
ствия с последующей оценкой рентгенологической 
динамики в легких провели у 6/26 (23,1%) человек. 
В первые дни госпитализации, несмотря на выяв-
ленное у некоторых больных бактериовыделение, 
диагноз ТБ вызвал сомнение у 21/26 (80,8%) чело-
века, что послужило поводом для дополнительного 
обследования и назначения неспецифического анти-
бактериального лечения. В результате отрицатель-
ные результаты бактериологического исследования 
мокроты и полное исчезновение изменений после 
терапии антибиотиками позволили исключить ту-
беркулезную этиологию процесса. В 3/26 (11,5%) 
случаях снять диагноз ТБ позволило проведение 
контрольной рентгенографии ОГК после лечения 
на догоспитальном этапе, зафиксировавшее выра-
женное рассасывание инфильтрации в легких. Еще 
у 1 пациента диагноз пневмонии установлен на ау-
топсии. Только 4/26 (15,4%) больным для исключе-
ния ТБ понадобилась тест-терапия противотуберку-
лезными препаратами в течение 1-2 мес. 

Из 21 пациента 1-й группы (ВИЧ-негативные) 
с заключительным клиническим диагнозом онко-
логической патологии легких у 13 (61,9%) диагно-
стирован рак легкого, у остальных – карциноматоз 
из различных органов. У них на догоспитальном 
этапе исследование мокроты было выполнено 8/21 
(85,7%), КУМ были обнаружены у 6/18 (33,3%). Диаг- 
ностическую ФБС выполнили у 3/21 (14,3%), КТ 
ОГК – у 4/21 (19,0%) пациентов. Ни один больной 
не был консультирован онкологом, 3 – осмотрены 
торакальным хирургом. После поступления в от-
деление противотуберкулезную ХТ сочли нужным 
начать у 15/21 (71,4%) пациентов, у остальных по-
сле изучения анамнеза и клинико-лучевой карти-
ны заболевания решили провести дополнительное 
обследование на фоне симптоматической терапии. 
Диагностировать рак легкого у 9/21 (42,9%) больных 
удалось после противотуберкулезной тест-терапии 
в течение 2-4 мес. с оценкой клинико-рентгеноло-
гической динамики процесса. У 12/21 пациентов 
уточнить диагноз стало возможным: после ФБС 
с биопсией и гистологическим подтверждением 
у – 4/21 (19,0%), после КТ ОГК – у 6/21 (28,6%), 
с консультацией онколога в Республиканском онко-
логическом центре по данными обследований, вы-
полненных на догоспитальном этапе, – у 2/21 (9,5%). 

Из 13 пациентов с интерстициальными болезня-
ми легких 12 (92,3%) были направлены в отделение 
с предварительным диагнозом диссеминированного 
туберкулеза легких и внутригрудных лимфатиче-
ских узлов. На догоспитальном этапе у 4/13 (30,8%) 
больных мокроту не исследовали, из 9 обследован-
ных у 3/9 (33,3%) однократно находили КУМ. КТ 
ОГК выполнили 4 (30,8%), ФБС с БАЛ – у 2/13 
(15,4%) человек. В отделении сразу исключить ак-
тивный ТБ легких не предоставлялось возможным 
у 4 больных, им была назначена противотуберкулез-
ная ХТ, однако только в 1 случае она продолжалась 
2 месяца. Остальным пациентам на фоне симпто-
матического лечения проводили дополнительное 
обследование. Наиболее полезной была КТ ОГК, 
давшая возможность уточнить характер патологии 
у 9/13 (69,2%) больных, у остальных пациентов 
диагноз установлен на основании несвойственной 
туберкулезу клинико-лучевой картины и динамики 
процесса, положительного ответа на глюкокортико-
иды, гистологического исследования ткани легких 
(1 случай). Достаточно высокой диагностической 
ценностью при диагностике саркоидоза обладала 
проба Манту с 2 ТЕ, которая у всех таких пациентов 
(5 человек) была отрицательной.

Исключение активного ТБ и дополнительное об-
следование, включающее КТ ОГК, ФБС, спироме-
трию позволило диагностировать ХОБЛ, бронхоэк-
тазии у 5 больных, которые поступили в отделение 
с предварительным диагнозом инфильтративного 
ТБ легких и туберкулеза бронхов. На догоспиталь-
ном этапе у всех больных в мокроте были обнаруже-
ны КУМ. У 1 пациентки с положительным резуль-
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татом микроскопии мокроты, что стало основанием 
для начала противотуберкулезной химиотерапии, 
культуральным методом дважды выделены нету-
беркулезные микобактерии. Это давало основание 
говорить о микобактериозе на фоне ХОБЛ. 

Для верификации диагноза ИБС у 4 больных (все 
пожилого возраста, медиана 77,5 года), поступив-
ших с предварительным диагнозом инфильтратив-
ного ТБ легких и туберкулезного экссудативного 
плеврита, потребовалось от 3 до 15 дней. У них 
имелись клиническо-рентгенологические призна-
ки застойной сердечной недостаточности с отеками, 
расширением границ сердца, нарушением ритма, 
развитием правостороннего гидроторакса. Они 
поступали в тяжелом состоянии, что затрудняло 
проведение дополнительного обследования. Ни в 
одном случае противотуберкулезную химиотера-
пию им не начинали, проводили кардиотропное и 
симптоматическое лечение. Скончались 2 пациента 
через 3 и 10 к/д пребывания в отделении, клиниче-
ский диагноз подтвержден на аутопсии. В остав-
шихся 2 случаях ТБ был исключен на основании 
отсутствия бактериовыделения, нехарактерных из-
менений в плевральной жидкости, клинико-рентге-
нологической картины, динамики процесса в легких. 

Заключительный диагноз ОИТБ установили 
4 пациентам, поступившим с подозрением на реци-
див ТБ легких. На догоспитальном этапе ни в одном 
случае не была исследована мокрота, не выполне-
на КТ ОГК и диагностическая ФБС. В отделении 
исключить наличие активного ТБ у 3 больных по-
зволило отсутствие бактериовыделения и «свежих» 
изменений в легких при лучевом обследовании, 
в 1 случае понадобилась противотуберкулезная 
тест-терапия в течение 2 мес. 

На основании вышеуказанных подходов ак-
тивный ТБ легких был исключен и у оставшихся 
4 больных, установлены диагнозы: тромбоэмболии 
ветвей легочной артерии – 1 случай, послеопера-
ционного фиброза легких – 1, гидроторакс как ос-
ложнение тимомы – 1, врожденной дисплазии сое-
динительной ткани с развитием бронхоэктазий – 1. 

Во 2-й группе (ВИЧ-позитивные) из 29 больных, 
поступивших с предварительным диагнозом ТБ лег-
ких, на догоспитальном этапе мокроту на КУМ не 
исследовали у 15 (51,7%), лечение предполагаемой 
пневмонии антибиотиками широкого спектра дей-
ствия проводили у 14 (18,3%), в том числе 2 паци-
ентам в течение 2 нед. назначали ко-тримоксазол 
в недостаточных дозах. Диагностическую ФБС не 
выполнили ни в одном случае, КТ ОГК провели 
у 6/29 (20,7%). В первые дни после госпитализации 
диагноз вызвал сомнение у 19/29 (65,5%) человек, 
остальным была начата противотуберкулезная ХТ. 
У 13/29 (44,8%) больных сразу заподозрена пнев-
мония, подтвержденная в дальнейшем отсутствием 
бактериовыделения и полным рассасыванием изме-
нений в легких после курса антибактериальных пре-
паратов (в том числе ко-тримоксазол), еще у 2/29 

(6,9%) пациентов диагноз пневмонии поставлен по-
сле противотуберкулезной тест-терапии в течение 
1-2 мес. У всех 4 ВИЧ-позитивных пациентов, у ко-
торых оказался карциноматоз легких, диагноз был 
установлен на аутопсии, в отделении они получали 
противотуберкулезные препараты. У остальных па-
циентов при жизни диагностирован рак легкого, для 
этого в 2 случаях проведена КТ ОГК и диагности-
ческая ФБС и в 1 случае – противотуберкулезная 
тест-терапия в течение 2 мес.

Из 24 ВИЧ-позитивных пациентов, поступив- 
ших в отделение с подозрением на ТМ, на догоспи-
тальном этапе диагностические люмбальные пунк-
ции выполнили у 8 (33,3%), МРТ (КТ) головного 
мозга – у 7 (29,2%), ни в одном случае, даже при 
наличии в предварительном диагнозе предполага-
емого ТБ легких, не была исследована мокрота на 
КУМ, что, очевидно, могло быть следствием вы-
раженных неврологических расстройств. После 
госпитализации в отделение повторное исследова-
ние ликвора, анализ данных лучевого обследования 
ОГК и головного мозга, архивных рентгенограмм 
позволили у 17/24 (70,8%) человек воздержаться 
от назначения противотуберкулезных препаратов, 
остальным пациентам начали химиотерапию, при 
этом продление ее до 2 мес. понадобилось в 1 случае. 
Установить заключительный клинический диагноз 
помогло исключение туберкулезной этиологии ме-
нингита, анализ клинической картины, КТ головно-
го мозга, серологическое обследование пациентов, 
неоднократное выявление грибов в ликворе, оцен-
ка динамики неврологических симптомов на фоне 
соответствующего лечения. Помимо вышеуказан-
ных методов важную роль в уточнении природы 
поражения ЦНС сыграло исключение активного 
ТБ легких и/или других локализаций, для чего про-
ведено бактериологическое исследование мокроты 
всеми методами, рентгенологическое обследование, 
изучен рентгенологический архив, 19/24 (79,2%) 
больных выполнена КТ ОГК.

Таким образом, на догоспитальном этапе наибо-
лее часто за ТБ легких принимали пневмонию и он-
кологическую патологию, что согласуется с резуль-
татами исследования [2]. Так, в 1-й группе частота 
указанных нозологий составила соответственно 33,8 
и 27,3%, во 2-й – 51,7 и 24,1%. Из 106 пациентов обе-
их групп, госпитализированных с предполагаемым 
ТБ легких (77 – в 1-й группе и 29 – во 2-й), после 
первичного осмотра и анализа представленной ме-
дицинской документации у 79/106 (74,5%) диагноз 
вызывал сомнение из-за отсутствия характерных 
анамнестических и клинико-рентгенологических 
признаков ТБ. Сложности в уточнении диагноза, 
из-за которых пришлось проводить тест-терапию 
противотуберкулезными препаратами в течение 
1-3 мес., возникли у 15/77 (19,5%) ВИЧ-негатив-
ных и 3/29 (10,3%) ВИЧ-позитивных пациентов. 
Основными причинами гипердиагностики ТБ лег-
ких на догоспитальном этапе, общими для обеих 



60

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 101, № 1, 2023

групп, являлось: недостаточное внимание к анам-
незу и клинической картине заболевания, непол-
ное выполнение требуемого объема обследований 
(диагностической ФБС, КТ ОГК), отсутствие 
консультаций узких специалистов, игнорирование 
результатов лечения на догоспитальном этапе и не-
выполнение контрольного лучевого обследования. 

Еще одним фактором, влияющим на частоту 
ошибочной диагностики ТБ легких, стали поло-
жительные результаты микроскопии мокроты, по-
лученные в лабораториях общей лечебной сети, что 
наблюдалось только у ВИЧ-негативных больных. 
В данной группе у 30/77 (39,0%) мокроту не ис-
следовали вообще, в остальных случаях из 47 ми-
кроскопий в 25 (53,2%) случаях были обнаружены 
КУМ, что послужило поводом для госпитализации 
в противотуберкулезный диспансер. Таким обра-
зом, почти каждый второй обследованный паци-
ент с исключенным впоследствии ТБ поступал 
в отделение из-за бактериовыделения, которое не 
было подтверждено при обследовании в условиях 
противотуберкулезного диспансера. О ложнопо-
ложительных результатах микроскопии мокроты 
сообщается и в работах [3], в исследованиях [6] по-
казано, что из 94 пациентов с положительной бак-
териоскопией и предварительным диагнозом ТБ 
легких у 6 (6,4%) были выявлены нетуберкулезные 
микобактерии, а у 60 (63,8%) случаи ТБ обозначили 
как неподтвержденные, поскольку культуральны-
ми и молекулярно-генетическими методами МБТ 
обнаружены не были. Пересмотр в референс-лабо-
ратории РКТБ 14 образцов мокроты с положитель-
ным результатом бактериоскопии, выполненной в 
общей лечебной сети, показал, что у 3 пациентов 
КУМ в препаратах отсутствовали, в 4 случаях были 
представлены микобактериями, по внешним при-
знакам и расположению в препарате нетипичными 
для туберкулезных, и в 7 случаях были обнаруже-
ны однократно в малом количестве – не более 2-4 
на 300 полей зрения. Последнее дало основание 
расценивать результаты как положительные, но не 
являющиеся следствием активного ТБ. Высокий 
процент положительных результатов микроскопии 
мы объясняли возможным попаданием в препарат 
нетуберкулезных микобактерий или МБТ из старых 
очагов, расположенных в зоне деструкции легочной 
ткани, например, при раке легкого (МБТ «выхода»). 
Из 25 положительных результатов в 10 (40,0%) слу-
чаях КУМ были обнаружены в бронхиальных смы-
вах, полученных во время диагностической ФБС, 
что свидетельствовало, на наш взгляд, о возможной 
контаминации биологического материала в канале 
фибробронхоскопов. Особенно часто КУМ обна-
руживали у больных с заключительным диагнозом 
ХОБЛ – в 100% случаев, что дало возможность рас-
ценивать их как результат колонизации легких не-
туберкулезными микобактериями.

В отношении ВИЧ-позитивных пациентов ос-
новными факторами, способствующими гипер-

диагностике ТБ легких на догоспитальном этапе, 
являлись чрезмерная настороженность врачей 
общей лечебной сети, недостаточный анализ кли-
нико-рентгенологической картины заболевания и 
неполный объем лечебно-диагностических меро-
приятий, предусмотренных протоколами. Это при-
водило к направлению пациентов к фтизиатру 
при первом упоминании о перенесенном ранее 
ТБ (в наших исследованиях таких больных было 
32,1%), выявлении патологических изменений на 
рентгенограммах ОГК, а также игнорированию 
проведения предварительного неспецифического 
лечения при наличии показаний. Из 29 ВИЧ-по-
зитивных пациентов с предполагаемым диагнозом 
ТБ легких у 8 (27,6%), диагностировали атипичную 
(пневмоцистную) пневмонию, имеющую доста-
точно характерную клинико-рентгенологическую 
картину и подтвержденную в нашем отделении 
полным рассасыванием изменений в легких после 
лечения ко-тримазолом (5 человек) и на аутопсии 
(3 человека). Данный факт свидетельствует о необ-
ходимости повышения качества первичной диагно-
стики и проведения необходимых в данном случае 
лечебных мероприятий вне стен противотуберку-
лезного стационара. 

Среди главных причин гипердиагностики тубер-
кулезного менингита/менингоэнцефалита у ВИЧ- 
позитивных пациентов можно отметить недоста-
точный охват нейровизуализацией, генно-молеку-
лярным исследованием ликвора и серодиагности-
кой крови (ликвора) на антитела к наиболее часто 
встречающимся оппортунистическим инфекциям, 
способным поражать ЦНС (токсоплазмоз, крипто-
коккоз, цитомегаловирус, вирус Эпштейна – Бар-
ра). Очевидно что невыполнение этих исследований 
связано прежде всего с недостаточным материально- 
техническим ресурсом. Из доступных возможностей 
следует отметить известную закономерность, что 
ТМ у ВИЧ-позитивных лиц, особенно на стадии 
глубокой иммуносупрессии, является отражением 
генерализации туберкулезной инфекции и практи-
чески у всех больных протекает с поражением лег-
ких [1, 5]. В связи с этим верификация ТМ требует 
проведения лучевого обследования ОГК и предпо-
лагает наличие специфического легочного процесса. 
Из 24 ВИЧ-позитивных пациентов, поступивших 
с предварительным диагнозом ТМ, лучевое обсле-
дование не выявило патологии в легких у 9 (37,5%) 
человек, ОИТБ и различные пневмосклеротические 
изменения диагностированы у 10 (41,7%), то есть 
у 79,2% больных признаков свежих воспалительных 
изменений в легких не было. 

Выводы

1. Основными причинами гипердиагностики ТБ 
легких на догоспитальном этапе, общими для обеих 
групп, являлось недостаточное внимание к данным 
анамнеза и клинической картины заболевания, не-
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полное выполнение объема обследований, в частности 
диагностической ФБС, КТ ОГК, консультаций узких 
специалистов, игнорирование результатов предвари-
тельного лечения и отсутствие контрольного лучевого 
обследования. Для ВИЧ-негативных больных имело 
значение выявление бактериовыделения, которое 
не подтвердилось в противотуберкулезном диспан-
сере: 25 случаев из 47 микроскопий (53,2%). 

2. На догоспитальном этапе наиболее часто за ТБ 
легких принимали пневмонию и онкологическую 
патологию: 33,8 и 27,3% в группе ВИЧ-негативных 
пациентов и 51,7 и 24,1% – в группе ВИЧ-пози-
тивных. Из 106 пациентов обеих групп, госпита-
лизированных с предполагаемым ТБ легких, по-
сле первичного осмотра и анализа представленной 
медицинской документации у 79 (74,5%) диагноз 
вызывал сомнение из-за отсутствия характерных 
анамнестических и клинико-рентгенологических 
признаков. Сложности в уточнении диагноза, 
из-за которых пришлось проводить тест-терапию 
противотуберкулезными препаратами в течение 

1-3 мес., возникли у 15 (19,5%) ВИЧ-негативных и 
у 3 (10,3%) ВИЧ-позитивных пациентов. 

3. Из 29 ВИЧ-позитивных пациентов с предвари-
тельным диагнозом туберкулеза легких у 8 (27,6%) 
диагностировали пневмоцистную пневмонию, име-
ющую достаточно характерную клинико-рентге-
нологическую картину. В таких случаях лечение 
пневмонии следует проводить вне стен противоту-
беркулезного учреждения. 

4. Причинами гипердиагностики ТМ у ВИЧ-по-
зитивных лиц является недостаточный охват ней-
ровизуализацией, генно-молекулярным исследова-
нием ликвора и серодиагностикой крови (ликвора). 
Из 24 пациентов с предполагаемым ТМ повторное 
исследование ликвора, лучевое обследование ОГК 
и головного мозга, анализ рентгенологического 
архива позволили у 17 (70,8%) человек снять диа-
гноз туберкулезного менингита без специфической 
тест-терапии. Одним из поводов для сомнения в ту-
беркулезной этиологии поражения ЦНС являлось 
отсутствие активного ТБ легких.
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Эффективность химиопрофилактики туберкулеза  
у больных ВИЧ-инфекцией в Новосибирской области 
Д. В. КАПУСТИН1,2, Е. И. КРАСНОВА1,2,  Н. И. ХОХЛОВА1,2,  Ю. А. СТАШЕВСКАЯ2, Е. С. ПУДОВА2,  
Л. Л. ПОЗДНЯКОВА2

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Новосибирск, РФ
2ГБУЗ Новосибирской области «Городская инфекционная клиническая больница № 1», г. Новосибирск, РФ

Цель исследования: изучить эффективность химиопрофилактики туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией, по данным 
Центра по профилактике и борьбе со СПИДом в составе ГБУЗ НСО «Городская инфекционная клиническая больница 
№ 1» г. Новосибирска.
Материалы и методы. В исследование включены 236 больных с ВИЧ-инфекцией, в возрасте 33-48 лет, взятых на диспансер-
ный учет в Центре по профилактике и борьбе со СПИДом в составе ГБУЗ НСО «ГИКБ № 1» г. Новосибирска. Все пациенты 
имели стадию вторичных заболеваний (4А, 4Б, 4В) и выраженную степень иммунодефицита (CD4+ от 200 до 349 кл/мкл), 
а также вирусологическую эффективность проводимой АРТ. Выполнен анализ эффективности химиопрофилактики (ХП) 
туберкулеза у 147 больных по сравнению с 89 пациентами, которые не получали ХП туберкулеза по разным причинам. 
Для проведения ХП туберкулеза использовался комбинированный препарат, включавший изониазид и пиразинамид, в те-
чение 3 мес. с ежедневным приемом. Группы принимавших и не принимавших ХП были сопоставимы по полу, возрасту 
и степени иммунодефицита. 
Результаты. В группе получавших ХП в течение года после завершения курса ХП диагноз «туберкулез» был установлен 
у 7/147 (4,8%) больных, в том числе: очаговый туберкулез легких – у 71,4% (5/7), инфильтративный туберкулез легких – 
у 28,6% (2/7 пациентов). В группе пациентов, не получавших ХП в течение года, выявлено 17/89 (19,1%) случаев туберкулеза: 
очаговый туберкулез легких – у 29,4% (5/17); инфильтративный туберкулез легких – у 47,1% (8/17) и диссеминированный 
туберкулез легких – у 23,5% (4/17). Диссеминированный туберкулез легких зарегистрирован только в группе не получавших 
ХП туберкулеза. Относительный риск (RR = 0,442 (<1)) при сравнении числа заболевших в группах свидетельствует о сни-
жении вероятности развития туберкулеза у больных, принимавших ХП. Отношение шансов (ОR = 0,212; ДИ 0,084-0,534) 
свидетельствует, что шансы развития туберкулеза выше в группе не принимавших ХП.
Заключение. Использование комбинации изониазида с пиразинамидом для химиопрофилактики туберкулеза у больных 
ВИЧ-инфекцией статистически значимо снижает риск развития туберкулеза. Пациентам с выраженным иммунодефицитом, 
имеющим противопоказания к ХП туберкулеза, необходима организация диспансерного наблюдения совместно с фтизиатром, 
в том числе проведение компьютерной томографии для ранней верификации туберкулезного процесса в легких.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, туберкулез, химиопрофилактика, изониазид, пиразинамид
Для цитирования:  Капустин Д. В., Краснова Е. И.,  Хохлова Н. И.,  Сташевская Ю. А., Пудова Е. С., Позднякова Л. Л. 
Эффективность химиопрофилактики туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией в Новосибирской области // Туберкулёз 
и болезни лёгких. – 2023. – Т. 101, № 1. – С. 63-67. http://doi.org/10.58838/2075-1230-2023-101-1-63-67

Efficacy of Preventive Chemotherapy of Tuberculosis in HIV Infected Patients 
in Novosibirsk Oblast
D. V. KAPUSTIN1,2, E. I. KRASNOVA1,2, N. I. KHOKHLOVA1,2, Yu. A. STASHEVSKAYA2, E. S. PUDOVA2, 
L. L. POZDNYAKOVA2

1Novosibirsk State Medical University, Russian Ministry of Health, Novosibirsk, Russia
2City Infectious Clinical Hospital no. 1, Novosibirsk, Russia

The objective: to study the efficacy of tuberculosis preventive chemotherapy in HIV infected patients based on the data of AIDS 
Prevention and Control Center, which is a part of City Infectious Clinical Hospital no. 1, Novosibirsk.
Subjects and Methods. 236 HIV infected patients aged 33-48 years old were enrolled in the study, they all were registered in AIDS 
Prevention and Control Center, City Infectious Clinical Hospital no. 1, Novosibirsk. All patients were at the stage of secondary 
diseases (4A, 4B, 4C), and had a pronounced degree of immunodeficiency (CD4+ from 200 to 349 cells/µl), and the ongoing ART 
was virologically successful. The efficacy of tuberculosis preventive chemotherapy (CTX) was analyzed in 147 patients versus 
89 patients who received no tuberculosis CTX due to various reasons. For tuberculosis preventive chemotherapy, a combination 
drug was used, which contained isoniazid and pyrazinamide, for 3 months with daily intake. The groups of those receiving and not 
receiving CTX were comparable in terms of the gender, age and degree of immunodeficiency. 
Results. In the group receiving CTX within a year after completion of CTX, tuberculosis was diagnosed in 7/147 (4.8%) patients 
including: focal pulmonary tuberculosis - in 71.4% (5/7), and infiltrative pulmonary tuberculosis - in 28.6% (2/7 patients). 
In the group receiving no CTX, during the year, 17/89 (19.1%) tuberculosis cases were detected: focal pulmonary tuberculosis - 
in 29.4% (5/17), infiltrative pulmonary tuberculosis - in 47.1% (8/17), and disseminated pulmonary tuberculosis - in 23.5% (4/17). 
Disseminated pulmonary tuberculosis was registered only in the group who received no CTX. The relative risk (RR = 0.442 (<1)) 
when comparing the number of cases in the groups indicates lower likelihood to develop tuberculosis in the patients taking CTX. 
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За все время существования пандемии ВИЧ-ин-
фекции от нее и ее осложнений в мире скончалось 
около 40,1 млн человек (по состоянию на 1 янва-
ря 2021 г.) [1]. Одной из ведущих причин смерти 
больных ВИЧ-инфекцией является туберкулез, 
в том числе с поражением центральной нервной 
системы [2]. Согласно данным отечественных и 
зарубежных авторов, эффективными способами 
профилактики развития туберкулеза у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией являются раннее начало анти-
ретровирусной терапии (АРТ) и проведение химио- 
профилактики (ХП) туберкулеза [3, 4, 5]. Химио- 
профилактика позволяет снизить риск развития 
туберкулеза на 40-60% [6]. В качестве основных 
режимов ХП туберкулеза используются схемы с 
изониазидом или комбинации изониазида с рифам-
пицином или пиразинамидом [6, 7]. Большинство 
авторов рассматривают применение комбиниро-
ванных противотуберкулезных препаратов с фик-
сированными дозами для ХП в качестве наиболее 
предпочтительных схем. Преимуществами ком-
бинированных препаратов является повышение 
уровня приверженности пациентов за счет умень-
шения общего количества таблеток [8, 9]. Однако 
для полной оценки эффективности используемых 
режимов химиопрофилактики туберкулеза имеется 
недостаточно литературных данных. 

Цель исследования: изучить эффективность хи-
миопрофилактики туберкулеза у больных ВИЧ-ин-
фекцией по данным Центра по профилактике и 
борьбе со СПИДом в составе ГБУЗ НСО «Город-
ская инфекционная клиническая больница № 1» 
г. Новосибирска. 

Материалы и методы

В исследование включены 236 больных с впервые 
установленным диагнозом «ВИЧ-инфекция», в воз-
расте от 33 до 48 лет, взятых на диспансерный учет 
в Центре по профилактике и борьбе со СПИДом 
в составе ГБУЗ НСО «Городская инфекционная 
клиническая больница № 1» г. Новосибирска. В ис-
следование включались пациенты 18 лет и старше 
со стадиями вторичных заболеваний (4А, 4Б , 4В), 

имевшие выраженную степень иммунодефицита 
(CD4+ от 200 до 349 кл/мкл). Критериями невклю-
чения были: фоновые онкологические заболевания, 
в том числе новообразования легких; туберкулез 
любой локализации (как активный, так и перене-
сенный ранее); стадии ВИЧ-инфекции первичных 
проявлений (2А, 2Б, 2В) и субклиническая (3); вто-
ричные заболевания с поражением ЦНС; пневмо-
цистная пневмония; отсутствие вирусологической 
эффективности проводимой АРТ. Всем больным 
проведено обследование и назначен предпочтитель-
ный режим АРТ в соответствии с актуальной вер-
сией клинических рекомендаций «ВИЧ-инфекция 
у взрослых» (2020) [10]. Все пациенты имели ви-
русологическую эффективность проводимой АРТ 
(уровень вирусной нагрузки РНК ВИЧ < 20 ко-
пий/мл). Для исключения или подтверждения 
туберкулеза использовались следующие методы 
исследования: рентгенография органов грудной 
клетки; бактериологическое исследование мокроты 
на микрофлору и кислотоустойчивые микобакте-
рии (КУМ); ПЦР мокроты на ДНК Mycobacterium 
tuberculosis; кожная проба с диаскинтестом. 

 Были сформированы 2 группы больных. Груп-
пу ХП+ составили 147 больных ВИЧ-инфекцией, 
получавших ХП туберкулеза. Для ХП туберкулеза 
использовался комбинированный препарат, вклю-
чавший изониазид и пиразинамид. Дозирование 
препарата проводилось по изониазиду из расчета 
5-10 мг/кг массы тела пациента. Препарат приме-
нялся ежедневно курсом 3 мес. Группу сравнения 
ХП- составили 89 пациентов с ВИЧ-инфекцией, 
не получавшие ХП туберкулеза по разным при-
чинам (наличие абсолютных противопоказаний 
(в соответствии с инструкцией к лекарственным 
средствам) или категорический отказ от приема 
противотуберкулезных препаратов). 

За эффективность проведенной ХП принималась 
контрольная точка – отсутствие развития у паци-
ента туберкулеза в течение 1 года после окончания 
курса ХП. За неэффективность проведенной ХП 
принималась другая контрольная точка – выявле-
ние у пациента любой формы туберкулеза в течение 
1 года после окончания курса ХП туберкулеза. Сре-
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The odds ratio (OR = 0.212; CI 0.084-0.534) indicates that the chances of developing tuberculosis are higher in the group receiving 
no CTX.
Conclusion. The use of a combination of isoniazid and pyrazinamide for tuberculosis preventive chemotherapy in HIV infected 
patients significantly reduces the risk of developing tuberculosis. Patients with severe immunodeficiency who have contraindications 
to tuberculosis preventive chemotherapy should be followed up jointly with a phthisiologist, the follow-up should include computed 
tomography for early detection of tuberculosis signs in the lungs.
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ди пациентов, не получавших ХП, констатирова-
лось развитие или отсутствие туберкулеза в течение 
1 года наблюдения. 

У всех больных с ВИЧ-инфекцией имелись дан-
ные по полу, возрасту и эпидемический анамнез, 
в том числе о пути инфицирования ВИЧ.

Статистический анализ данных проводился по-
средством программы Statistica 10. Различия ча-
стотных характеристик качественных переменных 
оценивали с использованием критерия χ2 Пирсона. 
Различия средних значений количественных пока-
зателей определяли с помощью критерия Манна – 
Уитни. Значимыми считали различия при p <  0,05. 
Для количественной оценки статистического изу-
чения связи между явлениями применялся коэф-
фициент корреляции Спирмена.

Результаты исследования

Среди 236 пациентов с ВИЧ-инфекцией преобла-
дали мужчины – 72,5% (n = 171). Возраст пациентов 
варьировал от 33 до 48 лет и в среднем составил 
40,4 ± 3,65 лет. По результатам эпидемиологиче-
ского расследования установлено, что у 236 (51,7%) 
больных доминировал половой гетеросексуальный 
путь передачи ВИЧ. На долю парентерального пути 
инфицирования (внутривенное введение наркоти-
ков) пришлось 45,3% случаев, неуточненные данные 
составили – 3,0%. 

У мужчин чаще регистрировался парентераль- 
ный путь передачи ВИЧ – 58,5% случаев 
(100/171 пациентов) против 10,8% (7/65) у жен-
щин (p <0,05).

В группе ХТ+ (147 пациентов) возраст пациен- 
тов варьировал от 35 до 44 лет и в среднем со-
ставил 39,4 ± 2,69 лет. Уровень CD4+ лимфоци-
тов варьировал от 236 до 322 кл/мкл, в среднем – 
292,8 ± 27,5 кл/мкл. 

В группу ХП- вошли 89 пациентов, подписали 
информированный отказ от проведения ХП ту-
беркулеза – 40,5% (36/89 пациентов); остальные 
пациенты имели противопоказаниями к назначе-
нию ХП туберкулеза: язвенная болезнь желудка 

и двенадцатиперстной кишки – у 20,2% (18/89); 
неконтролируемая артериальная гипертензия и 
ИБС – у 14,7% (13/89); гиперчувствительность к 
изониазиду и/или пиразинамиду (после начала 
приема препарата) – у 17,9% (16/89); умеренная 
или высокая активность АЛТ/АСТ на фоне хро-
нического гепатита С – у 4,5% (4/89); эпилепсия 
в анамнезе – у 2,2% (2/89). 

Возраст пациентов в группе ХП- варьировал от 33 
до 48 лет, в среднем составил 41,4 ± 2,9 года. Уровень 
CD4+ лимфоцитов колебался от 205 до 345 кл/мкл, 
в среднем 303,3 ± 24,5 кл/мкл. Таким образом, груп-
пы ХП+ и ХП- были сопоставимы по полу, возрасту 
и степени иммунодефицита. 

В группе ХП+ в течение одного года диспансер-
ного наблюдения после окончания ХП установ-
лен диагноз «туберкулез» у 7/147 (4,8%) больных. 
По формам распределение было следующим: очаго-
вый туберкулез – у 5/7 (71,4%), инфильтративный 
туберкулез – у 2/7 (28,6%). 

В группе ХП- (n = 89) за год наблюдения выявле-
но 17/89 (19,1%) случаев туберкулеза, что статисти-
чески значимо чаще, чем в группе ХП+ (p < 0,001) 
(табл.). И в этой группе кроме инфильтративного 
47,1% (8/17 пациентов) и очагового туберкулеза 
легких – 29,4% (5/17) была и более тяжелая форма – 
диссеминированный туберкулез легких – 23,5% 
(4/17). 

Установлено, что инфильтративный туберкулез 
легких регистрировался чаще в группе ХП- – 8,9% 
(8/89), чем в группе ХП+ – 1,4% (2/147), р = 0,013 
(Хи-квадрат с поправкой Йейтса). А диссеминиро-
ванный туберкулез легких зарегистрирован только 
в группе ХП- в 4,5% (4/89 пациентов). Относитель-
ный риск (RR) в группах составил 0,442 (< 1), что 
свидетельствует о снижении вероятности развития 
туберкулеза у больных, принимавших ХП (обрат-
ная связь, 95%-ный ДИ 0,235-0,830; p < 0,05). Отно-
шение шансов (ОR) в ХП+ и ХП- группах = 0,212 
(< 1), что указывает, что шансы развития туберку-
леза выше в группе ХП- (фактор имеет обратную 
связь с вероятностью наступления исхода; 95%-ный 
ДИ 0,084 – 0,534).

Таблица. Сравнительная характеристика ХП+ и ХП- групп
Table. Comparative characteristics of Groups CTX+ and CTX- 

Показатель Группа ХП+  
(n =147)

Группа ХП-  
(n = 89)

Средний возраст больных 39,4±2,69 лет 41,4±2,98 лет

Средний уровень СД4 лимфоцитов крови 292,8 ± 27,5 кл/мкл–1 303,3 ± 24,5 кл/мкл–1

Число больных с установленным диагнозом «туберкулез» (абс.) 7* 17*

Доля лиц с установленным диагнозом «туберкулез» 4,8% 19,1%

Структура выявленных форма туберкулеза

Очаговый туберкулез легких 5 (3,4%) 5 (5,6%)

Инфильтративный туберкулез легких 2 (1,4%)** 8 (8,9%)**

Диссеминированный туберкулез легких 0 4 (4,5%)

Примечание: �*   – разница статистически значима, критерий Хи-квадрат < 0,001. 
** – разница статистически значима, Хи-квадрат с поправкой Йейтса  р = 0,013.



66

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 101, № 1, 2023

Заключение

По результатам исследования установлено, что 
использование комбинированного препарата, вклю-
чающего изониазид с пиразинамидом для химио-
профилактики туберкулеза у больных ВИЧ-инфек-
цией статистически значимо снижает риск развития 
туберкулеза у данной категории больных (p < 0,05). 
Установлено, что инфильтративный туберкулез лег-
ких регистрируется чаще – 8,9% у лиц, не получав-
ших ХП туберкулеза по сравнению с получавшими – 
1,4%, р = 0,013 (Хи-квадрат с поправкой Йейтса). 
Диссеминированный туберкулез легких зарегистри-

рован только среди пациентов, не получавших ХП 
туберкулеза, что может свидетельствовать о риске 
развития распространенных форм заболевания при 
отсутствии ХП туберкулеза. 

Пациентам с ВИЧ-инфекцией и выраженным 
иммунодефицитом, имеющим противопоказания 
к приему препаратов для ХП туберкулеза, учиты-
вая высокий риск развития данного заболевания, 
рекомендована организация диспансерного на-
блюдения совместно с фтизиатром на базе Центра 
по профилактике и борьбе со СПИДом, в том числе 
проведение компьютерной томографии для ранней 
верификации туберкулезного процесса в легких.
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Использование коротких пероральных схем терапии 
лекарственно-устойчивого туберкулеза у пациентки 
с ВИЧ-инфекцией 
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Представлен клинический случай излечения туберкулеза множественных локализаций с предширокой лекарственной 
устойчивостью возбудителя у пациентки с ВИЧ-инфекцией, осложненной оппортунистическими инфекциями, при 
применении короткой пероральной схемы противотуберкулезной химиотерапии. Случай демонстрирует эффективность 
современных схем лечения туберкулеза, возможность сочетания их с антиретровирусными и другими препаратами, 
возможность коррекции нежелательных явлений (НЯ) без отмены препаратов при их адекватном мониторинге и свое- 
временном выявлении.
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We present the clinical case of effective treatment of tuberculosis in a patient with disseminated pulmonary and extrapulmonary 
pre-extensive drug resistant tuberculosis, HIV-infection and other severe opportunistic and concomitant infections. Short all-oral 
regimen has been used for the treatment. This clinical case demonstrates the clinical efficacy of modern treatment regimens, good 
compatibility with other drugs and management of adverse events without treatment interruption.
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Данные о заболеваемости и смертности от тубер-
кулеза в годы, предшествовавшие пандемии новой 
коронавирусной инфекции, демонстрировали их 
снижение, однако недостаточное для достижения 
целей Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) в рамках Стратегии по ликвидации тубер-
кулеза в мире [5]. Пандемия COVID-19 оказала 
негативное влияние на прогресс в этой области 
за счет перераспределения ресурсов, уменьшения 

числа выявленных и эффективно пролеченных па-
циентов. Так, число зарегистрированных случаев 
туберкулеза снизилось с 7,1 млн в 2019 г. до 5,8 млн 
в 2020 г., смертность за те же годы возросла с 1,2 млн 
до 1,3 млн пациентов [6].

Туберкулез с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ-ТБ) представляет собой одну 
из угроз общественному здоровью и здравоохране-
нию. Бремя МЛУ-ТБ, по данным ВОЗ, остается 

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ
CLINICAL OBSERVATIONS
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на стабильном уровне, долгое время не удавалось 
добиться значимого улучшения терапии у данной 
группы пациентов. Это связано с невозможностью 
использовать для лечения рифампицин и изониа-
зид, заменяя их дорогими, менее эффективными, 
с худшей переносимостью схемами [8, 13]. За по-
следнее десятилетие спектр противотуберкулезных 
препаратов расширился. Доказали свою эффектив-
ность в лечении МЛУ-ТБ такие перепрофилиро-
ванные препараты, как линезолид (антибиотик) и 
клофазимин, противолепрозный препарат. Во мно-
гих странах официально зарегистрированы новые 
противотуберкулезные препараты – бедаквилин 
и деламанид. Препараты бедаквилин и линезолид 
наряду с фторхинолонами отнесены к группе А по 
современной классификации ВОЗ, то есть являются 
приоритетными при лечении МЛУ-ТБ. В порядке 
приоритетности использования клофазимин отне-
сен к группе В, а деламанид – к группе С. 

Бедаквилин был зарегистрирован в России в 
2013 г. и почти сразу включен в Федеральные кли-
нические рекомендации по диагностике и лечению 
туберкулеза органов дыхания с множественной и 
широкой лекарственной устойчивостью возбудителя 
[2, 3]. По данным исследователей, в некоторых реги-
онах устойчивость к препарату наблюдается у 3,8% 
пациентов с лекарственно-устойчивым туберкуле-
зом [7]. Деламанид был зарегистрирован в Россий-
ской Федерации в 2020 г., и пока опыт применения 
его не так широк. Однако, по данным имеющихся 
исследований, препарат демонстрирует хорошую 
эффективность в составе комбинированных схем 
терапии и приемлемый профиль безопасности [11]. 
Согласно метаанализу, деламанид имеет сопоста-
вимую с бедаквилином эффективность и меньшую 
токсичность при включении его в комбинированную 
терапию МЛУ-ТБ [10]. В Российской Федерации 
этот препарат является важным компонентом со-
временных пероральных схем терапии туберкулеза с 
предширокой и широкой лекарственной устойчиво-
стью (ШЛУ-ТБ), особенно с учетом недоступности 
клофазимина (препарат не зарегистрирован в РФ).

В 2020 г. ВОЗ включило в рекомендации по 
лечению МЛУ- и рифампицин-резистентного ту-
беркулеза возможность использования коротких 
(9-12 мес.) полностью пероральных режимов ле-
чения [12]. 

С 2021 г. в г. Владимире и Владимирской области 
по инициативе международной организации «Врачи 
без границ» проводится исследование, посвященное 
изучению этого подхода в реальной клинической 
практике. Проект одобрен Минздравом Россий-
ской Федерации и Центральным этическим коми-
тетом РФ. В рамках данного исследования взрос-
лым больным туберкулезом с подтвержденной или 
предполагаемой МЛУ МБТ проводится терапия 
пероральными препаратами в течение 9 мес. Схема 
химиотерапии, согласно протоколу исследования, 
может варьировать в зависимости от наличия/от-

сутствия устойчивости МБТ к фторхинолонам и 
наличия противопоказаний, но включает в себя че-
тыре из следующих препаратов: бедаквилин (Bdq), 
деламанид (Dlm), линезолид (Lzd), клофазимин 
(Cfz), левофлоксацин (Lfx). В стандартном случае 
при отсутствии устойчивости к фторхинолонам 
назначается комбинация препаратов: Bdq, Lzd, Lfx, 
Cfz. При наличии устойчивости к фторхинолонам 
используется схема: Bdq, Lzd, Dlm, Cfz. Представ-
ляем клинический случай, который наблюдали 
в рамках проекта.

Клинический случай. Пациентка Н. (33 года) по-
ступила в Центр специализированной фтизиопуль-
монологической помощи (ЦСФП) г. Владимира 
15.02.2021 г. с жалобами на сухой кашель, повыше-
ние температуры тела.

В ноябре 2020 г. отметила увеличение надклю-
чичного лимфоузла слева, повышение температу-
ры тела до 39°С. Обратилась к хирургу, лимфоузел 
был вскрыт, проведена антибактериальная терапия. 
В конце декабря вновь увеличился этот же лимфо-
узел. В январе 2021 г. вновь обратилась к хирургу, 
проведена лимфаденэктомия, при гистологическом 
исследовании выявлены признаки туберкулезного 
воспаления, пациентка направлена в ЦСФП.

Ранее туберкулезом не болела, в семье был кон-
такт с больным туберкулезом с подтвержденной 
МЛУ МБТ. При флюорографии легких в январе 
2021 г. патологических изменений не обнаружено.

В анамнезе – ВИЧ-инфекция (впервые выяв-
лена в 2016 г., путь инфицирования – гетеросек-
суальный), регулярно в центре СПИДа не на-
блюдалась. При осмотре инфекциониста в январе 
2021 г. – выраженное снижение уровня CD4-лим-
фоцитов (45 кл/мкл), РНК ВИЧ – 320 000 коп/мл. 
С 15.01.2021, до установления окончательного диаг- 
ноза и начала противотуберкулезной терапии 
(ПТТ), была назначена антиретровирусная терапия 
(АРТ) по схеме: лопинавир/ритонавир, ламивудин, 
тенофовир. В анализе крови выявлены антитела 
к гепатиту С, исследование РНК вируса гепатита С 
методом ПЦР не выполнялось.

Пациентка была госпитализирована в ЦСФП 
15.02.2021 в легочно-туберкулезное отделение. 
При осмотре в надключичной области слева име-
ется послеоперационный свищ диаметром 2 см. При 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
20.02.2021 во всех сегментах легких выявлены мел-
кие очаги диссеминации, малой интенсивности с 
нечеткими контурами. В мокроте при микроскопии 
кислотоустойчивые микобактерии (КУМ) не вы-
явлены, молекулярно-генетическое исследование 
(тест-система GeneXpert, Cepheid USA) ДНК МБТ 
не обнаружено. В лаборатории ФГБУ НМИЦ ФПИ 
17.02.2021 г. были направлены мокрота и отделяе-
мое из свища в области удаленного надключичного 
лимфоузла слева, заключение по отделяемому из 
свища: КУМ 3+, ДНК МБТ обнаружена, устойчи-
вость к рифампицину (R).
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С 20.02.2021 была начата противотуберкулезная 
терапия согласно протоколу исследования: лево-
флоксацин 750 мг, бедаквилин по схеме: 400 мг, затем 
200 мг через день, клофазимин 100 мг, линезолид 
600 мг (масса тела пациентки 55 кг). Также пациент- 
ка получала назначенную ранее АРТ и тримето-
прим/сульфаметоксазол для профилактики токсо-
плазмоза и пневмоцистоза. Решением региональ-
ной центральной врачебной контрольной комиссии 
установлен диагноз: «ВИЧ-инфекция ст. 4В, фаза 
прогрессирования на фоне АРТ: диссеминирован-
ный туберкулез легких в фазе инфильтрации, МБТ-; 
туберкулез периферических лимфатических узлов 
(надключичные слева), свищевая форма МБТ+ (R). 
Сопутствующий: хронический гепатит С».

При лабораторном исследовании крови от 
20.02.2021 отмечалась положительная динамика по 
ВИЧ-инфекции по сравнению с данными обследо-
вания в январе 2021: CD4-лимфоциты – 100 кл/мкл, 
РНК ВИЧ – 1 600 коп/мл. Учитывая подобную 
динамику лабораторных показателей, генерализо-
ванный характер процесса, заболевание, вероятно, 
протекало в рамках парадоксального синдрома 
восстановления иммунной системы на фоне нача-
ла АРТ.

05.03.2021 был получен результат исследования 
мокроты из НМИЦ ФПИ: выявлены ДНК МБТ, 
с наличием мутаций резистентности к аминогликози-
дам и фторхинолонам. Согласно новым дефинициям 
ВОЗ и Национальных клинических рекомендаций 
[1, 9], выявленный спектр лекарственной устойчи-
вости МБТ соответствует предширокой лекарствен-
ной устойчивости. 22.03.2021 проведена коррекция 
схемы химиотерапии – отменен левофлоксацин и 
назначен деламанид, 200 мг/сут. 

При бактериологическом исследовании мочи был 
получен рост МБТ (5 колониеобразующих единиц) 
на плотных питательных средах, определена устой-
чивость к изониазиду, рифампицину, этамбутолу, 
канамицину, капреомицину, офлоксацину. Опреде-
ление резистентности к бедаквилину и линезолиду 
не проводилось ввиду отсутствия роста культуры на 
жидких питательных средах.

Через несколько дней после изменения схемы ле-
чения (22.03.2021) отмечено появление тошноты, 
рвоты; лабораторно выявлено повышение уровня 
аспартатаминотрансферазы, аланинаминотранс-
феразы до 330 и 243 Ед/л соответственно, уровень 
общего билирубина составил 8,6 мкмоль/л. На фоне 
симптоматической терапии и временной отмены 
противотуберкулезных препаратов показатели пе-
ченочных ферментов нормализовались, лечение 
было продолжено, сохранялись периодические не-
ярко выраженные диспептические явления.

С конца марта 2021 г. пациентка стала отмечать 
нарастающую мышечную слабость в правой руке. 
02.04.2021 появились признаки очагового невро- 
логического дефицита в виде сходящегося косогла-
зия, менингеальные знаки – отрицательные, лихо-

радки нет. Была выполнена магнитно-резонансная 
томография (МРТ) головного мозга – картина 
мультифокальных очагов и участков изменения 
вещества головного и спинного мозга, более харак-
терных для нейроинфекции; смещение срединных 
структур вправо. С учетом очаговой неврологиче-
ской симптоматики, МРТ головного мозга, значи-
тельного снижения уровня CD4-лимфоцитов был 
заподозрен токсоплазмоз как наиболее вероятная 
причина поражения центральной нервной систе-
мы. По решению врачебной комиссии была начата 
ex juvantibus терапия триметопримом/сульфаме-
токсазолом в дозе 1 920 мг 2 раза в сутки, получена 
положительная клиническая динамика.

По данным рентгенологического исследования 
легких от 20.04.2021 (2 мес. ПТТ), имеется поло- 
жительная динамика в виде частичного рассасы-
вания очагов диссеминации. Поражение мочевы-
водящей системы было подтверждено лучевыми 
методами: расширение чашечки верхнего полюса 
правой почки (по данным ультразвукового иссле-
дования), признаки деформации мочевого пузыря 
с наличием в нем дефекта наполнения (экскретор-
ная урография), деформация стенки мочевого пу-
зыря (ультразвуковое исследование).

26.04.2021 при лабораторном исследовании за-
фиксировано снижение уровня тромбоцитов до 
46 × 109/л без клинических проявлений, что рас-
ценено как лекарственное воздействие – НЯ 3-й 
степени тяжести согласно классификации Common 
Terminology Criteria for Adverse Events 5.0 [4]. Учи-
тывая потенциальное миелосупрессивное дей-
ствие линезолида, препарат был временно отме-
нен. С 11.05.2021 при восстановлении количества 
тромбоцитов более 50 × 109/л прием линезолида 
возобновлен в сниженной дозировке 300 мг/сут.

В дальнейшем состояние пациентки на фоне про-
водимой терапии было стабильным. При контроль-
ном обследовании 17.06.2021 – положительная 
динамика (по данным МРТ головного мозга), при 
проведении лабораторно-инструментального мони-
торинга заболевания в дальнейшем отсутствовали 
значимые отклонения в общеклинических анализах 
и ЭКГ. Неврологическая симптоматика практиче-
ски полностью регрессировала. 01.07.2021, через 
4,5 мес., пациентка была выписана из стационара 
на амбулаторное лечение. Диагноз на момент выпи-
ски: «ВИЧ-инфекция ст. 4В, фаза ремиссии на фоне  
АРТ: диссеминированный туберкулез легких в фазе 
рассасывания и уплотнения, МБТ+; туберкулез пе-
риферических лимфатических узлов (надключич-
ные слева), свищевая форма МБТ+ (R); туберкулез 
мочеполовой системы, МБТ+ (H, R, E, Km, Cm, Ofl); 
токсоплазмоз головного мозга. Сопутствующий: 
хронический гепатит С с низкой биохимической 
активностью». 

После выписки инфекционистом проведена 
коррекция схемы АРТ с учетом долгосрочной без-
опасности на: долутегравир, тенофовир, ламивудин. 
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Анализ крови от 22.09.2021 продемонстрировал 
дальнейший рост количества CD4-лимфоцитов – 
209 кл/мкл, подавление вирусной нагрузки ВИЧ 
(РНК ВИЧ – не обнаружена). Отмечалась дальней-
шая положительная клинико-рентгенологическая 
динамика в легких.

На амбулаторном этапе лечения 22.10.2021 (8 мес. 
ПТТ) в рамках ежемесячного лабораторного мо-
ниторинга была зафиксирована скорость клубоч-
ковой фильтрации ниже 60 мл/мин (56,2 мл/мин), 
позже присоединились жалобы на слабость, уси-
ление тошноты, однократную рвоту после приема 
противотуберкулезных препаратов, заложенность 
носа. Данная симптоматика была расценена как НЯ 
на фоне проводимой терапии. Тенофовир с учетом 
возможной нефротоксичности заменен абакавиром. 
28.10.2021 пациентка вновь была госпитализирова-
на в ЦСФП для возможной коррекции противоту-
беркулезного лечения. При обследовании, согласно 
протоколу, была выявлена новая коронавирусная 
инфекция, на фоне проводимой терапии – выздо-
ровление, была выписана 15.11.2021. АРТ и ПТТ 
продолжены по прежней схеме.

Однако 23.11.2021 в материале свищевого отделя-
емого из надключичной области слева вновь обнару-
жены КУМ 5/100, в посевах на жидкие и плотные 
питательные среды впоследствии роста не получено. 
Несмотря на то, что длительность терапии, согласно 
протоколу, должна была составить 9 мес., врачебной 
комиссией принято решение о продлении лечения 
до 11 мес., также начато местное лечение свищевого 
хода раствором линезолида (рис. 1). 24.02.2022 курс 
ПТТ был завершен. Результат лечения оценен как 
эффективный. Самочувствие пациентки удовлетво-
рительное, увеличение массы тела на 9 кг, свищевой 
ход эпителизировался, по данным компьютерной 
томографии органов грудной клетки – рассасыва-
ние и уплотнение очагов в легочной ткани (рис. 2), 
в крови – CD4-лимфоциты 234 кл/мкл. Динамика 
показателей CD4-лимфоцитов и вирусной нагрузки 
ВИЧ за время лечения отражена в таблице.

Комментарий

Данный клинический случай демонстрирует 
успешное излечение генерализованного туберку-
леза с предширокой лекарственной устойчиво-
стью возбудителя (согласно [1, 9]) с использова-
нием короткого полностью перорального курса 
противотуберкулезной терапии. Несмотря на рас-
пространенность туберкулезного процесса с по-
ражением множественных локализаций, наличия 

Таблица. Динамика показателей CD4-лимфоцитов и РНК ВИЧ в процессе лечения
Table. Changes in the count of CD4 and HIV RNA during treatment

Показатели 15.01.2021 20.02.2021 22.09.2021 13.01.2022

CD4-лимфоциты 45 кл/мкл 100 кл/мкл 209 кл/мкл 234 кл/мкл

РНК ВИЧ 320 000 коп/мл 1 600 коп/мл не обнаружено не обнаружено

Рис. 1. Внешний вид свищевого хода в области 
надключичного лимфоузла слева на фоне 9 мес. ПТТ 
Fig. 1. The appearance of the fistula in the region of left 
supraclavicular lymph node after 9 months of anti-tuberculosis 
treatment

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной 
клетки в коронарной плоскости с увеличенными 
фрагментами (b, d) от 10.01.2021 (a, b) и 01.03.2022 
(c, d) в режиме MIP-реформации. В динамике 
наблюдается значительное уменьшение количества 
милиарных диссеминированных гематогенных очагов, 
которые имелись при первичном исследовании 
Fig. 2. Chest CT-scans in the coronary plane with enlarged fragments 
(b,d) as of 10.01.2021 (a,b) and 01.03.2022 (c,d) in MIP-reformation 
mode. There is a significant decrease in the number of miliary 
disseminated hematogenous nodules that were present during the initial 
examination in follow-up observation
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ВИЧ-инфекции и гепатита С, развитие серьезных 
оппортунистических и сопутствующих заболеваний 
во время лечения (токсоплазмоз головного мозга, 
COVID-19), удалось добиться излечения пациентки 
от туберкулеза. На фоне лечения были зафиксиро-
ваны следующие НЯ на прием препаратов: гепато-
токсическая реакция, диспепсия, тромбоцитопения, 
снижение скорости клубочковой фильтрации, в их 
числе НЯ 3 степени тяжести. Однако качественно 
проводимый мониторинг, своевременная коррекция 
схемы терапии и симптоматическое лечение позво-
лили не прерывать противотуберкулезное лечение 

на длительное время. Потребовалась лишь коррек-
ция дозировки линезолида на постоянной основе 
(снижение дозы до 300 мг/сут) в связи с потенци-
альной миелотоксичностью. Другие же зарегистри-
рованные НЯ могли быть связаны с фоновыми и 
сопутствующими заболеваниями. 

Использованная схема противотуберкулезной те-
рапии была, по-видимому, оптимальным выбором 
при предширокой лекарственной устойчивости воз-
будителя, так как включала два препарата группы А, 
один препарат группы В и наиболее современный 
препарат группы С.
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В последние годы внимание врачебного сообще-
ства обращено на изучение микробиома кишечника 
при развитии целого ряда социально значимых за-
болеваний [43, 47, 54]. Накапливающиеся данные 
свидетельствуют о том, что дисбактериоз микро-
биоты кишечника может модулировать воспри-
имчивость организма к Mycobacterium tuberculosis, 
способствовать переходу латентного туберкулеза 
в активный туберкулез (ТБ), а также оказывать 
влияние на противотуберкулезную терапию (ПТТ) 
[16, 52, 53]. В этом обзоре собраны основные дан-
ные литературы, описывающие взаимосвязь ми-
кробиома кишечника с M. tuberculosis-инфекцией. 
Обсуждаются возможные механизмы, с помощью 
которых микробиота кишечника может влиять на 
иммунитет человека, отвечать на проводимую те-

рапию и исход лечения. Представлены данные о 
влиянии противотуберкулезных препаратов (ПТП) 
на микробиом кишечника, а также возможные пер-
спективы использования пробиотиков в лечении и 
профилактике ТБ.

Роль микробиоты кишечника в становлении и 
развитии иммунной системы

В настоящее время микробиота кишечника рас-
сматривается как дополнительный многоклеточный 
метаболически активный орган человека, реагиру-
ющий качественными и количественными сдвига-
ми на изменения внешних факторов. Собственная 
микрофлора кишечного тракта оказывает серьез-
ное влияние на анатомическое, физиологическое 
и иммунологическое формирование хозяина. Сим-
бионты и комменсалы кишечника, а также продук-
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ты их жизнедеятельности участвуют в регуляции 
иммунного гомеостаза и оказывают сильное влия-
ние на врожденный и адаптивный иммунитет [4]. 
Так, экспериментальные исследования с использо-
ванием линий «безмикробных» мышей (germ-free 
mice) наглядно продемонстрировали развитие се-
рьезных иммунологических дефектов в отсутствие 
комменсальной флоры кишечника [43]. Наглядным 
примером молекулы микробного происхождения с 
иммуномодулирующим действием является поли-
сахарид А комменсала Bacteroides fragilis, который 
после распознавания рецепторами TLR-1 и TLR-2 
стимулирует экспрессию генов с противовоспали-
тельным действием, дифференцировку наивных 
CD4+ Т-лимфоцитов в регуляторные Т-лимфоциты 
и способствует поддержанию Th1/Th2-баланса [17]. 
Короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), та-
кие как бутират, синтезируемые кишечной микро-
биотой, также обладают способностью стимулиро-
вать дифференцировку моноцитов в макрофаги за 
счет ингибирования гистондеацетилазы-3 (HDAC3), 
тем самым усиливая врожденную антимикробную 
защиту хозяина [5, 15, 44]. Ряд недавних исследо-
ваний выявил механизмы, управляющие мутуа-
лизмом между микробиотой и адаптивным звеном 
иммунной системы [12, 20]. Так, определенные ки-
шечные бактерии участвуют в дифференцировке и 
активации Т-лимфоцитов, включая Т-хелперные 
(Th1, Th2, Th17) и Т-регуляторные клетки [12, 20, 
23, 29], таким образом влияя на адаптивные звенья 
иммунной системы. В другом исследовании было 
показано, что введение «безмикробным» мышам сме-
си из четырех бактериальных штаммов семейства 
Clostridia восстанавливает количество и функции 
Т-регуляторных клеток до уровня, наблюдаемого у 
обычных мышей [9]. Механизм, с помощью которого 
бактерии данного семейства могут усиливать диф-
ференцировку T-регуляторных клеток, заключается 
в продукции КЦЖК, которые обладают свойством 
усиливать экспрессию трансформирующего фактора 
роста (TGF-β), контролирующего пролиферацию и 
клеточную дифференциацию большинства клеток 
иммунной системы. Более того, пероральное введе-
ние данного коктейля мышам дикого типа в раннем 
возрасте приводит к резистентности к колитам и си-
стемным аллергическим реакциям [9]. 

Данные результаты свидетельствуют, что, нау-
чившись управлять и модифицировать кишечную 
микробиоту, можно влиять на развитие и исход 
целого ряда метаболических и воспалительных 
процессов в организме. Полученные знания о вли-
янии микробиоты кишечника на иммунную систему 
могут открыть новые возможности для усиления 
иммунитета слизистых оболочек и лечения целого 
спектра заболеваний, в том числе ТБ. 

Микробиом кишечника и туберкулез: доказатель-
ства взаимосвязи микробиоты кишечника и легких

Одним из малоизученных аспектов туберку-
лезной инфекции является роль резидентной ми-

кробиоты кишечника в поддержании и развитии 
сложных взаимоотношений с иммунной системой 
хозяина. Первые экспериментальные исследования 
по изучению микробиома кишечника и микобак-
териальной инфекции были проведены на модель- 
ных животных в 2014-2015 гг. К. Winglee et al. по-
казали, что аэрозольное заражение мышей линии 
Balb/С штаммами M. tuberculosis CDC1551 и H37Rv 
приводит к резкому снижению микробного разно- 
образия кишечной микробиоты в первые дни после 
заражения [51]. В последующем кишечное разно-
образие постепенно восстанавливалось, но уже в 
другом количественном составе, со значительной 
потерей представителей Clostridiales и Bacteroidales. 
Исследователи предположили, что потеря разно-
образия может быть результатом активации им-
мунной системы с последующим достижением но-
вого равновесия между бактериальной нагрузкой 
и иммунной активностью. В другом аналогичном 
исследовании о влиянии аэрозольного инфици-
рования M. tuberculosis H37Rv на микробиом ки-
шечника мышей линии C57BL/6 и введение ПТП 
(изониазид, рифампицин, пиразинамид ‒ HRZ) 
также выявило заметное изменение в структуре 
сообщества: существенное снижение численности 
бактерий отряда Clostridiales во время лечения и 
увеличение семейства Porphyromonadaceae после 
лечения [38]. Наблюдаемые изменения в биораз-
нообразии сохранялись на протяжении всего курса 
терапии и в течение 3 мес. после его прекращения. 
Кроме того, сравнение разных схем лечения (моно-
терапия одним препаратом или различные комбина-
ции несколькими ПТП) на микробиом кишечника 
позволило установить, что основным виновником 
наблюдаемых изменений является препарат рифам-
пицин, антибиотик широкого спектра действия [38]. 

Эпидемиологические и экспериментальные на-
блюдения показывают, что хроническая микроб-
ная колонизация одним патогеном может влиять 
на иммунный контроль над другими неродствен-
ными патогенами. В литературе данное явление 
часто обозначают как колонизационная резистент-
ность. Так, было показано, что мыши, кишечник 
которых колонизирован Helicobacter hepaticus, 
плохо контролируют аэрозольное инфицирова-
ние легких M. tuberculosis [7]. Иммунная система 
инфицированных H. hepaticus мышей была не спо-
собна сдерживать легочное воспаление и развитие 
патологических процессов в легких по сравнению 
с контрольной группой мышей, не зараженных 
H. hepaticus [7, 37]. Противоположный эффект опи-
сан в отношении Helicobacter pylori и M. tuberculosis. 
Инфицированные H. pylori макаки после заражения 
M. tuberculosis имели существенно меньшую вероят-
ность развития активного ТБ по сравнению с мака-
ками, не инфицированными H. pylori [42]. Эта рабо-
та тесно перекликается с исследованиями, которые 
показали, что инфекция H. pylori защищает от раз-
вития аллергической астмы [8, 31, 55]. Полученные 
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данные позволяют предположить, что инфекцион-
ные агенты, заселяющие наш кишечник, могут «обу- 
чать» иммунную систему и обеспечивать защиту от 
заболеваний органов дыхательной системы. Сле-
довательно, модифицируя кишечную микробиоту, 
можно влиять на исход инфекционных заболеваний 
респираторного тракта. Так, в работе P. Cardona et al. 
было показано, что ежедневное оральное введение 
убитой нагреванием Mycobacterium manresensis 
(микроб, распространенный в питьевой воде) в те-
чение 2 нед. в сочетании с ПТП существенно сни-
жает микобактериальную нагрузку в легких, уро-
вень провоспалительных цитокинов (IFN-γ, TNF-α, 
IL-6 и IL-17) и гранулематозную инфильтрацию по 
сравнению с мышами, получавшими только ПТП 
[13]. Индол-пропионовая кислота, вырабатываемая 
кишечными Clostridia spp., при введении мышам в 
физиологических концентрациях также проявляет 
противотуберкулезную активность (7-кратное сни-
жение M. tuberculosis в селезенке) [25, 39]. Фекаль-
ная трансплантация микробиома от здоровых мы-
шей существенно снижает тяжесть туберкулезного 
процесса у мышей, получавших ПТП [27]. Кроме 
того, было показано, что после трансплантации вос-
становился микробиом кишечника, уменьшилось 
количество T-регуляторных клеток и увеличилась 
концентрация IFN-γ и TNF-α. Таким образом, мож-
но заключить, что комменсальные кишечные ми-
кробы модулируют защитный иммунитет хозяина 
против M. tuberculosis и в перспективе могут стать 
потенциальными терапевтическими мишенями.

О существовании перекрестного взаимовлияния 
между микробиотой и иммунной системой слизи-
стых оболочек и о том, что эта связь прямо или кос-
венно модифицируется микобактериальной инфек-
цией, стало известно не так давно. Исследования 
in vitro показали, что предварительная инкубация 
мононуклеаров крови человека с КЦЖК и последу-
ющая стимуляция данных клеток M. tuberculosis зна-
чительно снижает продукцию провоспалительных 
цитокинов [30]. Объяснением данного феномена 
является иммуномодулирующая роль КЦЖК на 
клетки иммунной системы человека [30, 46]. Можно 
предположить, что КЦЖК могут влиять на иммун-
ный ответ и восприимчивость к M. tuberculosis. Так, 
было показано, что больные сахарным диабетом 
2-го типа (СД2) проявляют изменения в иммунном 
ответе против M. tuberculosis, что делает их более 
восприимчивыми к инфекции и менее чувствитель-
ными к лечению [10, 24]. Доказано, что больные 
СД2 имеют измененный состав микробиоты кишеч-
ника и значительное снижение уровня бутирата, од-
ного из наиболее изученных метаболитов КЦЖК, 
обладающего провоспалительным эффектом [10]. 
В результате снижения бутират-синтезирующей 
микробиоты больные туберкулезом, отягощенные 
СД2, не в состоянии сдерживать воспаление и пре-
пятствовать прогрессированию туберкулезного 
процесса [10, 24, 30]. Такая же картина со сниже-

нием количества бутират-синтезирующих бакте-
рий и повышением провоспалительных бактерий 
рода Prevotella и Enterococcus наблюдалась у детей, 
больных ТБ легких [33]. Исследователи сделали 
вывод, что провоспалительный профиль кишечной 
микробиоты способствует воспалению и прогресси-
рованию заболевания из-за нарушений в регуляции 
иммунных реакций хозяина по оси кишечник ‒ лег-
кие. Еще одним фактором, ускоряющим развитие 
хронического вялотекущего воспаления, является 
диета с высоким содержанием насыщенных жиров. 
На линии мышей C3HeB/FeJ, подвергшихся аэро-
зольному заражению M. tuberculosis, было показано, 
что диета с высоким содержанием жира способству-
ет быстрой прогрессии активного ТБ и ослаблению 
защитного эффекта от вакцинации БЦЖ [6]. Таким 
образом, микробиота кишечника в совокупности с 
иммунной системой играет важную роль в защите 
организма от патогенов. Можно предположить, что, 
научившись управлять и модифицировать кишеч-
ную микробиоту, можно влиять на течение и исход 
инфекционных заболеваний респираторного тракта. 

Влияние противотуберкулезных препаратов на 
микробиоту кишечника

Эффективное лечение ТБ требует от 6 до 18 мес. 
ежедневной терапии несколькими ПТП. Данные 
режимы лечения ежегодно назначаются миллионам 
людей во всем мире, однако влияние ПТП на микро-
биом хозяина слабо изучено. На сегодняшний день, 
несмотря на существенный рост интереса к изу- 
чению влияния антибактериальных препаратов на 
кишечный микробиом при различных патологиях, 
существует ограниченное количество исследова-
ний, посвященных изучению длительной ПТТ на 
микробиом кишечника больных ТБ. В основном 
результаты данных исследований заканчиваются 
определением видового состава (16S-секвениро-
вание) и подтверждением развития дисбактериоза 
кишечника. Кроме того, следует с осторожностью 
интерпретировать результаты ряда исследований 
из-за малой численности исследуемых выборок, 
разнородности групп исследования и назначенных 
схем ПТТ. 

Практически все исследования указывают на су-
щественное снижение альфа-разнообразия кишеч-
ного микробиома у больных ТБ по сравнению со 
здоровыми людьми [21, 22, 33, 36, 38, 50]. Причем 
снижение бактериального разнообразия у боль-
ных ТБ наблюдается еще до назначения ПТТ. Так, 
Y. Hu et al. продемонстрировали снижение количе-
ства бактерий, продуцирующих КЦЖЖ, у впервые 
выявленных больных ТБ по сравнению со здоро-
выми лицами [22]. Схожий результат получили ис-
следователи из Пакистана, которые обнаружили 
пятикратное снижение уровня бутирата в сыворот-
ке больных ТБ по сравнению со здоровыми [26]. 
Потеря продуцентов КЦЖК у больных ТБ может 
свидетельствовать о повышенном системном воспа-
лении и нарушении иммунного ответа, который не 
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в состоянии сдерживать развитие инфекционного 
процесса. Сниженное микробное разнообразие так-
же наблюдалось в кишечном микробиоме у детей 
с ТБ по сравнению со здоровыми [33]. Микробиота 
больных ТБ детей характеризовалась избытком про-
воспалительных бактерий Prevotella, условно-пато-
генных Enterococcus, а также снижением количества 
полезных бактерий, включая F. ruminococcaceae, 
F. рrausnitzii и Bifidobacteriaceae. В другом иссле-
довании было показано незначительное снижение 
альфа-разнообразия в микробиоме кишечника у 
впервые выявленных больных ТБ в основном за 
счет представителей рода Bacteroides по сравнению 
со здоровыми донорами [21]. Однако назначенная в 
последующем терапия (HRZE) вызвала быстрые и 
существенные изменения в структуре микробиома. 
Относительная численность представителей рода 
Clostridiales типа Firmicutes значительно снизилась 
во время противотуберкулезного лечения, в то 
время как многие представители рода Bacteroides, 
включая Bacteroides OTU230 и Bacteroides fragilis, 
оказались среди таксонов, число которых увели-
чилось [21]. Более раннее исследование показало, 
что общее разнообразие микробиома во время ле-
карственной терапии ТБ не отличается от такового 
у здоровых людей, но резко истощается количество 
иммунологически значимых комменсальных бак-
терий [52]. При этом нарушение микробиома по-
сле ПТТ может сохраняться как минимум 14 мес. 
Сравнение кишечного микробиома у впервые вы-
явленных больных ТБ, пациентов с рецидивом ТБ 
и здоровых доноров выявило значительное увели-
чение индекса разнообразия кишечной микробиоты 
у больных с рецидивом ТБ по сравнению со здоро-
выми донорами [36]. Популяция представителей 
Actinobacteria и Proteobacteria, среди которых много 
патогенных видов, превалировала в группе больных 
с рецидивом ТБ. Напротив, микробное разнообра-
зие Bacteroidetes, содержащее множество полезных 
комменсальных организмов, было снижено у боль-
ных с рецидивом ТБ по сравнению со здоровым 
контролем. Кроме того, у больных с впервые выяв-
ленным ТБ и у лиц с рецидивом ТБ наблюдалось 
сокращение популяции рода Lachnospira и Prevotella 
по сравнению со здоровым контролем [36]. Авторы 
пришли к выводу, что сохранение нормального и 
сбалансированного состава микробиома кишечника 
может сыграть решающую роль в предотвращении 
рецидива ТБ и выздоровлении хозяина от болезни. 

Изучение долгосрочных эффектов лечения ту-
беркулеза с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ-ТБ) на микробиоту кишечника 
также продемонстрировало существенное снижение 
богатства и разнообразия кишечной микрофлоры. 
В целом, одновременное назначение большого коли-
чества ПТП индуцирует стойкий дисбиоз кишечни-
ка, который в свою очередь приводит к изменению 
липидного профиля с повышением липопротеинов 
низкой плотности и общего холестерина [50]. Инте-

ресно, что через 8 лет после выздоровления и пре-
кращения лечения МЛУ-ТБ кишечная микробиота 
пациентов все еще демонстрировала измененный 
таксономический состав и уменьшение бактериаль-
ного разнообразия на 16% по сравнению с микро-
биотой кишечника до лечения. Это подтверждает 
ранее опубликованные данные, что изменения в 
кишечнике после излечения МЛУ-ТБ сохраняются 
как минимум 1,2 года [52]. Следует отметить, что со-
хранение дисбактериоза спустя годы после прекра-
щения терапии ТБ может увеличить риск рецидива 
и повторного заражения возбудителем [48-50, 52]. 
Так, исследование T. J. Scriba et al. показало, что пе-
рекрестная реактивность между некоторыми вида-
ми кишечных микробов и эпитопами M. tuberculosis 
важна для поддержания долгосрочной устойчиво-
сти хозяина к M. tuberculosis [45]. Воздействие ПТП 
на эти комменсальные виды может привести к боль-
шей восприимчивости к повторному заражению. 
Авторы заключили, что ПТТ вызывает истощение 
кишечной микробиоты, необходимой для поддер-
жания иммунного ответа, а отсутствие этого ответа 
может увеличить риск рецидива ТБ. 

Обобщая вышесказанное, можно заключить, что 
кишечный микробиом больных ТБ изначально от-
личается от микробиома здоровых индивидов. ПТТ 
приводит к существенным сдвигам в бактериальном 
разнообразии и способствует развитию дисбиоза 
кишечника. Длительный дисбактериоз после хи- 
миотерапии ТБ имеет тенденцию сохраняться года-
ми, способствует рецидиву ТБ и увеличивает риск 
повторного заражения. 

Перспективы использования пробиотиков в ле-
чении туберкулеза

Пробиотики обладают способностью изменять 
состав микробиоты кишечника за счет ингибиро-
вания роста условно патогенных бактерий и стиму-
ляции полезных микроорганизмов [34]. Кроме того, 
пробиотики могут модулировать иммунную систе-
му хозяина посредством стимуляции иммуноглобу-
линов и антибактериальных соединений, а также 
усиления врожденного и адаптивного иммунного 
ответа [23, 34]. Одним из самых убедительных при-
меров эффективности пробиотических продуктов 
для лечения и профилактики ТБ является исполь-
зование кумыса, традиционного кисломолочного 
продукта, применяемого в России с XIX в. Позже, 
благодаря многочисленным исследованиям приме-
нения разнообразных пробиотиков в лечении ТБ, 
пробиотические продукты стали назначаться для 
коррекции дисбиотических нарушений ЖКТ, улуч-
шения переносимости ПТП и снижения частоты и 
тяжести нежелательных реакций на ПТП [1-3, 18]. 
В исследовании Н. Н. Гавриловой и др. пробиоти-
ческие бактерии Lactobacillus brevis, L. plantarum и 
L. fermentum продемонстрировали противомикроб-
ную активность против M. tuberculosis [18]. Пробио-
тики L. casei, L. plantarum и L. salivarius также инги-
бировали рост M. bovis in vitro [11]. Причем L. casei 
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обладает способностью предотвращать поврежде-
ние кишечника, вызванное ПТП, путем регулиро-
вания метаболизма КЦЖК [32]. Lacticaseibacillus 
rhamnosus PMC203, выделенный из вагинальной 
микробиоты здоровых женщин, продемонстрировал 
многообещающий эффект внутриклеточного унич-
тожения как лекарственно-чувствительных, так и 
устойчивых штаммов M. tuberculosis на клеточной 
линии мышиных макрофагов RAW264.7 [41]. 

В то же время стоит отметить, что некото-
рые микроорганизмы, такие как Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, 
Neisseria meningitides, Streptococcus pneumoniae, 
Rhodococcus equi и Bifidobacteria обладают природ-
ной устойчивостью к рифампицину [19]. Установ-
лено, что Bifidobacterium adolescentis, B. longum и 
B.  animalis несут гены устойчивости к рифампи-
цину, изониазиду, стрептомицину и пиразинамиду 
[35]. Не стоит забывать о способности бактерий 
передавать резистентность к антибактериальным 
препаратам посредством горизонтального (между 
организмами) и вертикального (от родителей к по-
томству) переноса генов. Поэтому к вопросу назна-
чения пробиотиков при лечении ТБ стоит подхо-
дить аккуратно. Возможно, в качестве адъювантов 
лечения ТБ должны использоваться пробиотики, 
проверенные на наличие маркеров устойчивости 
к антибиотикам. 

Появление метабиотиков может решить данную 
проблему, поскольку эти вещества не способны 
вызвать развитие резистентности и в то же время 
обладают антибактериальными свойствами. Как 
было сказано выше, индол-пропионовая кислота 
(ИПК) ‒ метаболит, продуцируемый кишечной ми-
кробиотой, обладает мощным ингибирующим дей-
ствием на M. tuberculosis [39]. В мышиной модели 
ТБ ИПК в 7 раз снижала бактериальную нагрузку 
в селезенке, что указывает на ее прямую противо-
туберкулезную активность. Позже эта же группа 
исследователей определила, что ИПК является 

близким структурным аналогом незаменимой ами-
нокислоты триптофана и способна блокировать ее 
синтез в микобактериях путем связывания с антра-
нилат-синтазой TrpE [40]. Многочисленные иссле-
дования микроорганизмов, населяющих толстый 
кишечник человека, позволили выделить целый ряд 
разнообразных веществ, обладающих бактерицид-
ными свойствами в отношении микобактерий ТБ. 
Наиболее перспективными и изученными являются 
белки MANF2, лактицин и низин [14, 28].

Таким образом, использование про-, пре- и мета-
биотиков в лечении ТБ является привлекательной 
терапевтической и профилактической стратегией. 
Применение биотических продуктов может дать кли-
нические преимущества в лечении ТБ, уменьшить 
риск повторного заражения или развития рецидива, а 
также повысить эффективность проводимой терапии. 

Заключение

Наши представления о роли микробиоты ки-
шечника в поддержании нормального гомеостаза 
организма в последние годы существенно расши-
рились. Современные данные свидетельствуют, что 
микробиом кишечника играет центральную роль в 
нормальной физиологии организма, а также в им-
мунном ответе на различные инфекции. Причем 
стоит отметить, что взаимодействие микробиома 
с организмом хозяина является динамичным. Эле-
менты, которые окружают и формируют конкрет-
ный микробиом, постоянно меняются, и именно 
адаптивная способность микробиома поддержива-
ет баланс и благополучие макроорганизма. Анализ 
данных литературы свидетельствует о связи меж-
ду микробиомом кишечника, восприимчивостью 
к M.  tuberculosis и прогрессированием ТБ. ПТТ 
вызывает краткосрочный и долгосрочный дисбиоз, 
который в свою очередь может оказывать влияние 
на способность иммунной системы сдерживать и 
контролировать микобактериальную инфекцию.
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