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Моделирование условий и результатов внедрения укороченных 
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Цель исследования: изучить условия внедрения укороченных (4 и 9 месяцев) режимов лечения больных туберкулезом  
и провести моделирование их влияния на частоту досрочного прерывания лечения (ДПЛ) пациентами.

Материалы и методы. Изучены сведения о продолжительности лечения от регистрации до прерывания курса 
химиотерапии у 8029 больных туберкулезом. Данные получены из «Федерального регистра лиц, больных туберкулезом» 
за 2020 год. Из них 3379 пациентов лечились по режимам для больных с сохраненной или предполагаемой лекарственной 
чувствительностью МБТ, исключая изониазид-устойчивый туберкулез, и 4650 – по режимам для больных с лекарственной 
устойчивостью МБТ к рифампицину. 

Результаты. Медиана продолжительности лечения от начала до ДПЛ у 3379 больных составила 124 (95% CI 120-128) 
дня, у 4650 – 224 (95%CI 215-233) дня или 170 (95%CI 157-181) дней при наличии прерывания лечения в анамнезе. 
Моделирование сроков ДПЛ при внедрении укороченных режимов химиотерапии показало, что можно ожидать снижение 
доли больных, прервавших курс химиотерапии в 2 раза среди пациентов с сохраненной/предполагаемой лекарственной 
чувствительностью МБТ, и в 1,3-1,7 раза среди пациентов с установленной/предполагаемой лекарственной устойчивостью 
МБТ как минимум к рифампицину.

Ключевые слова: прерывание курса химиотерапии туберкулеза, укороченные режимы лечения туберкулеза, эффект 
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The objective: to study the conditions of implementation of short-course (4 and 9 months) treatment regimens in tuberculosis 
patients and simulate their impact on the frequency of early treatment interruption (ETI) by patients.
Subjects and Methods. Data on the treatment duration from enrollment to chemotherapy interruption in 8,029 tuberculosis 
patients were studied. Data were obtained from the Federal Register of Tuberculosis Cases for 2020. Of these, 3,379 patients were 
treated with regimens for susceptible or suspected susceptible tuberculous mycobacteria excluding isoniazid resistant tuberculosis, 
and 4,650 patients received regimens for rifampicin-resistant tuberculous mycobacteria. 
Results. The median duration of treatment from onset to ETI was 124 (95% CI 120-128) days in 3,379 patients, 224 (95% CI 
215-233) days in 4,650 patients, or 170 (95% CI 157-181) days if there was a history of treatment interruption. Simulation of ETI 
terms when short-course chemotherapy regimens were introduced has shown that we can expect a 2-fold decrease in the proportion 
of patients who interrupted chemotherapy among patients with preserved/suspected susceptibility of tuberculous mycobacteria, and 
1.3-1.7-fold decrease among patients with confirmed/presumed drug resistance of tuberculous mycobacteria at least to rifampicin.
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Введение

Досрочное прекращение лечения (ДПЛ) – серьeз-
ная проблема, значительно ухудшающая результаты 
химиотерапии (ХТ) больных туберкулезом. По дан-
ным статистических материалов, ДПЛ при режимах 
лечения туберкулеза с сохраненной или предполага-
емой лекарственной чувствительностью составляет: 
среди больных с впервые выявленным или с реци-
дивом туберкулеза – 6,5%, в случаях повторного ле-
чения – 13,1%. При туберкулезе с подтвержденной 
устойчивостью как минимум к рифампицину ДПЛ 
составляет 11,1% [2]. Эти показатели, по данным 
ВОЗ, превышают таковые по европейскому регио-
ну – 4,4%, 10,2% и 10,5% соответственно [9].

В современных условиях, чтобы снизить веро-
ятность ДПЛ, все более широко применяют уко-
роченные режимы химиотерапии туберкулеза как 
при сохраненной (предполагаемой) лекарственной 
чувствительности (продолжительностью около 
4 месяцев), так и при лекарственной устойчивости 
как минимум к рифампицину (продолжительно-
стью до 9 месяцев) [3, 8, 10, 11]. В частности, кра-
ткосрочные режимы оцениваются пациентами как 
средство ускоренного возвращения к работе, учебе 
и «нормальной жизни», при этом снижается бре-
мя лечения и проблемы, связанные с усталостью 
от лечения [6]. Краткосрочные схемы лечения ле-
карственно-устойчивого туберкулеза с меньшим 
количеством таблеток повышают приверженность 
к лечению, что улучшает результаты лечения [7].

Цель исследования

Изучить условия внедрения укороченных (4 и 9 
месяцев) режимов лечения больных туберкулезом 
и провести моделирование их влияния на частоту 
досрочного прерывания лечения пациентами.

Материалы и методы

Изучена генеральная совокупность больных 
туберкулезом, завершивших лечение с исходом 
«прервал курс химиотерапии» (n=8029) по дан-
ным «Федерального регистра лиц, больных тубер-
кулезом» (ФРБТ). Из них получали ХТ по I и III 
режимам – 3379, по IV, V режимам – 4650. Источ-
ником данных был журнал № 503/у для больных 
туберкулезом «других ведомств», зарегистрирован-
ных в 2020 году. Выбор года для исследования был 
обусловлен тем, что это первый год, когда ФРБТ 
стал наполняться с удовлетворительным качеством, 
в том числе – со своевременной регистрацией ис-
ходов лечения. Выбор ведомства был обусловлен 
целесообразностью исключения больных ФСИН 
России, у которых на прерывание курса лечения 
влияют иные специфические факторы.

Критерием включения в исследование был ис-
ход – «прервал курс химиотерапии». Критерием 

невключения являлось получение пациентом II ре-
жима ХТ (режим используется для лечения тубер-
кулеза с устойчивостью к изониазиду), поскольку 
4-месячный режим лечения включает в себя изони-
азид. Также в ходе обработки данных учитывались 
регистрационная группа, режим химиотерапии. 
Статистическая обработка данных (анализ выжи-
ваемости) проводилась с использованием среды 
R версии 4.2.3. с пакетами: “survival”, “survminer” 
и “ggpubr”. 

Критический уровень статистической значимо-
сти различий (при 5% вероятности статистической 
ошибки первого рода) при сравнении нескольких 
групп определялся по формуле: p*=1-p1/n (1), где 
p – критическое значение вероятности статисти-
ческой ошибки первого рода (для 5% вероятности 
p=0,05); n – количество проводимых попарных 
сравнений, которое рассчитывается по формуле 
n=0,5N(N-1), где N – количество изучаемых групп 
[4]; p* – новое критическое значение p.

Результаты

На первом этапе необходимо было изучить вли-
яние существенно вмешивающегося фактора – на-
сколько значимы различия сроков ДПЛ у больных 
туберкулезом легких в разных регистрационных 
группах. Для этого, используя построение кривых 
выживаемости, были построены кривые «вероятно-
сти нахождения на лечении»: для 3379 пациентов 
разных регистрационных групп, начавших лечение 
по I и III режимам ХТ (рис.1) и для 4650 пациентов, 
начавших лечение по IV, V режимам ХТ (рис. 2).

Рис. 1. Вероятность нахождения на лечении 
(срок до ДПЛ) больных туберкулезом разных 
регистрационных групп, получавших лечение по I и III 
режимам ХТ
Fig. 1. Probability of staying on treatment (time to ETI)  
of tuberculosis patients from different registration groups treated with 
chemotherapy regimens I and III
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Как видно на рис. 1, для больных с I и III режимами 
ХТ медиана продолжительности лечения составила: 
для впервые выявленных – 125 (95% CI 120-130) 
дней; с рецидивом – 123 (95% CI 119-124); после 
неэффективного курса ХТ – 130 (95% CI 113-157); 
после прерывания курса ХТ – 129 (95% CI 118-142); 
после прочих повторных случаев ХТ – 118 (95% CI 
102-137). Различия между группами регистрации 
были статистически малозначимы (p=0,72), что 
позволяет рассчитывать параметры ДПЛ для всех 
групп в целом. Медиана продолжительности курса 
ХТ до ДПЛ составила 124 (95% CI 120-128) дня. 

В целом, к истечению 4 месяцев лечения 
(120 дней) продолжало лечение 51,8% (53,5-50,1%) 
пациентов. Таким образом, в случае идеального пе-
ревода всех пациентов, получающих лечение по I, 
III режимам ХТ на контролируемый 4-месячный 
режим лечения, доля пациентов с ДПЛ может сни-
зиться приблизительно в 2 раза (1,93 раза).

 Как видно на рис. 2, для больных, начавших лече-
ние по IV, V режимам ХТ, вероятность нахождения 
на лечении, в зависимости от срока химиотерапии, 
отличалась в группах регистрации. 

курса ХТ», различия между группами регистрации 
остаются статистически значимыми (p*=0,0042) 
при критическом значении коэффициента p* при 
сравнении 5 оставшихся групп регистрации, со-
ответствующем 5% вероятности статистической 
ошибки первого рода 0,0051, но незначимыми 
с  точки зрения погрешностей самой модели эф-
фекта. В связи с этим было проведено раздельное 
моделирование снижения доли больных с ДПЛ при 
внедрении 9-месячного режима ХТ для лечения ту-
беркулеза с устойчивостью к рифампицину в реги-
страционных группах «после прерывания курса ХТ» 
и «в остальных случаях лечения». 

При исключении из общего числа случаев лече-
ния по IV, V режимам ХТ группы «после преры-
вания курса ХТ» медиана срока лечения до ДПЛ 
составляла 224 (95%CI 215-233) дня, в то время как 
продолжительность 9-месячного курса составляет 
270 дней. То есть к 270 дню останется на лечении 
41,8% пациентов (95%CI 40,2-43,5), что будет со-
ответствовать снижению доли пациентов с ДПЛ 
в 1,7 раза.

Среди пациентов, имевших в анамнезе «прерыва-
ние курса химиотерапии», к 270 дню останется на 
лечении 27,4% пациентов (95%CI 25,0-30,0), то есть 
снижение доли пациентов с ДПЛ составит 1,4 раза. 

Заключение. Данное исследование рассматри-
вает «идеальную» ситуацию, при которой все слу-
чаи лечения по I и III режимам будут переведены 
на 4-месячные, а все случаи по IV и V режимам – на 
9-месячные сроки ХТ. В реальности часть пациен-
тов не сможет перейти на укороченные режимы 
вследствие наличия клинических противопоказа-
ний, либо наличия лекарственной устойчивости 
возбудителя к противотуберкулезным препаратам. 

Также результаты могут снижаться вследствие 
сокращения стационарного этапа лечения, посколь-
ку больные чаще прерывают лечение на амбулатор-
ном этапе либо из-за недостаточной осведомленно-
сти о лечении, либо вследствие наличия барьеров 
[1, 5]. Таким образом, данное исследование дает 
лишь ориентировочное представление о том, что 
можно ожидать в результате внедрения укоро-
ченных режимов ХТ туберкулеза среди разных 
групп регистрации. Кроме того, следует отметить, 
что сокращение доли пациентов с ДПЛ не всегда 
приводит к пропорциональному увеличению доли 
исхода «эффективный курс химиотерапии». Даже 
если пациент не прервал курс ХТ, у него может быть 
зарегистрирована неудача лечения вследствие пе-
рерывов в лечении. Однако это не является аргу-
ментом против внедрения укороченных режимов. 
В результате внедрения укороченных режимов ХТ 
ожидается снижение доли больных, прервавших 
курс химиотерапии:

• пациенты с сохраненной (или предполагаемой) 
лекарственной чувствительностью МБТ в 2 раза;

• пациенты с устойчивостью как минимум к ри-
фампицину в 1,3–1,7 раза.

Рис. 2. Вероятность нахождения на лечении 
(срок до ДПЛ) больных туберкулезом разных 
регистрационных групп, получавших лечение по IV  
и V режимам ХТ
Fig. 2. Probability of staying on treatment (time to ETI)  
of tuberculosis patients from different registration groups treated  
with chemotherapy regimens IV and V

Number at risk
Впервые  

выявленный 910 426 125 32 5

После неэффектив-
ного курса 1319 611 192 31 2

Прочие повторные 279 120 37 12 0
После прерывания  

курса 1218 401 101 12 0

Рецидив 586 237 56 5 1

Переведенные 338 157 43 9 1
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р < 0.0001

Различия медиан срока ДПЛ у больных в раз-
личных регистрационных группах были существен-
ными: после прерывания курса ХТ – 170 (95% CI 
157-181]) дней; у впервые выявленных – 235 (95% 
CI 219-251]) дней; при рецидиве – 209 (95% CI 
189-223) дней; после неэффективного курса ХТ – 
224 (95% CI 211-243), при прочих повторных слу-
чаях лечения – 214 (95% CI 185-248) дней. При 
удалении из анализа случаев «после прерывания 
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Хроническое легочное сердце в структуре летальных исходов  
при туберкулезе легких 
Л. Н. САВОНЕНКОВА1, Д. В. КОЛЧИН1, В. И. РУЗОВ1, Н. А. СЛОБОДНЮК1, О. Ю. ПРОХОРОВ2,  
С. В. АНИСИМОВА3

1 ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, РФ
2 ГКУЗ «Областной клинический противотуберкулезный диспансер им. С. Д. Грязнова», г. Ульяновск, РФ
3 ГУЗ «Центральная городская клиническая больница», г. Ульяновск, РФ

Цель исследования: определить значение хронического легочного сердца (ХЛС) как причины летальных исходов 
у пациентов с туберкулезом легких.

Материалы и методы. Из 194 вскрытий умерших с туберкулезом пациентов в стационаре № 1 ГКУЗ ОКПТД г. Ульяновска 
за 2017-2020 гг. отобраны протоколы секции 87 больных с патоморфологическими признаками хронического легочного 
сердца. Проведен анализ характера и распространенности патоморфологических проявлений туберкулеза и причины 
летальных исходов. Статистическую обработку результатов проводили с помощью программы STATISTICA-10. 
Значимость различий в частоте событий определяли по критерию χ2 в четырехпольной таблице 2х2.

Результаты. ХЛС установлено патоморфологически у 44,8% умерших больных с туберкулезом легких. Прижизненная 
диагностика ХЛС имела место в 67,8% случаев, в 32,2% наблюдений ХЛС диагностировано только на секции. У 87 умерших 
пациентов с туберкулезом легких, осложненным ХЛС, была фиброзно-кавернозная форма туберкулеза легких в 28,7%, 
инфильтративная – в 26,4% и диссеминированная – в 44,9% случаев. Декомпенсация ХЛС, приводящая к летальному 
исходу, выявлена у 42,5% умерших, преобладая в структуре причин смерти при фиброзно-кавернозном туберкулезе (84%), 
также данная патология встречалась при инфильтративном (52,5%) и диссеминированном (10,3%) туберкулезе легких.

Ключевые слова: хроническое легочное сердце, туберкулез легких, летальность.

Для цитирования: Савоненкова Л. Н., Колчин Д. В., Рузов В. И., Слободнюк Н. А., Прохоров О. Ю., Анисимова С. В. 
Хроническое легочное сердце в структуре летальных исходов при туберкулезе легких // Туберкулёз и болезни лёгких. – 
2023. – Т. 101, № 6. – С. 13–19. http://doi.org/10.58838/2075-1230-2023-101-6-13-19

Chronic Cor Pulmonale in the Structure of Fatal Outcomes of Pulmonary Tuberculosis

L.N. SAVONENKOVA1, D.V. KOLCHIN1, V.I. RUZOV1, N.A. SLOBODNYUK1, O.YU. PROKHOROV2,  
S.V. ANISIMOVA3

1 Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia
2 S.D. Gryaznov Regional Clinical TB Dispensary, Ulyanovsk, Russia
3 Central City Clinical Hospital, Ulyanovsk, Russia

The objective: to determine the significance of chronic cor pulmonale (CCP) as a cause of death in pulmonary tuberculosis patients.

Subjects and Methods. Out of 194 autopsies of tuberculosis patients who died in Hospital no. 1 of Ulyanovsk Regional Clinical 
TB Dispensary in 2017-2020, autopsy reports of 87 patients with pathomorphological signs of chronic cor pulmonale were selected. 
The nature and prevalence of pathomorphological manifestations of tuberculosis and the causes of deaths were analyzed. Statistical 
analysis of the results was performed using the STATISTICA-10. The significance of differences in the frequency of events was 
determined using the χ2 criterion in a four-field 2х2 table.

Results. Chronic cor pulmonale was confirmed pathomorphologically in 44.8% of deceased pulmonary tuberculosis patients. Chronic 
cor pulmonale was diagnosed in 67.8% of patients in their lifetime, and in 32.2%, it was diagnosed post mortem. Of 87 deceased 
patients with pulmonary tuberculosis complicated by chronic cor pulmonale, 28.7% had fibrous cavernous pulmonary tuberculosis, 
26.4% had infiltrative form and 44.9% had disseminated form of the disease.  Decompensated chronic cor pulmonale leading to death 
was detected in 42.5% of the deceased, and it was predominant in the structure of causes of death in fibrous cavernous tuberculosis 
(84%), and this pathology was also found in the patients with infiltrative (52.5%) and disseminated (10.3%) pulmonary tuberculosis.

Key words: chronic cor pulmonale, pulmonary tuberculosis, lethality.

For citation: Savonenkova L.N., Kolchin D.V., Ruzov V.I., Slobodnyuk N.A., Prokhorov O.Yu., Anisimova S.V. Chronic cor pulmonale 
in the structure of fatal outcomes of pulmonary tuberculosis. Tuberculosis and Lung Diseases, 2023, vol. 101, no. 6, pp. 13–19. (In Russ.) 
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Введение

В последнем десятилетии XXI века в РФ до-
стигнуты значительные успехи в борьбе с туберку-
лезом: на 46,6% и 51,3% снизились заболеваемость 
и распространенность; на 40% – число больных 
туберкулезом, состоящих на диспансерном учете; 
и одновременно до 24,1% выросла доля пациентов, 
клинически излеченных от туберкулеза. Смерт-
ность от туберкулеза также снизилась, но выросла 
доля больных туберкулезом, умерших от других 
причин, в частности, от ВИЧ-инфекции. В этой 
связи показатель отношения числа клинически из-
леченных от туберкулеза к умершим от всех при-
чин больных туберкулезом повысить не удается, 
а за время пандемии COVID-19 возрос показатель 
одногодичной летальности, увеличилось число 
случаев туберкулеза, выявленного посмертно [6, 
7, 15, 16]. 

Одной из причин летальных исходов у больных 
туберкулезом легких является легочно-сердечная 
недостаточность как результат декомпенсации 
хронического легочного сердца (ХЛС). Хрониче-
ское легочное сердце – прямое следствие легочной 
гипертензии, которая является частым осложне-
нием хронических респираторных заболеваний. 
Ведущими экспертами для удобства в практиче-
ском применении понятия «легочная гипертензия» 
и «легочное сердце» отождествляются, использу-
ется следующее определение: «Cor pulmonale – ле-
гочная артериальная гипертензия, являющаяся 
следствием заболеваний, нарушающих функцию 
и/или структуру легких; приводит к развитию 
гипертрофии и дилатации правого желудочка и 
правожелудочковой сердечной недостаточности» 
[1]. Патогенетическими механизмами ХЛС при 
туберкулезе (прекапиллярной легочной гипертен-
зии) являются уменьшение площади поверхности 
альвеол, редукция сосудов малого круга кровообра-
щения в результате замещения интерстициальной 
ткани легких соединительной, гипоксия, ацидоз [8, 
12, 17]. В литературных источниках приводятся в 
основном данные о формировании ХЛС у больных 
с  фиброзно-кавернозным туберкулезом (ФКТ) 
легких [5,  11]. При этом одни авторы утверждают, 
что частота больных с ФКТ в структуре летально-
сти от туберкулеза снижается. Так, если в 90-х гг. 
20 столетия она составляла от 40% до 85% [3, 13], 
то в  2010-2020  гг. снизилась – с  21,1% до 53,8% 
[5, 14]. По данным других исследователей, ФКТ 
по-прежнему лидирует в структуре летальности от 
туберкулеза, составляя 67,7–70% [4, 11, 19]. Кроме 
того, в литературе отсутствуют данные о частоте 
развития и патогенетических механизмов ХЛС при 
других формах туберкулеза легких. 

 Цель

Определить значение хронического легочного 
сердца как причины летальных исходов у пациен-
тов с туберкулезом легких.

Материалы и методы

Взяты протоколы патологоанатомического ис-
следования 194 умерших пациентов с туберкулезом 
в стационаре № 1 ГКУЗ «Областной клинический 
противотуберкулезный диспансер им. С.Д. Грязно-
ва» г. Ульяновска с 2017 по 2020 гг. Из них сплошным 
методом отобраны протоколы 87 умерших с пато-
морфологическими признаками ХЛС [2]: расши-
рение truncus pulmonalis более 29 мм, гипертрофия 
стенок правого желудочка (более 5 мм) и желудоч-
ковый индекс 0,6 и более. У умерших с признаками 
ХЛС анализировали характер и распространенность 
патоморфологических проявлений туберкулеза: 
очагов, фокусов, инфильтратов, полостей в легких, 
фиброза. Также изучали и причины летальных 
исходов. Статистическую обработку результатов 
проводили с помощью программы STATISTICA-10. 
В разделе описательной статистики определяли 
значения: средней арифметической (М), ошибки 
средней арифметической (m), 95% доверительного 
интервала (ДИ). Значимость различий (р) в частоте 
событий определяли по критерию χ2. 

Результаты исследования

Морфологические критерии ХЛС обнаружены 
у 44,8% (87 из 194) умерших с туберкулезом лег-
ких. Возраст умерших с ХЛС составил 45,5±1,36 
(95% ДИ 42,8-48,2) лет, мужчин было 76 (87%), 
женщин – 11 (13%). У 28/87 (32,2%) умерших 
с выявленными на секции признаками ХЛС ука-
занное осложнение в заключительном диагнозе не 
фигурировало, то есть по клиническим критериям 
оно было диагностировано лишь в 67,8% случаев. 
Среди умерших пациентов с туберкулезом легких 
и ХЛС (ТБ+ХЛС) у 25/87 (28,7%) был ФКТ, у 23 
(26,4%) – инфильтративная, у 39 (44,9%) – диссе-
минированная формы туберкулеза легких.   

Таким образом, ХЛС как осложнение тубер-
кулеза легких, традиционно ассоциируемое с его 
фиброзно-кавернозной формой [4, 11, 17], реже 
встречается при диссеминированной и инфильтра-
тивной формах. Это дает основание предполагать, 
что снижение дыхательной поверхности парен-
химы легкого обусловлено не только фиброзной 
трансформацией. 

По полученным нами результатам патологоана-
томических исследований, у пациентов с ТБ+ХЛС 
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снижение объема функционирующей паренхимы 
было обусловлено также наличием активных 
воспалительных изменений, характеризующих 
соответствующие клинические формы с преиму-
щественно альтеративным типом тканевых реак-
ций. Это были полисегментарные инфильтраты 
у 23 (26,4%) и множественные очаги у 81 (93,1%) 
умерших, в том числе у 48/87 (55,2%) бронхоген-
ного генеза. Очаги в большинстве случаев были 
крупные, в 22 (25,3%) случаях сливались в фоку-
сы, у 67 (77%) – были уплотненными и частично 
фиброзированными, что свидетельствовало об их 
длительном существовании. К снижению объема 
функционирующей паренхимы привело и наличие 
полостей распада у 63 (72,4%) умерших с ХЛС. 
Полости распада в легких характеризовались пре-
имущественно крупными размерами – от 4-6 до 
8-12 см, встречались не только во всех случаях фи-
брозно-кавернозного туберкулеза, как это следует 
по определению этой формы, но и у всех умерших 
с инфильтративной и у 15 (38%) – с диссеминиро-
ванной формами. У всех 79 умерших с ТБ+ХЛС, 
независимо от клинической формы, выявлены 
фиброзные изменения. Они имелись в  стенках 
полостей (n=35), паренхиме легкого, окружаю-
щей полости, в периферических участках легкого 
(n=59), а также в плевре (n=68). Фиброз в паренхи-
ме легкого и плевре развивался с сопоставимой ча-
стотой: у 67,8% и 78,2% (χ2=0,77; р=0,38) умерших 
с ТБ+ХЛС и статистически значимо реже у 40,2% 
(χ2=4,01; p=0,0432) – в стенках полостей. Изучена 
локализация и распространенность фиброза у 79 
умерших с ТБ+ХЛС при фиброзно-кавернозной, 
инфильтративной и диссеминированной формах 
(табл.1). 

Фиброз в стенке полостей при инфильтративной 
форме отсутствовал, но он был выявлен у 25,6% 
умерших с диссеминированной формой, что свиде-
тельствует о длительном существовании полостей 
у этих пациентов (табл.1). Фиброзные изменения 

Таблица 1. Локализация и распространенность фиброза у умерших с ТБ+ХЛС при фиброзно-кавернозной, 
инфильтративной и диссеминированной формах
Table 1. The site and dissemination of fibrosis in deceased patients with tuberculosis and chronic cor pulmonale, fibrous cavernous, infiltrative  
and disseminated forms

Локализация фиброза

Формы туберкулеза легких

ФКТ, n=25 
абс (%) р1-2

ИТЛ, n=23
абс (%) р1-3

ДТЛ, n=39
абс (%) р2-3

1 2 3

Стенки полостей 25 (100) – – 0,0021* 10(25,6) –

Паренхима легкого 25 (100) 0,0498* 9(39,1) 0,2429 25(64,1) 0,2908

Плевра: всего 25 (100) 0,3260 15(65,2) 0,3776 28(71,8) 0,8165

В т.ч. спайки 13(52) 0,6344 15(65,2) 0,6241 25(64,1) 0,9672
В т. ч. облитерация  
плевральной полости 15(60) – – 0,0009* 3(7,7) –

Примечание: * Различия статистически значимы. ФКТ – фиброзно-кавернозная форма, ИТЛ – инфильтративный туберкулез 
легких;  ДТЛ – диссеминированный туберкулез легких 
Note: * The difference is statistically significant. FCT – fibrous-cavernous form, ITL – infiltrative pulmonary tuberculosis;  
DTB – disseminated pulmonary tuberculosis

легочной паренхимы выявлены не только при 
фиброзно-кавернозной форме, они обнаружены 
в 64,1% случаев у умерших с диссеминированным 
туберкулезом и у 39,1% – с инфильтративным, что 
свидетельствует о рецидивирующем течении ту-
беркулеза у них. Замещение паренхимы легкого 
фиброзной тканью закономерно приводило к сни-
жению ее функционального объема. Значимых раз-
личий в частоте паренхиматозного фиброза среди 
умерших с  диссеминированным, ФКТ (25/25) 
и инфильтративным туберкулезом легких не было 
(табл 1). Фиброз плевры, приводящий к наруше-
нию функции за счет ограничения дыхательной 
экскурсии легких, обнаружен в 100% случаев при 
ФКТ, в 65,2% – при ИТЛ и в 71,8% – при ДТЛ. 
Детальный анализ распространенности фиброза 
в плевре позволил уточнить, что ограниченные 
фиброзные изменения в виде спаек между пари-
етальным и висцеральными листками обнаруже-
ны у 13 (52%) умерших с фиброзно-кавернозной, 
у 15 (65,2%) – с инфильтративной и у 25 (64,1%) – 
с диссеминированной формами туберкулеза. Бо-
лее распространенный фиброз плевры, приведший 
к облитерации плевральной полости, был визуали-
зирован у 15 (60%) умерших с ФКТ и статистиче-
ски значимо реже – у 3 (7,7%) с диссеминированной 
формой (табл.1). 

Таким образом, развитие ХЛС при ФКТ легких 
было обусловлено снижением объема функциони-
рующей ткани легкого за счет длительно существу-
ющих множественных полостей распада, очагов 
бронхогенного обсеменения различной давности 
и фиброза легочной паренхимы, а также ограни-
чением дыхательной экскурсии легких, в равной 
степени за счет спаек и массивных плевральных 
сращений. При диссеминированной форме основ-
ной причиной снижения объема функционирую-
щей ткани легкого явились множественные новые 
и старые очаги, наличие недавно образованных 
и  хронических полостей, паренхиматозного фи-
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Рис. 1. Частота сопутствующих заболеваний  
у умерших с ТБ+ ХЛС, %
Fig. 1. Frequency of concomitant diseases in deceased patients  
with tuberculosis and chronic cor pulmonale, %

броза, а также ограничение дыхательной экскурсии 
легких, в основном за счет спаек в плевральной 
полости.

Имеются высказывания о том, что больные 
с распространенными острыми процессами (ин-
фильтративный туберкулез, казеозная пневмония) 
относятся к группе риска по легочной гипертензии 
[8]. Теоретически при казеозной пневмонии риск 
развития ХЛС выше, чем при ИТЛ. Видимо, умер-
шие с казеозной пневмонией не попали в когорту 
нашего исследования в связи с тем, что большин-
ство из них погибает в первые 3 месяца от   на-
чала заболевания, и ХЛС развиться не успевает. 
Формирование ХЛС у умерших с ИТЛ, по нашим 
данным, обусловлено снижением объема функ-
ционирующей паренхимы легкого, но не только 
за счет ее фиброзирования, но также в связи с на-
личием полисегментарных участков воспаления, 
множественных полостей и бронхогенных очагов. 
Механизм развития ХЛС по типу ограничения ды-
хательной экскурсии легких у них реализовался 
исключительно за счет плевральных спаек. 

В ходе исследования у умерших с ТБ+ХЛС 
изучена встречаемость сопутствующей патоло-
гии  (рис.1). Болезни, имеющие общие с тубер-
кулезом патогенетические механизмы развития 

Таблица 2. Частота сопутствующих заболеваний у умерших с ТБ+ХЛС в зависимости от  формы туберкулеза
Table 2. Frequency of concomitant diseases in deceased patients with tuberculosis and chronic cor pulmonale depending on the form of tuberculosis

Сопутствующие  
заболевания

Формы туберкулеза легких

ФКТ, n=25 
абс (%) р1-2

ИТЛ, n=23
абс (%) р1-3

ДТЛ, n=39
абс (%) р2-3

1 2 3

ВИЧ-инфекция 4(16) 0,4869 6 (26,1) 0,0016* 35(89,7) 0,0131*

ХВГ «В» и/или «С» 4(16) 0,6740 5(21,7) 0,0148* 25(64,1) 0,0459*

ХБ и ХОБЛ 16(64,1) 0,0150* 3(13) 0,0064* 6(15,4) 0,8267
Прочие (ИБС, АГ, СД,  
цирроз печени) 3(12) 0,9233 3(13) 0,3585 2(5,1) 0,3120

Примечание: * Различия статистически значимы. ФКТ – фиброзно-кавернозная форма, ИТЛ – инфильтративный туберкулез 
легких;  ДТЛ – диссеминированный туберкулез легких 
Note: * The difference is statistically significant. FCT – fibrous-cavernous form, ITL – infiltrative pulmonary tuberculosis;  
DTB – disseminated pulmonary tuberculosis

ХЛС (хронический бронхит (ХБ) и хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)), выявле-
ны у 25 (28,7%) умерших.  

Развитие ХБ обусловлено множеством этиоло-
гических агентов. Среди них экзогенные факторы 
(курение) и эндогенные причины – персистиру-
ющие инфекционные агенты, провоцирующие 
обострение ХБ, сопровождающееся отеком сли-
зистой оболочки, гиперсекрецией и бронхиальной 
обструкцией [12,21,25]. При коморбидности ТБ 
легких с ХБ, равно как и бронхитическим фено-
типом ХОБЛ, именно обструкция дыхательных 
путей, выявляемая в 40-70% наблюдений, нарас-
тающая пропорционально распространенности и 
продолжительности специфического процесса, яв-
ляется дополнительным фактором формирования 
ХЛС [11,20]. По нашим данным, вклад ХБ и ХОБЛ 
в формирование ХЛС у больных туберкулезом лег-
ких оказался более скромным. 

Гораздо чаще туберкулезу легких, осложненному 
ХЛС, сопутствовала ВИЧ-инфекция – в 45/87 слу-
чаев (51,7%, χ2=4,1; р=0,0428). Прочие заболевания 
были представлены сахарным диабетом (СД), арте-
риальной гипертонией (АГ), ишемической болез-
нью сердца (ИБС), циррозом печени и встречались 
в единичных наблюдениях (рис. 1). 

Анализ частоты сопутствующих заболеваний 
у  умерших с ТБ+ХЛС в зависимости от клини-
ческой формы туберкулеза позволил констатиро-
вать, что ХБ и ХОБЛ достоверно чаще встретились 
у умерших с ФКТ – 16 (64,1%) в сравнении с ин-
фильтративной – 3 ((13%) χ2=5,92; р=0,0150) и дис-
семинированной – 6 ((15,4%) χ2=7,44; р=0,0064) 
формами (табл.2). 

ВИЧ-инфекция ( 4Б и 4В стадии) встречалась 
преимущественно при ДТЛ (35 пациентов – 89,7%), 
что статистически значимо чаще, чем при ФКТ 
(χ2=9,94; р=0,0116) и ИТЛ (χ2=6,16; р=0,0131) 
(табл.2).

При оценке структуры причин летальных исхо-
дов у умерших с ТБ+ХЛС установлено, что ХЛС 
явилось причиной смерти в 37 (42,5%) случаях 
при декомпенсации, то есть при наличии легоч-

60

40

20

0

51,7

39,1

28,7

9,2

ВИЧ-инфекция ХВГ «В» 
и/или «С»

ХБ и ХОБЛ Прочие



17

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 101, No. 6, 2023

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

но-сердечной недостаточности (ЛСН) с выражен-
ными гемодинамическими нарушениями в боль-
шом круге кровообращения – периферическими 
отеками, асцитом, гепато- и спленомегалией. Ле-
гочное кровотечение как причина смерти, обу-
словленная последствиями туберкулеза легких, 
встречалось редко – у  2 (2,3%) пациентов, что 
соответствует современным литературным дан-
ным [11]. 

В соответствии с действующими требованиями 
к регистрации причин смерти, в 51,8% случаев при-
чиной летального исхода у умерших с ТБ+ХЛС яви-
лась ВИЧ-инфекция (МЗ РФ: Письмо № 13-2/2-74 
от 25.03.2016) и в 3,4% – последствия заболеваний, 
не связанных с туберкулезом, в том числе печеноч-
ная недостаточность (у 2 пациентов) и тромбоэм-
болия легочной артерии (ТЭЛА) – у 1 пациента). 
Таким образом, туберкулез легких и его последствия 
явились причиной смерти в 44,8% наблюдений 
умерших с ТБ+ХЛС. 

 У умерших с ФКТ предсказуемо наиболее частая 
причина летального исхода была ЛСН (84%), что 
в  5,3 раза чаще, чем инфекционно-токсический 
шок (ИТШ). При инфильтративной форме непо-
средственной причиной летального исхода были 
ЛСН (52,2%) и ИТШ (26,1%), при диссеминиро-
ванной форме – ИТШ (89,7%). При этом ИТШ как 
причина смерти при диссеминированной форме 
встречался чаще, чем при фиброзно-кавернозной 
(р=0,0016) и инфильтративной (р=0,0131) формах, 
а ЛСН при фиброзно-кавернозной и инфильтра-
тивной формах встречался значимо чаще, чем при 

диссеминированной ( р=0,0001 и р=0,0066) соот-
ветственно (табл. 3).

Заключение

Анализ гендерных различий умерших с туберку-
лезом органов дыхания, осложненного ХЛС, выявил 
преобладание мужчин (соотношение мужчин и жен-
щин – 7:1), что согласуется с данными литературы 
[15, 24]. Течение туберкулеза легких осложняется 
хроническим легочным сердцем в 44,8% случаев по 
морфологическим данным. Среди умерших пациен-
тов с ТБ+ХЛС не выявлено статистически значимой 
разницы по формам туберкулеза, что противоре-
чит данным других исследователей, утверждающих 
о преобладании ХЛС у пациентов с фиброзно-ка-
вернозной формой [4, 11]. Возможной причиной 
расхождения явились различия в методологических 
подходах при формировании выборок. В патогенезе 
ХЛС: у умерших с ФКТ превалирует снижение объ-
ема функционирующей ткани легкого и ограничение 
дыхательной экскурсии легких; при ДТЛ – в преиму-
ществе снижение объема функционирующей ткани 
легкого; при ИТЛ – ограничение дыхательной экс-
курсии легких за счет спаек, снижение дыхательной 
поверхности легких. Непосредственными причина-
ми смерти у больных туберкулезом органов дыхания, 
осложненного ХЛС, явились: легочно-сердечная не-
достаточность (42,5%); инфекционно-токсический 
шок (51,8%); легочное кровотечение (2,3%). В 3,4% 
случаев непосредственными причинами летально-
сти были заболевания нетуберкулезной этиологии.

Таблица 3. Непосредственные причины смерти пациентов ТБ+ХЛС при фиброзно-кавернозной, инфильтративной  
и диссеминированной  формах
Table 3. Direct causes of death in patients with tuberculosis and chronic cor pulmonale, fibrous cavernous, infiltrative and disseminated forms

Причины
смерти 

Формы туберкулеза легких

ФКТ, n=25 
абс (%) р1-2

ИТЛ, n=23
абс (%) р1-3

ДТЛ, n=39
абс (%) р2-3

1 2 3
Легочно-сердечная 
недостаточность 21(84) 0,3024 12 (52,2) 0,0001* 4 (10,3) 0,0066*

Легочное кровотечение – 2/8,7%

Инфекционно-токсический шок  4 (16) 0,4869 6 (26,1) 0,0016* 35 (89,7) 0,0131*

Печеночная недостаточность 2 (8,7)

ТЭЛА – 1 (4,3) –

Примечание: * Различия статистически значимы. ФКТ – фиброзно-кавернозная форма, ИТЛ – инфильтративный туберкулез 
легких;  ДТЛ – диссеминированный туберкулез легких 
Note: * The difference is statistically significant. FCT – fibrous-cavernous form, ITL – infiltrative pulmonary tuberculosis;  
DTB – disseminated pulmonary tuberculosis
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Безинъекционные режимы химиотерапии 
лекарственно-устойчивого туберкулеза у детей и подростков 
В. А. АКСЕНОВА1,2, Н. И. КЛЕВНО1,2, А. В. КАЗАКОВ1,2, А. Д. ПАХЛАВОНОВА1, В. А. РОМАНЕНКО1, 
Н. Ю. НИКОЛЕНКО3

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
г. Москва, РФ
2 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова (Сеченовский Университет)» МЗ РФ, г. Москва, РФ
3 ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения города 
Москвы», г. Москва, РФ

Цель исследования: определить эффективность и безопасность (переносимость) безинъекционных схем химиотерапии, 
включающих бедаквилин, у детей, больных туберкулезом органов дыхания с множественной лекарственной устойчивостью 
возбудителя. 

Материалы и методы. У 45 детей основной группы (ОГ) в возрасте от 5 до 17 лет включительно, больных туберкулезом 
с МЛУ возбудителя (МЛУ ТБ), изучена эффективность и безопасность схем лечения безинъекционных препаратов на 
основе Bdq. В группе контроля (ГК) были пациенты этого же возраста с МЛУ ТБ, получавшие инъекционные препараты 
в схемах ХТ (ретроспективное исследование). 

Результаты. Клиническая эффективность схем химиотерапии через 24 недели (срока приема пациентами бедаквилина) 
достигнута у всех пациентов. К концу 24-й недели лечения значительная положительная рентгенологическая динамика 
отмечена у 84,4% пациентов ОГ и у 75,7% в ГК (ОШ 1,741; 95% ДИ 0,658–4,611), закрытие полостей распада – у 42 (93,3%) 
и у 66 (94,3%) пациентов соответственно (ОШ 0.848, 95% ДИ 0,181-3,982). МБТ не определялись в 100% случаев в обеих 
группах к 6 месяцу химиотерапии. Число нежелательных реакций (НР) на 1 пациента составляло в среднем 1,25 и 1,26 
в ОГ и ГК. НР возникали у пациентов, получавших аминогликозиды в 41,4%: в ОГ – в 33,3%.; у 4/70 (5,7%) детей ГК, 
получавших инъекционные препараты, отмечали НР, требующие замены ПТП. Неустранимых НР в ОГ не отмечено.

Ключевые слова: дети, туберкулез, МЛУ микобактерий, бедаквилин, эффективность и безопасность безинъекционных 
схем химиотерапии.

Для цитирования: Аксенова В. А., Клевно Н. И., Казаков А. В., Пахлавонова А. Д., Романенко В. А., Николенко Н. Ю. 
Безинъекционные режимы химиотерапии лекарственно-устойчивого туберкулеза у детей и подростков // Туберкулёз 
и болезни лёгких. – 2023. – Т. 101, № 6. – С. 20–27. http://doi.org/10.58838/2075-1230-2023-101-6-20-27

Non-Injection Chemotherapy Regimens for Drug Resistant Tuberculosis  
in Children and Adolescents
V.A. AKSENOVA1,2, N.I. KLEVNO1,2, A.V. KAZAKOV1,2, A.D. PAKHLAVONOVA1, V.A. ROMANENKO1,  
N.YU. NIKOLENKO3

1 National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Russian Ministry of Health, Moscow, Russia
2 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Russian Ministry of Health, Moscow, Russia
3 Moscow Research and Clinical Center for Tuberculosis Control of the Moscow Government Department of Health, Moscow, Russia

The objective: to determine the effectiveness and safety (tolerability) of non-injection chemotherapy regimens containing bedaquiline 
in pediatric patients with multiple drug resistant respiratory tuberculosis. 
Subjects and Methods. Effectiveness and safety of treatment regimens containing non-injection drugs and Bdq were studied 
in 45 children from Main Group (MG) aged from 5 to 17 years old inclusive who were ill with multiple drug resistant tuberculosis. 
Control Group (CG) included patients of the same age with MDR TB who were treated with chemotherapy regimens containing 
injectable drugs (a retrospective study). 
Results. After 24 weeks (the period during which patients took bedaquiline), clinical effectiveness of chemotherapy regimens 
was achieved in all patients. By the end of week 24 of treatment, significant positive radiographic changes were noted in 84.4% 
of  patients in MG and in 75.7% in CG (OR 1.741; 95% CI 0.658–4.611), healing of cavities was achieved in 42 (93.3%) and 66 
(94.3%) patients, respectively (OR 0.848, 95% CI 0.181-3.982). No tuberculous mycobacteria were not detected in 100% of cases in 
both groups by month 6 of chemotherapy. The number of adverse reactions (AR) per patient averaged 1.25 and 1.26 in MG and CG. 
ARs occurred in patients receiving aminoglycosides in 41.4%: in MG – in 33.3%; 4/70 (5.7%) children from CG receiving injectable 
drugs developed adverse reactions requiring replacement of anti-tuberculosis drugs. No irreversible ARs were observed in MG.
Key words: children, tuberculosis, multiple drug resistant mycobacteria, bedaquiline, effectiveness and safety of non-injection 
chemotherapy regimen.
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Введение

Актуальность проблемы: за последние 5 лет режи-
мы химиотерапии (РХТ) претерпели значительные 
изменения. Появление новых противотуберкулез-
ных препаратов изменило современную стратегию 
лечения туберкулеза с лекарственной устойчиво-
стью возбудителя. В сводном руководстве (2019 г.) 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
по лечению лекарственно-устойчивого туберкулеза 
были представлены актуальные группы лекарствен-
ных средств по приоритетности формирования РХТ: 
А, В и С. Группа А: левофлоксацин и моксифлок-
сацин, бедаквилин и линезолид сочтены высоко-
эффективными препаратами и настоятельно реко-
мендованы для включения во все режимы лечения 
больных туберкулезом с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ ТБ) при отсутствии 
противопоказаний; группа B: клофазимин и цикло-
серин или теризидон – условно рекомендованы в ка-
честве препаратов второго выбора; группа C – все 
прочие препараты, которые могут использоваться 
в том случае, когда РХТ не может быть составлен 
из препаратов групп A и B [16]. Применение но-
вых противотуберкулезных препаратов изучалось 
и российскими учеными [1, 2, 3]. Несколько позднее 
(2022 г.) опубликовано сводное руководство ВОЗ 
(Модуль 5) по ведению туберкулеза у детей и под-
ростков [17], в котором представлены принципы 
противотуберкулезной терапии, выбора наиболее 
рациональной схемы лечения, мониторинга, а также 
другие практические аспекты, связанные с лечением.

С появлением новых препаратов, в перечень кото-
рых входят деламанид и бедаквилин, ВОЗ рекомен-
дует шире использовать их в схемах лечения МЛУ 
ТБ у детей, в том числе младшего возраста, поскольку 
они переносятся лучше, чем другие препараты вто-
рой линии [5]. Одновременно ВОЗ в своем руко-
водстве рекомендует перейти на безинъекционные 
«бедаквилинсодержащие» РХТ, исключив аминогли-
козиды и капреомицин из схем химиотерапии. Осно-
ванием для таких рекомендаций послужили сводные 
оценки нежелательных реакций на инъекционные 
препараты. Распространенность потери слуха у паци-
ентов, получавших терапию канамицином, составила 
49,65%, [ДИ 3 2,77-66,61%], амикацином – 38,93%, 
[ДИ 26,44-53,07%], капреомицином – 10,21%, [ДИ 
4,33-22,21%], что может приводить к тяжелейшим 
последствиям для развития интеллекта и речи, об-
разования и социализации ребенка [9, 11].

В настоящее время опыт применения полностью 
пероральных режимов у детей с МЛУ ТБ весьма 
ограничен. Поиск (PubMED, Google Scholar, OVID 
и Кокрейновской базы) данных систематических 
обзоров и реестров испытаний (clinicaltrials.gov 
и  South African National Clinical Trials Register), 
опубликованных до декабря 2022 года, показал, 
что ведутся текущие клинические исследования 
по безопасности и оптимальной дозировке приме-
нения деламанида у детей в возрасте с 3 лет и стар-
ше [13,14] и бедаквилина у детей раннего возраста 
[7,15]. Опубликованы некоторые данные по безо-
пасности их совместного применения в схемах хи-
миотерапии детей и подростков [6, 10]. 

Необходимость изучения безопасности, перено-
симости и эффективности новых препаратов в РХТ 
детей продиктована тем, что МЛУ возбудителя часто 
сочетается с дополнительной лекарственной устой-
чивостью (ЛУ) к другим препаратам. По данным Jay 
Achar и соавт. (2017 г.), оценочная ЛУ к фторхино-
лонам и инъекционным препаратам определяется 
более чем у 33% детей с МЛУ ТБ [4]. Помимо того, 
последние годы возрос интерес к сокращению про-
должительности лечения МЛУ ТБ, в связи с чем 
активно изучаются короткие режимы химиотерапии 
(9-12 мес.), основанные на включении бедаквилина 
в безинъекционные схемы терапии [13, 17]. 

Цель исследования

Определить эффективность и безопасность (пе-
реносимость) безинъекционных схем химиотера-
пии, включающих бедаквилин, у детей, больных 
туберкулезом органов дыхания с множественной 
лекарственной устойчивостью возбудителя. 

Материалы и методы

Дизайн исследования: проспективное и ретроспек-
тивное когортное сравнительное исследование с оцен-
кой безопасности, переносимости и эффективности 
различных схем лечения детей, больных туберкуле-
зом органов дыхания с МЛУ МБТ. Основная группа 
(ОГ) – 45 пациентов (проспективная когорта) с ту-
беркулезом органов дыхания с множественной лекар-
ственной устойчивостью МБТ, получающих режим 
лечения, включающий бедаквилин (Bdq) и не вклю-
чающий инъекционные препараты. Группа контроля 
(ГК) – 70 пациентов (ретроспективная когорта) с ту-
беркулезом органов дыхания с множественной лекар-
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ственной устойчивостью МБТ, получающих режим 
лечения с включением инъекционных препаратов.

Условия проведения исследования

Исследование выполнено на базе детско-подрост-
кового отделения Федерального государственного 
бюджетного учреждения «Национальный медицин-
ский исследовательский центр фтизиопульмоноло-
гии и инфекционных заболеваний» (НМИЦ ФПИ) 
МЗ РФ.

ОГ была сформирована в период 2021-2023гг. 
в рамках государственного задания по теме на-
учно-исследовательской работы (НИР) «Совер-
шенствование химиотерапии детей, больных ту-
беркулезом органов дыхания с множественной 
лекарственной устойчивостью возбудителя» (рег. 
№ НИОТКР 121022600239–0). ГК сформирована 
на основе ретроспективного анализа данных пер-
вичной медицинской документации когорты детей, 
находившихся на лечении в детско-подростковом 
отделении ФГБУ НМИЦ ФПИ Минздрава России 
в период с 2016 по 2020 гг. 

Критерии включения пациентов в исследование:
1. установленный диагноз туберкулеза органов 

дыхания с подтвержденной или предполагаемой 
(документированный контакт с больным МЛУ ТБ) 
МЛУ возбудителя;

2. дети обоих полов в возрасте от 5 до 17 лет вклю-
чительно (в соответствии с протоколом НИР); 

3. пациент не требует постоянного наблюдения 
в палате интенсивной терапии;

 4. отсутствуют признаки поражения центральной 
нервной системы.

Критерии невключения пациентов в исследова-
ние: увеличение трансаминаз в сыворотке крови 
(в  3  раза и более превышение верхней границы 
нормы); длительность интервала QTc на ЭКГ более 
450 мс; прием противотуберкулезных препаратов 
второго ряда с неподтвержденной лекарственной 
чувствительностью к возбудителю менее чем за ме-
сяц до начала данного исследования.

Все данные (возраст, пол, диагноз, наличие кон-
такта и/или бактериовыделения с определением ле-
карственной чувствительности и устойчивости МБТ, 
схема лечения, переносимость препаратов, эффек-
тивность по мониторингу клинико-лабораторной 
и рентгенологической динамики) на каждого паци-
ента были внесены в базу данных (№ 2021621969  
от 24.09.2021 г.). В схему химиотерапии (ХТ) ОГ вклю-
чали бедаквилин (Bdq), линезолид (Lzd), левофлок-
сацин (Lfx) или моксифлоксацин (Mfx); дополняли 
схему с учетом чувствительности и устойчивости 
МБТ другими противотуберкулезными препаратами 
(ПТП) из групп В и С. Схема ХТ включала не ме-
нее четырех ПТП, длительность фазы интенсивный 
терапии составляла от 4 до 6 месяцев, длительность 
приема Bdq – 24 недели (6 месяцев). Общий курс 
химиотерапии составлял не менее 9–12 месяцев в за-

висимости от тяжести и динамики туберкулезного 
процесса на фоне проводимой терапии.

Целевые показатели исследования 

Безопасность (переносимость схем химиотера-
пии) в обеих группах оценивали по клиническим 
проявлениям (жалобы), аллергическим реакциям 
(сыпь, эозинофилия в крови), токсическим реак-
циям (повышение билирубина, ферментов печени), 
кардиотоксичности (всем пациентам, получающим 
Bdq, ежемесячно выполняли ЭКГ с контролем ин-
тервала QTc. При тенденции к ухудшению показа-
телей контроль проводили еженедельно).

Основными критериями безопасности и переноси-
мости схем ХТ служили доля (%) пациентов с выра-
женными нежелательными реакциями (НР) и прекра-
тивших прием ПТП по предлагаемой схеме (не более 
10%). Тяжесть НР определяли по критериям, приня-
тым в международной практике исследований [8].

Основным критерием эффективности химиотера-
пии считали положительную рентгенологическую ди-
намику туберкулезного процесса, частоту (%) и сроки 
прекращения бактериовыделения у пациентов. Эф-
фективность лечения оценивали по окончании фазы 
интенсивной терапии (прекращение приема Bdq) 
и по завершении основного курса химиотерапии. Для 
контроля динамики процесса обязательно проводили 
компьютерную томографию органов грудной клет-
ки (КТ ОГК) через 8, 24 недели от начала лечения 
и затем каждые 6 месяцув. По показаниям КТ ОГК 
проводили чаще. Микробиологическое исследование 
при наличии бактериовыделения проводили пациен-
там ежемесячно (микроскопия и посев).

Статистическая обработка материалов исследо-
вания проводилась с использованием пакета при-
кладных программ Statistica for Windows (версия 10) 
в соответствии с общепринятыми стандартами ма-
тематической статистики. Для выявления различий 
между исходными характеристиками пациентов ОГ 
и КГ использовали t-критерий Стьюдента. Оценка 
дискретных признаков и встречаемости изучаемого 
фактора проведена по расчету отношения шансов 
(ОШ) и 95% доверительных интервалов (95% ДИ), 
а также критерию χ2 для сравнения случаев с нуле-
вой встречаемостью признака. Критерием статисти-
ческой значимости получаемых результатов счита-
ли величину p<0,05. Применение статистического 
калькулятора с использованием уровня достовер-
ности α = 0,05 с 80% мощностью показало, что в ОГ 
должно быть не менее 35 пациентов. 

Этическая экспертиза 

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр фтизиопульмонологии и инфек-
ционных заболеваний» Минздрава России (протокол 
№ 91/3 от 20.01.2021 г.). При госпитализации родите-
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ли всех пациентов и пациенты в возрасте ≥15 лет под-
писывали информированное согласие на проведение 
диагностических и лечебных мероприятий.

Характеристика пациентов

В ОГ медиана возраста пациентов составила 12 лет, 
преобладали девочки – 67% (30/ 45). В КГ медиана 
возраста пациентов составила 10,6 лет, девочек и маль-
чиков было поровну – по 35 человек. Преимуществен-
но туберкулез выявляли методом иммунодиагностики 
и при обследовании по контакту; по обращению с жа-
лобами туберкулез диагностирован у 15/45 (33,3%) 
человек ОГ и у 18/70 (25,7%) ГК. Характеристика 
больных по процессам представлена в таблице 1.

Как следует из таблицы, ОГ была представле-
на достаточно тяжелым контингентом пациентов. 
Из первичных форм чаще диагностировали тубер-
кулез внутригрудных лимфатических узлов – 33,3% 
(в ГК – 37,2%). Среди вторичных форм преобладал 
инфильтративный туберкулез легких – 33,3% (в ГК – 
22,8%). Казеозная пневмония, диссеминированный 
туберкулез были представлены единичными случая-
ми в ОГ и ГК (6,7% и 5,7%). Тяжесть туберкулезного 
процесса зависела от его распространенности, нали-
чия осложнений. В ОГ преобладали (66,7%) распро-
страненные процессы (поражение двух и более групп 
внутригрудных лимфатических узлов, поражение 
двух и более сегментов легкого, двусторонний про-
цесс). Деструкция легочной ткани диагностирована 
у 17/45 (37,8%) больных. Осложнения туберкулеза 
органов дыхания диагностированы у 26/45 (58%) 
пациентов; эпизодов осложнений было больше – 31% 
так как у некоторых пациентов наблюдалось одно-
временно несколько осложнений.

Очаги с МЛУ ТБ задокументированы в  27/31 
(87,1%) случаях. В 74% случаях (20/27) резистент-
ность МБТ определялась к 4 и более ПТП, у  6 
больных – к 7-8 ПТП. У пациентов ОГ МБТ были 
обнаружены в 48,9% случаев ( у 22/45 детей: в мо-
кроте – у 14, в смыве из бронхов – у 4, в плевраль-
ной жидкости – у 1, в моче – у 2, в операционном 

Таблица 1. Характеристика процесса у больных МЛУ ТБ 
детей по группам
Table 1. Characteristics of the disease in children with MDR TB by groups

Характеристика 
процесса

Группы исследования

ОШ [95% ДИ]ОГ (n=45) ГК (n=70)

абс % абс %

Клиническая форма туберкулеза
Туберкулез  
внутригрудных  
лимфатических 
узлов

15 33,3 26 37,2 0,846 [0,385–1,859]

Первичный  
туберкулезный  
комплекс

3 6,7 9 12,8 0,484 [0,124–1,895]

Инфильтративный 
ТБ легких 15 33,3 16 22,8 1,688 [0,733–3,885]

Очаговый ТБ легких 7 15,6 11 15,8 0,988 [0,352–2,772]
Казеозная  
пневмония,  
диссеминированный 
ТБ легких

3 6,7 4 5,7 1,179 [0,251–5,532]

Другие 2 4.4 4 5,7 0,767 [0,135–4,374]

Характер процесса
Распространенный  
с наличием  
осложнений

30 66,7 34 48,5 2,118 [0,974–4,606]

Наличие  
деструкции  
легочной ткани

17 37,8 19 27,2 1,630 [0,732–3,629]

материале – у 2 детей). Как и у взрослых, у детей, 
больных туберкулезом с МЛУ, дополнительная к ба-
зовой МЛУ (HR) ЛУ встречалась в 54,4% (у 12/22 
пациентов, имеющих тест лекарственной чувстви-
тельности). В 50% случаев ЛУ наблюдалась к 4 и бо-
лее препаратам (табл. 2).

В подавляющем большинстве случаев в ОГ допол-
нительная устойчивость МБТ встречалась к этамбу-
толу у взрослых больных и у детей. Высокий уровень 
ЛУ наблюдался у взрослых пациентов на инъекци-
онные препараты, в большей степени к канамицину 
(у 33,3%); к амикацину и капреомицину (у 22,3%). 
Отмечена распространенность ЛУ к левофлоксацину: 
в 29,6% случаев в очаге инфекции (27,3% – у детей). 
Реже ЛУ МБТ определялась к аминосалициловой 

Таблица 2. Спектр дополнительной ЛУ у взрослых больных ТБ (очаг) и детей ОГ 
Table 2. Patterns of additional drug resistance in adult tuberculosis patients (index cases) and children from MG

Дополнительная устойчивость к ПТП¹ у больных с ЛУ к HR или R 

ЛУ HR + R
Взрослые (очаг), n=27

E Z Ofl Lxf Mxf Eto Cs Pas Am Km Cm S
абс 26+1=27 22 8 9 8 3 10 3 4 6 9 6 19
% 100 81,5 29,6 33,3 29,6 11,1 37 11,1 14,8 22,2 33,3 22,2 70,4

ЛУ HR + R дети, n=22

абс 21+1=22 11 5 3 6 3 3 - 1 3 2 2 7
% 100 50,0 22,7 13,6 27,3 13,6 13,6 - 4,5 13,6 9,1 9,1 31,8

1Примечание: H – изониазид; R-рифампицин; E – этамбутол; Z – пиразинамид; Ofl – офлоксацин; Lfx – левофлоксацин;  
Mxf – мосифлоксацин; Eto – этионамид; Cs – циклосерин; PAS – пара-аминосалициловая кислота; Am – амикацин;  
Km – канамицин, Cm – капреомицин, S – стрептомицин 
1Note: H – isoniazid; R-rifampicin; E – ethambutol; Z – pyrazinamide; Ofl –bofloxacin; Lfx – levofloxacin; Mxf – mosifloxacin;  
Eto – ethionamide; Cs – cycloserine; PAS – para-aminosalicylic acid; Am – amikacin; Km – kanamycin, Cm – capreomycin, S – streptomycin
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кислоте (14,8% и 4,5% соответственно у взрослых 
и детей) и циклосерину (11,1% у взрослых). 

В ГК пациентов (ретроспективная когорта) спектр 
дополнительной ЛУ МБТ у больных МЛУ-ТБ в оча-
ге инфекции был также достаточно широк: в 67,9% 
случаев наблюдалась резистентность возбудителя 
не менее, чем к четырем препаратам. Чаще встре-
чалась дополнительная ЛУ МБТ к E – 32 случая 
(60,3%) и Z – 18 (33,9%) случаев. ЛУ к Am и Km 
наблюдалась у взрослых (из очага) в 28,3% случаев, 
к Cm (7,5%) и Pto/Eto – 13,2%. Собственная ЛУ 
МБТ в ГК была известна лишь у 14 (20,4%) детей: 
в 7 случаях установленная молекулярно-генетиче-
ским методом и у 11 – культуральным методом на 
жидких питательных средах с автоматической детек-
цией роста и методом абсолютных концентраций на 
плотной питательной среде. В 8/14 (57,1%) случаях 
резистентность МБТ к HR сочеталась со стрептоми-
цином, пиразинамидом или этамбутолом (HRSE/Z), 
в 6/14 (42,8%) – к инъекционным препаратам. 

Схемы лечения в группах исследования

Схемы химиотерапии пациенты получали в со-
ответствии с данными лекарственной устойчиво-
сти МБТ у больных туберкулезом взрослых (очаг 
инфекции) и собственной ЛУ возбудителя у детей, 
включенных в исследование. На рис.1 представлена 
частота использования препаратов в схемах лечения 
больных ОГ и ГК.

но). Дополняли схему ХТ у 45 детей (с учетом ЛУ 
МБТ взрослого из очага или собственной): Z – 30 
(66,7%), Pto – 16 (35,6%), PAS – 4 (8,9%), Е – 1 (2%) 
больной .

В ГК схемы химиотерапии у всех 70 детей были 
составлены в соответствии с клиническими реко-
мендациями «Туберкулез у детей», актуальными 
на тот период. В схему ХТ входили 5-6 препаратов 
(с учетом ЛУ МБТ взрослого в очаге или собствен-
ной): фторхинолоны – 82,8% (преимущественно Lfx, 
всего 12 детей получали Мfx). Схема ХТ включа-
ла чаще всего: Lfx Am /Km /Cm Z [E] Cs/Trd Pto 
PAS. Из инъекционных препаратов преобладал Am 
(78,8%), широко использовали PAS (74,3%) и Pto 
(61,4%). Z получали 58,6% детей, Cs/Trd – 44,3%, 
E (учитывая высокую частоту ЛУ возбудителя 
к нему) – всего 15,7% детей, Lzd– лишь 11,4% (8/70) 
детей и Bdq – 7,1% (5/70) детей. 

Длительность интенсивной фазы химиотерапии 
в ОГ составила (М±m) 5,7±0,3 месяца. Длительность 
ее зависела от клинической формы туберкулеза, ди-
намики процесса и составляла 120 доз (4 мес.) у 5 
(11,1%) пациентов; 180 доз (6 мес.) – у 38 (84,5%); 
240 доз (8 мес.) – у 2 (4,4%) пациентов с казеозной 
пневмонией. В фазу продолжения назначали не менее 
3 препаратов с сохраненной к ним чувствительностью 
МБТ. Bdq пациенты получали 24 недели (6 мес.), за 
исключением 2 больных казеозной пневмонией, ко-
торым прием Bdq был продлен до 8 месяцев. Сред-
няя продолжительность всего курса терапии в ОГ 
составила 13,8±0,4 мес. (от 9 мес. при ограниченных 
процессах, 12–15 мес. при распространенных и ослож-
ненных; у 2 детей с казеозной пневмонией – 18 мес.). 

В ГК длительность фазы интенсивной терапии 
составила (M±m) 5,8±0,3 мес. Основной курс хими-
отерапии продолжался 15,2±0,5 мес. (от 12 до 18 мес. 
в зависимости от формы туберкулеза и динамики 
процесса). В фазу продолжения в схему ХТ входи-
ли: Lfx Pto PAS Cs/Trd [Z] [E]. В фазе продолжения 
практически все пациенты получали четыре препа-
рата. Исключение составили 7 детей с неудовлет-
ворительной переносимостью ПТП, которым было 
назначено по 3 ПТП.

Таким образом, больные МЛУ ТБ обеих групп 
были сопоставимы по тяжести процессов, длитель-
ности интенсивной фазы лечения и различались 
схемами химиотерапии.

Результаты

1. Клиническую эффективность химиотерапии 
на первом этапе оценивали через 24 недели при за-
вершении фазы интенсивной терапии, которая в ОГ 
чаще всего совпадала с завершением приема Bdq в ОГ. 
Длительность фазы интенсивной терапии составила 
в среднем 5,7±0,3 мес. в ОГ; 5,8±0,3 мес. – в КГ, p>0,05.

Клиническая эффективность схем терапии в обе-
их группах по клинико-рентгенологической динами-
ке, прекращению бактериовыделения статистически 

Рис. 1. Частота (%) применения разных ПТП 
в схемах ХТ основной и контрольной групп
Fig. 1. Frequency (%) of using different anti-tuberculosis drugs  
in chemotherapy regimens of Main and Control Groups
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Схему ХТ в ОГ составляли из комбинации не ме-
нее 4–5 ПТП. Во все схемы был включен Bdq, ко-
торый назначали в соответствии с инструкцией: до 
12 лет –200 мг ежедневно в первые 2 недели, затем 
100 мг 3 раза в неделю; старше 12 лет – 400 мг еже-
дневно в первые 2 недели, затем 200 мг 3 раза в неде-
лю. Вторым препаратом все пациенты получали ли-
незолид (Lzd) в дозе 10 мг/кг массы тела, но не более 
600 мг в сутки. Фторхинолоны получали 93% (42/45) 
детей: Lfx получали 73% (33/45), Mfx – 20% (9/45) 
детей. У 3 детей была ЛУ к обоим фторхинолонам. 

Циклосерин (Cs) или теризидон (Trd) получал 
91,1% (41/45) пациентов (2 и 39 детей соответствен-
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значимых различий не имела: к 24-й неделе лечения 
жалоб и симптомов интоксикации не зафиксировано 
ни у одного пациента. Значительная положительная 
рентгенологическая динамика к концу 24-й недели 
лечения отмечена у 38 (84,4%) пациентов ОГ и у 53 
(75,7%) – в ГК (ОШ 1,74; 95% ДИ 0,66 – 4,61). За-
медленная динамика отмечалась у детей с тубер-
кулезом ВГЛУ, выявленных на стадии обратного 
развития процесса (уплотнения и кальцинации) 
и казеозной пневмонией. Эффективность лечения 
по прекращению бактериовыделения к 4 месяцам 
химиотерапии отмечалось в 91,6% случаев, а к 24 
неделе (6 мес.) – в 100% случаев в обеих группах 
наблюдения (p>0,05). Закрытие полостей распада 
в легочной ткани у детей с деструкцией до начала 
лечения (КТ ОГК) к концу 24-й недели зафикси-
ровано у 42 (93,3%) пациентов в ОГ и у 66 (94,3%) 
пациентов в ГК (ОШ 0,85; 95% ДИ 0,18 – 3,98). 

На момент окончания исследования завершили 
основной курс лечения 42/45 пациентов ОГ, вклю-
ченных в исследование. Средняя продолжитель-
ность курса лечения в ОГ составила 13,8±0,4 мес., 
в ГК – 15,2 ±0,5 мес. 

По результатам химиотерапии эффективное ле-
чение отмечено у всех больных, завершивших курс 
терапии. Исход туберкулезного процесса по оконча-
нии основного курса химиотерапии оценен у 38/42 
пациентов (у 4 детей данные КТ ОГК после завер-
шения лечения не были представлены. Выраженные 
остаточные изменения в виде фиброза и цирроза, 
уменьшения объема легочной ткани наблюдались у 
больных казеозной пневмонией. Прогрессирования 
или обострения туберкулезного процесса в обеих 
группах на протяжении 6-месячного курса химио-
терапии и по завершении основного курса лечения 
и наблюдения не было. 

2. Анализ безопасности и переносимости (неже-
лательные реакции) безинъекционной схемы хи-
миотерапии на протяжении 6 месяцев в сравнении 
с контрольной группой представлен в табл. 3. 

Нежелательные реакции на прием препаратов 
отмечали в обеих группах, спектр их был практиче-
ски идентичен. НР в КГ возникали несколько чаще 
(29/70 (41,4%)), чем в ОГ (15/45 (33,3%); ОШ 1,74; 
95% ДИ 0,324–1,544). Число эпизодов НР на 1 па-
циента составляло в среднем 1,25 в ОГ и 1,26 в КГ 
(p>0,05). В ГК чаще регистрировали аллергические 
и гепатотоксичекие реакции. Ототоксические и неф-
ротоксические НПР наблюдались лишь в ГК пациен-
тов. Практически все НР у больных ОГ определены 
как легкие и устранимые; серьезные нежелательные 
явления, требующие коррекции химиотерапии с за-
меной препаратов, были у 4 пациентов ГК: 2 случая 
связаны с повышением АЛТ, АСТ более чем в 3 раза от 
исходного уровня, по одному случаю зафиксировано 

Таблица 3. Нежелательные реакции, возникшие  
при химиотерапии в группах исследования
Table 3. Adverse reactions that occurred during chemotherapy in the study 
groups

характеристика 
НР

ОГ КГ

ОШ [95% ДИ]Эпизоды НР 
(15)

Эпизоды НР 
(29)

абс. % абс. %

Аллергические 2 13,3 5 17,3 0,605 
[0,112-3,259]

Гастроинтести-
нальные 3 20,0 4 13,8 1,179 

[0,251-5,532]
Артралгии  
и боли в мышцах 3 20,0 4 13,8 1,179 

[0,251-5,532]
Гепато
токсические 2 13,3 6 20,7 0,496 

[0,096-2,574]

Гиперурикемия 1 6,7 2 6,9 0,773 
[0,068-8,78]

Нейротоксиче-
ские 2 13,3 2 6,9 1,545 

[0,210-11,378]
Анемия, тромбо-
цитопения 1 6,7 2 6,9 0,773 

[0,068-8,78]

Ототоксические 0 0 1 3,4 χ2=0,648, 
p=0,421

Нефротокси
ческие 0 0 3 10,3 χ2=1,980, 

p=0,160

Удлинение QTс 1 6,7 0 0 χ2=1,569, 
p=0,211

снижение слуха на фоне приема инъекционных пре-
паратов и появление нефротоксической реакции. НР, 
предположительно связанные с применением Bdq 
у пациентов ОГ (удлинение интервала QTс >460 мс, 
но менее 500 мс), отмечены лишь в 1 случае, не по-
влекшего отмены Bdq, так как в динамике интервал 
QTс уменьшился до 450 мс (χ2=2,664, p=0,103).

Заключение

Схемы химиотерапии детей, больных туберкуле-
зом с МЛУ, основанные на пероральном применении 
противотуберкулезных препаратов с включением Bdq, 
являются эффективными. Прекращение бактериовы-
деления и положительная клинико-рентгенологиче-
ская динамика туберкулезного процесса по окончании 
фазы интенсивной терапии (24 недели приема Bdq) 
была достигнута у всех пациентов, равно как и изле-
чение к концу основного курса химиотерапии. Но-
вая схема лечения без использования инъекционных 
препаратов продемонстрировала достаточно высокий 
уровень безопасности и переносимости режима химо-
терапии: нежелательные реакции возникали реже, чем 
у пациентов, получавших аминогликозиды в схеме 
ХТ (в 33,3%, против 41,4%); у 4/70 (5,7%) детей, по-
лучавших инъекционные препараты, отмечали НР, 
требующие замены ПТП. Внедрение новых схем ХТ 
дало возможность сократить сроки лечения больных 
МЛУ ТБ с эффективным их излечением.
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Туберкулез половых органов у мужчин, живущих с ВИЧ 
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Цель исследования: выявить особенности структуры полового туберкулеза мужчин в  зависимости от ВИЧ-статуса.

Материал и методы. Проанализированы истории болезни 95 больных туберкулезом органов мочеполовой системы, среди 
них отобраны карты пациентов с изолированным туберкулезом мужских половых органов. 

Результаты. Среди 95 мужчин, больных мочеполовым туберкулезом, 72 (75,8%) были ВИЧ-негативными, а 23 (24,2%) – 
ВИЧ-позитивными. Среди 72 ВИЧ-негативных мужчин у 33 был изолированный половой туберкулез. Среди 23 ВИЧ-
позитивных мужчин изолированный половой туберкулез был у 9. ВИЧ-инфекция оказывает существенное влияние на 
структуру полового туберкулеза мужчин, при изолированном половом туберкулезе у них преобладал туберкулез яичка 
и его придатка (88,9%). У ВИЧ-негативных мужчин наиболее подвержена заболеванию была предстательная железа 
(туберкулез простаты изолированно или в комбинации с туберкулезным орхоэпидидимитом диагностирован у 90,9% 
пациентов). 

Ключевые слова: мочеполовой туберкулез, туберкулез предстательной железы, туберкулез мужских половых органов, 
туберкулезный орхоэпидидимит, туберкулез и ВИЧ-инфекция.
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Genital Tuberculosis in Men Living with HIV
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The objective: to identify structural features of genital tuberculosis in men depending on their HIV status.
Subjects and Methods. The medical records of 95 patients with genitourinary tuberculosis were analyzed, and records of patients 
with isolated tuberculosis of the male genital organs were selected.
Results. Among 95 male patients with genitourinary tuberculosis, 72 (75.8%) were HIV-negative, and 23 (24.2%) were HIV-positive. 
Among 72 HIV-negative male patients, 33 had isolated genital tuberculosis. Among 23 HIV-positive male patients, 9 had isolated 
genital tuberculosis. HIV infection had a significant impact on the structure of genital tuberculosis in male patients; among cases 
of isolated genital tuberculosis, tuberculosis of the testicle and its epididymis prevailed (88.9%). In HIV-negative male patients, 
the prostate gland was affected most often (prostate tuberculosis alone or in combination with tuberculous orchiepididymitis was 
diagnosed in 90.9% of patients). 
Key words: genitourinary tuberculosis, prostate tuberculosis, male genital tuberculosis, tuberculous orchiepididymitis, tuberculosis 
and HIV infection.
For citation: Kulchavenya E.V., Shevchenko S.Yu., Streltsova O.S., Krupin V.N., Baranchukova A.A. Genital tuberculosis in men living with 
HIV. Tuberculosis and Lung Diseases, 2023,  vol. 101, no. 6, pp. 28–33. (In Russ.) http://doi.org/10.58838/2075-1230-2023-101-6-28-33
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Введение

Диагностика туберкулеза половых органов муж-
чин представляет значительные трудности по це-
лому ряду причин: во-первых, отсутствуют пато-
гномоничные симптомы, во-вторых, невозможна 

микробиологическая верификация туберкулезно-
го эпидидимита до формирования свища мошонки 
[18]. Вместе с тем туберкулез простаты фактически 
является не редким, а редко диагностируемым за-
болеванием; по данным И.С. Камышана [3], пора-
жение предстательной железы было найдено при 
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аутопсии 77% мужчин, умерших от туберкулеза 
всех локализаций. В современных условиях тубер-
кулез простаты чаще является случайной находкой 
при патоморфологическом исследовании опера-
ционного материала больного аденомой простаты 
или биоптатов простаты при подозрении на рак 
[10,14,17, 21], скрининг на мочеполовой туберкулез 
отсутствует. Возможно и одновременное обнаруже-
ние в предстательной железе и туберкулеза, и рака, 
что еще более затрудняет диагностику [20]. 

Доля МПТ среди всех форм внелегочного тубер-
кулеза, описанных в литературе, варьирует в за-
висимости от географического региона от 15–20% 
в Африке, Азии, Восточной Европе и Российской 
Федерации до 2–10% в Западной Европе и США. 
Данные о распространенности МПТ у больных 
ВИЧ-инфекцией также противоречивы. Согласно 
результатам исследований, проведенных в Сибири, 
доля МПТ среди внелегочных локализаций тубер-
кулеза у больных ВИЧ-инфекцией незначительна 
[4, 15]. Так, в исследовании, проведенном в г. Но-
восибирске, среди 286 пациентов с сочетанием 
ВИЧ-инфекции и туберкулеза наряду с пораже-
нием органов дыхания были выявлены следую-
щие формы внелегочного туберкулеза: туберкулез 
центральной нервной системы – у 63 пациентов, 
туберкулез периферических и внутригрудных лим-
фоузлов – у 18, абдоминальный туберкулез – у 6, 
туберкулез гортани – у 3, туберкулез позвоночни-
ка – у 3 пациентов. Ни у одного пациента не был 
выявлен мочеполовой туберкулез, что также может 
быть связано с трудностями диагностики [2]. При 
этом, по данным МНПЦ борьбы с туберкулезом, 
число впервые выявленных больных с сочетанием 
туберкулеза мочеполовой системы и ВИЧ-инфек-
ции растет [5].

Среди пациентов с ВИЧ-инфекцией туберку-
лез внелегочных локализаций встречается чаще, 
чем в общей популяции [9]. Распространенность 
изолированного туберкулеза мужских половых 
органов у  больных ВИЧ-инфекцией неизвест-
на, публикации ограничиваются, как правило, 
описанием клинических наблюдений. Описано 
клиническое наблюдение 22-летнего ВИЧ-пози-
тивного больного туберкулезом легких, который 
был госпитализирован в отделение интенсивной 
терапии по поводу острой дыхательной недоста-
точности. При катетеризации мочевого пузыря 
была травмирована простата, развилось массив-
ное кровотечение, осложнившееся геморраги-
ческим шоком. После стабилизации состояния 
выполнена простатэктомия; гистологически об-
наружен туберкулез, о котором до развития ос-
ложнения никто не подозревал [11]. Авторы из 
Непала опубликовали свое клиническое наблю-
дение 68-летнего пациента, у которого нарастали 
явления дизурии. При обследовании обнаружено 
увеличение простаты до 230 см3 с жидкостным 
образованием объемом 101 см3, которое было ин-

терпретировано как абсцесс простаты. Выполнено 
дренирование абсцесса с последующей резекцией 
предстательной железы; гистологическое иссле-
дование операционного материала выявило ту-
беркулез [8].

У ВИЧ-позитивных больных с МПТ чаще вы-
являют мультифокальное поражение с преобла-
данием экссудативного компонента воспаления, 
что выражается в более быстром формировании 
каверн и свищей [19]. Наличие ВИЧ-инфекции 
затрудняет диагностику внелегочного туберку-
леза, трансформируя патоморфологическую кар-
тину и снижая вероятность микробиологической 
верификации туберкулеза [6]. В литературе опи-
саны единичные случаи, при которых туберкулез 
половых органов мужчин передавался половым 
путем и приводил к бесплодию, что подчеркива-
ет его не только медицинскую, но и социальную 
значимость [12,13].

Цель исследования

Выявить особенности структуры полового тубер-
кулеза у мужчин в зависимости от ВИЧ-статуса.

Материал и методы

Дизайн исследования: простое когортное ретро-
спективное сравнительное. Проанализированы 
истории болезни 95 больных туберкулезом органов 
мочеполовой системы, находящихся на учете в Но-
восибирском областном противотуберкулезном 
диспансере по I и II группам диспансерного наблю-
дения (ДПН), среди них отобраны карты пациентов 
с изолированным туберкулезом мужских половых 
органов. Изучена структура полового туберкуле-
за у 42 мужчин в зависимости от их ВИЧ-статуса. 
Различия между группами определялись с исполь-
зованием критерия χ2. Гипотеза об отсутствии стати-
стически значимого влияния фактора принималась 
при р > 0,05.

Результаты исследования

У фтизиоуролога Новосибирского областного 
противотуберкулезного диспансера на 01 января 
2022 года наблюдалось 95 пациентов с МПТ, из них 
ВИЧ-инфекция была выявлена у 23 пациентов 
(24,2%).

Структура МПТ у 95 пациентов была представ-
лена следующим образом:

• у 34-х пациентов (35,8%) был диагностирован 
нефротуберкулез, среди них было 22 женщины 
и 12 мужчин; 

• у 42-х мужчин (44,2%) был изолированный ту-
беркулез половых органов;

• у 19-и мужчин (20,0%) был генерализованный 
МПТ, то есть одновременное поражение половых 
органов и почек. 
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То есть по поводу туберкулеза мужских половых 
органов наблюдался 61 пациент.

Из них у 42 (67,7%) было изолированное пора-
жение органов половой системы, и у 19 пациентов 
(30,7%) наряду с половым присутствовал туберку-
лез мочевой системы. Ни у одного пациента не был 
выявлен туберкулез легких или иных локализаций, 
помимо мочеполовой системы. Дальнейший анализ 
касался 42 мужчин с изолированным туберкулезом 
половых органов.

Структура изолированного полового тубер-
кулеза мужчин в общей когорте, независимо от 
ВИЧ-статуса, была следующей: туберкулез яичка 
и его придатка – 8 пациентов (19,0%); туберкулез 
предстательной железы – 17 (40,5%); сочетание 
туберкулеза простаты с туберкулезным орхо-
эпидидимитом  – 17  пациентов (40,5%). Таким 
образом, предстательная железа была поражена 
у 80,9%, что свидетельствует о большей уязви-
мости этого органа при туберкулезе. Среди 42-х 
мужчин с изолированным половым туберкулезом 
33 (78,6%) были ВИЧ-негативны, а 9 (21,4%) – 
ВИЧ-позитивны. Возрастная структура пациентов 
представлена в таблице 1.

Диаграмма. Структура полового туберкулеза  
у мужчин в зависимости от ВИЧ-статуса, n=62
The chart. Structure of genital tuberculosis in men depending on their 
HIV status, n=62

ным орхоэпидидимитом был туберкулез простаты, 
у 1 (11,1%) был изолированный туберкулез пред-
стательной железы. Таким образом, у мужчин, жи-
вущих с ВИЧ, больных изолированным туберкуле-
зом половых органов, яичко и его придаток были 
поражены туберкулезом в 8/9 (88,9% ) случаев, 
простата  – в 4/9 (44,4%). Сопоставление струк-
туры полового туберкулеза у ВИЧ-позитивных 
и ВИЧ-негативных мужчин представлено на ди-
аграмме.

Типичное течение туберкулеза простаты 
у ВИЧ-позитивного пациента демонстрирует кли-
ническое наблюдение.

Пациент Т., 33 года, работает водителем такси. 
У гражданской жены – ВИЧ-инфекция, о чем он 
осведомлен, однако не обследовался, так как считал, 
что использование презервативов надежно защи-
щает его от любых заболеваний. После переохлаж-
дения у него повысилась температура тела до 39°С, 
появилось учащенное и затрудненное мочеиспуска-
ние, резь во время мочеиспускания, боль над лоном. 
Обратился к участковому терапевту, который после 
безуспешной 10-дневной терапии фторхинолонами 
направил пациента к урологу. 

При осмотре в урологическом отделении: па-
циент пониженного питания, наружные половые 
органы развиты по мужскому типу, пальпаторно 
в органах мошонки патологических изменений не 
определялось. Симптом Пастернацкого отрицатель-
ный с обеих сторон. Пальцевое ректальное исследо-
вание: простата увеличена, резко болезненна. При 
рентгенологическом исследовании органов грудной 
клетки патологических изменений не установлено. 
В общем анализе крови: анемия (Hb-115г/л, эритро-
циты – 3,8х1012/л), содержание лейкоцитов в норме 
(6,1х109/л). Уровень С-реактивного белка повышен 
до 44,8 мг/л. В общем анализе мочи обнаружено 
повышенное содержание лейкоцитов (18-20 клеток 
в поле зрения).

Таблица 1. Возрастная структура больных 
изолированным туберкулезом мужских половых 
органов, n=42
Table 1. Age structure of the patients with isolated tuberculosis of male 
genital organs, n=42

21-39 лет, n=23 40-59 лет, n=16 60-67 лет, n=3

ВИЧ+ ВИЧ- ВИЧ+ ВИЧ- ВИЧ+ ВИЧ-

8  (34,8%) 15* (65,2%) 1 (6,3%) 15* (93,7%) 0 3 (100%)

Примечание: *p<0,05 
Note: * p< 0.05

Как видно из таблицы 1, пациенты с ВИЧ-инфек-
цией в основном регистрировались в возрастной 
группе 21-39 лет. Все пациенты с ВИЧ-инфекци-
ей находились под наблюдением инфекциониста 
и получали антиретровирусную терапию, уро-
вень CD4-лимфоцитов был выше 400 клеток/мкл. 
При этом было отмечено существенное влияние 
ВИЧ-инфекции на структуру полового туберкуле-
за у мужчин. В группе ВИЧ-негативных мужчин 
туберкулезный орхоэпидидимит был диагностиро-
ван у 3/33 (9,1%), туберкулез простаты – у 16/33 
(48,5%), одновременное поражение наружных 
и внутренних половых органов зарегистрировано 
у 14/33 (42,4%). Таким образом, у ВИЧ-негатив-
ных мужчин яичко и его придаток были вовлечены 
в туберкулезный процесс у 17/33 (51,5%) пациентов, 
простата – у 30/33 (90,9%). 

У ВИЧ-позитивных мужчин с изолированным 
половым туберкулезом (9 человек) в туберкулез-
ный процесс чаще вовлекались яичко и его прида-
ток (5/9, 55,6%), у 3/9 (33,3%) наряду с туберкулез-

ВИЧ-позитивные мужчины ВИЧ-негативные мужчины

туберкулез скротальных органов
туберкулез простаты

туб орхоэпидидимит +
туберкулез простаты

42%

9%

49%
11%

33%

56%
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 Рис. 1. Пациент Т. ТРУЗИ, многокамерные полости 
показаны стрелками
Fig. 1. Patient T. Transrectal ultrasound examination, arrows indicate 
multilocular cavities

Рис. 2. Пациент Т. Магнитно-резонансная 
томограмма органов малого таза
Fig. 2. Patient T. Magnetic resonance imaging of the pelvic organs

промыты водным 0,01% раствором хлоргексидина. 
Аспират направлен на микробиологическое иссле-
дование неспецифической микрофлоры, которое 
дало отрицательный результат. 

Через 12 дней после операции выполнили маг-
нитно-резонансную томографию органов малого 
таза (рис.2). 

Описание. Виден дренаж в простате. Простати-
ческая часть уретры прослеживается не на всем 
протяжении, капсула не деформирована. Данных 
за наличие полостей в структуре предстательной 
железы нет. Семенные пузырьки отечные, содержат 
умеренное количество семенной жидкости, разме-
ры: справа – 30х13 мм, слева – 32х13 мм. Увели-
чения регионарных лимфатических узлов в зоне 
исследования не выявлено. 

Пациенту проводили интенсивное лечение: ан-
тибиотики внутривенно, противовоспалительные 
препараты, фунгициды, дезинтоксикационная те-
рапия, однако по вечерам сохранялась фебрильная 
температура (до 38,8°С). Заменили антибиотики, 
добавили к лечению инфузии иммуноглобулина 
человеческого внутривенно, но улучшения в состоя-
нии пациента не отметили, в связи с чем заподозри-
ли туберкулез и отправили на микробиологическое 
исследование отделяемое из дренажа, установлен-
ного в простате (ежедневно отходило 20-30 мл се-
розно-гнойного содержимого). Люминесцентной 
микроскопией были обнаружены кислотоустойчи-
вые микобактерии в большом количестве. Получе-
на положительная реакция крови на HCV антиген, 
выявлена ВИЧ-инфекция, определена стадия 4Б, 
фаза прогрессирования без антиретровирусной те-
рапии (АРТ). Консультирован инфекционистом, 
назначена АРТ. С диагнозом «туберкулез простаты» 
пациент был переведен во фтизиоурологическое 
отделение противотуберкулезного диспансера, где 
на фоне комплексного противотуберкулезного ле-
чения и АРТ состояние стабилизировалось.

Заключение

Среди мужчин, больных изолированным поло-
вым туберкулезом, ВИЧ-инфекция была выявлена 
в 21,4% случаев. ВИЧ-инфекция оказывает суще-
ственное влияние на структуру полового туберку-
леза мужчин. У ВИЧ-негативных мужчин наиболее 
подвержена заболеванию предстательная железа 
(туберкулез простаты изолированный или в ком-
бинации с туберкулезным орхоэпидидимитом был 
диагностирован у 90,9% пациентов). В группе лиц, 
живущих с ВИЧ, у больных изолированным поло-
вым туберкулезом, преобладал туберкулез яичка 
и его придатка (88,9%). 

Выполнено трансректальное ультразвуковое ис-
следование (ТРУЗИ) (рис. 1).

Описание: контуры простаты нечеткие и неров-
ные, ее объем увеличен до 70 см3. Эхоструктура 
паренхимы железы неоднородна, эхогенность сни-
жена, в обеих долях простаты визуализируются 
жидкостные образования размерами слева 42х22 мм 
и справа 33х23 мм.

Пациенту выполнили дренирование абсцессов 
предстательной железы под ультразвуковым кон-
тролем. Установлен дренаж 12 сh, получено гнойное 
отделяемое без запаха в количестве 40 мл; полости 
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Оценка эффективности 9 и 6-месячных режимов лечения 
пациентов с множественно лекарственно-устойчивым  
или рифампицин-устойчивым туберкулезом в Республике Беларусь 
Н. В. ЯЦКЕВИЧ1, Э. ГУРБАНОВА2, Г. Л. ГУРЕВИЧ1, Е. М. СКРЯГИНА1

1 Государственное учреждение «Республиканский научно - практический центр пульмонологии и фтизиатрии», г. Минск, 
Беларусь

2 Европейское региональное бюро ВОЗ, г. Копенгаген, Дания

Цель исследования: провести оценку эффективности 39 и 24-недельных режимов лечения пациентов с множественно 
лекарственно-устойчивым или рифампицин-устойчивым туберкулезом (МЛУ/РУ-ТБ).

Материалы и методы. Проведена оценка эффективности 39 и 24-недельных режимов лечения, включающих бедаквилин, 
левофлоксацин, линезолид, клофазимин и циклосерин или деламанид (модифицированные короткие режимы лечения – 
мКРЛ) и бедаквилин, претоманид, линезолид, моксифлоксацин (BPaLM), в когортах пациентов с МЛУ/РУ-ТБ.

Результаты. Из 550 и 139 пациентов, включенных в исследование мКРЛ и SMARRTT (режим BPaLM) с декабря 
2019 г. по октябрь 2021 г. и с марта 2022 г. по август 2022 г., у 90,7% (487/537) и 94,2% (131/139) был зарегистрирован 
успешный исход лечения соответственно, 13 пациентов были исключены из исследования мКРЛ, продолжив лечение 
по индивидуальной схеме. Медиана (ME) и квартили [Q1-Q3] времени конверсии культуры мокроты у пациентов, 
получавших мКРЛ и BPaLM, составили 30,0 (25,0-56,0) и 27,0 (25,0-29,8) дней (р<0,01) соответственно. Прогностическим 
фактором неблагоприятного исхода для режимов BPaLM и мКРЛ был положительный результат микроскопии мокроты до 
начала лечения (ОШ – 7,92, 95% ДИ 1,5-41,0, р=0,014; ОШ – 1,97, 95% ДИ 1,1–3,5, р=0,02 соответственно), а для режима 
мКРЛ – еще и срок конверсии посева мокроты >90 дней (ОШ – 3,35, 95% ДИ 1,2–9,5, р=0,03) .

Выводы. Эффективность режимов мКРЛ и BPaLM у пациентов с МЛУ/РУ-ТБ высокая (90,7% и 94,2% соответственно). 
Пациенты с положительным результатом микроскопии мокроты и поздней конверсией посева мокроты имеют более 
низкие шансы на излечение.

Ключевые слова: мультирезистентный/рифампицин-устойчивый туберкулез легких, эффективность лечения.

Для цитирования: Яцкевич Н. В., Гурбанова Э., Гуревич Г. Л., Скрягина Е. М. Оценка эффективности 9 и 6 месячных 
режимов лечения пациентов с множественно лекарственно-устойчивым или рифампицин-устойчивым туберкулезом 
в Республике Беларусь // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2023. – Т. 101, № 6. – С. 34–41. http://doi.org/10.58838/2075-
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Evaluation of Effectiveness of 9- and 6-Month Treatment Regimens in Patients with Multiple 
Drug Resistant or Rifampicin-Resistant Tuberculosis in the Republic of Belarus

N.V. YATSKEVICH1, E. GURBANOVA2, G.L. GUREVICH1, E.M. SKRYAGINA1

1 Republican Scientific and Practical Center of Pulmonology and Phthisiology, Minsk, Belarus

2 WHO Regional Office for Europe, Copenhagen, Denmark

The objective: to evaluate the effectiveness of 39- and 24-week treatment regimens in patients with multiple drug resistant 
or rifampicin-resistant tuberculosis (MDR/RR-TB).

Subjects and Methods. We evaluated the effectiveness of 39- and 24-week treatment regimens containing bedaquiline, levofloxacin, 
linezolid, clofazimine, and cycloserine or delamanid (modified short-course regimens - mSCR) and bedaquiline, pretomanid, linezolid, 
and moxifloxacin (BPaLM), in cohorts of patients with MDR/RR-TB.

Results. Of the 550 and 139 patients were included in the mSCR and SMARRTT Studies (BPaLM regimen) from December 2019 
to October 2021 and from March 2022 to August 2022, 90.7% (487/537) and 94.2% (131/139) achieved a successful treatment 
outcome, respectively, 13 patients were excluded from the mSCR Study and continued treatment according to an individual regimen. 
Median (ME) and quartiles [Q1-Q3] of sputum culture conversion time in patients treated with mSCR and BPaLM made 30.0 
(25.0-56.0) and 27.0 (25.0-29.8) days (p<0.01) respectively. The prognostic factor for an unfavorable outcome for the BPaLM and 
mSCR regimens was a positive sputum microscopy result before treatment (OR – 7.92, 95% CI 1.5 – 41.0, p = 0.014; OR – 1.97, 
95% CI 1.1–3.5, p=0.02, respectively), and for the mSCR regime, the time of sputum culture conversion >90 days was an additional 
prognostic factor (OR – 3.35, 95% CI 1.2–9.5, p=0.03) .
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Conclusions. The effectiveness of the mSCR and BPaLM regimens in patients with MDR/RR-TB is high (90.7% and 94.2%, 
respectively). Patients with positive sputum microscopy and late sputum culture conversion have a lower chance of cure.

Key words: multiple drug resistant/rifampicin-resistant pulmonary tuberculosis, treatment effectiveness.
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Введение

Республика Беларусь входит в число 30 стран мира 
с высоким бременем множественно лекарственно- 
устойчивого и рифампицин-устойчивого туберку-
леза (МЛУ/РУ-ТБ) и в число 18 стран высокого 
приоритета Европейского региона по туберкуле-
зу (ТБ) в связи с высокой распространенностью 
МЛУ/РУ-ТБ [7]. Общая продолжительность ре-
жимов лечения МЛУ/РУ-ТБ, применявшихся до 
декабря 2022 г., составляла не менее 18 месяцев. 
Эффективность этих режимов в Республике Бе-
ларусь составила 73% в когорте 2018 г., что выше 
по сравнению со средним показателем по региону 
(56% – в когорте 2018 г.) [1, 2]. Разработка эффек-
тивных и безопасных коротких режимов лечения 
пациентов с МЛУ/РУ-ТБ является актуальной 
задачей во всем мире.

Впервые применение стандартизированного ко-
роткого режима лечения пациентов с МЛУ/РУ-ТБ 
с сохраненной чувствительностью микобактерий 
туберкулеза (МБТ) к фторхинолонам (Fq) дли-
тельностью 9-12 месяцев было рекомендовано ВОЗ   
в 2016 г. В интенсивной фазе лечения в течение 4-6 
месяцев применялись семь противотуберкулезных 
препаратов (ПТП), включая гатифлоксацин (или 
моксифлоксацин (Mfx), канамицин, протионамид 
(Pto), клофазимин (Cfz), изониазид в высокой дозе 
(Hh), пиразинамид (Z), этамбутол (Е), а в фазе про-
должения (в течение 5 мес.) четыре ПТП: гатифлок-
сацин (или Mfx), Cfz, Z, E. Эффективность лечения 
при данном режиме составила 84% по сравнению 
с 62% при использовании длительных режимов [9]. 
За последнее десятилетие три новых ПТП – бе-
даквилин (Bdq), деламанид (Dlm) и претоманид 
(Pa) были одобрены Управлением по контролю 
за продуктами питания и лекарственными препа-
ратами США (USFDA) и Европейским медицин-
ским агентством (EMA) на основании результатов 
IIb фазы клинических испытаний лекарственных 
препаратов. В ноябре 2019 г. ВОЗ созвала меж-
дународную независимую группу экспертов для 
подготовки обновленного руководства по лечению 
МЛУ/РУ-ТБ на основе данных об эффективности 
режимов лечения пациентов с МЛУ/РУ-ТБ с ис-
пользованием новых ПТП [3]. В июне 2020 г. ВОЗ 

опубликовала обновленные рекомендации, в кото-
рых рекомендовала стандартный короткий режим 
лечения МЛУ/РУ-ТБ с заменой инъекционного 
препарата на бедаквилин в комбинации с  лево-
флоксацином (Lfx)/Mfx, Cfz, Hh, этионамидом 
(Eto)/Pto, Z, E. Эффективность лечения этого ко-
роткого безинъекционного режима составила 73,0% 
[5]. Пациентам с устойчивостью возбудителя к Fq 
было предложено использовать режим лечения 
длительностью 6-9 месяцев, состоящий из Bdq, Pa, 
линезолида (Lzd) (BPaL) в рамках операционных 
исследований (ОИ) до получения дополнительных 
данных о эффективности [5].

В 2022 г. группой по разработке руководств (ГРР) 
ВОЗ были проанализированы данные исследова-
ния TB-Practecal. На первом этапе изучались эф-
фективность и безопасность трех режимов лече-
ния длительностью 24 недели: BPaL c применением 
Mfx (BPaLM); BPaL c применением Cfz (BPaLС); 
BPaL в сравнении со стандартным режимом лече-
ния. В изучаемых режимах Lzd назначался в дозе 
600  мг в  течение 16 недель, с 17 по 24 неделю – 
в дозе 300 мг. На втором этапе было продолжено 
изучение эффективности и безопасности режима 
BPaLM [6]. Также ГРР была проанализирована эф-
фективность 6-месячных режимов лечения BPaL 
при проведении клинического исследования ZeNix. 
Пациентам с МЛУ/РУ-ТБ линезолид назначался 
в дозе 1200 мг в течение 26 недель или 9 недель, 
а также в дозе 600 мг в течение 26 недель или 9 не-
дель. В результате анализа были определены оп-
тимальная доза Lzd – 600 мг и продолжительность 
приема Lzd – 26 недель [6].

В декабре 2022 г., после анализа данных о безо-
пасности и эффективности коротких режимов лече-
ния МЛУ/РУ-ТБ, ВОЗ опубликовала обновленное 
руководство по лечению пациентов с МЛУ/РУ-ТБ 
[6]. На основании проведенного анализа в настоя-
щее время предпочтительными режимами лечения 
пациентов с МЛУ/РУ-ТБ являются BPaLM и BPaL. 
Длительность лечения составляет 26 недель с воз-
можностью продления режима BPaL до 39 недель. 
При наличии противопоказаний для данных режи-
мов может быть назначен стандартный короткий 
режим лечения, рекомендованный ВОЗ в 2020 г. 
с возможной заменой этионамида на линезолид [6]. 
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Tack I., Dumicho A., Ohler L., et al. проведен мета
анализ применения стандартных коротких режимов 
лечения МЛУ/РУ-ТБ длительностью 9-12 месяцев, 
рекомендованных ВОЗ. Авторами установлено, что 
эффективность лечения пациентов с МЛУ/РУ-ТБ 
при применении короткого режима с заменой инъ-
екционного лекарственного препарата бедаквили-
ном, а этионамида линезолидом составила 75,2% [4].

Стандартная короткая схема лечения 
МЛУ/РУ-ТБ, рекомендованная ВОЗ в 2020 г., име-
ет определенные ограничения для программного ис-
пользования в странах Европейского региона ВОЗ 
из-за регионального профиля лекарственной устой-
чивости МБТ к ПТП, таким как изониазид, пира-
зинамид, этамбутол и этионамид. В связи с этим 
ВОЗ рекомендовала странам документально под-
тверждать эффективность замены любого из ПТП 
в стандартной схеме лечения МЛУ/РУ-ТБ в усло-
виях операционных исследований [8]. В Республике 
Беларусь в соответствии с рекомендациями ВОЗ [6, 
9] применяются короткие режимы лечения пациен-
тов с МЛУ/РУ-ТБ в рамках ОИ модифицирован-
ных коротких режимов лечения (мКРЛ), состоящих 
из Bdq, Lfz, Lzd, Cfz и циклосерина (Cs) или Dlm 
и операционного исследования SMARRTT (режим 
BPaLM). Длительность режима мКРЛ составляет 
39 недель, режима BPaLM – 24 недели.

Цель исследования

Провести оценку эффективности 39 и 24-недель-
ных режимов лечения пациентов с МЛУ/РУ-ТБ.

Материалы и методы

Проведено проспективное когортное иссле-
дование эффективности лечения пациентов 
с МЛУ/РУ-ТБ в Республике Беларусь, получав-
ших мКРЛ и режим BPaLM. Протоколы исследова-
ния одобрены Независимым этическим комитетом 
государственного учреждения «Республиканский 
научно-практический центр пульмонологии и фти-
зиатрии». В исследование включены все пациенты 
с МЛУ/РУ-ТБ, которые начали лечение в Респу-
блике Беларусь: в ОИ мКРЛ с декабря 2019 г. по ок-
тябрь 2021 г. и в ОИ SMARRTT (режим BPaLM) 
с марта 2022 г. по август 2022 г. и соответствовали 
критериям включения (рис 1).

Критерии включения в исследование: ТБ орга-
нов дыхания, других органов (А15, А18.1-А18.8) 
с устойчивостью МБТ к рифампицину либо клини-
чески диагностированный ТБ на основании тесного 
контакта с подтвержденным случаем МЛУ/РУ-ТБ; 
подписание информированного согласия на участие 
в исследовании.

Рис. 1. Схема включения пациентов c МЛУ/РУ-ТБ в ОИ мКРЛ, декабрь 2019 – октябрь 2021 и ОИ SMARRTT, 
март 2022 –август 2022
Fig. 1. Scheme of inclusion of patients with MDR/RR-TB in the mSCR Study, December 2019 – October 2021, and the SMARRTT Study,  
March 2022 – August 2022
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• �Отсутствие результата ТЛЧ  
к Fq (n=89)

• �Участие в клиническом 
испытании (n=46)

• �Назначен другой режим 
(n=39)

• �Отказ от участия  
в исследовании (n=37)

• �ТБ нервной системы, (А17), 
милиарный ТБ (А19),  
ТБ костей и суставов (А18.0)

Не включено (n=242)
• Устойчивость к Fq (n=146)
• �Использование ПТП, 

входящих в режим BPaLM,  
в течение 1 месяца и более 
для лечения ТБ в анамнезе 
(n=54)

• �Участие в другом 
операционном исследовании 
(n=56)

• �Назначен другой режим 
лечения (n=18)

• �Отказ от участия  
в исследовании (n=5)

• �ТБ костей и суставов (А18.0) 
(n=3)

Общее количество  
пациентов  

с зарегистрированным
МЛУ/РУ-ТБ,  

начавших лечение  
с 03.2022 по 09.2022

Исключено (n=13)
• �Устойчивость к ПТП из схемы 

мКРЛ (n=3)
• �Пропуск более >28 доз, 

перевод на индивидуальный 
режим лечения (n=10)

Скринировано
(n=1536)

Скринировано
(n=381)

Включено  
в исследование SMARRTT  

(n=139)

Включено  
в исследование мКРЛ  

(n=550) 

Предварительный результат
• �Излечено + Лечение 

завершено (n=487; 90,7%)
• �Неудача в лечении  

(n=14, 2,6%)
• Смерть (n=21, 3,9%)
• �Потеря для последующего 

наблюдения (n=15; 2,8%)

Предварительный результат
• �Излечено + Лечение 

завершено (n=131; 94,2%)
• �Неудача в лечении  

(n=1, 0,7%)
• Смерть (n=1, 0,7%)
• �Потеря для последующего 

наблюдения (n=6; 4,3%)



37

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 101, No. 6, 2023

Критерии невключения: устойчивость МБТ 
к ПТП, применяемым в схеме лечения; ТБ нерв-
ной системы (А17); ТБ костей и суставов (А18.0); 
применение ПТП в течение одного месяца и более 
до назначения данной схемы; интервал QT, коррек-
тированный по частоте сердечных сокращений по 
формуле L.S. Fridericia, ≥ 501 мс по ЭКГ на момент 
скрининга на фоне коррекции водно-электролит-
ного баланса сыворотки крови. Также критериями 
невключения в исследование мКРЛ были отсут-
ствие результата теста лекарственной чувствитель-
ности (ТЛЧ) к Fq; милиарный ТБ (А19); активность 
аспартатаминотрансферазы (АСаТ) или аланина-
минотрансферазы (АЛаТ), превышающая верхнюю 
границу нормы в 3 раза и более; уровень расчет-
ной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 
<30 мл/мин/1,73 м2; тяжелое состояние пациента 
(индекс Карновского <40).

Критериями исключения из когорты пациентов, 
получающих короткие режимы лечения, были: вы-
явление устойчивости МБТ к ПТП, применяемым 
в схеме лечения, по результатам ТЛЧ из культуры 
диагностического материала, полученного до нача-
ла лечения; пропуск более 28 доз ПТП, при условии 
продолжения лечения по индивидуальному режиму 
терапии длительностью не менее 18 месяцев.

У всех пациентов на этапе включения в иссле-
дование проведен анализ результатов: микроско-
пии диагностического материала с окраской по 
Цилю-Нильсену, культурального исследования, 
ТЛЧ МБТ с использованием плотной питатель-
ной среды и автоматизированной системы Васtec 
MGIT 960, методом Xpert MTB/Rif и/или методом 
амплификации и гибридизации с линейными зон-
дами (LPA), клинико-лабораторного и рентгеноло-
гического исследования органов грудной клетки. 
У 41 пациента проведено бактериологическое и мо-
лекулярно-генетическое исследование ткани лег-
кого, полученной при видеоторакоскопии и/или 
торакотомии, у 15 – бактериологическое и моле-
кулярно-генетическое исследование плевральной 
жидкости и/или плевры, и/или фибрина, у 1 – бак-
териологическое и молекулярно-генетическое ис-
следование мочи.

После проведения обследования и подписания 
информированного согласия пациентам назна-
чался мКРЛ, включающий комбинацию из 5 ПТП 
(Bdq, Lfx, Lzd, Cfz, Cs или Dlm) или режим лече-
ния, включающий комбинацию из 4 ПТП (Bdq, Pa, 
Lzd, Mfx). При назначении режима BPaLM доза 
линезолида составляла 600 мг в течение 16 недель, 
затем – 300 мг в течение 8 недель. Характеристика 
пациентов, включенных в исследование, представ-
лена в табл. 1.

Как видно из табл. 1, у пациентов, включенных 
в исследование, дефицит массы тела был выявлен у 
104 (15,4%), рецидив ТБ – у 196 (29,0%), в исправи-
тельном учреждении находились ранее 115 (17,0%) 
пациентов. Исходно и ежемесячно на протяжении 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных  
в исследование, абсолютное число (%)
Table 1. Characteristics of the patients enrolled in the study, absolute 
number (%)

Показатель

Когорта пациентов

 р χ�мКРЛ,
n=537

BPaLM,
n=139

абс (%) абс (%)

Пол
Мужской 427 (79,5) 107 (77,0)

>0,05
Женский 110 (20,5) 32 (23,0)

Возраст, лет

< 15 1 (0,2) 0 (0,0)

>0,05

15-24 18 (3,4) 6 (4,3)

25-34 69 (12,8) 17 (12,2)

35-44 143 (26,6) 34 (24,5)

45-54 144 (26,8) 43 (30,9)

55-64 113 (21,0) 28 (20,1)

≥ 65 49 (9,1) 11 (7,9)

Индекс массы тела 
менее 18,5 кг/м�

Да 81 (15,1) 23 (16,5)
>0,05

Нет 456 (84,9) 116 (83,5)

Лечение ТБ  
в анамнезе

Да 162 (30,2) 34 (24,5)
>0,05

Нет 375 (69,8) 105 (75,5)

Лица без опре-
деленного места 
жительства

Да 17 (3,2) 2 (1,4)
>0,05

Нет 520 (96,8) 137 (98,6)

Употребление  
наркотиков

Да 4 (0,7) 1 (0,7)
>0,05

Нет 533 (99,3) 138 (99,3)

Безработные
Да 243 (45,3) 48 (34,5) 5,17; 

0,023Нет 294 (54,7) 91 (65,5)

Пребывание  
в исправительном 
учреждении

Да 105 (19,6) 11 (7,9) 10,5; 
0,001Нет 432 (80,4) 128 (92,1)

всей терапии проводился регулярный мониторинг 
ЭКГ, лабораторных показателей. Оценивались 
предварительные результаты лечения по оконча-
нии химиотерапии.

Сбор первичной информации по характери-
стике профиля эффективности и безопасности 
осуществляли с помощью форм, разработанных 
Европейским региональным бюро ВОЗ, с исполь-
зованием пакета Microsoft Word, Microsoft Excel, 
базы RedCap и EpiInfo; статистическую обработ-
ку ‒ с применением пакетов EpiInfo, Statistica 8.0, 
Microsoft Excel, ресурса «Медицинская статистика» 
(https://medstatistic.ru/calculators.html). Оценка 
зависимости сроков конверсии мокроты от дли-
тельности лечения выполнена по Каплану–Май-
еру. Для проверки достоверности различий частот 
между двумя независимыми группами использо-
вали χ2 Пирсона, в том числе с поправкой Йейт-
са, точный критерий Фишера, медиан – U-крите-
рий Манна-Уитни. Различия показателей между 
группами считали статистически значимыми при 
p<0,05. Однофакторный анализ проведен для вы-
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явления прогностических факторов неблагопри-
ятных исходов лечения пациентов с МЛУ/РУ-ТБ 
при использовании режимов BPaLM и мКРЛ, а так-
же для сравнения результатов лечения в когортах. 
Многофакторный анализ проведен для выявления 
влияния различий показателей между группами на 
исход лечения пациентов с МЛУ/РУ-ТБ.

Результаты исследования

В исследование мКРЛ и режима BPaLM вклю-
чены 550 и 139 пациентов соответственно, 13 па-
циентов были исключены из исследования мКРЛ 
и продолжили лечение по индивидуальной схеме 
(рис.1).

Сопутствующие заболевания у пациентов, вклю-
ченных в исследование, представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, у пациентов, включенных 
в исследование, синдром зависимости от алкого-
ля выявлен у 234 (34,6%), ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) – у 95 (14,1%), вирусный гепатит 
С – у  60 (8,9%), ВИЧ-инфекция – у 40 (5,9%). 
ВИЧ-инфекция выявлена у 14 женщин и 26 муж-
чин. Минимальный уровень CD4 клеток был 
23 клетки/мл, максимальный – 1155 клеток/мл. 
Статистически значимые различия между когор-
тами выявлены только по синдрому алкогольной 
зависимости, по остальным заболеваниями пока-
затели сопоставимы.

Таблица 3. Характеристика туберкулезного процесса  
у пациентов, включенных в исследование по когортам 
Table 3. Main characteristics of the tuberculosis disease in the patients 
enrolled in the study, by cohorts

Показатель

Когорта пациентов

χ�; р
мКРЛ,
n=537  

(100,0)

BPaLM,
n=139  
(100,0)

абс (%) абс (%)

Распространен-
ность процесса  
в легких

Односторонние 
изменения 286 (53,3) 89 (64,0)

7,38;
0,025

Двусторонние 
изменения 246 (45,8) 47 (33,8)

Нет 5 (0,9) 3 (2,2)

Локализация 
процесса

Легочный 512 (95,3) 128 (92,1)

>0,05Легочный и 
внелегочный 20 (3,7) 8 (5,8)

Внелегочный 5 (0,9) 3 (2,2)

Наличие полости 
распада в легких

Да 195 (36,3) 57 (41,0)
>0,05

Нет 342 (63,7) 82 (59,0)

Экссудативный 
плеврит туберку-
лезной этиологии

Да 18 (3,4) 8 (5,8)
>0,05

Нет 519 (96,6) 131 (94,2)

ТБ перифериче-
ских лимфоузлов

Да 1 (0,2) 2 (1,4)
>0,05

Нет 536 (99,8) 137 (98,6)

ТБ гортани
Да 0 (0) 1 (0,7)

>0,05
Нет 537 (100,0) 138 (99,3)

ТБ внутригрудных 
лимфоузлов

Да 2 (0,4) 0 (0)
>0,05

Нет 535 (99,6) 139 
(100,0)

ТБ кишечника
Да 1 (0,2) 0 (0)

>0,05
Нет 536 (99,8) 139 

(100,0)

Мочеполовой ТБ
Да 3 (0,6) 0 (0)

>0,05
Нет 534 (99,4) 139 

(100,0)

Характеристика туберкулезного процесса у паци-
ентов, включенных в исследование, представлена 
в табл. 3.

При проведении многофакторного регрессион-
ного анализа не установлено влияния различий 
факторов (отсутствие работы, пребывание в  ис-
правительном учреждении, наличие синдрома 
зависимости от алкоголя и распространенность 
процесса в легких) на исход лечения пациентов 
с МЛУ/РУ-ТБ с использованием режима BPaLM 
и мКРЛ (aR2=0,009, p=0,048).

При проведении бактериологического исследо-
вания диагностического материала было установ-
лено, что у 100 и 486 пациентов, получавших ре-
жим BPaLM и мКРЛ соответственно, был выявлен 
положительный результат посева мокроты. Кон-
версия мокроты на первом месяце лечения была 
достигнута у 77,0% (77/100) и 53,1% (258/486), 
на втором – у 19,0% (19/100) и у 31,1% (151/486), 
на третьем – у 4,0% (4/100) и 12,6% (61/486) па-
циентов соответственно, на четвертом – у 3,3% 
(16/486) пациентов, получавших мКРЛ (рис. 2). 
Медиана [интерквартильный интервал] времени 

Таблица 2. Сопутствующие заболевания у пациентов, 
включенных в исследование
Table 2. Comorbidities of patients enrolled in the study 

Сопутствующие заболевания

Когорта пациентов

 р χ�мКРЛ,
n=537

BPaLM,
n=139

абс (%) абс (%)

Вирусный гепатит В
Да 9 (1,7) 4 (2,9)

>0,05
Нет 528 (98,3) 135 (97,1)

Вирусный гепатит С
Да 46 (8,6) 14 (10,1)

>0,05
Нет 491 (91,4) 125 (89,9)

Сахарный диабет
Да 21 (3,9) 7 (5,0)

>0,05
Нет 516 (96,1) 132 (95,0)

Инфекция ВИЧ
Да 30 (5,6) 10 (7,2)

>0,05
Нет 507 (94,4) 129 (92,8)

Ишемическая  
болезнь сердца

Да 72 (13,4) 23 (16,5)
>0,05

Нет 465 (86,6) 116 (83,5)

Хроническая 
почечная  
недостаточность

Да 10 (1,9) 2 (1,4)
>0,05

Нет 527 (98,1) 137 (98,6)

Периферическая 
нейропатия

Да 13 (2,4) 3 (2,2)
>0,05

Нет 524 (97,6) 136 (97,8)

Синдром  
алкогольной  
зависимости

Да 198 (36,9) 36 (25,9)
 0,015

Нет 339 (63,1) 103 (74,1)

Инфекция Covid-19
Да 26 (4,8) 3 (2,2)

>0,05
Нет 511 (95,2) 136 (97,8)
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конверсии культуры мокроты у пациентов, полу-
чавших BPaLM и мКРЛ, составила 27,0 (25,0-29,8) 
и 30,0 (25,0-56,0) дней (р<0,01) соответственно. 
У 96,0% и 84,2% пациентов конверсия культуры 
была достигнута в течение 2 месяцев от начала ле-
чения с использованием режима BPaLM и мКРЛ 
соответственно.

У пациентов, получавших мКРЛ и BPaLM, ис-
ход лечения «излечен» и «лечение завершено» был 
достигнут у 90,7% (487/537) и 94,2% (131/139) 
пациентов соответственно, исход «потеря для по-
следующего наблюдения» – у 2,8% (15/537) и 4,8% 
(6/139) пациентов, исход «неудача в лечении» – 
у 14 (2,6%) и 1 (0,7%) пациента (рис. 1). Исход 
«неудача в лечении» у пациента, получавшего 
режим BPaLM, зарегистрирован вследствие воз-
никновения серьезного нежелательного явления 
(СНЯ) – желудочковой экстрасистолии на первом 
месяце лечения, необходимости отмены исследуе-
мого режима лечения и назначения пациенту ин-
дивидуального режима лечения длительностью не 
менее 18 месяцев.

Основной причиной исхода «неудача в лечении» 
у пациентов, получавших мКРЛ (6 пациентов), яв-
лялось развитие одного или несколько СНЯ (ин-
фекция Covid-19, инфаркт миокарда, увеличение 
активности АСаТ, нейропатия, удлинение интерва-
ла QTcF, диарея) на 2-9 месяце лечения и временная 
приостановка приема или отмена ПТП, вследствие 
чего пациентам не удавалось принять 273  дозы 
в течение 43 недель. Данные пациенты были пе-
реведены на индивидуальный режим лечения или 
им было необходимо отменить ПТП. Отказался 
от лечения 1 пациент в связи с наличием онколо-
гической патологии. У 3 пациентов не было выяв-
лено улучшения по данным рентгенологического 
исследования, было принято решение продолжить 
лечение до 18 месяцев. У 4 пациентов, получав-
ших мКРЛ, была выявлена реверсия мокроты на 
5-9 месяце лечения, пациенты были переведены 
на индивидуальный режим лечения в соответствии 
с результатами ТЛЧ МБТ.

У пациентов с сочетанием легочного и внелегоч-
ного МЛУ/РУ-ТБ, получавших мКРЛ и BPaLM, 

исход «излечен» и «лечение завершено» был до-
стигнут у 88,0% (22/25) и 90,9% (10/11) соответ-
ственно. У 1 пациента с экссудативным плевритом 
и режимом BPaLM зарегистрирован исход «потеря 
для последующего наблюдения». Умерли во время 
лечения с применением мКРЛ 2 пациента с соче-
танием легочного туберкулеза с экссудативным 
плевритом туберкулезной этиологии. Смертель-
ный исход не был связан с приемом ПТП: 1 паци-
ент умер вследствие COVID-19, 1 – вследствие 
абсцесса печени. Еще у 1 пациента с сочетанием 
легочного туберкулеза и экссудативного плеврита 
туберкулезной этиологии зарегистрирован исход 
«неудача в лечении» в связи с реверсией мокроты 
на 5-м месяце лечения, пациент был переведен на 
индивидуальный режим лечения в соответствии 
с результатами ТЛЧ МБТ.

При проведении однофакторного анализа уста-
новлено, что прогностическим фактором небла-
гоприятного исхода режима BPaLM и мКРЛ был 
положительный результат микроскопии мокроты 
до начала лечения (ОШ=7,92; 95%ДИ 1,5–41,0; 
р=0,014; ОШ=1,97; 95%ДИ 1,1–3,5; р=0,02 соот-
ветственно), а еще для мКРЛ – возраст старше 
45 лет (ОШ=2,9; 95%ДИ 1,5–5,8; р=0,002), наличие 
ИБС (ОШ=2,2; 95%ДИ 1,1–4,5; р=0,02), развитие 
СНЯ (без учета СНЯ со смертельным исходом) 
(ОШ=3,7; 95%ДИ 1,6–8,5; р=0,004), наличие по-
лостей распада в легких (ОШ=2,0; 95%ДИ 1,1–3,7; 
р=0,02), срок конверсии посева мокроты > 90 дней 
от начала лечения (ОШ=3,35; 95%ДИ 1,2–9,5; 
р=0,03).

* В республике Беларусь эксудативный плеврит относится 
к внелегочному туберкулезу

Выводы

1. В результате проведенного оперативного ис-
следования установлено, что эффективность ле-
чения пациентов с МЛУ/РУ-ТБ с применением 
мКРЛ и режима BPaLM является высокой и со-
ставляет 90,7% (487/537) и 94,2% (131/139) соот-
ветственно.

2. Выявлено, что пациенты с положительным ре-
зультатом микроскопии мокроты до начала приме-
нения мКРЛ и режима BPaLM имеют более низкие 
шансы на излечение (ОШ=7,92; 95%ДИ 1,5–41,0; 
р=0,014; и ОШ=1,97; 95%ДИ 1,1–3,5; р=0,02 со-
ответственно), а при использовании мКРЛ еще 
и при более поздней конверсии посева мокроты 
(ОШ=3,35; 95%ДИ 1,2–9,5; р=0,03). 

3. Применение эффективных коротких режи-
мов лечения повышает приверженность пациен-
тов к лечению. Исход «потеря для последующего 
наблюдения» зарегистрирован у 2,8% и 4,3% паци-
ентов, получавших мКРЛ и режим BPaLM соответ-
ственно. Повышение приверженности пациентов 
с  МЛУ/РУ-ТБ к лечению будет способствовать 
улучшению эпидемической обстановке в стране.

Рис. 2. Пропорция положительных 
микробиологических исследований (ось ординат)  
на МБТ во времени по Каплану–Майеру у пациентов 
когорт мКРЛ, n = 486 и BPaLM, n = 100
Fig. 2. Proportion of positive results of microbiological tests (y-axis)  
for M. tuberculosis over time according to Kaplan-Meier in patients 
from the cohorts of mSCR, n = 486, and BPaLM, n = 100
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Анализ функциональных показателей респираторной системы  
в разные сроки после перенесенной COVID-19 
О. И. САВУШКИНА1,2, Е. С. МУРАВЬЕВА3, С. Н. АВДЕЕВ4, И. Ц. КУЛАГИНА1, М. М. МАЛАШЕНКО1,  
А. А. ЗАЙЦЕВ1,5

1 ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь имени академика Н. Н. Бурденко» МО РФ, г. Москва, РФ
2 ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России, г. Москва, РФ
3 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова» МЗ РФ, 
г. Москва, РФ
4 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова» МЗ РФ  
(Сеченовский Университет), г. Москва, РФ
5 ФГБОУ ВО «РОСБИОТЕХ, МИНО», г. Москва, РФ

Цель исследования: определение типа и оценка выраженности функциональных нарушений респираторной системы 
после перенесенной COVID-19. 

Материалы и методы. Выполнено ретроспективное обсервационное исследование. Были проанализированы 
демографические данные; данные компьютерной томографии органов грудной клетки в острый период заболевания 
(КТмакс); показатели легочных функциональных тестов (ЛФТ) – спирометрии, бодиплетизмографии и диффузионного 
теста 341 пациента, их них 262 (76,8%) – мужчины (медиана возраста – 48 (41,5-57) лет, медиана срока А (начало 
COVID-19 до проведения ЛФТ) – 53 (28,5-111) дней). В зависимости от срока А пациенты были разделены на три группы: 
группа 1 – до 90 дней (n=221); группа 2 – 90-180 дней (n=80); группа 3 – более 180 дней (n=40). У пациентов 1, 2 и 3 
групп в 68,3%, 47,5% и 32,5% случаев соответственно регистрировалось нарушение диффузионной способности легких, 
которое в большей степени зависело от КТмакс, в меньшей – от срока А. Рестриктивный тип вентиляционных нарушений 
был в 33,5% и 11% случаев в группах 1 и 2, в группе 3 рестрикции выявлено не было, обструкция дыхательных путей была 
выявлена в 8%, 5%, 7,5% случаев в группах 1, 2 и 3 соответственно. 

Заключение. Нарушение диффузионной способности легких является наиболее частым функциональным нарушением 
респираторной системы после перенесенного COVID-19, в связи с чем в план обследования таких пациентов 
целесообразно наряду со спирометрией включать диффузионный тест.

Ключевые слова: COVID-19, газообменная функция легких, легочные функциональные тесты. 

Для цитирования. Савушкина О. И., Муравьева Е. С., Авдеев С. Н., Кулагина И. Ц., Малашенко М. М., Зайцев А. А. Анализ 
функциональных показателей респираторной системы в разные сроки после перенесенной COVID-19 // Туберкулёз 
и болезни лёгких. – 2023. – Т. 101, № 6. – С. 42–49. http://doi.org/10.58838/2075-1230-2023-101-6-42-49

Analysis of Respiratory System Functional Parameters at Different Time Points  
after COVID-19
O.I. SAVUSHKINA1,2, E.S. MURAVIEVA3, S.N. AVDEEV4, I.TS. KULAGINA1, M.M. MALASHENKO1,  
A.A. ZAYTSEV1,5

1 Burdenko Main Military Clinical Hospital, Russian Ministry of Defense, Moscow, Russia
2 Pulmonology Research Institute by the Russian Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia
3 Pirogov Russian National Research Medical University, Russian Ministry of Health, Moscow, Russia
4 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
5 Russian Biotechnological University, Moscow, Russia

The objective: to define the type and evaluate the severity of respiratory functional disorders after COVID-19. 
Subjects and Methods. A retrospective observational study was conducted. The following parameters were analyzed: 
demographic data, data from chest computed tomography during the acute period of the disease (CTmax), parameters of 
pulmonary function tests (PFT) – spirometry, body plethysmography and diffusion test. Those data were collected in 341 
patients, 262 (76.8%) of them were men (median age – 48 (41.5–57) years, median durtaion of Period A (onset of COVID-19 
before PFT) made 53 (28.5–111) days). Depending on duration of Period A, patients were divided into three groups: Group 
1 – up to 90 days (n=221), Group 2 – 90-180 days (n=80), and Group 3 – more than 180 days (n=40). In patients of Groups 
1, 2 and 3, in 68.3%, 47.5% and 32,5% of cases, respectively, disorders of diffusing lung capacity were recorded, which were 
associated to a greater extent with CTmax, and to a lesser extent with duration of Period A. The restrictive type of ventilation 
disorders was observed in 33.5% and 11% of cases in Groups 1 and 2, no restriction was detected in Group 3, airway obstruction 
was detected in 8%, 5%, 7.5% of cases in Groups 1, 2 and 3 respectively. 
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Conclusion. Disorder of diffusing lung capacity was the most common functional disorder of the respiratory system after 
COVID-19, and therefore it is advisable to include a diffusion test along with spirometry to the examination plan of such patients.
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Введение

В целом, во всем мире на 8 ноября 2023 года было 
установлено более 690 млн случаев COVID-19 
(Coronavirus disease 2019) и более 6,9 млн смертель-
ных исходов от этого заболевания [9].

Известно, что неблагоприятное течение 
COVID-19 обусловливает вирус-ассоциированное 
поражение легких (морф. «диффузное альвеоляр-
ное повреждение») и, как следствие, гипоксемию 
и острую дыхательную недостаточность (ДН) [6, 
18]. «Золотым» стандартом для оценки поражения 
легких при COVID-19 является компьютерная то-
мография органов грудной клетки (КТ ОГК), ко-
торая позволяет оценить объем и характер пораже-
ния легких. Принимая во внимание, что основной 
причиной госпитализации больных COVID-19 яв-
ляется вирус-ассоциированное поражение легких 
с гипоксемией, разумно было предположить, что 
после перенесенной инфекции могут иметь место 
длительно сохраняющиеся функциональные нару-
шения респираторной системы. 

Цель исследования

Определить характер и выраженность функцио-
нальных нарушений респираторной системы после 
перенесенного COVID-19 в разные сроки от появ-
ления первых симптомов заболевания.

Материалы и методы

Выполнено ретроспективное обсервационное 
исследование, в которое были включены пациен-
ты с  диагнозом, согласно классификации, пред-
ложенной Национальным институтом здоровья 
Великобритании (NICE), «продолжающееся сим-
птоматическое COVID-19» или согласно МКБ-10 – 
«состояние после COVID-19» (U09.9), у которых 
по данным КТ ОГК регистрировались поствоспа-
лительные изменения легочной ткани. Были про-
анализированы демографические данные, данные 
КТ ОГК и результаты легочных функциональных 
тестов (ЛФТ): спирометрии, бодиплетизмографии 
и диффузионного теста.

Критерии включения: возраст 18 лет и старше; 
перенеcенный COVID-19, подтвержденный методом 

полимеразно-цепной реакции; COVID-19-ассоци-
ированное поражение легких; результаты КТ ОГК, 
полученные в острый период заболевания с указа-
нием максимального объема поражения легочной 
ткани (КТмакс), где КТ 1 – объем поражения < 25%, 
КТ 2 – 25-49%, КТ 3 – 50-75%, КТ 4 – > 75% парен-
химы легких [4]. Критерий невключения: бронхо-
легочные заболевания в анамнезе или заболевания, 
которые могут влиять на функциональное состояние 
системы дыхания. Критерии исключения: неудов-
летворительное выполнение хотя бы одного ЛФТ.

Пациенты, включенные в исследование, проходи-
ли лечение в ФГБУ «Главный военный клинический 
госпиталь им. академика Н. Н. Бурденко» МО РФ. 
Сбор и анализ данных проводился в 2020-2022 го-
дах. Исследование было одобрено этическим коми-
тетом ФГБУ ГВКГ им. академика Н. Н. Бурденко 
МО РФ (протокол № 254 от 20.04.2022 г.). Каждый 
пациент дал информированное согласие на участие 
в исследовании. 

В исследование был включен 341 пациент, боль-
шинство (76,8%) были мужчины. Возраст в общей 
группе составил 48 (41,5-57) лет, медиана КТмакс со-
ставила 50 (31-75)%. В зависимости от срока А (от на-
чала COVID-19 до проведения ЛФТ) пациенты были 
разделены на три группы: группа 1 – 221 (64,8%) па-
циент, срок А – до 90 дней; группа 2 – 80 (23,5%) 
пациентов, срок А 90-180 дней; группа 3  – 40 (11,7%) 
пациентов, срок А – более 180 дней.

Были проанализированы показатели легочной 
вентиляции и легочного газообмена, а именно: фор-
сированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), 
объем форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1), спокойная жизненная емкость легких 
(ЖЕЛ), соотношение ОФВ1/ЖЕЛ, общая емкость 
легких (ОЕЛ), остаточный объем легких (ООЛ), 
соотношение ООЛ/ОЕЛ, функциональная оста-
точная емкость легких (ФОЕпл), емкость вдоха 
(Евд), общее бронхиальное сопротивление (Rawобщ), 
трансфер-фактор монооксида углерода, скорректи-
рованный на уровень гемоглобина (DLco).

Спирометрия, бодиплетизмография и диффузи-
онный тест проводились в течение одного визита 
в первой половине дня на оборудовании MаstеrSсrе-
еn Body/Diff (Viаsys Hеalthсаre или Vyaire Medical, 
ErichJager, Германия). Все исследования были выпол-
нены с учетом требований отечественных и междуна-
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родных стандартов [2, 11, 20]. Анализируемые данные 
были представлены в процентах от должных значений 
(%долж.), которые вычислялись с использованием 
методик Европейского общества стали и угля (ESCS 
1993), учитывающих возраст, пол и рост пациента [10, 
17]. За нижнюю границу нормы (НГН) принимались 
значения <80%долж. Cтепень выраженности отклоне-
ния от нормы параметра DLCO оценивалась согласно 
рекомендациям Американского торакального и Евро-
пейского респираторного обществ [16]. 

Обработка данных производилась в програм
мно-прикладном пакете SPSS 23. Количественные и 
ранговые признаки описывались с использованием 
медианы и межквартильного размаха (Me (Q1-Q3)). 
Для описания качественных признаков рассчиты-
вались их доли в общей структуре с последующим 
выражением в процентах – n (%). Для сравнения 
групп применялся непараметрический критерий 
Краскела-Уоллиса. Оценка различий между каче-
ственными признаками выполнялась с использо-
ванием критерия χ2 или точного критерия Фишера 
(при наличии значений в ячейках таблицы сопря-
женности менее 5). Для оценки связи между коли-
чественными признаками определялся ранговый 
коэффициент корреляции Спирмена. Статисти-
чески значимыми считались результаты проверки 
статистических гипотез при p<0,05.

Результаты исследования и обсуждение

Полученные результаты представлены в табли-
цах 1-3.

Из табл. 1 следует, что статистически значимых раз-
личий по возрасту между группами выявлено не было 

(р=0,316), в группах 2 и 3 доля мужчин оказалась 
ниже по сравнению с группой 1, и различия между 
группами были статистически значимыми (р=0,001). 
Гендерные различия по группам обусловлены осо-
бенностью организации работы госпиталя в период 
пандемии COVID-19. Большинство пациентов были 
некурящими и имели избыточную массу тела. Ста-
тистически значимых различий по индексу курения 
и индексу массы тела между группами не выявлено 
(р=0,398 и р=0,397) соответственно. Искусственная 
вентиляция легких в целом проводилась 9 пациентам, 
статистически значимых различий между группами не 
выявлено (р=0,932). При анализе степени поражения 
легких – КТмакс (КТ 1 – КТ 4) статистически значимых 
различий по группам не выявлено (р=0,108). 

Из табл. 2 следует, что во всех группах параметры 
легочной вентиляции и бронхиального сопротивле-
ния сохранялись в пределах нормальных значений. 
Однако по мере увеличения срока А (между прове-
дением ЛФТ и началом COVID-19) значения пока-
зателей ЖЕЛ, ФЖЕЛ и ОФВ1 улучшались, тогда 
как частота патологических отклонений снижалась: 
в группе 3 у всех пациентов ЖЕЛ, ФЖЕЛ и ОФВ1 
были в пределах нормальных значений, а различия 
между группами по всем перечисленным параме-
трам были статистически значимыми (р<0,001).

Медиана показателя ОФВ1/ЖЕЛ во всех груп-
пах была в пределах нормальных значений. Однако 
у небольшого числа пациентов во всех группах было 
снижение данного показателя, что дало основание 
диагностировать обструкцию дыхательных путей 
(ДП). Статистически значимых различий по часто-
те снижения показателя ОФВ1/ЖЕЛ между груп-
пами выявлено не было. Для уточнения причины 

Таблица 1. Характеристика пациентов по группам
Table 1. Characteristics of patients by the groups

Показатель

Длительность от начала COVID-19, дни

P
Группа 1

<90
 (n=221; 64,8%)

Группа 2
90-180

(n=80; 23,5%)

Группа 3
>180

 (n=40; 11,7%)

Пол – м, n (%) 184 (83,3) 51 (63,8) 27 (67,5) 0,001¹

Возраст, лет 47,0 (42,0-56) 49 (41,25-58,5) 51,5 (41,0-63,0) 0,316²

ИМТ, кг/м² 29,0 (26,78-32,35) 30,05 (27,0-32,8) 31,0 (27,2-34,17) 0,397²

Индекс курения, пачка-лет 0,0 (0,0-7,5) 0,0 (0,0-2,85) 0,0 (0,0-7,5) 0,398²

ИВЛ, n (%) 7 (3) 3 (3,75) 1 (2,5) 0,932¹

KTmax, %

КТ 1 <25%, n (%) 25 (11,3) 14 (17,5) 8 (20)

0,108¹
КТ 2 25–49%, n (%) 56 (25,3) 29 (36,25) 14 (35)

КТ 3 50–75%, n (%) 67 (30,3) 17 (21,25) 10 (25)

КТ 4 >75%, n (%) 73 (33) 20 (25) 8 (20)

Примечание: Данные представлены как количество n (доля, %) или медиана (нижний квартиль-верхний квартиль), ИМТ – индекс 
массы тела, КТмакс – площадь максимального поражения легочной ткани по данным КТ в острый период COVID-19, длительность 
от начала – время (дни) от начала (появления первых симптомов) COVID-19 до проведения легочных функциональных тестов, 
ИВЛ – искусственная вентиляция легких, р – уровень значимости, 1 – критерий χ2, 2 – критерий Краскела-Уоллиса

Note: Data are presented as quantity n (proportion, %) or median (lower quartile – upper quartile), BMI – body mass index, CTmax – area 
of maximum lung tissue injury according to CT data in the acute period of COVID-19, duration from onset – time (days ) from the onset 
(appearance of the first symptoms) of COVID-19 to pulmonary function tests, mechanical ventilation, p – level of significance, 1 – χ2 test, 
2 – Kruskal-Wallis test
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Таблица 2. Показатели спирометрии, бодиплетизмографии, диффузионного теста
Table 2. Results of spirometry, body plethysmography, and diffusion test

Показатель

Длительность от начала COVID-19, дней

PГруппа 1
<90 

(n=221; 64,8%)

Группа 2
90-180

(n=68; 23,5%)

Группа 3
>180

 (n=40; 11,7%)

ЖЕЛ, %долж. 97,0 (78,5-109) 103 (96-115,4) 110,5 (105-118) <0,001²
ЖЕЛ <80%долж., n (%) 60 (27,15) 5 (6,25) 0 (0,0) <0,001¹
ФЖЕЛ, %долж. 98,0 (80-112,5) 106 (96,3-117,9) 111 (106,25-121) <0,001²
ФЖЕЛ<80%долж., n (%) 54 (24,43) 7(8,75) 0 (0,0) <0,001¹
ОФВ1, %долж. 97,0 (81,5-110) 103,2 (94,3-117,8) 111 (105-122,5) <0,001²
ОФВ1< 80%долж., n (%) 52 (23,5) 6 (7,5) 0 (0,0) <0,001¹
ОФВ1/ЖЕЛ, % 80,7 (76,24-84,47) 79,46 (76,4-84,2) 79,04 (77,0-82,9) 0,341²
ОФВ1/ЖЕЛ<70%, n (%) 18 (8,1) 4 (5) 3 (7,5) 0,652¹
ОЕЛ, %долж. 94 (78,0-105) 102 (94-110) 105 (98,5-110,8) <0,001²
ОЕЛ<80%долж., n (%) 74 (33,5) 9 (11,25) 0 (0,0) <0,001¹
ФОЕпл, %долж. 87,5 (71,0-103) 95,8 (78,0-108,8) 93,5 (84,5-107,3) 0,005²
ООЛ, %долж. 89,35 (74,25-105) 99,5 (85,3-112) 99,0 (89,5-112) <0,001²
ООЛ <80%долж., n (%) 75 (33,9) 12 (15) 2 (5) <0,001¹
ООЛ/ОЕЛ, %долж. 91,9 (84,0-100,75) 93,5 (86,3-101,5) 87,5 (82,3-96,8) 0,129²
ООЛ/ОЕЛ <80%долж., n (%) 28 (12,5) 9 (11,25) 8 (20) 0,38¹
Евд, %долж. 100 (81,8-115) 114 (97,0-127) 122 (109-133) <0,001²
Евд< 80%долж., n (%) 48 (23,1) 7 (10,3) 0 (0,0) <0,001¹
Rawобщ, кПа·сек/л 0,25 (0,19-0,29) 0,25 (0,21-0,34) 0,23 (0,18-0,29) 0,255²
Rawобщ>0,3, кПа·сек/л, n(%) 41 (18,6) 25 (31,25) 9 (22,5) 0,063¹
DLco,%долж 72,0 (54,0-84,0) 81 (67-93,5) 83 (75,1-95,5) <0,001²
DLco<80%долж., n (%), из них: 151 (68,3) 38 (47,5) 13 (32,5) <0,001¹
60%долж. ≤DLco<80%долж., n (%) 82 (37,1) 31 (38,75) 16 (40) 0,924¹
40%долж. ≤DLco≤ 60%долж., n (%) 57 (25,8) 6 (7,5) 1 (2,5) 0,10¹
DLco< 40%долж., n (%) 12 (5,43) 1 (1,25) 0 (0,0) <0,001¹

Примечание: Данные представлены как количество n (доля, %) или медиана (нижний квартиль-верхний квартиль),  
ЖЕЛ – жизненная емкость легких, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ОФВ1 – объем форсированного выдоха 
за первую секунду, ОЕЛ – общая емкость легких, ФОЕпл – функциональная остаточная емкость легких, измеренная методом 
бодиплетизмографии, ООЛ – остаточный объем легких, Евд – емкость вдоха, Rawобщ – общее бронхиальное сопротивление,  
DLco – трансфер-фактор монооксида углерода, скорректированный на уровень гемоглобина, %долж. – процент от должного 
значения, р – уровень значимости, 1 – критерий χ2, 2 – критерий Краскела-Уоллиса

Note: Data are presented as quantity n (proportion, %) or median (lower quartile – upper quartile), VC – vital capacity of the lungs,  
FVC – forced vital capacity of the lungs, FEV1 – forced expiratory volume in the first second, TLC – total lung capacity, FRCpl – functional 
residual lung capacity measured by body plethysmography, RV – residual volume, Cinsp – inspiratory capacity, Rawtotal – total bronchial 
resistance, DLco – diffusion capacity of carbon monoxide adjusted for hemoglobin level,  % dolzh. – percentage of the expected value, p – 
significance level, 1 – χ2 test, 2 – Kruskal-Wallis test

Таблица 3. Коэффициент корреляции функциональных показателей респираторной системы с максимальной долей 
поражения легочной ткани в острый период COVID-19 и длительностью от начала COVID-19
Table 3. Correlation coefficient of respiratory system functional parameters with the maximum proportion of lung tissue injury in the acute period  
of COVID-19 and duration from the onset of COVID-19

Показатель ЖЕЛ ФЖЕЛ ОФВ1 ОЕЛ ООЛ ФОЕ Евд DLco

Длительность от начала 0,344 0,336 0,333 0,356 0,277 0,225 0,34 0,31

КТмакс -0,53 -0,53 -0,435 -0,60 -0,494 -0,42 -0,50 -0,59

Примечание: В ячейках матрицы представлены значения рангового коэффициента корреляции Спирмена (p<0,010),  
ЖЕЛ – жизненная емкость легких, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ОФВ1 – объем форсированного выдоха 
за первую секунду, ОЕЛ – общая емкость легких, ФОЕ – функциональная остаточная емкость легких, измеренная методом 
бодиплетизмографии, ООЛ – остаточный объем легких, Евд – емкость вдоха, DLco – трансфер-фактор монооксида углерода, 
скорректированный на уровень гемоглобина

Note: The matrix cells present the values of Spearman's rank correlation coefficient, •– (p<0.010), VC – vital capacity, FVC – forced vital 
capacity, FEV1 – forced expiratory volume in the first second, TLC – total lung capacity, FRC – functional residual capacity measured 
by body plethysmography, RV – residual volume, Cinsp – inspiratory capacity, DLco – diffusion capacity of carbon monoxide adjusted for 
hemoglobin level
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выявленных отклонений эти пациенты должны 
продолжать наблюдение в динамике.

Снижение ОЕЛ было выявлено в 33,5% случаев 
в группе 1 и в 11,25% в группе 2, что дало основание 
диагностировать рестриктивный тип вентиляцион-
ных нарушений. В группе 3 у всех обследованных 
пациентов ОЕЛ была в пределах нормальных зна-
чений. Таким образом, по мере увеличения срока 
А ОЕЛ увеличивалась, различия между группами 
были статистически значимыми (р<0,001). Величи-
ны показателей ФОЕпл, ООЛ и Евд во всех группах 
были в пределах нормальных значений, однако они 
увеличивались по мере увеличения срока А, и раз-
личия между группами были статистически значи-
мыми (р=0,005, р<0,001 и р<0,001) соответственно.

Частоты патологического снижения ООЛ состав-
ляли 33,9, 15 и 5% в группах 1, 2 и 3 соответственно, 
и различия между группами были статистически 
значимыми (p<0,001). Отношение ООЛ/ОЕЛ со-
хранялось в пределах нормальных значений во всех 
группах, статистически значимых различий между 
группами не выявлено (р=0,129). 

Показатель DLco был снижен в группе 1, он нахо-
дился на нижней границе нормы в группе 2 и был 
в пределах нормы в группе 3. Доля пациентов, у кото-
рых определялось снижение показателя DLco, умень-
шалась по мере увеличения срока А и составила 
68,3%, 47,5%, 32,5% в группах 1, 2, 3 соответственно, 
различия были статистически значимые (р<0,001).

Во всех группах преобладало снижение DLco 
в легкой степени (60%долж. ≤DLco<80%долж.). Зна-
чительно реже DLco был снижен в умеренной степе-
ни (40%долж. ≤DLco≤ 60%долж.), и лишь в группе 1 
и у 1 пациента из группы 2 было выявлено сниже-
ние в тяжелой степени (DLco< 40%долж.). Различия 
между группами по частотам снижения DLco были 
статистически значимыми только в случае тяжелого 
снижения DLco.

Корреляционный анализ параметров ЖЕЛ, 
ФЖЕЛ, ОФВ1, ОЕЛ, ООЛ, Евд, ФОЕпл, DLco с КТмакс 
выявил обратные умеренные корреляционные свя-
зи, тогда как ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1, ОЕЛ, ООЛ, Евд,, 
ФОЕпл, DLco с длительностью от начала COVID-19 – 
прямые умеренные (ближе к слабым) (табл. 3).

 Согласно результатам нашего исследования, 
на протяжении более 6 месяцев у пациентов по-
сле COVID-19 выявлялись функциональные на-
рушения респираторной системы, выраженность 
которых уменьшалась с течением времени. Похо-
жие исследования функционального состояния 
респираторной системы в отдаленные периоды по-
сле перенесенного COVID-19 были проведены как 
в нашей стране, так и за рубежом [3, 7, 14, 21]. Стоит 
отметить, что сравнение результатов, полученных 
в разных лабораториях, представляет определенные 

затруднения, связанные прежде всего с различиями 
в протоколах исследований. Но вместе с тем отме-
чено, что наиболее часто в постковидном периоде 
регистрировалось нарушение диффузионной спо-
собности легких (снижение DLco). Основной причи-
ной в данном случае является сохранение поствос-
палительных изменений легочной ткани. Так, по 
данным Han X. с соавт. [12], такие изменения были 
выявлены у 35% пациентов через 6 месяцев после 
перенесенного в тяжелой форме COVID-19. В свою 
очередь, van den Borst с соавт. [19] обнаружили об-
ратную умеренную корреляционную связь между 
выраженностью остаточных изменений в легочной 
ткани, обусловленной COVID-19, и степенью сни-
жения параметра DLco. 

У целого ряда пациентов данные изменения в ле-
гочной ткани регрессируют в более короткие сро-
ки, а ряд исследований как рентгенологических [1, 
15], так и патоморфологических [5] указывают на 
нарушение легочной микроциркуляции, что также 
оказывает негативное влияние на газообменную 
функцию легких. В настоящее время появились 
исследования, в которых проблема нарушения ле-
гочного газообмена после перенесенного COVID-19 
была изучена с другой стороны – формирование 
внутрилегочного шунта как результат поврежде-
ния альвеол и увеличения альвеолярного мертвого 
пространства (АМП), обусловленного тромбозом 
мелких сосудов легких. Так, Harbut P. с соавт. [13] 
показали, что у 30% больных после перенесенного 
COVID-19 c вирус-ассоциированным поражением 
легких на 55±10 день от начала заболевания АМП 
было увеличено, что позволило предположить на-
личие хронической сосудистой патологии легких 
и, как следствие, нарушение легочного газообмена. 
Таким образом, существуют разные подходы для 
изучения газообменной функции легких, однако 
наиболее доступным в клинической практике на 
сегодняшний день является диффузионный тест.

Заключение

Результаты настоящего исследования показали, 
что снижение DLco в посковидном периоде в боль-
шей степени зависит от КТмакс, в меньшей степе-
ни – от срока от начала COVID-19, что согласуется 
с данными Anastasio F. соавт. [8]. Нарушение диф-
фузионной способности легких является наиболее 
частым и длительно сохраняющимся функциональ-
ным отклонением респираторной системы после 
перенесенного COVID-19, в  связи с чем для вы-
явления данного отклонения в план обследования 
пациентов, перенесших тяжелое течение COVID-19, 
целесообразно наряду со спирометрией включать 
диффузионный тест.
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Мониторинг кардиотоксического действия бедаквилина  
у детей старшего возраста и подростков с множественной  
и широкой лекарственной устойчивостью возбудителя 
О. А. ПИСКУНОВА1, Л. В. ПАНОВА1, В. В. БЕРЕЗНИЦКАЯ2, Е. С. ОВСЯНКИНА1, Е. А. КРУШИНСКАЯ1

1 ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза», г. Москва, Россия 
2 Научно-исследовательский клинический институт педиатрии и детской хирургии имени академика Ю. Е. Вельтищева  
ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, г. Москва, Россия

Цель исследования: оценить расширенный мониторинг сердечно-сосудистых нарушений у детей старшего возраста 
и подростков, больных туберкулезом с МЛУ МБТ, получающих бедаквилин (Bq) в составе противотуберкулезной терапии.

Материалы и методы: проведено когортное ретроспективно-проспективное исследование (2015-2021 гг.), в которое 
включены 36 пациентов 13-17 лет, получавшие Bq. В проспективную часть вошли 19 пациентов (основная группа), им 
проводился расширенный мониторинг (РМ) кардиотоксических реакций, разработанный на базе ФГБНУ «ЦНИИТ»; 
в  ретроспективную часть включены 17 пациентов (контрольная группа), у которых кардиотоксические реакции 
оценивались с помощью стандартного мониторинга, рекомендованного РОФ в тот период времени. Взаимосвязь между 
изучаемым фактором риска (проведение мониторинга по стандартной ЭКГ) и исходом (отмена Bq) оценивали с помощью 
критерия χ2 Пирсона. 

Результаты исследования. Удлинение интервала QTс > 0,440 мс отмечено в 17,6% случаев в контрольной группе 
и расценено, как кардиотоксическое действие Bq, препарат был отменен. В основной группе удлинение отмечено в 47,3% 
случаев, расценено с помощью РМ как функциональное нарушение со стороны сердечно-сосудистой системы, препарат 
был не отменен χ2 = 3,896; р = 0,049. РМ может быть использован у детей старшего возраста и подростков, больных 
туберкулёзом органов дыхания с МЛУ МБТ, что позволит безопасно включать Bq в режимы химиотерапии.
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Monitoring the Cardiotoxic Effects of Bedaquiline in Older Children and Adolescents  
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The objective: to evaluate expanded monitoring of cardiovascular disorders in older children and adolescents with multiple drug 
resistant tuberculosis receiving bedaquiline (Bq) as a part of anti-tuberculosis therapy. 
Subjects and Methods: A cohort retrospective-prospective study (2015-2021) was conducted, which included 36 patients aged 
13-17 years old who received Bq. The prospective part included 19 patients (Main Group), they underwent extended monitoring 
(EM) of cardiotoxic reactions; this extended monitoring program was developed in Central Tuberculosis Research Institute. The 
retrospective part included 17 patients (Control Group), in whom cardiotoxic reactions were assessed using standard monitoring 
recommended by the Russian Society of Phthisiologists at that time. The relationship between the studied risk factor (monitoring 
by standard ECG) and the outcome (Bq discontinuation) was assessed using the Pearson χ2 test. 
Results. Prolongation of the QTc interval > 0.440 ms was noted in 17.6% of cases in Control Group and it was regarded as a cardiotoxic 
effect of Bq, the drug was discontinued. In Main Group, prolongation was noted in 47.3% of cases which was considered a functional 
disorder of the cardiovascular system according to EM, the drug was not discontinued, χ2 = 3.896; p = 0.049. EM can be used in older 
children and adolescents with multiple drug resistant respiratory tuberculosis, which will make it possible to safely include Bq to 
chemotherapy regimens.
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Введение

К одной из наиболее актуальных проблем фтизи-
атрии можно отнести лечение пациентов с туберку-
лезом с множественной и широкой лекарственной 
устойчивостью (МЛУ/ШЛУ МБТ). Эффектив-
ность лечения этой категории пациентов, по данным 
глобального отчета ВОЗ за 2021 г., не превышает 
53-59% (у детей официальные статистические дан-
ные отсутствуют) [12]. Успех в лечении больных 
этой группы неотъемлемо связан с применением 
новых противотуберкулезных препаратов, в том 
числе бедаквилина (Bq) [1, 7, 10, 11]. При этом, на-
ряду с высокой эффективностью, Bq может вызы-
вать кардиотоксический эффект в виде нарушения 
внутрижелудочковой проводимости, удлинения 
интервала QT/QTс, создавая условия для форми-
рования электрической нестабильности миокарда, 
приводящей к развитию желудочковых аритмий 
по типу «torsade de pointes», которые в 20% случа-
ев, трансформируясь в фибрилляцию желудочков, 
могут стать причиной летального исхода [4, 8, 16, 
17]. Возможное развитие нежелательных явлений 
(НЯ) со стороны сердечной проводимости обу-
славливает осторожность применения Bq у детей 
и подростков и необходимость мониторинга сер-
дечно-сосудистых нарушений [ 4, 15]. Несмотря на 
существенные различия в физиологии и структуре 
нарушений сердечно-сосудистой системы (ССС) 
у детей и взрослых, Российское общество фтизи-
атров (РОФ) в качестве мониторинга кардиоток-
сических реакций предлагает использовать общий 
алгоритм обследования и критерии к отмене Bq: 
удлинение корригированного интервала QT по фор-
муле Bazzeta более 500 мс, желудочковые аритмии, 
синкопальные состояния на фоне удлинения QTс 
[2]. Таким образом, острая необходимость приме-
нения Bq у детей и подростков, как в стандартном 
24-недельном, так и пролонгированном курсах тре-
бует разработки и внедрения в практику алгорит-
ма мониторинга сердечно-сосудистых нарушений 
с учетом возрастных особенностей.

Цель исследования

Оценить расширенный мониторинг сердечно-со-
судистых нарушений у детей старшего возраста 
и подростков, больных туберкулезом с МЛУ, полу-
чающих Bq в схеме противотуберкулезной терапии. 

Материалы и методы

Проведено когортное ретроспективно-проспек-
тивное исследование, оформленное согласно меж-
дународному дизайну – STROBE. В исследование 

включены 36 пациентов в возрасте 13-17 лет, полу-
чавших лечение в подростковом отделении ФГБНУ 
«Центральный НИИ туберкулеза» в период с ян-
варя 2015 г. по январь 2021 г. Критерии включения 
в исследование: прием Bq в связи с установленной 
по данным теста на лекарственную чувствитель-
ность (ТЛЧ) МЛУ /ШЛУ МБТ (вид лекарственной 
резистентности МБТ трактовался согласно актуаль-
ным на тот момент клиническим рекомендациям 
2015 г. [2]). Критерии невключения: отсутствие ин-
формированного согласия от родителей/законных 
представителей детей на применение Bq; наличие 
в анамнезе у пациента/родственников нарушений 
ритма по типу torsade de pointes; лекарственная чув-
ствительность (ЛЧ) МБТ менее, чем к 3 препаратам, 
включая Bq. 

Проспективная часть исследования проведена 
в период с 2019 г. по 2021 г. В нее включены 19 паци-
ентов основной группы (ОГ), которым проводился 
расширенный мониторинг кардиотоксических ре-
акций, разработанный на базе ФГБНУ «ЦНИИТ». 

В ретроспективную часть исследования с 2015 г. 
по 2018 г. вошли 17 пациентов контрольной группы 
(КГ). В связи с отсутствием в тот период време-
ни в РФ рекомендаций по применению Bq у детей, 
мониторинг переносимости препарата проводился 
в соответствии с клиническими рекомендациями 
2015 г. [2] и инструкцией по применению препарата 
Bq. Велся контроль ЭКГ с оценкой интервала QTс: 
до назначения Bq, первый месяц приема Bq – 1 раз 
в неделю, далее – 1 раз в месяц. В случае удлинения 
интервала QTс более 440 мс проводилась отмена 
препарата [3, 4, 6].

Мониторинг переносимости препарата для ОГ 
(расширенный мониторинг кардиотоксических 
реакций) включал: сбор анамнеза (жалоб), ис-
пользование ЭКГ в 12 отведениях со скоростью 
50 мм/с, определение корригированного интерва-
ла QT. В ходе исследования оценку длительности 
корригированного интервала QT проводили на ЭКГ 
покоя (лежа) и дополнительно в положении стоя, 
что позволяло отличить пограничные значения 
в спорных ситуациях [5, 13]. Для исключения вли-
яния частоты сердечных сокращений (ЧСС) рас-
чет корригированного интервала QT проводился 
по формуле Bazetta, Framingham [13]. Поскольку 
удлинение интервала QT могло носить преходящий 
характер, важным диагностическим методом слу-
жило 24-часовое мониторирование ЭКГ по Холтеру 
с определением средней дневной/ночной и суточ-
ной частоты сердечных сокращений, минимальной 
и максимальной ЧСС, значения интервала QT/QTc 
на максимальной и минимальной ЧСС, с автомати-
ческим подсчетом длительности среднего корри-
гированного интервала QT (средний QTc за сутки, 
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длительность пауз ритма, наличие сопутствующих 
нарушений ритма и проводимости). 

До начала терапии Bq проводилось ЭКГ и суточ-
ное ЭКГ мониторирование по Холтеру, оценивались 
исходные функциональные данные. Все пациенты 
по результатам первичного обследования направля-
лись на консультацию к детскому кардиологу-арит-
мологу для решения вопроса о возможности вклю-
чения Bq в схему лечения. В первый месяц приема 
препарата, в связи с более значимой лекарственной 
нагрузкой (согласно инструкции к применению пре-
парата первые 14 дней показано применение 400 мг 
Bq в сутки), ЭКГ проводили 1 раз в неделю, далее 
1 раз в месяц [2]. Суточное ЭКГ мониторирование 
по Холтеру, дополнительные методы исследования, 
повторные консультации кардиолога проводились 
по показаниям.

Алгоритм действий  
при удлинении интервала QT

Согласно действующим клиническим рекомен-
дациям «Желудочковые нарушения ритма. Же-
лудочковые тахикардии и внезапная сердечная 
смерть», 2020 г. и инструкции к применению Bq, 
норма QTс составляет 340-450 мс [5, 6]. При нор-
мальных показателях интервала QTc (< 440 мс) по 
данным ЭКГ покоя и QTc (< 460 мс) в положении 
стоя продолжалась терапия Bq. При удлинении 
QT/QTc в положении стоя более 460 мс в сочета-
нии с тахикардией для исключения ортостатиче-

ской реакции проводили клиноортостатическую 
пробу (после предшествующего ЭКГ в положении 
стоя ребенок в течение 2 минут стоит, при норма-
лизации ЧСС повторно проводится ЭКГ в поло-
жении стоя) с повторной оценкой интервалов QT 
и QTc [9]. При регистрации стойкого удлинения 
интервала QT/QTc по данным стандартного ЭКГ 
в  состоянии покоя (лежа) больше 450 мс и в слу-
чае удлинения интервала в положении ортостаза 
QTc > 470 мс по данным клиноортостатической 
пробы проводилось дополнительное 24-часовое 
ЭКГ мониторирование по Холтеру. Таким обра-
зом, по результатам проведенных исследований 
решали вопрос о возможности продолжить прием 
Bq. При нормальных или пограничных значениях 
интервала QTc (<  450 мс) по данным мануальной 
оценки интервала QTc на минимальной/макси-
мальной ЧСС и  среднего корригированного ин-
тервала QT (по данным автоматического анализа) 
принималось решение о  продолжении терапии 
Bq. При увеличении интервала QTc > 460 мс на 
ЭКГ покоя, QTc > 470 мс по данным клиноорто-
статической пробы удлинения интервала QTc на 
минимальной/максимальной ЧСС и/или среднего 
корригированного интервала QT > 460 мс (по дан-
ным автоматического анализа) на фоне синусовой 
тахикардии (превышение средних ЧСС > 15% от 
возрастной нормы) назначалась терапия бета-адре-
ноблокаторами или проводились другие виды кор-
рекции. Схема принятия решений после выявления 
удлинения интервала QT представлена на рис. 1.

Рис. 1. Схема принятия решений после  выявления удлинения интервала QT
Fig. 1. Decision-making flow after detection of QT prolongation

ЭКГ лежа QT/QTc

ХОЛТЕР

норма
0,340-0,450 мс

удлинение
 > 0,450 мс

удлинение
QT/QTc (стоя) > 0,470 мс

сохрание измененийнормализация  
показателей

ОТМЕНА Bq

• удлинение QTc на минимальной/максимальной ЧСС
• средний QTc > 0,470 мс + средняя ЧСС >15% от возрастной нормы

 (по данным автоматического анализа)

назначение  β-адреноблокаторов / другие виды коррекции

норма
 < 0,460 мс

норма
 < 0,460 мс

продолжить 
лечение

продолжить 
лечение

удлинение > 0,470 мс + тахикардия

КЛИНООРТОСТАТИЧЕСКАЯ ПРОБА
(ребенок в течение 2 минут стоит,  

при нормализации ЧСС повторно проводится 
ЭКГ исследование в положении стоя)

нормальные  
показатели суточного  

мониторинга

ЭКГ стоя QT/QTc



53

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 101, No. 6, 2023

Сбор данных, их последующая коррекция, систе-
матизация исходной информации, визуализация 
полученных результатов и их статистическая обра-
ботка проводилась в электронных таблицах Microsoft 
Office Excel (2021). Результаты качественных при-
знаков выражены в абсолютных числах с указанием 
долей (%). Количественные показатели по результа-
там оценки критерия Шапиро-Уилка не имели нор-
мального распределения, поэтому использовали ме-
тоды непараметрической статистики. Определялась 
медиана (Ме), для сравнения количественных дан-
ных в группах и оценки показателей статистической 
значимости использовали U-критерий Манна-Уитни. 
Статистически значимыми считались различия при 
p ≤ 0,05. Для оценки наличия статистической взаи-
мосвязи между изучаемым фактором риска (прове-
дение мониторинга по стандартной ЭКГ) и исходом 
(отмена Bq) проведен расчет критерия χ2 Пирсона. 

Результаты исследования

В основной и контрольной группах преобладали 
ранее леченые пациенты – 16 (84,3%) и 13 (76,4%), 
Ме (Q1; Q3) длительности предшествующего неэ-
ффективного курса химиотерапии составила: 4,5 
(3; 6) и 5 (1; 5,5) месяцев соответственно. Более чем 
у  половины пациентов обеих групп – 10 (52,6%) 
и 12 (70,5%) –  встречались распространенные де-
структивные процессы, бактериовыделение отмечено 
у 11 (57,8%) пациентов в ОГ и у 12 (70,5%) – в КГ . МБТ 
выявлены в различном диагностическом материале: 
мокроте, смыве с ротоглотки, отделяемом из уха, жид-
кости бронхоальвеолярного лаважа – у 32 (88,9%), 
впервые в операционном материале – у 4 (11,1%). 
ТЛЧ МБТ проведены: у 33 (91,6%) в тест-системе 
BACTEC MGIT 960, у 3 (8,3%) молекулярно-гене-
тическим методом в тест-системе «СИНТОЛ». Ча-
стота МЛУ и ШЛУ МБТ в ОГ составила 9 (47,3%) 
и 10 (52,6%), в ГК – 6 (35,2%) и 11 (64,7%). 

У большинства пациентов – 69,4% (25/36) Bq 
был включен в схему лечения в интенсивную фазу 
химиотерапии, в фазу продолжения – у 30,6% 
(11/36). Общая длительность применения Bq в ОГ 
составила Ме – 54 (23; 55) недели, в ГК – 50 (45; 59) 
недель. При обследовании пациентов обеих групп 
до назначения химиотерапии противопоказаний 
к применению Bq не выявлено. 

После включения Bq в схему ХТ при проведении 
стандартного ЭКГ исследования в положении лежа 
удлинение интервала QTс > 450 мс в ГК отмече-
но у 3/17 (17,6%) пациентов. Значения QTс в этих 
случаях составили: Ме – 466 (460; 474) мс. Изме-
нения со стороны внутрижелудочковой проводимо-
сти имели место лишь у 1/3 пациента и сочетались 
с синусовой тахикардией ЧСС 94 удара в минуту. 
Выявленные у 3 пациентов эпизоды удлинения ин-
тервала QTс зарегистрированы на 4, 34, 47 неделях 
лечения и были расценены как кардиотоксическое 
действие Bq – препарат отменен. 

При обследовании 19 пациентов ОГ у 9 (47,3%) 
подростков проведено 279 ЭКГ исследований и за-
регистрировано 26 (9,3%) эпизодов удлинения ин-
тервала QTс: из них 22/26 (84,6%) эпизода у 6 па-
циентов в положении лежа и стоя; 3 (11,5%) эпизода 
выявлены у 2 пациентов только в положении лежа 
и у 1 пациента удлинение интервала QTc зареги-
стрировано однократно в положении ортостаза. Ме-
диана значения QTс составила на ЭКГ покоя – 465 
(460; 470) мс; на ЭКГ в положении стоя – 480 (472; 
486) мс. Частота удлинения интервала QT в  нтен-
сивную фазу и фазу продолжения лечения состави-
ла 16/26 (61,5%) и 10/26 (38,5%) и статистически 
значимо чаще регистрировалась в интенсивную 
фазу химиотерапии (UЭмп = 10; p ≤ 0,01). Во всех 
случаях изменения на ЭКГ не сопровождались кли-
ническими проявлениями.

Всем пациентам ОГ по факту удлинения ин-
тервала QTс дополнительно проведено суточное 
мониторирование по Холтеру: установлены нор-
мальные значения интервала QTc по данным ману-
альной оценки интервала QTc на минимальной ЧСС 
(Ме – 420 (394; 446) мс), на максимальной ЧСС (Ме 

– 406 (394; 441) мс) и среднего корригированного 
интервала QT по данным автоматического анали-
за (Ме – 427 (420; 438) мс). Таким образом, про-
ведение мониторинга по разработанной методике 
позволило провести дифференцированную оценку 
причин удлинения интервала QT между вторичным 
удлинением интервала QTс на фоне тахикардии (на-
рушение адаптации интервала QT к ЧСС) и ардио-
токсическим действием Bq. В результате изменения, 
выявленные на ЭКГ у 9 (47,3%) из 19 подростков, 
расценены, как функциональные нарушения со 
стороны сердечно-сосудистой системы и не потре-
бовали отмены препарата. При сравнении частоты 
отмены Bq в группах, в зависимости от применяемой 
методики контроля интервала QT, установлена ста-
тистическая взаимосвязь между изучаемым факто-
ром риска (проведение мониторинга по стандартной 
ЭКГ) и исходом (отмена Bq) (χ2 = 3,896; р = 0,049). 

Заключение

Результаты исследования показали, что проведе-
ние стандартного ЭКГ мониторинга для контроля 
развития кардиотоксической реакции на Bq (удли-
нение интервала QTс) у детей старшего возраста 
и подростков не позволяет выявлять функциональ-
ные нарушения со стороны сердечно-сосудистой 
системы (возрастные особенности и интоксикацию, 
обусловленную тяжестью основного заболевания). 
У пациентов ГК Bq отменен в 17,6% случаев. В то же 
время, разработанная методика позволила провести 
дифференцированную оценку причин удлинения 
интервала QTс и выявленные на ЭКГ изменения 
были расценены, как функциональные нарушения 
у всех 47,3% пациентов ОГ, что не потребовало от-
мены препарата. 
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Уроки пандемии COVID-19: моделирование эпидемической 
ситуации по туберкулезу в зависимости от охвата  
скринингом населения 
А. А. СТАРШИНОВА1, И. Ф.  ДОВГАЛЮК2, Н. Н. ОСИПОВ3,4, Д. А. КУДЛАЙ5,6
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Пандемия COVID-19 привела во всех странах мира к прекращению действия многих программ, направленных на поддержку 
больных туберкулезом, к снижению охвата скринингом населения для выявления туберкулеза.

Цель исследования:  построить  модель, описывающую распространение туберкулеза в зависимости от охвата населения 
профилактическими осмотрами, получить с ее помощью долговременный прогноз распространения инфекции. 

Материалы и методы. Проведен анализ официальных данных статистики о заболеваемости, смертности, охвате 
профилактическим обследованием (ОПО) населения и распространенности туберкулеза с бактериовыделением (РТББ) 
в Российской Федерации за период с 2008 по 2021 гг. Искомую модель удалось получить благодаря флуктуации указанных 
показателей в 2020 г., когда из-за пандемии COVID-19 произошло резкое сокращение объема мероприятий, направленных 
на борьбу с туберкулезом. Статистический анализ проводился с использованием программной среды R (v.4.2.1).

Результаты. Получена простая математическая модель, описывающая зависимость заболеваемости и РТББ в текущем 
году от РТББ в прошлом году и ОПО населения в текущем и прошедшем году. Скорректированный коэффициент 
детерминации модели (adjusted R-squared) составил 0.9969, значит, модель почти не содержит случайных составляющих. 
С ее помощью показано, что случаи туберкулеза, пропущенные из-за низкого ОПО, в будущем приводят к распространению 
туберкулезной инфекции и существенному увеличению числа новых случаев туберкулеза. Сравнение прогнозируемых 
показателей и данных за 2022 г. показало, что модели сформированы корректно. При этом прогнозируемые показатели  
были несколько выше реальных  за 2022 г. за счет влияния иных факторов, кроме ОПО населения на туберкулез.

Выводы. Полученные данные демонстрируют необходимость проведения массового скрининга населения в условиях 
значительного распространения туберкулезной инфекции, чтобы своевременно выявлять больных туберкулезом 
с бактериовыделением.

Ключевые слова: туберкулез, COVID-19, скриниг на туберкулез, заболеваемость, распространенность бактериовыделения, 
математическая модель, динамическая система.
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The COVID-19 pandemic has led to the discontinuation of many support programs for tuberculosis patients worldwide, and lower 
coverage of population with screening for tuberculosis.
The objective: To build a model describing the spread of tuberculosis depending on the population coverage with preventive 
screening, and to obtain a long-term forecast of the infection spread using this model. 
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on fluctuations in those rates in 2020, when there was a sharp reduction in tuberculosis control interventions due to the COVID-19 
pandemic. Statistical analysis was performed using the R Software (v.4.2.1).
Results. A simple mathematical model describing the dependence of incidence and sputum smear-positive tuberculosis in the current 
year on sputum smear-positive tuberculosis in the past year and population coverage with preventive screening in the current and 
past years was built up. The adjusted coefficient of determination of the model (adjusted R-squared) was 0.9969, which meant that 
the model contained almost no random components. It showed that tuberculosis cases missed due to low population coverage with 
preventive screening lead to future spread of tuberculous infection and a significant increase in the number of new tuberculosis 
cases. Comparison of projected rates and data for 2022 demontrated correct formation of models. However, the projected rates were 
slightly higher than the actual rates for 2022 due to the influence of factors other than the population coverage with preventive 
screening for tuberculosis.
Conclusions. The findings demonstrate the need for mass screening of the population in the context of significant spread of tuberculosis 
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Введение

Туберкулез (ТБ) остается опасным инфекци-
онным заболеванием, которое приводит к боль-
шому числу смертельных исходов во всем мире 
[19]. Особенно это проявляется в сочетании 
с ВИЧ-инфекцией [2]. Известно, что до пандемии 
COVID-19 четверть населения земного шара была 
инфицирована M.tuberculosis (МБТ). Около 90% 
инфицированных МБТ составляют взрослые лица 
[15], но у большинства туберкулез не развивает-
ся. В настоящее время известно, что без лечения 
в 50% случаев больные ТБ умирают. Назначение 
правильного и своевременного лечения позволяет 
достигнуть излечения в 85% случаев при сохранен-
ной лекарственной чувствительности МБТ и в 75% 
при множественной лекарственной устойчивости 
МБТ [2, 9]. В связи с этим, раннее выявление боль-
ных туберкулезом и определение у них спектра ле-
карственной устойчивости МБТ является залогом 
успешного лечения. 

COVID-19 внес существенный вклад в уже от-
лаженные процессы выявления и лечения тубер-
кулеза во многих странах мира. Прогнозы специ-
алистов о снижении выявления новых случаев 
заболевания ТБ и повышении летальных исхо-
дов от ТБ в настоящее время оправдались с вы-
сокой точностью и достоверностью [13]. По дан-
ным ВОЗ, после пандемии COVID-19 в 2021 г. 
отмечалось увеличение числа умерших от ТБ до 
1,5 млн человек, тогда как в 2019 г. их было 1,4 млн. 
Одновременно отмечается снижение числа зареги-
стрированных новых случаев ТБ на 18% с 7,1 млн 

в 2019 г. до 5,8 млн в 2020 [19]. На ассамблее ООН 
в 2021 г. в докладе ВОЗ о глобальной борьбе с ту-
беркулезом было декларировано, что пандемия 
COVID-19 серьезно подорвала успехи, достигну-
тые в борьбе с ТБ во всем мире: впервые за более 
чем десять лет показатели смертности от тубер-
кулеза возросли [2]. Начиная с первых месяцев 
пандемии COVID-19, ученые начали проводить 
моделирование дальнейшей эпидемической си-
туации по заболеваемости и смертности от тубер-
кулеза и ВИЧ-инфекции с выявлением важных 
факторов, влияющих на усугубление ситуации 
в дальнейшем [13].

Проведенный анализ опубликованных данных 
показал, что снижение скрининга на туберкулез 
во время пандемии COVID-19 потребует допол-
нительных усилий для контроля за распростра-
нением инфекции на протяжении ближайших не-
скольких лет . 

Российская Федерация – одна из немногих стран 
мира, где проводится массовый скрининг туберку-
лезной инфекции как среди взрослых, так и среди 
детей [1, 20]. Рентгенологическое обследование 
является основным методом скрининга тубер-
кулеза среди взрослого населения и подростков 
страны при дообследовании в условиях противо-
туберкулезных учреждений [7]. Детское население 
обследуется с применением пробы Манту с 2 ТЕ 
ежегодно до 8 лет, далее до 15 лет проводится им-
мунодиагностика с новым российским кожным 
тестом (проба с Диаскинтестом®) [3, 5]. В 2022 г. 
проба с Диаскинтестом была рекомендована ВОЗ 
для иммунодиагностики туберкулеза наряду с дру-
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гими методами, такими как ELISPOT, ELISA-based 
WANTAI TB-IGRA, QuantiFERON-TB Gold Plus, 
Cy-Tb и C-TST.

Понимание рисков, связанных со снижением 
ОПО населения на туберкулез, и необходимость 
заблаговременно определить достаточный уровень 
охвата населения при проведении рентгенологиче-
ского и иммунологического обследования привели 
к проведению математического анализа ситуации 
и ее моделированию. 

Цель исследования

Построить модель, описывающую распростране-
ние туберкулеза в зависимости от охвата населения 
профилактическими осмотрами, получить с ее по-
мощью долговременный прогноз распространения 
инфекции. 

Материалы и методы

Исследование опирается на данные официаль-
ной статистики Российской Федерации по тубер-
кулезной инфекции, частично представленные 
в открытом доступе [8, Official statistical indicators 
of the Russian Federation (https://www.fedstat.ru)]. 
Данные, которые применялись в моделировании, 
представляют собой три временных ряда за пе-
риод с 2008 по 2021 гг. Применяемые параметры: 
охват профилактическими осмотрами (ОПО) 
на туберкулез (в процентах), заболеваемость ту-
беркулезом (число вновь выявленных заболевших 
на 100  тыс. населения), смертность от туберкулеза 
(число умерших от туберкулеза и его последствий, 
рассчитанное на 100 тыс. населения) и зареги-
стрированная на конец года распространенность 
туберкулеза с бактериовыделением (РТББ) (об-
щее количество больных ТБ, выделяющих МБТ, 
на  100 тыс. населения) [9]. Указанные данные 
представлены в табл. 1. 

Также обращает на себя внимание сходство 
показателя заболеваемости в определенном году 
с РТББ в предыдущем году, которое резко нару-
шается в 2020 году на фоне резкого падения ОПО 
населения на туберкулез. На первом этапе мы про-
вели предварительный статистический анализ, под-
тверждающий, что падение заболеваемости в 2020 г. 

было действительно аномальным. Было сформиро-
вано несколько гипотез: 

– падение уровня скрининга на туберкулез приве-
ло к недовыявлению случаев заболевания; 

– мероприятия, направленные на борьбу с панде-
мией, привели к резкому снижению заболеваемости 
туберкулезом, однако такая трактовка прямо проти-
воречит тенденциям, которые наблюдались в мире 
и которые отражены в отчете ВОЗ; 

– пропущенные случаи туберкулеза при сниже-
нии скрининга туберкулеза существенно влияют на 
заболеваемость, смертность и РТББ в стране. 

Нами была построена простая математическая 
модель, описывающая зависимость заболевае-
мости туберкулезом, смертности от туберкулеза 
и РТББ в текущем году от увеличения числа РТББ 
в предыдущем году и от ОПО в текущем и преды-
дущим годах.

Построение данной модели стало возможно толь-
ко благодаря нестандартному изменению показате-
лей в 2020 г. во время пандемии COVID-19. Модель 
будет почти детерминированной и будет представ-
лять собой динамическую систему с  управлени-
ем, где в роли управления будет выступать охват 
профилактическими осмотрами. С помощью нее 
мы сможем показать, как пропущенные из-за сни-
жения ОПО случаи заболевания ТБ повлияют на 
рост числа больных туберкулезом в будущем из-за 
увеличения инфекционного ядра в стране. Благо-
даря проведенному анализу мы смогли численно 
оценить и доказать наличие роста РТББ, смоде-
лировав и сравнив между собой два сценария на 
ближайшие пять лет: с низким и высоким ОПО. 
Далее нами было проведено сравнение данных, по-
лученных в результате моделирования, и истинных 
эпидемиологических показателей в 2022 г.

Статистический анализ

Все вычисления выполнялись в программной 
среде R [14, 18]. Все данные приводились к единой 
logit-шкале. Гипотеза о том, что падение заболеваемо-
сти туберкулезом в 2020 г. было аномальным, прове-
ряется с помощью критерия Граббса (the Grubbs test 
[12]), реализованного в пакете outliers [https://github.
com/nicknick85/TB-Forecast/blob/main/Data_and_
code.r] и предназначенного для поиска «выбросов» 

Таблица 1. Динамика эпидемиологических показателей с 2008 по 2021 год
Table 1. Changes in epidemiological rates from 2008 to 2021

Показатель/Год 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Охват населения скринингом  на туберкулез (%) 61,4 62,5 63,8 64,4 65,7 65,8 66,6 68,1 69,3 71,3 72,7 73,7 66,7 71,0

Заболеваемость (на 100 тыс.) 85,1 82,6 77,2 73,0 68,1 63,0 59,5 57,7 53,3 48,3 44,4 41,2 32,4 31,1

Распространенность туберкулеза  
с бактериовыделением (на 100 тыс.) 79,5 77,2 72,9 69,0 64,7 60,5 56,8 54,0 50,7 46,0 42,8 37,8 30,7 28,5

Цветовая схема в таблице подчеркивает сходство (по диагонали) между заболеваемостью (в определенном году) и РТББ (годом ранее)
The color scheme in the table highlights the similarities (along the diagonal) between the incidence (in a given year) and sputum smear-positive 
tuberculosis (the year before)
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в данных. Также мы применили критерии Льюнг–
Бокса (the Ljung–Box test)[16] и Шапиро–Уилка 
(the Shapiro–Wilk test [19]) для проверки независи-
мости и нормальности остальных ежегодных изме-
нений заболеваемости туберкулезом и смертности от 
туберкулеза. После приведения данных к logit-шка-
ле все зависимости в изучаемых далее моделях стали 
линейными, и для поиска соответствующих коэф-
фициентов использован стандартный линейный 
регрессионный анализ. С помощью него мы нашли 
зависимость между показателем заболеваемости, 
смертности и РТББ в текущем году в зависимости от 
РТББ в предыдущем году и от ОПО на туберкулез 
населения в текущем и предыдущем году.

Результаты исследования

Предварительный анализ. Приведем данные 
к единой logit-шкале, в которой гипотезы о нор-
мальности и линейные преобразования формально 
допустимы. Обозначим временные ряды исходных 
показателей — охват осмотрами (St), заболевае-
мость (It), распространенность туберкулеза с бакте-
риовыделением (Mt). Преобразованные временные 
ряды обозначим как 

st = logit (St/100 000),  it = logit (It/100 000), 
mt = logit (Mt/100 000)

Все значения приведены в табл. 2. 
Упомянутое сходство между выявляемой за-

болеваемостью и РТББ за предыдущий год (t–1), 
а также отсутствие данной закономерности в 2020 
г. стали более явными. Для сравнения: 2008 
(– 7.14) против 2009 (– 7.10), тогда как в 2019 
(– 7.88) против 2020 (– 8.03) данное соотношение 
не соблюдается.

Однако, глядя лишь на данные по заболеваемо-
сти, можно отметить, что уменьшение количества 
вновь выявленных заболевших ТБ в 2020 году было 
аномально резким. Действительно, применяя к об-
суждаемой последовательности разностей, за ис-
ключением указанной последней точки, критерий 
Льюнг–Бокса для проверки независимости (the 
Ljung–Box test[16]) и критерий Шапиро–Уилка 
для проверки нормальности (the Shapiro–Wilk test 
[19]), получаем p-значения, равные 0,590 и 0,605 
соответственно.

Далее ко всей выборке разностей мы примени-
ли функцию boxplot, которая находит выбросы 
с помощью межквартильного расстояния (inter-
quartile range) и строит диаграмму размаха. Ре-
зультат представлен на рис. 1, где красная точка — 
выброс, который соответствует разнице между 
2020 и 2019 гг.

Таблица 2. Эпидемиологические показатели в logit-шкале
Table 2. Epidemiological rates in logit scale

t 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

st 0,46 0,51 0,57 0,59 0,65 0,65 0,69 0,76 0,81 0,91 0,98 1,03 0,69 0,89

it -7,07 -7,10 -7,17 -7,22 -7,22 -7,37 -7,43 -7,46 -7,54 -7,64 -7,72 -7,79 -8,03 -8,08

mt -7,14 -7,17 -7,22 -7,28 -7,34 -7,41 -7,47 -7,52 -7,59 -7,68 -7,76 -7,88 -8,09 -8,16

Цветовая схема в таблице подчеркивает сходство (по диагонали) между it и mt–1

The color scheme in the table highlights the similarities (diagonally) between it and mt–1

Рис. 1. Визуализация выборки it – it –1

Fig. 1. Visualization of sample it – it –1

-0.20	 -0.15	 -0.10	 -0.05

Полученный результат подтверждает наличие 
статистически значимого аномально резкого сни-
жения выявленной заболеваемости для данного 
периода под влиянием каких-либо факторов. При 
этом именно в 2020 г. во время пандемии COVID-19 
произошло падение ОПО населения на туберкулез, 
чего не наблюдалось ранее и было зафиксировано 
однократно на рассматриваемом временном интер-
вале между 2008 и 2021 гг. 

Модель заболеваемости туберкулезом

Было показано, что заболеваемость в текущем 
году главным образом зависит от РТББ в пред-
шествующем году, что определяет инфекционное 
ядро в популяции. При этом данные, полученные 
во время пандемии, заставляют предположить, что 
должны быть еще эффекты второго порядка: так, 
уменьшение ОПО населения ведет к пропущенным 
случаям заболевания туберкулезом и уменьшению 
показателя заболеваемости в том же году. 

Таким образом, мы можем ожидать, что модель 
должна выглядеть следующим образом: 

it = β0 + β1mt − 1 + β2 st − 1 + β3 st + εt,
где β1 ≈ 1; β2 < 0 ; β3 > 0

Примечание: β0, β1, β2 β3 – коэффициент, применяемый 
при регрессионном анализе

Данные пропущенные случаи заболевших ТБ 
могут быть выявлены в следующем году, что долж-
но увеличить соответствующий показатель забо-
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леваемости. Результаты проведенного регрессион-
ного анализа представлены в табл. 3. 

Исходя из результатов проведенного регрессив-
ного анализа и полученных закономерностей, мож-
но сделать следующее выводы:

• Полученные p‑значения для гипотез о незначи-
мости коэффициентов малы — следовательно, ста-
тистическая значимость зависимости от всех трех 
параметров очень высокая;

• Значения коэффициентов такие, как ожидались. 
В частности, знаки при коэффициентах β2 и β3 гово-
рят о том, что большой ОПО увеличивает текущее 
число выявленных случаев ТБ и уменьшает их чис-
ло в будущем;

• Общие показатели, представленные в конце 
табл. 3, говорят о том, что модель обладает высо-
кой точностью и почти не содержит вероятностной 
составляющей;

• Можно убедиться, что без данных, соответ-
ствующих временной точке t 2020 г. (пандемия 
COVID-19), ничего, кроме зависимости заболева-
емости от РТББ, установить бы не удалось.

Модель распространения туберкулеза  
с бактериовыделением 

Полученная выше модель заболеваемости ту-
беркулезом прямо не говорит о том, что случаи, 
пропущенные из-за снижения ОПО на туберкулез 
населения, приведут к увеличению РТББ. На дан-
ном этапе достоверно показано, что пропущенные 
случаи заболевания туберкулезом, обнаруженные 
в дальнейшем, повлияют на показатель заболевае-
мости. Однако тот факт, что абсолютное значение 
коэффициента β2 существенно превышает коэффи-
циент β3, может косвенно свидетельствовать о том, 
что те больные туберкулезом, которые недовыявле-
ны, могут повлиять на увеличение числа инфициро-
ванных МБТ людей. Мы убедимся, что этот эффект 
третьего порядка действительно имеет место, по-
строив два сценария с низким и высоким охватом 
профилактическими осмотрами.

Для того, чтобы построение таких сценариев ста-
ло возможным, нам была нужна еще одна модель, 
предсказывающая РТББ. Ясно, что число зареги-
стрированных к концу года больных туберкулезом 

Таблица 4.  Модель распространения туберкулеза  
с бактериовыделением 
Table 4. Model of sputum smear-positive tuberculosis prevalence

Показатели γ0 γ1 γ2 γ3

Значение  
коэффициента 0,38 1,055 -0,29 0,23

p-значение не приме-
нимо 2,51 х 10-11 9,18 х 10-05 0,001

Остаточная 
стандартная ошибка 0,016

Скорректированный 
R-квадрат 0,99

Таблица 5. Прогноз распространения туберкулеза  
с бактериовыделением 
Table 5. Projected sputum smear-positive tuberculosis prevalence

Показатели/Год 2022 2023 2024 2025 2026 2027

Скрининг  
(консервативный  
сценарий) (%)

47,4 58,9 60,0 62,1 63,2 90,0

Распространенность 
туберкулеза  
с бактериовыделением  
на 100 тыс. населения 

19,9 20,4 18,3 16,5 14,6 18,3

Скрининг  
(оптимистичный  
сценарий) (%)

82,1 85,3 86,3 88,4 89,5 90,0

Распространенность 
туберкулеза  
с бактериовыделением  
на 100 тыс. населения

28,6 25,2 20,9 17,5 14,0 10,9

с бактеривыделением (РТББ), должно зависеть 
от числа таких больных в предыдущем году и от те-
кущей заболеваемости, которая, как было показано 
ранее, также зависит от показателя РТББ, а также 
от текущего и прошлогоднего ОПО. 

Это приводит нас к модели, аналогичной той, 
которую мы использовали для расчета заболевае-
мости: 

                   mt = γ0 + γ1 mt – 1 + γ2 st – 1 + γ3 st + εt.

 Примечание: γ0, γ1 ,γ2, γ3 – коэффициенты, применяе-
мые для регрессионного анализа 

Результаты регрессионного анализа для этой мо-
дели представлены в табл. 4.

Таблица 3. Модель заболеваемости с учетом 
проведенного регрессивного анализа
Table 3. Incidence model with the regression analysis performed

Показатели β0 β1 β2 β3

Значение  
коэффициента 0,14 1,01 -0,36 0,23

p-значение Не при-
менимо 8,02 х 10-11 4,12 х 10-05 0,001

Остаточная 
стандартная ошибка 0,017

Скорректированный 
R-квадрат 0,99

Представленные в табл. 4 результаты демон-
стрируют закономерности, сходные с теми, кото-
рые были выявлены ранее в табл. 3. На следующем 
этапе мы перешли к построению двух сценариев: 
с низким и высоким охватом профилактических 
осмотров. Мы используем для данных сценариев 
значения охвата скринингом населения с одина-
ковым для обоих сценариев конечным значением 
ОПО населения в 90% (к 2027 г.).Полученные ре-
зультаты представлены в табл. 5. 

Как представлено в табл. 5, первоначально боль-
ший ОПО на туберкулез приводит к улучшению 
выявления и большему числу зарегистрированных 
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Таблица 6.  Прогноз заболеваемости при оптимистичном 
и консервативном сценарии ОПО
Table 6. Projeted incidence for optimistic and conservative scenarios of the 
population coverage with preventive screening

Показатели/Год 2022 2023 2024 2025 2026 2027

ОПО (консервативный 
сценарий) (%) 47,4 58,9 60,0 62,1 63,2 90,0

Заболеваемость  
туберкулезом  
на 100 тыс. населения 

21,2 23,6 20,6 18,7 16,5 21,2

ОПО (оптимистичный 
сценарий) (%) 82,1 85,3 86,3 88,4 89,5 90,0

Заболеваемость  
на 100 тыс. населения 31,2 26,4 21,8 18,3 14,6 11,4

Таблица 7.  Показатели смертности от туберкулеза за период с 2008 по 2021 год  (на 100000 населения и в logit-шкале)
Table 7.  Tuberculosis mortality rates from 2008 to 2021 (per 100,000 population and logit scale)

t 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Dt 17,9 16,8 15,4 14,2 12,5 11,3 10,1 9,2 7,8 6,5 5,9 5,1 4,7 4,3

dt -8,63 -8,69 -8,78 -8,86 -8,99 -9,10 -9,20 -9,29 -9,46 -9,64 -9,74 -9,88 -9,97 -10,05

Таблица 8. Модель смертности от туберкулеза
Table 8. Tuberculosis mortality model

Показатели α0 α1 α2 α3

Значение  
коэффициента -0,13722 1,13083 -0,62782 -0,37935

p-значение не исполь-
зуется 4,91 х 10-9 4,86 х 10-05 0,00235

Остаточная 
стандартная ошибка 0,03092

Скорректированный 
R-квадрат 0,9956

Таблица 9. Прогноз смертности от туберкулеза
Table 9. Projected tuberculosis mortality

Показатели/Год 2022 2023 2024 2025 2026 2027

ОПО  
(консервативный 
сценарий) (%)

47,4 58,9 60,0 62,1 63,2 90,0

Смертность  
на 100 тыс.  
населения 

5,1 5,3 3,9 3,3 2,8 1,2

ОПО  
(оптимистичный 
сценарий) (%)

82,1 85,3 86,3 88,4 89,5 90,0

Смертность  
на 100 тыс.  
населения

2,7 1,7 1,2 0,9 0,6 0,4

больных с бактериовыделением. Однако следует об-
ратить внимание, что к 2026 г. больных становится 
меньше, чем при самых низких показателях ОПО 
на туберкулез. Данный факт можно констатировать 
даже без учета тех больных, которые в консерватив-
ном сценарии не были выявлены. При этом, если 
в 2027 г. в обоих сценариях ОПО предполагается 
в 90%, то в консервативном сценарии выявляют-
ся больные ТБ с бактериовыделением в 1,68 раз 
чаще, чем при оптимистичном сценарии. В табл. 6 
представлен прогноз при оптимистичном сценарии, 
где прослеживаются аналогичные закономерности 
по  заболеваемости туберкулезом с учетом ОПО 
на туберкулез. 

Первоначально заболеваемость туберкулезом 
выше в оптимистичном сценарии благодаря луч-
шему выявлению больных туберкулезом, но уже 
с  2025 г. ситуация меняется на противополож-
ную. В 2027 г. выявляются больные, которые не 
были выявлены ранее. При этом заболеваемость 
туберкулезом в консервативном сценарии оказы-
вается в 1,86 раза выше, чем при оптимистичном 
сценарии.

Модель смертности от туберкулеза

Аналогично тому, как мы строили модели для 
заболеваемости и РТББ, мы можем построить мо-
дель для показателя смертности. Обозначим через 
Dt временной ряд показателя смертности от тубер-
кулеза на 100 000 человек. Как и в случае остальных 
показателей, перейдем к logit-шкале:

dt = logit (Dt  /100000).

     Исходный и преобразованный временные ряды 
приведены в табл. 7.

Рассмотрим модель, которая имеет вид, анало-
гичный моделям, построенным выше:

dt = α0 + α1 mt –1 + α2 st  – 1 + α3 st + εt.

Примечание: α0, α1, α2, α3 – коэффициент, применяемый 
в регрессионном анализе

Однако теперь мы можем ожидать, что увеличе-
ние ОПО и в текущем, и в предыдущем годах бу-
дет приводить к уменьшению текущего показателя 
смертности, т. е., что α2 < 0 и α3 < 0. 

Применяя регрессионный анализ, приходим к ре-
зультатам, представленным в табл. 8. 

Как и ранее, мы наблюдаем большую статисти-
ческую значимость всех параметров модели, а так-
же крайне высокий коэффициент детерминации. 
Далее проведено построение динамики показателя 
смертности от туберкулеза по двум ранее заявлен-
ным сценариям: с низким и высоким ОПО, которая 
представлена в табл. 9.

Как представлено в табл. 9, по двум сценариям от-
мечается планомерное снижение показателя смерт-
ности от туберкулеза как при консервативном, так 



62

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 101, № 6, 2023

и при оптимистичном сценарии, он должен достичь 
минимальных значений 1,2 и 0,4 на 100 тыс. насе-
ления к 2027 г. соответственно.

Сравнение эпидемиологических показателей  
за 2022 год, полученных в моделях и реальных 

После построения и расчета данных в представ-
ленных моделях нами была проведена оценка заяв-
ленных моделей по полученным в 2022 г. данным 
эпидемических показателей: охвату профилак-
тическими осмотрами, заболеваемости, распро-
страненности туберкулеза с бактериовыделением 
и смертности от туберкулеза. Данные по ОПО на 
туберкулез (73,6% в 2022 г.) позволили построить 
прогноз остальных показателей и сравнить прогно-
зируемые значения с реальными. Согласно полу-
ченным данным, реальная эпидемическая ситуация 
в 2022 году по показателям заболеваемости и смерт-
ности статистически значимо хуже, чем прогнози-
руемая (табл. 10). 

Благодаря имеющейся в Российской Федерации 
отлаженной системе профилактического обследо-
вания на туберкулез удалось справиться с тяжелой 
эпидемической ситуацией, которая сформирова-
лась после распада Советского Союза [2, 13]. С 2009 
по 2021 гг. отмечается планомерное снижение за-
болеваемости (82,6 до 31,1 на 100 тыс. населения) 
и смертности от туберкулеза (16,8 до 4,3 на 100 тыс. 
населения ) [ 4].

В проведенном нами математическом анализе 
было доказано, что снижение в течение нескольких 
лет охвата населения профилактическим обследо-
ванием через несколько лет приведет не столько 
к росту заболеваемости или смертности, эти пока-
затели изменятся позже, а первостепенно приведет 
к увеличению числа больных туберкулезом с бак-
териовыделением внутри страны и росту распро-
странения ТБ. При высоком бремени туберкулеза 
у лиц с ВИЧ-инфекцией будет увеличиваться риск 
инфицирования их МБТ и рост смертности от ту-
беркулеза. Данный сценарий потребует дополни-
тельных ресурсов и вмешательств по предотвраще-
нию распространения туберкулеза внутри страны 
или региона [6, 11]. 

Математическое моделирование, которое получи-
ло широкое распространение во времена пандемии 
COVID-19, уже сегодня представляет различные 
варианты течения эпидемического процесса с уче-
том полученных в 2020-2021 гг. реальных процессов. 
Данный вывод был также получен в исследовании, 
посвященном прогнозу течения эпидемического 
процесса относительно ВИЧ-инфекции [19]. Кол-
леги также обращают внимание на появление ре-
альных последствий пандемии COVID-19 только 
через несколько лет. 

В данных условиях создание региональных баз 
данных и персонального мониторинга диагностики 
и контроля эффективности лечения больных ту-
беркулезом может быть реальным инструментом 
для коррекции сложившейся ситуации. Сегодня 
специалисты по лучевой диагностике говорят о не-
обходимости более активного применения искус-
ственного интеллекта и объединения усилий всех 
сообществ для проведения анализа данных с целью 
своевременного выявления туберкулеза даже на 
этапе появления минимальных изменений в лег-
ких. Очевидно, что работа по выявлению тубер-
кулезной инфекции наиболее эффективна с при-
менением методов иммунодиагностики, когда на 
этапе латентной туберкулезной инфекции можно 
провести профилактические мероприятия лицам 
с высоким риском развития туберкулеза [1, 6]. Так, 
иммунологические методы чаще всего в мировой 
практике применяются в группах высокого ри-
ска. Их информативность, как in vitro (ELISPOT, 
QuantiFERON-TB Gold, QuantiFERON-TB Gold 
Plus), так и in vivo (пробы Манту с 2 ТЕ, пробы 
с Диаскинтестом® или пробы с другим аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным) в ранней диа-

Таблица 10.  Прогнозируемые и реальные значения 
эпидемиологических показателей в 2022 г.
Table 10.  Projected and actual values of epidemiological rates in 2022

Эпидемиологический  
показатель 

Прогноз на 2022 год
 (показатель  

на 100 тыс. нас;  
95% ИП)*

Реальные  
показатели  
в 2022 году
(показатель  

на 100 тыс.нас.)
Заболеваемость  
туберкулезом 27,7 (26,37–29,16) 31,1

Распространенность  
ТБ с бактериовыделением 25,6 (24,47–26,83) 26,6

Смертность от туберкулеза 3,3 (3,02–3,61) 3,8

* ИП – 95% интервал прогнозирования
* PI – 95% prediction interval

Согласно данным в табл. 10, прогнозируемые 
значения всех трех показателей показывают абсо-
лютную корректность, интерпретируемость и со-
гласованность между собой полученных моделей. 
Однако, как можно видеть, в 2022 г. все прогнози-
руемые показатели оказались несколько ниже, чем 
реальные. Исходя из этого, мы можем предполо-
жить наличие дополнительных факторов (не пред-
усмотренных в моделях), ухудшающих показатели 
в реальности.

Обсуждение результатов 

Скрининг и раннее выявление больных с при-
менением как иммунологических, так и рент-
генологических методов, является основным 
мероприятием для контроля распространения 
туберкулезной инфекции [9]. Однако уже в 2021 г. 
ВОЗ констатировал, что около 4,1 млн больных 
туберкулезом в  2020 г. не прошли диагностику 
туберкулеза или не попали в официальную ста-
тистику стран [19].
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гностике туберкулезной инфекции была доказана 
[15]. При этом все применяемые тесты имеют опре-
деленные ограничения в диагностике туберкулеза 
на фоне иммуносупрессии [9]. Рентгенологические 
методы позволяют проводить массовый скрининг 
на туберкулез, могут применяться в отдаленных 
регионах страны [ 17]. 

В связи с нарушениями в работе отлажен-
ной программы по профилактическому обсле-
дованию населения Российской Федерации во 
время COVID-19 возможно получение неблаго-
приятных отдаленных результатов [4]. Наиболь-
шую информативность комплекс обследования 
на  туберкулез имеет при сочетанном примене-
нии нескольких быстрых и высокоинформатив-
ных методов, например, при сочетании лучевых 
и молекулярно-генетических (Xpert MTB/RIF 
(Xpert) методов диагностики [11]. С расширени-
ем применения онлайн технологий телемедицина 
стала новым методом ведения больных с различ-
ными патологическими состояниями, в том числе 
и при туберкулезе.

Заключение

Математическое моделирование с первых меся-
цев пандемии помогает понять развитие эпидеми-
ческого процесса в отношении других инфекций 
на фоне COVID-19. Согласно полученным нами 
данным, можно ожидать роста заболеваемости ту-
беркулезом, если все мероприятия по выявлению 
больных будут проводиться правильно и своевре-
менно. В то же время, при отсутствии адекватных 
и усиленных мероприятий по раннему выявлению 
туберкулеза возможно ожидать роста смертности от 
туберкулеза, особенно в регионах с высоким бреме-
нем туберкулеза. При этом необходимо учитывать 
изменение состояния легочной ткани и иммунологи-
ческого статуса пациентов, перенесших COVID-19.

Полученные данные демонстрируют необходи-
мость проведения массового скрининга населения 
в условиях значительного распространения тубер-
кулезной инфекции, чтобы своевременно выявлять 
больных туберкулезом, особенно с наличием бак-
териовыделения. 
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Опыт использования комбинированных противотуберкулезных 
препаратов для превентивного лечения детей 
О. Д. БАРОНОВА1, В. А. АКСЕНОВА2,3, Н. И. КЛЕВНО2,3, С. В. СМЕРДИН1,4
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Цель исследования: оценить у детей из групп риска развития туберкулеза эффективность и безопасность превентивного 
лечения с использованием комбинированных противотуберкулезных препаратов с фиксированной дозировкой (КПФД). 

Материалы и методы. Проведен анализ эффективности превентивного лечения 318 детей из групп повышенного риска 
развития туберкулеза, изучена возможность успешного завершения полного курса лечения при использовании КПФД 
и  схем превентивного лечения с включением не менее двух монопрепаратов. Критерии включения в исследование: 
нахождение ребенка в группе повышенного риска развития туберкулеза; отсутствие клинико-рентгенологических 
признаков активного туберкулеза; отсутствие сведений об устойчивости возбудителя туберкулеза к препаратам 1 ряда 
у предполагаемого источника инфекции; отсутствие ВИЧ-инфекции. Группе детей (172 человека) было проведено 
превентивное лечение с использованием КПФД, при этом у 126 пациентов КПФД включал изониазид 150 мг + пиразинамид 
500 мг + пиридоксина гидрохлорид 15 мг, а у 46 пациентов – изониазид 150 мг + этамбутол 400 мг + пиридоксина 
гидрохлорид 15 мг. В группу сравнения (ГС) включены 146 детей, получавших превентивное лечение монопрепаратами: 
111 детей получали изониазид и пиразинамид, а 35 детей – изониазид и этамбутол. 

Результаты. При оценке безопасности и эффективности статистически значимых различий при использовании КПФД 
и схем из монопрепаратов не получено. Успешно завершили полный курс лечения 91,9% детей, получавших КПФД и 86,3% 
детей, принимавших схемы из монопрепаратов. При приеме КПФД отмечена тенденция к уменьшению нежелательных 
явлений. При КПФД (изониазид 150 мг + пиразинамид 500 мг + пиридоксина гидрохлорид 15 мг) доля нежелательных 
явлений не превышала 4,0%. При КПФД (изониазид 150 мг + этамбутол 400 мг + пиридоксина гидрохлорид 15 мг) 
нежелательных явлений не было. 

Заключение. Использование КПФД для превентивного лечения детей с туберкулезной инфекцией является современной 
и эффективной технологией. 

Ключевые слова: дети, туберкулезная инфекция, комбинированные противотуберкулезные препараты, превентивное 
лечение, группы риска.
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Experience of Fixed-Dose Combinations of Anti-Tuberculosis Drugs for Preventive 
Treatment in Children

O.D. BARONOVA1, V.A. AKSENOVA2,3, N.I. KLEVNO2,3, S.V. SMERDIN1,4

1 Moscow Regional Clinical TB Dispensary, Moscow Region, Russia

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

3 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Russian Ministry of Health, Moscow, Russia 
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The objective: to evaluate the effectiveness and safety of preventive treatment with fixed-dose combination of anti-tuberculosis 
drugs (FDCs) in children from groups at high risk of developing tuberculosis. 

Subjects and Methods. Effectiveness of preventive treatment was analyzed in 318 children from groups at high risk of developing  
tuberculosis. Also, we studied the possibility of successful completion of the full course of treatment using FDCs and preventive 
treatment regimens containing at least two single drugs. Inclusion criteria were as follows: the child at high risk of developing 
tuberculosis; no clinical and radiological signs of active tuberculosis; lack of information about the resistance to first-line drugs 
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at the suspected source of infection; and negative HIV status. A group of children (172 people) underwent preventive treatment 
using FDCs, of them 126 patients received FDCs containing isoniazid 150 mg + pyrazinamide 500 mg + pyridoxine hydrochloride 
15 mg, and 46 patients received FDCs containing isoniazid 150 mg + ethambutol 400 mg + pyridoxine hydrochloride 15 mg. The 
comparison group (CG) included 146 children who received preventive treatment with single drugs: 111 children received isoniazid 
and pyrazinamide, and 35 children received isoniazid and ethambutol. 

Results. When assessing the safety and effectiveness, no statistically significant differences were found when using FDCs and 
single-drug regimens. 91.9% of children receiving FDCs and 86.3% of children receiving single-drug regimens successfully completed 
the full course of treatment. When taking FDCs, there was a tendency to lower incidence of adverse events. With the FDC (isoniazid 
150 mg + pyrazinamide 500 mg + pyridoxine hydrochloride 15 mg), the proportion of adverse events did not exceed 4.0%. There 
were no adverse events with the FDC (isoniazid 150 mg + ethambutol 400 mg + pyridoxine hydrochloride 15 mg). 

Conclusion. Preventive treatment of children with tuberculosis infection with FDC is a modern and effective technology. 

Key words: children, tuberculosis infection, fixed-dose combinations of anti-tuberculosis drugs, preventive treatment, risk groups.
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Введение

Туберкулезная инфекция является, пожалуй, са-
мой распространенной бактериальной инфекцией 
в мире, у инфицированных M. tuberculosis лиц суще-
ствует риск развития активной формы туберкулеза. 
Современная стратегия контроля за распростране-
нием туберкулеза предусматривает как использо-
вание мер индивидуального влияния (диагностика 
и лечение больных туберкулезом), так и проведение 
популяционных профилактических мероприятий 
в  виде выявления латентной туберкулезной ин-
фекции и превентивного противотуберкулезного 
лечения в группах риска [9,13,14,15,17]. 

Понятие о профилактическом лечении (химио-
профилактика) лиц из групп повышенного риска 
развития туберкулеза в нашей стране было сфор-
мулировано еще в 60-е годы XX века. В настоящее 
время основные положения по организации профи-
лактического лечения детей отражены в Федераль-
ных клинических рекомендациях по диагностике 
и  лечению латентной туберкулезной инфекции, 
которыми руководствуются врачи-фтизиатры [12]. 
Детям с высокой вероятностью развития заболе-
вания рекомендуется назначение в схемах профи-
лактического лечения двух противотуберкулезных 
препаратов сроком от 3 до 6 месяцев на фоне при-
ема протективных средств (витаминов группы В 
и гепатопротекторов), что значительно увеличивает 
количество принимаемых лекарственных средств [1, 
10, 16]. Залогом эффективности медикаментозной 
профилактики туберкулеза многие исследователи 
считают соблюдение рекомендованной длительно-
сти курса лечения латентной туберкулезной инфек-
ции (ЛТИ) и прием всех доз препаратов под кон-
тролем медицинского работника. Авторами лучших 
мировых практик приведены данные о том, что эф-

фективность превентивного лечения детей из групп 
риска в регионах с высоким и средним уровнем рас-
пространенности туберкулеза напрямую зависит от 
доли пациентов, завершивших лечение – не менее 
85% при низкой частоте нежелательных реакций 
(2-8%). В случае пропуска более семи доз препара-
тов подряд при ежедневном приеме курс превен-
тивного лечения возобновляется [9, 17]. 

Эксперты ВОЗ полагают, что эффективность 
лечения повышается при использовании комбини-
рованных противотуберкулезных препаратов с фик-
сированными дозами (КПФД) [9]. Возможность 
применения КПФД является перспективной аль-
тернативой лечению схемой монопрепаратов, повы-
шая приверженность пациентов к лечению за счет 
уменьшения количества таблеток, снижая частоту 
отрывов от лечения [3, 11]. 

В Российской Федерации основные проведенные 
исследования по эффективности и безопасности 
использования КПФД были посвящены лечению 
взрослых пациентов с активным туберкулезом [2, 
5, 6]. В публикациях, отражающих использование 
КПФД в детской практике, рассматривалось их 
применение при локальных формах туберкулеза 
[7, 8]. 

Цель исследования

Оценить эффективность и безопасность превен-
тивного лечения детей из групп риска по туберку-
лезу с использованием КПФД в сравнении с ана-
логичными схемами из монопрепаратов. 

Материалы и методы

Дизайн исследования. Исследование проспек-
тивное сравнительное для оценки переносимости 
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и эффективности КПФД при лечении детей с ла-
тентной туберкулезной инфекцией. Мониторинг 
нежелательных явлений проводился согласно Кли-
ническим рекомендациям [12]. 

Критерии соответствия. Критерии включения 
в исследование: дети с ЛТИ, получавшие превен-
тивное лечение; отсутствие клинико-рентгенологи-
ческих признаков активного туберкулеза по резуль-
татам компьютерной томографии органов грудной 
клетки (КТ ОГК); отсутствие сведений в медицин-
ской документации об устойчивости возбудителя 
туберкулеза к препаратам 1 ряда у предполагаемого 
источника инфекции. Критерии невключения: на-
личие ВИЧ-инфекции.

Условия проведения. Сравнительное проспек-
тивное исследование было проведено на базе ГБУЗ 
«Краевой клинический противотуберкулезный дис-
пансер» (Ставропольский край) в период с января 
2017 г. по декабрь 2020 г. Методом сплошной выбор-
ки проанализирована медицинская документация: 
изучены 172 амбулаторные карты и 146 стационар-
ных историй болезни детей от 2 до 17 лет включи-
тельно. Средний возраст детей составил 10,4±3,9 
лет. Соотношение по полу было следующим: 54,1% 
мальчиков и 45,8% девочек. Во всех случаях родите-
ли или законные представители подписали инфор-
мированное добровольное согласие на проведение 
превентивного лечения детей с указанием схемы 
химиотерапии. 

Все пациенты были разделены на две группы. 
В основной группе (ОГ) было 172 ребенка, полу-
чавших в амбулаторных условиях превентивное 
лечение с использованием КПФД. При этом у 126 
детей КПФД содержал изониазид 150 мг + пира-
зинамид 500 мг + пиридоксина гидрохлорид 15 мг, 
а у 46 детей старше 12 лет в КПФД был изониазид 
150 мг + этамбутол 400 мг + пиридоксина гидрох-
лорид 15 мг. Расчет дозировки проводили по изо-
ниазиду из расчета 5–10 мг/кг массы тела (не более 
0,6 г в сутки). КПФД принимались ежедневно по-
сле еды, 1 раз в сутки. Длительность курса лечения 
составила 3 месяца. По показаниям назначались 
гепатопротекторы. 

В группе сравнения (ГС) было 146 детей, которые 
в условиях стационара получали схемы лечения из 
монопрепаратов. Схему изониазид + пиразинамид 
(HZ) использовали у 111 детей, схему изониазид + 
этамбутол (НЕ) – у 35 пациентов старше 12 лет. 
Дозы изониазида назначались из расчета 10-15 мг/кг 
массы тела (не более 0,6 г в сутки), пиразинамида – 
20-25 мг/кг массы тела, этамбутола – 15-20 мг/кг. 
Препараты принимались ежедневно после еды, 1 раз 
в сутки в течение 3-6 месяцев на фоне гепатопро-
текторов и пиридоксина гидрохлорида.

Эффективность превентивного лечения оце-
нивали по отсутствию заболевания туберкулезом 
в течение двух лет после окончания полного курса. 
Безопасность (переносимость) применения КПФД 
и схем монопрепаратов оценивали по частоте разви-

тия нежелательных явлений (НЯ). Учитывали кли-
нические симптомы и отклонения лабораторных 
показателей, возникновение которых по времени 
совпадало с приемом исследуемых лекарственных 
препаратов в соответствии с нормативными доку-
ментами [12]. Также проведен анализ прохождения 
полного курса лечения (приверженность лечению). 
Досрочное прекращение курса превентивного ле-
чения было раздельно оценено: по наличию ле-
карственных осложнений (риск использования 
препаратов превышал пользу профилактического 
лечения) и случаям досрочного прерывания лече-
ния при хорошей переносимости из-за отказа ро-
дителей.

Статистическую обработку материала проводили 
с использованием программы Microsoft Excel 2013. 
Использовали критерии описательной статисти-
ки: расчет средних величин (М) и средних ошибок 
(m): М±m. Оценку связи между количественны-
ми данными проводили с использованием метода 
четырехпольных таблиц с вычислением критерия 
χ2 с поправкой Йейтса. Различия в сравниваемых 
группах считали достоверными при р<0,05.

Результаты исследования

Дети, включенные в ОГ – 133/172 (77,3%), нахо-
дились под наблюдением врачей-фтизиатров преи-
мущественно в 6 группе диспансерного наблюдения 
(ГДН). Дети из контакта с больными туберкулезом 
составили 22,7% (39/172 человек). Амбулаторно 
превентивная терапия проводилась детям из 4 ГДН 
при категорическом отказе родителей от лечения 
в стационарных условия или в условиях детско-
го туберкулезного санатория. В ГС доля детей из 
контакта с больными туберкулезом была выше – 
37,0% (54/146 ), так как в стационарное отделение 
направлялись дети из очагов туберкулезной инфек-
ции для дообследования и исключения активного 
туберкулеза, для изоляции от источника инфекции, 
а также для контролируемого превентивного лече-
ния. Остальные дети наблюдались в 6 ГДУ – 63,0% 
детей (92/146 человек). 

В ОГ и ГС доля детей с отрицательной реакцией 
на кожные пробы (проба Манту с 2 ТЕ и проба с ал-
лергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР)) 
была незначительной: 2/172 (1,2%) и 7/146 (4,8%) 
детей соответственно. Эти 9 детей имели высокий 
риск развития туберкулеза в связи с семейным 
контактом, поэтому решением врачебной комис-
сии им было рекомендовано превентивное лечение. 
В ОГ сопутствующие заболевания или состояния 
отмечены у 74/172 (43%) детей, в ГС – у 125/146 
(85,6%) детей, что мы связали с большим числом 
в этой группе детей из очагов инфекции и социально 
неблагополучных семей. В структуре сопутству-
ющей патологии преобладали хронические забо-
левания верхних дыхательных путей: аденоидиты 
и фарингиты в ОГ (41/172, 23,8%), в ГС (96/146, 
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65,8%), χ2=54,89, р<0,001. Хронический гастроду-
оденит, при котором превентивное лечение прово-
дится по индивидуальному режиму, был у 4/172 
детей в ОГ и у 3/146 детей из ГС, р>0,05. Хрониче-
ский вирусный гепатит С вне активности был вы-
явлен только у 2/146 (1,4%) детей из ГС. В целом, 
общеклинические показатели крови, мочи у всех 
детей, включенных в исследование, до начала пре-
вентивного лечения были в пределах норм. Срав-
нительный анализ безопасности (переносимости) 
превентивного лечения препаратами (HZ) в обеих 
группах представлен в табл. 1.

Таблица 1. Нежелательные явления при лечении HZ  
в группах
Table 1. Adverse events that developed in the groups during treatment  
with HZ 

Группы 

Нежелательные 
явления на HZ

Сроки развития нежелательных 
явлений

абс. % χ²
1 мес. 2 мес. > 2-х мес.

абс. % абс. % абс. %

ОГ (n=126) 8 6,3 0,44
р>0,05 5 4,0 2 1,6 0 0

ГС (n=111) 11 9,9 2 1,8 3 2,7 2 0,8

Всего (n=237) 19 8,0 7 3,0 5 2,1 2 0,8

возникновения НЯ в ОГ и ГС не получено (р>0,05). 
Таким образом, у детей обеих групп, получавших 
(HZ), среди нежелательных явлений преоблада-
ли гепатотоксические реакции – у 13/ 19 (68,4%) 
пациентов. Аллергическая реакция в виде крапив-
ницы зарегистрирована у 3/19 (15,8%) детей. Как 
правило, НЯ возникали на первом месяце лечения 
(более, чем в половине случаев в каждой группе). 
У 3 детей (1 – в ОГ и 2 – в ГС) отмечены гематоло-
гические изменения после двух месяцев лечения. 
Отмена превентивного лечения по медицинским 
показаниям (НЯ) потребовалась у 5 (4,0%) детей 
в ОГ и у 6 (5,4%) детей в ГС, р>0,05. Основной при-
чиной отмены превентивного лечения были токси-
ческие проявления, сохранявшиеся более 14 дней 
после назначения коррекционной терапии. Были 
отказы родителей от продолжения превентивного 
лечения, как правило, после двух месяцев пребы-
вания в санатории/стационаре при удовлетвори-
тельной переносимости препаратов: в 5,5% (7/126 
человек) в ОГ и в 8,1% (9/11 человек) в ГС, р>0,05. 
Завершили полный курс лечения 90,5% детей в ОГ 
и 86,5% детей в ГС. В целом успешное заверше-
ние полного курса лечения по схеме HZ отмечено 
у 88,6% (210/237 человек), р>0,05.

Мы провели также анализ результатов превен-
тивного лечения комбинированным ПТП изониа-
зид 150 мг + этамбутол 400 мг + пиридоксина ги-
дрохлорид 15 мг, который получали 46 (27%) из 
172 детей ОГ. Схема (НЕ) из монопрепаратов была 
назначена 35 (24%) из 146 детей ГС (табл.2).

При использовании КПФД (НЕ) в ОГ неже-
лательных явлений не было. Доля НЯ у детей из 
ГС (НЕ) составила 5,7%, (2/35). У 1 ребенка от-
мечена аллергическая реакция, также у 1 ребенка 
зафиксировано развитие лейкопении после двух 
месяцев лечения. Завершили курс превентивного 
лечения (НЕ) 95,7% детей в ОГ и 85,7% детей в ГС. 
Результаты проведенного исследования показали, 
что доля НЯ, потребовавших отмены лечения при 
применении КПФД, не превышала 2,9% (5 из 172 
пациентов), в то время как прием схемы монопре-
паратов тех же наименований показал НЯ в 5,5% (8 
из 146 пациентов), p > 0,05. Оценка переносимости 
превентивного лечения при использовании моно-
препаратов была ранее проведена другими исследо-
вателями и зарегистрирована в 6,6-8,0% случаев [1, 
15]. Сведений по безопасности превентивного ле-
чения детей с использованием КПФД в доступных 

Таблица 2. Результаты превентивного лечения по схеме НЕ в группах 
Table 2. Results of preventive treatment with HE in the groups

Группы 
Отмена лечения из-за НЯ Отмена лечения  

из-за отказа родителей Завершили полный курс лечения

абс. % χ² абс. % χ² абс. % χ²

ОГ (n=46) 0 0 1,00
 р<0,001

2 4,4 0,43
р>0,05

44 95,7 0,12
р>0,05Прием монопрепаратов (n=35) 2 5,7 3 8,6 30 85,7

Всего (n=81) 2 2,5 - 5 6,2 - 74 95,6 -

Учитывали все случаи нежелательных явлений 
(НЯ), сроки их развития, необходимость отмены 
лечения вследствие НЯ. В целом переносимость 
схемы профилактического лечения, включающей 
изониазид и пиразинамид, была удовлетворитель-
ной в обеих группах. Как следует из табл. 1, в ОГ не-
желательные явления зафиксированы у 6,3% (8/126 
пациентов). Токсическое действие КПФД прояв-
лялось в виде слабости, тошноты, болей в животе, 
повышения уровня АЛТ, АСТ в 2 и более раза от 
исходных показателей у 6 детей из 8. Аллергическая 
кожная реакция отмечена у 1 ребенка, еще у 1 ре-
бенка в гемограмме отмечена эозинофилия. Среди 
детей ГС отмечены НЯ в 9,9% (11/111 пациентов). 
Прием схемы монопрепаратов (HZ) у них сопро-
вождался преимущественным развитием гепато-
токсической реакции – у 7/11 детей. У 2 детей при 
отсутствии клинических проявлений отмечалась 
эозинофилия и лейкопения в периферической кро-
ви, повышение уровня ферментов печени. У 2/11 
детей в первые 10 дней приема схемы из монопре-
паратов (HZ) отмечены аллергические кожные ре-
акции. Статистически значимых различий в частоте 
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литературных источниках не найдено. Согласно ре-
комендациям ВОЗ, схема превентивного лечения 
считается безопасной, если НЯ не превышают 10% 
случаев [9]. В нашем исследовании доля НЯ при 
использовании КПДФ была почти в 2 раза ниже 
рекомендованной. Сравнительные данные по эф-
фективности превентивного лечения с использо-
ванием КПФД – ОГ и схем монопрепаратов – ГС 
приведены в табл. 3.

Таблица 3. Эффективность превентивного лечения  
в группах
Table 3. Effectiveness of preventive treatment in the groups

Группы 
Заболели туберкулезом 

через два года* 
Завершили полный курс 

лечения
абс. % абс. % ТКФ** 

ОГ (n=172) 0 0 158 91,9 0,11 
p>0,05ГС (n=146) 1 0,7 126 86,3

* после завершения полного курса лечения; 
** ТКФ – точный критерий Фишера 
* Upon completion of the full course of treatment 
** TKF – Fisher exact test

При оценке эффективности лечения через 2 года 
после завершения превентивного курса лечения 
установлено, что среди детей ОГ случаев выявле-
ния активного туберкулеза не было. В ГС у ребенка 
11 лет, получавшего курс лечения по схеме изони-
азид + пиразинамид под контролем медицинских 
работников в туберкулезном санатории, через год 
после завершения курса выявлен очаговый туберку-
лез С6 левого легкого, МБТ (–). Развитие активно-
го туберкулеза произошло на фоне возобновления 
тяжелого семейного контакта с отчимом, больным 
фиброзно-кавернозной формой туберкулеза с мно-
жественной лекарственной устойчивостью. 

Завершение полного курса превентивного ле-
чения в нашем исследований предусматривало, 
что дети получили не менее 90 суточных доз пре-
паратов, рекомендованных в нормативных доку-
ментах [12]. Доля детей, успешно завершивших 
лечение, при приеме КПДФ была выше, чем при 
использовании схемы монопрепаратов (91,9% про-
тив 86,3%), что соответствовало рекомендациям 
ВОЗ по превентивному лечению, опубликованным 
в 2022 году [9]. 

Использование КПФД для организации пре-
вентивного лечения детей и подростков из групп 
риска с установленной латентной туберкулезной 
инфекцией как при наличии контакта с больными 
туберкулезом, так и при отсутствии сведений о его 
наличии, является современной и эффективной тех-
нологией, позволяющей предупреждать развитие 
активного туберкулеза. Это соответствует данным, 
ранее подтвердивших значимое снижение риска 
развития активного туберкулеза среди детей, по-
лучивших превентивное лечение [1]. 

Заключение

Проведенное сравнительное исследование с ис-
пользованием комбинированных препаратов с фик-
сированными дозами свидетельствует об их высо-
кой эффективности и безопасности, сравнимыми 
с результатами химиотерапии с использованием 
схемы монопрепаратов. Удобная для детей и их 
родителей лекарственная форма КПФД способ-
ствовала успешному завершению полного курса ле-
чения в 91,9% случаев по сравнению с 86,3% детей, 
принимавших схемы монопрепаратов. При исполь-
зовании КПФД отмечена тенденция к уменьшению 
нежелательных явлений, особенно требующих от-
мены лечения. 
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Клеточная терапия аутологичными мезенхимальными 
стромальными клетками у пациентов с лекарственно-устойчивым 
туберкулезом легких 
В. В. СОЛОДОВНИКОВА1, А. Е. СКРЯГИН2, Я. И. ИСАЙКИНА3, Д. А. КЛИМУК1, Г. Л. ГУРЕВИЧ1,  
Е. М. СКРЯГИНА1

1 ГУ «РНПЦ пульмонологии и фтизиатрии», г. Минск, Беларусь
2 УО «Белорусский государственный медицинский университет», г. Минск, Беларусь
3 ГУ «РНПЦ детской онкологии, гематологии и иммунологии», г. Минск, Беларусь

Цель исследования: оценка эффективности применения аутологичных мезенхимальных стромальных клеток (МСК) 
у пациентов с лекарственно-устойчивым туберкулезом (ЛУ-ТБ) легких.

Материалы и методы. В исследование было включено 120 пациентов в возрасте от 18 до 61 года с ЛУ-ТБ, находившихся 
на лечении в государственном учреждении «Республиканский научно-практический центр пульмонологии и фтизиатрии» 
с 2009 по 2018 гг. На фоне противотуберкулезного лечения пациентам (60 чел.) основной группы (ОГ) проводился забор 
костного мозга, а затем внутривенное введение аутологичных МСК.

Результаты. Средняя доза вводимых клеток составила 1х106 на кг массы тела пациента. Средняя длительность культивации 
МСК была 35 дней. Эффективность лечения в ОГ составила 90% в сравнении с 71% в контрольной группе (КГ). У всех 
пациентов, успешно излечившихся от туберкулеза (ТБ) с применением аутологичных МСК, рецидивов ТБ в течение 5 лет 
наблюдения не было. В контрольной группе было зарегистрировано 8 (19%) случаев рецидива. В ОГ по сравнению с КГ 
показатели по закрытию полостей распада и отсутствию рецидива статистически значимо лучше.

Заключение. Применение аутологичных МСК у пациентов с ЛУ-ТБ показало высокую эффективность.

Ключевые слова: лекарственно-устойчивый туберкулез легких, мезенхимальные стромальные клетки, эффективность 
лечения.
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Клеточная терапия аутологичными мезенхимальными стромальными клетками у пациентов с лекарственно-устойчивым 
туберкулезом легких // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2023. – Т. 101, № 6. – С. 74–80. http://doi.org/10.58838/2075-1230-
2023-101-6-74-80

Cellular Therapy with Autologous Mesenchymal Stromal Cells in Patients with Drug 
Resistant Pulmonary Tuberculosis

V.V. SOLODOVNIKOVA1, A.E. SKRYAGIN2, YA.I. ISAYKINA3, D.A. KLIMUK1, G.L. GUREVICH1,  
E.M. SKRYAGINA1

1 Republican Scientific and Practical Center of Pulmonology and Phthisiology, Minsk, Belarus
2 Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus
3 Republican Scientific and Practical Center of Children's Oncology, Hematology and Immunology, Minsk, Belarus

The objective: to evaluate the effectiveness of treatment with autologous mesenchymal stromal cells (MSCs) in patients with drug 
resistant pulmonary tuberculosis (DR TB).

Subjects and Methods. 120 patients with drug resistant tuberculosis aged 18 to 61 years old were enrolled in the study. They all 
were treated at the Republican Scientific and Practical Center of Pulmonology and Phthisiology from 2009 to 2018. Against the 
background of anti-tuberculosis treatment, patients (60 people) from Main Group (MG) underwent bone marrow sampling and 
then intravenous administration of autologous MSCs.

Results. The average dose of administered cells was 1x106 per kg of the patient body weight. The average duration of MSC 
cultivation made 35 days. Treatment effectiveness in MG made 90% versus 71% in Control Group (CG). All patients who were 
successfully cured of tuberculosis (TB) using autologous MSCs had no tuberculosis relapses during 5 years of follow-up. In Control 
Group, 8 (19%) cases of relapse were reported. In Main Group versus Comparison Group, the rates indicating healing of cavities 
and absence of relapse are statistically significantly better.

Conclusion. The use of autologous MSCs in patients with drug resistant tuberculosis has shown its high effectiveness.

Key words: drug-resistant pulmonary tuberculosis, mesenchymal stromal cells, treatment effectiveness.
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Введение 

По оценкам Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), в 2021 г. в мире заболело туберкуле-
зом 10,6 млн человек [4]. Учитывая высокий уровень 
лекарственной устойчивости возбудителя, имеются 
данные, что лишь около 48% пациентов успешно 
заканчивают курс противотуберкулезной терапии 
[7]. В Республике Беларусь, по данным 2022  г., 
доля туберкулеза с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ-ТБ) составляла 35,5% 
от всех впервые выявленных случаев. В деятель-
ности по контролю за ТБ имеется определенный 
прогресс – в 2018 г. ВОЗ рекомендовала полностью 
пероральную терапию лекарственно-устойчивого 
туберкулеза, накоплены данные об эффективности 
коротких схем лечения латентного ТБ, проводятся 
изыскания в области разработки вакцин [3]. Однако 
для эффективного достижения целей глобальной 
стратегии по преодолению ТБ новых схем лечения 
на сегодняшний день недостаточно.

Кроме использования новых противотуберку-
лезных лекарственных препаратов (ПТЛП) у па-
циентов с МЛУ-ТБ, продолжаются поиски иных 
методов воздействия на иммунологические и ре-
генеративные процессы организма. Одним из пер-
спективных путей является применение клеточной 
терапии МСК, в результате которой восстанавлива-
ется популяция стромальных клеток в различных 
органах, в том числе и в легких [5]. МСК являются 
источником цитокинов и факторов роста, которые 
участвуют в регуляции иммунного ответа, а также 
в регенерации поврежденной ткани легкого [9].

По данным литературы, МСК обладают рядом 
свойств:

• прямой антимикробной активностью, которая 
проявляется через секрецию человеческого анти-
микробного пептида кателицидина hCAP-18/LL-37 
[8]. Также противомикробная активность реализу-
ется за счет фермента, катаболизирующего трипто-
фан-индоламин-2,3-диоксигеназу (IDO) [2]. МСК 
генерируют многочисленные прямые и непрямые 
иммунологически опосредованные антимикробные 
факторы, которые в совокупности помогают устра-
нить хронические бактериальные инфекции при 
терапевтическом введении клеток [6];

• МСК секретируют антифибротические и анти-
апоптотические факторы, которые потенциально 
могут восстанавливать поврежденные ткани [6]. 
Также МСК секретируют множество цитокинов 

и факторов роста, обладающих как паракринной, 
так и аутокринной активностью. Они подавляют 
локальную иммунную систему, ингибируют фи-
броз (образование рубцов) и апоптоз, усиливают 
ангиогенез, стимулируют митоз и дифференци-
ровку внутренних репаративных или стволовых 
клеток [1].

Применение аутологичных МСК для различ-
ных клинических целей показало клиническую 
безопасность продукта для пациентов. Есть 
данные об успешном использовании МСК при 
МЛУ-ТБ [10].

Цель исследования

Оценить эффективность применения аутологич-
ных МСК у пациентов с МЛУ-ТБ.

Материалы и методы

В когортное исследование было включено 120 
пациентов с ТБ, находившихся на лечении в РНПЦ 
ПиФ с 2009 по 2018 гг. Критерием включения яв-
лялось наличие у пациента МЛУ-ТБ. Критериями 
исключения являлись: тяжелые острые и хрониче-
ские сопутствующие заболевания; аутоиммунные 
и аллергические заболевания в фазе обострения; 
беременность; лактация; злоупотребление алко-
голем или психоактивными веществами. Лечение 
назначалось Республиканским консилиумом по ле-
чению МЛУ-ТБ на основе модели лекарственной 
чувствительности возбудителя. Противотуберку-
лезное лечение пациенты получали в соответствии 
с актуальным на тот момент клиническим прото-
колом и рекомендациями ВОЗ. Перед участием 
в исследовании пациенты подписывали информи-
рованное согласие.

Лечение пациентов с МЛУ-ТБ состояло из ин-
тенсивной фазы продолжительностью 6-8 меся-
цев и фазы продолжения лечения – 12-14 меся-
цев. Пациенты были госпитализированы в РНПЦ 
ПиФ на срок не менее четырех месяцев во время 
интенсивной фазы лечения. После завершения 
интенсивной фазы лечения пациентов выписы-
вали на амбулаторный этап по месту жительства. 
Всем пациентам проводилось тестирование на 
ВИЧ-инфекцию.

Ответ на лечение оценивался ежемесячно путем 
проведения микроскопии мокроты, посева мокро-
ты на плотные питательные среды и клинического 

For citation: Solodovnikova V.V., Skryagin A.E., Isaykina Ya.I., Klimuk D.A., Gurevich G.L., Skryagina E.M. Cellular therapy with 
autologous mesenchymal stromal cells in patients with drug resistant pulmonary tuberculosis. Tuberculosis and Lung Diseases, 
2023, vol. 101, no. 6, pp. 74–80. (In Russ.) http://doi.org/10.58838/2075-1230-2023-101-6-74-80
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обследования. Рентгенография органов грудной 
клетки (ОГК) выполнялась каждые три месяца 
во время интенсивной фазы и каждые шесть меся-
цев во время фазы продолжения. Анализы крови 
проводились ежемесячно для диагностики неже-
лательных явлений (НЯ) на препараты, включая 
электролитные нарушения, анемию, тромбоцито-
пению, лейкопению, нарушения функций печени 
и почек.

Все пациенты были разделены на две группы по 
60 пациентов в каждой: основная (ОГ) и контроль-
ная (КГ).

В связи с тем, что применение новых ПТЛП (бе-
даквилина и деламанида) началось в республике 
в 2015-2016 гг., доля пациентов, получавших их, 
составила всего 22% в ОГ и 18% в КГ.

Пациентам ОГ (60 чел.) на фоне противотуберку-
лезного лечения проводился забор костного мозга, 
а затем внутривенное введение аутологичных МСК. 
Из них 10 пациентам с ТБ и широкой лекарствен-
ной устойчивостью (ШЛУ-ТБ) введение аутоло-
гичных МСК проводили дважды. Пациентам КГ 
(60 чел.) проводилась только противотуберкулезная 
терапия, введение МСК не применялось. Пациен-
ты из ОГ и КГ были сопоставимы по социальным 
и клиническим характеристикам (табл 1).

На материале из образцов мокроты проводи-
лись следующие исследования: микроскопия; мо-
лекулярно-генетические исследования (GeneXpert 
MTB/RIF, LPA); посевы на плотные и жидкие пи-
тательные среды для определения МБТ и модели 
лекарственной чувствительности к препаратам 
первого и второго ряда. Статистическая обработ-

ка данных проводилась с помощью программы 
STATISTICA 6 и включала методы описательной 
статистики. Достоверность различий между неза-
висимыми группами оценивали с помощью метода 
непараметрического анализа (критерия хи-квадрат).

Получение МСК

 Аутологичные МСК получали из костного мозга 
пациентов с ЛУ-ТБ. Взятие костного мозга в объе-
ме 60-80 мл проводили посредством костномозго-
вой пункции под местной анестезией. Мононукле-
арные клетки выделяли на Гистопаке плотностью 
1,077; дважды отмывали в 0,9% растворе NaCl. За-
тем ресуспендировали в IMDM с 10% ЭТС и пе-
реносили в концентрации 2-3 х106/мл во флакон 
объемом 175 см2. Клетки инкубировали при 37оС 
в 5% СО2. При 80–90% покрытии поверхности 
флакона прикрепленными клетками их дезадгези-
ровали при помощи 0,25% трипсин-ЭДТА. Полу-
ченную первичную культуру МСК пересаживали 
в новые флаконы 175 см2 (1-ый пассаж) и культи-
вировали при разных условиях: в первом случае 
полная культуральная среда состояла из IMDM 
с 10% ЭТС; во втором случае полная культуральная 
среда состояла из IMDM с добавлением 5% лизата 
тромбоцитов и гепарина. МСК экспансировали на 
протяжении 2-3 пассажей для получения эффек-
тивного количества МСК с клеточностью не ме-
нее 1х106/кг массы тела пациента. Клетки дважды 
отмывали в NaCl, концентрировали и переносили 
в шприц в 0,9% растворе NaCl в объеме 20 мл для 
введения пациенту. Аутологичные МСК были иден-

Таблица 1. Исходные демографические и клинические характеристики пациентов ОГ и КГ 
Table 1. Initial demographic and clinical characteristics of patients from Main Group and Comparison Group

A. Демографические характеристики
A. Demographic characteristics

Характеристики ОГ
абс (%); 95% ДИ

КГ
абс (%); 95%ДИ 

Средний возраст в годах; СО 31; 8,7 36; 6,2

Пол
Мужской 29 (48); 47,6-48,4 36 (60); 57,2-62,8

Женский 31 (52); 51,6-52,4 24 (40); 37,2-42,8

Тип проживания
Городской 35 (58); 56,4-59,6 33 (55); 53,6-56,4

Сельский 25 (42); 40,4-43,6 27 (45); 25,6-28,4

Образование

Высшее образование 12 (20); 18,0-22,0 9 (15); 11,9-18,1

Средне-специальное 27 (45); 43,0-47,0 25 (42); 38,9-45,1

Среднее образование 21 (35); 33,0-37,0 26 (43); 39,9-46,1

Работа
Да 30 (50); 49,8-50,2 31 (52); 51,4-52,6

Нет 30 (50);49,8-50,2 29 (48); 47,4-48,6

Неработающие

Декретный отпуск 7 (23); 21,9-24,1 2 (7); 3,41-10,6

Инвалидность 8 (27); 25,9-28,1 9 (31); 27,4-34,6

Студенты 5 (17); 15,9-18,1 4 (14); 10,4-17,6

Не работают 10 (33); 31,9-34,1 14 (48); 44,4-51,6

Курение
Да 15 (25); 20,1-29,9 21 (35); 31,1-38,9

Нет 45 (75); 70,1-79,9 38 (63); 59,1-66,9
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Таблица 1. Окончание
Table 1. Ending

B. Клинические характеристики
B. Clinical characteristics

Характеристики ОГ
абс (%); 95%ДИ 

КГ
абс (%); 95%ДИ 

Сопутствующие заболевания
Да 23 (38); 34,7-41,3 26 (43); 41,1-44,9

Нет 37 (62); 58,7-65,3 34 (57); 55,1-58,9

История лечения ТБ
Впервые выявленный 24 (40); 37,2-42,8 20 (33); 28,3-37,7

Ранее леченый 36 (60), 57,2-62,8 40 (67); 62,3-71,7

Бактериологическое  
подтверждение ТБ

Да 60 (100), 86,1-114,0 60 (100); 86,1-114,0

Нет 0 (0), - 0 (0), -

Микроскопия
Положительный 18 (30), 24,5-35,5 23 (38); 34,7-41,3

Отрицательный 43 (70), 64,5-75,5 37 (62); 58,7-65,3

Посев
Положительный 60 (100), 86,1-114,0 60 (100); 86,1-114,0

Отрицательный 0 (0), - 0 (0), -

Тип лекарственной  
устойчивости

МЛУ 14 (23,5), 11 (18), 13,1-22,9

МЛУ + фторхинолоны 5 (8,5); 3,85-13,2 7 (12); 7,1-16,9

МЛУ + инъекционные 8 (13); 8,35-17,6 5 (8); 3,1-12,9

ШЛУ 33 (55), 50,4-59,6 37 (62), 57,1-66,9

Локализация ТБ
Легочный 60 (100), 86,1-114,0 60 (100), 86,1-114,0

Внелегочный 0 (0), - 0 (0), -

Объем поражения
легких

Двусторонний 20 (33), 28,3-37,7 23 (38), 34,7-41,3

Односторонний 40 (67), 62,3-71,7 37 (62), 58,7-65,3

Наличие полостей  
распада

Да 44 (73), 66,6-79,4 48 (80), 71,7-88,3

Нет 16 (27), 20,6-33,4 12 (20), 11,7-28,3

ПТЛП, включенные  
в режим лечения 

Бедаквилин 12 (20), 11,7-28,3 9 (15), 6,69-23,3

Деламанид 4 (7), 0-18,9 4 (7), 0-18,9

Бедаквилин + Деламанид 3 (5), 0-17,5 2 (5), 0-17,5

Офлоксацин 6 (10), 2,16-17,8 4 (3), 0-12,2

Левофлоксацин 26 (43), 40,6-45,4 22 (37), 60,5-65,5

Моксифлоксацин 19 (32), 28,5-35,5 21 (35), 32,1-37,9

Линезолид 17 (28), 23,7-32,3 20 (33), 29,7-36,3

Клофазимин 13 (22), 16,5-27,5 11 (18), 11,7-24,3

Циклосерин 48 (80), 74,1-85,9 49 (82), 73,1-90,9

Амикацин 3 (5); 0-17,5 4 (7), 0-19,5

Канамицин 6 (10), 2,16-17,8 5 (8), 0,16-15,8

Капреомицин 39 (65), 62,2-67,8 23 (38), 34,7-41,3

Протионамид/ Этионамид 50 (83), 73,8-92,2 52 (86), 76,8-95,2
Имипенем/циластатин + Амоксициллин/  

Клавулановая кислота 12 (20), 11,7-28,3 14 (24), 16,8-31,2

Амоксициллин/ Клавулановая кислота 13 (22), 14,2-29,8 16 (26), 19,4-32,6

Кларитромицин 5 (8), 0-20,5 4(7), 0-19,5

Пиразинамид 20 (33), 28,3-37,7 17 (28), 21,9-34,1

Примечания: СО – стандартное отклонение 
Note: SD – standard deviation

тифицированы на проточном цитофлуориметре на 
наличие поверхностных маркеров CD90, CD105, 
CD73, характерных для МСК. Обязательным тре-
бованием являлось исследование культуры МСК 
на стерильность по всему спектру бактериальной 
и вирусной контаминации.

Для проведения процедуры введения аутоло-
гичных МСК пациентов переводили в отделение 

интенсивной терапии и реанимации (ОИТР), где 
начинали мониторинг жизненных функций (ЭКГ, 
артериальное давление, пульс, частота дыхания, 
SpО₂). Мониторинг в условиях ОИТР продолжали 
не менее 2 часов после реинфузии, после чего паци-
ентов переводили в туберкулезное отделение под на-
блюдение медицинского персонала. Внутривенное 
введение клеточного материала является наиболее 
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безопасным способом введения клеток в организм 
по сравнению с внутриартериальным, интратрахе-
альным, внутриопухолевым и другими методами 
доставки клеток. Внутривенное введение дает воз-
можность применять МСК в высоких дозах в тече-
ние длительного времени по сравнению с вышепе-
речисленными методами, кроме этого, отсутствует 
необходимость хирургического вмешательства, т.е. 
отмечается меньшая травматичность операции. По-
мимо того, внутривенная трансплантация клеточно-
го материала дает возможность повторного введения 
МСК для усиления эффекта, обеспечивает доставку 
МСК в зону поражения в связи с наличием на МСК 
рецепторов CXCR4 и CXCR7. В первые сутки после 
внутривенной трансплантации МСК обнаружива-
ются в основном в легких.

Результаты исследования

 ОГ составляли пациенты в возрасте от 18 до 
50 лет, КГ – от 20 до 61 года. Среди пациентов ОГ 
48% составляли мужчины (КГ – 60%). В ОГ 40% 
пациентов были впервые выявлены, в КГ ранее 
не получали лечение по ТБ – 33%. У всех паци-
ентов установлена устойчивость МБТ к рифам-
пицину. При этом в ОГ 23,5% составляли паци-
енты с устойчивостью МБТ только к препаратам 
1 ряда (изониазид, рифампицин, этамбутол и пи-
разинамид) и 63,5% составляли пациенты с  до-
полнительной устойчивостью к фторхинолонам 
(офлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин), 
в КГ – 18% и 69% соответственно. У 30% пациен-
тов ОГ наблюдалась положительная микроскопия 
мокроты (КГ – 38%). Двустороннее поражение 
легких было зафиксировано у 33% пациентов ОГ 
(КГ – 38%), у 73% пациентов ОГ определялись 
полости распада (КГ – 80%). Среднее значение 
мононуклеарных клеток, выделенное из костно-
го мозга пациентов, составило 323х106, при этом 
среднее значение аутологичных МСК, полученных 
для введения пациентам, было 68 х106. В среднем 

клеточная доза составила 1х106 на кг массы тела 
пациента. Средняя длительность культивации 
МСК была 35 дней. Результаты лечения пациентов 
в ОГ и КГ представлены на рис. 1 и рис. 2.

На рис. 1 видно, что успех лечения (излечение + 
лечение завершено) являлся очень высоким в ОГ 
и составил в сумме 90%, в отличие от КГ, где сум-
ма составила 71%. Неэффективный курс лечения 
в ОГ отмечался всего у 7%, в КГ – у 18%. Случаи 
смерти в ОГ и КГ – 3% и 6% соответственно, были 
связаны с неэффективностью лечения и прогрес-
сированием ТБ.

Критериями оценки эффективности являлись: 
закрытие полостей распада после завершения курса 
химиотерапии, отсутствие бактериовыделения на 
протяжении двух последующих лет после завер-
шения курса лечения и отсутствие рецидива тубер-
кулезного процесса на протяжении пяти лет после 
завершения лечения (Табл. 2).

Таблица 2. Оценка эффективности лечения пациентов 
ОГ и КГ
Table 2. Evaliation of treatment effectiveness in patients from Main Group

Критерии
ОГ КГ Значение  

χ²; p абс % абс %

Закрытие полостей распада

Да 28 64 20 42 9,715; 
0,0018Нет 16 36 28 58

Исход лечения

Успешный 54 90 43 71 11,498;
0,0007Неуспешный 6 10 17 29

Отсутствие бактериовыделения

Да 54 100 40 93 3,888;
0,049 Нет 0 0 3 7

Отсутствие рецидива

Да 47 100 35 81 9,597;  
0,002 Нет 0 0 8 19

Рис. 2. Результаты лечения пациентов КГ  
(только химиотерапия)
Fig. 2. Treatment results for patients from Control Group 
(chemotherapy only) 

Рис. 1. Результаты лечения пациентов ОГ 
(химиотерапия + аутологичные МСК) 
Fig. 1. Treatment results for patients from Main Group 
(chemotherapy + autologous MSCs)

излечение
смерть 
неэффективный  
курс лечения
лечение завершено

64%
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5% 7%

излечение
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потеря для наблюдения
лечение завершено
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Заключение
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ентов с МЛУ-ТБ. Аутологичные МСК не только 
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Введение

Гранулематоз Вегенера (ГВ) – мультисистемный, 
аутоиммунный некротизирующий васкулит неиз-
вестной этиологии. Морфологически ГВ характе-
ризуется гранулематозно-некротическим процессом 
с наиболее частым вовлечением верхних и нижних 
дыхательных путей с дальнейшим повреждением ле-
гочной ткани. Заболевание считается редким, однако 
распространенность патологии в европейских стра-
нах за последние 30 лет возросла в 4 раза [3]. Дебют 
ГВ, как правило, проявляется неспецифическими 
клиническими симптомами, что осложняет диагно-
стику и приводит к поздней инициации лечения и, 
как следствие, обуславливает негативный прогноз. 

В литературе активно обсуждается этиологиче-
ская роль инфекционных агентов в возникновении 
различных васкулитов [15]. Описан ГВ, манифе-
стирующий изолированным поражением легких 

и лишь позже имевший развернутую картину 
системного заболевания [5]. Также наблюдались 
разнообразные случаи проявления ГВ, которые 
трудно систематизировать. Приводится описание 
клинического случая ГВ у пациентки 53 лет, мани-
фестирующего некротическим склеритом левого 
глаза на фоне злокачественной гранулемы носа [8]. 
Воспаление в глазницах длительное время было ло-
кальным проявлением системного заболевания [7]. 
Описан клинический случай ГВ, проявлявшийся 
лихорадкой у пациента 80 лет, по поводу которой 
он 4 месяца безуспешно обследовался и лечился в 
стационарах разного профиля и умер при явлениях 
нарастающей полиорганной недостаточности [2].

В период пандемии COVID-19 диагностика ва-
скулитов, ассоциированных с антинейтрофиль-
ными цитоплазматическими антителами (АНЦА), 
стала особо сложной задачей из-за общих анато-
мических зон поражения. Также мультисистемный 
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характер тяжелого проявления COVID-19 и тот 
факт, что во время этой вирусной инфекции может 
появиться множество аутоантител, включая АНЦА, 
усложняло диагностику [13]. 

Одним из потенциальных механизмов разви-
тия АНЦА и других аутоантител при COVID-19 
является наличие обширной нейтрофильной 
инфильтрации и нейтрофильных внеклеточных 
ловушек (NETs) в местах иммунотромбоза и не-
кроза тканей, что способствует нарушению то-
лерантности тканей к образованию антител [11]. 
Описаны случаи присутствия АНЦА у больных 
инфекционным эндокардитом [16], туберкулезом 
[12], кандидозом [10]. 

Клинический пример

Пациент Д., 34 года, офисный работник, без вред-
ных привычек. Госпитализирован в хирургическое 
торакальное отделение Самарской областной кли-
нической больницы 28.11.2022 г. по экстренным 
показаниям с диагнозом «двусторонняя полисег-
ментарная деструктивная пневмония». При посту-
плении жалобы на кашель без мокроты, слабость, 
повышение температуры тела до 39°С. 

Из анамнеза: в период с 19.08.2022 по 26.08.2022 гг. 
находился на стационарном лечении в «Ковид-го-
спитале» с диагнозом «Новая коронавирусная 
инфекция, подтвержденная ПЦР. Внебольничная 
двусторонняя полисегментарная пневмония сред-
ней степени тяжести, степень поражения легких – 
КТ-2, матовое стекло». Выписан с улучшением, на 
КТ ОГК: «Двусторонняя интерстициальная пнев-
мония в стадии разрешения». Вновь почувствовал 
ухудшение состояния 07.10.2022 г. Температура тела 
повышалась до 38-40°С. Обратился к терапевту по-
ликлиники, получал терапию амбулаторно (амокси-
циллин+клавулановая кислота, бромгексин), через 
неделю при отсутствии эффекта от лечения прове-
дено КТ ОГК, где выявлены зоны консолидации 
в легких, госпитализирован с диагнозом «Внеболь-
ничная двусторонняя деструктивная пневмония, 
средней степени тяжести» в пульмонологическое 
отделение. Проконсультирован ревматологом. Вы-
полнен диагностический минимум на туберкулез 
(проба с аллерген-туберкулезным рекомбинантным, 
бактериоскопия мокроты с окраской по Циль-Ниль-
сену, сделана фибробронхоскопия с бронхоальвео-
лярным лаважем (БАЛ), материал направлен на мо-
лекулярно-генетическое исследование (GeneXpert 
MTB/RIF)). В анализах крови (25.10.2022 г.) вы-
раженные воспалительные изменения (С-реак-
тивный белок – 72,14 г/л, креатинин – на верхней 
границе нормы, прокальцитонин – 0,07  нг/мл; 
уровень ферритина – 246,7 нг/мл, концентрации 
Д-димера – 30,4 нг/мл и через 2 дня – 325,8 нг/мл. 
Проведенные обследования ФБС и УЗИ органов 
брюшной полости патологии не выявили. Получены 
отрицательные результаты анализа на микобакте-

рии туберкулеза мокроты и жидкости БАЛ, про-
бы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным 
(препарат диаскинтест), не выявлены эпидемиче-
ские и социальные риски по туберкулезу. Учитывая 
вышеперечисленное, диагноз туберкулез исключен. 

На фоне лечения внебольничной пневмо-
нии с  17.10.2022 по 28.10.2022 гг. (цефтриаксон, 
бромгексин, дексаметазон, кларитромицин, ими-
пинем) достигнута положительная клиническая 
динамика в  виде улучшения общего состояния, 
нормализации температуры и показателей крови. 
На КТ ОГК от 23.10.2022 г. незначительная поло-
жительная динамика, в верхней доле справа – окру-
глые инфильтраты с полостями распада, с четким 
внешним контуром на неизмененном легочном 
рисунке, слева – участки консолидации легочной 
ткани, в верхней доле – без деструкции, в нижней 
доле – с деструкцией (рис.1).

Рис. 1. КТ органов грудной клетки от 23.10.2022
Fig. 1. Chest CT as of October 23, 2022

Пациент выписан под амбулаторное наблюдение 
с рекомендацией обследования у фтизиатра, ревма-
толога, эндокринолога. Обратился 07.11.2022 г. на 
кафедру фтизиатрии и пульмонологии ФГБОУ ВО 
СамГМУ Минздрава России; на момент консуль-
тации отмечал, что сохраняются жалобы на выра-
женную слабость, температуру по вечерам до 37,7°С, 
потливость и жар по ночам, периодически появля-
ются боли в суставах. Выяснено, что на протяжении 
нескольких лет беспокоит заложенность носа, около 
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9 лет назад обращался к оториноларингологу, был 
выставлен диагноз ринит, связанный с искривле-
нием перегородки носа. В августе 2022 г. проведена 
операция по устранению искривления перегородки 
носа. Наличие других сопутствующих заболеваний 
отрицает. При анализе предшествующих флюорогра-
фических исследований от 22 июня 2022 года уста-
новлено наличие единичных очаговоподобных теней 
слабой интенсивности в левом легком в нижней доле, 
что не было описано ранее. При анализе серии КТ 
ОГК за период с августа 2022 г. установлено, что по-
сле выписки из стационара отмечена отрицательная 
динамика: появились полости распада и новые очаги 
консолидации в разных отделах легких. 

В результате обследования и представленных 
данных выдано заключение специалистов кафедры 
фтизиатрии и пульмонологии. Предварительный 
диагноз: «Бронхоцентрический гранулематоз (гра-
нулематоз Вегенера)? Гранулематоз с полиангии-
том». Рекомендовано дообследование на туберкулез, 
микобактериоз, инвазивный микоз, анализ на анти-
нейтрофильные цитоплазматические аутоантитела 
(АНЦА). Повторное обследование на туберкулез 
и микобактериоз дало отрицательные результаты. 
Сделаны анализы на выявление системных забо-
леваний: панель антител к антигенам цитоплазмы 
нейтрофилов – результат отрицательный. В течение 
двух недель пациент вновь почувствовал ухудше-
ние, резкое повышение температуры и слабость, че-
рез три дня вновь госпитализирован в пульмоноло-
гическое отделение (с 10.11.2022 по 28.11.2022 гг.). 

В процессе обследования получены отрицатель-
ные анализы посева мокроты на грибы, посева 
крови на стерильность. В крови не обнаружены 
антитела к антигенам цитоплазмы нейтрофилов, 
протеиназа 3, миелпероксидаза, нейтрофильная 
эластаза, катепсин G, белок BPI, лактоферрин, 
лизоцим. У пациента сохранялась отрицательная 
динамика: повышалась температура тела, в анали-
зах крови после некоторого улучшения вновь было 
повышение СОЭ, лейкоцитоз (табл.1). На КТ ОГК 
от 16.11.2022 г. в верхней доле правого легкого 
сохранялись зоны консолидации, полости распада 

Таблица 1. Динамика показателей общего  
и биохимического анализов крови
Table 1. Changes of parameters of general blood count and blood chemistry

11.11.2022 г. 17.11.2022 г. 22.11.2022 г. 25.11.2022 г.

Эритроциты 3,76 3,82 4,9 4,66

Гемоглобин 113 111 135 124

Гематокрит 31,5 32,1 41 37,4

Лейкоциты 8,8 6,5 12,5 13,7

Тромбоциты 247 411 566 412

Лимфоциты % 17% 17% 9% 9%

СОЭ 58 28 8 45

СРБ 211,43 134,3 160,66 69,39

Рис. 2. КТ органов грудной клетки от 16.11.2023
Fig. 2. Chest CT as of November 16, 2023

увеличились в размере. В нижней и верхней доле 
левого легкого наблюдалось увеличение размеров 
образований, в нижней доле – слияние образова-
ний с окружающей зоной матового стекла (рис. 2). 

Отмечено увеличение концентрации Д-димера 
в крови: от 999 нг/мл (17.11.2022 г.) до 1390,6 нг/мл 
(25.11.2022 г.), содержание ферритина в крови превы-
шало показатели верхней границы нормы более, чем 
в 2 раза (от 22.11.2022 г. – 832,1 нг/мл, от 25.11.2022 г. – 
617 нг/мл). Фибриноген от 11.11.2022 г. – 6,4 г/л, 
от 17.11.2022 г. – 6,9 г/л, от 22.11.2022 г. – 4,9 г/л, от 
25.11.2022 г. – 5,2 г/л. Были снижены показатели 
сывороточного железа: от 18.11.2022 г. – 2,9 ммоль/л, 
от 25.11.2022 г. – 4,1 мкмоль/л. 

Выполнена КТ околоносовых пазух – справа 
в верхне-челюстной пазухе округлое мягкотканное 
образование 4х6 мм; искривление носовой перего-
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Рис. 4. Гранулематоз. Окраска гематоксилин-эозин. 
Х40 (описание в тексте)
Fig. 4. Granulomatosis. Stained with hematoxylin-eosin. X40 
(described in the text)

Рис. 5.  Васкулит с гранулематозной реакцией. 
Окраска гематоксилин-эозин. Х10 (описание в тексте)
Fig. 5.  Vasculitis with granulomatous reaction. Stained with 
hematoxylin-eosin. X10 (described in the text)

Рис. 3. КТ органов грудной клетки от 23.11.2022
Fig. 3 Chest CT as of November 23, 2022

в структуре и перифокальное уплотнение по типу 
матового стекла. Жидкость в плевральных полостях 
отсутствует. Восходящая аорта – до 26 мм, легочный 
ствол незначительно расширен до 24 мм. Лимфати-
ческие узлы на уровне сканирования не увеличены. 
Заключение: картина криптогенной организующей 
пневмонии. При ФБС, ФВД, Эхо-КГ патологии не 
выявлено. 

В связи с отсутствием диагноза и эффекта от ле-
чения, продолжающейся отрицательной клиниче-
ской и рентгенологической динамикой 02.12.2022 г. 
была выполнена торакоскопия справа. Проведена 
ревизия плевральной полости, биопсия плевры 
и легкого, дренирование плевральной полости. При 
операции в правой плевральной полости выявлено 
200 мл серозного отделяемого, имелись сращения 
между легким и париетальной плеврой. Гистоло-
гически в биоптатах отмечены бесструктурные 
округлые оксифильные очаги, окруженные эпи-
телиоидными клетками, преимущественно в зоне 
сосудов, периваскулярно выявлены явления некро-
тизирующего васкулита с гранулематозной реакци-
ей (характерно для болезни Вегенера) (рис. 4, 5).

Диагноз пульмонолога: системный васкулит 
с поражением легких (гранулематоз Вегенера, гра-
нулематоз с полиангиитом). Диагноз ревматоло-
га: системное заболевание соединительной ткани 
по типу гранулематоза с полиангиитом. Пациент 
переведен для дальнейшего лечения в ревматоло-
гическое отделение, при повторном исследовании 
на АНЦА  – анализ отрицательный. Проведено 
лечение: пульстерапия дексаметазоном в/в ка-
пельно 3 раза по 24 мг, 3 раза по 12 мг, в общей 
сложности –108 мг дексаметазона на курс, ритук-
симаб 500 мг в вену капельно однократно, курантил 
по 75 мг в сутки. В январе 2023 г. повторно исполь-
зован ритуксимаб 500 мг в вену капельно. Достиг-
нуто улучшение самочувствия, положительная 

родки влево. Слизистая полости носа не утолщена, 
носовая кость хорошо дифференцирована. Ретро-
бульбарная клетчатка не изменена. 

При КТ ОГК от 23.11.2022 г. по сравнению с дан-
ными КТ ОГК от 23.10.2022 г. и от 16.11.2022 г. 
отмечена отрицательная динамика в виде значи-
тельного увеличения размеров поражения (рис. 3).

Ведущий признак – обширные зоны альвеоляр-
ной консолидации с воздушной бронхографией 
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Заключение

ГВ относится к васкулитам – системным заболе-
ваниям, поражающим сосуды мелкого и реже сред-
него калибра, характеризующийся полиморфизмом 
клинических проявлений, агрессивностью течения, 
а также участием в патогенезе АНЦА [1]. В при-
веденном наблюдении анализ на АНЦА дал отри-
цательный результат, что продлило и затруднило 
диагностический процесс. Хотя диагностирование 
гранулематоза с полиангиитом на основе титров 
АНЦА является в некоторых работах предметом 
дискуссий [14]. Васкулиты принципиально подраз-
деляются на первичные, вызванные воспалением 
самих сосудов, и вторичные, при которых воспале-
ние сосуда является реакцией на другое заболева-
ние [4]. В данном случае перенесенная инфекция 
SARS-CoV-2 могла явиться причиной начала ГВ 
или резкого его прогрессирования, после того, как 
в течение 9 лет шло под маской ЛОР патологии. 

Дифференциальная диагностика ГВ с туберкуле-
зом является актуальной, так как инфильтративные 
изменения с деструкцией и очагами, локализован-
ными в верхних отделах легких, характерны и для 
туберкулеза [9]. 

Авторы, изучающие ГВ, подчеркивают наличие 
антибиотикорезистентности процесса, волнообраз-
ность течения, чередование периодов обострения 
и спонтанной ремиссии [17]. В представленном 
случае назначение антибактериальной терапии не 
дало стойкого эффекта, сохранялось наличие из-
менений в легких и их прогрессирование. 

ГВ может проявляться поражением ЛОР органов 
[6]. В представленном случае в анамнезе была дли-
тельная патология со стороны ЛОР-органов. Про-
ведение биопсии у пациента с поражением легких 
неясного генеза может быть решающим моментом 
в диагностике гранулематоза Вегенера. 

Рис. 6. КТ органов грудной клетки от 24.03.2023
Fig. 6. Chest CT as of March 24, 2023

динамика на КТ ОГК: с обеих сторон уменьшение 
объема и интенсивности инфильтратов, пациент 
принимает метилпреднизолон внутрь 16 мг в сут-
ки по настоящее время (КТ ОГК от 24.03.2023 г. 
(рис. 6). Пациент вернулся к работе.
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Введение

Люди с посттрансплантационным состояни-
ем составляют особую группу пациентов из-за 
пожизненной иммуносупрессивной терапии, 
которая оказывает значительное влияние на 
реактивность иммунной системы, способствуя 
высокому риску возникновения инфекционных 
заболеваний [1, 2]. COVID-19 является серьезной 
проблемой для таких пациентов в связи с высо-
кой контагиозностью и  распространенностью 
в период пандемии. Опубликованных данных по 
лечению больных COVID-19 с трансплантиро-
ванными органами немного, и, в основном, они 
представлены описанием клинических случаев 
[5]. Мы располагаем опытом лечения пациентки 
с COVID-19, перенесшей ранее трансплантацию 
легких. 

Описание клинического наблюдения

Пациентка М., 31 год, заболела остро, 20.01.2022 
года появились жалобы на повышение температу-
ры тела до фебрильных значений, заложенность 
носа, боль в горле при глотании, общую слабость, 
снижение аппетита. Лечилась амбулаторно (оро-
шение зева хлоргексидином, сосудосуживающие 
капли в нос, промывание носа, жаропонижающие 
препараты – парацетамол). С 24.01.2022 года воз-
ник сухой кашель, с 30.01.2022 года отметила по-
явление гнойной мокроты в небольшом количе-
стве при кашле. Начала прием антибактериальных 
препаратов (ципрофлоксацин 500 мг 2 раза в сутки 
№ 10), муколитическую терапию (ацетилцистеин 
600 мг в сутки): температура тела нормализова-
лась, сохранялся кашель с отделением гнойной 
мокроты, появилась одышка при физической на-
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грузке. При исследовании мазка со слизистой носа 
и глотки методом иммунохроматографического 
анализа (ИХА) от 09.02.2022 года обнаружен ну-
клеокапсидный антиген к SARS-CoV-2 (возбуди-
тель COVID-19). В связи с нарастанием одышки 
и особенностями анамнеза, изложенными ниже, 
пациентка 11.02.2022 года (на  3 день заболевания 
и на 3 день после выявления SARS-CoV-2) была го-
спитализирована в пульмонологическое отделение 
БУЗ УР «Первая Республиканская клиническая 
больница МЗ УР». 

При поступлении. Жалобы на периодический 
кашель с трудноотделяемой гнойной мокротой до 
50 мл в сутки. Одышка смешанного характера при 
ходьбе в медленном темпе через 50 метров. Ощу-
щение «хрипов» в груди в горизонтальном положе-
нии. Повышенная утомляемость, общая слабость, 
потливость. Температура тела в пределах нормы. 
В анамнезе – операция по трансплантации легких 
от 09.01.2019 г. по поводу муковисцидоза в ФГБУ 
«НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумакова» Минздра-
ва России. Постоянно принимает иммуносупрес-
сивную терапию (микофенолата мофетил 1000 мг 
в сутки; такролимус 5 мг в сутки; метилпреднизолон 
6 мг в сутки). 

На момент поступления (11.02.2022 г.) при ос-
мотре. Состояние средней степени тяжести, созна-
ние ясное, положение тела активное. Конституция 
нормостеническая. Кожные покровы и видимые 
слизистые бледно-розовые. Послеоперационные ли-
нейные рубцы на коже шеи, грудной клетки. Реги-
онарные лимфоузлы не пальпируются. Перифери-
ческих отеков нет. Деформация пальцев рук в виде 
барабанных палочек, ногтевых пластинок – в виде 
часовых стекол. ЧДД 20 в минуту. Грудная клет-
ка правильной формы, симметричная. При срав-
нительной перкуссии на симметричных участках 
легких ясный легочной звук. При аускультации ды-
хание над всей поверхностью легких везикулярное, 
мелкопузырчатые хрипы преимущественно в ниж-
них отделах; сухие гудящие хрипы, преимуществен-
но в верхних отделах. SpО₂ – 91% на атмосферном 
воздухе в покое, SpО₂ – 98% на увлажненном кис-
лороде через лицевую маску. Тоны сердца ясные, 
ритмичные. АД 120/85 мм рт.ст. Пульс 98 в минуту. 
Живот мягкий, безболезненный. Печень по краю ре-
берной дуги. Селезенка не пальпируется. Симптом 
сотрясения отрицательный с обеих сторон.

11.02.2022 года на базе пульмонологического от-
деления БУЗ УР «1 РКБ МЗ УР» проведены об-
щеклинические, биохимические исследования, ком-
пьютерная томография органов грудной клетки (КТ 
ОГК). Клинический анализ крови от 11.02.2022 г.: 
лейкоциты – 12,19х109/л, гемоглобин – 131 г/л, 
тромбоциты – 274х109/л. Биохимический анализ 
крови от 11.02.2022 г.: глюкоза – 15,26 ммоль/л, мо-
чевина – 6,9 ммоль/л, креатинин – 138 мкмоль/л, 
калий – 4,38 ммоль/л, натрий – 133,4 ммоль/л, 
билирубин общий – 17,8 мкмоль/л, билиру-

бин прямой – 1,7 мкмоль/л, билирубин непря-
мой  – 16,1  мкмоль/л, общий белок – 65 г/л, 
АСТ – 22,4 Ед/л, АЛТ – 17,4 Ед/л, СРБ – 5,0 мг/л, 
прокальцитонин менее 0,5, лактат – 3,0 ммоль/л. 
Газовый состав венозной крови от 11.02.2022 г.: 
pH – 7,356, pCO₂ – 38,6 mmHg, рО₂ – 32,6 mmHg. 
КТ ОГК от 11.02.2022 г. (толщина среза – 1 мм): 
двусторонняя интерстициальная пневмония, КТ-1. 
Двусторонний базальный, левосторонний апи-
кальный пневмо-, плеврофиброз. Состояние после 
трансплантации легких (СТЛ).

На основании жалоб при поступлении, данных 
анамнеза заболевания, объективного осмотра, ла-
бораторно-инструментальных данных установлен 
предварительный клинический диагноз: Новая ко-
ронавирусная инфекция, вызванная SARS-CoV-2, 
вирус идентифицирован (подтвержден ИХА-тестом 
от 09.02.2022 г.) средней степени тяжести. Внеболь-
ничная двусторонняя полисегментарная пневмо-
ния, средней степени тяжести, КТ – 1 (поражение 
паренхимы легких – 15%). Муковисцидоз. Состоя-
ние после трансплантации легких (2019 г.). ОДН 1. 
Стероидный сахарный диабет. Учитывая уровень 
SpО₂ 91% на момент осмотра, объем поражения па-
ренхимы легких 15% (КТ-1), состояние после транс-
плантации легких, принято решение о проведении 
неинвазивной оксигенотерапии через лицевую 
маску с накопителем, скорость подачи увлажнен-
ного кислорода 5 л/мин. Пронпозиция на животе 
не менее 12 ч в день. При кислородной поддерж-
ке уровень SpО₂ = 98%. Гликемический профиль 
от 12.02.2022 г.: 5,8 – 6,7 – 9,8 – 14,5 ммоль/л. Для 
коррекции гипергликемии проводилась инсулино-
терапия. В период пребывания на стационарном ле-
чении (16.02.2022 г.) проведено исследование сыво-
ротки крови методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) – положительный результат (SARS-CoV-2-
IgM – КП 1,98; SARS-CoV-2-IgG –BAU/ml 303,4).

Согласно временным методическим рекомен-
дациям по профилактике, диагностике и лечению 
COVID-19 [3, 4], действовавшим на тот период, па-
циентке назначена стартовая антибактериальная 
терапия (цефоперазон/сульбактам (1,0+1,0 г) по 
2 флакона 2 раза в сутки внутривенно капельно 
на 100 мл 0,9% раствора хлорида натрия), анти-
тромботическая терапия в профилактических до-
зах (эноксапарин натрия 4000 анти-Ха МЕ/0,4 мл 
1 раз в сутки подкожно), симптоматическая терапия 
(ипратропия бромид/фенотерол (0,25+0,5 мг/мл) 
через небулайзер 2 раза в сутки, натрия хлорид 
3% + гиалуроновая кислота 0,01% через небулайзер 
2 раза в сутки. Бактериологическое исследование 
мокроты на аэробные и факультативно-анаэробные 
микроорганизмы от 16.02.2022 г. дало следующие 
результаты: в 1 мл – 105 КОЕ Streptococcus viridans, 
105 КОЕ Ps. аeruginosa (устойчивость к цефепиму; 
чувствительность к цефтазидим-авибаткаму, фтор-
хинолонам, аминогликозиду, карбопенему, пипера-
циллин-тазобаткаму), 105 КОЕ Candida albicans). 
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На основании клинических и анамнестических дан-
ных и с учетом посева мокроты произведена кор-
рекция антибактериальной терапии, к лечению до-
бавлены: амикацин 1,5 г 1 раз в сутки внутривенно 
капельно на 100 мл 0,9% раствора хлорида натрия, 
колистин 2 млн ЕД 2 раза в сутки через небулай-
зер. При этом, учитывая трансплантацию легких 
в анамнезе, пациентка продолжала получать имму-
носупрессивную терапию (микофенолата мофетил 
1000 мг в сутки; такролимус 5 мг в сутки, метилпред-
низолон 6 мг в сутки). 11.02.2022 года проведена 
дистанционная консультация с врачом-трансплан-
тологом ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шумако-
ва» Минздрава России. Рекомендовано продолжить 
назначенную терапию и снизить дозу микофенолата 
мофетила до 500 мг в сутки, исследовать концен-
трацию такролимуса в крови с последующей кор-
рекцией дозы препарата. 14.02.2022 г. проведена по-
вторная консультация с врачом-трансплантологом, 
рекомендовано: такролимус оставить в прежней 
дозировке; отменить микофеноловую кислоту на 
период болезни; решить вопрос о возобновлении ее 
приема на повторной консультации после выписки.

За время нахождения в стационаре пациентке 
проводилось ежедневное динамическое наблюдение 
за общим состоянием: комплексные исследования, 
включающие общий клинический, биохимический 
анализы крови и коагулограмму; копрологическое 
исследование; бронхоскопию; спирографию с брон-
ходилатационным тестом; эхокардиографию; элек-
трокардиографию; ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости и почек. Динамику из-
менений в легочной ткани проводили с использо-
ванием КТ ОГК. 

Лабораторные данные от 14.02.2022 г. (через 3 дня 
после предыдущего). Клинический анализ крови: 
лейкоциты – 10,13х109/л, эритроциты – 4,41х1012/л, 
гемоглобин – 128 г/л, гематокрит – 40,4%, тромбо-
циты – 223х109/л, нейтрофилы – 6,35х109/л (62,7%), 
лимфоциты – 2,85х109/л (28,1%), моноциты – 
0,69х109/л (6,8%), эозинофилы – 0,17х109/л (1,7%), 
базофилы – 0,07х109/л (0,7%), СОЭ – 15  мм/ч. 
Биохимическое исследование крови: ферритин – 
57,80  нг/мл, иммуноглобулин E – 4,25  МЕ/мл, 
иммуноглобулины G – 11,66 г/л, иммуноглобули-
ны А – 1,84 г/л, иммуноглобулины М – 0,83 г/л, 
общий белок – 59,92  г/л, альбумин – 37,00  г/л, 
мочевина – 4,34 ммоль/л, креатинин – 54,55 мк-
моль/л, фосфатаза щелочная – 317,10 ед/л, фос-
фор – 0,97 ммоль/л, кальций общий – 2,04 ммоль/л, 
холестерин – 5,06 ммоль/л, АСТ – 22,93 ед/л, АЛТ – 
23,87 ед/л, триглицериды – 2,76 ммоль/л, ЛПВП – 
2,17 ммоль/л, ЛПНП – 2,06 ммоль/л, сывороточное 
железо – 7,25 мкмоль/л, хлор – 120,00 ммоль/л, на-
трий – 145,00 ммоль/л, калий – 4,20 ммоль/л, глю-
коза – 4,71 ммоль/л, мочевая кислота – 275,09 мк-
моль/л, ГГТ  – 92,79  ед/мл, ЛДГ – 336,17 ед/л, 
креатинкиназа – 23,60 ед/л, липаза – 17,94 ед/л 
альфа-амилаза – 67,27 ед/л, билирубин общий – 

10,03 мкмоль/л, билирубин прямой – 0,39 мкмоль/л, 
С-реактивный белок – 1,47 мг/л, 25-ОН витамин 
Д – 7,3 нг/мл, прокальцитонин – 0,5 нг/мл. Уро-
вень такролимуса – 10,10 нг/мл. Коагулограмма: 
АТ-III – 95,70%, d-димер – 0,520 мг/л, ПТИ – 63,0%, 
протромбиновое время – 20,4 сек, фибриноген – 
2,22 г/л, РФМК – 3,0 мг/100мл, АПТВ – 26,5 сек. 
Клинический анализ мокроты: желтого цвета, гной-
ная, лейкоциты 30-40, эритроциты 0, альвеолярные 
макрофаги 0-1.

Лабораторные данные от 21.02.2022 г. Клини-
ческий анализ крови: лейкоциты – 10,49х109/л, 
эритроциты – 4,19х1012/л, гемоглобин – 125 г/л, 
гематокрит – 38,6%, тромбоциты – 215х109/л, 
нейтрофилы  – 6,21х109/л (59,20%), лимфоци-
ты – 2,91х109/л (27,70%), моноциты – 1,10х109/л 
(10,50%), эозинофилы – 0,21х109/л (2,00%), базо-
филы – 0,06х109/л (0,60%), СОЭ – 10 мм/ч. С-ре-
активный белок – 1,16 мг/л, прокальцитонин ме-
нее 0,5 нг/мл, уровень такролимуса – 7,40 нг/мл. 
Коагулограмма: ПТИ – 84,0%, протромбиновое 
время – 16,1 сек, фибриноген – 2,12 г/л, АПТВ – 
25,0 сек, d-димер – 0,220 мг/л. ЭКГ от 14.02.2022 г. 
Ритм синусовый, правильный, ЧСС 75 в минуту. 
Положение электрической оси сердца горизонталь-
ное. Нарушение процессов реполяризации миокар-
да желудочков передне-перегородочной области. 
Эхокардиография от 14.02.2022 г. Систолическая 
и диастолическая функции ЛЖ сохранены (фрак-
ция выброса 64%). Камеры сердца не расшире-
ны. НТК-I, НМК-I. Давление в легочной артерии 
в норме (р сист. расч. 28 мм рт.ст.) Бронхоскопия 
от 15.02.2022 г. Состояние после пересадки легких. 
Двусторонний диффузный катарально-гнойный 
бронхит I ст. активности. Бактериологическое 
исследование аспирата из бронхов на аэробные 
и факультативно-анаэробные микроорганизмы от 
18.02.2022 г.: роста флоры не обнаружено. Ультраз-
вуковое исследование органов брюшной полости 
от 14.02.2022 г.: признаки деформации, эховзвеси 
желчного пузыря, диффузных изменений в подже-
лудочной железе, диффузных изменений паренхи-
мы почек с тенденцией к уменьшению размеров, ми-
кролиты обеих почек, «следы» свободной жидкости 
в левой плевральной полости. Исследование функ-
ции внешнего дыхания (ФВД) (с бронхолитической 
пробой) от 14.02.2022 г. Значительное снижение 
вентиляции легких по обструктивному типу. Зна-
чительное снижение ЖЕЛ-56% и ОФВ₁-50%. Проба 
с сальбутамолом отрицательная (прирост 0,03 л). 
Коэффициент бронходилатации по ОФВ₁=1,8%. 
Исследование ФВД (с бронхолитической про-
бой) от 21.02.2022 г. Значительное снижение ЖЕЛ 
(56%) и ОФВ₁ = 51%. Проба с сальбутамолом от-
рицательная. Коэффициент бронходилатации по 
ОФВ₁=2,4%. 

КТ ОГК (толщина среза 1 мм) от 21.02.2022 г.: 
двусторонняя интерстициальная пневмония, КТ-1, 
без отрицательной динамики. Двусторонний ба-
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зальный, левосторонний апикальный пневмо-, 
плеврофиброз. СТЛ.

На фоне проводимой терапии наблюдалась ста-
билизация состояния пациентки: с 18.02.2022 года 
пациентка отмечала уменьшение одышки при 
физической нагрузке (чувство нехватки воздуха 
возникало при ускорении, при ходьбе в среднем 
темпе через 150 метров), уровень SpО₂ = 97-98% 
без кислородной поддержки; с 20.02.2022 года – 
уменьшение общей слабости, кашель стал редким, 
количество гнойной мокроты уменьшилось. За вре-
мя нахождения в стационаре температура тела па-
циентки находилась в пределах нормы. Повторное 
исследование мазка из зева и носа от 14.02.2022 г. 
на SARS-CoV-2 методом ПЦР – отрицательное. 
Установлен заключительный клинический диа-
гноз. Основной: новая коронавирусная инфекция 
COVID-19, вирус идентифицирован (подтвержден 
ИХА-тестом от 09.02.2022 г.), средней степени тя-
жести. Осложнение: внебольничная двусторонняя 
полисегментарная интерстициальная пневмония, 
средней степени тяжести, КТ – 1 (поражение па-
ренхимы легких – 15%). ОДН 1. Сопутствующие 
заболевания: муковисцидоз смешанной формы, тя-
желое течение. Состояние после трансплантации 
легких (09.01.2019 г.). Хронический гнойно-об-
структивный бронхит, обострение. Хроническое 
инфицирование дыхательных путей Ps. aeruginosa. 
ХДН 0. Хроническое легочное сердце, компенсиро-
ванное. Миокардиодистрофия. НТК – 1. НМК – 1. 
ХСН I ФК 2. Хронический полисинусит в стадии 
ремиссии. Хронический холецистит, докаменная 
стадия, ремиссия. Деформация желчного пузыря. 
Дискинезия желчевыводящих путей по гипотони-
ческому типу. Хронический панкреатит, паренхи-
матозный вариант, латентное течение. Микролиты 
обеих почек. Хронический пиелонефрит, ремиссия. 
Стероидный сахарный диабет (инсулинотерапия). 
Дефицит витамина Д. 

25.02.2022 г. пациентка выписана в удовлет-
ворительном состоянии. На момент выписки 
сохранялся редкий кашель с отделением свет-
ло-желтой мокроты в скудном количестве (до 
10  мл/сутки), кровохарканья нет, одышка сме-
шанного характера при ходьбе в среднем темпе 
через 150-200 метров, болей в грудной клетке нет, 
«хрипы» в груди практически не ощущает, общая 
слабость незначительная. Объективно: состояние 
удовлетворительное, сознание ясное, положение 
тела активное. Конституция нормостеническая. 
Кожные покровы и видимые слизистые бледно-ро-
зовые. Послеоперационные линейные рубцы на 
коже шеи, грудной клетки. Регионарные лимфо-
узлы не пальпируются. Периферических отеков 
нет. Деформация пальцев рук в виде барабанных 
палочек, ногтевых пластинок – в виде часовых 
стекол. ЧДД 18 в минуту. Грудная клетка правиль-
ной формы, симметричная. При сравнительной 
перкуссии на симметричных участках легких яс-

ный легочной звук. При аускультации дыхание 
над всей поверхностью легких везикулярное, еди-
ничные мелкопузырчатые хрипы в нижних отде-
лах обоих легких. SpО₂ – 98% на атмосферном 
воздухе в покое. Тоны сердца ясные, ритмичные. 
АД 120/80 мм рт.ст. Пульс 82 в минуту. Живот 
мягкий, безболезненный. Печень по краю ребер-
ной дуги. Селезенка не пальпируется. Симптом 
сотрясения отрицательный с обеих сторон. Тест 
с 6-минутной ходьбой: пройдено 250 м, SpО₂= 96%. 
В анализах сохраняется умеренный лейкоцитоз, 
обусловленный длительным приемом системных 
глюкокортикостероидов; остальные показатели 
крови – в пределах референтных значений. 

При выписке даны следующие рекомендации.
1. Наблюдение терапевта по месту жительства, 

врача-трансплантолога ФГБУ «НМИЦ трансплан-
тологии и искусственных органов имени академика 
В.И. Шумакова» МЗ РФ. Решение вопроса о возоб-
новлении иммуносупрессивной терапии микофено-
латом мофетилом. Продолжить прием: метилпред-
низолон 6 мг в сутки (утром), омепразол 20 мг по 
1 капсуле 2 раза в сутки на фоне приема системных 
глюкокортикостероидов. 

2. Бронхолитическая терапия: тиотропия бро-
мид респимат 2,5 мкг/доза по 2 дозы 1 раз в сутки 
(утром) длительно. Компьютерная томография 
ОГК через 1 месяц. Постуральный дренаж, ЛФК, 
дыхательная гимнастика, хаффинг, применение 
дыхательных тренажеров. 7% р-р натрия хлорида 
+ 0,01% гиалуроновая кислота 5,0 мл 2 раза в сутки 
через небулайзер- во время обострения бронхита. 
Колистин 2 млн ЕД 2 раза в сутки ингаляционно 
длительно. Ацетилцистеин 600 мг в сутки внутрь 
постоянно. Консультация пульмонолога через 
1 месяц,

3. Увеличение калоража пищи до 150% от нор-
мы. Диета (ограничение острой, жареной, копченой 
пищи).

4. Консультация эндокринолога амбулаторно. 
Инсулин изофан по 4 ЕД (утром) и 4 ЕД (вечером) 
под контролем уровня гликемии.

Комментарий

У пациентов, перенесших трансплантацию и по-
лучающих супрессивную терапию, в случае разви-
тия инфекционной болезни возможно пролонгиро-
вание инкубационного периода, развитие стертых 
и абортивных форм инфекционного процесса [2, 6]. 
В представленном случае картина крови без призна-
ков воспаления, при динамическом наблюдении на-
ходилась в пределах референтных значений. Мазки 
из ротоглотки на наличие SARS-CoV-2 были иссле-
дованы у пациентки в момент первого обращения 
в медицинскую организацию и во время нахожде-
ния в стационаре. Диагноз «новая коронавирусная 
инфекция COVID-19» выставлен на основании по-
ложительного результата ИХА. В связи с наличием 
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трансплантированных легких пациентка получала 
постоянную иммуносупрессивную терапию (мико-
фенолата мофетил, такролимус). По совместному 
решению лечащего врача и врача-трансплантолога, 
микофенолота мофетил был временно отменен во 
время COVID-19, достаточность супрессивной тера-
пии контролировали по концентрации такролимуса 
в крови. В связи с высокой предрасположенностью 
к инфекционным осложнениям пациентке была 
назначена стартовая антибактериальная терапия 
с учетом терапии на амбулаторном этапе, высоко-
го риска инфицирования синегнойной инфекцией 
(цефоперазон/сульбактам) с последующей кор-
рекций терапии по результатам посевов мокроты. 
Профилактику тромообразования при COVID-19 
проводили путем подкожных инъекций эноксапа-
рина натрия. Обязательным компонентом терапии 
была глюкокортикостероидная терапия (метил-
преднизолон 6 мг в сутки). Пациентка находилась 
под динамическим наблюдением врача-пульмо-
нолога и врача-трансплантолога (дистанционное 
консультирование врача-трансплантолога ФГБУ 
«НМИЦ трансплантологии и искусственных ор-
ганов имени академика В. И. Шумакова» МЗ РФ). 
На фоне проводимой терапии выявлено улучшение 
клинической картины, нормализация температуры 
и общего состояния пациентки, отсутствие потреб-
ности в дополнительной респираторной поддержке, 
положительная динамика по КТ ОГК, отрицатель-
ный ПЦР-тест на COVID-19. 

Выводы

1. Иммуносупрессивная терапия изменяет ответ-
ную реакцию организма на внедрение возбудителя 
и требует внимательного подхода к лечению.

2. Ранняя диагностика, своевременно начатое 
лечение COVID-19 предотвращает развитие жиз-
неугрожающих состояний, связанных с нарушением 
функции трансплантата. При этом полная отмена 
иммуносупрессивной терапии не рекомендована. 
Достаточность супрессивной терапии возможно 
контролировать путем учета концентрации такро-
лимуса в крови. Коррекцию иммуносупресивной 
терапии проводить согласно рекомендаций вра-
ча-трансплантолога.

3. При назначении патогенетической и симпто-
матической терапии необходимо учитывать лекар-
ственное взаимодействие препаратов. 

4. На фоне сниженного иммунного ответа созда-
ются условия для развития инфекционных ослож-
нений и присоединения микст-инфекции, в связи 
с этим рекомендовано назначение стартовой эмпи-
рической антибактериальной терапии.

5. Ввиду наличия гиперкоагуляции при 
COVID-19 рекомендовано назначение антикоагу-
лянтных препаратов для профилактики тромбо-
образования.

6. Эффективная терапия данных пациентов за-
ключается в совместной работе врачей нескольких 
специальностей [2].
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Введение 

Под саркоидозом принято понимать системное 
воспалительное заболевание, характеризующееся 
образованием неказеифицирующихся гранулем, 
мультисистемным поражением различных органов 
и активацией Т-клеток в месте гранулематозного 
воспаления с высвобождением различных хемокинов 
и цитокинов [1, 4, 10]. Напротив, саркоидная реак-
ция – это образование в различных органах и тканях 
локализованных групп эпителиоидно-клеточных 
неказеифицирующихся гранулем саркоидного типа 
в ответ на инородные тела (экзогенные факторы) 
различного происхождения (например, импланты) 
при применении препаратов интерферона, а также 
перифокально при злокачественных опухолях, па-
разитарных заболеваниях. Саркоидная реакция от-
личается от саркоидоза локальным поражением [1, 4]. 

Распространенность саркоидоза в России варьи-
рует от 22 до 47 на 100 тыс. взрослого населения 
[1, 4]. Повсеместное распространение компьютер-
ной томографии улучшает диагностику саркоидоза, 
что отражается ростом показателя распространен-
ности и влечет за собой повышение выявляемости. 
Чаще болеют взрослые в возрасте до 40 лет, пик 
заболеваемости приходится на 20-29 лет. Наибо-
лее характерные жалобы, клинические проявления 
подробно описаны в Федеральных клинических 
рекомендациях по саркоидозу, а также в описании 
современных подходов к лечению [4]. 

Анализ литературы демонстрирует, что имеется 
связь между развитием эпителиоидноклеточной 
неказеифицирущейся гранулематозной реакции, 
не связанной с саркоидозом, например, у больных 
вирусным гепатитом С, особенно в тех случаях, ког-
да проводится терапия интерфероном и рибавири-
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ном. В подавляющем числе случаев такое состояние 
называется авторами саркоидозом, однако четкая 
связь с лечением и ремиссия после отмены интер-
феронов позволяет говорить об «ИНФ-индуциро-
ванной саркоидной реакции» [2, 9, 13]. 

Другими авторами в обширном наблюдении 
сделан вывод, что у пациентов с онкогематологи-
ческими заболеваниями и солидными опухолями, 
включая меланому, имеется повышенный риск раз-
вития саркоидоза. Кроме того, установлено, что 
злокачественные заболевания чаще встречаются 
у пациентов, которым ранее был поставлен диа-
гноз саркоидоза. Препараты противоопухолевой 
терапии, в том числе интерферона и моноклональ-
ные антитела, способствуют развитию саркоидоза 
у некоторых пациентов с меланомой [5]. Вероятно, 
и в данном случае будет уместно говорить о сарко-
идной реакции, обусловленной основным заболе-
ванием и/или проводимой терапией. Интересная 
публикация [12] свидетельствует, что саркоидо-
подобная реакция нередко может быть связана 
с несколькими злокачественными заболевания-
ми и/или их терапией. Авторами неоднократно 
упоминается, что речь идет именно о саркоидной 
реакции, связанной с применением ингибиторов 
контрольных иммунных точек при лечении не-
опластических процессов. Подчеркивается, что 
саркоидная реакция может быть неправильно ин-
терпретирована как прогрессирование основного 
заболевания, что сопровождается прекращением 
лечения и/или изменениям терапии. В связи с этим 
врачи должны быть информированы о возмож-
ной саркоидной реакции на действие препаратов 
и в реальной практике привлекать опытных специ-
алистов и морфологов для диагностики данного 
патологического состояния. Стоит отметить, что 
в тех случаях, когда речь идет об изолированном 
поражении, диагноз, как правило, не вызывает про-
блем. Например, саркоидная реакция у пациентов 
с раком почки [6] или саркоидная реакция при по-
ражении органа зрения [7]. 

Мы имеем клиническое наблюдение, потребовав-
шее дифференциальной диагностики саркоидоза 
и саркоидной реакции.

Клиническое наблюдение 

Пациентка Т., 56 лет, поступила в госпиталь с жа-
лобами на одышку при умеренной физической на-
грузке, периодически возникающий сухой кашель, 
боли в области трахеи и ребер, похудение на 8 кг 
за  последний месяц, повышенную тревожность, 
беспокойство, частую смену настроения, тремор 
кончиков пальцев рук, нарушение сна в виде позд-
него засыпания и раннего пробуждения, отсутствие 
аппетита, апатию.

В декабре 2017 года впервые отметила появле-
ние сухого кашля и осиплости голоса, лечилась 
самостоятельно симптоматическими средствами, 

без ожидаемого эффекта. В связи с сохранением 
жалоб обращалась в медицинские учреждения 
города Москвы, где по данным компьютерной 
томографии органов грудной клетки (КТ ОГК) 
выявлено увеличение корней легких и очаговые 
изменения легочной паренхимы. Проведено обсле-
дование, далее для исключения онкологической 
этиологии патологических изменений выполнена 
торакоскопическая атипичная резекция верхней 
доли правого легкого с эксцизионной биопсией 
паратрахеального лимфатического узла. По дан-
ным гистологического исследования выявлено 
гранулематозное поражение с преимуществен-
ным наличием гигантских многоядерных клеток, 
эпителиоидно-клеточных гранулем без некроза. 
Полученный биопсийный материал был пересмо-
трен в НИИ Пульмонологии, согласно патологоа-
натомическому заключению в исследуемом мате-
риале определяется гранулематозное воспаление 
в ткани легкого и лимфатических узлов, возможно 
инфекционной этиологии. Рекомендовано прове-
сти дообследование для исключения грибковой 
этиологии поражения, в связи с  чем пациентка 
была госпитализирована в пульмонологическое 
отделение ГВКГ им. Н.Н. Бурденко. 

Состояние при поступлении удовлетворительное. 
Кожные покровы и видимые слизистые обычной 
окраски и влажности. Периферические лимфатиче-
ские узлы не увеличены. В легких дыхание жесткое, 
хрипы не выслушиваются. ЧДД 18 в минуту. Тоны 
сердца приглушены, ритм правильный. Пульс 82 уд. 
в минуту, АД 130 и 90 мм рт.ст. На правой полови-
не грудной клетки послеоперационный рубец без 
признаков воспаления.

В госпитале проведено комплексное обследова-
ние пациентки. При КТ ОГК определяются очаги 
уплотнения в S1, S3, S4-6, S8 правого легкого раз-
мерами до 8 мм, и в S3-4, S6, S8 левого легкого до 
10 мм в диаметре. Корни обоих легких расширены 
за счет увеличения лимфатических узлов брон-
хопульмональной группы в виде пакетов общими 
размерами слева до 29х28 мм, справа до 26х25 мм, 
просвет трахеи и главных бронхов сохранен. Лим-
фатические узлы средостения: паратрахеальные, 
бифуркационные увеличены до 26х26 мм, прева-
скулярные – до 22х20 мм, в них мелкие кальцинаты. 
Подмышечные лимфатические узлы не увеличе-
ны. У пациентки установлены импланты молочных 
желез. В толще мягких тканей передней грудной 
клетки, в каудальном направлении определяются 
гиподенсные (+14+19 HU) овоидной формы с чет-
кими контурами образования: слева размерами 
61х20 мм, справа – 16х7 мм, что соответствует за-
текам имплантов в связи с частичным нарушением 
их целостности.

Выполнен пересмотр 4 готовых гистологических 
микропрепаратов (№ 28881-84, № 28885-6). Суб-
плевральные фрагменты ткани легкого с очагами 
фиброза и гиалиноза. Последние – овальной фор-
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мы, с четкими границами, окружены тонким сло-
ем эпителиоидных клеток и лимфоцитов. В очагах 
фиброза и вокруг очагов гиалиноза выявляются 
многочисленные гигантские многоядерные клетки, 
в том числе напоминающие клетки Пирогова-Лан-
гханса. В окружающей ткани легкого – многочис-
ленные мелкие, местами сливающиеся гранулемы 
из эпителиоидных клеток и единичных гигантских 
многоядерных клеток, имеющих четкие границы, 
окруженные тонкой полоской лимфоцитов. Не-
крозы не выявлены. Фрагменты лимфатических 
узлов с крупными очагами гиалиноза, пылевидным 
отложением солей кальция в них, а также наличием 
многочисленных сливающихся «штампованных» 
эпителиоидноклеточных гранулем с гигантскими 
многоядерными клетками, в том числе напомина-
ющих клетки Пирогова-Лангханса. Некрозы не об-
наружены.

По результатам заключения морфологов ГВКГ 
и ЦНИИТ РАН: морфологическая картина в наи-
большей степени соответствует саркоидозу лег-
ких и лимфатических узлов. Однако несмотря на 
общность полученных заключений, потребовалось 
исключить и специфическое поражение легких, 
в связи с чем пациентке был выполнена кожная 
проба на туберкулез с антигеном туберкулезным 
рекомбинантным (препарат диаскинтест, резуль-
тат отрицательный) и ПЦР-диагностика на МБТ 
в готовых микропрепаратах (ДНК M. tuberculosis 
не обнаружена).

По результатам комплексного исследования 
ФВД выявлено нарушение вентиляционной 
функции легких по обструктивному типу лег-
кой степени (ОФВ1 = 82% д.в., индекс Тиффно = 
61%). Зафиксировано: снижение скорости выдоха 
в среднедистальном отделе, кривой поток-объем 
форсированного выдоха; незначительное увели-
чение бронхиального сопротивления на выдохе. 
Статические объемы, емкости, их соотношения – 
в пределах нормальных значений, за исключени-
ем снижения резервного объема выдоха. Наруше-
ние диффузионной способности легких легкой 
степени: снижение DLCOкорр (DLCOкорр = 
69% д.в. при уровне Hb = 13,8 г/дл), отношение 
DLCOкорр/VA и альвеолярный объем – в преде-
лах нормальных значений (VA = 89% долж.). По 
заключению врача-офтальмолога, данных о пора-
жении органов зрения, характерных для саркои-
доза, нет. Учитывая эмоциональную лабильность, 
повышенную утомляемость, апатию, пациентка 
консультирована врачом-психотерапевтом, кото-
рым диагностирована неврастения. Рекомендован 
прием транквилизаторов и снотворных препаратов.

Результаты клинического, лучевого и функци-
онального обследования больной обсуждались 
на консилиуме ведущих специалистов госпиталя. 
Учитывая результаты проведенных исследований, 
сделан вывод о доброкачественном течении имен-
но гранулематозного процесса. Генез заболевания 

с большей степенью вероятности связан с опосре-
дованным токсическим воздействием на  легоч-
ную ткань геля, входящего в состав имплантов 
молочных желез вследствие нарушения их це-
лостности. Рекомендовано удаление имплантов. 
Специалистами отделения экстракорпорального 
лечения от проведения сеансов плазмафереза ре-
комендовано воздержаться в виду возможности 
распространения геля в другие органы. Принято 
общее решение о дальнейшем лечении пациентки 
с применением антиоксидантов, анксиолитиков. 
В тоже время, учитывая выраженный болевой син-
дром в области трахеи и ребер, сохраняющийся на 
фоне применения анксиолитиков, настроенность 
больной именно на терапию с привлечением ГКС, 
принято решение о введении в интермиттирую-
щем режиме низких доз преднизолона в/в. Таким 
образом, за время госпитализации проводилась 
терапия системными глюкокортикостероидами 
(преднизолон 90 мг в/в 1 раз в сутки в течение 
7 дней), анксиолитиками и коррекция сна с ис-
пользованием снотворных препаратов, а также 
симптоматическое лечение кашля и выраженного 
болевого синдрома. После проведенного лечения 
пациентка отметила улучшение общего состояния, 
уменьшение кашля и увеличение толерантности 
к физической нагрузке. По результатам контроль-
ной КТ ОГК, проведенной через 2 недели после 
предыдущей, отмечена положительная динамика: 
полисегментарно расположенные очаги уплот-
нения уменьшились на 1-2 мм; паратрахеальные, 
бифуркационные, бронхопульмональные, пре-
васкулярные лимфатические узлы уменьшились 
на 3-4 мм, в них мелкие кальцинаты. В удовлет-
ворительном состоянии пациентка выписана на 
амбулаторный этап с рекомендациями по даль-
нейшему приему медикаментозной терапии: ви-
тамин Е 600 мг в сутки, янтарная кислота 1000 мг 
в сутки, бутамират в качестве симптоматической 
терапии. 

Спустя три месяца пациентка в плановом порядке 
была повторно госпитализирована для контрольно-
го обследования. Выполнена КТ ОГК (рис. 1). Оча-
ги уплотнения легочной паренхимы и увеличенные 
внутригрудные узлы в размерах без существенной 
динамики, полисегментарно расположенные оча-
ги уплотнения сохраняются в прежнем количестве 
и размерах. Корни расширены за счет увеличения 
лимфоузлов: паратрахеальные – 16х10 мм; бифурка-
ционные – 20х19 мм; периваскулярные –14х10 мм, 
лимфоузлы с включениями кальция.

При комплексном исследовании функции внеш-
него дыхания сохраняется нарушение вентиляци-
онной функции легких по обструктивному типу 
легкой степени (ОФВ1 = 85% д.в., индекс Тиффно = 
67%), отмечается некоторое ухудшение диффузи-
онной способности легких (снижение DLCOкорр 
до 59% д. в. при уровне Hb = 13,0 г/дл – умеренная 
степень). Также выявлено некоторое увеличение 
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бронхиального сопротивления и снижение оста-
точного объема легких. 

Продолжена терапия с применением антиокси-
дантов. Спустя полтора года (январь 2022 г.) паци-
ентка вновь поступила для контрольного обследо-
вания. По данным КТ ОГК: в легких сохраняются 
множественные полисегментарно расположен-
ные очаговые уплотнения в прежнем количестве 
(справа до 10, слева до 20 элементов) и прежними 
размерами. Сохраняются множественные медиа-
стинальные лимфоузлы различных групп преж-
них размеров, также с частичной кальцификацией. 
Необходимо отметить, что от удаления имплантов 
пациентка воздержалась. В дальнейшем наблю-
дение за пациенткой демонстрирует стабильное 
течение саркоидоза, жалоб не предъявляет, про-
грессирования вентиляционной и диффузионной 
способности легких не наблюдается, лабораторные 
маркеры активности процесса в пределах нормаль-
ных значений.

Учитывая системный характер течения сарко-
идоза и весьма широкий диапазон заболеваний, 
включенных в дифференциально–диагностиче-
ский поиск, требуется мультидисциплинарный 
подход к данной проблеме [2]. Пульмонологиче-

Рис. 1. Пациентка Т. 56 лет. КТ ОГК 
Fig. 1. Female patient S., 56 years old. Chest CT

ские отделения ГВКГ им. Н.Н. Бурденко обла-
дают значительным опытом лечения саркоидоза 
легких, тем не менее, представленное наблюдение 
саркоидоза легких и внутригрудных лимфатиче-
ских узлов, возникновение которого совпало по 
времени с установкой имплантов молочных же-
лез и их повреждением, является единственным. 
В доступной литературе нам удалось найти также 
единичные сообщения о таких случаях [8, 11, 14, 
15], в связи с этим в настоящее время рассматривать 
установку имплантов в качестве этиологического 
фактора саркоидоза, вероятно, нецелесообразно. 
На наш взгляд, в описанном нами случае имеет 
место саркоидоз, что и определяло нашу тактику 
длительного наблюдения за больной, назначение 
антиоксидантов длительным курсом, отказ от на-
значения ГКС. Впрочем, убедительно провести 
дифференциальную диагностику между саркои-
дозом и саркоидной реакцией нам не удалось. За-
дачу несколько усложнило нежелание пациентки 
удалить импланты, чтобы исключить влияние геля. 

Для того, чтобы сделать более четкие выводы 
о влиянии содержимого имплантов молочных же-
лез на развитие саркоидной реакции, необходимо 
накопление опыта. 
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В обзоре представлен анализ 50 публикаций, в которых рассмотрено лечение туберкулеза с множественной лекарствен-
ной устойчивостью с включением нового препарата деламанид. Деламанид обладает двойным бактерицидным действием 
не только в отношении активных, но и дормантных микобактерий туберкулеза. Представлены результаты клинических 
исследований эффективности и безопасности применения деламанида в составе комплексной химиотерапии. Показаны 
перспективы расширения использования деламанида для лечения взрослых и детей.
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Внедрение в клиническую практику новых вы-
сокоэффективных комбинаций противотуберку-
лезных препаратов (ПТП) с высокой скоростью 
подавления микробной популяции способствует 
повышению эффективности лечения больных ту-
беркулезом с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ ТБ) за счет сокращения длитель-
ности терапии [5]. В соответствии с Клиническими 
рекомендациями «Туберкулез у взрослых» 2020 г. 
[2], в схемах лечения больных с МЛУ ТБ исполь-
зуются сочетания наиболее активных препаратов: 
фторхинолонов (моксифлоксацин / левофлокса-
цин), бедаквилина, линезолида, отнесенных экс-
пертами ВОЗ в группу А как высокоэффективные. 
В группу B вошли препараты второго выбора (кло-
фазимин и циклосерин / теризидон). К группе C 
отнесены традиционные ПТП и новый препарат 
деламанид (Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd), зареги-
стрированный ВОЗ в 2015 г. В Российской Федера-
ции деламанид (Дельтиба; АО «Р-Фарм» и Otsuka 

Pharmaceutical Co., Ltd.) зарегистрирован в 2020 г. 
в качестве средства для лечения МЛУ ТБ у взрос-
лых [1]. 

Метаболизм и фармакокинетика деламанида

Деламанид (Dlm) – бициклический нитрои-
мидазооксазол, аналог азомицина, известный как 
2-нитроимидазол, был выделен из Streptomyces 
eurocidicus [22]. Dlm является пролекарством, его 
активация происходит под действием фермента 
деазафлавин- (F420)-зависимой нитроредуктазы, 
присутствующего в самих микобактериях, особенно 
значительно в M. smegmatis. При этом образуют-
ся неактивная деснитроформа и промежуточные 
продукты, обладающие двойным бактерицидным 
действием. Метаболиты Dlm ( М1 – М-4) нарушают 
синтез миколовой кислоты стенки микобактерий, 
а активные формы азота (оксид азота, азотистая 
кислота) вызывают респираторный взрыв [47]. 

ОБЗОР
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За метаболизм Dlm до основного метаболита M1 
ответственен преимущественно альбумин. В иссле-
довании in vitro показано, что Dlm быстро разлагал-
ся при инкубации в плазме всех видов животных 
и человека под действием альбумина, γ-глобули-
на и α1-кислого гликопротеина [42]. Значитель-
но меньше Dlm метаболизируется под действием 
ферментов цитохрома P 450 ( в основном его мета-
болит M3) при окислении до кетонов изоформой 
CYP3A4 [40]. В исследованиях in vitro на свежих 
гепатоцитах и микросомах печени человека пока-
зано, что при концентрациях менее 100 мкмоль/л 
(недостижимая для печени!) Dlm, а также 4 его 
метаболита не оказывали влияния на изоформы 
Р450 [29]. 

Фармакокинетика Dlm нелинейна, т. е. удво-
ение дозы не приводит к удвоению эффекта, пик 
концентрации в плазме приходится примерно на 
4-8 часов после перорального приема с периодом 
полувыведения 30-38 часов. Абсорбция Dlm при 
приеме внутрь во время еды почти в два-три раза 
выше, чем натощак. Абсолютная пероральная био-
доступность у людей оценивается в диапазоне от 25 
до 47% [12]. В моделях на животных (собаки, крысы, 
мыши) биодоступность при пероральном приеме 
составляет 35–60% [28]. Dlm имеет большой кажу-
щийся объем распределения (Vz/F 2100 л) связы-
вания с белком ≥99,5% [40]. Выводится преиму-
щественно с калом и примерно 6% экскретируется 
с мочой. В экспериментах на животных показано, 
что Dlm преодолевает мозговой и плацентарный 
гематобарьеры, а также экскретируется в грудное 
молоко [41].

Для фармакокинетики ПТП, принимаемых 
в комплексе из 4-5 и более препаратов, различные 
механизмы межиндивидуальной вариабельности 
и лекарственных взаимодействий имеют важное 
значение. Один из механизмов – индукция мета-
болизма или его ингибирование через ферменты 
цитохрома р450 печени. Другой механизм вклю-
чает связывание с различными транспортерами, 
влияющими на внутриклеточную фармакокине-
тику лекарств. Dlm не ингибирует и не индуциру-
ет ферменты Р450 [29]. В исследованиях in vitro 
были получены доказательства, что деламанид 
не связывается с рядом транспортеров, которые 
регулируют всасывание, распределение и выве-
дение лекарств: транспортером АТФ-связываю-
щей кассеты; P-гликопротеином (P-gp); перено-
счиками растворенных веществ; полипептидами, 
транспортирующими органические анионы, или 
переносчиком органических катионов. Метабо-
лит M1 не является субстратом ни для одного из 
этих переносчиков, кроме P-gp. Вместе с M2 они 
ингибировали P-gp – опосредованный транспорт, 
но только в таких концентрациях, которые значи-
тельно превышали максимальные значения кон-
центрации в плазме. М3 и М4 не влияли на актив-
ность любого из протестированных транспортеров. 

Эти данные позволяют предположить, что Dlm 
не будет иметь клинически значимых взаимодей-
ствий с препаратами, всасывание и утилизация 
которых опосредованы этой группой транспор-
теров, что особенно важно для больных МЛУ ТБ 
и ТБ с коинфекцией ВИЧ [39].

Антимикобактериальная  
активность деламанида

Проникая внутрь макрофагов, Dlm оказывает 
бактерицидное действие не только в отношении 
активных, но и дормантных МБТ. Активированный 
Dlm проявляет раннюю бактерицидную активность, 
которая способствует ускоренной негативации мо-
кроты. ВОЗ рекомендовала Dlm для включения 
в  полностью пероральные длительные и кратко-
срочные режимы лечения МЛУ ТБ. 

Механизм бактерицидного действия Dlm осно-
ван на его активации коферментом микобактерий 
F420-деазафлавин-зависимой нитроредуктазой 
(ddn) посредством переноса гидрида. Однако му-
тации в ddn или одном из пяти генов, кодирующих 
кофермент (fgd1, fbiA, fbiB, fbiC и fbiD), рассма-
триваются как механизм возможной устойчивости 
к деламаниду [16,37]. Совсем недавно в система-
тических обзорах [23,34] сообщалось о выявлении 
резистентности к Dlm в экспериментах in vitro 
и  в  клинических условиях, о результатах изуче-
ния естественных мутаций МБТ, ассоциирован-
ных с устойчивостью к Dlm. Хотя мутации в МБТ, 
придающие устойчивость к Dlm, были идентифи-
цированы, знания о механизмах молекулярной 
устойчивости ограничены. По мнению Nguyen et 
al., систематическое наблюдение за устойчивостью 
МБТ к Dlm, лучшее понимание генетической и фе-
нотипической резистентности поможет предупре-
дить развитие устойчивости к Dlm во время лечения 
больных ТБ [34].

Dlm, известный ранее как соединение OPC-67683, 
в концентрациях от 0,006 до 0,012 мкг/мл подавлял 
рост как чувствительных, так и лекарственно-устой-
чивых M. tuberculosis in vitro, превосходя по актив-
ности рифампицин, изониазид, этамбутол [30]. Ис-
следования на 67 клинических изолятах показали, 
что МИК90 деламанида была примерно в 24, 8, 303 
и 244 раза ниже, чем у рифампицина, изониазида, 
этамбутола и стрептомицина соответственно. Dlm 
не проявлял перекрестной резистентности и не об-
ладал антагонистической активностью в сочетаниях 
с указанными препаратами. В комбинации Dlm с ри-
фампицином или этамбутолом in vitro наблюдался 
частичный или полный синергический эффект. Ав-
торы показали, что Dlm в концентрации 0,1 мкг/мл 
в условиях даже ограниченного контакта (4 часо-
вое импульсное воздействие) оказывал высокую 
активность в отношении внутриклеточных MБТ, 
сопоставимую с рифампицином в концентрации 
3 мкг/мл. [30]
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Chen X et al. оценили in vitro активность дела-
манида против размножающихся и дормантных 
M. bovis BCG Tokyo в аэробных и анаэробных ус-
ловиях опыта в сравнении с активностью изониа-
зида [8]. Быстро реплицирующиеся микобактерии 
оба препарата уничтожали с одинаковой частотой, 
однако МИК Dlm была значительно ниже, чем 
изониазида (0,012 мкг/мл и 0,1 мкг/мл соответ-
ственно). При анаэробных условиях опыта бакте-
рицидная активность Dlm в концентрациях 0,016 
и 0,08 мкг/мл была довольно слабой, но в концен-
трации 0,4 мкг/мл и выше наблюдалась значитель-
ная гибель дормантных микобактерий, в то время 
как изониазид не оказывал заметного бактерицид-
ного эффекта.

Для оценки in vivo эффективности только Dlm 
и Dlm в различных комбинациях с ПТП авторы 
[8] использовали модель хронической туберку-
лезной инфекции у морских свинок, вызванную 
M. tuberculosis Kurono, при которой поражения лег-
ких животных сопоставимы с поражениями легких 
при туберкулезе у человека. Применяли Dlm в дозе 
100 мг/кг (при этом концентрация (Cmax) препарата 
в сыворотке и площадь под кривой были близкими 
к фармакокинетическим параметрам у больных ТБ 
при приеме 100 мг дважды в день), что обеспечивало 
бактерицидный эффект в отношении дормантных 
МБТ in vitro. Использование одного Dlm в течение 
4 недель привело к значительному снижению КОЕ 
МБТ (2,04 lg) по сравнению с контрольными инфи-
цированными свинками (5,9 lg), а через 8 недель – 
к полному бактерицидному эффекту. 

Показатель бактерицидной активности комби-
нации левофлоксацин+ этамбутол+пиразинами-
д+амикацин через 4 недели лечения животных со-
ставил 1,92 lg КОЕ, а при добавлении в схему Dlm 
наблюдался полный бактерицидный эффект. Важно 
отметить отсутствие МБТ в гистологических препа-
ратах легких, что указывает на свойства Dlm унич-
тожать МБТ в гипоксически пораженных тканях [8]. 

Matsumoto M. et al. [30] на модели хронической 
туберкулезной инфекции мышей показали, что 
снижение бактериальной нагрузки в ткани легких 
было дозозависимым, начиная с дозы Dlm 0,313 
мг/кг и достигая 95% эффекта при дозе 0,625 мг/кг. 
Интересные результаты были получены на модели 
туберкулеза у иммунокомпрометированных мы-
шей BALB/c nude, у которых отсутствовали CD4+ 
и CD8+ Т-лимфоциты: противотуберкулезная эф-
фективность Dlm у них была аналогична той, что 
наблюдалась у обычных мышей BALB/c [30]. 

Клинические исследования  
эффективности деламанида

Для определения оптимальной дозировки пре-
парата для больных туберкулезом было проведе-
но рандомизированное клиническое исследование 
фазы IIа с включением 48 пациентов с бактерио-

выделением. Рандомизация проходила в соответ-
ствии с предложенной дозировкой Dlm по 100, 200, 
300 или 400 мг для ежедневного приема в течение 
14 дней. Установлено, что ранняя бактерицидная 
активность не имела значимых различий между до-
зировками, а снижение МБТ в мокроте более 0,9 lg 
КОЕ/мл было дозозависимым и наблюдалось у 45% 
пациентов, получавших 100 мг Dlm, у 70% – на дозе 
200 мг, у 80% пациентов – на дозе 300 мг. Однако 
при дозе 400 мг Dlm бактерицидный эффект отме-
чен только у 27% пациентов [13]. 

В рандомизированном исследовании [18] провели 
оценку эффективности применения Dlm в течение 
2 месяцев на фоне традиционной химиотерапии 
у больных МЛУ ТБ. Показано, что конверсия по-
севов мокроты на плотной питательной среде на-
блюдалась у 33,6% пациентов на традиционной схе-
ме, у 53,8% пациентов, принимавших Dlm по 100 мг 
2 раза в день, у 65,2%, принимавших Dlm по 200 мг 
2 раза в день. Представляет интерес дальнейшее на-
блюдательное исследование за теми же пациентами, 
которым была предоставлена возможность приема 
Dlm в течение дополнительных 6 месяцев. [43]. В ре-
зультате были сформированы группы, в которых 
пациенты получали Dlm по 100 или 200 мг 2 раза 
в день, продолжительностью в общей сложности 
6 или 8  месяцев. По итогам двух исследований 
установлено, что благоприятные исходы, соответ-
ствующие критериям излечения или завершения 
лечения, наблюдались в 74,6% и 74,2% случаев при 
8-месячном и 6-месячном приеме Dlm. В когортах 
пациентов, получавших Dlm в течение 2 месяцев 
или без него, доля благоприятных исходов составила 
53,8% и 55,0% соответственно. Авторы исследования 
отмечают высокую частоту благоприятных исходов 
(61,4%; 95% ДИ 45,5-75,6%) и отсутствие леталь-
ности в подгруппе пациентов с наиболее тяжелым 
течением туберкулеза при ШЛУ МБТ после 6-ме-
сячного лечения Dlm по сравнению с результатом 
2-месячного курса (50,0%; 95% ДИ 21,1-78,9%), ле-
тальность при котором достигла 25,0% [43]. 

Высокая эффективность лечения больных ТБ 
с пре-ШЛУ и ШЛУ продемонстрирована в иссле-
довании из Латвии: благоприятные исходы заре-
гистрированы в 84,2% при 6-месячном курсе Dlm 
в стандартной дозе на фоне традиционной химио-
терапии [26]. 

Первые результаты применения Dlm в РФ обоб-
щены в статье Марьяндышева А.О. и соавт. [3], Dlm 
в комплексе с бедаквилином, линезолидом или 
клофазимином получали 48 пациентов ( в среднем 
107 дней (от 32 до 241), среди которых было 47,9% 
ШЛУ ТБ и 29,2% пре-ШЛУ ТБ. Конверсия мокро-
ты к 6 месяцам от начала приема Dlm достигнута 
у 45,8% пациентов, эффективный курс лечения за-
регистрирован у 68,7%. 

По данным ретроспективного исследования, ле-
чение ТБ у больных с ВИЧ инфекцией с использо-
ванием Dlm привело к быстрой конверсии мокроты: 
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у 52% через 2 месяца, у 81% – через 6 месяцев. По 
завершению 12-месячного наблюдения благоприят-
ный исход был зарегистрирован в 61% случаев [31]. 

Однако по результатам рандомизированного, 
двойного слепого плацебо-контролируемого ис-
следования, проведенного в 7 странах, не выявлено 
существенных различий по средним срокам нега-
тивации мокроты среди пациентов, принимавших 
дополнительно Dlm в течение 6 месяцев и получав-
ших только традиционную химиотерапию (51 день 
и 57 дней соответственно) [48]. 

Современные схемы химиотерапии больных 
МЛУ/ШЛУ туберкулезом, особенно кратко-
срочные, основаны на комбинациях из высоко-
эффективных препаратов, из которых наиболее 
важным является бедаквилин [5, 4]. Сочетание 
Dlm с бедаквилином вызывает большой интерес: 
оба препарата считаются «новыми», вошедшими 
в оборот менее 20 лет назад. В исследовании [19] 
84 пациента с пре-ШЛУ/ШЛУ ТБ, среди кото-
рых 55% были ВИЧ-позитивные лица, принима-
ли комбинацию Dlm с бедаквилином в течение 
24 недель. Среди закончивших полный курс ле-
чения 87,9% больных имели отрицательный по-
сев мокроты, что, по мнению авторов, выгодно 
отличалось от результатов (80,0%) в аналогичной 
когорте пациентов, которые не получали Dlm вме-
сте с бедаквилином. Полученные результаты соот-
носятся с результатами систематического обзора 
[36], в анализ которого включены данные по 87 
пациентам из 7 стран, получавших Dlm с бедакви-
лином, которые чаще (74,5% случаев) назначались 
одновременно. Через 6 месяцев конверсия мокро-
ты отмечалась в 81,4%, полное излечение было 
достигнуто в 71,4%. В 23,6% случаев прием Dlm 
назначался после завершения курса бедаквилина. 
По данным Kim C.T. et al., назначение Dlm после-
довательно после бедаквилина оправдано особен-
ностями фармакокинетического взаимодействия: 
период полувыведения бедаквилина составляет 
5,5 месяцев, а деламанида – 38 часов [25]. 

В проспективном исследовании [35] сравнили 
эффективность 2 схем химиотерапии больных 
МЛУ/ШЛУ ТБ на основе бедаквилина и бедак-
вилина+Dlm., среди которых 52,5% пациентов 
ВИЧ-позитивные. Достоверных различий показате-
лей конверсии мокроты (92,5% против 81,8%) и ча-
стоты благоприятных исходов (63,4% против 67,5%) 
между группами не было. Однако среди больных 
группы бедаквилин+Dlm устойчивость МБТ к 5 
и более препаратам (22,5%) и показатель частоты 
неэффективного предыдущего лечения (52,5%) зна-
чительно превышали таковые (3,7% и 12,2% соот-
ветственно) среди пациентов, пролеченных только 
бедаквилином. 

Авторы Kang H. et al. [24] не выявили существен-
ных различий в показателях конверсии культуры 
в группах пациентов, получавших на фоне тради-
ционной химиотерапии Dlm или бедаквилин, или 

Dlm+бедаквилин в течение 2 месяцев (60,9%; 51,9%; 
60,5%, соответственно). Аналогичная тенденция со-
хранилась и через 12 месяцев лечения (88,0%; 80,4%; 
86,6% соответственно). 

Nasiri MJ et al. [33] показали общую объединен-
ную частоту успешного лечения в группах традици-
онных схем с включением только Dlm (591 пациент) 
или Dlm+ бедаквилин (685 пациентов) на основе 
анализа 22 обсервационных исследований. В первой 
группе она составила 80,9%, во второй – 72,8%. Ав-
торы привели данные мета-анализа, посвященного 
бедаквилину [20], где показатель успешного лече-
ния среди 3536 пациентов, получавших только бе-
даквилин-содержащие схемы, составил 74,7%. Од-
нако результаты экспериментальных исследований, 
которые также обсуждаются в обоих обзорах [33, 
20], значительно отличаются от обсервационных: 
показатель успеха у 391 пациента, получавших Dlm, 
составил 72,5%, а у 441 пациента, получавших бе-
даквилин – 86,1%. В заключении Nasiri MJ et al. [33], 
подчеркивая отсутствие предвзятости публикаций 
своего исследования и мета-анализа по бедакви-
лину, сделали вывод, что схемы, содержащие Dlm, 
эффективны и безопасны для лечения пациентов 
с МЛУ ТБ.

О первых случаях применения Dlm у детей упо-
минается в обзоре [9]. В одном из исследований 
приведены данные о 19 детях с МЛУ/ШЛУ ТБ, 
из которых 16 лечились Dlm из соображений со-
страдания. Стабильная бактериологическая кон-
версия была достигнута у 13 детей. В 2021 году 
Европейской комиссией Dlm был одобрен для 
лечения детей с МЛУ ТБ массой тела не менее 
10 кг [14]. Garcia-Prats AJ et al. провели исследо-
вания фармакокинетики (фаза I, ClinicalTrial.gov 
NCT01856634) и эффективности и безопасно-
сти Dlm (фаза II, ClinicalTrial.gov NCT01859923) 
у детей с МЛУ ТБ на фоне стандартной терапии. 
По предварительным данным, с учетом ограничен-
ного размера выборки у 89,1% детей наблюдался 
благоприятный результат: 40,5% детей вылечились 
через 24 месяца и 48,6% завершили лечение. Несмо-
тря на то, что сравнение с результатами лечения 
только стандартной схемой не проводилось, обна-
деживающие показатели эффективности и безопас-
ности, полученные в данном исследовании, дают 
основание поддерживать применение Dlm у детей 
в возрасте от 3 лет и старше в  соответствии с ре-
комендациями ВОЗ [17].

Нежелательные явления (НЯ)  
при применении деламанида

Деламанид, по мнению, Liu Y et al., является хо-
рошо переносимым и безопасным по сравнению 
с другими препаратами, используемыми для лече-
ния МЛУ ТБ [29]. В клинических исследованиях 
[44] наиболее частыми НЯ на Dlm были тошнота 
(38%), рвота (33%) и головокружение (30%). Дру-
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гие заметные НЯ включали тремор, парестезии 
и тревогу. На желудочно-кишечные расстройства, 
тремор, астению указывали авторы [7]. В исследо-
вании, проведенном в Аддис-Абебе в 2017 – 2019 гг., 
у 30 из 51 (58,8%) больных ТБ наиболее частыми 
НЯ были желудочно-кишечные, гематологические 
нарушения и удлинение на ЭКГ интервала QTc, 
причем 20 пациентов прекратили прием Dlm [46]. 
По результатам мета-анализа [33] среди пациентов, 
получавших лечение с включением Dlm, наиболее 
частыми НЯ были дерматологические симптомы 
(3,7%), удлинение интервала QTcF (2,4%) и желу-
дочно-кишечные симптомы (1,5%). 

Основная проблема безопасности Dlm – удли-
нение интервала QT, что, согласно рекомендациям 
ВОЗ, требует мониторинга ЭКГ и электролитного 
баланса [49]. Как отмечалось в отчете II фазы кли-
нических испытаний (Trial 204), у 10% пациентов, 
получавших Dlm, наблюдалось удлинение интер-
вала QT и тенденция к усилению сердцебиения, но 
только у 1 пациента с QT > 500 мс потребовалась 
отмена Dlm [11]. По данным Gler M. T. et al., влия-
ние Dlm на удлинение интервала QT проявлялось 
в течение первых 6-10 недель лечения и зависело 
от дозы: при использовании Dlm по 200 мг дваж-
ды в день отмечалось у 13,1% пациентов, при дозе 
100 мг дважды в день – у 9,9% (по сравнению с пла-
цебо – 3,8%) [18]. При назначении Dlm по 50 мг 
дважды в день пролонгирование QT наблюдали 
у 3,8% пациентов [19]. 

 Ключевую роль в удлинении интервала QTc игра-
ет метаболит DM-6705 [28], особенно у пациентов 
с гипоальбуминемией [38]. In vitro на клетках эм-
бриональной почки человека (HEK-293) и клетках 
яичника китайского хомячка (CHO-K1), стабильно 
экспрессирующих ген, родственный человеческому 
гену ether-a-go-go (hERG), была доказана ответ-
ственность метаболита DM-6705 за удлинение ин-
тервала QT. У собак после однократного введения 
Dlm не было удлинения QT на ЭКГ, но появилось 
после повторного приема препарата [28]. 

В условиях сочетанного применения большо-
го количества препаратов при лечении больных 
МЛУ/ШЛУ ТБ, частота удлинения интервала 
QT зависит от лекарственного взаимодействия 
с  другими кардиотоксичными средствами, таки-
ми, как фторхинолоны, бедаквилин, клофазимин. 
Индукторы (рифампицин) или ингибиторы (кло-
фазимин, макролиды, фторхинолоны) изоформы 
CYP3A4 в  присутствии бедаквилина (субстрата 
для CYP3A4) могут повышать уровень метаболита 
DM-6705, ответственного за удлинение QT. 

Случаи удлинения интервала QT на 60 мс от ис-
ходного уровня, связанные с использованием Dlm 
с левофлоксацином или офлоксацином, отмече-

ны авторами [50,44]. О кардиотоксичности Dlm 
в сочетании с бедаквилином и/или клофазимином 
нет единого мнения: от усиления частоты разви-
тия синдрома удлинения QT до отсутствия адди-
тивных или синергических эффектов этих препа-
ратов на пролонгацию интервала. О единичных 
наблюдениях удлинения интервала QT на 60 мс 
от референсного значения, но не превышавшего 
критической отметки 500 мс, указывали [15, 45]. 
В случаях превышения QTcF > 500 мс пациентам 
отмененяли Dlm до нормализации показателя, 
после чего возобновляли прием. [32, 24]. На уд-
линение интервала QT при применении Dlm+ бе-
даквилин у 5 из 70 пациентов указывали авторы 
[10], а по данным исследования [27] – у 17 из 28 
больных. По данным систематического обзора [33], 
при применении Dlm+ бедаквилин удлинение 
интервала QTcF возросло до 12,8% по сравнению 
с только Dlm (2,4%). Из других НЯ, потенциаль-
но соотносимых к сочетанному применению Dlm+ 
бедаквилин, в 7,1% отмечали психические рас-
стройства и периферическую невропатию (3,5%), 
желудочно-кишечные симптомы (4,5%), почечную 
недостаточность в виде повышенного уровня креа-
тинина (2%) и нарушения функции печени (повы-
шенный уровень печеночных ферментов) – в 1,4% 
[33]. В многофакторном анализе Auchynka V et al. 
установили прямую связь сердечно-сосудистых 
НЯ с мужским полом и исходными изменениями 
на ЭКГ. Одновременное применение Dlm+бедак-
вилин не приводило к повышению риска сердеч-
но-сосудистых НЯ [6]. 

Интересно наблюдение случая удлинения интер-
вала QTc > 500 мс у одного из 5 пациентов, получав-
ших одновременно Dlm+бедаквилин+клофазимин. 
При первом удлинении QTc до 486 мс через 12-16 
дней лечения был временно отменен бедаквилин, 
затем повторно введен с поддержкой верапами-
ла. На 6-й неделе из-за QTc > 500 мс был отменен 
клофазимин. В конечном итоге QTc стало меньше 
500 мс, и дальнейшего изменения режима не пона-
добилось [19]. 

Коллектив авторов [21], подводя итоги много-
центрового (16 стран), проспективного, обсерва-
ционного исследования «end TB» на большой ко-
горте пациентов, оценили безопасность режимов, 
содержащих Dlm+бедаквилин, и сделали вывод, 
что удлинение интервала QT было одним из наи-
более редких клинически значимых НЯ. Отсут-
ствие синергических кардиотоксических эффектов 
при сочетанном применении Dlm+ бедаквилина 
позволило экспертам ВОЗ сделать вывод о пер-
спективности комбинации препаратов для лече-
ния сложных случаев лекарственно-устойчивого 
туберкулеза [49].
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