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Сопоставление правильности применения ингаляторов  
разного типа у пациентов с ХОБЛ и бронхиальной астмой 
А. А. ВИЗЕЛЬ, А. И. РЕЗЯПОВА, И. Ю. ВИЗЕЛЬ

ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Казань, РФ

Цель исследования: сопоставить правильность применения ингаляторов разного типа у пациентов с ХОБЛ и бронхиальной 
астмой (БА).

Материалы и методы. Было обследовано 100 пациентов с ХОБЛ и 108 пациентов с БА. Оценили 9 устройств: дозирующий 
аэрозольный ингалятор (ДАИ), Рапихалер, Респимат, Бризхалер, CDM-ингалятор, Турбухалер, Дженуэйр, Спиромакс 
и Эллипту. Технику применения оценивали до прочтения пациентом инструкции на основании интуиции, после прочтения 
инструкции к ингалятору и после проведения обучения техники ингаляции врачом-исследователем. 
Результаты. На интуитивном уровне при ХОБЛ было достигнуто более 30% случаев успешного применения у Эллипты, 
Бризхалера и Спиромакса. После прочтения инструкции планку в 80% правильной техники ингаляции преодолели CDM-ин-
галятор, Спиромакс, Дженуэйр и Эллипта. Обучение врачом позволило достичь 100% успеха для Спиромакса, Дженуэйра, 
Эллипты, Бризхалера и CDM-ингалятора. При БА на интуитивном уровне было достигнуто более 50% случаев успешного 
применения у Спиромакса, Эллипты, Рапихалера и ДАИ. После прочтения инструкции планку в 80% правильной техники 
ингаляции преодолели CDM-ингалятор, Спиромакс, Эллипта, CDM-ингалятор, Бризхалер и Дженуэйр. Обучение врачом 
позволило достичь 100% успеха для Спиромакса, Эллипты, Бризхалера и CDM-ингалятора.
Заключение. Ингаляторы значимо различаются по способности пациентов правильно их использовать. Пациенты с БА 
лучше овладевают техникой ингаляций, чем пациенты с ХОБЛ. Жидкостные ингаляторы были более сложными для дости-
жения правильности ингаляций, а наилучшие результаты были у многодозных порошковых ингаляторов. Решающую роль 
в достижении правильности использования ингаляторов играет обучение пациента медицинским работником.
Ключевые слова: ХОБЛ, бронхиальная астма, аэрозольные ингаляторы, техника ингаляций.
Для цитирования: Визель А. А., Резяпова А. И., Визель И. Ю. Сопоставление правильности применения ингаляторов 
разного типа у пациентов с ХОБЛ и бронхиальной астмой // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2023. – Т. 101, № 3. – С. 6–14. 
http://doi.org/10.58838/2075-1230-2023-101-3-6-14

Comparison of the Correct Use of Different Types of Inhalers in Patients with COPD 
and Bronchial Asthma
A. A. VIZEL, A. I. REZYAPOVA, I. Yu. VIZEL

Kazan State Medical University, Russian Ministry of Health, Kazan, Russia

The objective: to compare the correct use of different types of inhalers in patients with COPD and bronchial asthma.
Subjects and Methods. 100 patients with COPD and 108 patients with BA were examined. Nine devices were evaluated – a metered 
dose inhaler (MDI), Rapihaler, Respimat, Breezhaler, CDM, Turbuhaler, Genuair, Spiromax, and Ellipta. The application technique 
was assessed before the patient read the use instructions and was governed by his intuition, after reading the use instructions, and 
after training in the inhalation technique by the investigating physician. 
Results. When COPD patients used inhalers by intuition, they managed to use them successfully in more than 30% of cases 
with Ellipta, Breezhaler, and Spiromax. After reading the use instructions, the correct use was achieved in 80% of cases when using 
CDM inhaler, Spiromax, Genuair, and Ellipta. Training conducted by the physician resulted in 100% success rate for Spiromax, 
Genuair, Ellipta, Breezhaler, and CDM inhaler. With asthma patients using inhalers by intuition, the correct use was observed 
in more than 50% of cases with Spiromax, Ellipta, Rapihaler, and MDI. After reading the instructions, the correct use was achieved 
in 80% of cases with CDM inhaler, Spiromax, Ellipta, CDM inhaler, Breezhaler, and Genuair. Training conducted by the physician 
allowed achieving 100% success rate for Spiromax, Ellipta, Breezhaler, and CDM inhaler.
Conclusion. Inhalers vary significantly by the patients’ ability to use them correctly. Asthma patients master the correct  
inhalation technique better versus COPD patients. Liquid inhalers were more difficult to be used correctly, and the best results 
were observed with multi-dose powder inhalers. The patient’s training by a healthcare professional is critical to assure the correct 
use of inhalers.
Key words: COPD, bronchial asthma, aerosol inhalers, inhalation technique.
For citations: Vizel A. A., Rezyapova A. I., Vizel I. Yu. Comparison of the correct use of different types of inhalers in patients with 
COPD and bronchial asthma. Tuberculosis and Lung Diseases, – 2023. Vol. 101, no. 3, pp. 6–14 (In Russ.) http://doi.org/10.58838/ 
2075-1230-2023-101-3-6-14
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Хронические бронхообструктивные заболева-
ния – хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) и бронхиальная астма (БА) – являются 
серьезным бременем для системы здравоохране-
ния. Одним из ключевых звеньев в лечении этих 
заболеваний является доставка лекарственных ве-
ществ в дыхательные пути с помощью ингаляторов: 
жидкостных и порошковых. Фактором достиже-
ния контроля над этими заболеваниями является 
правильность проведения ингаляций пациентом [2, 
3]. Опубликован ряд исследований, сравнивающих 
устройства между собой, с достаточно неоднород-
ными результатами. Сравнение применения дози-
рующих порошковых ингаляторов (ДПИ) Эллип-
та и Бризхалер показало, что меньшее количество 
пациентов с БА совершили критические и общие 
ошибки при использовании Эллипты после про-
чтения инструкции к устройству [11]. При иссле-
довании пациентов с ХОБЛ критические ошибки, 
мешающие доставке лекарств, были допущены реже 
всего при использовании Бризхалера, в сравнении 
с Мултидиском, Хандихалером, Турбухалером, Ре-
спиматом и дозирующим аэрозольным ингалятором 
(ДАИ) [7]. Несмотря на то, что ДАИ являются наи-
более часто применяемыми ингаляторами в клини-
ческой практике и значительная часть пациентов 
считает их удобными, частота их правильного ис-
пользования невысока, а у пожилых людей c ХОБЛ 
составляет 33,3% в реальной клинической практике 
[4]. При БА ингаляция препаратов одного класса 
посредством разных ингаляторов может давать раз-
личные результаты. Так, во Франции, до и после 
перевода пациентов с Турбухалера или Дискуса на 
Спиромакс, частота неадекватно контролируемой 
или неконтролируемой астмы была снижена с 64,6% 
до 8,5% [9]. Эти и другие факты делают актуальным 
изучение способности пациентов использовать ин-
галяторы разных типов, количество которых посто-
янно растет.

Цель исследования: сопоставить правильность 
применения 9 ингаляторов разного типа пациента-
ми с ХОБЛ и с БА.

Материал и методы

Исследование было наблюдательным, не интер-
венционным, поперечным. Протокол исследования 
был одобрен локальным этическим комитетом Ка-
занского государственного медицинского универ-
ситета Минздрава России.

Оценивали три жидкостных ингалятора: ДАИ, 
Рапихалер и Респимат, два порошковых капсульных 
ингалятора: Бризхалер и CDM-ингалятор и четыре 
многодозных порошковых ингалятора: Турбухалер, 
Дженуэйр, Спиромакс и Эллипта. При проведении 

исследований устройства не содержали активных 
веществ. Технику применения каждого из инга-
ляторов оценивали на трех этапах: 1) при первой 
оценке – до прочтения пациентом инструкции на 
основании интуиции, 2) после прочтения инструк-
ции к ингалятору и 3) после проведения обучения 
техники ингаляции врачом-исследователем.

Статистическая обработка материала проводи-
лась с помощью программы SPSS18 (IBM, США). 
Нормальность распределения вариационного ряда 
определяли по статистике Колмогорова – Смирно-
ва (ZK-C), при нормальном распределении рассчи-
тывали среднее и ошибку средней, при отличии от 
нормального – медиану и межквартильный интервал. 
В целях проведения сравнительного анализа данных 
рассчитывали критерий сопряженности χ2 Пирсона 
(для степени свободы d.f.=1) и отношения шансов 
(ОШ) с доверительным интервалом (ДИ) в 95%. 
Для малых выборок (менее 5 наблюдений в 1 ячей-
ке таблицы 2 на 2) рассчитывали точный критерий 
Фишера (ТКФ). За статистически значимое отличие 
принималось значение p менее 0,05 (p<0,05).

В анализ было включено 208 пациентов: 100 из 
них (48,1%) больны ХОБЛ и 108 (51,9%) – БА. 
Средний возраст пациентов с ХОБЛ составлял 
62,92±0,78 лет (от 45 до 78 лет) и имел нормальное 
распределение (ZКС=0,914). Все пациенты были 
мужчинами. Средняя продолжительность заболе-
вания составляла 6,52±0,47 лет (ZКС=0,113), от 1 
до 20 лет. В соответствии с классификацией гло-
бальной инициативы GOLD 2007 пациенты рас-
пределились как GOLD1 – 1%, GOLD2 – 28%, 
GOLD3 – 51%, GOLD4 – 20%, а при делении со-
гласно документу GOLD 2017 – GOLD A – 10%, 
GOLD B – 39%, GOLD C – 4%, GOLD D – 47%. При 
применении классификации GOLD 2023 группа 
GOLD E составила 51%. Медиана индекса курения 
составила 45,5 [30;60] пачка-лет.

Средний возраст пациентов с БА был 54,73± 
1,31 лет (от 21 до 82 лет) и имел нормальное рас-
пределение (ZКС=0,09). Женщин было 67 (62%), 
мужчин – 41 (38%). Длительность БА на день про-
ведения исследования не имела нормального рас-
пределения, медиана 7 [3,00;19,75] лет, от 1 до 55 лет. 
Контролируемая БА по критериям глобальной 
инициативы GINA была у 32 пациентов (29,6%), 
частично контролируемая – у 21 (19,4%) и некон-
тролируемая у 55 (50,9%). Медиана индекса куре-
ния составила 0,0 [0,0;10,1] пачка-лет. 32 (29,6%) 
пациента имели в анамнезе курение.

Результаты исследования

Прежде чем сопоставлять устройства, были изу-
чены факторы, которые могли повлиять на резуль-
таты исследования.

Для корреспонденции:  
Визель Александр Андреевич 
E-mail: Lordara@inbox.ru

Correspondence:  
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Значимым фактором могла быть последователь-
ность включения в исследования каждого из ин-
галяторов. Обретение опыта применения одного 
устройства и обучения могли влиять на примене-
ние последующего устройства. Порядок оценки 
устройств при оценке правильности их использо-
вания при ХОБЛ и БА представлены в табл. 1 и 2.

Из таблиц видно, что распределение последова-
тельности включения устройств в оценку правиль-
ности ингаляции и обучение было случайным, что 
нивелировало этот фактор.

Другим потенциальным фактором, влияющим на 
результат исследования, могло быть предшествую-
щее использование каждого из ингаляторов. ДАИ 
ранее применяли 60% пациентов с ХОБЛ и 75% 
пациентов с БА, Респимат – 13% и 9,35, Турбуха-
лер – 10% и 28,7%, Бризхалер – 8% и 1,0%, Спиро-
макс – 3,0% и 3,7%, Эллипту – 0% и 0,9%, CDM-ин-
галятор – 15,0% и 21,3%, Дженуэйр – 1,0% и 0%, 
Рапихалер никто ранее не использовал, Аэролай-
зер – 25,0% и 18,5%, соответственно диагнозам. Ис-
ходя из этих данных, положительное влияние на 
правильность ингаляций могло быть в отношении 
ДАИ, Бризхалера (Аэролайзер имеет идентичную 

технику доставки), Турбухалера и CDM-ингалято-
ра, только эти устройства применялись ранее чаще 
чем в 20% случаев. Ранее хотя бы один раз были 
обучены врачом технике применения «своего» ин-
галяционного устройства 37% пациентов с ХОБЛ 
и 55,6% пациентов с БА, что тоже могло быть мо-
дифицирующим фактором.

Пациенты с ХОБЛ

Сопоставление правильности применения 
устройств у пациентов с ХОБЛ отражает рис. 1, 
в котором одни и те же результаты представлены 
трижды в соответствии с сортировкой по частоте 
правильных ингаляций каждым из средств достав-
ки. На интуитивном уровне было достигнуто бо-
лее 30% случаев успешного применения Эллипты, 
Бризхалера и Спиромакса. После прочтения ин-
струкции планку в 80% правильной техники ин-
галяции преодолели CDM-ингалятор, Спиромакс, 
Дженуэйр и Эллипта. Обучение врачом позволило 
достичь 100% успеха для Спиромакса, Дженуэйра, 
Эллипты, Бризхалера и CDM-ингалятора. Парадок-
сальным был тот факт, что ДАИ, чаще всего приме-

Устройство

Последовательность включения №

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Частота данной последовательности%

Турбухалер 12,0 8,0 10,0 10,0 14,0 11,0 12,0 11,0 12,0

Бризхалер 14,0 12,0 6,0 10,0 10,0 15,0 11,0 11,0 11,0

Дженуэйр 11,0 12,0 14,0 6,0 11,0 10,0 14,0 11,0 11,0

Спиромакс 11,0 11,0 12,0 15,0 6,0 10,0 10,0 14,0 11,0

CDM 11,0 11,0 12,0 12,0 14,0 6,0 10,0 10,0 14,0

Респимат 14,0 12,0 11,0 11,0 12,0 14,0 6,0 10,0 10,0

Эллипта 11,0 14,0 12,0 11,0 11,0 12,0 14,0 6,0 10,0

ДАИ 10,0 10,0 13,0 12,0 11,0 11,0 12,0 14,0 7,0

Рапихалер 6,0 10,0 10,0 13,0 11,0 11,0 11,0 13,0 14,0

Таблица 1. Порядок включения устройств при оценке правильности их использования пациентами  
ХОБЛ (n = 100%)
Table 1. The order of adding inhalers to the study when assessing the correctness of their use by COPD patients (n = 100%) 

Устройство

Последовательность включения №

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Частота данной последовательности%

Турбухалер 13,9 8,3 11,1 10,2 9,3 16,7 11,1 11,1 8,3

Бризхалер 7,4 13,9 8,3 11,1 10,2 9,3 16,7 11,1 11,1

Дженуэйр 11,1 8,3 13,9 8,3 11,1 10,2 9,3 16,7 11,1

Спиромакс 12,0 11,1 8,3 13,9 8,3 11,1 10,2 9,3 16,7

CDM 16,7 11,1 11,1 8,3 13,9 8,3 11,1 10,2 9,3

Респимат 9,3 16,7 11,1 11,1 8,3 13,9 8,3 11,1 10,2

Эллипта 10,2 9,3 16,7 11,1 11,1 8,3 13,9 8,3 11,1

ДАИ 11,1 10,2 9,3 16,7 11,1 11,1 8,3 13,9 8,3

Рапихалер 8,3 11,1 10,2 9,3 16,7 11,1 11,1 8,3 13,9

Таблица 2. Порядок включения устройств при оценке правильности их использования пациентами  
БА (n=108%)
Table 2. The order of adding inhalers to the study when assessing the correctness of their use by asthma patients (n = 108%) 
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Рис. 1. Частота правильного применения различных ингаляторов пациентами с ХОБЛ на трех этапах 
исследования с сортировкой по частоте на каждом этапе: А – интуитивном, Б – после прочтения инструкции 
и В – после обучения врачом, и линейные тренды 
Fig. 1. Frequency of correct use of various inhalers by COPD patients during three phases of the study, sorted by frequency at each phase:  
A – by intuition, B – after reading the use instructions, and C – after training by the physician, and linear trends. 
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нявшийся этими пациентами ранее, реже всего был 
правильно использован пациентами, но это согла-
совалось с тем, что пациенты с ХОБЛ редко (37%) 
были ранее обучены врачом технике проведения 
вдоха из устройств.

ХОБЛ – болезнь второй половины жизни. Были 
сопоставлены пациенты в возрасте моложе и старше 
65 лет. Правильно использовали ДАИ интуитивно 
в 30,6% против 28,9% (p>0,1), после прочтения ин-
струкции – 30,6% против 28,9% (показатели не из-
менились, p>0,1), а после обучения врачом – 80,6% 
против 57,9% – сопряженность с возрастом была 
значимой (χ2=6,05; d.f.=1; p<0,05). Правильность 
применения Рапихалера была сходной с ДАИ – 
29,0% против 31,6% (p>0,1), 43,5% против 47,4% 
(p>0,1) и 88,7% против 60,5% (χ2=11,02; d.f.=1; 
p<0,01) соответственно. Правильность примене-
ния третьего жидкостного ингалятора, Респимата, 
от возраста не зависела – 9,7% против 18,4% (p>0,1), 
45,2% против 39,5% (p>0,1) и 93,5% против 92,1% 
(p>0,1; ТКФ=0,539) соответственно, и в конечной 
точке (после обучения) обе подгруппы достигли 
правильности ингаляций более чем в 90% случаев.

Среди капсульных порошковых ингаляторов 
Бризхалер правильно был использован у пациентов 
с ХОБЛ в возрасте до 65 лет включительно и старше 
65 лет в трех точках исследования со следующей 
частотой: Бризхалер – 43,5% против 26,3% (χ2=3,00; 
d.f.=1; p>0,05), 82,3% против 55,3% (χ2=8,52; d.f.=1; 
p<0,01) и 100% у всех соответственно. Правиль-
ность применения Бризхалера была сопряжена 
с данным возрастным рубежом на этапе прочтения 
инструкции. У второго капсульного ингалятора, 
CDM, таких различий не было – 32,3% против 26,3% 
(p>0,1), 90,3% против 86,8% (p>0,1) и 100% у всех 
соответственно.

Среди многодозных порошковых ингаляторов 
при данном делении по возрасту частота правильно-
го применения Турбухалера была 12,9% против 2,6% 
(χ2=3,035; d.f.=1; p>0,05; ТКФ=0,078), 50% против 
31,6% (χ2=3,26; d.f.=1; p>0,05) и 95,2% против 89,5% 
(p>0,1; ТКФ=0,245) соответственно. Для Дженуэй-
ра эти значения были 12,9% против 10,5% (p>0,1, 
ТКФ=0,493), 91,9% против 76,3% (χ2=4,77; d.f.=1; 
p<0,05; ТКФ=0,031) и по 100% соответственно. 
Возраст старше 65 лет реже сопровождался пра-
вильным применением Дженуэйра после прочте-
ния инструкции. Спиромакс правильно применяли 
в 43,5% против 26,3% (χ2=3,00; d.f.=1; p>0,05), 87,1% 
против 89,5% (χ2=0,13; d.f.=1; p>0,1; ТКФ=0,493) 
и 100% у всех соответственно. Для Эллипты эти 
значения были 41,9% против 34,2% (p>0,1), 88,7% 
против 73,7% (χ2=3,77; d.f.=1; p=0,052) и 100% у всех 
соответственно.

Одним из ключевых моментов в адекватной до-
ставке вещества из ингалятора является правильная 
техника вдоха – медленного и глубокого для жид-
костных и сильного и глубокого для порошковых. 
Этот параметр отражает табл. 3. Частота широко 

варьировала между устройствами до третьей точки 
исследования, когда пациенты были обучены вра-
чом, и только при использовании ДАИ и Рапихале-
ра не удалось достичь более 90% результата.

Пациенты с БА

Сопоставление правильности применения 
устройств у пациентов с БА отражает рис. 2, в ко-
тором результаты представлены трижды в соответ-
ствии с сортировкой по частоте правильных инга-
ляций при каждом средстве доставки. Пациенты с 
БА обладали лучшей техникой ингаляций. На ин-
туитивном уровне было достигнуто более 50% слу-
чаев успешного применения Спиромакса, Эллипты, 
Рапихалера и ДАИ. После прочтения инструкции 
планку в 80% правильной техники ингаляции пре-
одолели Спиромакс, Эллипта, CDM-ингалятор, 
Бризхалер и Дженуэйр. Обучение врачом позволи-
ло достичь 100% успеха для Спиромакса, Эллипты, 
Бризхалера и CDM-ингалятора. Не исключено, что 
лучшие результаты использования ингаляторов па-
циентами с БА связаны с тем, что они чаще, чем при 
ХОБЛ (55,6%), были ранее обучены врачом технике 
проведения вдоха из устройств.

БА – болезнь, которая часто начинается в моло-
дом возрасте, поэтому сопоставление по возрасту 
было проведено у пациентов в возрасте моложе 
и старше 50 лет. Разделение пациентов по возрасту 
до 50 лет включительно и старше 50 лет выявило 
значимое различие в частоте правильного исполь-
зования ДАИ только после обучения врачом – 100% 
против 82,9% (χ2=7,32; d.f.=1; p<0,01). При разделе-
нии пациентов по возрасту до 65 лет включительно 
и старше 65 лет успех применения ДАИ после обу-
чения также сопряжен с возрастом – 94,1% против 
69,8% (χ2=11,05; d.f.=1; p<0,01). Оценка примене-
ния Рапихалера имела аналогичный результат. При 
сравнении пациентов в возрасте до 50 лет включи-
тельно и старше 50 лет значимая сопряженность 
с возрастом была только в конечной точке после об-
учения – 100% против 85,7% (χ2=5,98; d.f.=1; p<0,05; 
ТКФ=0,010), но и при смещении сравнения возрас-
та до 65 лет и старше 65 лет только после обучения 
была значимая сопряженность с возрастом – 96,5% 
и 69,6% (χ2=15,60; d.f.=1; p<0,001; ТКФ=0,001) соот- 
ветственно. Пациенты старше 65 лет даже после 
обучения не достигали 95% успешного применения 
Рапихалера. Правильность применения третьего 
жидкостного ингалятора, Респимата, при разделе-
нии пациентов с БА по возрасту до 50 лет и стар-
ше 50 лет не была связана с возрастом на всех трех 
этапах исследования. Но при делении по возрасту 
до 65 лет включительно и старше 65 лет было по-
казано, что успех применения Респимата имел тен-
денцию к сопряженности с возрастом только после 
обучения врачом – 94,1% и 69,8% (χ2=3,79; d.f.=1; 
p=0,052; ТКФ=0,114).



11

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 101, No. 3, 2023

Применение капсульного ингалятора Бризхалер 
имело сопряженность с возрастом пациентов с БА 
на границе в 50 лет только на интуитивном уров-
не – 18,4% против 45,7% (χ2=7,95; d.f.=1; p<0,01). 
При делении по возрасту в 65 лет сопряженности 
выявлено не было. При оценке правильности при-
менения капсульного ингалятора CDM сопряжен-
ности с возрастом не было при делении как по воз-
расту в 50 лет, так и в 65 лет.

Среди многодозных порошковых ингаляторов ча-
стота правильного применения Турбухалера не имела 
статистически значимых различий как при делении 
по рубежу в 50 лет, так и в 65 лет, хотя более старшие 
пациенты несколько реже смогли использовать вер-
но этот ДПИ. Устройство Дженуэйр значимо лучше 
применяли пациенты моложе 50 лет и моложе 65 
лет только на этапе прочтения инструкции – 97,4% и 

75,7% (χ2=8,315; d.f.=1; p<0,01, ТКФ=0,002) и 89,4% 
и 60,9% (χ2=10,618; d.f.=1; p<0,001) соответственно. 
Правильность использования Спиромакса была со-
пряжена с возрастом как на рубеже в 50 лет, так и 
65 лет только на первом интуитивном этапе – 78,9% 
против 54,3% (χ2=6,42; d.f.=1; p<0,05) и 68,2% против 
43,5% (χ2=4,76; d.f.=1; p<0,05), прочтение инструкции 
и обучение различия нивелировали. Для устройства 
Эллипта сопряженности с возрастом не было на всех 
этапах и всех сравнениях.

При сопоставлении правильной техники вдоха – 
медленного и глубокого для жидкостных и сильного 
и глубокого для порошковых – частота нарастала 
по мере обучения пациентов с БА, но была различ-
ной для разных ингаляторов, и только при исполь-
зовании ДАИ и Рапихалера не удалось достичь бо-
лее 95% результата.

Параметры
ХОБЛ  
n=100

БА  
n=108

Статистическая  
значимость (d.f.=1)

Частота правильного выполнения%

До  
прочтения инструкции

Турбухалер 32 (32%) 54 (50%) χ2 = 6,937; p<0,01

Бризхалер 51 (51%) 72 (66,7%) χ2 = 5,27; p<0,05

Дженуэйр 36 (36%) 53 (49,1%) χ2 = 3,626; p>0,01

Спиромакс 43 (43%) 72 (66,7%) χ2 = 11,77; p<0,01

CDM 58 (58%) 73 (67,6%) χ2 = 1,05; p<0,1

Респимат 16 (16%) 25 (23,1%) χ2 = 1,68; p>0,1

Эллипта 42 (42%) 65 (60,2%) χ2 = 6,87; p<0,01

ДАИ 30 (30%) 56 (51,9%) χ2 = 10,22; p<0,01

Рапихалер 31 (31%) 59 (54,6%) χ2 = 11,81; p<0,01

После  
прочтения инструкции

Турбухалер 65 (65%) 87 (80,6%) χ2 = 6,386; p<0,01

Бризхалер 74 (74%) 99 (91,7%) χ2 = 11,58; p<0,01

Дженуэйр 86 (86%) 93 (86,1%) χ2 = 0,001; p>0,1

Спиромакс 88 (88%) 103 (95,4%) χ2 = 3,76; ТКФ=0,045

CDM 89 (89%) 97 (89,8%) χ2 = 0,849; p>0,1

Респимат 55 (55%) 80 (74,1%) χ2 = 8,29; p<0,01

Эллипта 85 (85%) 101 (93,5%) χ2 = 3,98; p<0,05

ДАИ 34 (34%) 62 (57,4%) χ2 = 11,45; p<0,01

Рапихалер 40 (40%) 72 (66,7%) χ2 = 14,86; p<0,001

После личного обучения врачом

Турбухалер 93 (93,0%) 107 (99,1%) χ2 = 5,180; ТКФ=0,025

Бризхалер 100 (100%) 108 (100%) Равенство

Дженуэйр 100 (100%) 107 (99,1%) χ2 = 0,930; ТКФ= 0,519

Спиромакс 100 (100%) 108 (100%) Равенство

CDM 100 (100%) 108 (100%) Равенство

Респимат 98 (98,0%) 106 (98,1%) χ2 = 0,006; p>0,1

Эллипта 100 (100%) 108 (100%) Равенство

ДАИ 72 (72,0%) 96 (88,9%) χ2 = 9,54; p<0,01

Рапихалер 75 (75,0%) 97 (89,8%) χ2 = 7,96; p<0,01

Таблица 3. Частота правильного выполнения вдоха из устройств у пациентов с ХОБЛ и БА на разных этапах 
исследования
Table 3. The frequency of correct inhalation from the devices in COPD and asthma patients during different phases of the study 
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Рис. 2. Частота правильного применения различных ингаляторов пациентами с БА на трех этапах 
исследования с сортировкой по частоте на каждом этапе: А – интуитивном, Б – после прочтения инструкции 
и В – после обучения врачом, и линейные тренды 
Fig. 2. Frequency of correct use of various inhalers by asthma patients during three phases of the study, sorted by frequency at each phase:  
A – by intuition, B – after reading the use instructions, and C – after training by the physician, and linear trends. 
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Обсуждение полученных результатов

Низкая частота правильного использования инга-
ляторов до проведения образовательных мероприя-
тий согласуется с международными публикациями. 
Наиболее распространенное в практике устройство 
ДАИ сопровождалось наибольшей частотой оши-
бок на всех этапах нашего исследования. Этот факт 
подтверждает ряд исследований. Так, в Турции паци-
енты, не обученные специалистами, реже правильно 
использовали ДАИ в сравнении с ДПИ разного типа 
[6]. Результаты проведенного независимого наблю-
дательного исследования подтвердили прежде всего 
положение о том, что правильность использования 
любого ингалятора определяется участием меди-
цинского работника в обучении пациента. Пробле-
ма недостаточного внимания к обучению пациентов 
технике ингаляций представлена и в отечественном 
исследовании, в котором у 33% пациентов контроль 
техники выполнения ингаляции не осуществлялся 
[1]. В литературе описаны альтернативные варианты 
обучения пациентов, в частности было разработано 
мобильное приложение для обучения технике инга-
ляций из разных устройств и его эффективность была 
сопоставлена с результатом изучения инструкции к 
ингалятору. Мобильное приложение показало пре-
имущества при освоении Аккухалера, Турбухалера, 
Бризхалера и Эллипты, но эффект не был достигнут 
для ДАИ и Респимата [8]. В Турции для достижения 
правильности ингаляций практиковалось обучение 
фармацевтов пульмонологами и демонстрация учеб-

ных видео пациентам [8]. Наряду с личным участием 
медработника в обучении применения ДАИ предпри-
нимались попытки видеообучения пациентов с ХОБЛ, 
но значимый результат был достигнут только при по-
вторных курсах применения учебного видео [12].

В Южной Африке была выявлена еще одна про-
блема. Только 27% врачей, назначавших пациентам 
с БА ингаляционную терапию, смогли правильно 
продемонстрировать технику ингаляций [10]. По 
мнению итальянских ученых для оценки техники 
использования и последующего достижения пра-
вильности ингаляций целесообразно применять во-
просник GUS (global usability score), позволяющий 
определить пригодность конкретного устройства для 
конкретного пациента. Однако заполнение этого во-
просника требовало не менее 6 минут [5], что при 
лимите времени на приеме может иметь ограничение.

Заключение

Доступные для широкого клинического приме-
нения ингаляторы лекарственных средств значимо 
различаются по способности пациентов правильно 
их использовать. Пациенты с БА лучше овладевают 
техникой ингаляций, чем пациенты с ХОБЛ. Жид-
костные ингаляторы были более сложными для до-
стижения правильности ингаляций, а наилучшие 
результаты были у многодозных порошковых ин-
галяторов. Решающую роль в достижении правиль-
ности использования ингаляторов играет обучение 
пациента медицинским работником.
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Сравнительный анализ результатов трансбронхиальной  
игловой аспирационной биопсии лимфоузлов средостения 
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Цель исследования: проанализировать результаты использования TBNA в диагностике лимфаденопатий средостения, 
выполненной при гибкой и ригидной трахеобронхоскопии иглами разного диаметра.

Материалы и методы. Проанализированы данные 194 пациентов, которым по поводу медиастинальной лимфаденопатии 
неясной этиологии была выполнена TBNA при фибробронхоскопии (1 группа) или при ригидной бронхоскопии (2 группа). 

Результаты. Общая информативность биопсии составила 90,7%, при этом при опухолевых поражениях чувствительность 
была 89,5%, специфичность – 97,5%, при саркоидозе органов дыхания – 92,5% и 85,9%, соответственно. Лучшие показатели 
отмечены в группе 1 (гибкая бронхоскопия пункционными иглами 19G) по сравнению с группой 2 (ригидная бронхоскопия 
пункционными иглами 16G), что может быть обусловлено незначительным числом исследований в группе 2.
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The objective: to analyze results of TBNA for diagnosis of mediastinal lymphadenopathy performed with flexible and rigid 
tracheobronchoscopy with needles of different diameters.

Subjects and Methods. We analyzed data of 194 patients who underwent TBNA with fibrobronchoscopy (Group 1) or rigid 
bronchoscopy (Group 2) for mediastinal lymphadenopathy of uncertain etiology. 

Results. The overall diagnostic efficacy of the biopsy was 90,7%, while in case of tumors, the sensitivity was 89,5% and specificity 
was 97,5%, in case of respiratory sarcoidosis, they were 92,5% and 85,9%, respectively. Better diagnostic efficacy rates were observed 
in Group 1 (flexible bronchoscopy with 19G puncture needles) versus Group 2 (rigid bronchoscopy with 16G puncture needles) 
which may be due to the small number of biopsies in Group 2.
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Введение

Лимфаденопатии средостения (ЛАПС) – обшир-
ная группа самых различных по этиологии заболе-
ваний, диагностика которых является комплексным 
процессом, включающим клинические, лучевые, ла-
бораторные и инструментальные методы исследо-
вания. Несмотря на то, что диагностические техно-
логии в последние годы развиваются чрезвычайно 
динамично, морфологическое и бактериологическое 
исследования биоптата по-прежнему являются важ-
нейшим условием верификации диагноза.

Еще не так давно для получения диагностическо-
го материала из лимфоузлов средостения использо-
вали такие травматичные хирургические доступы, 
как стернотомия и торакотомия, медиастинотомия 
и медистиноскопия [2, 9]. После внедрения в прак-
тику эндовидеохирургической техники методом вы-
бора стала видеоторакоскопическая биопсия [1, 3]. 
В последние годы появилось много публикаций, в 
которых при стадировании злокачественных ново-
образований легких показана высокая информатив-
ность трансбронхиальной игловой аспирационной 
биопсии (TBNA) медиастинальных лимфоузлов, 
выполненных с помощью ультразвуковой визуализа-
ции при трансбронхиальном (EBUS) и/или чрезпи-
щеводном (EUS) эндоскопических доступах [6, 7, 11]. 
Роль этих методов в дифференциальной диагностике 
ЛАПС, вызванных другими заболеваниями, активно 
изучается [4, 5, 8, 10].

В настоящей статье мы изучили эффективность 
применения TBNA, спланированной на основе ре-
зультатов виртуальной бронхоскопии, построенной 
по технологии объемного рендеринга трехмерных 
данных рентгеновской мультиспиральной компью-
терной томографии больного.

Цель исследования

Проанализировать результаты использования 
TBNA в диагностике лимфаденопатий средостения, 
выполненной при гибкой и ригидной трахеоброн-
хоскопии иглами разного диаметра.

Материалы и методы

С января 2018 г. по август 2022 г. на базе ГБУЗ 
«Противотуберкулезный диспансер» Министерства 
здравоохранения Кабардино-Балкарской Республи-
ки было проведено проспективное исследование 
для оценки эффективности TBNA у 194 пациентов 
с медиастинальной лимфаденопатией, госпитали-
зированных для верификации диагноза.

Критерии включения: возраст пациентов старше 
18 лет, наличие ЛАПС по данным компьютерной 
томографии органов грудной клетки (КТ ОГК), 
отрицательные результаты исследований мокро-
ты и/или бронхиальных смывов на микобактерии 
туберкулеза (МБТ) (микроскопия) и ДНК МБТ 
(молекулярно-генетические методы (МГМ)), 
письменное информированное согласие пациента 
на проведение биопсии. 

Критерии невключения: наличие ранее верифи-
цированной патологии легких или онкологического 
заболевания любой локализации в анамнезе, нали-
чие противопоказаний к проведению бронхоскопии 
или TBNA.

При анализе КТ ОГК у 194 больных отметили: 
сочетание диссеминации в легких и ЛАПС – у 88 
(45,3%) больных, периферическое образование 
в легком и ЛАПС – у 24 (12,4%), изолированная 
ЛАПС – у 82 (42,3%) больных.

Всем пациентам с диссеминированным процес-
сом и образованиями в легких до проведения TBNA 
выполнялась чрезбронхиальная щипцовая биопсия 
легкого, при которой не получены диагностически 
значимые результаты (микроскопия, МГМ, посев 
на неспецифическую флору и грибы, гистологиче-
ское исследование). 

Процедуру TBNA выполняли в операционной 
под наркозом. У 166 (85,6%) пациентов (группа 1) 
использовали ларингеальную маску, гибкий брон-
хоскоп и одноразовые аспирационные иглы 19G 
с боковым отверстием. У 28 (14,4%) пациентов 
(группа 2) использовали ригидный бронхоскоп 
и многоразовые пункционные иглы для трансброн-
хиальной биопсии 16 G.

 Эндоскопическое оборудование и инструмента-
рий: видеоэндоскопическая система «Evis Exera III», 
бронховидеоскоп BF 1T180 и бронхофиброскоп 
BF 1T60 фирмы «Olympus» (Япония), жесткий ды-
хательный операционный бронхоскоп ДБрО-ВС-1 
модель 088 «ОПТИМЕD» (Россия), одноразовые 
аспирационные иглы для TBNA 19G «Olympus 
Medical SystemCorp» (Япония), многоразовые 
дистально прямая и дистально изогнутая пункци-
онные иглы для трансбронхиальной биопсии 16G 
«Karl Storz» (Германия).

Среди пациентов обеих групп было 76 мужчин 
и 118 женщин, средний возраст – 48,3±2,4 (от 18 
до 76 лет) (табл. 1). 

Во всех случаях проводилась биопсия 7-й груп-
пы (по T. Naruke) лимфоузлов средостения в стан-

Пол Итого 18–44 лет 45–59 лет 60–75 лет

Группа 1 (абс.)

Мужчины 66 20 34 12

Женщины 100 19 52 29

Всего 166 39 86 41

Группа 2 (абс.)

Мужчины 10 3 5 2

Женщины 18 3 8 7

Всего 28 6 13 9

Таблица 1. Распределение больных  
по полу и возрасту в группах
Table 1. Distribution of patients in groups by gender and age 
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дартных точках. Для биопсии других групп меди-
астинальных лимфоузлов использовали заранее 
выбранные точки на основании КТ ОГК и «вир-
туальной трахеобронхоскопии». Группы лимфоуз-
лов средостения, из которых выполнялась биопсия, 
представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, после бифуркационной 
группы наиболее часто биопсии проводились 
из правой нижней и верхней паратрахеальной 
групп средостенных лимфоузлов. Из ретротрахе-
альной группы в 3 раза чаще биопсийный материал 
получали при ригидной бронхоскопии, напротив, 
при гибкой бронхоскопии значительно чаще про-
водили биопсию левых нижних паратрахеальных 
и правых корневых лимфоузлов. Кроме того, левые 
корневые и верхние паратрахеальные лимфоуз-
лы были недоступны для биопсии при ригидной 
бронхоскопии. 

У каждого пациента было выполнено 3 TBNA 
из различных групп лимфатических узлов средо-
стения, увеличенных по данным КТ ОГК. Продол-
жительность процедуры варьировала от 10 до 35 
минут (в среднем – 17,7±1,2 мин.) при биопсии 
во время гибкой бронхоскопии и от 23 до 50 минут 
(в среднем – 30,5±3,1 мин.) при ригидной брон-
хоскопии.

Во всех случаях проведено молекулярно-генети-
ческое (GeneXpert), бактериологическое (люминес-
центная микроскопия, посев на BACTEC) и цито-
логическое исследование полученных биоптатов. 
Для цитологического исследования подготавливали 
3 препарата на стеклах. Результаты исследований, 
кроме посева в жидкую питательную среду, полу-
чали в день проведения или на следующие сутки 
после выполнения TBNA.

Всем больным на следующие сутки после про-
ведения биопсии выполняли обзорную рентгено-
графию ОГК в прямой и боковой проекции для ис-

ключения ятрогенного пневмоторакса и гематом 
средостения. 

При постановке диагноза учитывались следую-
щие результаты проведенной биопсии лимфатиче-
ского узла: 

1) при саркоидозе – признаки гранулематозного 
воспаления без некроза или гранулемы саркоидного 
типа при цитологическом исследовании; 

2) при туберкулезе – признаки гранулематозно-
го воспаления с участками казеозного некроза при 
цитологическом исследовании и/или выявление 
МБТ или ДНК МБТ при бактериологическом и МГ 
методах; 

3) при опухолевых процессах – опухолевые клет-
ки при цитологическом исследовании;

 4) при реактивной лимфаденопатии – неспеци-
фическое воспаление при цитологическом иссле-
довании. 

При отсутствии элементов лимфоидной ткани 
в биоптате процедуру считали неинформативной. 

Результаты

Общая информативность TBNA оказалась рав-
ной 90,7% (у 176/194 больных), при этом цитологи-
ческая верификация диагноза получена у 168/176 
(95,5%) пациентов, а бактериологическая лишь у 
8/176 (4,5%) пациентов. У 10/176 (5,2%) больных 
на основании цитологического и бактериологиче-
ского исследований биопсии верифицировать диа-
гноз не представилось возможным. У 8/194 (4,1%) 
больных в биопсии клеток лимфатического узла не 
было, у 4 из них установлен диагноз «саркоидоза» 
и еще у 4 – рак легкого на основании гистологиче-
ского исследования операционного материала по-
следующей диагностической видеоторакоскопии.

В табл. 3 представлены результаты по данным 
TBNA и окончательный диагноз. 

Как видно из табл. 3, у большинства больных 
(95,5%) диагноз уточнен на основании цитологи-
ческого исследования материала TBNA. У 8 пациен- 
тов бактериологически верифицирован диагноз 
«туберкулез». На основании МГМ получена ДНК 
МБТ и определены мутации, указывающие на ре-
зистентность к рифампицину пациентов с диссе-
минированным и генерализованным туберкулезом. 
Цитологическая картина изменений в лимфоузлах 
у больных с туберкулезом соответствовала грану-
лематозному воспалению.

У 10 пациентов с диссеминированным процессом 
в легких и признаками реактивной лимфаденопатии 
(по данным цитологического исследования биоп-
тата TBNA) после курса противовоспалительной 
и неспецифической антибактериальной терапии 
при повторном рентгенологическом исследовании 
отмечена выраженная положительная динамика 
с нормализацией размеров лимфоузлов и рассасы-
ванием очагово-инфильтративных изменений в лег-
ких. У 9 пациентов был поставлен диагноз «пнев-

Группа лимфоузлов  
средостения (по T. Naruke)

Группа 1 (n=166) Группа 2 (n=28)

абс.  (%) абс. (%)

Правая верхняя  
паратрахеальная (2R) 46 27,7 2 7,1

Левая верхняя  
паратрахеальная (2L) 10 6,0 – –

Ретротрахеальная (3р) 4 2,4 2 7,1

Правая нижняя  
паратрахеальная (4R) 156 94,0 18 64,3

Левая нижняя  
паратрахеальная (4L) 19 11,4 1 3,6

Бифуркационная (7) 166 100,0 28 100,0

Правые корневые (10R) 25 15,1 1 3,6

Левые корневые (10L) 8 4,8 – –

Таблица 2. Группы лимфоузлов средостения,  
из которых выполнена TBNA
Table 2. Groups of mediastinal lymph nodes with TBNA performed 
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мония» и у 1 – «обострение бронхоэктатической 
болезни» (табл. 3).

На диаграмме представлены диагнозы после вы-
полнения TBNA у больных при ЛАПС в сочетании 
с другими рентгенологическими синдромами.

У всех больных с периферическим образованием 
в легком и ЛАПС на основании цитологического 
исследования биоптата TBNA диагностировано 
метастатическое поражение лимфоузлов, но при 
этом была самая низкая (75%) информативность 
биопсии. Среди больных с сочетанием диссемини-
рованного процесса в легких с ЛАПС и изолирован-
ной ЛАПС в большинстве случаев (76,1% и 68,3% 
соответственно) выявлен саркоидоз. Среди больных 
с изолированной ЛАПС метастатическое пораже-
ние лимфоузлов установлено в 9,8% случаев, а ту-
беркулез – в 4,7%, среди больных с сочетанием ДПЛ 
и ЛАПС – в 6,8% и 4,9% случаев соответственно. 
Процедура TBNA была признана неинформативной 
в 9,2% случаев (диаграмма).

Диагностическая эффективность TBNA раз- 
личалась в зависимости от этиологии ЛАПС. 
При саркоидозе (n=123) чувствительность состави-
ла 92,5%, специфичность – 85,9%, при опухолевых 
поражениях внутригрудных лимфатических узлов 
(n=32) чувствительность – 89,5%, специфичность – 
97,5%. Небольшому числу пациентов (21 человек) 
в нашем исследовании с лимфопролиферативным 
заболеванием, специфической и реактивной ЛАПС 
не удалось сделать корректные выводы об эффек-
тивности TBNA у этой категории больных.

Осложнений биопсии в группе 1 не было, в груп-
пе 2 после ригидной бронхоскопии выявлен некро-

Таблица 3. Результаты TBNA в зависимости от метода верификации диагноза
Table 3. TBNA results depending on the method of diagnosis verification 

Результат TBNA
Число больных Метод  

верификации
Окончательный  
диагноз (чел.)абс. %

Саркоидоз 123 63,4 Цитологический Саркоидоз I (44)  
Саркоидоз II (79)

Mts-поражение 32 16,5 Цитологический
Рак легкого (26)  

Из н/и (5)  
Тимома (1)

Реактивная ЛАПС 10 5,2 Цитологический Пневмония (9)  
Бронхоэктазы (1)

Туберкулез 8 4,1 ПЦР, микроскопия,  
посев на Bactec

Туберкулез ВГЛУ(4) 
Диссеминированный (3) 
Генерализованный (1)

Лимфома 2 1,0 Цитологический Лимфогранулематоз 

Гной, детрит, некротические массы 1 0,5 Цитологический Нагноившаяся киста 
средостения

Ткань лимфоузла без патологии 10 5,2 Гистологический* Саркоидоз ОД (8) 
Рак легкого (2)

Ткань лимфоузла не выявлена 8 4,1 Гистологический*
Саркоидоз ОД(2)  

Рак легкого (2)  
Туберкулез ВГЛУ (1)  

ЛАПС н/э (3)

Всего 194 100 – –

Примечание: * – биопсийный материал получен при последующей видеоторакоскопии; ВГЛУ – внутригрудные лимфоузлы;  
ЛАПС – лимфаденопатия средостения; н/и – неуточненный источник; н/э – неясная этиология.

Диаграмма. Распределение результатов TBNA 
(диагнозы) при ЛАПС в сочетании с другими 
рентгенологическими синдромами.  
Примечание: ИЛАПС – изолированная 
лимфаденопатия средостения;  
ДПЛ – диссеминированный процесс легких;  
ПОЛ – периферическое образование легкого;  
ЛПЗ – лимфопролиферативное заболевание. 
The Chart. Distribution of TBNA results (diagnoses) in MLA 
associated with other radiological syndromes. Note: IMLA, isolated 
mediastinal lymphadenopathy; DLL, disseminated lung lesions;  
PLM, peripheral lung mass; LPD, lymphoproliferative disease. 



19

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 101, No. 3, 2023

тический ларингит у 2 (7,1%) больных, с высокой 
вероятностью возникший в результате травмирова-
ния при интубации. 

Из табл. 4 видно, что по исследованным критери-
ям лучшие показатели отмечены в группе 1 (гибкая 
бронхоскопия пункционными иглами 19G) по срав-
нению с группой 2 (ригидная бронхоскопия пунк-
ционными иглами 16G). 

Заключение

TBNA является информативным, достаточно чув-
ствительным методом верификации лимфаденопа-
тий средостения, позволяющим в короткие сроки 
и безопасно для больного установить диагноз забо-
левания. В нашем исследовании информативность 
метода оказалась выше при гибкой бронхоскопии 
пункционными иглами 19G по сравнению с ригид-
ной бронхоскопией пункционными иглами 16G, что, 
возможно, объясняется малым числом выполнен-
ных ригидных бронхоскопий.

Критерий сравнения Группа 1 
(n=166) Группа 2 (n=28)

Возрастной диапазон пациентов 18–76 лет 26–68 лет

Число групп л/у, доступных  
для биопсии 8 6

Стоимость медицинской услуги 14892 руб. 15740 руб.

Общая информативность метода 92,8% 78,6%

Чувствительность/специфичность  
при саркоидозе органов дыхания 94,7% / 89,8% 80,1% / 66,7%

Чувствительность/специфичность  
при онкопатологии 91,2% / 97,8% 75,2% / 96,3%

Осложнения бронхоскопии 0 2 (7,1%)

Осложнения TBNA 0 0

Летальный исход 0 0

Таблица 4. Сравнительная оценка результатов биопсии 
медиастинальных лимфоузлов при гибкой и ригидной 
бронхоскопии
Table 4. Comparative evaluation of the results of the mediastinal lymph 
nodes biopsy for flexible and rigid bronchoscopy
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Цель исследования: определить вероятность влияния отдельных нозологических единиц и их групп на риск развития 
туберкулеза.
Материалы и методы. Проведено сопоставление стандартизованной по полу и возрасту частоты выявления нозологических 
единиц и их групп у впервые выявленных в 2020 году больных туберкулезом с показателем общей заболеваемости этими 
нозологиями населения РСО-Алания. Определен относительный риск (RR) и статистическая значимость различий (p).
Результаты. RR заболевания сахарным диабетом (СД) I типа у больных туберкулезом к общей заболеваемости всего насе-
ления составил 9,5 (p<0,001); RR вирусного гепатита – 6,4 (p<0,001); психических расстройств – 3,2 (p<0,001); СД II типа – 
2,6 (p<0,001); хронических неспецифических заболеваний легких (ХНЗЛ) – 2,3 (p=0,005). Не было выявлено превышения 
RR для болезней органов пищеварения (RR=0,9; p=0,9). Роль болезней мочеполовой системы проверить не удалось из-за 
отсутствия наблюдений.
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The objective: to determine the potential impact of particular nosologies and their groups on the risk of developing tuberculosis. 
Subjects and Methods. The incidence of particular nosologies and their groups standardized by gender and age in new tuberculosis 
cases detected in 2020 was compared to the general incidence of those nosologies among population of RNO-Alania. Relative risk 
(RR) and statistical significance of differences (p) were determined. 
Results. RR of type I diabetes mellitus (DM) in tuberculosis patients to the overall incidence of the entire population was 9,5 
(p<0,001); RR of viral hepatitis – 6,4 (p<0,001); mental disorders – 3.2 (p<0,001); type II DM – 2,6 (p<0,001); chronic nonspecific 
lung diseases (CNLD) – 2,3 (p=0,005). There was no excess of RR for digestive diseases (RR=0,9; p=0,9). The role of genitourinary 
diseases could not be verified due to the lack of observations.
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1 раза в год, относятся пациенты с хроническими 
неспецифическими заболеваниями легких (ХНЗЛ) 
и сахарным диабетом, с заболеваниями желудоч-
но-кишечного тракта, мочеполовой системы. Дан-
ная информация с различными вариациями также 
отражена на многочисленных сайтах медицинских 
организаций. В качестве такого фактора одни авторы 
указывают язвенную болезнь [1, 8], другие – вирус-
ные гепатиты [9]. Вместе с тем в Национальном ру-

Введение

Наличие соматической патологии считается од-
ним из факторов риска заболевания туберкулезом. 
Это нашло отражение в Приказе Минздрава России 
№ 124н от 21.03.2017 [6], который регламентирует 
периодичность проведения профилактических осмо-
тров населения. В частности, к группам риска, под-
лежащим обследованию с периодичностью не реже 
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ский клинический центр фтизиопульмонологии» 
Министерства здравоохранения РСО-Алания. Вы-
бор базы для исследования был обусловлен тем, что 
в РСО-Алания все впервые выявленные больные 
туберкулезом проходили стационарный этап диа-
гностики и/или лечения в указанной медицинской 
организации и у них в ф. 003/у «Медицинская карта 
стационарного больного» регистрировались сопут-
ствующие заболевания. Первоочередное внимание 
обращено на заболевания, которые были ранее отне-
сены к факторам риска развития туберкулеза и при 
наличии которых требовалось как минимум ежегод-
ное обследование пациентов на туберкулез: сахар-
ный диабет (коды МКБ-10 E10-E11, в т. ч. с разде-
лением на I (E10) и II (E11) типы), ХНЗЛ (J40–J44), 
болезни органов пищеварения (K00–K92, в т. ч. язва 
желудка и XII-перстной кишки (K25–K26), гастрит 
и дуоденит (K29), болезни печени (K70–K76), желч-
ного пузыря, желчевыводящих путей (K80–K83), 
поджелудочной железы (K85–K86), мочеполовой 
системы (N00–N99), а также лица, состоящие на дис-
пансерном наблюдении в наркологических и пси-
хиатрических специализированных медицинских 
организациях и как минимум имеющие диагноз 
психических расстройств и расстройств поведения, 
коды МКБ F01, F03–F99. Дополнительно были 
рассмотрены в качестве факторов риска вирусные 
гепатиты (B15–B19). Влияние ВИЧ-инфекции на 
частоту развития туберкулеза мы не анализировали, 
поскольку данный фактор хорошо изучен в много-
численных исследованиях. Совокупно с регистра-
цией возраста и пола пациентов это позволило 
провести процедуру стандартизации выявленной 
патологии. Основанием для процедуры стандарти-
зации была среднегодовая численность мужского и 
женского населения в возрастных группах (далее – 
ag): 18–24 (ag1), 25–34 (ag2), 35–44 (ag3), 45–54 
(ag4), 55–64 (ag5) и старше 64 (ag6) лет. Выбор 
указанных возрастных групп был обусловлен нали-
чием аналогичных возрастных групп в форме № 8 
Росстата «Сведения о заболеваниях активным ту-
беркулезом». Стандартизация давала возможность 
провести расчет числа сопутствующих заболеваний 
или их групп среди больных туберкулезом, как если 
бы их возрастно-половой состав соответствовал та-
ковому у всего населения РСО-Алания.

Для лучшего детального описания процесса стан-
дартизации наши вычисления разбиты на этапы, 
а процедуры стандартизации по возрасту и полу 
проводили раздельно: сначала стандартизация 
по возрасту в каждой из гендерных групп (m – муж-
чины, f – женщины), а затем – по полу.

На первом этапе (1) была рассчитана возрастная 
структура населения для каждого пола ( p) как от-
ношение численности населения в возрасте 18 лет 
и старше (np) соответствующего возраста (ag1…6) 
раздельно для каждой гендерной группы (m,f). Зна-
чения p были приняты как стандартизирующие 
повозрастные показатели.

ководстве по фтизиатрии отмечается, что результаты 
огромного числа исследований, посвященных анали-
зу эндогенных и экзогенных факторов, повышающих 
риск заболевания туберкулезом, разноречивы, а ино-
гда и диаметрально противоположны [2]. Причина 
противоречивых результатов, по мнению авторов [2], 
заключается в том, что они основаны на ретроспек-
тивном изучении случаев заболевания и нигде не 
прослежена вероятность заболевания индивидуума 
с одним или несколькими факторами риска на про-
тяжении всей жизни. Однако там же отмечают роль 
различных заболеваний и состояний, являющихся 
факторами риска развития туберкулеза. 

Кроме того, неопределенность также вносят 
и возрастно-половые характеристики больных 
туберкулезом, которые существенно отличаются 
от таковых в популяции и, кроме того, меняются 
при различных формах туберкулеза [3]. Гендерно 
обусловленными являются и многие заболевания, 
в том числе отнесенные к медицинским факторам 
риска развития туберкулеза [7].

Цель исследования

Разработать методику сопоставления частоты 
сопутствующей патологии с эпидемиологией этих 
же заболеваний в популяции, рассчитать скорректи-
рованную по возрасту и полу частоту заболеваний, 
признаваемых факторами риска развития туберку-
леза, и сопоставить ее с таковой в популяции. 

Материалы и методы

Для сопоставления частоты сопутствующей па-
тологии было проведено ретроспективное обсерва-
ционное исследование «Случай-контроль».

В ходе разработки методики было признано кор-
ректным сопоставление частоты сопутствующей 
патологии у впервые выявленных больных туберку-
лезом взрослых с показателем общей заболеваемо-
сти (ПОЗ) по данной нозологии среди всего взрос-
лого населения. ПОЗ формируется как умноженное 
на 100 000 отношение числа лиц с соответствующей 
нозологией или их группами, зарегистрированными 
в течение отчетного года к среднегодовой численно-
сти населения [5]. При этом частота сопутствующей 
патологии у больных туберкулезом может быть не-
сколько занижена, поскольку у них небольшая часть 
анализируемых состояний может развиться в течение 
отчетного года уже после завершения их наблюдения, 
однако это нам представляется достаточным для од-
носторонней оценки риска (один из медицинских 
или части сочетанных факторов риска развития ту-
беркулеза).

Исследование проводилось в Республике Север-
ная Осетия – Алания (РСО-Алания). Регистрация 
случаев туберкулеза и анализ частоты сопутству-
ющей патологии проводились в течение 2020 года. 
Базой для исследования был ГБУЗ «Республикан-
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tdsm,f
ag1…6 = dm,f

ag1…6 х pm,f
ag1…6 / tm,f

ag1…6 . .   (4)

На пятом этапе (5) рассчитывали стандарти-
зованное число больных туберкулезом с соответ-
ствующей сопутствующей патологией (ntds) как 
деленное на 100 000 произведение числа больных 
туберкулезом (nt) соответствующего пола (m,f) 
и возраста (ag1…6) и стандартизованной повоз-
растной заболеваемости ( tds) соответствующего 
пола (m,f) и возраста (ag1…6). Полученные значе-
ния суммировали раздельно для каждой гендерной 
группы.

ntdsm,f=∑(ntm,f
ag1…6 х  tdsm,f

ag1…6 / 100 000) . .  (5)

Если на первых пяти этапах мы проводили стан-
дартизацию по возрасту, то на шестом этапе (6) 
проводили стандартизацию по полу. Для этого 
стандартизованное число случаев сопутствующей 
патологии среди больных туберкулезом (ntds) для 
каждого пола (m,f) умножали на отношение доли 
лиц соответствующего пола среди населения (для 
женщин – 0,551; для мужчин – 0,449) к доле лиц со-
ответствующего пола среди больных туберкулезом 
(для женщин – 0,346; для мужчин – 0,654). Полу-
ченные значения суммировали.

ntds=∑(ntdsm,f х pm,f / vtm,f) . . . . . . .       (6)

На седьмом этапе (7) рассчитывали частоту 
сопутствующей патологии на 100 000 впервые 
выявленных больных туберкулезом ( tds) вме-
сте с 95-процентным доверительным интервалом, 
рассчитанным методом углового преобразования 

pm,f
ag1…6=npm,f

ag1…6/npm,f . . . . . . . . . .           (1)

На втором этапе (2) рассчитали повозрастную 
структуру больных туберкулезом ( t) раздельно 
для мужчин и женщин (m,f) как отношение числа 
больных туберкулезом (nt) в каждой из возрастных 
групп (ag1…6) к числу больных туберкулезом муж-
чин и женщин в возрасте 18 лет и старше.

tm,f
ag1…6=ntm,f

ag1…6/ntm,f . . . . . . . . . . .            (2)

Поскольку исходные и рассчитанные значения 
вышеперечисленных показателей были одинако-
выми для всех нозологических единиц, приводим 
их значения в табл. 1.

На третьем этапе (3) стандартизации была рас-
считана частота сопутствующих заболеваний ( d)  
в возрастных группах больных туберкулезом раз-
дельно для мужчин (m) и женщин (f) как умножен-
ное на 100 000 отношение числа нозологических 
единиц сопутствующих заболеваний (nd) к числу 
больных туберкулезом соответствующего пола 
и возраста (nt).

dm,f
ag1…6=100 000 х ndm,f

ag1…6/ntm,f
ag1…6  . . .    (3)

На четвертом этапе (4) рассчитали стандартизован-
ную повозрастную заболеваемость больных тубер-
кулезом сопутствующей патологией ( tds) как про-
изведение частоты сопутствующей ( d) патологии 
в возрастных (ag1…6) и половых (m,f) группах на от-
ношение возрастной структуры населения ( pm,f

ag1…6)  
к возрастной структуре больных туберкулезом  
( tm,f

ag1…6).

Годы;  
возрастная  
группа (ag)

Среднегодовая численность 
населения (np), 2020 г., 

Росстат

Повозрастная структура 
населения 18 лет  

и старше ( p)

Число больных  
туберкулезом (nt),  
ф. № 8 Росстата

Повозрастная  
структура больных  
туберкулезом ( t)

Женщины

18–24; ag1 28009 0,095 5 0,067

25–34; ag2 51670 0,176 13 0,173

35–44; ag3 50631 0,172 13 0,173

45–54; ag4 47755 0,162 15 0,200

55–64; ag6 49149 0,167 8 0,107

>64; ag7 66704 0,227 21 0,280

Итого 293918 1,000 75 1,000

Мужчины

18–24; ag1 29980 0,056 6 0,125

25–34; ag2 52964 0,099 14 0,222

35–44; ag3 44691 0,084 39 0,187

45–54; ag4 39601 0,074 40 0,166

55–64; ag6 36665 0,069 29 0,153

>64; ag7 35193 0,066 14 0,147

Итого 533012 1,000 142 1,000

Таблица 1. Исходные и рассчитанные данные у больных туберкулезом по полу и возрасту
Table 1. Source and estimated data in tuberculosis patients by gender and age 
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пациенты показали крайне высокий риск заболева-
ния туберкулезом RR=9,5; 95%ДИ 3,4–26,5.

Новая существенная медицинская группа риска – 
больные вирусными гепатитами. Это согласуется 
с наблюдением Т. В. Соломай [9]. Среди впервые вы- 
явленных в 2020 году больных туберкулезом было 
10 случаев вирусного гепатита, из которых 8 случаев 
гепатита C и 2 случая гепатита B. Интересно и то, что 
вирусные гепатиты редко сочетались с остальными 
заболеваниями: так лишь в 1 случае было сочетание 
вирусного гепатита C с ВИЧ-инфекцией, сочетание 
вирусного гепатита C с сахарным диабетом было 
в 2 случаях (1 случай – диабетом I типа, 1 случай – 
с диабетом II типа). Высокий относительный риск 
заболевания (RR=6,4; 95%ДИ 2,5–16,3) вместе 
с относительно высокой общей заболеваемостью 
позволяет рекомендовать рассматривать больных 
вирусными гепатитами как самостоятельную груп-
пу риска по заболеванию туберкулезом, которая 
нуждается в усиленном наблюдении. 

Также следует упомянуть о более высоком ри-
ске развития туберкулеза у больных с психически-
ми расстройствами и расстройствами поведения 
(RR=3,2; 95%ДИ 2,1–4,8). В настоящее время они 
подлежат обследованию на туберкулез 2 раза в год, 
что, по-видимому, оправдано.

Хронические неспецифические заболевания лег-
ких, по крайней мере ХОБЛ и хронический бронхит, 
ассоциированы с повышенным риском заболевания 
туберкулезом (RR=2,3; 95%ДИ 1,2–4,6). Несмотря 
на то, что они могут быть ассоциированы также с об-
разом жизни пациентов, в нашем исследовании они 

Фишера (95%ДИ), относительный риск (RR) и 
статистическую значимость различий (вероят-
ность статистической ошибки первого рода – p; 
пороговым значением которого было принято 
значение не более 0,05) между частотой нозоло-
гических единиц (или их групп) сопутствующей 
патологии среди больных туберкулезом ( tds)  
и общей заболеваемостью соответствующей пато-
логией среди всего населения ( pd). Абсолютные 
значения получены из официального издания [4], 
а данные были пересчитаны на среднегодовое на-
селение, сведения о котором по данным Росстата 
появились после выхода упомянутого издания. 

Результаты и обсуждение

Значения частоты сопутствующей патологии для 
различных нозологических единиц среди больных 
туберкулезом и показателя общей заболеваемости 
приведены в табл. 2.

Как и ожидалось, сахарный диабет (особенно пер-
вого типа) является наиболее существенным факто-
ром риска заболевания туберкулезом из проанализи-
рованных неинфекционных заболеваний, поскольку 
данная группа пациентов не только отличается высо-
ким относительным риском заболевания туберкуле-
зом, но также является наиболее массовой.

В связи с этим больные сахарным диабетом за-
кономерно подлежат более частому обследованию 
на туберкулез. Однако группу больных сахарным 
диабетом первого типа следует выделить отдельно 
и следить за ними более тщательно, поскольку эти 

Нозологическая  
единица, коды МКБ

Стандартизованная частота сопутствующей 
патологии ( tds)

Общая  
заболеваемость

на 100 000
RR p

на 100 000 95%ДИ

Сахарный диабет (E10–E11), в т.ч. 11683,4 7760,7–16283,3 4063,5 2,9 <0,001

 I тип (E10) 1654,0 389,4–3773,3 174,7 9,5 <0,001

 II тип (E11) 10029,3 6397,7–14367,6 3888,8 2,6 <0,001

ХНЗЛ (J40–J44) 3761,3 1646,0–6693,9 1610,7 2,3 0,005

Болезни органов пищеварения  
(K00–K92), в т.ч. 6705,5 3770,1–10406,2 7257,1 0,9 0,9

Язва желудка  
и XII-перстной кишки (K25–K26) 2015,5 575,3–4303,8 994,2 2,0 0,06

Гастрит и дуоденит (K29) 595,9 11,6–2053,6 1685,7 0,4 0,3

Болезни печени (K70–K76) 1762,3 443,2–3934,1 589,7 3,0 0,007

Болезни желчного пузыря,  
желчевыводящих путей (K80–K83) 730,7 36,3–2296,0 2829,6 0,3 0,1

Болезни поджелудочной железы (K85–K86) 1067,6 136,7–2863,4 457,8 2,3 0,07

Болезни мочеполовой системы (N00–N99) 0,0 0,0–1,74 6368,7 – <0,001

Психические расстройства  
и расстройства поведения (F01, F03–F99) 9196,8 5723,8–13391,0 2918,1 3,2 <0,001

Вирусные гепатиты (B15–B19) 2003,7 569,0–4286,7 311,8 6,4 <0,001

Таблица 2. Стандартизованная по полу и возрасту взрослого населения частота сопутствующей патологии у больных 
туберкулезом РСО-Алания и общая заболеваемость соответствующими нозологическими единицами всего взрослого 
населения РСО-Алания в 2020 г.
Table 2. Incidence of tuberculosis patients’ comorbidities standardized by gender and age among adult cases in RNO-Alania and the overall incidence 
of corresponding nosologies in the entire adult population of RNO-Alania in 2020 
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ет включения туберкулеза в дифференциально- 
диагностический ряд при выявлении таких заболе-
ваний и при недостаточном эффекте проводимой 
терапии.

Выводы

1. Подтвердилась значимость в качестве меди-
цинских факторов риска по заболеванию туберку-
лезом в порядке убывания относительного риска 
для: сахарного диабета I типа (RR=9,5), вирусных 
гепатитов C и B (RR=6,4), психических расстройств 
и расстройств поведения (RR=3,2), сахарного диа-
бета II типа (RR=2,6), ХНЗЛ (RR=2,3). 

2. Не подтвердилась значимость в качестве меди-
цинских факторов риска по заболеванию туберкуле-
зом для болезней органов пищеварения (в том числе 
язвенной болезни), а также болезней мочеполовой 
системы.

3. Полученные результаты свидетельствуют о це-
лесообразности многоцентрового исследования 
с аналогичным дизайном и, исходя из его результата, 
изменения рекомендаций по частоте профилакти-
ческих обследований на туберкулез. Как минимум 
следует выделить группу больных вирусными ге-
патитами C и B, которая нуждается в увеличении 
частоты скрининговых обследований.

не были сочетаны с другими медицинскими факто-
рами риска.

Заболевания желудочно-кишечного тракта встре-
чались у больных туберкулезом не чаще, чем среди 
всего остального населения. (За исключением болез-
ней печени, из которых существенную долю (3 из 6 
случаев) составил цирроз печени.) В связи с этим 
их роль в качестве фактора риска по заболеванию 
туберкулезом носит спорный характер. Что касается 
болезней печени, то в 3 из 6 случаев они были ассо-
циированы с другими факторами риска (2 – хрони-
ческий алкоголизм, 1 – сахарный диабет II типа). 
В связи с этим выделение болезней печени в само-
стоятельную медицинскую группу риска по заболе-
ванию туберкулезом вряд ли имеет смысл. 

Относительный риск развития туберкулеза при 
язвенной болезни желудка, о котором упоминали 
авторы [1,8] составил 2,0; 95%ДИ 0,8–5,1; т. е. не до-
стиг порогового уровня статистической значимости 
различий. 

Болезни мочеполовой системы в течение 2020 года 
в РСО-Алании у больных туберкулезом не выяв-
лялись. Это позволяет предположить с высокой 
вероятностью, что такие больные в настоящее вре-
мя не относятся к группе риска по заболеванию 
туберкулезом и не нуждаются в ежегодном обсле-
довании на туберкулез. Впрочем, это не отменя-
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Сравнительная молекулярно-генетическая характеристика 
культур Mycobacterium tuberculosis,  
выделенных в Европейской части Российской Федерации  
в 1998–2003 гг. и 2016–2021 гг. 
С. Н. АНДРЕЕВСКАЯ1, Е. Е. ЛАРИОНОВА1, Е. А. КИСЕЛЕВА1, Л. Н. ЧЕРНОУСОВА1, А. Э. ЭРГЕШОВ1,2
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2 ФГБУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А. И. Евдокимова» МЗ РФ, Москва, РФ

Цель исследования: оценить динамику частоты выявления МБТ основных филогенетических линий с различными генетиче-
скими детерминантами устойчивости к рифампицину, изониазиду и фторхинолонам в периоды 1998–2003 гг. и 2016–2021 гг.
Материалы и методы. Исследовано 965 культур микобактерий, выделенных от больных туберкулезом легких в 1998–2003 гг. 
и 2016–2021 гг. Определены сполиготипы выделенных культур МБТ и наличие мутаций в генах, ассоциированных с устой-
чивостью к изониазиду, рифампицину и фторхинолонам.
Результаты. В 2016–2021 гг. по сравнению с 1998–2003 гг. повысилась частота встречаемости МБТ Пекинской сублинии 
с 50,72% до 64,60%. В рамках Евро-Американской линии снизилась частота выявления МБТ сублинии LAM9 (с 40,00% 
до 14,81%) с повышением частоты выявления МБТ сублинии T1 (с 27,11% до 41,36%). Произошел отбор МБТ с МЛУ-гено-
типом rpoB531_Ser->Leu + katG315_Ser->Thr [1]. МБТ с генотипической устойчивостью к фторхинолонам были выявлены 
только в культурах 2016–2021 гг., причем МБТ с преШЛУ-генотипом достоверно чаще встречались у МБТ Пекинской 
сублинии по сравнению с МБТ Евро-Американской линии (21,67% против 3,73%, p<0,05).
Ключевые слова: микобактерии туберкулеза, филогенетические линии, лекарственная устойчивость, сполиготипирование, 
мутации.
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Comparative Molecular Genetic Characteristics of Mycobacterium tuberculosis  
Cultures Isolated in the European Part of the Russian Federation in 1998–2003  
and 2016–2021
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2 Pthisiology and Pulmonology Department, A. I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia 

The objective: to evaluate changes in detection frequency of Mycobacterium tuberculosis of the main phylogenetic lines with various 
genetic determinants of resistance to rifampicin, isoniazid and fluoroquinolones in 1998–2003 and 2016–2021. 
Subjects and Methods. 965 mycobacterial cultures were studied, those cultures were isolated from pulmonary tuberculosis patients 
in 1998–2003 and 2016–2021. The spoligotypes of isolated Mycobacterium tuberculosis cultures and presence of gene mutations 
associated with resistance to isoniazid, rifampicin, and fluoroquinolones were determined. 
Results. In 2016–2021 versus 1998–2003, the incidence of Beijing subline increased from 50,72% to 64,60%. Within Euro-American 
line, the detection frequency of subline LAM9 decreased (from 40,00% to 14,81%), while the detection frequency of subline 
T1 increased (from 27,11% to 41,36%). Mycobacterium tuberculosis with MDR genotype rpoB531_Ser->Leu + katG315_Ser-> 
Thr [1] was selected. Mycobacterium tuberculosis with genotypic resistance to fluoroquinolones was detected only in cultures 
of 2016–2021, and Mycobacterium tuberculosis with preXDR genotype was significantly more common in Beijing subline compared 
to Euro-American line (21,67% vs. 3,73%, p <0,05).
Key words: Mycobacterium tuberculosis, phylogenetic lines, drug resistance, spoligotyping, mutations.
For citations: Аndreevskaya S. N., Larionova E. E., Kiseleva E. A., Chernousova L. N., Ergeshov A. E. Comparative Molecular 
Genetic Characteristics of Mycobacterium tuberculosis Cultures Isolated in the European Part of the Russian Federation in 1998–
2003 and 2016–2021. Tuberculosis and Lung Diseases, 2023, Vol. 101, no. 3, pp. 27–36 (In Russ.) http://doi.org/10.58838/ 
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антропогенного воздействия. Для этого были изуче-
ны МБТ, выделенные в двух временных периодах: 
1998–2003 гг. и 2016–2021 гг. Период 1998–2003 гг. 
был временем ухудшения эпидемиологических по-
казателей по туберкулезу в России (1991–2000 гг. 
с достижением плато в 2001–2005 гг.), а отсутствие 
новых эффективных препаратов способствовало 
формированию лекарственно-устойчивого тубер-
кулеза [4]. Период 2016–2021 гг. характеризовался 
улучшением показателей по туберкулезу (на что не 
повлияла пандемия COVID-19), успешным внедре-
нием новых препаратов и схем химиотерапии [3]. 

Цель исследования

Оценить динамику частоты выявления МБТ ос-
новных филогенетических линий с различными 
генетическими детерминантами устойчивости к 
рифампицину, изониазиду и фторхинолонам в пе-
риоды 1998–2003 гг. и 2016–2021 гг.

Материалы и методы

Исследование проведено на культурах из иссле-
довательской коллекции ФГБНУ «ЦНИИТ», выде-
ленных от больных туберкулезом легких из Москвы 
и Московской области, регионов Центрального фе-
дерального округа и Северо-Кавказского федераль-
ного округа в периоды 1998–2003 гг. и 2016–2021 гг.

ДНК из культур выделяли набором реагентов 
«Амплитуб-РВ», комплект № 1 (Синтол, Россия). 
Для определения генотипической устойчиво-
сти к рифампицину, изониазиду и фторхиноло-
нам применяли или микрочиповую технологию 
(наборы «ТБ-БИОЧИП-1» и «ТБ-БИОЧИП-2» 
(БИОЧИП-ИМБ, Россия)) или метод мульти-
плексной ПЦР (наборы «Амплитуб-МЛУ-РВ» 
и «Амплитуб-FQ-РВ» (Синтол, Россия)).

Сполиготипирование проводили на микрочи- 
пах с набором реагентов «СПОЛИГО-БИОЧИП» 
(Биочип-ИМБ, Россия). Разделение сполиговари-
антов на группы осуществляли на основе макси-
мального родства, объединяющего сполигопрофили, 
различающиеся не более чем двумя последователь-
ными делеционными событиями, что было уста-
новлено с использованием ресурса «MIRU-VNTR 
PLUS» (www.miru-vntrplus.org). Каждая выде-
ленная совокупность сполигопрофилей получила 
название по номенклатуре базы данных SITVIT2 
(http://www.pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVIT2/).

При оценке результатов исследования исполь-
зовали описательную статистику: количество на-
блюдений, частота, доля (в %), 95-процентный 
доверительный интервал (95%ДИ). Для оценки ста-
тистической значимости различий между группами 
использовали критерий χ2 Пирсона; статистически 
значимыми считали различия при p<0,05. Весь ана-
лиз проводили с помощью программы Microsoft 
Excel (Microsoft, США).

Введение

Лекарственная устойчивость микобактерий ту-
беркулеза (МБТ) обусловлена мутациями в струк-
турных генах, и различные варианты мутаций 
неоднозначно влияют на жизнеспособность микро-
организма [9]. Степень влияния генетических де-
терминант устойчивости на биологические свойства 
МБТ во многом зависит от общего генетического 
фона, на который, в частности, влияет принадлеж-
ность МБТ к определенной филогенетической ли-
нии [6].

На территории РФ широко представлены МБТ 
двух филогенетических линий [5, 16]. Одна из них, 
Восточно-Азиатская линия, включает МБТ Пекин-
ской сублинии, которые широко распространены во 
многих регионах мира и обладают рядом специфиче-
ских свойств, таких как высокая трансмиссивность 
и повышенная выживаемость в макрофагах [1, 2]. 
Вторая линия МБТ – Евро-Американская, распро-
странена в странах Европы, Америки и Африки. Для 
ряда регионов, например, стран Латинской Америки, 
Гвинеи и Эфиопии, МБТ этой линии имеют наиболь-
шую эпидемическую значимость [7, 8, 11].

Принято считать, что МБТ Пекинской сублинии 
часто имеют множественную лекарственную устой-
чивость (МЛУ) [15,18]. Однако в работе китайских 
исследователей было показано, что большинство 
МБТ Пекинской сублинии были чувствительными 
к противотуберкулезным препаратам [21]. Для не-
которых МБТ Евро-Американской линии, относя-
щихся к Уральской группе (сполиговарианты SIT35 
и SIT262), выделенных на территории РФ и Мол-
довы, была установлена ассоциация с МЛУ [17, 19].

Традиционным молекулярно-эпидемиологиче-
ским подходом, позволяющим оценить эволюци-
онную значимость определенных генотипов МБТ, 
является оценка способности того или иного гено-
типа к передаче, формируя кластеры со сходными 
генотипическими характеристиками [20]. Иссле-
дования, касающиеся динамики распространения 
МБТ Пекинской сублинии, носят противоречи-
вый характер. Так, в Абхазии, Германии, Италии 
и Шри-Ланке было зафиксировано повышение ча-
стоты выявления МБТ этой сублинии. В Германии 
и Италии это явление, по мнению авторов, было 
обусловлено иммиграцией населения из стран быв-
шего СССР и Китая, а повышение частоты реги-
страции МБТ Пекинской сублинии в Шри-Ланке 
связали с международным туризмом [12, 16, 22]. 
При этом в Канаде, в городах Монреаль и Альберта, 
в которые регулярно прибывают иммигранты из 
более чем 80-ти стран, не было показано высокого 
уровня передачи МБТ Пекинской сублинии [10, 11]. 
Информации о динамике распространения МБТ 
Евро-Американской линии нами не обнаружено.

Особенно интересные данные, с точки зрения 
молекулярной эпидемиологии, можно получить, 
изучая МБТ, сформированные в разных условиях 
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по сравнению с ретропопуляцией (158/176; 89,77%; 
95%ДИ 84,41–93,43%). 

Генотипическая устойчивость к фторхиноло-
нам была отмечена только в современной попу-
ляции и была обусловлена мутациями в gyrA 
(gyrA88_Gly->Cys, gyrA90_Ala->Val, gyrA91_
Ser->Pro, gyrA94_Asp->Ala, gyrA94_Asp->Asn, 
gyrA94_Asp->Gly, gyrA94_Asp->His, gyrA94_Asp-> 
Tyr). Следствием комбинации мутаций в gyrA 
c МЛУ-генотипом было появление предширокой 
лекарственной устойчивости (преШЛУ) возбудите-
ля. Чаще преШЛУ-генотип формировался на осно-
ве классического МЛУ-генотипа – 64/158 (40,51%; 
95%ДИ 33,17–48,30%). МБТ с преШЛУ-генотипом, 
несущие мутации gyrA94_Asp->Gly, gyrA90_Ala-> 
Val и gyrA94_Asp->Ala были кластеризованы, что 
свидетельствует об активном распространении этих 
мутантных вариантов в современной популяции. 
Случаи формирования преШЛУ-генотипа на базе 
«неклассического» МЛУ-генотипа также встреча-

Результаты исследования

Суммарно методом сполиготипирования было 
исследовано 985 МБТ, из которых 485 было вы-
делено в 1998–2003 гг. (далее – ретропопуляция) 
и 500 культур – в 2016–2021 гг. (далее – современ-
ная популяция). Показано, что в обоих анализируе-
мых периодах доминировали МБТ, принадлежащие 
к Восточно-Азиатской и Евро-Американской фило-
генетическим линиям. МБТ Южно-Азиатской ли-
нии были выделены только в ретропопуляции, а ли-
нии Центрально-Азиатской – только в современной 
популяции и очень низком проценте случаев. Доля 
культур МБТ, которые не были отнесены ни к одной 
из основных генотипических линий, не превышала 
3% в ретропопуляции и современной популяции. 
В ретропопуляции частота МБТ Восточно-Азиат-
ской и Евро-Американской линий статистически 
значимо не отличалась. В СП ведущей линией МБТ 
стала Восточно-Азиатская (рис. 1А).

МБТ  
Восточно-Азиатской линии

МБТ Восточно-Азиатской линии в обоих изучае-
мых периодах были представлены одним сполигова-
риантом – SIT1, относящимся к Пекинской субли-
нии, и, следовательно, Восточно-Азиатская линия 
была достаточно однородной. Анализ генотипиче-
ской резистентности МБТ Пекинской сублинии 
по генам, ассоциированным с устойчивостью к изо-
ниазиду, рифампицину и фторхинолонам, позволил 
проследить изменение структуры популяции МБТ 
Пекинской сублинии в динамике (рис. 2).

В обоих изучаемых периодах среди МБТ Пекин-
ской сублинии доминировали МБТ с МЛУ-гено-
типом, т. е. несущие те или иные мутации в генах, 
ассоциированных с устойчивостью к рифампицину 
(rpoB) и изониазиду (katG и/или промотор inhA): 
123/245 (50,20%) в ретропопуляции и 176/323 
(54,49%) в современной популяции. Однако каче-
ственный состав генотипической МЛУ достаточно 
сильно изменился. В ретропопуляции около поло-
вины культур с МЛУ-генотипом 70/123 (56,71%, 
95%ДИ 48,08–65,32%) имели сочетание мутаций 
katG315_Ser->Thr(1)+rpoB531_Ser->Leu (далее:  
классический МЛУ-генотип), которые в ряде случа-
ев были дополнены мутацией inhA15_C->T. Осталь-
ные МБТ с МЛУ-генотипом отличались от клас-
сического МЛУ-генотипа по мутациям в katG 
(katG315_Ser->Arg, katG315_Ser->Asn, katG315_
Ser->Gly) и/или в rpoB (rpoB511_Leu->Pro,  
rpoB513_Leu->Pro, rpoB514,TTC ins, rpoB526_
His->Arg, rpoB526_His->Asn, rpoB526_His->Asp, 
rpoB526_His->Leu, rpoB526_His->Tyr, rpoB531_
Ser->Trp, rpoB533_Leu->Pro, rpoB562_His->Leu, 
rpoB572_Ser->Phe), далее – «неклассический» 
МЛУ-генотип. В современной популяции доля 
МБТ с классическим МЛУ-генотипом увеличилась 

Рис. 1. Частота встречаемости (А) основных 
фенотипических линий M. tuberculosis; (Б) – сублиний 
M. tuberculosis в рамках Евро-Американской линии 
в 1998–2003 гг. и 2016–2021 гг. 
Fig. 1. Frequency (A) of the main phenotypic lines of M. tuberculosis; 
(B) M. tuberculosis sublines within Euro-American line in 1998–2003 
and 2016–2021 
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к рифампицину, только к фторхинолонам или к со-
четанию рифампицина и фторхинолонов, причем 
два последних варианта были выделены только 
в современной популяции.

Евро-Американская линия

Евро-Американская линия МБТ по сравнению 
с Восточно-Азиатской была более полиморфной 
и включала несколько четко выраженных субли-
ний, отличающихся структурой сполигопрофилей 
(табл. 1).

Анализ частоты встречаемости МБТ определен-
ных сублиний в рамках Евро-Американской линии 
в динамике показал, что в современной популяции 
были выделены МБТ сублинии T1_RUS2, кото-

лись, но, учитывая незначительное число культур 
МБТ с «неклассическим» МЛУ-генотипом в совре-
менной популяции, они не имеют существенного 
эпидемического значения. В целом преШЛУ-ге-
нотип у МБТ Пекинской сублинии был выявлен 
в 70/323 (21,67%, 95% ДИ 17,53–26,48%) случаях.

Частота встречаемости остальных генотипи-
ческих вариантов МБТ Пекинской сублинии 
в изучаемых периодах статистически значимо 
не изменилась: МБТ, не несущие значимых для 
формирования лекарственной устойчивости му-
таций в изучаемых генах, выделялись приблизи-
тельно в 30% случаев, изониазид-резистентный 
генотип – приблизительно в 15% случаев. В еди-
ничных случаях были выявлены МБТ Пекинской 
сублинии с генотипической устойчивостью только 

Рис. 2. Генотипическая устойчивость M. tuberculosis Пекинской сублинии
Обозначения: Чувствит. – отсутствуют мутации в генах, ассоциированных с устойчивостью к изониазиду, 
рифампицину и фторхинолонам; Hr – генотипическая устойчивость к изониазиду без устойчивости 
к рифампицину и фторхинолонам; Rr – генотипическая устойчивость к рифампицину без устойчивости 
к изониазиду и фторхинолонам; FQr – генотипическая устойчивость к фторхинолонам без устойчивости 
к рифампицину и изониазиду; HrFQr – генотипическая устойчивость к изониазиду и фторхинолонам 
без устойчивости к рифампицину; зеленая стрелка – статистически значимое повышение показателя; 
красная стрелка – статистически значимое снижение показателя
Fig. 2. Genotypic resistance of M. tuberculosis of Beijing subline

Symbols: Susceptible – there is no mutations in genes associated with resistance to isoniazid, rifampicin and fluoroquinolones; Hr – genotypic 

resistance to isoniazid without resistance to rifampicin and fluoroquinolones; Rr – genotypic resistance to rifampicin without resistance to isoniazid 

and fluoroquinolones; FQr – genotypic resistance to fluoroquinolones without resistance to rifampicin and isoniazid; HrFQr – genotypic resistance 

to isoniazid and fluoroquinolones without resistance to rifampicin; the green arrow – statistically significant increase of the parameter; the red 

arrow – statistically significant decrease of the parameter
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SIT Сполигопрофиль
Число шт.

I II

LAM9 90 24

20 ■■□■■■■■■■■■■■■■■■■■□□ 
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 4

30 ■■■■■■□■■■■■■■■■■□■■□□ 
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

41 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□□ 
□□■□□■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

42 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 52 11

81 ■■■■■■■■■□■■■■■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

93 ■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 1

150 ■■■■■■■■■■■■■■□■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 4 1

161 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□
□□■■■■■■■□□□□□■■■■■■■ – 1

176 ■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■□□
□□■■■■□■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

206 ■■■■□□□□□■■■■■■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

216 ■■■■■■■■■■■■□□■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

230 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□
□□□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 20 –

252 ■■■■■■■■■■□□■■■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 2 3

371 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□□□
□□■■■■■■□■□□□□■■■■■■■ 1 –

435 ■■■■■□□■■■■■■■■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

738 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■□□ 1 –

1074 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■□■ 1 –

1277 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■□■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

1800 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

1828 ■■■■■■■■■■■■■■■■■□□■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

1838 ■■■■■■■■■□■■■■□■■■■■□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

LAM-RUS 35 24

254 ■■■■■■■■■■■■■■□□□□□□□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 18 13

263 ■■■■■■■■■■■□□□□□□□□□□□
□□□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

264 ■■■■■■■■■■■■■□□□□□□□□□
□□□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 4 6

266 ■■■■■■■□■■■■■□□□□□□□□□
□□□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 1

444 ■■■■■■■■■■■■■□□□□□□□□□
□□□□■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

495 ■■■■■■■■□■■■■■□□□□□□□□
□□□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

496 ■■■■■■■■■■□□■■□□□□□□□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 3 –

500 ■■■■■■■■■■■■□□□□□□□□□□
□□□□■■■■■■□□□□■■■■■■■ 2 2

SIT Сполигопрофиль
Число шт.

I II

506 ■■■■■■■■■■■■■■□□□□□□□□
□□□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 2 –

766 ■■■■■■■■■■■■■■□□■□□□□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 2 –

1387 ■□□□□□■■■■■■■■□□□□□□□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

1767 ■■■■■■■■■■■■■■■□□□□□□□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

T1 62 66

37 ■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 2 1

39 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■□■■■
□□■■■■■■■■□□□□■□□■■■■ – 2

40 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■□■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 4 2

50 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■□■□□□□■■■■■■■ 2 1

52 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■□■■■ 1 2

53 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 24 27

73 ■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■□■■■ – 2

75 ■■■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■
■■■■■■■■□■□□□□■■■■■■■ 1 –

97 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■□□□□■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

115 ■■■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■
□□□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

116 ■■■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■
■■■□■■■■□■□□□□■■■■■■■ 1 –

118 ■■■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 6 –

119 ■■■■■■■■■■■■■■■■■□■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 1

124 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■□□□□□□■■■■■■■ – 1

131 ■■■■■■■■■■■■□□■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

154 ■■■■□■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

156 ■■■■■■■■□□□■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

172 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■□□□□□■■■■■■■ 1 6

196 ■■□■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

205 ■■■□■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

334 ■□■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

364 ■■■■□■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■□■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

411 ■□□□□□■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

448 ■■■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■
■■■■■■■■□■□□□□■■■□■■■ 1 –

490 ■■■■■□■■■■■■■■■■■□■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

508 ■■■■■■■■■■■■■■■■■□□■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

Таблица 1. Сполиговарианты M. tuberculosis Евро-Американской линии
Table 1. Spoligovariants of M. tuberculosis of Euro-American line 
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Каждая из сублиний Евро-Американской линии 
включала крупные сполигокластеры, что свиде-
тельствовало о том, что именно эти генотипиче-
ские варианты имели адаптивное преимущество 
по сравнению с другими сполиговариантами своей 
сублинии (табл. 1). Основные крупные сполиго-
кластеры были выявлены в обоих анализируемых 
периодах (SIT42 сублинии LAM9, SIT53 сублинии 
T1, SIT262 и SIT35 Уральской сублинии, SIT254 
и SIT264 сублинии LAM-RUS, SIT47 сублинии 
H1). Интересно отметить, что некоторые крупные 
сполигокластеры, например SIT230 сублинии 
LAM9, были выделены только в ретропопуляции, 

рые в ретропопуляции не выявлялись. Кроме того, 
изменилось количественное соотношение МБТ су-
блиний LAM9 и T1. Так, в ретропопуляции в рам-
ках Евро-Американской линии доминировали МБТ 
сублинии LAM9 (40,53%; 95%ДИ 34,35–47,02%), 
но в современной популяции частота их резко сни-
зилась и составила 14,81% (95%ДИ 10,16–21,10%). 
Частота выявления МБТ сублинии T1, напротив, 
статистически значимо увеличилась с 26,87% 
(95%ДИ 21,53–32,99%) до 41,36% (95%ДИ 34,06–
49,06%). Частота встречаемости МБТ Уральской 
сублинии, сублиний LAM-RUS и H1 статистически 
значимо не изменилась (рис. 1Б).

SIT Сполигопрофиль
Число шт.

I II

612 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■□■■ – 1

631 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■□■■■■■■□■□□□□■■■■■■■ – 1

708 ■■■□■■■■■■■■■■■■■□■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 2

771 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□
□■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

774 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 5 –

798 ■□□□■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

801 ■■■■■■■□□■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

834 ■■■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■
■■■■■■■■■□□□□□■■■■■■■ – 2

871 ■■■□■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■□■□□□□■■■■■■■ – 1

875 ■■■■■■■■■■■■□□■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■□■■■ 1 –

917 ■■■■■■■■■■□■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

925 ■■■■■■■■■■■■□□■■■■■■■■
■■■■■■■■□■□□□□■■■■■■■ 1 –

1051 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□□□
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

1071 ■□■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□
□□□■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 –

1250 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■□
■■■■■■■■■□□□□□■■■■■■■ 1 –

1597 ■■■□□□■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ 1 1

1747 ■■■□□■■■■■■■■■■■■■■■■■
□■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

1888 ■■□■■■■■■■■■■■■■■■■■■□
□□■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 1

1891 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■□■■■■■□■□□□□■■■■■■■ 1 –

1905 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■□□■■□□□□■■■■■■■ 1 –

Уральская 33 28

35 ■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ 4 7

SIT Сполигопрофиль
Число шт.

I II

262 ■■■■■■■□□■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ 21 16

361 ■□■■■■■■■■■■□■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ 2 –

597 ■□■■■□■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ 1 –

777 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ 1 –

1117 ■■□■■■■□□■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ – 1

1174 ■■■■■■■□□■■■■■■■■■■■■■
□■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ – 1

1269 ■□■■■■■□□■■■■■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ 2 –

1447 ■■■■■■■■■■■□□■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ – 2

1568 ■■■■■■■□□■■■■■■■■■□■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ 1 1

2724 ■■■■■■■□□■■■□■■■■■■■■■
■■■■■■□□□■□□□□■■■■■■■ 1 –

H1 6 11

45 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■□■□□□□□□■□□□□■■■■■■■ 1 1

47 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■□□□□□□■□□□□■■■■■■■ 3 6

602 ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■□□□□□□□□□□□□■■■■■■■ 1 1

609 ■■■■■■■■■■■□□□□□□□■■■■
■■■□□□□□□■□□□□■■■■■■■ – 1

1155 ■□■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■
■■■□□□□□□■□□□□■■■■■■■ 1 –

1256 ■■■■■■□□□□□■■■■■■■■■■■
■■■□□□□□□■□□□□■■■■■■■ – 1

1927 ■■■■■■■■■■■■□■■■■■■■■■
■□■□□□□□□■□□□□■■■■■■■ – 1

T1_RUS2 – 8

280 ■■■■■■□□□□□□□□□□□□■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■■■■■ – 6

1173 ■■■■■■□□□□□□□□□□□□■■■■
■■■■■■■■■■□□□□■■■□■■■ – 1

1454 ■■■■■■■□□□□□□□□□□□■■□■
■■■■■■■■■■□□□□□■■■■■■ – 1

Таблица 1. Окончание
Table 1. Ending

Примечание: I – период 1998–2003 гг.; II – период 2016–2021 гг.
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та выявления МЛУ-генотипа у МБТ сублинии 
LAM-RUS и Уральской сублинии была несколько 
ниже – около 15–20%. Малочисленность субли-
ний H1 и T1_RUS2 не позволила сделать выводы 
по частоте формирования генотипической МЛУ. 
Особенностью МБТ сублинии T1 было то, что 
в ретропопуляции мутации в генах устойчивости 
у МБТ этой сублинии практически не возникали 
(табл. 2).

Случаи генотипической преШЛУ, которые ре- 
гистрировались в современной популяции у МБТ 
Евро-Американской линии, были единичными: 
6/161 (3,73%, 95%ДИ 1,72–7,89%).

а в современной популяции не встречались. И, на-
оборот, часть крупных кластеров была выявлена 
только в современной популяции (SIT20 субли-
нии LAM9, SIT172 сублинии T1, SIT280 сублинии 
T1_RUS2). 

Частота встречаемости мутаций в генах, ассо-
циированных с устойчивостью к рифампицину, 
изониазиду и фторхинолонам, различалась у МБТ 
разных сублиний Евро-Американской линии. Так, 
частота формирования МЛУ-генотипа у МБТ су-
блинии LAM9 была сравнима с таковой у МБТ 
Пекинской сублинии и статистически значимо 
не отличалась в оба периода (около 40%). Часто-

Генотипич. ЛУ Период
Частота встречаемости в рамках сублинии, абс. (%) [95% ДИ]

H1 Уральская LAM9 T1_RUS2 T1 LAM-RUS Всего ЕАЛ

Чувств.
1998–2003 2 (33,33) 

[9,68–70,00]
15 (45,45) 

[29,84–62,01]
35 (38,89) 

[28,79–48,25] – 54 (87,10) 
[76,55–93,31]

20 (57,14) 
[40,86–72,02]

126 (55,75) 
[49,23–62,08]

2016–2021 7 (63,64) 
[35,38–84,83]

16 (57,14) 
[39,07–73,49]

9 (37,50) 
[21,16–57,29]

7 (87,50) 
[52,91–97,76]

55 (83,33) 
[72,57–90,43]

16 (66,67) 
[46,71–82,03]

110 (68,32) 
[60,78–75,01]

Hr
1998–2003 2 (33,33) 

[9,68–70,00]
9 (27,27) 

[15,07–44,22]
17 (18,89) 

[12,14–28,18] – 5 (8,06) 
[3,49–17,53]

8 (22,86) 
[12,07–39,02]

41 (18,14) 
[13,66–23,68]

2016–2021 1 (9,09) 
[1,62–37,74]

6 (21,43) 
[10,21–39,54]

5 (20,83) 
[9,24–40,47] – 9 (13,64) 

[7,34–23,93]
2 (8,33) 

[2,32–25,85]
23 (14,29) 

[9,71–20,52]

Rr
1998–2003 – – 1 (1,11) 

[0,19–5,90] – 1 (1,61) 
[0,29–8,59]

1 (2,86) 
[0,51–14,53]

3 (1,33) 
[0,45–3,83]

2016–2021 – 1 (3,57) 
[0,63–17,71] – – – – 1 (0,62) 

[0,11–3,43]

FQr
1998–2003 – – – – – – –

2016–2021 – 1 (3,57) 
[0,63–17,71] – – 1 (1,52) 

[0,27–8,10] – 2 (1,24) 
[0,34–4,42]

Классич. МЛУ, 
включая преШЛУ,

1998–2003 1 (16,67) 
[3,01–56,35]

4 (12,12) 
[4,82–27,33]

18 (20,00) 
[12,75–28,82] – – 1 (2,86) 

[0,51–14,53]
24 (10,62) 

[7,24–15,31]

2016–2021 – 3 (10,71) 
[3,71–27,20]

5 (20,83) 
[9,24–40,47]

1 (12,50) 
[2,24–47,09] – 5 (20,83) 

[9,24–40,47]
14 (8,70) 

[5,25–14,07]

– из них:  
преШЛУ

1998–2003 – – – – – – –

2016–2021 – – – – – 3 (60,00*) 
[23,07–88,24]

3 (21,43*) 
[7,57–47,59]

Неклассич. МЛУ, 
включая преШЛУ,

1998–2003 1 (16,67) 
[3,01–56,35]

5 (15,15) 
[6,65–30,92]

19 (21,11) 
[13,64–30,02] – 2 (3,23) 

[0,89–11,02]
5 (14,29) 

[6,26–29,38]
32 (14,16) 

[10,21–19,31]

2016–2021 3 (27,27) 
[9,75–56,56]

1 (3,57) 
[0,63–17,71]

5 (20,83) 
[9,24–40,47] – 1 (1,52) 

[0,27–8,10]
1 (4,17) 

[0,74–20,24]
11 (6,83) 

[3,86–11,82]

– из них:  
преШЛУ

1998–2003 – – – – – – –

2016–2021 – 1 (100*) 
[20,56–100]

1 (20,00*) 
[3,62–62,45] – 1 (100*) 

[20,56–100] – 3 (27,27*) 
[9,75–56,56]

Всего МЛУ,  
включая преШЛУ

1998–2003 2 (33,33) 
[9,68–70,00]

9 (27,27) 
[15,07–44,22]

37 (41,11) 
[31,51–51,44] – 2 (3,23) 

[0,89–11,02]
6 (17,14) 

[8,10–32,68]
56 (24,78) 

[19,60–30,80]

2016–2021 3 (27,27) 
[9,75–56,56]

4 (14,29) 
[5,70–31,49]

10 (41,67) 
[24,47–61,17]

1 (12,50) 
[2,24–47,09]

1 (1,52) 
[0,27–8,10]

6 (25,00) 
[12,00–44,90]

25 (15,53) 
[10,74–21,92]

Всего преШЛУ
1998–2003 – – – – – – –

2016–2021 – 1 (3,57) 
[0,63–17,71]

1 (4,17) 
[0,74–20,24] – 1 (1,52) 

[0,27–8,10]
3 (12,50) 

[4,34–31,00]
6 (3,73) 

[1,72–7,89]

Всего
1998–2003 6 (100) 33 (100) 90 (100) – 62 (100) 35 (100) 262 (100)

2016–2021 11 (100) 28 (100) 24 (100) 8 (100) 66 (100) 24 (100) 161 (100)

 Примечание: * – от числа штаммов с МЛУ; ЕАЛ – Евро-Американская линия; Чувств. – «чувствительный» генотип (отсутствуют 
мутации в генах, ассоциированных с устойчивостью к изониазиду, рифампицину и фторхинолонам); Hr – изониазид-резистентный 
генотип (генотипическая устойчивость к изониазиду без устойчивости к рифампицину и фторхинолонам); Rr – рифампицин-рези-
стентный генотип (генотипическая устойчивость к рифампицину без устойчивости к изониазиду и фторхинолонам); FQr – фтор-
хинолон-резистентный генотип (генотипическая устойчивость к фторхинолонам без устойчивости к рифампицину и изониазиду)

Таблица 2. Генотипическая устойчивость МБТ Евро-Американской линии
Table 2. Genotypic resistance of M. tuberculosis of Euro-American line 
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МБТ сублинии T1 практически никогда не имеют 
мутаций в генах, ассоциированных с устойчиво-
стью к основным противотуберкулезным препа-
ратам, и при этом сублиния Т1 является самой 
многочисленной среди МБТ Евро-Американской 
линии.

Для МБТ, выделенных в 2016–2021 гг., в отли-
чие от популяции 1998–2003 гг. было характер-
но возникновение мутаций в gyrA, приводящих 
к устойчивости к фторхинолонам и формирующих 
преШЛУ-генотип преимущественно на базе класси-
ческого МЛУ-генотипа. Было показано, что геноти-
пическая устойчивость к фторхинолонам была ассо-
циирована с принадлежностью МБТ к Пекинской  
сублинии, в рамках которой МБТ с преШЛУ-гено- 
типом встречались статистически значимо чаще, 
чем в Евро-Американской линии (21,67% против 
3,73%, p<0,05). Столь существенная разница в ча-
стоте возникновения устойчивости к фторхиноло-
нам у МБТ Пекинской сублинии и МБТ Евро-Аме-
риканской линии может быть обусловлена тем, что 
МБТ Пекинской сублинии обладают определенны-
ми биологическими свойствами, способствующи-
ми появлению мутаций в генах, ассоциированных 
с лекарственной устойчивостью. 

Таким образом, показано, что динамика распро-
странения лекарственно-устойчивого туберкуле-
за зависит от того, МБТ каких филогенетических 
линий преобладают в региональной популяции 
и от того, какие в генах, ассоциированных с лекар-
ственной устойчивостью, имеются мутации.

Заключение

Изучение динамики структуры популяции МБТ, 
циркулирующих в европейской части РФ, проде-
монстрировало, что за более чем 10-летний период 
произошли определенные изменения, явившиеся 
следствием отбора тех генотипических вариантов 
МБТ, которые наилучшим образом адаптированы 
к текущим условиям. Было показано повышение  
частоты встречаемости МБТ Восточно-Азиатской 
линии, представленной Пекинской сублинией 
сполиговарианта SIT1. В рамках второй домини-
рующей в европейской части РФ линии – Евро- 
Американской, также произошли изменения, за-
ключающиеся в снижении частоты МБТ сублинии 
LAM9 с повышением частоты МБТ сублинии T1. 
При этом большинство крупных сполигокластеров 
сублиний Евро-Американской линии сохранились 
в современной популяции. 

В современной популяции по сравнению с ретро-
популяцией снизилось генетическое разнообразие 
МБТ в части спектра мутаций в генах, ассоцииро-
ванных с устойчивостью к рифампицину и изониа-
зиду, произошел отбор наиболее приспособленного 
МЛУ-генотипа rpoB531_Ser->Leu + katG315_Ser-> 
Thr(1), который в условиях глобального примене-
ния химиотерапии способен успешно распростра-
няться и конкурировать с чувствительными МБТ. 
Было показано, что наличие лекарственной устой-
чивости не является обязательной предпосылкой 
для успешного распространения возбудителя:  
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Рецидив туберкулеза легких у больных c изониазид-резистентным 
туберкулезом 
И. А. БУРМИСТРОВА1,2, О. В. ЛОВАЧЕВА1, А. Г. САМОЙЛОВА1, И. А. ВАСИЛЬЕВА1,2

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
Москва, РФ
2 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» МЗ РФ, Москва, РФ

Цель исследования: изучить частоту рецидивов за двухлетний период после успешного завершения химиотерапии у боль-
ных с изониазид-резистентным туберкулезом (Hr ТБ), определить факторы риска развития рецидивов в данной когорте.
Материалы и методы. Ретроспективно изучены медицинские документы 1860 больных Hr ТБ, начавших лечение в 2015 году 
в противотуберкулезных стационарах 18 регионов РФ. Из них успешно завершили полный курс химиотерапии 1271 
(68,3±1,08%) пациент, которые были распределены в две группы в зависимости от наличия/отсутствия рецидива в после-
дующие два года.
Результаты. Рецидив туберкулеза наблюдался у 131/1271 (10,31%; ДИ 8,75–12,10%) (группа «Р+») пациентов, у остальных 1140 
(группа «Р–») – рецидива не было. Для групп «Р+» и ««Р–» анализировался первый эпизод заболевания (ПЭЗ), для группы 
«Р+» еще и эпизод выявления рецидива заболевания (ВРЗ). К факторам риска развития рецидива отнесены следующие пока-
затели, имевшиеся у пациентов на момент ПЭЗ: отсутствие работы в трудоспособном возрасте (ОШ=1,98; 95%ДИ [1,36–2,88]), 
наличие сахарного диабета или хронического алкоголизма (ОШ=3,93; 95%ДИ [2,13–7,26%] и ОШ=2,25; 95%ДИ [1,02–5,01]), 
распад легочной ткани ОШ=2,01; 95%ДИ [1,31–3,07]; ЛУ МБТ (H+Ag+Fq) (ОШ=7,26; 95%ДИ [3,90–10,62]).
При ВРЗ из 131 пациента группы «Р+» бактериовыделение было зафиксировано только у 117 (89,3%), у 41/131 (31,3%) 
пациента развилась другая клиническая форма туберкулеза, чем при ПЭЗ, и у 12/41 (29,3%) или 12/131 (9,2%) она была 
более тяжелой. У 44/117 (37,6%) уже наблюдалась устойчивость МБТ к рифампицину, то есть формирование МЛУ МБТ 
произошло до выявления рецидива.
Ключевые слова: туберкулез, устойчивость к изониазиду, рецидив.
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The objective: to study the incidence of relapses over a two-year period after successful completion of chemotherapy in patients 
with isoniazid-resistant tuberculosis (Hr TB), to determine the risk factors for relapses in this cohort. 
Subjects and Methods. The medical records of 1860 Hr-TB patients who started treatment in 2015 in TB hospitals in 18 regions 
of the Russian Federation were retrospectively studied. Of these, 1271 (68.3 ± 1.08%) patients successfully completed a full course 
of chemotherapy, which were divided into two groups depending on the presence/absence of relapse in the next two years. 
Results. Tuberculosis relapse was observed in 131/1271 (10.31%; CI 8,75–12,10%) (R+ Group) patients, the remaining 1140 patients 
(R– Group) developed no relapse. For R+ and R– Groups, the first episode of the disease (FED) was analyzed, for R+ Group, the episode 
of the disease recurrence detection (DRD) was also analyzed. The risk factors for relapse development include the following parameters 
that were available in patients during first episode of the disease: unemployment at working age (OR=1,98; 95% CI [1,36–2,88]), 
diabetes mellitus or chronic alcohol addiction (OR=3,93; 95% CI [2,13–7,26%] and OR=2,25; 95% CI [1,02–5,01]), lung tissue decay 
OR=2,01; 95% CI [1,31–3,07], and drug resistance of Mycobacterium tuberculosis (H+Ag+Fq) (OR=7,26; 95% CI [3,90–10,62]).
With the disease recurrence detection, out of 131 patients of R+ Group, the positive results of the sputum test was recorded only 
in 117 (89,3%) patients, 41/131 (31,3%) patients developed a different clinical form of tuberculosis versus the first episode of the 
disease, and in 12/41 ( 29,3%) or 12/131 (9,2%) patients, the disease was more severe. 44/117 (37,6%) patients had been already 
resistant to rifampicin. It means they had developed MDR TB before the relapse was detected.
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выявлен впервые, и момент выявления рецидива 
заболевания (ВРЗ).

Статистический анализ результатов проводили 
с использованием пакета программ Statistica 6.0. 
Статистическая значимость различий (р) в группах 
(дискретных количественных показателей нали-
чия/отсутствия признака в группе) определялась 
с помощью критерия χ2 Пирсона. При частоте при-
знака менее 10 использовали поправку Йетса. Разли-
чия считали статистически значимыми при p<0,05, 
и если это было так, то для количественной оценки 
фактора риска появления событий рассчитывали 
показатель отношения шансов (ОШ) с 95-процен-
тым доверительным интервалом [95%ДИ]. Пре- 
дикторной значимостью обладали факторы, у ко-
торых величина ОШ была больше 1,0. Для опреде-
ления биномиальных доверительных интервалов 
использовали метод Вилсона.

Результаты исследования

Из 1271 больных Hr-ТБ, успешно завершивших 
лечение, у 131 (10,31%; ДИ 8,75–12,10%) был заре-
гистрирован рецидив ТБ (группа «Р+») в последу-
ющие два года, а у 1140 (ДИ 87, 90–91,25%) паци-
ентов рецидива не было (группа «Р–»). 

Мужчин в группе «Р+» было 100/131 (76,3%), 
в группе «Р–» – 843/1140 (73,9%) р≥0,05; женщин 
в группе «Р+» – 31/131 (23,7%), в группе «Р–» – 
297/1140 (26,1%), р≥0,05, то есть статистически 
значимых различий по гендерному составу между 
группами не выявлено. 

При анализе социальной структуры (табл. 1) 
установлено, что доля неработающих лиц трудо-
способного возраста была статистически значимо 
выше в группе «Р+» (ПЭЗ) по сравнению с группой 
«Р–» – 82/131 (62,6%) и 522/1140 (45,8%) (р<0,05), 
ОШ=1,98; 95%ДИ [1,36–2,88]. Так как группа «не-
работающих трудоспособного возраста» у мужчин 
формируется в основном из лиц ведущих асоциаль-
ный образ жизни, то, вероятно, именно это стало 

Введение

Во фтизиатрии одним из основных направ-
лений является лечение туберкулеза легких 
(ТБ) с множественной лекарственной устойчи-
востью (МЛУ) – устойчивостью как минимум 
к рифампицину и изониазиду. При сохранении 
у Mycobacterium tuberculosis (МБТ) чувствитель-
ности к рифампицину при устойчивости к изониа-
зиду туберкулез классифицируется как изониазид 
(Н) – резистентный (r) (Hr-TБ) и считается менее 
серьезным препятствием к успешному излечению, 
чем МЛУ ТБ и рифампицин – резистентный (Rr) 
ТБ. Но Hr-TБ в комплексе с резистентностью к 
нескольким другим противотуберкулезным пре-
паратам (ПТП) значительно осложняет процесс 
лечения и ухудшает прогноз заболевания [1,8]. По 
данным ВОЗ распространенность Hr-TБ составля-
ет от 5 до 11% всех впервые выявленных случаев 
ТБ в зависимости от региона [3]. Устойчивость к 
изониазиду МБТ повышает риск формирования 
МЛУ ТБ [4, 5]. 

Частота рецидивов ТБ является одним из пока-
зателей напряженности эпидемической ситуации 
по туберкулезу [3, 6]. Рецидивы протекают значи-
тельно тяжелее впервые выявленных случаев, чаще 
переходят в хроническое течение с инвалидизацией, 
имеют более высокую смертность [6, 7]. По данным 
ЦНИИОИЗ в 2021 году в РФ всего зарегистриро-
вано 9782 случаев рецидива туберкулеза [2]. Сведе-
ний о распространенности рецидивов у пациентов 
с Hr-ТБ в РФ нам найти не удалось.

Цель исследования

Изучить частоту рецидивов за двухлетний пе-
риод после успешного завершения химиотерапии 
у больных Hr-ТБ, определить факторы риска раз-
вития рецидивов в данной когорте.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное изучение меди-
цинской документации в когорте из 1860 больных 
Hr-ТБ, начавших лечение в 2015 году в противоту-
беркулезных стационарах 18 регионов РФ. Из них 
успешно завершил полный курс химиотерапии 1271 
пациент (68,3±1,08%).

Эти пациенты были распределены в две груп-
пы: группа «Р+» – 131 пациент с впервые выяв-
ленным Hr-ТБ, успешно излеченные, но имевшие 
рецидив в последующие два года после перевода 
в III группу диспансерного наблюдения (ГДН); 
группа «Р–» – 1140 пациентов с впервые выявлен-
ным Hr-ТБ, успешно излеченные и не имевшие 
рецидива в последующие два года после перевода 
в III ГДН. Так как в группе «Р+» пациенты имели 
два дебюта заболевания, то у них различали первый 
эпизод заболевания (ПЭЗ) – когда туберкулез был 

Социальный 
статус

Число пациентов

ргруппа «Р+» 
n=131

группа «Р–» 
n=1140

абс. % абс. %

Имеющие работу 
(трудоспособный 
возраст)

36* 27,5 476* 41,7 <0,05

Неработающие 
трудоспособного 
возраста

82* 62,6 522* 45,8 <0,05

Учащиеся 1 0,8 27 2,4 ≥0,05

Пенсионеры 12 9,2 115 10,1 ≥0,05

Таблица 1. Социальная структура пациентов  
по группам на момент заболевания туберкулезом 
(для группы «Р+»  – первый эпизод заболевания)
Table 1. The social structure of patients by groups when they developed 
tuberculosis (for R+ Group – the first episode of the disease) 
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выше, чем в группе «Р–» 714/1140 (62,6%), p<0,05, 
и повышает частоту рецидивов ОШ=2,01; 95%ДИ 
[1,31–3,07].

Проанализирована частота лекарственной устой-
чивости при ПЭЗ в группах «Р+» и «Р–». Установле-
но, что сочетание ЛУ МБТ (H+Ag+Fq) при ПЭЗ яв-
ляется неблагоприятным (19/131(14,5%) и 26/1140 
(2,4%) p<0,01) и повышает частоту рецидива – ОШ 
7,26; 95%ДИ [3,90–10,62].

Далее у больных группы «Р+» проанализиро-
вано нарастание лекарственной устойчивости 
МБТ при сравнении ПЭЗ и при ВРЗ. В структу-
ре клинических форм (табл. 3) при ПЭЗ и ВРЗ  
преобладали инфильтративный – 73 (55,7%) паци-
ента и 71 (54,1%), соответственно; диссеминирован-
ный туберкулез легких – 40 (30,5%) пациентов и 34 
(26,0%) соответственно. Фиброзно-кавернозный ту-
беркулез легких достоверно чаще регистрировался 
у пациентов при ВРЗ (15 пациентов – 11,5%) в от-
личие от ПЭЗ (7 пациентов – 5,4%) р<0,05. 

фактором, положительно влияющим на формиро-
вание рецидива туберкулеза. 

Большинство пациентов в группе «Р–» и в группе 
«Р+» (ПЭЗ) были выявлены при периодическом 
медицинском осмотре – 676/1140 (59,3%) и 84/131 
(64,1%) p>0,05. При обращении с жалобами было 
выявлено 464/1140 (40,7%) и 47/131 (35,9%) p>0,05 
соответственно. 

Хроническую сопутствующую патологию имели 
в группах «Р+» – 80/131 (61,1%), в «Р–» – 555/1140 
(48,7%) р<0,05 пациентов. В структуре регистриро-
вали следующие хронические заболевания: органов 
дыхания, кровообращения, пищеварения, эндо-
кринной системы, а также хронический алкоголизм, 
вирусные гепатиты, иммунодефицитные состояния, 
включая ВИЧ-инфекцию. В качестве факторов ри-
ска исследовали ВИЧ-инфекцию, сахарный диабет 
и хронический алкоголизм.

В группе «Р+» ВИЧ-инфекция наблюдалась 
у 20/131 (15,3%) пациентов, у пациентов в группе 
«Р–» – 166/1140 (14,7%), p>0,05. 

Сахарный диабет в группе «Р+» был у 16/131 
(12,2%) пациентов, в группе «Р–» – 39/1140 (3,4%), 
(р<0,05) ОШ= 3,93; 95%ДИ [2,13–7,26%]. Хро-
нический алкоголизм в группе «Р+» был у 8/131 
(6,1%) пациентов, в группе «Р–» – 32/1140 (2,8%), 
р<0,05; ОШ=2,25; 95%ДИ [1,02–5,01]. Согласно 
представленным данным, ВИЧ-инфекция одина-
ково часто встречалась в группах. Сахарный диабет 
и хронический алкоголизм статистически значимо 
преобладали в группе «Р+» и увеличивали шансы 
возникновения рецидива. При этом не было случаев 
сочетания алкоголизма и сахарного диабета, то есть 
их влияние независимо. 

 Анализ возрастного состава (рис. 1) показал, 
что наибольшей по численности оказалась воз-
растная группа 35–44 года, как у больных груп-
пы «Р+» – 29,8%, так и в группе «Р–» – 28,9% 
(p>0,05). Минимальное число пациентов в группе 
«Р+» имело возраст 18–24 года – 3,8%, а в группе 
«Р–» – 65 лет и старше – 4,9%. Однако количество 
пациентов в возрасте 25–34 лет статистически зна-
чимо чаще наблюдается в группе «Р–» – 25,4%, 
по сравнению с группой «Р+» – 17,6% (р<0,05), 
тогда как в группе Р«+» статистически значимо 
чаще – 23,7% встречается возраст 55–64 года, чем 
в группе «Р–» – 13,9% (р<0,05). Следовательно, 
в группе «Р+» значимо чаще встречаются пациен-
ты старшего возраста (55–64 лет) и реже пациенты 
(25–34 лет) р<0,05. 

По клиническим формам ТБ легких (табл. 2) 
не было статистически значимой разницы по их 
частоте в группах при выявлении туберкулеза.

Среди больных группы «Р+» (при ПЭЗ) доля 
бактериовыделителей (по методу посева) состав-
ляла 117/131 (89,3%) и была незначимо выше, чем 
среди «Р–» – 997/1140 (85,7%), (p>0,05). 

Доля пациентов с распадом легочной ткани 
(101/131 (77,1%)) в группе «Р+» (ПЭЗ) значимо 

Рис. 1. Распределение пациентов разных возрастов 
в группах «Р+» и «Р–» (ось абсцисс – возраст, 
ось ординат – частота в %) 
Fig. 1. Distribution of patients of different ages in R+ and R– Groups 
(abscissa axis – age, ordinate axis – frequency in %) 

Клинические формы

Число пациентов

группа «Р+» 
n=131

группа «Р–» 
n=1140

абс. % абс. %

Инфильтративная 73 55,7 682 59,8

Диссеминированная 40 30,5 319 28,0

Очаговая 4 3,1 48 4,2

Фиброзно-кавернозная 7 5,4 35 3,1

Туберкулема 5 3,8 27 2,4

Казеозная пневмония 2 1,5 29 2,5

Таблица 2. Распределение по клиническим формам 
туберкулеза пациентов в группах при выявлении 
туберкулеза (для группы «Р+» – при ПЭЗ)
Table 2. Distribution by clinical forms of tuberculosis of patients in groups 
with the detection of tuberculosis (for R+ Group with the first episode 
of the disease) 
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больных при ВРЗ зарегистрирована та же форма. 
Из 2 пациентов с казеозной пневмонией при ПЭЗ 
у обоих при ВРЗ зарегистрирован фиброзно-кавер-
нозный туберкулез (табл. 4). Таким образом, про-
демонстрировано, что при рецидиве заболевания у 
41/131 (31,3%) пациента развилась другая клини-
ческая форма туберкулеза, чем при ПЭЗ, и у 12/41 
(29,3%) или 12/131 (9,2%) она была более тяжелой 
(если условно принять, что инфильтративная и дис-
семинированная формы примерно одинаковы по 
тяжести течения).

Был проведен тщательный анализ медицинской 
документации у 7 пациентов с фиброзно-каверноз-
ным туберкулезом в группе «Р+». Установлено, что 
при ПЭЗ по завершении полного курса химиотера-
пии у всех 7 пациентов было достигнуто прекраще-
ние бактериовыделения (по методу посева мокроты 
на плотные питательные среды), однако у всех со-
хранялись полостные образования в легких. Учи-
тывая это, необходимо тщательное дифференци-
рование прогрессирования и рецидива туберкулеза. 

Для оценки нарастания спектра лекарственной 
устойчивости возбудителя были проанализированы 
в динамике результаты ТЛЧ МБТ у больных при 
ПЭЗ и при ВРЗ. 

В группе «Р+» на момент ПЭЗ лекарственная 
устойчивость МБТ к изониазиду и лекарственная 
чувствительность к рифампицину была известна 

При детальном изучении клинических форм уста-
новлено, что из 73 пациентов с инфильтративным 
туберкулезом при ПЭЗ у 3 (4,1%) пациентов при 
ВРЗ выявлена более тяжелая фиброзно-каверноз-
ная форма. Из 40 пациентов с диссеминированным 
туберкулезом при ПЭЗ также у 3 (7,5%) пациентов 
при ВРЗ выявлена более тяжелая фиброзно-кавер-
нозная форма. Из 7 пациентов с фиброзно-кавер-
нозным туберкулезом при ПЭЗ у всех 7 (100%) 

Клиническая форма при ПЭЗ
При ВРЗ

Клиническая форма абс. %

Инфильтративная, n=73

 Та же – инфильтративная 56 76,7

Другая: 17 23,3

диссеминированная 8 11,0

очаговая 4 5,5

фиброзно-кавернозная 3 4,1

туберкулема 2 2,7

Диссеминированная, n=40

Та же – диссеминированная 24 60,0

Другая: 16  40

инфильтративная 11 27,5

очаговая 2 5,0

фиброзно-кавернозная 3 7,5

Туберкулема, n=5

Та же – туберкулема 2 40,0

Другая: 3 60,0

инфильтративная 3 60

Очаговая, n=4

Та же – очаговая 1 25,0

Другая: 3 75,0

инфильтративная 1 25,0

диссеминированная 2 50,0

Фиброзно-кавернозная, n=7
Та же – фиброзно-кавернозная 7 100,0

Другая: 0 0

Казеозная пневмония, n=2

Та же – казеозная пневмония 0 0

Другая: 2 100,0

Фиброзно-кавернозная 2 100,0

Таблица 4. Изменение клинических форм туберкулеза легких у пациентов группы «Р+» при ВРЗ
Table 4. Changes in the clinical forms of pulmonary tuberculosis in patients of R+ Group with FED 

Клиническая  
форма туберкулеза 

 Число пациентов, группа «Р+» 

ПЭЗ ВРЗ

абс. % абс. %

Инфильтративный 73 55,7 71 54,1

Диссеминированный 40 30,5 34 26,0

Фиброзно-кавернозный 7* 5,3 15* 11,5

Туберкулема 5 3,8 4 3,1

Очаговый 4 3,1 7 5,3

Казеозная пневмония 2 1,5 0 0

Всего 131 100 131 100

Таблица 3. Клинические формы туберкулеза органов 
дыхания в группе «Р+» при ПЭЗ и ВРЗ
Table 3. Clinical forms of respiratory tuberculosis in R+ Group with the first 
episode of the disease and disease recurrence detection 

Примечание: * – р<0,05 различие между группами статисти-
чески значимо, метод χ2 Пирсона.
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за (ПЭЗ) статистически значимых различий меж-
ду группами по гендерному составу не выявлено. 
Но в группе «Р+» чаще, чем в группе «Р–», были 
пациенты старшего возраста (55–64 лет) (р<0,05) 
и реже – пациенты (25–34 лет) (р<0,05). Доля не-
работающих лиц трудоспособного возраста была 
статистически значимо выше в группе «Р+» по срав-
нению с группой «Р–» – 82/131 (62,6%) и 522/1140 
(45,8%) (р<0,05), что отнесено к факторам риска 
ОШ=1,98; 95%ДИ [1,36–2,88]. Сахарный диабет 
и хронический алкоголизм статистически значимо 
преобладали в группе «Р+» и увеличивали шансы 
возникновения рецидива – (ОШ=3,93; 95%ДИ 
[2,13–7,26%] и ОШ=2,25; 95%ДИ [1,02–5,01]. Рас-
пад легочной ткани в группе «Р+» был зарегистри-
рован у 101/131 (77,1%) пациента, что значимо 
выше, чем в группе «Р–» 714/1140 (62,6%) (p<0,05), 
и повышал частоту рецидивов ОШ=2,01; 95%ДИ 
[1,31–3,07]. Установлено также, что ЛУ МБТ 
(H+Ag+Fq) при ПЭЗ является неблагоприятным 
фактором и повышает частоту рецидивов – ОШ 
7,26; 95%ДИ [3,90–10,62]. К факторам риска раз-
вития рецидива не относились: наличие ВИЧ-ин-
фекции и бактериовыделение (по методу посева) 
при выявлении туберкулеза. 

При ВРЗ в группе «Р+» бактериовыделение было 
зафиксировано только у 117/131 (89,3%). У 44/117 
(37,6%; 95% ДИ [29,08–46,54]) уже наблюдалась 
устойчивость МБТ к рифампицину, то есть фор-
мирование МЛУ МБТ произошло до выявления 
рецидива. У 41/131 (31,3%) пациента развилась 
другая клиническая форма туберкулеза, чем при 
ПЭЗ, и у 12/41 (29,3%) или 12/131 (9,2%) она была 
более тяжелой (если условно принять, что инфиль-
тративная и диссеминированная формы примерно 
одинаковы по тяжести течения).

для всех пациентов (100%), по остальным препара-
там имелись лишь частичные сведения. Наиболее 
часто регистрировались культуры МБТ, устойчи-
вые к стрептомицину – у 65/111 (58,6%) пациен-
тов. Устойчивость к аминогликозидам отмечалась 
у 15/74 (20,3%) пациентов, а к фторхинолонам – 
у 11/71 (15,5%) пациентов. 

При ВРЗ из 131 пациента группы «Р+» бакте-
риовыделение было зафиксировано только у 117 
(89,3%). У 44/117 (37,6%; 95% ДИ [29,08–46,54]) 
уже наблюдалась устойчивость МБТ к рифампи-
цину, то есть формирование МЛУ МБТ произошло 
до выявления рецидива (табл. 5).

Спектр лекарственной устойчивости при ВРЗ 
и при ПЭЗ у пациентов группы «Р+» представлен 
в табл. 6. Ведущее место в обоих эпизодах занимала 
полирезистентность МБТ – у 65 (55,6%) пациентов 
и у 111 (84,7%) пациентов соответственно, моноре-
зистентность МБТ отмечалась у небольшого числа 
пациентов – у 8 (6,8%) и у 20 (15,3%) соответствен-
но. МЛУ МБТ при ВРЗ составила – 44 (37,6%).

Заключение

Среди 1271 пациента с Hr-ТБ, успешно завер-
шившего полный курс химиотерапии, рецидив 
туберкулеза в течении двух последующих лет на-
блюдался у 131 (10,31%; ДИ 8,75–12,10%) (груп-
па «Р+»). У остальных 1140 пациентов рецидива 
не было (группа «Р–»). При выявлении туберкуле- 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии у них конфликта интересов.
Conflict of interests. The authors declare there is no conflict of interest.

 ПТП
Число пациентов  

с известными данными ЛЧ 
культуры МБТ

Пациенты с выявленной ЛУ 
культуры МБТ

абс % 95%ДИ

H 117 117 100,0 99,18–99,18

R 117 44 37,6 29,08–46,54

E 114 48 42,1 33,23–51,25

S 111 65 58,6 49,3–67,52

Eto 71 33 46,5 35,08–58,07

Ag 74 15 20,3 11,96–30,12

Fq 71 11 15,5 8,08–24,76

Таблица 5. Частота лекарственной устойчивости МБТ 
к различным ПТП при ВРЗ
Table 5. The frequency of M. tuberculosis drug resistance to various anti-TB 
drugs in DRD 

Примечание: H – изониазид, R – рифампицин E – этамбутол 
S – стрептомицин, Eto – этионамид, Ag – аминогликозиды, 
Fq – фторхинолоны.

Всего с ЛУ
Характер ЛУ МБТ

моно- 
резистентность

поли- 
резистентность МЛУ

ПЭЗ

абс. 1131 20 111 –

% 1100 15,3 84,7 –

95%ДИ 9,65–21,9 78,1–90,35 –

ВРЗ

абс. 117 8 65  44 

% 100 6,8 55,6 37,6 

95%ДИ 3–12,09 52,58–58,62 29,08–46,54

Таблица 6. Спектр лекарственной устойчивости 
микобактерий в группе «Р+»
Table 6. The spectrum of drug resistance of mycobacteria  
in R+ Group 
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Функциональная и рентгенологическая оценка респираторной 
системы у пациентов с нарушениями диффузионной способности 
легких в постковидном периоде 
Т. В. ГЛУШКОВА, И. В. ЛЕЩЕНКО, С. Н. СКОРНЯКОВ, А. В. САВЕЛЬЕВ

Уральский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии –  
филиал ФГБУ «НМИЦ ФПИ» МЗ РФ, г. Екатеринбург, РФ

Цель исследования: оценить функциональные и рентгенологические данные респираторной системы у пациентов 
с нарушениями ДСЛ в постковидном периоде.
Материалы и методы. Проведен сравнительный анализ клинических, функциональных и рентгенологических данных у па-
циентов, разделенных на две группы по уровню снижения диффузионной способности легких (ДСЛ), измеренной по моно- 
оксиду углерода (Dlco) через 180 (135–196) дней от появления острых симптомов COVID-19: 1-я группа – пациенты 
с уровнем Dlco 80–60%, 2-я группа – Dlco менее 60%. Исследование функции легких выполняли методами спирометрии, 
бодиплетизмографии и исследованием уровня Dlco. Проанализированы данные КТ пациентов, выполненные в остром 
периоде COVID-19 через 93 (89–103) дня и 180 (135–196) дней от появления острых симптомов. 
Результаты. Пациенты 2-й группы статистически значимо чаще переносили тяжелую форму COVID-19, нуждались в про-
ведении высокопоточной кислородотерапии (ВПО) и пребывали в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ): 
13/20 (65%), 11/20 (55%), 10/20 (50%), против 8/24 (33,3%), 2/24 (8,3%) и 3/24 (13,5%) у пациентов 1-й группы соответ-
ственно. Уровень Dlco (%) через 93 (89–103) дня и 180 (135–196) дней в 1-й и 2-й группе составил 66 (64–71) и 71 (67–73) 
против 45 (41–53) и 51 (47–58) соответственно (p<0,05). Сотовая перестройка легких при КТ ОГК выявлена только у па-
циентов 2-й группы – по 16,7% на 93 (89–103) и 180 (135–196) дни наблюдения соответственно.
Заключение. Тяжелая форма перенесенной COVID-19, пребывание в ОРИТ и дополнительная кислородная поддержка – 
факторы, указывающие на неблагоприятное функциональное состояние респираторной системы и наличие необратимых 
изменений в легочной ткани в постковидном периоде.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, диффузионная способность легких, постковидный период, компьютерная 
томография.
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Functional and Radiological Assessment of the Respiratory System in Patients 
with Impaired Lung Diffusion Capacity in the Post-COVID Period
T. V. GLUSHKOVA, I. V. LESCHENKO, S. N. SKORNYAKOV, A. V. SAVELYEV

Ural Phthisiopulmonology Research Institute – a Branch of National Medical Research Center of Phthisiopulmonology  
and Infectious Diseases, Russian Ministry of Health, Yekaterinburg, Russia

The objective: to evaluate functional and radiological data of the respiratory system assessment in patients with impaired lung 
diffusion capacity in the post-COVID period.
Subjects and Methods. Clinical, functional and radiological data were analyzed and compared in the patients divided into two 
groups according to the degree of lung diffusion capacity (LDC) impairment measured by carbon monoxide (Dlco) after 180 
(135–196) days from the onset of acute symptoms of COVID-19: Group 1 included patients with Dlco of 80–60%, and Group 2 
included patients with Dlco less than 60%. The lung functions were assessed by spirometry, body plethysmography and the Dlco 
level measurement. The data of CT scans of patients performed in the acute period of COVID-19, after 93 (89–103) days and 180 
(135–196) days from the onset of acute symptoms were analyzed. 
Results. The patients of Group 2 developed a severe form of COVID-19 statistically significantly more often, they required 
high-flow oxygen therapy (HFO) and stayed in the intensive care unit (ICU): 13/20 (65%), 11/20 (55%), 10/20 (50%) versus 8/24 
(33,3%), 2/24 (8,3%) and 3/24 (13,5%) in the patients of Group 2, respectively. The level of Dlco (%) after 93 (89–103) days and 
180 (135–196) days in Groups 1 and 2 made 66 (64–71) and 71 (67–73) versus 45 (41–53) and 51(47–58), respectively (p<0,05). 
Honeycombing changes in the lungs were detected by chest CT only in the patients of Group 2 – 16.7% on 93 (89–103) and 180 
(135–196) days of observation, respectively.
Conclusion. A severe form of COVID-19, stay in the ICU and additional oxygen support are the factors indicating an unfavorable 
functional state of the respiratory system and presence of irreversible changes in the lung tissue in the post-COVID period.
Key words: a novel coronavirus infection, lung diffusion capacity, post-COVID period, computed tomography.
For citations: Glushkova T. V., Leschenko I. V., Skornyakov S. N., Savelyev A. V. Functional and Radiological Assessment of the 
Respiratory System in Patients with Impaired Lung Diffusion Capacity in the Post-COVID Period. Tuberculosis and Lung Diseases, – 
2023. Vol. 101, no. 3, pp. 44–51 (In Russ.) http://doi.org/10.58838/2075-1230-2023-101-3-44-51
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Введение

Тяжесть течения новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19) в остром периоде оказывает влия-
ние на исход заболевания [5, 17]. Годовое наблюде-
ние пациентов, завершивших стационарное лечение 
COVID-19, демонстрирует сохраняющиеся патоло-
гические изменения в легочной ткани по данным КТ 
ОГК, а также снижение диффузионной способности 
легких (ДСЛ) через 6 и 12 месяцев [13]. 

Цель исследования: оценить функциональные 
и рентгенологические данные респираторной си-
стемы у пациентов с нарушениями ДСЛ в постко-
видном периоде. 

Материалы и методы

Ретроспективное продольное когортное иссле-
дование проводилось с июля 2021 года по апрель 
2022 года в Уральском научно-исследовательском 
институте фтизиопульмонологии – филиале ФГБУ 
«НМИЦ ФПИ» Минздрава РФ. 

Критерии включения:
• взрослые лица, перенесшие подтвержденную 

методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
среднетяжелую и тяжелую формы COVID-19 через 
180 (135–196) дней от появления первых симпто-
мов заболевания;

• поражение легочной ткани по результатам КТ 
ОГК; 

• зарегистрированное нарушение ДСЛ в постко-
видном периоде; 

• подписанное добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения: 
• сопутствующие хронические заболевания ре-

спираторной системы в анамнезе или их выявление 
на момент осмотра; 

• хронические заболевания со стороны других 
органов и систем в стадии обострения. 

Представленная работа одобрена на заседании 
локального этического комитета (протокол № 202/1 
от 06.07.2021 г.). 

Обследовано 63 пациента, клинические сведения 
о перенесенной COVID-19 получены на основании 
выписных эпикризов стационарного лечения в ин-
фекционном госпитале. При проведении настоя-
щего исследования учитывали тяжесть COVID-19, 
факт пребывания в отделении реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ), а также вид проведенной 
кислородной поддержки. 

Функциональное исследование респираторной 
системы при включении в настоящее исследование 
выполняли на аппарате Master Screen Body Jaeger 
(Viаsys Hеalthсаre, Германия) в соответствии с уста-
новленными национальными и международными 

требованиями [2, 6]. Определяли: объем форсиро-
ванного выдоха за первую секунду (ОФВ1), фор-
сированную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), 
отношение ОФВ1/ФЖЕЛ, общую емкость легких 
(ОЕЛ), внутригрудной объем газа (ВГО), остаточ-
ный объем легких (ООЛ), отношение ОЕЛ/ООЛ. 
ДСЛ исследовали путем измерения уровня коэф-
фициента переноса для монооксида углерода (СО) 
методом однократного вдоха (Dlco), а также вы-
числяли отношение Dlco к альвеолярному объему 
(Dlco/VA).

 Объем поражения легких во время COVID-19, 
согласно принятой адаптированной «эмпириче-
ской» визуальной шкале [1], при КТ 1-2 составил 
35 (25–45)%, при КТ 3-4 – 75 (62–75)% соответ-
ственно. Рентгенологическая картина в легких клас-
сифицирована согласно терминологии, отраженной 
в глоссарии Общества Флейшнера [7]. 

В зависимости от величины падения Dlco на 
180 (135–196) день пациенты распределены на две 
группы. Пациенты с Dlco 80–60% от расчетной 
должной величины (дв) отнесены к 1 группе (n=24), 
с нарушением Dlco менее 60% – к 2 группе (n=20). 

Для выявления факторов риска развития наруше-
ния ДСЛ в постковидном периоде проведен ретро-
спективный анализ функциональных и рентгено-
логических данных на 93 (89–103) и 180 (135–196) 
дни от первых симптомов COVID-19 в 1 и 2 группах 
пациентов. 

Статистический анализ проведен с использова-
нием программы StatTech v. 2.8.8. Количественные 
показатели оценивали на предмет нормальности 
распределения с помощью критерия Шапиро-Уил- 
ка. При отсутствии нормального распределения 
результаты представлены в виде медианы (Me) 
с указанием верхнего и нижнего квартилей (Q1-Q3). 
Категориальные данные выражали в абсолютных 
значениях (абс.) и процентных долях (%). Сравне-
ние двух групп выполняли с помощью U-критерия 
Манна-Уитни, критерия Хи-квадрат Пирсона и од-
ностороннего точного критерия Фишера. Различия 
между показателями считали статистически значи-
мыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Сравнительная клини-
ческая и демографическая характеристика пациен-
тов 1 и 2 групп дана в табл. 1.

Средний возраст пациентов в 1 и 2 группах со-
ставил 62 (58–66) и 64 (58–72) лет соответственно. 
В обеих группах преобладали женщины. Установле-
но, что длительность стационарного этапа лечения 
COVID-19 значимо дольше во 2 группе по сравне-
нию с 1 группой (30 (15–40) дней и 16 (14–18) дней 
соответственно (р=0,007). Полученные различия 
между группами по тяжести перенесенного забо-
левания, по факту пребывания в ОРИТ и частоте 
проведения высокопоточной кислородотерапии 
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(ВПО2) в зависимости от уровня падения Dlco, со-
впадают с другими исследованиями [8–10]. В ра-
боте Huang C. et al. (1733 пациента) показано, что 
у пациентов, нуждавшихся в ВПО2, неинвазивной 
вентиляции легких (НИВЛ) и/или инвазивной 
вентиляции легких (ИВЛ) в 48/86 (56%) случаях 
отмечено нарушение ДСЛ через 6 месяцев после 
окончания лечения [9]. Среди них 44/122 (36%) па-
циента находились в отделении ОРИТ [9]. Данные, 
опубликованные Huang L. спустя 2 года от острых 
симптомов COVID-19, свидетельствуют о сохраня-
ющемся нарушении ДСЛ у 43/66 (65%) больных 
[10]. Согласно статистическому обзору и метаана-
лизу [12], пациенты, перенесшие COVID-19 в тяже-
лой форме, достоверно чаще страдают нарушением 
функции легких в отдаленном периоде, чем паци-
енты, перенесшие нетяжелую форму. 

Результаты функционального исследования 
респираторной системы у пациентов с сохраняю-
щимся нарушением ДСЛ в постковидном периоде 
отражены в табл. 2.

Спирометрические показатели находились в пре-
делах нормальных значений, независимо от уровня 
снижения Dlco в постковидном периоде и времени 
проведенного обследования. В то же время зареги-
стрировано стойкое нарушение ДСЛ в 1 и 2 груп-
пах к 180 (135–196) дню наблюдения (табл. 2), что 
совпадает с результатами Huang C. et al [9]. Срав-
нительная характеристика результатов функци-
онального состояния респираторной системы в 1 
и 2 группах продемонстрировала статистически 
значимую разницу между ними за весь период на-
блюдения. Динамика функциональных показателей 
респираторной системы на 93 (89–103) и 180 (135–

Таблица 1. Сравнительная клиническая 
и демографическая характеристика пациентов 
по группам
Table 1. Comparative clinical and demographic characteristics  
of patients by groups 

Показатель

Dlco  
80–60% дв
1 группа,
 (n=24)

Dlco менее 
60% дв,

2 группа,
 (n=20)

*p

абс. (%) абс. (%)

Женщины 17 (70,8) 14 (70,0)

Мужчины 7 (29,2) 6 (30,0)

Анамнез

Курение в настоящем 5 (20,8) 2 (10,0)

Курение в прошлом 2 (8,3) 5 (25,0)

Артериальная гипертензия 15 (62,5) 13 (65,0)

Сахарный диабет 2 (8,3) 7 (35,0)

 ИМТ≥30,0 кг/м2 11 (45,8) 11 (55,0)

Форма COVID-19

Среднетяжелая 16 (66,7) 7 (35,0) 0,02

Тяжелая 8 (33,3) 13 (65,0) 0,03

КТ 35 (25–45)% 14 (58,3) 7 (35,0)

КТ 75 (62–75)% 10 (41,7) 13 (65,0)

Пребывание в ОРИТ 2(8,3) 11(55,0) 0,001

Высокопоточная  
кислородотерапия 3 (12,5) 10 (50,0) 0,009

ИВЛ 0 1 (5,0)

Примечание: ИМТ-индекс массы тела; ИВЛ-инвазивная вен-
тиляция легких. 

*Значение р – приведены только статистически значимые 
различия (здесь и в последующих таблицах)

Таблица 2. Результаты функционального исследования респираторной системы у пациентов с сохраняющимся 
нарушением ДСЛ в постковидном периоде
Table 2. Results of functional assessment of the respiratory system in patients with persistent impaired lung diffusion capacity in the post-COVID period 

Показатель

93 (89–103) день  
от первых симптомов COVID-19

180 (135–196) день  
от первых симптомов COVID-19

1 группа,
Me (Q1-Q3) n=24

2 группа,
Me (Q1-Q3) n=20 p1-2

1 группа,
 Me (Q1-Q3) 

n=24
2 группа,

Me (Q1-Q3) n=20  p3-4

1 2 3 4

ОФВ1, л 2,8 (2,4–3,1) 1,9 (1,7–2,3) 0,001 2,6 (2,2–3,1) 2,1 (1,8–2,5) 0,008

ОФВ1, % долж. 106 (98–124) 86 (80–95) 0,001 110 (99–122) 91 (79–104) 0,001

ФЖЕЛ, л 3,2 (2,8–3,5) 2,37 (2,1–3,0) 0,001 3,3 (2,8–3,7) 2,6 (2,1–3,2) 0,01

ФЖЕЛ, % долж. 108 (103–129) 88 (76–98) 0,001 110 (104–127) 93 (76–102) 0,001

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 105 (93–109) 107 (101–111) 101 (96–107) 101 (94–109)

ОЕЛ, л 4,7 (4,2–5,6) 3,8 (3,4–4,3) 0,006 5,1 (4,5–5,6) 4,5 (4,1–5,3)

ОЕЛ, % долж. 93 (76–108) 70 (67–79) 0,001 101 (92–107) 87 (80–93) 0,003

ООЛ, % долж. 86 (72–102) 67 (48–79) 0,01 99 (74–117) 84 (70–106)

ООЛ/ОЕЛ,% долж. 97 (81–102) 95 (76–102) 97 (86–110) 104 (85–117)

ВГО, % долж. 89 (75–108) 73 (67–85) 0,007 94 (88–102) 84 (76–97)

Dlco, % долж. 66 (64–71) 45 (41–53) 0,001 71 (67–73) 51 (47–58) 0,001

Dlco/VA, % долж. 79 (74–82) 73 (65–76) 0,02 81 (78–87) 77 (67–83) 0,02
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тозные полосы». Аналогичная распространенность 
указанных изменений представлена в заявлении 
экспертов Европейского респираторного общества 
(ERS), посвященного длительному наблюдению 
за пациентами, перенесшими COVID-19 [3]. У 4 па-
циентов 1 группы отмечен полный регресс пато-
логических изменений в паренхиме легкого через 
93 (89–103) дня или 180 (135–196) дней от первых 
симптомов COVID-19.

Патология в легочной ткани в постковидном пе-
риоде в виде бронхоэктазов и ретикулярных измене-
ний зарегистрирована в обеих группах. Во 2 группе 
бронхоэктазы определялись в 2 раза чаще по срав-
нению с 1 группой (табл. 4) (рис. 1).

Отличительными особенностями ретикулярных 
изменений во 2 группе явилось их двукратное пре-
обладание по сравнению с 1 группой через 93 (89–
103) дня (12/18 (66,7%) против 7/22 (31,8%) соот-
ветственно) (рис. 2).

196) дни от первых симптомов COVID-19 представ-
лена в табл. 3.

В 1 и 2 группах отсутствовала динамика показате-
лей ФВД к 180 (135–196) дню исследования. Вместе 
с тем зарегистрирован рост показателей ОЕЛ, ООЛ, 
Dlco и Dlcо/VA в обеих группах за аналогичный 
период наблюдения, что указывает на обратимость 
выявленных нарушений, а также демонстрирует 
большую информативность методов бодиплетизмо-
графии и исследования ДСЛ для функциональной 
оценки состояния респираторной системы у боль-
ных, перенесших COVID-19. 

Динамика рентгенологической картины у паци-
ентов 1 и 2 групп отражена в табл. 4.

Независимо от уровня падения Dlco, через 93 (89–
103) и 180 (135–196) дней от первых симптомов 
COVID-19, в обеих группах рентгенологические 
изменения в легочной ткани представлены преиму-
щественно патернами «матовое стекло и паренхима-

Таблица 3. Динамика функциональных показателей респираторной системы на 93 (89–103) и 180 (135–196) дни (*) 
от первых симптомов COVID-19
Table 3. Changes in functional parameters of the respiratory system on days 93 (89–103) and 180 (135–196) (*) from the first symptoms of COVID-19 

Показатель

 1 группа, (n=24) 2 группа, (n=20)

93 (89–103) день* 180 (135–196) день* 
p1-2

93 (89–103) день* 180 (135–196) день* 
 p3-41 2 3 4

ОФВ1, л 2,8 (2,4–3,1) 2,6 (2,2–3,1) 1,9 (1,7–2,3) 2,1 (1,8–2,5)

ОФВ1, % долж. 106 (98–124) 110 (99–122) 86 (80–95) 91 (79–94)

ФЖЕЛ, л 3,2 (2,8–3,5) 3,3 (2,8–3,7) 2,37 (2,1–3,0) 2,6 (2,1–3,2)

ФЖЕЛ, % долж. 108 (103–129) 110 (104–127) 88 (76–98) 93 (76–102)

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 105 (93–109) 101 (96–107) 107 (101–111) 101 (94–109) 0,04

ОЕЛ, л 4,74 (4,2–5,6) 5,1 (4,4–5,6) 0,03 3,8 (3,4–4,3) 4,5 (4,1–5,3) 0,001

ОЕЛ, % долж 93 (76–108) 101 (92–107) 0,03 70 (67–79) 87 (80–93) 0,001

ООЛ, % 86 (72–102) 67 (48–79) 0,01 99 (74–117) 84 (70–106) 0,001

ОЕЛ/ООЛ,% долж. 97 (81–102) 97 (86–110) 95 (76–102) 104 (85–117) 0,03

ВГО,% 89 (75–108) 94 (88–102) 73 (67–85) 84 (76–97) 0,008

Dlco, % долж. 66 (64–71) 71 (67–73) 0,02 45 (41–53) 51 (47–58) 0,003

Dlco/VA, % долж. 79 (74–82) 81 (78–87) 0,006 73 (65–76) 77 (67–83) 0,001

Таблица 4. Динамика рентгенологической картины у пациентов 1 и 2 групп в разный временной период  
(* – от первых симптомов COVID-19)
Table 4. Changes in radiological signs in the patients of Groups 1 and 2 in different periods (* – from the first symptoms of COVID-19)

Показатель

 1 группа 2 группа

93 (89–103) день*, 
(n=22)

180 (135–196) день*, 
(n=14)

93 (89–103) день*, 
(n=18)

180 (135–196) день*, 
(n=12)  p

1 2 3 4

Без патологических изменений, абс. (%) 4 (17,0) 4 (28,6) 0 0

Матовое стекло, абс. (%) 16 (72,7) 8 (57,1) 18 (100,0) 10 (83,3)

Паренхиматозные полосы, абс. (%) 12 (54,5) 10 (71,4) 15 (83,3) 10 (83,3)

Ретикулярные изменения, абс. (%) 7 (31,8) 2 (14,3) 12 (66,7) 2 (16,7) p3-4=0,02

Бронхоэктазы, абс. (%) 7 (31,8) 4 (28,6) 12 (66,7) 6 (50,0)

Сотовая перестройка, абс. (%) 0 0 3 (16,7) 2 (16,7)

Кисты напряжения, абс. (%) 4 (18,2) 0 2 (11,1) 2 (16,7)
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зарегистрирована регрессия выявленных в остром 
периоде бронхоэктазов, что позволило расценить 
их как псевдобронхоэктазы [8]. В исследовании 
115 пациентов, перенесших COVID-19, получены 
результаты, указывающие на прямую корреляци-
онную связь между объемом поражения легких 
в остром периоде и вероятностью развития брон-
хоэктазов в постковидном периоде [14]. Известно 
также о развитии бронхоэктазов у больных, пе-
ренесших респираторные инфекции, вызванные 
Mycoplasma pneumonia и Bordetella pertussis [4]. Мне-
ние об использовании термина «фиброзоподобный» 
(fibrotic-like) в отношении изменений, классифи-
цируемых как фиброзные, у пациентов, перенес-
ших COVID-19, приведено в статье Wells A. U. and 
Devaraj A. [15]. Авторы поднимают вопрос об одно-
временном наличии гистологического подтвержде-
ния фиброзной природы поражения легких и их 
обратимости, что, вероятно, следует расценивать 
как закономерное течение острого инфекционного 
процесса и не должно классифицироваться в соот-
ветствии с глоссарием Флейшнера, рассчитанным 
для описания хронического необратимого фибро-
зирующего процесса в легочной ткани [15]. 

Отличительными особенностями рентгенологи-
ческой картины у наблюдаемых пациентов являлись 
признаки сотовой перестройки, диагностируемые 
у некоторых пациентов 2 группы в постковидном 
периоде – 16,7% на 93 (89–103) день и 180 (135–
196) дни (рис. 3).

Согласно метаанализу, включающему 58 исследо-
ваний (5053 КТ ОГК – изображений), через 6 ме-
сяцев сотовая перестройка в легочной ткани реги-
стрировалась у 6% (1–14%) пациентов, перенесших 
тяжелый острый респираторный синдром, и лишь 
в 1% случаев у пациентов, перенесших COVID-19 
[11].

В заявлении экспертов ERS предлагается осто-
рожно интерпретировать изменения в легочной 
ткани, напоминающие тракционные бронхоэкта-
зы, и лучше использовать термин «бронхиальная 
дисторсия» (от лат. distorsio – искривление) [3].

Небольшая тенденция уменьшения частоты ука-
занных изменений со временем в обеих группах мо-
жет косвенно свидетельствовать об их обратимости, 
что позволяет классифицировать их как фиброзо-
подобные. 

Термин «тракционные бронхо- и бронхиолоэкта-
зы» в описании рентгенологического изображения 
у пациентов, перенесших COVID-19, является дис-
кутабельным. В исследовании Hu Q. et al. (41 паци-
ент, перенесший COVID-19 с ОРДС) через 4 месяца 

Рис. 1. Бронхоэктазы по данным ВРКТ у пациентки 
Т., 82 года, на 110-й день от первых симптомов 
COVID-19 (Dlco=43,8%) 
Fig. 1. Bronchiectasis according to HRCT in Patient T., 82 years old, 
on Day 110 from the first symptoms of COVID-19 (Dlco=43.8%) 

Рис. 3. Сотовая перестройка  
в кортикальных отделах легких по данным ВРКТ 
у пациентки В., 72 года, на 179-й день от первых 
симптомов COVID-19 (Dlco=45,7%) 
Fig. 3. Honeycombing changes in the cortical regions of the lungs 
according to HRCT in Patient V., 72 years old, on Day 179  
from the first symptoms of COVID-19 (Dlco=45,7%) 

Рис. 2. Динамика изменений в легочной ткани 
по данным ВРКТ в постковидном периоде 
у пациентки Ч., 63 года. А – ВРКТ легких на 79-й 
день от первых симптомов COVID-19 (Dlco=41,5%); 
Б – ВРКТ легких на 153-й день от первых симптомов 
COVID-19 (Dlco=59,5%)
Fig. 2. Changes in the lung tissue according to HRCT in Patient Ch., 

63 years old, in the post-COVID period. A – Lung HRCT on day 79 

from the first symptoms of COVID-19 (Dlco=43,8%); B – Lung HRCT 

on day 153 from the first symptoms of COVID-19 (Dlco=43,8%)
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циентов 1 и 2 групп при одновременно регистриру-
емых нарушениях функции легких, подтвержден-
ных методами бодиплетизмографии и ДСЛ, демон-
стрируют малую информативность спирометрии 
в функциональной оценке респираторной системы 
у пациентов, перенесших COVID-19. Анализ рент-
генологической картины у больных обеих групп 
в постковидном периоде выявил паттерны «матово-
го стекла» и фиброзоподобные изменения, включая 
паттерн «сотовой перестройки».

Таким образом, тяжелая форма перенесенной 
COVID-19, пребывание в ОРИТ и дополнитель-
ная кислородная поддержка – возможные факторы 
неблагоприятного функционального состояния ре-
спираторной системы и значимых патологических 
изменений в легочной ткани в постковидном пе-
риоде.

Выводы

Выявлены клинически значимые функциональ-
ные и рентгенологические отличия между пациен-
тами групп, сформированных по уровню нарушения 
Dlco. Пациенты, имевшие Dlco менее 60% в пост-
ковидном периоде, статистически значимо чаще 
перенесли тяжелую форму COVID-19, нуждались 
в дополнительной кислородной поддержке (ВПО2) 
и пребывании в ОРИТ. У пациентов 1 группы (Dlco 
менее 60%) через 180 (135–196) дней от начала сим-
птомов COVID-19 показатели ОЕЛ, Dlco, Dlco/VA 
были статистически значимо ниже по сравнению 
с результатами во 2 группе (Dlco 80–60%) на всех 
этапах исследования. Положительная динамика че-
рез 180 (135–196) дней присутствовала в обеих груп-
пах. Отсутствие снижения показателей ФВД у па- 
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Эффективность применения бедаквилина в Российской Федерации: 
метаанализ с использованием модели со случайными эффектами 
А. А. СТАРШИНОВА1, И. Ф. ДОВГАЛЮК2, Н. Н. ОСИПОВ3,4, Д. А. КУДЛАЙ5,6
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5 ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова МЗ РФ, Москва, РФ
6 ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России, Москва, РФ

Цель исследования: определить частоту успешного лечения больных с МЛУ и ШЛУ туберкулезом легких схемами 
химиотерапии, включающими препарат бедаквилин, на основании метаанализа с применением математического 
моделирования.
Материалы и методы. Проведен поиск и анализ опубликованных исследований по применению бедаквилина, выполненных 
с 2014 по 2022 г. в Российской Федерации. Всего найдена 41 публикация, из которых 15 включены в метаанализ, так как 
содержали сведения, подлежащие анализу. В них имелись результаты лечения 1356 больных туберкулезом. У 886 (65,3%) 
пациентов был МЛУ ТБ, у 470 (34,7%) – ШЛУ ТБ (по дефиниции до 2020 года). У всех использовался бедаквилин по стан-
дартной схеме 24–26 недель.
Результаты. Проведенный метаанализ показал, что при использовании схем лечения с включением бедаквилина у больных 
МЛУ/ШЛУ ТБ прекращение бактериовыделения достигнуто в 79,6% (95%Cl 75,1–83,4) случаев, эффективное лечение – 
в 82,0% (95%Cl 78,6–84,9) случаев. Отрыв от лечения зафиксирован в 8,7%; (95%Cl 5,7–13,1). При этом есть статистически 
значимая зависимость (p<0,01) между долей больных с сопутствующей патологией и долей больных, не закончивших ле-
чение. Смертельный исход зафиксирован в 5,8% (95%Cl 3,6–9,2), что связано с тяжелым течением туберкулеза и наличием 
сопутствующей патологии. Отмена бедаквилина была зафиксирована в 7,8% (95%Cl 4,0–13,5) случаев. При раздельном 
анализе данных у больных с МЛУ ТБ и ШЛУ ТБ эффективность лечения различалась и составила 89,9% (95%Cl 85,9–92,9) 
против 71,9% (95%Cl 66,3–76,8) соответственно. 
Ключевые слова: туберкулез, бедаквилин, эффективность лечения, множественная лекарственная устойчивость, широкая 
лекарственная устойчивость, микобактерия туберкулеза.
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Bedaquiline Efficacy in the Russian Federation: Meta-analysis with a Random Effects Model
A. A. STARSHINOVA1, I. F. DOVGALYUK2, N. N. OSIPOV3,4, D. A. KUDLAY5,6
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The objective: to determine the rate of treatment success in MDR and XDR pulmonary tuberculosis patients when treated with 
chemotherapy regimens containing bedaquiline based on a meta-analysis using mathematical modeling.
Subjects and Methods. We searched and analyzed published studies of bedaquiline conducted from 2014 to 2022 in the Russian 
Federation. A total of 41 publications were found, of which 15 were included in the meta-analysis since they contained data eligible 
for analysis. They presented treatment results of 1,356 TB patients, 886 (65,3%) patients had MDR TB, and 470 (34,7%) had 
XDR TB (according to the definition as of 2020). All of them received bedaquiline within the standard regimen for 24–26 weeks. 
Results. According to the meta-analysis results, when using treatment regimens containing bedaquiline in MDR/XDR TB patients, 
sputum conversion was achieved in 79,6% (95% CI 75,1–83,4) of cases, and effective treatment was observed in 82,0% (95% CI 
78,6–84.9) of cases. Treatment default was noted in 8,7% (95% CI 5,7–13,1) of cases. At the same time, there is a statistically 
significant relationship (p<0,01) between the proportion of patients with comorbidities and the proportion of patients with 
incomplete treatment. Lethal outcomes were recorded in 5,8% (95% CI 3,6–9,2), which were associated with the severe course 
of tuberculosis and concomitant pathology. Bedaquiline was canceled in 7,8% (95% CI 4,0–13,5) of cases. When analyzing the 
data of patients with MDR TB and XDR TB separately, treatment efficacy differed and amounted to 89,9% (95% CI 85,9–92,9) 
versus 71,9% (95% CI 66,3–76,8), respectively.
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Введение

Начиная с 2008 года в Российской Федера-
ции были достигнуты существенные результа-
ты по снижению заболеваемости и смертности 
при туберкулезе. По данным ФГБУ «ЦНИИОИЗ» 
Минздрава России общая заболеваемость туберку-
лезом в 2019 году снизилась на 7,2% (с 44,4 до 41,2 
на 100 тыс. населения) по сравнению с 2018 г., 
а по сравнению с 2008 г. (85,1 на 100 тыс. населе-
ния) снижение составило 51,6%. 

Пандемия COVID-19 во многих странах мира 
и в РФ оказала влияние на уже сформированные 
подходы по выявлению, наблюдению и лечению 
больных туберкулезом [35]. При этом в РФ сохра-
нялись положительные тенденции по ряду показа-
телей, так среди новых случаев туберкулеза в 2020 
и 2021 гг. доля МЛУ ТБ снизилась с 33,6% до 33,2% 
соответственно [3, 18].

Успехи последнего десятилетия по лечению ту-
беркулеза в РФ связаны не только с улучшением 
диагностики МЛУ/ШЛУ ТБ за счет внедрения но-
вых методов лабораторной диагностики, но и с воз-
можностью широкого использования новых проти-
вотуберкулезных препаратов [8, 12]. 

Бедаквилин – новый противотуберкулезный 
препарат из группы диарилхинолинов, внедренный 
в практику и рекомендованный ВОЗ после проведе-
ния международных многоцентровых клинических 
исследований [36, 40]. 

В исследованиях in vitro было доказано, что бе-
даквилин активен как в отношении лекарствен-
но-чувствительных, так и лекарственно-устойчи-
вых штаммов Mycobacterium tuberculosis (МБТ) 
с минимальной ингибирующей концентрацией 
(МИК) в диапазоне ≤0,008–0,12 мкг/мл (МИК 50 
0,03 мкг/мл и МИК 90 0,06 мкг/мл) [28, 30]. От-
мечено, что в низких концентрациях бедаквилин 
может проявлять бактериостатический эффект и 

потенцировать риск развития резистентности МБТ, 
в высоких концентрациях — оказывает бактерицид-
ный эффект [12, 30]. 

Цель исследования

Определить частоту эффективного лечения боль-
ных с МЛУ/ШЛУ-туберкулезом легких схемами 
химиотерапии, включающими препарат бедакви-
лин, на основании метаанализа с применением ма-
тематического моделирования. 

Материалы  
и методы исследования

Был проведен анализ результатов исследований, 
опубликованных за период с 2014 по 2022 г. в базах 
данных PubMed, Web of Science, SCOPUS, Elibrary 
c применением ключевых слов: бедаквилин, тубер-
кулез, лечение туберкулеза, лекарственная устой-
чивость, множественная и широкая лекарственная 
устойчивость возбудителя, противотуберкулезные 
препараты, Российская Федерация.

Всего найдена 41 публикация, из которых в мета-
анализ отобраны 15, так как они содержали данные, 
соответствующие критериям включения. 

Критерии включения в метаанализ: исследования, 
содержащие данные о результатах лечения больных 
с МЛУ/ШЛУ ТБ легких (ШЛУ ТБ в дефиниции 
до 2020 года) в возрасте старше 18 лет. 

Критериями невключения были: исследования 
пациентов с ВИЧ-инфекцией, беременных женщин, 
описание клинических случаев, исследования с от-
сутствием необходимых для анализа абсолютных 
данных.

В 15 исследованиях, вошедших в метаана-
лиз, были данные на 1356 пациентов, из них 
886 (65,3%) имели МЛУ ТБ, 470 (34,7%) – ШЛУ ТБ  
(табл. 1).
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Номер  
публикации

ФИО  
1 автора и [ссылка] Год Число  

пациентов
Период  

наблюдения 
(недели)

МЛУ ТБ ШЛУ ТБ

абс. % абс. %

1 Борисов С. Е. и соавт. [1] 2015 54 24 23 42,6 31 57,4

2 Морозова Т. И. и соавт. [14] 2016 49 22 16 32,7 33 67,3

3  Васильева И. А. и соавт. [4] 2017 412 84 237 57,6 175 42,4

4 Лепшина С. М. и соавт. [13] 2017 34 24 34 100 0 0

5 Коновалова Н. М. и соавт. [11] 2017 21 80 10 41,6 11 52,3

Таблица 1. Данные о публикациях, включенных в метаанализ и состав пациентов в них
Table 1. Data on publications included in the meta-analysis and patients’ profiles
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ние, у 17,1% была алкогольная, а у 9,2% – наркоти-
ческая зависимость. 

В 84,2% случаев больные имели различные со-
путствующие заболевания, спектр которых пред-
ставлен на рис. 1.

Схема химиотерапии назначалась с учетом данных 
об индивидуальной лекарственной чувствительно-
сти МБТ и кроме бедаквилина (Bq) включала еще 
4–7 препаратов, которые применяются при лечении 
МЛУ/ШЛУ ТБ легких: этамбутол (Е), пиразина-
мид (Z), канамицин (Km)/амикацин (Am), капрео-
мицин (Cm), фторхинолоны (Fq), протионамид (Pto),  
этионамид (Eto), циклосерин (Cs) / тeризидон (Trd), 
аминосалициловая кислота (PAS), линезолид (Lzd), 
амоксициллин + клавулановая кислота (Amx/Сlv), 
имипенем (Imp) / циластатин (Cln), меропенем 
(Mpm) и тиоуреидоиминометилпиридиния пер- 
хлорат (Tpp). 

Бедаквилин пациенты получали согласно ин-
струкции производителя и рекомендации врачеб-
ной комиссии в составе схемы лечения по 400 мг 
1 р/сут. 14 дней, далее – 200 мг 3 р/нед. в течение 
22 недель под контролем врача. В Российской Фе-
дерации препарат был зарегистрирован в 2013 году 
(ОАО «Фармстандарт, УфаВИТА», Россия, ЛП- 
00228).

Общая характеристика больных туберкулезом, 
получивших курс химиотерапии с включением бе-
даквилина в составе полихимиотерапии, представ-
лена в табл. 2.

У больных преобладал инфильтративный (45,9%) 
и фиброзно-кавернозный (35,2%) туберкулез легких. 
Бактериовыделение отмечалось у 92,6% больных, 
которое было подтверждено результатами посевов 
мокроты на жидких и плотных питательных средах.

При анализе отягощающих факторов установле-
но, что у 34,1% пациентов имело место табакокуре-

Характеристики  
пациентов

Число больных

абс. % (абс./820)

Клиническая форма

Инфильтративная 376/820 45,9

Фиброзно-кавернозная 289/820 35,2

Диссеминированная 70/820 8,5

Множественные туберкулемы 34/820 4,1

Казеозная пневмония 21/820 2,5

Цирротическая 12/820 1,4

Очаговая 8/820 0,9

Туберкулез ВГЛУ 7/820 0,8

Генерализованная 3/820 0,3

Характер процесса

Впервые выявленный 

Рецидив 

Наличие бактериовыделения

Да 760/820 92,6

Отягощающие факторы

Табакокурение 280/820 34,1

Алкогольная зависимость 119/694 17,1

Наркотическая зависимость 35/379 9,2

Сопутствующая патология

Да 691/820 84,2

Таблица 2. Характеристики включенных в метаанализ 
больных МЛУ/ШЛУ ТБ легких на момент назначения 
им схемы, включающей бедаквилин
Table 2. Characteristics of MDR/XDR pulmonary tuberculosis 
patientsincluded in the meta-analysis at the time they were prescribed 
a bedaquiline-containing regimen

Рис. 1. Спектр сопутствующей патологии  
у больных туберкулезом легких (%)  
Примечание: ССС – сердечно-сосудистой система, 
МВС – мочевыводящая система. 
Fig. 1. Patterns of comorbidities in pulmonary tuberculosis patients (%)

Note: CVS, cardiovascular system; US, urinary system. 

Номер  
публикации

ФИО  
1 автора и [ссылка] Год Число  

пациентов
Период  

наблюдения 
(недели)

МЛУ ТБ ШЛУ ТБ

абс. % абс. %

7 Тихонова Л. Ю. и соавт. [24] 2018 23 24 13 56,5 10 43,5

8 Борисов С. Е. и соавт. [2] 2019 315 24 315 100 n n

9 Голубчиков П. Н. и соавт. [5] 2019 39 48 8 20,5 31 79,5

10 Данилова Т. И. и соавт. [6] 2020 46 24 16 34,8 30 65,2

11 Ставицкая Н. В. и соавт. [22] 2020 70 70 70 100 0 0

12 Иванова Д. А. и соавт. [9] 2020 122 96 122 100 0 0

13 Яблонский П. К. и соавт. [26] 2022 23 96 0 0 23 100

14 Старшинова А. А. и соавт. [23] 2022 22 96 22 100 0 0

15 Морозова Т. И. и соавт. [15] 2022 88 24 0 0 88 100

 Всего:  1356  886 65,3 470 34,7

Таблица 1. Окончание
Table 1. Ending
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ний. Версия 6.0» (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (CTCAE)). Согласно этой шкале 
к нежелательным явлениям (НЯ) относили любые 
негативные клинические и/или лабораторные про-
явления, возникшие на фоне химиотерапии, которые 
могли быть связаны с приемом препаратов. Степень 
тяжести НЯ в данном исследовании не оценивалась.

Метаанализ проводился в соответствии с прото-
колом PRISMA (http://www.prisma-statement.org), 
применяемым для проведения данного вида иссле-
дования. Статистический анализ полученных ре-
зультатов осуществлен с помощью программы Stata 
14 и открытой программной среды R версии 4.2.1. 
[33]. Для метаанализа эффективности бедаквили-
на при лечении пациентов с МЛУ/ШЛУ ТБ была 
использована обобщенная линейная смешанная 
модель со случайными эффектами (random-effects 
model) [26, 34]. Эта модель учитывала неоднород-
ность данных при сравнении исследований меж-
ду собой – оцениваемые в каждом исследовании 
средние рассматриваются как значения некоторой 
глобальной случайной величины. Указываемые 
далее под графиками величины τ2 и p являют-
ся оценкой дисперсии этой случайной величины 
(between-study variance) в logit-шкале и p-значе-
нием теста на однородность данных соответствен-
но. Все вычисления выполнялись в программной 
среде R [33] с помощью функции metaprop из паке-
та meta [25]. С помощью метарегрессии на основе 
обобщенной линейной модели (пакет metafor [37]) 
было установлено, что есть статистически значимая 
(p-значение < 0,05) обратная зависимость между до-
лей больных с сопутствующей патологией и долей 
больных с прекратившимся бактериовыделением 
в результате лечения.

На рис. 2 представлена частота использования 
каждого из противотуберкулезных препаратов 
в схемах химиотерапии c включением бедаквилина.

Как видно на рис. 2, чаще в схемах химиотерапии 
применялся Fq, Cs, Lzd, Z, PAS, Pt и Cap, остальные 
препараты использовались менее чем в 20% случаев. 

У всех больных при назначении схемы химио-
терапии учитывались: масса тела, сопутствующая 
патология, индивидуальная переносимость пре-
паратов, а также выполнялись актуальные на тот 
период отечественные рекомендации по лечению 
МЛУ/ШЛУ ТБ [1, 4, 7, 9].

Эффективным считался курс химиотерапии 
с использованием бедаквилина, если отсутствова-
ло бактериовыделение всеми методами в течение 
последнего месяца лечения и далее до заверше-
ния общего курса химиотерапии, а также не было 
клинико-лабораторных симптомов интоксикации 
при положительной рентгенологической динамике. 
Курс лечения считался завершенным после приема 
85% положенных доз к 18–24 неделям лечения [29]. 
Неэффективным курс химиотерапии считался при 
сохранении бактериовыделения, определяемого ме-
тодом посева после пяти и более месяцев лечения. 

Отрыв от лечения фиксировался, если пациент 
по своему желанию прекращал прием противоту-
беркулезных препаратов на срок более 2 месяцев, 
а также не было результатов контрольного обследо-
вания на дальнейших этапах лечения. Смертельные 
исходы – смерть пациента от заболевания в течение 
курса химиотерапии туберкулеза. 

Оценка безопасности терапии с анализом выра-
женности нежелательных явлений (НЯ) проводи-
лась с применением международной пятибалльной 
шкалы «Критерии оценки нежелательных явле-

Рис. 2. Частота применения разных препаратов в схемах с бедаквилином  
(ось ординат – %) 
Fig. 2. Frequency of use of different drugs in bedaquiline-containing regimens (y-axis - %) 
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течением туберкулеза и наличием сопутствующей 
патологии.

В большинстве включенных в метаанализ иссле-
дований представлены данные об эффективности 

Результаты исследования

Результаты лечения с включением в схемы бедак-
вилина у больных МЛУ/ШЛУ ТБ представлены 
в табл. 3.

Согласно проведенному анализу у больных 
с МЛУ/ШЛУ ТБ к завершению курса лечения 
с применением в схеме бедаквилина в сочетании 
с другими препаратами отмечалась клиническая 
эффективность в 84,7% случаев, которая сопрово-
ждалась высокой эффективностью по результатам 
рентгенологического (74,9%) и бактериологическо-
го (79,6%) обследований. 

Отрыв от лечения составил 8,7%, что свидетель-
ствует о хорошей приверженности пациентов к ле-
чению (рис. 3). 

Согласно данным [21] отрыв от лечения у боль-
ных с МЛУ ТБ на фоне химиотерапии, не включав-
шей бедаквилин, превышал 30%.

Смертельный исход зафиксирован в 5,8% 
(95% Cl 3,6–9,2) случаев, что связано с тяжелым 

Рис. 3. Отрыв от лечения среди пациентов, получавших в схеме химиотерапии бедаквилин 
Fig. 3. Treatment defaults among patients treated with bedaquiline-containing regimens 

Рис. 4. Излечение больных туберкулезом после завершения общего курса химиотерапии, в котором применялся 
бедаквилин (24–26 недель) 
Fig. 4. Cure rate in tuberculosis patients after completion of the main course of chemotherapy, containing bedaquiline (24–26 weeks) 

Показатели  
эффективности лечения

Больные туберкулезом легких  
с МЛУ возбудителя

% 95%Cl р; τ2

Клиническая эффективность 84,7 76,3–90,5 0,27; 0,44

Положительная  
рентгенологическая динамика 74,9 68,2–80,5 0,17; 0,06

Закрытие полостей распада 40,3 25,1–57,7 <0,01; 0,66

Прекращение бактериовыделения 79,6 75,1–83,4 0,16; 0,04

Излечение ТБ  
после курса химиотерапии 82,0 78,6–84,9 0,05; 0

Отрыв от лечения 8,7 5,7–13,1 0,15; 0,21

Смертельный исход 5,8 3,6–9,2 0,74; 0,17

Таблица 3. Результаты лечения больных с МЛУ/ШЛУ ТБ 
при использовании в схемах бедаквилина
Table 3. Treatment results in patients with MDR/XDR tuberculosis treated 
with bedaquiline-containing regimens 
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ствующей патологией и долей больных с прекратив-
шимся в результате лечения бактериовыделением 
(p<0,05). Еще более значимая прямая зависимость 
имеется между долей больных с сопутствующей 
патологией и долей больных, не закончивших ле-
чение (p<0,01). 

В табл. 4 представлены коэффициенты при пере-
менной метарегрессии, содержащей долю больных с 
сопутствующей патологией в logit-шкале, и p-значе-
ния, подтверждающие статистическую значимость 
соответствующих зависимостей.

Представленные данные дают основание пола-
гать, что сопутствующая патология может влиять 
на прерывание терапии из-за плохой переносимости 
препаратов и развития НЯ. Следует отметить, что 
определенная тенденция, показывающая влияние 

лечения только на момент завершения курса бедак-
вилина, то есть после 24–26 недель химиотерапии. 
Итоги общего курса химиотерапии проанализиро-
ваны лишь в единичных исследованиях, и частота 
эффективного лечения (излечение ТБ) по резуль-
татам метаанализа составила 82% (рис. 4), что явля-
ется высоким показателем по сравнению с курсом 
лечения без использования бедаквилина.

В соответствии с результатами метаанализа, НЯ 
развивались в 54,2% (95% Cl 34,2–72,9) случаев. 
Однако в анализируемых исследованиях отмеча-
лись значимые различия по частоте развития НЯ 
(p<0,001, τ2=1,11), что может быть связано с разным 
уровнем коморбидности у пациентов и другими 
факторами. 

Спектр нежелательных явлений (НЯ) у 219 па-
циентов, включенных в метаанализ, представлен 
на рис. 5.

Из анализируемых исследований следует, что 
чаще всего у пациентов отмечались НЯ со стороны 
желудочно-кишечного тракта (16,9%), нейроток-
сичность зафиксирована в 15,8%, а гепатотоксич-
ность – в 15,1% случаев. Реже отмечались боли 
в суставах (11,2%), аллергические реакции (7,7%) 
и нарушение ритма сердца с удлинением интервала 
QTeF (7,1%) случаев. 

Отмена бедаквилина в связи с НЯ потребова-
лась в 7,8% (95% Cl 4,0–13,5) случаев. Однозначно 
определить связь между развитием НЯ и приемом 
бедаквилина не представлялось возможным, за ис-
ключением развития нарушений со стороны сер-
дечно-сосудистой системы. 

 Была найдена значимая обратная корреляци-
онная зависимость между долей больных с сопут-

Рис. 5. Спектр и частота нежелательных явлений на фоне химиотерапии с применением бедаквилина  
(ось ординат – %) 
Fig. 5. The profile and frequency of adverse events during chemotherapy contaning bedaquiline (y-axis – %) 

Показатели
Прекра-
щение 

бактерио-
выделения

Эффек-
тивность 

после 24-й 
недели

Эффек-
тивность 

после  
года

Выбыло

Коэффициент  
при доле больных 
с сопутствующей  
патологией 
(в logit-шкале)

–0,3482 –0,3896 –1,3797 0,5515

 p-значение 
для гипотезы 
о незначимости 
коэффициента

0,0227 0,0621 0,0850 0,0088

Таблица 4. Коэффициенты и их значимость 
в метарегрессии между долей больных с сопутствующей 
патологией и долей больных с прекратившимся 
бактериовыделением и с отрывом от лечения
Table 4. Coefficients and their significance in the meta-regression between 
the proportion of patients with comorbidities and the proportion of patients 
with sputum conversion and treatment defaulters 
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отмечено только 57%, в 7% случаев лечение было 
неэффективным и в 15% – больные умерли от забо-
левания. Следует отметить, что излечение больных 
ШЛУ ТБ не превышает 34% [39].

Формирование схем химиотерапии туберкулеза 
с включением бедаквилина внесло существенный 
вклад в повышение эффективности лечения. Так, 
по данным ранее выполненного многоцентрового 
исследования у больных с МЛУ/ШЛУ ТБ, удалось 
достичь эффективного результата в 61% случаев 
[27]. По данным других отдельных исследований – 
до 81% [4, 15, 31]. 

Необходимо отметить фармакоэкономическую 
целесообразность применения таких препаратов, 
как бедаквилин, при лечении больных МЛУ/ШЛУ 
ТБ [17]. По международным данным, согласно ана-
лизу 50 исследований из 25 стран мира показано, 
что эффективность химиотерапии повышается, 
если в схемах наряду с бедаквилином использу-
ется линезолид, фторхинолоны (левофлоксацин 
или моксифлоксацин), карбапенемы, клофазимин 
и т.д.

Заключение

Результаты представленного метаанализа в це-
лом сопоставимы с проведенными ранее в разных 
странах исследованиями. Отличие заключается 
в формировании схем терапии с учетом имеющихся 
противотуберкулезных препаратов, а также окон-
чании исследований после 24–26 недель интенсив-
ной фазы терапии с применением бедаквилина.

сопутствующей патологии на достижение эффектив-
ности лечения к 24–26 неделям и окончанию срока 
курса химиотерапии прослеживается, но статисти-
чески значимого результата получить не удалось. 

Общая эффективность лечения после окончания 
курса терапии оценена у 572 человек и составила 
82% (95%Cl 78,6–84,9) (рис. 4). В настоящее время 
доказано, что уровень сопутствующей патологии 
различается у больных с МЛУ ТБ и ШЛУ ТБ, что 
может существенно влиять на успех проводимого 
лечения [20, 23]. 

Нами был проведен анализ данных после окон-
чания курса лечения у больных МЛУ ТБ и ШЛУ 
ТБ, у которых применялся в схеме химиотерапии 
бедаквилин (табл. 5).

Среди пациентов с МЛУ ТБ выздоровление от-
мечалось в 89,9%, тогда как среди больных ШЛУ 
ТБ – в 71,9% случаев.

По данным ВОЗ, исходя из отчетов 146 стран 
мира, успешное лечение МЛУ ТБ туберкулеза 

Результат  
лечения

Больные с МЛУ ТБ Больные с ШЛУ ТБ

% 95%Cl р; τ2 % 95%Cl р; τ2

Выздоровление 
после  
завершения  
курса  
химеотерапии

89,9 85,9–92,9 0,48; 0 71,9 66,3–76,8 0,44; 0

Таблица 5. Сравнение результатов лечения  
больных МЛУ ТБ и ШЛУ ТБ по окончании 
всего курса лечения
Table 5. Comparison of treatment results of patients with MDR and XDR 
TB at the end of the whole treatment course 
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Деламанид в лечении МЛУ/пре-ШЛУ ТБ  
в Архангельской области в 2019–2021 годах 
Е. С. ХИМОВА1,2, Д. В. ПЕРХИН2, О. М. СВЕШНИКОВА2, С. В. МАХМАЕВА2, В. Н. ВЕРХОВАЯ2,  
П. И. ЕЛИСЕЕВ1,2, Е. И. НИКИШОВА1, А. О. МАРЬЯНДЫШЕВ1,2

1 ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет», г. Архангельск, РФ

2 ГБУЗ АО «Архангельский клинический противотуберкулезный диспансер», г. Архангельск, РФ

Цель исследования: оценить эффективность и безопасность применения деламанида при укороченном режиме лечения 
пациентов с МЛУ/пре-ШЛУ ТБ легких в Архангельской области с 2019 по 2021 г.

Материалы и методы. 32 больных (4 с МЛУ ТБ и 28 с пре-ШЛУ ТБ) начали лечение деламанидом в составе комбиниро-
ванной химиотерапии новыми препаратами длительностью 12 месяцев. Все пациенты с пре-ШЛУ ТБ получали деламанид, 
бедаквилин, линезолид, клофазимин, далее схема ХТ формировалась в зависимости от клинической ситуации. 

Результаты. «Эффективный курс химиотерапии» зарегистрирован у 21/32 пациента (65,6%). Прервали лечение 4/32 (12,5%) 
пациента. У 2/32 (6,25%) пациентов зарегистрирован результат «безуспешное лечение». Во время исследования умерло 
5 (15,6%) пациентов, ни у одного из них причиной смерти не был туберкулез. Самые частые нежелательные явлениями 
(НЯ), а всего их было 106, это: электролитный дисбаланс (18,9%), гепатотоксическая (16,0%), нефротоксическая (10,4%) 
и кардиотоксическая (10,4%) реакции.

Ключевые слова: МЛУ-ТБ, пре-ШЛУ-ТБ, деламанид, безинъекционные режимы химиотерапии, безопасность, кардиоток-
сичность.
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Delamanid in the Treatment of MDR/pre-XDR TB  
in Arkhangelsk Region in 2019–2021

E. S. KHIMOVA1,2, D. V. PERKHIN2, O. M. SVESHNIKOVA2, S. V. MAKHMAEVA2, V. N. VERKHOVAYA2, 
P. I. ELISEEV1,2, E. I. NIKISHOVA1, A. O. MARYANDYSHEV1,2

1 Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russia

2 Arkhangelsk Clinical TB Dispensary, Arkhangelsk, Russia

The objective: to evaluate the efficacy and safety of delamanid in a short-course treatment regimen for patients with MDR/pre-XDR 
pulmonary tuberculosis in Arkhangelsk Region from 2019 to 2021.

Subjects and Methods. 32 patients (4 with MDR TB and 28 with pre-XDR TB) started treatment with delamanid within the 
combination chemotherapy with new drugs, treatment lasted for 12 months. All patients with pre-XDR TB received delamanid, 
bedaquiline, linezolid, and clofazimine, then the chemotherapy regimen was compiled depending on the clinical situation. 

Results. Effective treatment was registered in 21/32 patients (65,6%). 4/32 (12,5%) patients interrupted the treatment. Treatment 
failure was registered in 2/32 (6,25%). During the study, 5 (15,6%) patients died, in none of them tuberculosis was the cause of death. 
106 adverse events (AEs) were reported, they included electrolyte imbalance (18,9%), hepatotoxic (16,0%), nephrotoxic (10,4%) 
and cardiotoxic (10,4%) reactions.

Key words: MDR-TB, pre-XDR-TB, delamanid, injection-free chemotherapy regimens, safety, cardiotoxicity.
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Введение

На фоне мировой благоприятной тенденции 
снижения случаев туберкулеза (ТБ) количество 
пациентов с рифампицин-устойчивым штаммом 
микобатерий туберкулеза (МБТ) продолжает расти. 
Мировой показатель успешного лечения туберкуле-
за остается невысоким и составляет 59% при мно-
жественной лекарственной устойчивостии (МЛУ) 
МБТ и 30% в случае пре-широкой лекарственной 
устойчивости (пре-ШЛУ) МБТ. В число приори-
тетных задач повышения эффективности лечения 
входит разработка и внедрение безинъекционных 
коротких схем лечения ТБ [3].

Новые лекарственные препараты (бедаквилин, 
линезолид, клофазимин, деламанид, претоманид) 
включены в рекомендации ВОЗ 2020 года [8]. Бедак-
вилин зарегистрирован как противотуберкулезный 
препарат в Российской Федерации в 2013 году. Ли-
незолид, зарегистрированный несколькими годами 
ранее, стал применяться как перепрофилированный 
препарат для лечения туберкулеза одновременно с 
бедаквилином. Клофазимин и претоманид не могут 
быть использованы в Российской Федерации по при-
чине отсутствия их регистрации. Деламанид является 
вторым новым противотуберкулезным препаратом, 
зарегистрированыным в России (май 2020 г.), но еще 
не получил широкого практического применения.

Доклинические и клинические исследования по-
казали, что деламанид сокращает время конверсии 
культуры, повышает процент успешного лечения, 
обладает наименьшим риском лекарственных взаи-
модействий и лучшей переносимостью в сравнении 
с плацебо [7]. Мировой опыт его применения в лече-
нии МЛУ/пре-ШЛУ/ШЛУ ТБ ограничен. Получе-
ние данных об эффективности и безопасности при 
лечении пре-ШЛУ-ТБ является новым аспектом 
применения препарата и может быть ценным для 
будущих схем терапии.

Архангельская область имеет опыт примене-
ния новых противотуберкулезных препаратов 
с 2015 года, но режим лечения с применением де-
ламанида был использован только у пяти пациен-
тов с подтвержденным пре-ШЛУ ТБ до 2019 года 
[5]. Применение новых лекарственных препаратов 
в схеме лечения больных пре-ШЛУ ТБ позволило 
в 57% случаев получить эффективный курс терапии 
[1]. Далее опыт использования деламанида в расши-
ренной когорте из 48 пациентов с МЛУ/пре-ШЛУ 
ТБ из Архангельской области и Чеченской Респу-
блики продемонстрировал эффективность 68,7% [4]. 
Во всех публикациях отмечается низкий уровень 
нежелательных явлений, ассоциированных с ком-
бинацией новых противотуберкулезных препара-
тов [1, 2, 4,]. С 2019 года гуманитарная поставка 
деламанида некоммерческой организацией «Вра-
чи без границ» позволила провести лечение с его 
использованием у всех пациентов с пре-ШЛУ ТБ 
в Архангельской области.

Цель исследования

Оценить эффективность и безопасность примене-
ния деламанида при укороченном режиме лечения 
пациентов с МЛУ/пре-ШЛУ ТБ легких в Архан-
гельской области с 2019 по 2021 год.

Материалы и методы

Данное обсервационное когортное исследование 
организовано на базе Архангельского клинического 
противотуберкулезного диспансера и включает все 
зарегистрированные случаи пре-ШЛУ ТБ и выбо-
рочные случаи МЛУ ТБ. Для определения МЛУ 
и пре-ШЛУ использованы последние определения, 
предложенные ВОЗ [6]. Деламанид назначался по 
разрешению Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации по жизненным показаниям 
на основании решения центральной врачебной ко-
миссии противотуберкулезного диспансера. Все па-
циенты до начала лечения подписали добровольное 
информированное согласие на включение в схему 
новых противотуберкулезных препаратов. Одобре-
ние этического комитета ФГБОУ ВО «Северный 
государственный медицинский университет» по-
лучено 28.03.2018 (протокол № 02/03-18). 

С января 2019 года по март 2021 года в Архан-
гельской области 32 больных МЛУ/пре-ШЛУ ТБ 
начали лечение деламанидом в составе комбини-
рованной химиотерапии новыми препаратами дли-
тельностью 12 месяцев. 

С апреля 2021 года в Архангельской и Владимир-
ской областях стартовал научно-практический про-
ект «Короткие безинъекционные режимы лечения 
МЛУ и пре-ШЛУ ТБ», в рамках которого сроки 
лечения деламанидом сокращены до 9 месяцев. Дан-
ные случаи не включены в эту публикацию. 

Согласно алгоритму диагностики туберкуле-
за в Архангельской области, до начала лечения 
биологический материал (мокрота и/или бронхи-
альные смывы) от всех пациентов исследовался 
культуральным методом на жидких питательных 
средах (ВАСТЕС MGIT) и молекулярно-генетиче-
скими методами GeneXpert, GenoType MTBDRplus 
и GenoType MTBDRsl с определением лекарствен-
ной устойчивости к препаратам первого и второго 
ряда. Культуральное и молекулярно-генетическое 
подтверждение диагноза имели 31/32 (97%) паци-
ента, у 1 пациента пре-ШЛУ ТБ зарегистрирован 
без микробиологического подтверждения на осно-
вании тесного контакта с больным туберкулезом, 
положительного результата пробы с диаскинтестом 
и характерной рентгенологической картиной. Бак-
териоскопический и культуральный мониторинг 
осуществлялся ежемесячно, рентгенологический 
контроль проводился 1 раз в 3 месяца весь период 
лечения. Мониторинг клинических проявлений 
нежелательных явлений осуществлялся ежеднев-
но, а лабораторный и инструментальный контроль 
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проводился ежемесячно в течение всего периода 
лечения в соответствии с клиническим протоколом. 

Согласно рекомендациям ВОЗ от 2020 года в схе-
му лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза 
достаточно включить четыре эффективных проти-
вотуберкулезных препарата [8]. Схема терапии 
была сформирована из 4–5 антибактериальных 
препаратов. Все пациенты с пре-ШЛУ ТБ получа-
ли деламанид, бедаквилин, линезолид, клофазимин. 
По решению центральной врачебной комиссии про-
тивотуберкулезного учреждения может формиро-
ваться индивидуальный режим лечения в зависимо-
сти от клинической ситуации. Так, с учетом тяжести 
состояния и/или двустороннего распространения 
туберкулезного процесса у 10/32 (31%) пациентов 
в схему химиотерапии (ХТ) добавлен имипенем 
в комбинации с амоксициллином клавуланатом.

Пациентам с МЛУ ТБ (при сохраненной чувстви-
тельности к фторхинолонам) назначалась комби-
нация левофлоксацина, бедаквилина, линезолида 
и клофазимина. Однако у 1 из больных в данную 
схему был добавлен деламанид в связи с двухсто-
ронним распространенным фиброзно-кавернозным 
туберкулезом с массивным бактериовыделением. 
Деламанид у 1 пациента заменил линезолид и еще 
у 1 – бедаквилин в связи с нежелательными явле-
ниями на данные препараты. Также у 1 пациента 
пероральный режим лечения с деламанидом назна-
чен в связи с пожилым возрастом и сопутствующей 
патологией. Для лечения деламанидом взяты выбо-
рочные случаи МЛУ ТБ в связи с ограниченным 
количеством препарата.

В Архангельской области данные о случаях ту-
беркулеза, проведенных исследованиях, тестах ле-
карственной чувствительности, лечении и его ре-
зультатах получены из региональной медицинской 
информационной системы inIT-MED. Данные этой 
региональной системы полностью соответствуют 
данным Федерального регистра больных туберку-
лезом. Прием противотуберкулезных препаратов на 
стационарном и амбулаторном этапах проводился 
строго под контролем медицинского персонала с ре-
гистрацией в «Медицинской карте лечения больно-

го туберкулезом» № 01-ТБ/у и системе inIT-MED. 
Эффективность лечения пациентов с туберкуле-
зом оценивалась в соответствии с клиническими 
рекомендациями Российского общества фтизиатров 
от 2020 года и приказом Минздрава России № 50 
от 13 февраля 2004 года. 

 Число заболевших МЛУ/пре-ШЛУ ТБ в Архан-
гельской области представлено по годам в табл. 1. 

Результаты исследования

 Как видно из табл. 1, комплексное лечение с вклю-
чением деламанида было начато у 32 пациентов, из 
них: 4 (12,5%) – с МЛУ ТБ, 28 (87,5%) – с пре-ШЛУ 
ТБ (с устойчивостью к фторхинолонам). Мужчин 
было 78% (25 человек), женщин – 22% (7 человек). 
Возраст пациентов варьировал от 24 до 80 лет, ме-
диана составила 41 год. У 21 (66%) пациента имелся 
деструктивный процесс в легких на момент начала 
лечения, чаще двусторонней локализации с кавер-
нами различного диаметра. Бактериовыделение 
методом микроскопии мокроты до начала лечения 
обнаружено у 22 (69%) пациентов.

По группам регистрации 32 пациента распреде-
лялись следующим образом: 13 (40,6%) – новые 
случаи ТБ, 8 (25%) – рецидив ТБ, 5 (15,6%) – воз-
обновление лечения или лечение после прерванно-
го курса, 5 (15,6%) – после неэффективного курса 
лечения, подтвержденного бактериологическими 
методами. В другом регионе страны был зареги-
стрирован 1 (3,1%) пациент, который не смог пред-
ставить достоверную информацию о предыдущих 
курсах лечения. 

Все 32 пациента до начала данного исследования 
прошли тестирование на инфекции. ВИЧ-инфекция 
была у 6 (18,75%) пациентов, вирусный гепатит С – 
у 5 (15,6%), сочетание ВИЧ-инфекции и гепати-
та С – у 3 (9,4%) пациентов. Антиретровирусная 
терапия (АРВТ) была скорректирована с учетом 
лекарственных взаимодействий с бедаквилином – 
произведена замена эфавиренца на долутагравир. 
Пациенты не получали лечение гепатита С в связи 
с отсутствием препаратов. Демографическая и кли-
ническая характеристика пациентов представлена 
в табл. 2.

Исходы курса лечения представлены в табл. 3. 
«Эффективный курс химиотерапии» зарегистриро-
ван у 21/32 (65,6%) пациента на основании поло-
жительной клинико-рентгенологической динамики 
и стойкой конверсии культуры МБТ. У 4 (12,5%) 
пациентов зарегистрирован результат «прерванное 
лечение» на разных сроках. Из них 1 пациентка по-
лучила 266 доз лекарственных препаратов с дости-
жением конверсии культуры, но после прерывания 
лечения продолжает наблюдение. Остальные 3 па-
циента прервали лечение через месяц. У 2 (6,25%) 
пациентов зарегистрирован результат «неэффектив-
ное лечение» на основании отсутствия конверсии 
культуры на фоне химиотерапии. Причинами смерти 

Год
Абсолютное число  

пациентов  
с МЛУ ТБ

Абсолютное число  
пациентов 

с пре-ШЛУ ТБ

2018 75 21

2019 80 15

2020 43 12

2021 48 10

включено пациентов  
для лечения деламанидом 4 28

Таблица 1. Абсолютное число больных  
МЛУ/пре-ШЛУ ТБ в Архангельской области с 2018 
по 2021 г.
Table 1. Absolute number of MDR/pre-XDR TB patients  
in Arkhangelsk Region from 2018 to 2021 
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5 пациентов во время химиотерапии ТБ стали: желу-
дочно-кишечное кровотечение на фоне токсическо-
го гепатита при прогрессировании цирроза печени, 
COVID-19, ВИЧ-инфекция (при наличии положи-
тельной бактериологической динамики на фоне ХТ 
ТБ), алкогольная кардиомиопатия и рак пищевода.

Стойкая положительная рентгенологическая ди-
намика в виде уменьшения объема инфильтрации, 
количества и объема полостей распада наблюда-
лась у 10 (31,25%) пациентов уже через 3 месяца 
ХТ. Поздняя положительная динамика после пяти- 
шести месяцев ХТ наступила лишь у 3 (9,4%) па-
циентов. Однако доказанным критерием эффек-
тивности, рекомендованным ВОЗ, стоит считать 
конверсию культуры [8]. Конверсия культуры 
у большинства излеченных пациентов наступила 

после двух месяцев лечения (рис. 1). Излеченные 
пациенты продолжают диспансерное наблюдение, 
обследуясь каждые 6 месяцев. Случаев рецидива 
заболевания не зарегистрировано.

Конверсия культуры является наиболее дока-
занным критерием излечения по данным ВОЗ. 
На графике отражена скорость конверсии культу-
ры мокроты среди МЛУ/пре-ШЛУ-ТБ пациентов, 
у которых зарегистрирован результат «Эффектив-
ный курс химиотерапии» (n=21) после 12 месяцев 
лечения по схеме: бедаквилин, линезолид, клофа-
зимин, деламанид. На шестом месяце ХТ у всех 
зарегистрирован отрицательный результат посева 
мокроты. 

Таблица 2. Результаты TBNA в зависимости от метода верификации диагноза
Table 2. Demographic and clinical characteristics of patients in the delamanid cohort, Arkhangelsk Region, 2019–2021 

Параметр Значение

Возраст, медиана (Q1; Q3) 41,5 (36,6; 48) лет

n = 32 Абс. (%)

Пол 
Мужской
Женский

25 (78)
7 (22)

Категория случая:
Впервые выявленный

Рецидив
После неэффективного лечения

После прерванного лечения
Прибывший с других территорий

13 (40,6)
8 (25)

5 (15,6)
5 (15,6)
1 (3,1)

Микроскопия мокроты до начала лечения:
Положительный
Отрицательный

22 (68,75)
10 (31,25)

Культуральное подтверждение диагноза:
Положительный
Отрицательный

28 (87,5)
4 (12,5)

Молекулярно-генетическое подтверждение диагноза:
Положительный
Отрицательный

31 (96,9)
1 (3,1)

ВИЧ-статус:
Положительный
Отрицательный

Вирусный гепатит С:
Положительный
Отрицательный

6 (18,75)
26 (81,25)

5 (15,6)
27 (84,4)

Полостные образования в легких 21 (66)

Исход Число пациентов, 
абс. (%)

Начали лечение с включением деламанида 32

Эффективный курс химиотерапии 21 (65,6)

Прерванное лечение 4 (12,5)

Неэффективное лечение 2 (6,25)

Смерть от других причин (на фоне химиотерапии) 5 (15,6)

Смерть от туберкулеза 0

Таблица 3. Результаты лечения когорты пациентов 
МЛУ/пре-ШЛУ ТБ с включением деламанида,  
2019–2021 гг., Архангельская область
Table 3. Treatment outcomes in the MDR/pre-XDR TB cohort treated 
with delamanid, 2019–2021, Arkhangelsk Region 

Рис. 1. Сроки конверсии культуры у 21 пациента 
с эффективным курсом ХТ, включавшим деламанид 
Fig. 1. The timing of culture conversion in 21 patients  
with an effective course of chemotherapy containing delamanid 
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У 25/32 (78,1% ) пациентов на фоне комбиниро-
ванной ХТ возникло хотя бы одно нежелательное 
явление (НЯ), а всего их было 106. Чаще всего НЯ, 
которые могли иметь связь с деламанидом, прояв-
лялись в виде электролитного дисбаланса калия, 
магния, кальция сыворотки крови – 18,9%, удли-
нения корригированного интервала QTcF или на-
рушения ритма сердца – 10,4%. В 2 случаях кардио- 
токсические НЯ расценены как серьезные, они были 
купированы: у одной пациентки путем отмены кло-
фаземина, в другом случае – симптоматической те-
рапией. 

У 1 пациента с положительным ВИЧ-статусом 
развилось серьезное НЯ в виде офтальмотоксич-
ности, что проявлялось значительным ухудшени-
ем зрения, параличом глазодвигательных мышц, 
появление этих симптомов зафиксировано после 
изменения АРВТ на этравирин, долутегравир,  
ритонавир, дарунавир на девятом месяце ХТ ту-
беркулеза. НЯ в виде токсического гепатита на-
блюдались у 16% больных, и они были не связаны 
с приемом деламанида. Зарегистрирован 1 случай 

такого редкого нежелательного явления, как серо-
тониновый синдром, который купирован после от-
мены линезолида. Характер, длительность и степень 
тяжести НЯ представлены в табл. 4. 

Заключение

Представлена оценка эффективности и безопас-
ности ХТ 12-месячными режимами с включением 
деламанида пациентам с МЛУ/пре-ШЛУ ТБ. Из-
лечение туберкулеза достигнуто в 21/35 (65,6%) 
случаев, что выше, чем в большинстве публикаций. 
У 25/32 (78,1%) пациентов на фоне комбиниро-
ванной ХТ возникло хотя бы одно нежелательное 
явление (НЯ), а всего их было 106. Чаще всего НЯ, 
которые могли иметь связь с деламанидом, проявля-
лись в виде электролитного дисбаланса калия, маг-
ния, кальция сыворотки крови – 18,9%, удлинения 
корригированного интервала QTcF или нарушения 
ритма сердца – 10,4%. В 2 случаях кардиотоксиче-
ские НЯ расценены как серьезные. Все НЯ были 
успешно купированы.

Таблица 4. Типы НЯ, зарегистрированные на фоне ХТ с включением деламанида
Table 4. Types of AEs registered during chemotherapy regimens containing delamanid 

Нежелательное  
явление (НЯ)

Количество НЯ
абс. (%)

Время  
возникновения НЯ

(месяц лечения)
Медиана (Q1;Q3)

Средняя  
длительность НЯ

(в днях)
Медиана (Q1;Q3)

Количество
серьезных  

НЯ

Максимальная  
степень тяжести 

НЯВсего 106

Электролитный дисбаланс 20 (18,9%) 3 (2; 7) 31,5 (18; 74) – 2

Гепатотоксическая 17 (16,0%) 3 (1,5; 6, 5) 32 (18; 74) – 4

Нефротоксическая 11 (10,4%) 3 (2; 6) 31 (18, 70) – 3

Кардиотоксическая 11 (10,4%) 4 (2; 8) 41 (15,5; 77,5) 2 4

Аллергическая реакция 9 (8,5%) 3 (2; 7,25) 31 (20; 72) – 2

Периферическая полинейропатия 8 (7,5%) 3 (1; 6) 34 (18; 74) – 2

Анемия 6 (5,7%) 3 (1,6; 7,5) 40,5 (19,75; 76,25) – 2

Тошнота/рвота 6 (5,7%) 3 (1,25; 6) 33 (18; 68) – 3

Гастротоксическая 4 (3,8%) 3 (2; 7) 37 (19,25; 74,75) – 3

Гиперамилаземия 4 (3,8%) 6 (2; 8) 45 (16,5; 89) – 3

Гипопротеинемия/гипоальбуминемия 3 (2,8%) 3 (2; 5,25) 30,5 (19,25; 74) – 1

Судорожный синдром 2 (1,9%) 2 (2; 3,5) 40,5 (29; 61,5) – 1

Диарея 1 (0,9%) 1 2 – 1

Офтальмотоксичность 1 (0,9%) 9 91 1 4

Серотониновый синдром 1 (0,9%) 6 16 – 1
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Генетические детерминанты устойчивости МБТ к рифампицину, 
не включенные в состав отечественных молекулярно-генетических 
тест-систем 
Е. А. МАЗУРИНА1, Т. В. УМПЕЛЕВА1, Л. А. ГОЛУБЕВА1, Л. С. ЛАВРЕНЧУК1, Д. В. ВАХРУШЕВА1, 
И. А. ВАСИЛЬЕВА2

1 Уральский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии – филиал ФГБУ «НМИЦ ФПИ» МЗ РФ,  
г. Екатеринбург, РФ
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
Москва, РФ

Цель исследования: изучить генетические детерминанты лекарственной устойчивости МБТ к рифампицину путем секве-
нирования RRDR гена rpoB.
Материалы и методы. В исследование включен 651 изолят M. tuberculosis, тесты на лекарственную устойчивость (ТЛЧ) 
которых были проведены генотипическими методами (гТЛЧ): TB-TEST (БИОЧИП-ИМБ, Россия) и «Амплитуб-МЛУ-РВ» 
(НПК Синтол, Россия) и фенотипическими методами (фТЛЧ): метод абсолютных концентраций, система BACTEC MGIT 
960, набор Sensititre Myco TB. Для 20 изолятов с расхождениями результатов фТЛЧ и гТЛЧ проведено секвенирование 
методом Сэнгера RRDR гена rpoB.
Результаты. В результате секвенирования обнаружено два варианта мутаций в регионе RRDR гена rpoB, которые не детекти-
руются тест-системами ТБ-ТЕСТ и Амблитуб МЛУ-РВ, но достоверно ассоциированы с устойчивостью МБТ к рифампицину. 
Наиболее распространенным вариантом явилась вставка трех нуклеотидов (TTC), кодирующих аминокислоту фенилаланин 
в позиции 434 кодона (1296-1300insTTC).
Ключевые слова: рифампицин, Mycobacterium tuberculosis (МБТ), изолят, ген, мутация.
Для цитирования: Мазурина Е. А., Умпелева Т. В., Голубева Л. А., Лавренчук Л. С., Вахрушева Д. В, Васильева И. А. Генети-
ческие детерминанты устойчивости МБТ к рифампицину, не включенные в состав отечественных молекулярно-генетических 
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Genetic Determinants of Rifampicin Resistance of Mycobacterium tuberculosis 
not Included in the Russian Molecular Genetic Test Systems
E. A. MAZURINA1, T. V. UMPELEVA1, L. A. GOLUBEVA1, L. S. LAVRENCHUK1, D. V. VAKHRUSHEVA1, 
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The objective: to study the genetic determinants of rifampicin resistance of Mycobacterium tuberculosis by sequencing the RRDR 
rpoB gene. 
Subjects and Methods. The study included 651 M. tuberculosis isolates that were tested for drug suceptibility (DST) by genotypic 
methods (gDST) TB-TEST (BIOCHIP-IMB, Russia), and Amplitube-MDR-RV (NPK Sintol, Russia) and phenotypic methods 
(phDST): the absolute concentration method, BACTEC MGIT 960 system, and Sensititre Myco TB kit. Sanger RRDR sequencing 
of the rpoB gene was performed for 20 isolates with discrepancies in the results of phDST and gDST. 
Results. As a result of sequencing, two variants of mutations in the RRDR region of the rpoB gene were found, which were not detected 
by TB-TEST and Amblitub MDR-RV test systems, however were strongly associated with rifampicin resistance of Mycobacterium 
tuberculosis. The most common variant was the insertion of three nucleotides (TTC) encoding the amino acid phenylalanine at position 
434 of the codon (1296-1300insTTC).
Key words: Rifampicin, Mycobacterium tuberculosis (MTB), isolate, gene, mutation.
For citations: Mazurina E. A., Umpeleva T. V., Golubeva L. A., Lavrenchuk L. S., Vakhrusheva D. V., Vasilyeva I. A. Genetic 
determinants of rifampicin resistance of Mycobacterium tuberculosis not included in the Russian molecular genetic test systems. 
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Введение

Эффективность лечения туберкулеза зависит 
от своевременности и точности определения спектра 
лекарственной устойчивости (ЛУ) Mycobacterium 
tuberculosis (МБТ). Решающее значение для кли-
нической практики имеет тестирование устойчиво-
сти МБТ к рифампицину, так как эта информация 
является ключевой для назначения схемы химио- 
терапии туберкулеза. Рифампицин используют 
в качестве одного из основных препаратов при лече-
нии лекарственно-чувствительного туберкулеза [1]. 
Устойчивость к рифампицину является маркером 
туберкулеза с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ-ТБ), поскольку на сегодняшний 
день большинство микобактерий, устойчивых к ри-
фампицину, также устойчивы и к изониазиду [24].

В рутинной лабораторной практике встречаются 
случаи расхождения результатов фенотипического 
и молекулярно-генетического тестирования чув-
ствительности МБТ к рифампицину (RIF). Это 
может быть обусловлено наличием у возбудителя 
мутаций, не детектируемых используемыми мо-
лекулярно-генетическими тест-системами, или 
«ускользанием» устойчивых изолятов, содержащих 
мутации, которые принято называть пограничными 
или «спорными» при фенотипическом тестирова-
нии с применением стандартных критических кон-
центраций препарата. Спорные мутации зачастую 
не вызывают высокого уровня фенотипической 
устойчивости, и их значимость до сих пор является 
предметом дискуссий [25]. В связи с этим в 2022 г. 
эксперты ВОЗ сформулировали правило о том, что 
любые мутации, за исключением синонимичных 
мутаций в области, определяющей устойчивость 
к рифампицину и rpoB I491F, следует рассматривать 
как придающие устойчивость к рифампицину (даже 
если они никогда ранее не были описаны) [18], а ре-
ферентным методом для определения устойчивости 
к рифампицину следует считать секвенирование 
всего гена rpoB [28].

Устойчивость МБТ к RIF в большинстве случаев 
обусловлена наличием точечных мутаций в обла-
сти из 81 пары нуклеотидов гена rpoB, называемой 
RIF-resistance-determining region (RRDR). Наибо-
лее полный перечень их опубликован в «Catalogue 
of mutations in Mycobacterium tuberculosis complex 
and their association with drug resistance» [27], од-
нако в нем представлены не все мутации, встреча-
ющиеся в клинической практике. Это связано с тем, 
что спектр мутаций регион-специфичен и может 
отличаться у МБТ, выделенных от пациентов из 
разных стран.

Изучение спектра мутаций, а также случаев рас-
хождения результатов тестирования лекарственной 
чувствительности (ТЛЧ) фенотипическими и мо-
лекулярно-генетическими методами крайне важно, 
так как потенциально может нести информацию 
о новых вариантах изменчивости MБT.	

Кроме того, как нами было показано ранее, необ-
ходимо с осторожностью относиться к результатам 
об отсутствии мутаций, ассоциированных с устой-
чивостью к рифампицину у МБТ, имеющих мута-
ции устойчивости к другим противотуберкулезным 
препаратам (ПТП), особенно если не доступны дан-
ные фенотипического ТЛЧ вследствие отсутствия 
культуры микобактерий из данного образца [2]. 

Цель исследования

Изучить генетические детерминанты лекарствен-
ной устойчивости МБТ к рифампицину путем 
секвенирования RRDR гена rpoB.

Материалы и методы

С февраля 2016 г. по декабрь 2021 г. для этиоло-
гической диагностики туберкулеза из стационара 
Уральского НИИ фтизиопульмонологии - филиала 
ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России в отде-
ление микробиологии и ПЦР, диагностики были 
направлены различные виды клинического мате-
риала, полученного от пациентов: респираторный 
(мокрота, жидкость БАЛ), резекционный (ткань 
легкого и костная ткань) и др. Каждый образец по-
сле процедуры пробоподготовки делили на порции 
для молекулярно-генетического и бактериологиче-
ского исследований. 

�Бактериологические  
и молекулярно-генетические методы

Выделение ДНК, ПЦР в реальном времени 
(ПЦР-РВ) и исследование на наличие генетических 
маркеров M. tuberculosis complex проводили с помо-
щью набора «Амплитуб-РВ» (Синтол, Россия) со-
гласно инструкции производителя. При выявлении 
ДНК M. tuberculosis в клиническом образце в коли-
честве более чем 1х103 КОЕ/мл, образец дополни-
тельно исследовали методом гибридизации на био-
логических чипах с использованием тест-системы 
«ТБ-ТЕСТ» (БИОЧИП-ИМБ, Россия) согласно 
инструкции производителя. Этот метод позволяет 
определить принадлежность изолятов M. tuberculosis 
к одному из эндемичных для Российской Феде-
рации генотипов (Beijing, BeijingB0/W148, LAM, 
Haarlem, Ural) и выявить 116 мутаций, ассоции-
рованных с лекарственной устойчивостью к раз-
личным противотуберкулезным препаратам в ге-
нах rpoB, katG, inhA, ahpC, gyrA, gyrB, rrs, eis и embB. 
Анализ основан на амплификации 17 фрагментов 
генома с последующей гибридизацией на микро-
чипе [29]. Выделенную ДНК M. tuberculosis complex 
хранили при –20°С для возможности последующего 
реанализа.

При наличии роста культуры фенотипическую 
чувствительность изолятов MБT к RIF определяли 
методом абсолютных концентраций (критическая 



71

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 101, No. 3, 2023

концентрация – 40 мг/л) на среде Левенштей-
на-Йенсена, а также в системе BACTEC MGIT 960 
(критическая концентрация 1 мг/л) [3].

При расхождении результатов тестирования – 
дикий тип при исследовании ТБ-ТЕСТ и фенотипи-
ческая резистентность, дополнительно проводили 
исследование тест-системой «Амплитуб-МЛУ-РВ» 
(НПК Синтол).

Секвенирование участка RRDR

Амплификацию и дальнейшее секвенирование 
участка RRDR гена rpoB проводили с помощью 
двух пар праймеров, приведенных в табл. 1. При 
недостаточном содержании ДНК в образце приме-
няли технологию вложенной амплификации с ис-
пользованием обеих пар праймеров.

Секвенирование фрагмента RRDR гена rpoB про-
водили на генетическом анализаторе ABI 3500 с ис-
пользованием протокола производителя (Applied 
Biosystems, Foster City, CA).

Биоинформатический анализ

Обработку результатов секвенирования участка 
гена rpoB производили с помощью открытого про-
граммного обеспечения Unipro UGENE (вер. 42.0) 
с использованием инструмента Sanger data analysis 
[17]. Множественное выравнивание участков гена 
rpoB осуществляли с помощью программы Unipro 

UGENE (вер. 42.0) с использованием интерактив-
ного алгоритма выравнивания MUSCLE. В качестве 
референтной последовательности использовали по-
следовательность гена rpoB M. tuberculosis H37Rv. 
Для картирования мутаций использовали нумера-
цию по M. tuberculosis H37Rv.

Дополнительно провели анализ ста полноге-
номных последовательностей M. tuberculosis, выде-
ленных из диагностического материала пациентов 
УНИИФ в период 2009–2017 гг. (illumina HiSeq 
2500) в рамках предыдущих исследований [22, 23]. 
Сборку геномов осуществляли с помощью откры-
того сервиса по обработке биоинформатических 
данных PATRIC (Bioinformatics Resource Centers). 
Для сборки использовали пайплайн Unicycler (вер-
сия v. 0.4.8) (v. 0.4.8) [27].

Результаты исследования

Всего за период с февраля 2016 г. по декабрь 2021 г. 
тестирование лекарственной чувствительности обо-
ими методами (фенотипическим и молекулярно-ге-
нетическим) было проведено для 651 образца. При 
сопоставлении результатов тестирования их чув-
ствительности к RIF было обнаружено 8 изолятов, 
у которых не были выявлены мутации устойчивости 
к RIF как с использованием тест-системы ТБ-ТЕСТ, 
так и тест-системы Амплитуб-МЛУ-РВ, но наблю-
дался рост на среде с препаратом в критической 
концентрации (табл. 2).

Таблица 1. Перечень праймеров для секвенирования RRDR гена rpoB
Table 1. List of primers for sequencing the RRDR rpoB gene 

Название Последовательность 5’ - 3’ Длина праймера, п.н. Положение в геноме Положение в гене rpoB

rpoB-305-F CAGACGTTGATCAACATCCG 20 761031-761050 1225-1244

rpoB-305-R TACGGCGTTTCGATGAAC 18 761318-761335 1512-1529

rpoB-459-F GCTGATCCAAAACCAGATCC 20 760937-760956 1131-1150

rpoB-459-R TCCTCGTCGGCGGTCAGGTA 20 761376-761395 1570-1589

Таблица 2. Перечень праймеров для секвенирования RRDR гена rpoB
Table 2. The spectrum of mutations associated with resistance to anti-tuberculosis drugs in 20 MTB samples 

№  
образца

Мутации, ассоциированные с устойчивостью к ПТП
Генотип 
изолята

Результат 
ф. ТЛЧ

Результат секвенирования 
RRDR гена rpoB

H  
(katG/inhA)

RIF  
(rpoB)

Fq  
(gyrA/ gyrB)

Am 
(eis/rrs)

Emb 
(embB) Мутация в RRDR Мутация 

вне RRDR

Группа 1: отсутствие мутаций к RIF, фенотипическая устойчивость

5655 katG 
Ser315Thr(1) wt Wt eis g10a wt BeijingВ0 R 1296-1300insTTC –

2566 katG 
Ser315Thr(1) wt

gyrA 
Asp94Ala, 

gyrA 
Ser95Thr

eis g10a wt BeijingВ0 R 1296-1300insTTC –

6225 katG 
Ser315Thr(1) wt gyrA  

Ala90Val eis g10a wt BeijingВ0 R 1296-1300insTTC –

3758 katG 
Ser315Thr(1) wt

gyrA 
Asp94Tyr, 

gyrA 
Ser95Thr

eis g10a wt BeijingB0 R 1296-1300insTTC -
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Кроме того, из нашей коллекции образцов ДНК 
M. tuberculosis было выбрано 12 со следующими  
характеристиками: отсутствие мутаций, ассоции-
рованных с устойчивостью к RIF, при этом наличие 
мутаций хотя бы к одному другому противотубер-
кулезному препарату (табл. 2). Обоснование такого 
выбора приведено нами в предыдущей работе, в ко-
торой показано, что наличие устойчивости МБТ 
к другим ПТП с высокой степенью значимости 
коррелирует с наличием устойчивости к RIF [2].

Для этих 20 (8+12) образцов мы провели секвени-
рование методом Сэнгера RRDR гена rpoB с целью 
обнаружения полиморфизмов, не детектируемых 
тест-системой на основе биочипов. Предполагаемая 
длина секвенируемого фрагмента составила 459 пар 
нуклеотидов.

По результатам секвенирования обнаружено 
шесть вариантов мутаций, пять из которых явля-
ются однонуклеотидными заменами (табл. 2). Одна 
нуклеотидная замена являлась синонимичной 
(1224 G→T) и была выявлена у 3 образцов. Четы-
ре из обнаруженных однонуклеотидных полимор-
физмов, вызывающих изменение кодируемой ами-
нокислоты, были выявлены у 2 образцов (№ 3795 
и 1241) – две мутации в RRDR: 1289T→C – замена 
Leu на Pro в 430 кодоне, 1303G→A – замена Asp 
на Asn в 435 кодоне; и дополнительно, у этих же 
изолятов, мутации вне RRDR: 1272C→G – замена 
Phe на Leu в 424 кодоне, 1460A→G – замена Asn 
на Ser в 487 кодоне. 

Наиболее распространенным вариантом явилась 
вставка трех нуклеотидов (TTC), кодирующих 

Таблица 2. Окончание
Table 2. Ending 

№  
образца

Мутации, ассоциированные с устойчивостью к ПТП
Генотип 
изолята

Результат 
ф. ТЛЧ

Результат секвенирования 
RRDR гена rpoB

H  
(katG/inhA)

RIF  
(rpoB)

Fq  
(gyrA/ gyrB)

Am 
(eis/rrs)

Emb 
(embB) Мутация в RRDR Мутация 

вне RRDR

7772 katG 
Ser315Thr(1) wt wt eis g10a wt BeijingВ0 R 1296-1300insTTC –

2907 katG 
Ser315Thr(1) wt

gyrA  
Ala90Val, 

gyrA 
Asp94Gly, 
Ser95Thr

eis g10a wt BeijingB0 R 1296-1300insTTC –

3795 katG 
Ser315Thr(1) wt gyrB 

Glu540Asp(2) wt Met306Val BeijingB0 R 1289T>C
(Leu430Pro)

1272C>G 
(Phe424Leu)

1241 katG 
Ser315Thr(1) wt gyrA  

Ala90Val eis g10a wt BeijingВ0 R 1303G>A
(Asp435Asn)

1460A>G
(Asn487Ser)

Группа 2: отсутствие мутаций к RIF, отсутствие культуры

919 katG 
Ser315Thr(1) wt wt

rrs  
a1401g, 
eis g10a

wt BeijingB0 нет роста 1296-1300insTTC –

5294 katG 
Ser315Thr(1) wt wt wt Met306Val Beijing нет роста 1224 G>T –

4390 katG 
Ser315Thr(1) wt wt rrs  

a1401g wt BeijingB0 нет роста 1224 G>T –

5057 katG 
Ser315Thr(1) wt wt wt wt BeijingB0 нет роста 1224 G>T –

5290 katG 
Ser315Thr(1) wt wt wt Met306Val Beijing нет роста – –

2195 katG 
Ser315Thr(1) wt wt wt wt BeijingB0 нет роста – –

3310 katG 
Ser315Thr(1) wt wt wt Met306Val Beijing нет роста – –

5322 katG 
Ser315Thr(1) wt wt wt wt BeijingB0 нет роста – –

37
katG 

Ser315Thr(1), 
inhA c15t

wt wt wt Met306Ile (3) Haarlem нет роста – –

123 katG 
Ser315Thr(1) wt wt wt wt BeijingB0 нет роста – –

4904 wt wt
gyrA 

Asp94Gly, 
gyrA 

Ser95Thr
wt wt Beijing нет роста – –

4930 wt wt gyrA 
Ser91Pro wt wt Beijing нет роста – –
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аминокислоту фенилаланин в позиции 434 кодона 
(1296-1300insTTC). Данная мутация обнаружена 
у 7 образцов. 

Для уточнения частоты встречаемости этой мута-
ции нами был проведен анализ последовательности 
гена rpoB у 100 изолятов M. tuberculosis кластера 
BeijingB0/W148 с МЛУ (метод абсолютных кон-
центраций), для которых ранее K. V. Shur et al. было 
проведено полногеномное секвенирование [23]. 
Среди этих образцов нам удалось обнаружить еще 
3 с мутацией 1296-1300insTTC.

По результатам секвенирования фрагмента 
гена rpoB клинических изолятов МБТ, имеющих 
фенотипическую резистентность к RIF, в 2 образ-
цах были обнаружены однонуклеотидные замены 
в RRDR, вызывающие замену аминокислоты. Заме-
на Asp435→Asn не обозначена в каталоге мутаций 
ВОЗ как достоверно ассоциированная с устойчи-
востью к RIF и не входит в тест-системы ТБ-ТЕСТ 
и Амплитуб-МЛУ-РВ. Дополнительно у этого 
изолята была обнаружена мутация Asn487→Ser, 
расположенная вне RRDR. Данная мутация опи-
сана ранее в литературе как «предположительно, 
компенсаторная» [6]. Компенсаторные мутации 
позволяют бактериям повысить свой фитнес даже 
при наличии мутаций, снижающих его, и адапти-
роваться к условиям конкуренции, что может сни-
жать уровень их фенотипической резистентности 
[10, 15, 31]. 

Выявленная нами при секвенировании мутация 
Leu430→Pro, которая включена как ассоциирован-
ная с устойчивостью к RIF и в каталог ВОЗ, и в пе-
речень мутаций, детектируемых системой ТБ-ТЕСТ, 
должна была быть обнаружена в процессе тестиро-

вания, однако при исследовании образца наблюда-
лось отсутствие гибридизации продуктов ПЦР как 
в ячейке с зондами «дикого типа», так и в ячейке 
с мутацией. По данным разработчика тест-систе-
мы ТБ-ТЕСТ эта ошибка может быть связана с на-
личием также выявленной нами редкой мутации 
Phe424→Leu у данного изолята. Эта мутация по-
падает в область посадки праймера, используемого 
для амплификации фрагмента RRDR, что препят-
ствует наработке генетического материала для даль-
нейшего процесса детекции.

У 7 изолятов в RRDR обнаружена мутация 
1296-1300insTTC. Все пациенты были жителями 
Свердловской области, однако очевидных эпиде-
мических связей между ними обнаружено не было, 
места жительства и работы пациентов располага-
ются в разных городах или на значительном удале-
нии друг от друга, никто из пациентов не находился 
в местах лишения свободы. Изоляты с этим вариан-
том мутации принадлежали к генетической линии 
BeijingB0/W148, у всех были выявлены мутации 
устойчивости к изониазиду (katG Ser315Thr(1)) 
и аминогликозидам (eis g10a) и у 4 изолятов – 
к фторхинолонам.

Инсерция 1296-1300insTTC не вызывает сдвига 
рамки считывания и, по всей видимости, не нару-
шает функционирование β-субъединицы РНК-по-
лимеразы, кодируемой геном rpoB. Ее ассоциация 
с устойчивостью к RIF указана в каталоге ВОЗ 
и описана в нескольких статьях (табл. 3). Встре-
чаемость инсерции 1296-1300insTTC в разных вы-
борках составляет от 0,5% до 4,1%. При этом сни-
жения распространенности этой мутации с годами 
не наблюдается.

Таблица 3. Данные литературы о случаях обнаружения 1296-1300insTTC в ДНК МБТ в разных странах  
в период с 1994 г. по 2022 г.
Table 3. Literature data on cases of detection of 1296-1300insTTC in MTB DNA in different countries from 1994 to 2022 

Страна/регион  
выделения изолятов 
выборки

Год Число изолятов 
в выборке

Число изолятов 
с мутацией 

1296-1300insTTC
Фенотипическое 

ТЛЧ
Изоляты  

с мутацией  
в выборке

Источник

США 1994 128 2 R 1,60% [14]

Нью-Йорк 1997 367 2 R 0,50% [7]

Страны Азии, Канада 1999 90 2 R 2,20% [12]

Казахстан 2005 92 1 R 1,10% [11]

Тайвань 2005 162 4 R 2,50% [13]

Россия 2007 412 2 R 0,40% [4]

Непал 2012 109 2 R 1,80% [19]

Судан 2014 49 2 R 4,10% [9]

Австралия 2014 46 1 R 2,20% [5]

Польша 2020 105 1 R 0,90% [21]

Страны Восточной Азии 2020 66 1 R 1,50% [20]

Россия 2022 651 6* R 0,92%** Эта работа

Примечание: *– один изолят с мутацией 1296-1300insTTC в нашей работе был выделен из группы клинических образцов,  
не входящих в исходную выборку; **– рассчитанное значение может не соответствовать действительному,  
так как не все изоляты в выборке были просеквенированы.
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Во всех выявленных нами случаях вставка 
1296-1300insTTC не сопровождалась другими му-
тациями в исследованном фрагменте, включав-
шем RRDR. Более того, у 3 изолятов, для которых 
из полногеномных сборок были получены полные 
последовательности гена rpoB, не было обнару-
жено никаких дополнительных мутаций во всем 
гене при наличии 1296-1300insTTC. Это наблю-
дение, а также тот факт, что все зафиксирован-
ные ранее в работах случаи обнаружения мутации 
1296-1300insTTC были связаны с фенотипической 
устойчивостью МБТ, позволяют предполагать, что 
данная мутация вызывает высокий уровень устой-
чивости к рифампицину.

Это предположение подтверждается результатами, 
приведенными в работе N. Nakata et al. 2012 года [16]. 
Авторами были сконструированы рекомбинантные 
штаммы Mycobacterium smegmatis, несущие ген rpoB M. 
tuberculosis с мутацией 514insTTC (номенклатура E. 
coli, то же, что для микобактерий-1296-1300insTTC). 
В ходе проведения фенотипического ТЛЧ к RIF ре-
комбинантные бактерии со вставкой 514insTTC по-
казали наиболее высокий уровень резистентности 
к препарату – МИК >32 мг/л. Также включение в 
тест-систему мутации 1296-1300insTTC было пред-
усмотрено в работе 2018 года, где авторы оценивали 
новую систему выявления детерминант устойчиво-
сти МБТ к рифампицину и изониазиду – FluoroType 
MTBDR (FluoroType) [8].

Заключение

Согласно современным рекомендациям ВОЗ лю-
бая мутация в области RRDR гена rpoB должна счи-
таться ассоциированной с резистентностью к RIF 
[18]. Мы обнаружили два варианта мутаций в этом 
регионе, которые не детектируются тест-система-
ми ТБ-ТЕСТ и Амблитуб МЛУ-РВ: Asp435→Asn 
и 1296-1300insTTC, а также мутацию в зоне посадки 
праймера для ПЦР.

Вставка фенилаланина в 434 кодоне гена rpoB 
была выявлена у 7 из 20 просеквенированных изо-
лятов. Данные литературы показывают, что эта му-
тация встречается у МБТ по всему миру. Несмотря 
на относительно низкую частоту встречаемости, му-
тация 1296-1300insTTC доказано ассоциирована 
с фенотипической устойчивостью МБТ к RIF, что 
является основанием для рассмотрения вопроса 
о включении ее в отечественные молекулярно-ге-
нетические тест-системы.

Длительная история применения препарата, 
а также существование многочисленных техноло-
гий тестирования лекарственной чувствительности 
MБT к рифампицину не должны являться причиной 
прекращения поиска детерминант устойчивости к 
этому препарату. Широкое привлечение технологий 
секвенирования позволит усовершенствовать име-
ющиеся молекулярно-генетические тест-системы 
на основе ПЦР.
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Нетозформирующая способность нейтрофилов у пациентов 
с ограниченным и распространенным туберкулезным процессом 
А. В. МОРДЫК1, А. Н. ЗОЛОТОВ1, Д. Г. НОВИКОВ1, Н. А. КИРИЧЕНКО1, П. О. ПАХТУСОВА1,  
А. О. ПТУХИН1,2

1 ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Омск, РФ

2 БУЗОО Клинический противотуберкулезный диспансер № 4, г. Омск, РФ

Цель исследования: оценить нетозобразующую способность нейтрофилов у пациентов с ограниченным и распространенным 
туберкулезным процессом.

Материалы и методы. В исследование включено 44 пациента с впервые выявленным туберкулезом органов дыхания. Группу 1 
составили 22 пациента с ограниченным очаговым или инфильтративным туберкулезным процессом без распада легочной 
ткани, группу 2 – 22 пациента с распространенным туберкулезным процессом в фазе распада. Контрольную группу (груп-
па 0) составили 22 здоровых добровольца. Определяли нетозобразующую способность in vitro в изолированной фракции 
нейтрофилов периферической венозной крови. Рассчитывали: соотношение (%) нейтрофилов разной степени активации 
и соотношение (%) различных форм нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ), коэффициент захвата бактерий НВЛ. 

Результаты. Нетозобразующая способность нейтрофилов у пациентов групп 1 и 2 была более выраженной в сравнении 
с группой 0, причем в группе 2 она была максимальной. Коэффициент захвата бактерий НВЛ в группе 2 был статистически 
значимо ниже, чем в группе 1 (p=0,0147), что может указывать на некоторую степень «неполноценности» НВЛ, формиру-
емых в группе 2.

Ключевые слова: туберкулез, нейтрофильные внеклеточные ловушки (НВЛ), нетоз.
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формирующая способность нейтрофилов у пациентов с ограниченным и распространенным туберкулезным процессом //  
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NETosis-Forming Ability of Neutrophils in Patients with Limited  
and Disseminated Tuberculous Lesions

A. V. MORDYK1, A. N. ZOLOTOV1, D. G. NOVIKOV1, N. A. KIRICHENKO1, P. O. PAKHTUSOVA1, 
A. O. PTUKHIN1,2

1 Omsk State Medical University, Russian Ministry of Health, Omsk, Russia

2 Clinical TB Dispensary no. 4, Omsk, Russia

The objective: to assess NETosis-forming ability of neutrophils in patients with limited and disseminated tuberculous lesions.

Subjects and Methods. 44 new cases of respiratory tuberculosis were included in the study. Group 1 consisted of 22 patients 
with limited focal or infiltrative tuberculosis with no lung tissue destruction, Group 2 included 22 patients with disseminated 
tuberculosis with destruction of the lung tissue. Control Group (Group 0) included 22 healthy volunteers. NETosis-forming ability 
was assessed in vitro in the isolated fraction of neutrophils from peripheral venous blood. The ratio (%) of neutrophils of different 
degrees of activation and the ratio (%) of various forms of neutrophil extracellular traps (NET), the bacterial capture coefficient 
of NEL were calculated. 

Results. NETosis-forming ability of neutrophils in the patients from Groups 1 and 2 was more pronounced versus Group 0, 
and in Group 2 it was maximum. In Group 2, the bacterial capture rate by NET was statistically significantly lower versus Group 1 
(p=0,0147), which may indicate some degree of «inferiority» of NET formed in Group 2.

Key words: tuberculosis, neutrophil extracellular traps (NETs) NETosis.

For citations: Mordyk A. V., Zolotov A. N., Novikov D. G., Kirichenko N. A., Pakhtusova P. O., Ptukhin A. O. NETosis-forming 
ability of neutrophils in patients with limited and disseminated tuberculous lesions. Tuberculosis and Lung Diseases, – 2023. Vol. 101, 
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Введение

Нейтрофилы – это клетки организма, которые 
вступают в контакт с возбудителями инфекций 
в первую очередь [1,14] и осуществляют свою за-
щитную функцию через фагоцитоз, высвобождение 
активных форм кислорода и дегрануляцию с выде-
лением антибактериальных белков и протеолити-
ческих ферментов [2, 15]. Эти клетки неспецифи-
ческого иммунитета также способны формировать 
нейтрофильные внеклеточные ловушки (НВЛ) – 
деконденсированные нити ДНК с фиксированными 
на них факторами защиты (нейтрофильной эласта-
зой, миелопероксидазой, катепсином G, протеина-
зой 3, дефензинами) [1, 16]. Процесс формирования 
нейтрофилом НВЛ (NET – Neutrophil Extracellular 
Traps, англ.) получил название «нетоз» [1, 6]. Не-
тоз играет важную роль в уничтожении микробов 
и предотвращении их диссеминации [7]. Однако 
избыточное формирование НВЛ может быть по-
тенциально опасным для пациента, способствуя 
нарушению микроциркуляции, тромбозу, прогрес-
сированию воспалительного процесса, разрушению 
соединительнотканного матрикса [3, 10]. Макро-
фаг, содержащий в своих фагосомах Mycobacterium 
tuberculosis, является центральной клеткой, участву-
ющей в формировании гранулематозного процесса 
при туберкулезе. В последнее время растет количе-
ство публикаций, показывающих, что нейтрофилы 
играют определенную роль в патогенезе туберкуле-
за, поскольку могут способствовать повреждению 
легочной ткани, а также несомненно их значение 
на ранних этапах инфицирования МБТ [11, 12, 13]. 
Существуют два подхода в оценке роли нетоза. Пер-
вый – оценивает состоявшийся нетоз на основании 
определения в крови и других биологических жид-
костях маркеров нетоза – цитруллинированного ги-
стона H3, миелопероксидазы или других компонен-
тов НВЛ. Такой подход сопряжен с определенными 
сложностями, поскольку не всегда в крови можно 
обнаружить высокие концентрации этих маркеров, 
если нетоз локализован в очаге поражения, а марке-
ры нетоза не покидают его и не попадают в систем-
ный кровоток. Второй подход оценивает нетозфор-
мирующую способность нейтрофила с помощью 
различных стимуляторов в условиях in vitro и носит 
название «индуцированный нетоз». Так, например, 
при ряде врожденных заболеваний нейтрофил не 
способен сформировать НВЛ. У таких пациентов 
инфекционный процесс отличается тяжелым тече-
нием. В литературе нет публикаций, посвященных 
оценке способности нейтрофилов у пациентов с ту-
беркулезом легких формировать НВЛ, изученной 
in vitro при участии стимуляторов и оценивающих 
способность НВЛ к захвату бактерий. 

Цель работы

Оценить нетозобразующую способность нейтро-
филов у пациентов с ограниченным и распростра-
ненным туберкулезным процессом.

Материалы и методы 

В исследование включено 44 пациента с впер-
вые выявленным туберкулезом органов дыхания, 
из них 37 больных с инфильтративным туберку-
лезом и 7 пациентов с очаговым туберкулезом. 
Пациенты были разделены на 2 группы. Группу 1 
составили 22 пациента с ограниченным туберкуле-
зом легких (очаговая или инфильтративная формы 
с объемом поражения 2 и менее сегментов) без рас-
пада легочной ткани. Бактериовыделения у паци-
ентов не было, ДНК Mycobacterium tuberculosis 
обнаружено у 8 пациентов молекулярно-генетиче-
скими методами, из них у 2 ДНК МБТ содержали 
мутации, характерные для множественной лекар-
ственной устойчивости (МЛУ). Группу 2 соста-
вили 22 пациента с инфильтративным процессом 
распространенностью более 2 сегментов легкого 
с наличием распада. Бактериовыделение в груп-
пе 2 было у всех больных, из них у 9 – МЛУ МБТ, 
у 2 больных – лекарственная устойчивость МБТ 
только к изониазиду (ЛУ (Н)). Возраст больных 
в группах 1 и 2 был сопоставим – Ме=39,8 лет 
по медиане (Q1=28,4 и Q3=54,7) и Ме=42,1 лет 
(Q1=26,9 и Q3=56,1); р>0,05. В группах 1 и 2 пре-
обладали мужчины: 16 и 17 пациентов (р>0,05). 
Контрольную группу (группа 0) составили 22 здо-
ровых добровольца сопоставимого возраста, из 
них 17 мужчин. Обязательными условиями перед 
взятием образцов крови во всех исследуемых груп-
пах было: отсутствие любой вакцинации в течение 
1 месяца, 10-часовое голодание, отсутствие чрез-
мерных физических нагрузок накануне, отсутствие 
сопутствующих хронических (сахарный диабет, 
ВИЧ-инфекция и другие иммунодефицитные со-
стояния) и острых заболеваний.

Изучение нетозобразующей способности изоли-
рованных нейтрофилов проводили в Центральной 
научно-исследовательской лаборатории ФГБОУ 
ВО «Омский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России (ЦНИЛ). Выделение 
нейтрофилов из венозной гепаринизированной кро-
ви начинали не позднее 30 минут с момента взя-
тия образца. Фракцию нейтрофилов изолировали 
на двойном градиенте плотности фикола-верогра-
фина (плотность – 1,077 и 1,105). 

Для анализа нетозобразующей способности ней-
трофилов использовали оригинальную методику, 
разработанную в ЦНИЛ [4]. Для этого нейтро-
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филы подвергали воздействию пробиотика (пре-
парат, содержащий смесь Lactobacillus (L.) reutri, 
L. acidophilius, L. rhamnosis и Bifidumbacterium longum) 
в течение 30 мин. при 37°С. Отрицательным контро-
лем в каждой группе служили также нейтрофилы, но 
инкубируемые в течение 30 мин. при 37°С с таким 
же объемом 0,9% NaCl. После инкубации образец 
нейтрофилов наносили на обезжиренное предмет-
ное стекло, добавляли моноклональные антитела 
к CD15, меченные FITC (Dako-Agilent, США), и 
ДНК-интеркалирующий краситель йодид пропидия, 
готовили препарат «раздавленная капля» (рис. 1). 

Результат оценивали при помощи люминес-
центного микроскопа Микмед-2 (Вар. 11 (ЛОМО, 
Россия)), используя комбинацию светофильтров, 
соответствующую спектрам поглощения/испуска-
ния флуоресцентных красителей. Подсчитывали 
процентное содержание нейтрофилов (интактных 
и находящихся в разной степени активации) и раз-
личных форм НВЛ. Рассчитывали коэффициент 
захвата ловушками бактерий – среднее количество 
бактерий, находящихся непосредственно в НВЛ 
в пересчете на одну сеть после стимуляции ней-
трофилов. 

Для статистической обработки данных исполь-
зовалась программа STATISTICA 6.0. Проверку 
на нормальность распределения количественных 
переменных проводили с использованием теста 
Шапиро-Уилка (W). Количественные данные 
представлены в формате среднее арифметическое 
(М) или медианы (Ме) и межквартильного разма-
ха 25%‒75% (Q1‒Q3). При сравнении двух неза-
висимых групп использовался U-тест Манна-Уит-
ни. Статистически значимыми считали различия 
p<0,05.

Результаты исследований

В исходных препаратах и препаратах после сти-
муляции нейтрофилов пробиотиком in vitro ви-
зуализировали следующие элементы: интактные 
нейтрофильные гранулоциты (клетки с прокра-
шенной цитолеммой, но без прокрашенного ядра) 
(рис. 2), активированные нейтрофилы (прокрашена 
цитолемма и ядро) (рис. 2), клетки раннего нето-
за ‒ гиперактивированные клетки с начальными 
признаками нетоза с поверхностными структурами 
ярко-зеленого цвета и увеличенным в размере крас-

Рис. 1. Методика оценки нетозобразующей способности нейтрофилов 
Fig. 1. Method for assessing NETosis-forming ability of neutrophils 
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но-оранжевым ядром с визуализируемым выходом 
ядерного вещества хотя бы в одной локации, но не 
окружающее клетку со всех сторон (рис. 2), облако-
видные НВЛ (рис. 2), неструктурированная ДНК 
располагалась вокруг нейтрофила и нитевидные 
НВЛ – ловушка с сетчатой структурой, превыша-
ющая размер нейтрофила в несколько раз (рис. 2). 
Изменение количественного соотношения разных 
элементов в препаратах нейтрофилов до и после 
стимуляции характеризовало их нетозформирую-
щую способность.

Нейтрофилы пациентов группы 1 и 2 после сти-
муляции пробиотиком продемонстрировали повы-
шенную нетозформирующую способность (рис. 3).

При этом количество сформированных облако-
видных НВЛ у пациентов группы 1 (Me=24,6%; 
Q1=18,3%; Q3=27,5%) и группы 2 (Me=32,1%; 
Q1=26,1%; Q3=46,1%) было значимо выше чем 
в группе 0 (Me=4,8%; Q1=4,0%; Q3=7,1%) – 
p1-0=0,00005, p2-0=0,00038. Максимальная нетозфор-
мирующая способность нейтрофилов по количеству 
облаковидных НВЛ в группе 2 была на 34,5% выше, 
чем в группе 1 (p=0,0209). Количество сформиро-
ванных в процессе стимуляции нитевидных НВЛ 
было максимальным также в группе 2 (Me=12,2%; 
Q1=11,5%; Q3=18,5%), статистически значимо пре-
вышая значения в группе 0 (Me=8,5%; Q1=6,9%; 
Q3=10,6%; ) p=0,0053 и в группе 1 (Me=5,9%; 
Q1=2,9%; Q3=12,6%) p=0,0333 (рис. 3). На фоне 
увеличения доли сформированных облаковидных 
и нитевидных НВЛ в группах 1 и 2, наблюдался 
статистически значимый прирост клеток раннего 
нетоза (Me=12,3%; Q1=7,1%; Q3=15,5%), p1-0=0,0169 
и Me=13,6%; Q1=9,2%; Q3=16,3%) p2-0=0,00098 по от-
ношению к группе 0, однако содержание клеток 
раннего нетоза в препаратах группы 1 и 2 не раз-
личалось (рис. 3).

После стимуляции минимальное содержание 
интактных нейтрофилов наблюдались в группе 2 
(Me=29,2%; Q1=24,8%; Q3=34,3%), статистически 
значимо отличаясь от групп 1 и 0 (Me=40,2%; 
Q1=34,4%; Q3=44,4%; p2-1=0,0057 и Me=58,2%; 
Q1=50,8%; Q3=64,9%; p2-0=0,0004), а доля интактных 
нейтрофилов была статистически значимо ниже 
в группе 1 по отношению к группе 0 (p=0,0001) 
(рис. 4). Процентное отношение активированных 
нейтрофилов после стимуляции пробиотиком 
было минимальным в группе 2 (Me=8,9; Q1=7,7; 
Q3=10,6), статистически значимо отличаясь от 
группы 1 (Me=18,2; Q1=13,4; Q3=19,2; p2-1=0,0005) 
и группы 0 (Me=21,5; Q1=18,2; Q3=27,1; p2-0=0,0007) 
(рис. 4).

Отрицательный контроль во всех исследуемых 
группах продемонстрировал отсутствие реакции 
нейтрофилов на добавление физиологического рас-
твора в объеме, равном объему пробиотика. Стати-
стически значимых различий между исследуемыми 
группами отрицательного контроля с физиологиче-
ским раствором NaCl обнаружено не было. 

Рис. 2. Микроскопическая визуализация клеток 
и нейтрофильных внеклеточных ловушек. 
На мембране интактного нейтрофила фиксированы 
моноклональные антитела к CD15, меченные 
FITC. Интактная мембрана клетки непроницаема 
для йодида пропидия, поэтому ДНК ядра не окрашена.  
Мембрана активированного нейтрофила становится 
проницаемой для йодида пропидия, что способствует 
прокрашиванию ядра. Мембрана активированного 
нейтрофила контрастируется антителами к CD15, 
меченными FITC. Ранний нетоз представлен 
гиперактивированными клетками с начальными 
признаками нетоза с поверхностными структурами 
ярко-зеленого цвета и увеличенным в размере 
красно-оранжевым ядром с визуализируемым 
выходом ядерного вещества хотя бы в одной 
локации, но не окружающее клетку со всех сторон. 
Облаковидная НВЛ визуализируется в виде 
неструктурированных гомогенных нейтрофильных 
внеклеточных ловушек красно-оранжевого 
цвета, расположенных вокруг клетки-источника 
нетоза, превышающих размер клетки в 1,5–
2 раза. Нитевидная НВЛ представлена 
красно-оранжевыми структурированными 
нитевидными нейтрофильными внеклеточными 
ловушками, которые превышают размер клетки 
более чем в 2 раза 
Fig. 2. Microscopic imaging of cells and neutrophil extracellular traps. 
On the membrane of an intact neutrophil, monoclonal antibodies 
to CD15 labeled with FITC are fixed. The intact cell membrane 
is impermeable to propidium iodide, so nuclear DNA is not stained. 
The membrane of the activated neutrophil becomes permeable 
to propidium iodide, which contributes to nuclear staining.  
The activated neutrophil membrane is counterstained with anti-CD15 
antibodies labeled with FITC. Early NETosis is represented  
by hyperactivated cells with initial signs of NETosis with surface 
structures of bright green color and an enlarged red-orange nucleus  
with a visualized release of the nuclear substance at least  
in one location but not surrounding the cell from all sides.  
Cloud-like NET is visualized in the form of unstructured homogeneous 
neutrophilic extracellular traps of red-orange color located around 
the source cell of NETosis, exceeding the cell size by 1,5–2 times. 
Filamentous NET is represented by red-orange structured filamentous 
neutrophilic extracellular traps which exceed the size of the cell  
by more than twice 
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Таким образом, нейтрофилы, выделенные из 
крови пациентов групп 1 и 2, обладали более выра-
женной нетозформирующей активностью в ответ на 
стимуляцию пробиотиком в сравнении с нейтрофи-
лами здоровых добровольцев, причем в группе 2 эта 

активность была максимально выраженной. Инте-
ресно отметить, что коэффициент захвата НВЛ бак-
терий (объектов на одну сеть) в группе 2 (Me=0,34; 
Q1=0,26; Q3=0,40) был статистически значимо ниже, 
чем в группе 1 (Me=0,56; Q1=0,36; Q3=0,66) p=0,0147, 

Рис. 3. Соотношение разных морфологических эквивалентов нетоза (%), визуализируемых 
при люминесцентной микроскопии препарата изолированных нейтрофилов крови здоровых добровольцев 
(группа 0), пациентов с очаговым туберкулезом легких в фазе инфильтрации (группа 1) и пациентов 
с инфильтративным туберкулезом легких в фазе распада (группа 2) после 30 мин. инкубации с 0,9% NaCl 
и 30 мин. инкубации с пробиотиком 
Fig. 3. The ratio of different morphological equivalents of NETosis (%) visualized by fluorescent microscopy of isolated blood neutrophils of healthy 
volunteers (Group 0), patients with focal pulmonary tuberculosis in the infiltration phase (Group 1) and patients with infiltrative pulmonary 
tuberculosis with the lung tissue destruction (Group 2) after 30 min incubation with 0.9% NaCl and 30 min incubation with a probiotic 
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что может указывать на некоторую степень «не-
полноценности» НВЛ, формируемых в группе 2 
(рис. 5). 

Обсуждение результатов

Человек, зараженный Mycobacterium tuberculosis, 
не имеет клинических проявлений, если между ми-
кобактериями и иммунным ответом хозяина фор-
мируется своеобразное равновесие, при котором 
бактерии находятся в состоянии покоя, латенции [5, 
9]. При снижении иммунологической резистентно-
сти и/или увеличении патогенных свойств возбу-
дителя иммунная система не может сдержать раз-
множение МБТ и развивается туберкулез, вызывая 
гибель клеток и увеличение числа и размеров гра-
нулем [5]. В разрушении гранулемы может принять 

участие неспецифический клеточный иммунитет, 
поскольку возможен непосредственный контакт 
нейтрофилов с возбудителем. В исследовании Lúcia 
Moreira-Teixeira et al. (2020) на мышиной модели ту-
беркулеза была показана транскрипционная актив-
ность генов активации и рекрутирования нейтрофи-
лов. Степень транскрипционной активности генов 
коррелировала с тяжестью заболевания. Причем 
снижение эффектов гранулоцитарно-макрофагаль-
ного колониестимулирующего фактора или генети-
ческая восприимчивость к M. tuberculosis (линейные 
мыши C3HeB/FeJ) приводят к образованию НВЛ, 
индуцированных интерферонами, что способствует 
росту бактерий и, как следствие, более тяжелому те-
чению заболевания. Кроме того, НВЛ также присут-
ствуют в некротизированных тканях легких мышей, 
погибших на фоне неэффективной антибиотикоте-

Рис. 4. Соотношение клеточных элементов (%), визуализируемых в препарате при люминесцентной 
микроскопии изолированных нейтрофилов крови здоровых добровольцев (группа 0), пациентов с очаговым 
туберкулезом легких в фазе инфильтрации (группа 1) и пациентов с инфильтративным туберкулезом легких 
в фазе распада (группа 2) после 30 мин. инкубации с 0,9% NaCl и 30 мин. инкубации с пробиотиком 
Fig. 4. The ratio of cellular elements (%) visualized by fluorescent microscopy of isolated blood neutrophils of healthy volunteers (Group 0),  
patients with focal pulmonary tuberculosis in the infiltration phase (Group 1) and patients with infiltrative pulmonary tuberculosis with the lung 
tissue destruction (Group 2) after 30 min incubation with 0.9% NaCl and 30 min incubation with a probiotic 
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рапии, что дополнительно подтверждает роль нето-
за при неблагоприятном течении туберкулеза [13]. 
Показано, что белки, связанные с нейтрофилами, в 
изобилии присутствуют в некротических областях 
казеозных гранулем, что указывает на потенциаль-
ную связь нейтрофилов с некротическим повре-
ждением, утяжеляющим течение туберкулеза [11]. 
В эксперименте на линейных мышах C3HeB/FeJ, 
инфицированных Mycobacterium tuberculosis, также 
показано, что нейтрофилы способствуют разруше-
нию гранулемы, опосредованному эффектами ре-
спираторного взрыва [12]. Эти исследования позво-
ляют предположить, что аналогичные механизмы, 
опосредованные нейтрофилами, могут иметь место 
при туберкулезе у человека.

Нейтрофил, оказавшись в очаге туберкулезного 
воспаления, может отреагировать на контакт с МБТ 

образованием НВЛ с определенными качествен-
ными и количественными характеристиками – ко-
личество и размеры сформированных сетей, тип 
сетей – облаковидная или нитевидная. Стимулируя 
нейтрофил в условиях in vitro, мы имеем возмож-
ность оценить нетозоформирующий потенциал 
и свойства образуемой нейтрофилом НВЛ. Нейтро-
фил, обладающий значительным нетозобразующим 
потенциалом, фактически может спровоцировать 
усиление нетоза в очаге воспаления и способство-
вать появлению «нежелательных» эффектов нетоза. 
В нашем исследовании максимальная нетозобра-
зующая способность нейтрофила была у пациен-
тов с распространенным туберкулезным процес-
сом (группа 2). При этом увеличение количества 
формируемых нейтрофилом сетей сопровождается 
снижением качества НВЛ по способности к захвату 
бактерий. У пациентов с распространенным тубер-
кулезом преимущественное формирование нейтро-
филами облаковидных НВЛ совпадает с меньшей 
эффективностью НВЛ по захвату бактерий, что 
может свидетельствовать о преобладании отрица-
тельных эффектов нетоза над положительными. По-
лученные нами данные соотносятся с результатами 
исследования de Melo M. G. M. et al., которое пока-
зало, что НВЛ играют ключевую роль в неспецифи-
ческом воспалении и разрушении тканей у взрослых 
пациентов с туберкулезом легких, причем высокий 
уровень нетоза наблюдался у пациентов с тяжелыми 
проявлениями туберкулеза, у которых, по-видимо-
му, нарушался внутренний контроль альтерации, 
вызванной образованием НВЛ [8].

Заключение

Согласно полученным данным, нетозобразующая 
способность нейтрофилов у пациентов с распро-
страненным (более 2 сегментов легкого и наличи-
ем распада) туберкулезным процессом была более 
выраженной, а эффективность НВЛ сниженной 
по сравнению с пациентами при ограниченном ту-
беркулезном процессе (очаговая или инфильтра-
тивная форма без распада, объемом поражения ме-
нее 2 сегментов легкого). Определение роли нетоза 
при туберкулезе легких может быть использовано 
для определения потенциальной мишени патоге-
нетической терапии или для выбора биомаркеров 
динамики процесса.
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Современные методы профилактики ототоксичности 
аминогликозидов у больных туберкулезом легких 
А. А. СОЛОХА, Н. В. СТАВИЦКАЯ, Я. Ш. ШВАРЦ, С. В. СКЛЮЕВ, Н. В. ТУРСУНОВА

ФГБУ «Новосибирский научно-исследовательский институт туберкулеза» МЗ РФ, г. Новосибирск, РФ 

Проведен анализ современной литературы о возможности медикаментозной коррекции ототоксических эффектов ами-
ногликозидов. Наиболее перспективными в данном аспекте представляются вещества с антиоксидантным действием. 
Их применение в терапевтических дозах не сопровождается нежелательными побочными эффектами, они не влияют на ан-
тибактериальное действие противотуберкулезных препаратов. В настоящее время изучаются механизмы отопротекторного 
действия различных антиоксидантов.
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Contemporary publications on possible pharmaceutical treatment of ototoxic effect of aminoglycosides have been analyzed. In this 
respect, substances with the antioxidant effect seem to be the most promising. Their use in therapeutic doses is not accompanied 
by adverse reactions, and they do not interfere with the antibacterial effect of anti-tuberculosis drugs. Currently, the mechanisms 
of the otoprotective action of various antioxidants are being studied.
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Введение

При туберкулезе, вызванном лекарственно устой-
чивыми штаммами M. tuberculosis, часто приме-
няются аминогликозиды (АГ) как компоненты 
наиболее эффективных комбинаций в рекомен-
дуемых схемах лечения [6, 44]. Однако побочные 
эффекты АГ, такие как ото-, нейро-, и нефротоксич-
ность ограничивают их применение в клинической 
практике [23]. Ототоксичность является одним из 
типичных побочных эффектов аминогликозидов 
[4, 6, 19, 22, 36, 46]. Частота повреждения кохлеар-
ного аппарата при применении аминогликозидов, 
по данным разных авторов, колеблется от 7 до 90%. 
Встречаемость таких нарушений у пациентов ФГБУ 
«ННИИТ» Минздрава России за 2021 год составила, 
по данным аудиометрического исследования, 40% 
всех пациентов, принимающих аминогликозиды 
и полипептиды [6].

Чувствительность органа слуха к аминоглико-
зидам связана с реализацией различных механиз-
мов: мутациями в некоторых генах, повышенной 
экспрессией рецепторов NMDA, образованием 
свободных радикалов и запуском процессов апоп-
тоза. Каждое из этих патогенетических звеньев 
может выступать в роли терапевтической мишени 
для снижения ототоксичности препарата. Анализ 
литературы показывает, что для медикаментозной 
профилактики ототоксичности аминогликозидов 
можно использовать различные лекарственные 
средства. Чаще всего такие средства не снижают 
антимикробную активность противотуберкулез-
ных препаратов. Однако эффективность некоторых 
препаратов для медикаментозной профилактики 
аминогликозид-индуцированной ототоксичности 
доказана в исследованиях на животных, тогда как 
убедительных клинических исследований по этому 
вопросу не проводилось. 

ОБЗОР

ОБЗОР
REVIEW
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Цель исследования

Оценить частоту встречаемости, факторы риска 
развития и возможности фармакологической про-
филактики лекарственно-индуцированной ототок-
сичности при применении аминогликозидов в ре-
жимах химиотерапии больных туберкулезом.

Материалы и методы

Проведен поиск литературы из следующих би-
блиографических баз данных: MEDLINE/PubMed, 
EMBASE, LILACS, IMEMR и IMSEAR, «Кибер-
Ленинка», ELIBRARY, Google Scholar с использо-
ванием поисковых терминов / комбинаций слов 
на английском языке: aminoglycosides, tuberculosis, 
drug-inducedototoxicity, hearingdisorders, vestibulo- 
atacticdisorders, prevention. Отобрано 50 публика-
ций по ототоксичности аминогликозидов и возмож-
ностям ее профилактики.

Результаты исследования

Факторы риска и механизмы ототоксичности 
противотуберкулезных препаратов (ПТП). Ото-
токсический эффект ПТП зависит от многих фак-
торов, в частности, от дозы и продолжительности 
приема препарата [13, 19]. Вместе с тем известны 
случаи полной глухоты после одной инъекции ПТП 
и отсутствие нарушения слуха при их длительном 
применении. Факторами риска развития ототок-
сичности являются также: 

• нарушение функции почек, которое приводит 
к замедлению выведения ПТП из организма;

• одновременное назначение АГ с петлевым ди-
уретиком или другим ототоксическим препаратом 
(метронидазолом, ванкомицином и др.);

• ранний детский или пожилой возраст (4), на-
следственная предрасположенность [1, 43].

Одним из механизмов развития ототоксического 
эффекта АГ являются мутации митохондриальной 
ДНК, рРНК и малых субъединиц митохондриаль-
ных рибосом (особенно мутации A827G, A1555G 
в 12S рРНК, C1494T, T1095C), что приводит 
к последующему ингибированию синтеза мито-
хондриальных белков и увеличению образования 
свободных радикалов [19, 28]. Известен механизм 
ототоксичности АГ, связанный с активацией поли-
аминоподобных N-метил-D-аспартатных (NMDA) 
рецепторов, которые находятся в синаптическом 
участке между волосковыми клетками улитки и ра-
дикальными дендритами спиральных ганглиозных 
афферентов [33]. Чрезмерная активация NMDA- 
рецепторов приводит к повышенной продукции ок-
сида азота и окислительному стрессу в волосковых 
клетках, в результате чего происходит поврежде-
ние сенсорных клеток и нейронов. Выявлена прямо 
пропорциональная взаимосвязь между поражением 
кортиева органа, обусловленным применением АГ, 

и увеличением активности eNO-синтазы в улитке 
[21]. В качестве эффективных путей снижения ото-
токсичности при лечении туберкулеза в настоящее 
время изучается возможность применения АГ с низ-
кой ототоксичностью благодаря модифицирован-
ной химической структуре, например, этимицина 
или С-подтипов гентамицина [31, 46].

Возможности  
медикаментозной профилактики 

ототоксичности АГ

Перед назначением АГ рекомендуется исследо-
вать слух пациента и определить возможные факто- 
ры риска ототоксичности. Появление у пациента 
жалоб со стороны органа слуха, является поводом 
для повторного аудиологического исследования, 
которое в общих случаях следует проводить через 
1 нед., 3 мес. и 6 мес., затем каждый год и через 10 лет 
после курсового приема препарата [4]. Предпри-
нимались попытки использовать для мониторинга 
ототоксических реакций широко распространен-
ную на сегодняшний день методику регистрации 
отоакустической эмиссии, направленную на оценку 
функционального состояния улитки, однако зна-
чимых успехов эти попытки не имели [20]. Ввиду 
этого основным методом аудиологического мони-
торинга на фоне применения ототоксичных препа-
ратов остается тональная пороговая аудиометрия 
в расширенном диапазоне частот [34]. Пациенты, 
получающие ототоксические препараты, должны 
находиться под постоянным медицинским наблю-
дением для раннего выявления проявлений лекар-
ственной ототоксичности.

Основным способом предотвращения нарас-
тающих признаков ототоксичности у пациентов, 
принимающих аминогликозиды, если принимать 
во внимание теорию о дозозависимой ототоксич-
ности, является уменьшение продолжительности 
лечения и курсовой дозы препарата, насколько это 
возможно в конкретной клинической ситуации [22]. 
Кроме того, рекомендуется избегать быстрого вну-
тривенного введения потенциально ототоксичных 
лекарств, а также вводить суточную дозу АГ одно-
кратно для обеспечения более низкой остаточной 
концентрации в сыворотке крови [4].

В литературе описан ряд лекарственных препа-
ратов и некоторых биологически активных веществ 
с отопротекторным действием, хотя официальные 
рекомендации для их включения в терапевтические 
схемы больных с ототоксичностью на фоне химио-
терапии отсутствуют. Аспирин является хорошо из-
вестным лекарственным препаратом, применяемым, 
в первую очередь, у кардиологических больных. 
Вместе с тем использование аспирина совместно 
с гентамицином приводило к достоверному умень-
шению числа случаев нарушений слуха, хотя точный 
механизм отопротекции аспирина неизвестен [9]. 
Обнаружен отопротекторный эффект α-токоферола,  
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ретиноевой кислоты, эритропоэтина, мемантина 
[16, 17, 32, 39].

Представляет интерес исследование, в котором 
отопротективное действие обнаружено у белка 
семейства лектинов, выделенного из южноамери-
канского растения семейства бобовых Canavalia 
ensiforme конканавалина А. Конканавалин А при-
водил к повышению выживаемости волосковых 
клеток при приеме гентамицина за счет ингиби-
рования механизма проникновения молекулы АГ 
в волосковую клетку [50]. Изучаются возможности 
использования различных клеточных факторов 
роста для индукции восстановления поврежден-
ных волосковых клеток у млекопитающих, напри-
мер, инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF-1), 
трансформирующего фактора роста-α (TGF-α). Так, 
продемонстрировано значимое улучшение функ-
ции слуха на фоне применения инсулиноподобного 
фактора роста-1 в течение 2-х недель у морских сви-
нок с тугоухостью после применения гентамицина 
[28]. Комбинация трансформирующего фактора 
роста-α с ретиноевой кислотой позволяет усилить 
отопротективное действие последней посредством 
индукции регенерации поврежденных волосковых 
клеток [17]. В экспериментальном исследовании 
продемонстрирована возможность восстановле-
ния волосковых клеток вестибулярного аппарата 
и функции равновесия как последствий ототоксич-
ности лекарственных препаратов у мышей после 
трансфекции гена Math1, ответственного за реге-
нерацию лабиринтного нейроэпителия у птиц [38]. 
Доставка Math1 привела к образованию вестибу-
лярных волосковых клеток in vitro после опосредо-
ванной АГ потери волосковых клеток, восстанов-
ление вестибулярного нейроэпителия наблюдалось 
в течение 8 недель после процедуры. Известно, что 
на наружных и внутренних волосковых клетках 
улитки, клетках сосудистой полоски, а также на 
нейронах спирального ганглия имеются рецепто-
ры к эритропоэтину, что позволило предположить 
у него отопротективное действие [39]. Кроме того, 
в волосковых клетках улитки, спиральном ганглии 
и сосудистой полоске имеются рецепторы к сома-
тостатину, который также обладает кохлеопротек-
тивным эффектом [26]. 

В экспериментальном исследовании комбина-
ция синтетического антагониста NMDA-рецепто-
ров МК801 и нейротрофина-3 (нейротрофического 
фактора роста) способствовала увеличению выжи-
ваемости волосковых клеток и нейронов спираль-
ного ганглия у животных при применении канами-
цина [12]. Антагонист NMDA-рецепторов мемантин 
достоверно снижает риск потери слуха, вызванного 
АГ [32].

Патогенетически обоснованным направлением 
профилактики ототоксичности, ассоциированной 
с приемом АГ, является использование антиокси-
дантов, поскольку образование активных форм 
кислорода (АФК) в тканях внутреннего уха и ак-

тивация механизмов апоптоза признаны ключевы-
ми звеньями развития АГ-индуцированной ототок-
сичности [19]. Экспериментально было доказано 
протективное действие α-токоферола в отношении 
наружных волосковых клеток у животных, которым 
инъекционно вводили гентамицин, что позволило 
снизить риск развития лекарственно-обусловлен-
ных нарушений слуха [16]. Однако антиоксидант-
ный эффект α-токоферола развивается гораздо 
медленнее, чем проявления ототоксичности ле-
карственных препаратов, что существенно огра-
ничивает его применение в реальной клинической 
практике. В этой связи более целесообразным для 
предотвращения ототоксичности представляет-
ся использование эндогенных антиоксидантных 
ферментов, которые в физиологических услови-
ях нейтрализуют АФК. Предложено применение 
миметика супероксиддисмутазы М40403, который 
позволяет предотвратить негативные последствия 
окислительного стресса в виде повреждения наруж-
ных волосковых клеток [30]. К другим антиокси-
дантам с выявленным отопротективным эффектом 
относятся коэнзим Q10, D-метионин [15, 8]. Иссле-
дования показали, что D-метионин, помимо отопро-
тективного действия, не влияет на антимикробный 
эффект тобрамицина [18].

Имеются данные, что инъекционная форма экс-
тракта шалфея мелколистного (Salvia miltiorrhizae) 
за счет своего антиоксидантного эффекта позволяет 
снизить ототоксическое действие АГ [35]. Важным 
преимуществом данного фитопрепарата является 
отсутствие угнетающего действия на бактерицид-
ные свойства ПТП. 

В токсикологии для лечения интоксикаций раз-
личной этиологии давно и успешно используются 
хелатирующие агенты [3]. Описан протективный 
эффект применения хелаторов железа при ототок-
сичности, индуцированной АГ [25]. 

С антиоксиданными свойствами потенциальных 
отопротекторов косвенно могут быть связаны и ан-
тиапоптотические эффекты некоторых соединений. 
В экспериментальном исследовании Петровой Н. Н. 
и соавт. (2014) продемонстрирован отопротектив-
ный эффект мелатонина при применении гентами-
цина, обусловленный способностью этого гормона 
гипофиза ингибировать апоптоз клеток и повышать 
их устойчивость к окислительному стрессу [5]. Дру-
гое исследование демонстрирует, что блокирование 
C-Jun N-терминальных киназ (JNK) MAP-киназной 
сигнальной системы, играющей важную роль в кле-
точном апоптозе [7], может предотвратить ототок-
сичность, вызванную АГ. Например, синтетический 
ингибитор JNK СЕР-1347 оказывает профилакти-
ческое ототоксическое действие относительно воло-
сковых клеток улитки и полукружных каналов при 
приеме неомицина [49]. Синтетический ингибитор 
фосфорилирования JNK D-JNKI-1 защищает от вы-
званного АГ повреждения волосковых клеток и по-
тери слуха [14]. Известно, что киназные каскады 
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могут активировать гиперпродукцию АФК. Однако 
многочисленные физиологические эффекты JNK 
ограничивают селективное применение ингибито-
ров этих ферментов с профилактической целью при 
использовании ототоксичных ПТП [49].

Установлено, что в результате применения ан-
тибактериальных препаратов на поверхности ми-
кроорганизмов существенно возрастает концен-
трация белков теплового шока [22]. Эксперименты 
на трансгенных мышах с гиперэкспрессией белка 
теплового шока – 70 показали 100-процентную 
устойчивость волосковых клеток к гентамицину [41]. 
Можно предположить, что увеличение количества 
белков теплового шока в волосковых клетках повы-
шает устойчивость клетки к действию стрессовых 
раздражителей, в том числе при действии АГ.

В развитии апоптоза клеток доказана роль цисте-
иновых протеаз каспаз и кальций-зависимой про-
теазы – кальпаина [2]. Предполагается кохлеопро-
тективное действие ингибиторов каспаз (ZVADfmk, 
SB 203580, PD 98059, N-ацетилцистеин), эффектив-
ность которых продемонстрирована при поражении 
сердца типа ишемии-реперфузии [48]. Одним из 
потенциальных отопротекторов является церебро-
лизин, блокирующий кальпаин-индуцированный 
апоптоз клеток [30]. Гиперпродукция АФК, инду-
цированная АГ, может вызывать высвобождение 
цитохрома С в митохондриях и активацию каспаз-
ного каскада, приводящего к протеолизу субстрата 
и коллапсу клетки. Высвобождение цитохрома С 
опосредуется Bcl-2. Исследования показали, что 
сверхэкспрессия Bcl-2 у трансгенных мышей может 
уменьшать потерю волосковых клеток и предотвра-
щать потерю слуха после введения АГ [10]. В свою 
очередь, ингибирование каспазы-3 (DEVE и ZVAD) 
ослабляет ототоксичность гентамицина. В то же 
время ингибитор кальпаина леупептин обладает 
более выраженным отопропективным действием, 
чем ингибиторы каспаз. Было продемонстрирова-
но, что тетрациклин 2-го поколения миноциклин 
блокирует индуцированную гентамицином потерю 
волосковых клеток путем ингибирования трех ме-
ханизмов: фосфорилирования p38 MAPK, высво-
бождения цитохрома С и активации каспазы-3. 
В итоге реализуется отопротекторное действие ми-
ноциклина в различных моделях апоптоза, более 
значимое, чем у ингибиторов каспаз [44]. В то же 
время миноциклин обладает достаточно большим 
количеством нежелательных побочных явлений, 
что ограничивает его широкое использование. 

Современным перспективным направлением 
медицины является генно-инженерная терапия. 
Замена или корректирующее редактирование му-
тантных генетических последовательностей или 
дефектных генов представляется многообещающим 
методом, равно как и клеточная заместительная те-
рапия для восстановления поврежденных клеток 
при нарушениях слуха [42, 11]. Эксплантаты кор-
тиева органа и диссоциированные культуры клеток 
спирального ганглия трансдуцировали векторами, 
содержащими человеческий ген Bcl-2, а затем под-
вергали воздействию неомицина, цисплатина или 
отменяли нейротрофин [37]. Было установлено, что 
экспрессия Bcl-2 в тканях улитки защищает сен-
сорные клетки от различных повреждений. Схожие 
данные получены при аденовекторной трансфекции 
генов, экспрессирующих антиапоптотический фак-
тор Bcl-x(L) [24], глиальный нейротрофический 
фактор [40], нейротрофин-3 [47]. Имеются экспе-
риментальные исследования, посвященные цито-
протекторным эффектам искусственных белков, 
моделированным на основе Bcl-2, Bcl-x(L) и фраг-
ментов вирусных частиц, которые эффективно пре-
дотвращают апоптотическую гибель волосковых 
клеток улитки при АГ-ототоксичности [24].

Еще одним аспектом генной терапии является 
индукция синтеза белков, кодирующих ферменты, 
ответственные за метаболизм АФК. Показано, что 
гиперэкспрессия каталазы и марганецсодержащей 
супероксиддисмутазы, которая происходит при ин-
тралабиринтном введении аденовекторов, обеспе-
чивает сохранение волосковых клеток при АГ-ин-
токсикации [25].

Заключение

Анализ современной литературы свидетельствует, 
что существует возможность медикаментозной про-
текции ототоксического эффекта аминогликозидов, 
и наиболее перспективными в данном аспекте пред-
ставляются вещества с антиоксидантым действием. 
Применение этих веществ в терапевтических дозах 
не сопровождается побочными эффектами, и чаще 
всего такие препараты не снижают антимикроб-
ную активность противотуберкулезных препара-
тов. Однако эффективность таких препаратов для 
профилактики АГ-индуцированной ототоксично-
сти доказана в основном в экспериментальных ис-
следованиях на животных, при этом убедительных 
клинических исследований не проводилось. 
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