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ГБУЗ МО «Московский областной клинический 
противотуберкулезный диспансер» в октябре 2024 г. 
отмечает 120-летний юбилей. За эти годы пройден 
нелегкий путь, созвучный с этапами исторического 
развития нашей страны, позволивший сформиро-
вать систему оказания противотуберкулезной по-
мощи в Московской области, сохранить и развить 
традиции милосердия, подвижничества, служения 
на благо Отечества. Сегодня коллектив работает 
под девизом: «120 лет сохраняем жизни и создаем 
будущее!».

Борьба с туберкулезом в России начиналась 
как частная инициатива. В далекие 1900-1904 гг. 
в Московской губернии зародилось и ширилось 
движение по организации приютов, санаториев, 
лечебниц для больных туберкулезом, от которого 

погибали представители разных слоев общества. 
Источники начала XX века позволяют судить 
о масштабах этой трагедии: в Москве в 1905 г. по-
казатель смертности от туберкулеза составлял 30,2 
на 10 тыс., в Петербурге – 36,9; в Нижнем Новгоро-
де – 40,0 случаев на 10 тыс. населения [9]. В доре-
волюционной России для борьбы с этой коварной 
болезнью привлекались средства благотворитель-
ных обществ и меценатов: родных и близких импе-
ратора Николая II, московских промышленников 
Морозовых и Чернышовых, купцов Малютиных 
и Арманд, Русского общества сохранения народ-
ного здоровья и др. Так, в 1904 г. жертвователями 
Чернышевым Михаилом Андреевичем и товарище-
ством «Фабрика Пелагеи Чернышевой и сыновей» 
была открыта первая в России лечебница для боль-
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ных туберкулезом на 26 коек, выстроенная на месте 
купленного имения «Земское» в Московском уезд-
ном земстве. Лечебница обслуживала 15 волостей 
Московской губернии и содержалась на денежные 
средства, выделяемые Управлением Московского 
уездного земства, а также на пожертвования част-
ных лиц [4]. 

Важную роль в формировании противотуберку-
лезной службы сыграло Общество врачей в память 
Н.И. Пирогова, одним из главных направлений де-
ятельности которого стало изучение социальных 
болезней и борьба с ними. Профессора Лапшин 
Александр Ильич и Воробьев Виктор Александро-
вич с 1903 г. возглавляли комиссию, которая решала 
не только медицинские, но и житейские проблемы 
больных чахоткой.

По данным, представленным «Музеем истории 
МОНИКИ», в 1906 г. в Старо-Екатерининской 
больнице (ныне подразделение ГБУЗ МО «Мо-
сковский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М. Ф. Владимирского») 
на частные пожертвования было открыто первое 
в Москве отделение для легочных «чахоточных» 
больных на 42 койки в отдельном корпусе [2]. 
Его основателями стали А.И. Лапшин, Ф.А. Гетье 
и В.Н. Шнауберт. Открытию больницы предшество-
вали командировки за границу, в туберкулезные 
лечебницы для обучения новым методам лечения, 
принципам устройства учреждений для больных 
туберкулезом, а также стажировки в Берлине под 
руководством профессора Роберта Коха. Резуль-
таты проведенных в конце XIX века исследований 
были обобщены в книгах Ф.А. Гетье «О современ-
ном состоянии вопроса о народных санаториях для 
чахоточных» (1900 г.) и В.Н. Шнауберта «Легочная 
чахотка в Москве 1880-1889 гг.» (1893 г.).

В 1908-1909 гг. в легочном отделении Старо-Ека
терининской больницы широко применялось 
специализированное (туберкулиновое) лечение, 
предложенное Р. Кохом. При отделении был от-
крыт амбулаторный прием, на котором в 1909–
1910 гг. побывали 1500 рабочих. Постепенно от-
деление становилось популярным среди жителей 
Москвы. В 1911 г. отделение участвовало в гиги-
енической выставке в Дрездене, где о его работе 
было сказано, что «результаты лечения в специа-
лизированном отделении для легочных больных 
Старо-Екатерининской больницы мало отлича-
ются от результатов, достигнутых лучшими сана-
ториями». Смертность в отделении была низкой, 
более 65% пациентов выписывались с улучшением 
состояния здоровья [2]. В 1912 г. Александр Ильич 
Лапшин при финансовой поддержке Ю.Т. Крестов-
никовой основал в  отдельном помещении боль-
ницы первую в России амбулаторию для больных 
легочным туберкулезом. Тогда же при отделении 
было создано общежитие для больных, выписыва-
ющихся с улучшением состояния, что позволило 
оказывать помощь малоимущим пациентам. В эти 

годы замечательными организаторскими способ-
ностями прославились Николай Александрович 
Семашко и Александр Александрович Цейтлин. 
Вопросами профилактики туберкулеза занимались 
Кувшинников Петр Афанасьевич, Есипов Кон-
стантин Дмитриевич, Модель Леонид Маркович. 
Изучению патогенеза заболевания, особенностей 
выявления и диагностики туберкулеза посвятили 
свою деятельность Шмелев Николай Андреевич, 
Карпиловский Давид Ааронович, Гринчар Нико-
лай Николаевич, Шебанов Филипп Васильевич, 
Дилонн Яков Григорьевич, Помельцов Константин 
Васильевич, Бронштейн Осип Ильич, Швайцар 
Виктория Тихоновна, Струков Анатолий Ивано-
вич, Урсов Игорь Григорьевич. 

30 ноября 1918 г. А.И. Лапшиным совместно 
с С.М. Швайцером был организован Институт для 
туберкулезных больных, который затем был преоб-
разован в 1919 г. в Первый советский туберкулез-
ный институт Мосздравотдела (в последующем – 
Московский областной научно-исследовательский 
институт). В эти годы были разработаны основные 
подходы в организации борьбы с туберкулезом 
в Москве и Московской области, которые легли 
в основу работы всех противотуберкулезных дис-
пансеров Советского Союза [3]. 

На 1 января 1924 г. в Московской области функ-
ционировали 4 противотуберкулезных диспансера 
и 2 туберкулезных пункта – в Сергиевском, Менин-
ском (Талдомском), Подольском и Орехово-Зуев
ском районах. Через 5 лет, в 1929 г. в Московской 
области были уже 34 противотуберкулезных уч-
реждения (14 диспансеров и 20 туберкулезных пун-
ктов), в которых работали 79 врачей. 

Нелегкие испытания выпали на долю сотруд-
ников в период Великой Отечественной войны. 
Многие ушли на фронт, трудились в госпиталях, 
на передовой. Далеко не всем посчастливилось 
встретить День Победы. В тяжелые военные годы 
противотуберкулезная служба Московской области 
продолжала свое развитие, при этом большая часть 
коек была отдана для нужд военных госпиталей. 
Сотрудники службы продолжали выполнять свою 
профессиональную деятельность, а также обеспе-
чивали укрепление тыла. 

В послевоенные годы противотуберкулезная 
служба области развивалась и совершенствова-
лась, руководствуясь директивными документами 
Правительства, внедряя достижения науки. Как от-
дельное учреждение здравоохранения Московский 
областной противотуберкулезный диспансер был 
образован на базе диспансерного отделения Мо-
сковского областного научно-исследовательского 
туберкулезного института на основании Приказа 
Министерства здравоохранения РСФСР № 470 
от 23 ноября 1955 г. и Мособлздравотдела № 436 
от 31 декабря 1955 г. 

К началу 2008 г. в области функционировало 81 
учреждение туберкулезного профиля, в том числе 
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31 диспансер, 12 туберкулезных отделений, 23 
туберкулезных кабинета, 2 туберкулезные боль-
ницы, 11 стационаров. Для больных туберкуле-
зом были развернуты 3517 коек, в том числе 2410 
больничных и 1107 санаторных, из них 606 для 
детей. Однако возросшие требования по оказанию 
высококвалифицированной медицинской помощи 
больным туберкулезом привели к формированию 
из разрозненных противотуберкулезных учрежде-
ний единой крупной медицинской организации, 
способной к мобилизации ресурсов и достижению 
амбициозных целей. В соответствии с распоря-
жением Правительства Московской области от 
17.01.2019  г. № 5-РП «О реорганизации проти-
вотуберкулезной службы Московской области» в 
декабре 2019 г. ГБУЗ МО «Московский областной 
клинический противотуберкулезный диспансер» 
(далее – ГБУЗ МО «МОКПТД») объединил все 
основные противотуберкулезные диспансеры и 
туберкулезные больницы области [10]. С 2016 г. 
противотуберкулезную службу Московской обла-
сти возглавляет д.м.н., профессор, заслуженный 
врач РФ Сергей Викторович Смердин. 

В настоящее время в составе ГБУЗ МО 
«МОКПТД» функционируют 6 стационаров с об-
щим коечным фондом в 905 коек, 12 филиалов, ко-
торые имеют подразделения в 23 муниципальных 
образованиях Московской области. В ГБУЗ МО 
«Психиатрическая больница № 2 им. В.И. Яко-
венко» выделены 70 коек для больных туберкуле-
зом с психическими заболеваниями. В структуре 
ЦРБ/ЦГБ остаются 29 противотуберкулезных 
кабинетов и амбулаторных отделений, которые 
находятся в зоне курации ГБУЗ МО «МОКПТД» 
с филиалами. В области успешно развивает дея-
тельность ГКУЗ МО «Малаховский детский ту-
беркулезный санаторий» (514 коек), где получают 
санаторное лечение дети и подростки, больные ту-
беркулезом, а также дети из групп высокого риска 
развития туберкулеза [13]. 

Эпидемическая ситуация по туберкулезу в Мо-
сковской области в последние годы значительно 
улучшилась. Согласно данным Федерального цен-
тра мониторинга противодействия распростране-
нию туберкулеза в Российской Федерации ФГБУ 
«НМИЦ ФПИ» МЗ РФ, в 2022 г. Московская об-
ласть по эпидемическому благополучию по ту-
беркулезу среди субъектов Российской Федера-
ции занимала 8-е ранговое место (в 2021 г. – 12-е 
место). Основные эпидемиологические показа-
тели Московской области значительно ниже, чем 
в России и в Центральном федеральном округе. 
Предварительные данные 2023 г. подтверждают, 
что тенденция к стабилизации эпидемической 
ситуации и снижению распространения туберку-
леза в области сохраняется. Так, с 2022 по 2023 гг. 
показатель общей заболеваемости снизился на 
3,1% и составил 15,4 случаев на 100 тыс. населе-
ния, заболеваемость туберкулезом детей 0-14 лет 

снизилась с 3,5 до 3,2; подростков – с 6,5 до 6,2 
на 100  тыс. населения. Распространенность ту-
беркулеза сохраняется на низком уровне (17,8 на 
100 тыс.). В динамике за год отмечается снижение 
на 13% показателя смертности от туберкулеза, ко-
торый, по предварительным данным ЕГР ЗАГС, 
в 2023 г. составил 0,9 на 100 тыс. населения, что 
значительно ниже среднероссийского уровня (3,1 
на 100 тыс. населения в РФ в 2022 г.). Показатель 
заболеваемости и распространенности сочетанной 
патологии (туберкулез и ВИЧ-инфекция) в обла-
сти в 3 раза ниже, чем в среднем по Российской 
Федерации. За последние 10 лет более чем в 5 раз 
уменьшилось «бациллярное ядро» – показатель 
распространенности туберкулеза с бактериовы-
делением, он снизился с 31,8 до 5,8 на 100 тыс. 
населения, а доля бактериовыделителей с МЛУ 
МБТ снизилась более чем в 7 раз [14]. Все это ста-
ло возможным в результате проведенной работы 
по совершенствованию профилактики, раннему 
выявлению туберкулеза и организации лечения 
больных туберкулезом.

В 2023 г. в Московской области зарегистриро-
ван значительный прирост населения (на 10,5% 
по сравнению с 2022 г.), тем не менее, в 367 по-
ликлиниках, обслуживающих взрослое и детское 
население области, удалось достичь увеличения 
охвата профилактическими исследованиями жи-
телей почти на 8,7%. По итогам 2023 г. охват всеми 
видами профилактических медицинских осмотров 
с целью раннего выявления туберкулеза составил 
77,4%, в том числе:

– �охват иммунодиагностикой детей 0-17 лет – 
92,7% (1 620 050 человек);

– �охват флюорографическим осмотром населения 
от 15 лет и старше – 70,9% (5 026 483 человек);

– �охват профилактическими осмотрами лиц из со-
циальных групп риска – 97,2%, из медицинских 
групп риска – 97,0%. 

В 2023 г. парк стационарного цифрового 
ФЛГ-оборудования увеличился до 182 единиц 
(вырос на 10,9% за год), парк цифровых ФЛГ-ап-
паратов на базе шасси авто – до 20 единиц. Суще-
ственным дополнением к флюорографическому 
обследованию взрослого населения стало выпол-
нение компьютерно-томографического (КТ) ис-
следования органов грудной клетки, при проведе-
нии которого ежегодно новые случаи туберкулеза 
органов дыхания активно выявляются у 10% лиц, 
прошедших данный вид исследования [5, 6, 7, 8]. 

Выросло использование альтернативных им-
мунодиагностических методов обследования 
групп населения всех возрастов на туберкулез, в 
том числе с применением лабораторного метода 
T-SPOT.TB. За последние 3 года число пациентов, 
обследованных методом T-SPOT.TB, увеличилось 
более чем в 2 раза при медицинских противопо-
казаниях к выполнению внутрикожных проб, при 
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аллергических, иммунокомплексных или иммуно-
супрессивных заболеваниях. Повышение качества 
иммунодиагностики как с использованием внутри-
кожного теста с аллергеном туберкулезным реком-
бинантным (препарат диаскинтест), так и лабора-
торного теста T-SPOT.TB позволило уменьшить 
почти в 2 раза группу детей, нуждающихся в про-
ведении профилактического лечения [11, 12]. При 
этом охват превентивным лечением лиц с высоким 
риском развития туберкулеза остается стабильно 
высоким – около 95%.

С 2019 г. в целях улучшения мониторинга про-
филактических медицинских осмотров на тубер-
кулез разработана и внедрена медицинская ин-
формационная система «МедИнфо», в которой 
фиксируются результаты проведенных исследова-
ний, формируется план обследования взрослого и 
детского населения, паспорт флюорографического 
обследования территории обслуживания [5]. Вы-
вод сводного отчета о проведенных обследованиях 
за определенный период времени предусмотрен 
программным продуктом. Дальнейшее развитие 
цифровых технологий позволит объединить вы-
полняемые в области лабораторные и  инстру-
ментальные исследования в единое целое с ис-
пользованием их результатов врачами различных 
специальностей. 

В ГБУЗ МО «МОКПТД» с 2019 г. было сфор-
мировано единое информационное пространство, 
внедрен ряд информационных систем, которые 
условно можно разбить на два блока: медицин-
ские и административно-хозяйственные. Работа 
по интеграции информационных систем не оста-
навливается, так, на 2024 г. Министерством здра-
воохранения Московской области запланировано 
внедрение единой платформы медицинской ин-
формационной системы для амбулаторной и ста-
ционарной службы, переход на электронный доку-
ментооборот с возможностью управления базами 
медицинских данных.

Одной из главных стратегических задач на бли-
жайшие годы в ГБУЗ МО «МОКПТД» определено 
повышение эффективности лечения больных ту-
беркулезом. Для этого проводится переоснащение 
клиник и филиалов ГБУЗ МО «МОКПТД» совре-
менным медицинским оборудованием, таким, как 
цифровые рентгеновские аппараты (34 единицы), 
компьютерные томографы (5 единиц), аппарат 
МРТ, УЗИ-сканеры (28 единиц), эндоскопическое 
оборудование для диагностических и лечебных ма-
нипуляций (21 единица), оборудование для каби-
нетов функциональной диагностики и кабинетов 
врачей-специалистов. Для хирургических, реани-
мационных отделений закуплены мониторы оценки 
параметров жизнедеятельности пациентов, аппара-
ты для гемодиализа, плазмафереза, гемосорбции, 
ультрафиолетового облучения крови. На современ-
ном уровне оснащены операционные в хирургиче-
ских отделениях. 

Все три подразделения бактериологической лабо-
ратории используют оборудование для ускоренной 
диагностики возбудителя туберкулеза и определе-
ния устойчивости его к рифампицину, что позволяет 
получать результат в течение 2 часов. Выполняют-
ся исследования и на отечественных тест-системах 
ПЦР-диагностики в режиме реального времени 
с определением лекарственной чувствительности 
к ПТП основного ряда, ПЦР-диагностики на биоло-
гических микрочипах с определением расширенной 
лекарственной чувствительности к ПТП основного 
и резервного ряда в различных видах диагности-
ческого материала. Все это позволяет в короткие 
сроки (через 2-3 суток с момента госпитализации) 
назначать терапию в соответствии с данными ле-
карственной чувствительности микобактерий, что 
способствует повышению качества и эффективно-
сти лечения, снижению летальности от туберкулеза. 
В рамках реализации постановления Правительства 
Российской Федерации от 24.06.2021 г. № 986 «Об 
утверждении Правил предоставления субсидий из 
федерального бюджета бюджетам субъектов Рос-
сийской Федерации в целях софинансирования 
расходных обязательств субъектов Российской 
Федерации, возникающих при модернизации лабо-
раторий медицинских организаций субъектов Рос-
сийской Федерации, осуществляющих диагностику 
инфекционных болезней» Министерством здраво-
охранения Московской области в 2021-2022 гг. была 
создана на базе ГБУЗ МО «МОКПТД» бактериоло-
гическая лаборатория третьего уровня.

 В 2023 г. в Клинике 1 (п. Здравница, г. Мыти-
щи) после проведения капитального ремонта вве-
дено в  строй патологоанатомическое отделение, 
полностью соответствующее стандарту оснащения 
патологоанатомической службы, что позволяет до-
биваться высокого качества прижизненных и по-
смертных морфологических исследований. 

В Московской области налажена маршрутиза-
ция пациентов с туберкулезом или подозрением 
на туберкулез согласно Распоряжению Мини-
стерства здравоохранения Московской области от 
26.12.2022 г. № 346-Р «Об организации оказания 
медицинской помощи в стационарных условиях 
лицам с подозрением на туберкулез и больным ту-
беркулезом в медицинских организациях государ-
ственной системы здравоохранения Московской 
области». С целью сокращения сроков диагностики 
туберкулеза у пациентов всех возрастов внедрена 
система телемедицинских консультаций. И если 
в 2020 г. в ГБУЗ МО «МОКПТД» были проведены 
478 телемедицинских консультаций для специа-
листов общей лечебной сети, то в 2023 г. их объем 
вырос до 1576 и осуществлялся по трем специаль-
ностям: «фтизиатрия», «торакальная хирургия» 
и «рентгенология».

В Московской области хорошо организовано 
лекарственное обеспечение больных туберкуле-
зом. В 2023 г., наряду с централизованными по-
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ставками лекарственных средств за счет средств 
федерального бюджета по профилю «фтизиатрия», 
проводились закупки лекарственных препаратов 
за счет регионального бюджета, что позволило как 
в условиях стационара, так и на амбулаторном 
этапе осуществлять лекарственное обеспечение 
больных туберкулезом наиболее современными 
противотуберкулезными препаратами, рекомен-
дованными к использованию в первоочередном 
порядке. Так, в 2023 г. около 90% пациентов, полу-
чающих лечение по МЛУ/ШЛУ-режимам, были 
обеспечены бедаквилином, линезолидом, делама-
нидом, фторхинолонами. Большое значение уде-
ляется организации патогенетической терапии. 
Около 90% пациентов стационарных отделений в 
интенсивной фазе лечения получают глутоксим. 
По показаниям широко используется сурфактант-
ная терапия, гепатопротекторы и антиоксиданты. 
Рациональному использованию и хранению ле-
карственных средств способствует цифровизация 
работы аптеки, стационарных и амбулаторных 
подразделений ГБУЗ МО «МОКПТД». Работа 
с программными продуктами («1С», «Честный 
знак») позволила отладить все этапы движения 
маркированных медикаментов, проводить вну-
тренний контроль качества и безопасности при-
менения лекарственных препаратов.

В области отмечен ощутимый вклад хирурги-
ческих методов лечения в клиническое излечение 
больных туберкулезом. В 2023 г. для оказания хи-
рургической помощи по профилю «торакальная 
хирургия» в ГБУЗ МО «МОКПТД» функциони-
ровали 95 коек. Число операций с 2021 по 2023 гг. 
выросло с 2,7 до 4,4 в пересчете на 1 торакальную 
хирургическую койку. Из 346 прооперированных 
больных 80 пациентам (23,1%) проведены опера-
тивные вмешательства с применением высоких ме-
дицинских технологий. Среди впервые выявленных 
больных туберкулезом органов дыхания в 2023 г. 
доля прооперированных пациентов составила 23,9% 
(в 2021 г. – 9,3%). За три года почти в 3 раза выросла 
доля оперированных больных с фиброзно-каверно-
зным туберкулезом – с 6,5 до 15,7%.

Оказание специализированной медицинской по-
мощи больным с сочетанной патологией (туберку-
лез и ВИЧ-инфекция) проводится в стационарном 
отделении «Сукманиха» (210 коек), где имеются 
4  терапевтических и 2 хирургических отделени-
ях для больных с туберкулезом органов дыхания 
и внелегочными локализациями туберкулеза. Так-
же в филиалах ГБУЗ МО «МОКПТД» созданы 
и функционируют 11 кабинетов для пациентов с со-
четанной патологией. В конце 2023 г. начата работа 
в новом современном здании ГКУЗ МО «Центр 
профилактики и борьбы со СПИД» в г.  Котель-
ники Московской области, где для ВИЧ-позитив-
ных лиц организовано обследование на туберкулез 
с консультацией врача-фтизиатра в течение одного 
рабочего дня.

Основным направлением деятельности амбу-
латорной фтизиатрической службы является обе-
спечение максимальной доступности и высокого 
качества оказания специализированной медицин-
ской помощи населению Московской области. 
Амбулаторная медицинская помощь в ГБУЗ МО 
«МОКПТД» оказывается в консультативно-ди-
агностическом отделении (КДО), в 12 филиалах 
и их подразделениях в 23 муниципальных образо-
ваниях Московской области. В КДО проводится 
консультативный прием пациентов, в том числе 
иностранных граждан, по показаниям выполня-
ются дополнительные исследования. Жители Мо-
сковской области с подозрением на внелегочные 
формы туберкулеза проходят профильное обсле-
дование у врачей-специалистов КДО. Совместно 
с врачами-ревматологами осуществляется кура-
ция и обследование пациентов Московской обла-
сти, получающих терапию иммуносупрессивными 
препаратами. На постоянной основе проводятся 
кураторские выезды в медицинские организации 
Московской области, заочные консультации, от-
бор пациентов на санаторно-курортное лечение. 
В 2023 г. в КДО прошли освидетельствование на 
наличие туберкулеза 3193 иностранных граждан 
(в 2021 г. – 3284 человек, в 2022 г. – 2976), среди 
которых в 20,7% случаев был выявлен туберкулез. 
Документы на иностранных граждан, больных ту-
беркулезом, оперативно передаются в Управление 
Роспотребнадзора по Московской области для вы-
несения решения о нежелательности пребывания 
в Российской Федерации.

В целях предупреждения распространения ту-
беркулеза в амбулаторных подразделениях актив-
но проводятся мероприятия по изоляции больных 
туберкулезом из очагов туберкулезной инфекции. 
В соответствии с федеральными нормативно-пра-
вовыми актами особое внимание уделяется работе 
с пациентами-бактериовыделителями, умышлен-
но уклоняющимися от обследования или лечения 
туберкулеза. В ГБУЗ МО «МОКПТД» разрабо-
таны дополнительные юридические документы 
для уведомления пациента об их правах и обя-
занностях. На самых первых этапах лечения па-
циенты информируются, что в случае уклонения 
от обследования и лечения по поводу туберкуле-
за ГБУЗ МО «МОКПТД» передает документы 
в суд для вынесения решения о недобровольной 
госпитализации. Так, в 2023 г. было подано 57 
исковых заявлений в суд, в 56 случаях вынесено 
положительное решение суда о принудительной 
госпитализации. 

Другим важным этапом работы в очагах туберку-
лезной инфекции являются работа с контактными 
лицами и дезинфекционные мероприятия. Распо-
ряжением Министерства здравоохранения Мо-
сковской области № 72 от 05.06.2020 г. «О порядке 
проведения заключительной дезинфекции в эпиде-
мических очагах туберкулезной инфекции на дому 
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на территории Московской области» регламентиро-
ваны противоэпидемические мероприятия в очагах 
туберкулезной инфекции. Контроль и мониторинг 
мероприятий в очагах туберкулезной инфекции 
осуществляется в медицинской информационной 
системе «Система управления медицинскими ба-
зами данных (СУМБД) «Barclay SW». По итогам 
2023 г. в Московской области было зарегистриро-
вано 1920 очагов туберкулезной инфекции, из них 
бытовых – 1671 (87,0%), производственных – 249 
(13,0%). Заключительная дезинфекция проведена 
в 98,9% очагов. Расследование контактов по пово-
ду каждого нового случая туберкулеза по данным 
Всемирной организации здравоохранения счита-
ется успешным, если к наблюдению и обследова-
нию привлекается не менее 30 человек [1]. В Мо-
сковской области в 2023 г. число контактных лиц, 
привлеченных к обследованию, из расчета на один 
очаг туберкулеза составило 45 человек, а число за-
регистрированных контактных лиц на одного боль-
ного-бактериовыделителя – 50 человек. С 2020 г. 
в области не регистрируются случаи заболевания 
туберкулезом из очагов туберкулезной инфекции, 
что обусловлено активной правоприменительной 
практикой по изоляции, обследованию или лечению 
больных туберкулезом, в том числе, при необходи-
мости, в недобровольном порядке, контролем по 
учету контактных лиц, качеством проводимых про-
тивотуберкулезных, противоэпидемических и про-
филактических мероприятий как непосредственно 
в очагах туберкулеза, так и среди контактных лиц.

Лечение туберкулеза в амбулаторных условиях 
проводится больным, не представляющим опасно-
сти для окружающих. В мае 2023 г. в соответствии 
с поручением Министра здравоохранения РФ Му-
рашко М.А. от 07.02.2023 г. № 19 был поэтапно 
внедрен дистанционный контроль за проведением 
амбулаторного лечения туберкулеза во всех фи-
лиалах ГБУЗ МО «МОКПТД». По итогам 2023 г. 
у 29,2% от числа всех пациентов, получивших ам-
булаторное лечение, осуществлялся видеоконтроль 
за приемом противотуберкулезных препаратов. На 
2024 г. запланировано вовлечение в проект не ме-
нее 50% пациентов, получающих лечение в амбу-
латорных условиях. Также в рамках проекта осу-
ществлялись телемедицинские консультации (1246 
сеансов) по принципу «врач-пациент» в системе 
«Гостелемед» с подключением через сервис «Госус-
луги». При проведении анкетирования пациентов, 
завершивших амбулаторное лечение туберкулеза 
с видеоконтролем, отмечена их высокая удовлет-
воренность медицинской помощью. Почти 86,3% 
пациентов отметили сокращение затрат времени 
и экономию денежных средств при доступности 
телемедицинских консультаций.

Все вышеперечисленные мероприятия, прове-
денные в стационарных и амбулаторных условиях, 
привели к повышению эффективности лечения 
больных туберкулезом. Среди впервые выявленных 

больных в 2023 г. по критерию закрытия полостей 
распада эффективность лечения выросла до 83,1% 
(в 2022 г. – 75,4%), по прекращению бактериовыде-
ления – до 87,2% (82,7% в 2022 г.). Доля больных 
туберкулезом с МЛУ/ШЛУ возбудителя, эффек-
тивно закончивших лечение в 2023 г. (из когорты 
2021 г.), увеличилось на 3,6% и составила 69,4 по 
сравнению с 2020 г. (65,8) при целевом значении 
в 65%. Клиническое излечение впервые выявлен-
ных больных туберкулезом выросло с 68,4% в 2022 г. 
до 73,5% в 2023 г. Численность инвалидов по тубер-
кулезу, состоящих под диспансерным наблюдением, 
за 5 лет уменьшилась в 3,3 раза. 

В 2022 г. в 12 филиалах и 3 стационарах ГБУЗ 
МО «МОКПТД» была проведена успешная сер-
тификация на соответствие требованиям системы 
добровольной сертификации медицинских орга-
низаций «Качество и безопасность медицинской 
деятельности» в ФГБУ «Национальный институт 
качества» Росздравнадзора. Добровольная сертифи-
кация – это новый эффективный инструмент ком-
плексной самооценки деятельности медицинской 
организации, который дает возможность выявить 
проблемы, разработать детальный план с описа-
нием корректирующих мероприятий, обозначить 
сроки их устранения. В настоящий период времени 
ГБУЗ МО «МОКПТД» – это единственная в Рос-
сийской Федерации медицинская организация по 
профилю «фтизиатрия», которая смогла получить 
данный сертификат. С целью проведения внутрен-
него контроля качества в 2023 г. было осуществлено 
58 выездных контрольных мероприятий в структур-
ных подразделениях ГБУЗ МО «МОКПТД». Также 
в 2023 г. в ГБУЗ МО «МОКПТД» создан Центр 
компетенции, выполняющий функцию координато-
ра внедрения системы управления качеством в Мо-
сковской области в 30 медицинских организациях 
государственной системы здравоохранения. 

ГБУЗ МО «МОКПТД» является клинической 
базой для проведения профессиональной пере-
подготовки врачей и повышения квалификации 
специалистов с высшим и средним медицинским 
образованием. Также в ГБУЗ МО «МОКПТД» 
получила активное развитие научно-исследова-
тельская деятельность. За основу научных ис-
следований взята единая концепция «Переход 
к персонализированной медицине, высокотехно-
логичному здравоохранению и технологиям здо-
ровьесбережения». 

В коллективе ГБУЗ МО «МОКПТД» трудят-
ся 12 докторов медицинских наук, 24 кандидата 
медицинских наук и один кандидат биологи-
ческих наук, к  научно-исследовательской дея-
тельности привлекаются более 80 сотрудников, 
что позволяет ежегодно выполнять не менее 20 
научно-исследовательских работ по 3 научным 
направлениям:

 • �оценка перспективных биомаркеров (вклю-
чая иммунологические: неспецифические 
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и специфические, генетические) для ранней 
диагностики, прогноза рисков развития и про-
грессирования туберкулеза, в том числе с МЛУ 
возбудителя; 

• �разработка альтернативных и дополнительных 
методов индивидуальной диагностики и оценки 
рисков прогрессирования туберкулеза; 

• �оценка эффективности и безопасности лечения, 
патогенетическое обоснование терапии сопро-
вождения. 

Таким образом, Московский областной клиниче-
ский противотуберкулезный диспансер встречает 
свой 120-летний юбилей в статусе одной из круп-
нейших специализированных медицинских орга-
низаций России, способной к реализации самых 
смелых проектов, стремящейся к максимальной 
эффективности и безопасности деятельности, повы-
шению профессионализма, разработки и внедрения 
научных достижений в практику ради инфекцион-
ной безопасности нашей страны.
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Цель исследования: оценка возможности ликвидации туберкулеза в Московской области к 2035 г. 

Материалы и методы. Для исследования были отобраны формы Федерального статистического наблюдения № 8 «Сведе-
ния о заболеваниях активным туберкулезом», № 33 «Сведения о больных туберкулезом» за период 2015–2023 гг., расчет 
показателей проведен на среднегодовое население региона. Проведен анализ динамики заболеваемости ТБ в Московской 
области.

Результаты. По результатам исследования о возможности ликвидации ТБ в Московской области к 2035 г. было установле-
но, что в случае сохранения текущей эпидемической ситуации возможно достижение целевого показателя лишь по смерт-
ности. Для достижения целевых результатов по другим показателям требуются дополнительные меры по профилактике 
ТБ среди населения.
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The objective: to assess the possibility of tuberculosis elimination in Moscow Region by 2035. 

Subjects and Methods. For the study, Federal Statistical Surveillance Form No. 8 Information on Active Tuberculosis cases, and 
Form No. 33 Information on Tuberculosis Patients for 015-2023 were selected, rates were calculated for the average annual population 
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Введение

Туберкулез (ТБ) продолжает занимать особое 
место среди социально-значимых инфекцион-
ных заболеваний. Среди ведущих причин смер-
ти ТБ в 2022 г. занимал 13-е место в мире и после 
COVID-19 являлся второй по значимости причиной 
смерти от инфекционных заболеваний, опережая 

ВИЧ/СПИД. Согласно оценкам ВОЗ, в 2022 г. чис-
ло случаев заболевания ТБ во всем мире составило 
10,6 миллиона человек, оставаясь серьезной угрозой 
для здоровья населения, и, в первую очередь, за счет 
случаев туберкулеза с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ-ТБ) [10].

Учитывая, что бремя ТБ в мире длительно оста-
валось высоким, программы борьбы с ним разра-
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батывались поэтапно. Так, в 1993 году ВОЗ объя-
вила ТБ одной из глобальных угроз человечеству, 
а в 1998  г. разработала стратегию «Остановить 
туберкулез» [7]. В 2014 г. констатировано дости-
жение цели – остановлен рост заболеваемости ТБ, 
а в 2016 г. начата новая стратегия по ликвидации 
ТБ как эпидемии, согласно которой к 2035 г. в мире 
по отношению к 2015 г. смертность от ТБ должна 
снизиться на 95,0%, заболеваемость ТБ – на 90,0%, 
и ни одна семья, столкнувшись с проблемой ТБ, не 
должна нести катастрофических финансовых за-
трат, связанных с этой инфекцией [3, 6]. 

Российская Федерация в 2015 г. являлась стра-
ной с самым большим числом случаев ТБ в Евро-
пейском регионе, где каждый год регистрировалось 
более 100 тыс. больных, а расчетное число больных 
МЛУ-ТБ, а также больных с устойчивостью к ри-
фампицину составляло 60 тыс. человек [6]. В этот 
период усилилась политическая поддержка госу-
дарства, благодаря такому подходу показатели за-
болеваемости и смертности от ТБ в РФ к 2021 г. 
снизились до 31,1 и 4,3 на 100 тыс. населения соот-
ветственно, став значительно меньше, чем в 2015 г. 
(57,7 и 8,9 на 100 тыс. населения). Смертность от ТБ 
в РФ за период с 2000 г. по 2021 г. снизилась на 74% 
(с 20,0 до 4,6 на 100 тыс. населения) [1, 4, 8]. ВОЗ 
в 2021 г. впервые за последние десятилетия вывела 
РФ из списка стран с высоким глобальным бреме-
нем ТБ [10]. По мнению ВОЗ, программа Россий-
ской Федерации по борьбе с ТБ может стать моде-
лью ускоренных темпов снижения заболеваемости 
при условии, что текущие тенденции последних лет 
сохранятся и укрепятся в дальнейшем [6]. 

Московская область является одним из самых 
крупных субъектов Российской Федерации, кото-
рый входит в состав Центрального федерального 
округа. В 2023 г. численность населения области 
увеличилась на 10,6% в сравнении с 2022 г. и со-
ставила 8 млн 591 тыс. 736 человек, что связано 
с естественным приростом и миграцией населения. 
В связи с увеличением численности населения соот-
ветственно повышается риск роста заболеваемости 
и смертности от ТБ. В настоящее время противо-
туберкулезные мероприятия включены в государ-
ственную программу РФ «Развитие здравоохране-
ния» на 2018-2025 гг. «Совершенствование системы 
оказания медицинской помощи больным туберку-
лезом» и во все региональные программы. 

В соответствии с вышеуказанным документом пе-
ред противотуберкулезной службой на 2019-2024 гг. 
была поставлена задача улучшить эпидемическую 
обстановку по ТБ и к 2025 г. снизить показатель 
заболеваемости до 24,5, а смертности – до 1,6 на 
100 тыс. населения [5]. 

Цель исследования

Оценка возможности ликвидации туберкулеза 
в Московской области к 2035 г. 

Материалы и методы

Для анализа использованы формы Федераль-
ного статистического наблюдения № 8 «Сведения 
о заболеваниях активным туберкулезом», №  33 
«Сведения о больных туберкулезом» за пери-
од 2015-2023 гг., расчет показателей проведен на 
среднегодовое население. Для оценки возможного 
снижения заболеваемости ТБ использовалась экс-
поненциальная линия тренда и прогнозирование 
будущих значений по моделям роста или снижения, 
выраженных уравнением: y = b*expax. Также рассчи-
тывалась величина достоверности аппроксимации 
R2, значения которой свидетельствовали о степени 
совпадения расчетной линии с данными. В форму-
ле: y – значение величины в определенный момент 
времени (x), b – коэффициент роста – снижения 
(число больше 1 соответствовало росту, меньше 
1 – снижению), x – количество периодов времени 
(например, дни, годы). Статистическую обработку 
материала проводили с использованием программы 
Microsoft Excel [2].

Результаты и обсуждение

Анализ динамики заболеваемости ТБ в Москов-
ской области показал ее снижение с 36,3 на 100 тыс. 
населения в 2015 г. до 15,4 на 100 тыс. населения 
в 2023 г. Как видно на рис. 1, в Московской обла-
сти с 2015 г. наблюдалось заметное снижение по-
казателя заболеваемости ТБ, и темп его снижения 
составил 57,5%. Качественное выражение снижения 
показателя заболеваемости ТБ представлено урав-
нением регрессии и коэффициентом детерминации 
(y = (4,3*1091)*e-0,104x; R2=0,9924). Прогнозируемый 
показатель заболеваемости ТБ к 2035 г. должен со-
ставить 4,4 на 100 тыс. населения, что ниже на 87,9% 
по отношению к 2015 г. (рис.1), но не позволяет до-
стичь целевого показателя (90%).

На эпидемическую ситуацию в значительной 
степени влиял уровень заболеваемости населения 

Рис.1. Заболеваемость туберкулезом в Московской 
области, 2015-2023 гг., показатель на 100 000 
населения (источник: форма № 8)
Fig. 1. Tuberculosis incidence in Moscow Region, 2015-2023,  
per 100,000 population (source: Form no. 8)
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ТБ с бактериовыделением, который в Московской 
области с 2015 г. имел тенденцию к снижению (рис. 
2). Темп снижения составил 47,1%. Рассчитанный 
показатель заболеваемости ТБ с бактериовыделени-
ем в Московской области может достигнуть к 2035 г. 
2,0 на 100 тыс. населения (рис. 2), что подтвержда-
ется уравнением регрессии и коэффициентом детер-
минации (y = (1,8*1079)*e-0,09x; R2 = 0,9715).

Следует отметить, что в 2018 г. и в 2022 г. на-
блюдалось повышение показателя заболеваемо-
сти МЛУ-ТБ в Московской области до 2,7 и 1,9 
на 100 тыс. населения соответственно, что связано 
с внедрением современных молекулярно‐генетиче-
ских методов диагностики и возрастающим каче-
ством диагностики МЛУ [9]. Однако, как видно из 
рис. 3, с 2015 г. в Московской области наблюдалась 
тенденция к снижению показателя заболеваемо-
сти МЛУ-ТБ, что также подтверждается расчетом 
по уравнению регрессии и коэффициентом детер-
минации (y = (9,0*1059)*e-0,068x; R2 = 0,8504). Также 
при сохранении текущей эпидемической ситуации 

Рис. 3. Динамика заболеваемости туберкулезом 
с МЛУ в Московской области, 2015-2023 гг., 
показатель на 100 000 населения (источник: форма 
№ 33)
Fig. 3. Changes in MDR TB incidence in Moscow Region, 2015-2023, 
per 100,000 population (source: Form no. 33)

Рис. 4. Динамика заболеваемости туберкулезом, 
сочетанным с ВИЧ-инфекцией в Московской области, 
2015-2023 гг., показатель на 100 000 населения 
(источник: форма № 33)
Fig. 4. Changes in the incidence of TB/HIV co-infection in Moscow 
Region, 2015-2023, per 100,000 population (source: Form no. 33)

Рис. 5. Динамика показателя смертности от 
туберкулеза в Московской области, 2015-2023 гг., 
показатель на 100 000 населения (источник: 
РОССТАТ; *мониторинговые данные за 2023 г.)
Fig. 5. Changes in tuberculosis mortality in Moscow Region, 2015-2023, 
per 100,000 population (source: ROSSTAT, *monitoring data for 2023)

по ТБ в области возможно снижение показателя 
заболеваемости МЛУ-ТБ к 2035 г. до 0,7 на 100 тыс. 
населения.

Определенное негативное влияние на заболева-
емость ТБ оказывает распространение его среди 
ВИЧ-позитивных лиц. Своего максимального зна-
чения за рассматриваемый период (2015-2023 гг.) 
ТБ в сочетании с ВИЧ-инфекцией (ТБ/ВИЧ-и) 
достиг в 2015 г. (4,7 на 100 тыс. населения), затем 
началось снижение: в 2017 году – до 4,6; в 2023 г. – 
до 2,4 на 100 тыс. населения. Это также подтвержда-
ется коэффициентом аппроксимации R2 (0,9235). 
Экспоненциальный тренд подтвердил, что при су-
ществующей эпидемической ситуации по ТБ в Мо-
сковской области возможно снижение показателя 
заболеваемости ТБ/ВИЧ-и к 2035 г. до значения 
0,5 на 100 тыс. населения (рис. 4).

Смертность от ТБ является объективным и ин-
тегрирующим показателем оценки эпидемической 

Рис. 2. Динамика показателя заболеваемости 
туберкулезом с бактериовыделением в Московской 
области, 2015-2023 гг., показатель на 100 000 
населения (источник: форма № 33)
Fig. 2. Changes in the incidence of tuberculosis cases with a positive 
sputum test in Moscow Region, 2015-2023, per 100,000 population 
(source: Form no. 33)
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ситуации в области. При снижении заболеваемо-
сти ТБ в Московской области также наблюдалось 
снижение смертности от ТБ (рис.5). Качественное 
выражение снижения показателя смертности от 
ТБ представлено уравнением регрессии и коэффи-
циентом детерминации (y = (3,5*10184)*e-0,21x; R2 = 
0,9947). Прогнозируемый показатель смертности 
ТБ к 2035 г. должен составить 0,1 на 100 тыс. насе-
ления, что ниже на 97,8% по отношению к 2015 г. 
(рис. 5) и достигает целевого значения.

Заключение

По итогам анализа о возможности достижения 
ликвидации ТБ в Московской области к 2035 г. 
было установлено, что в случае сохранения теку-
щей эпидемической ситуации возможно достиже-
ние целевого показателя только по смертности от 
ТБ. Для достижения целевых результатов по другим 
показателям требуются дополнительные меры по 
профилактике ТБ среди населения.
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Опыт реорганизации противотуберкулезных медицинских 
организаций как инструмент достижения основных целей 
развития фтизиатрической службы в Российской Федерации 
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Цель исследования: оценка результатов реорганизации противотуберкулезных медицинских организаций для оптимиза-
ции развития фтизиатрической службы.

Материалы и методы. Представлены результаты реорганизации противотуберкулезной службы Московской области за 
период с 2015 по 2023 гг. 

Результаты. Эффективная координирующая деятельность и организационно-методическое руководство позволили повы-
сить качество диспансерного наблюдения больных; усилить эффективность оказания стационарной медицинской помо-
щи; выполнять единые требования по диагностике и лечению больных туберкулезом, что обеспечило достижение целевых 
индикаторов. 
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The objective: to assess results of TB medical units reorganization aimed to optimize development of TB services.

Subjects and Methods. The article presents results of TB services reorganization in Moscow Region from 2015 to 2023. 

Results. Effective coordination and organizational and methodological management allowed improving the quality of dispensary 
follow-up over patients, enhancing efficiency of inpatient medical care, complying with uniform requirements to diagnosis and 
treatment of tuberculosis patients which ensured the achievement of target rates. 
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Введение

В 2014 г. на 67-й сессии Всемирной ассамблеи 
здравоохранения (ВОЗ) была принята стратегия по 
ликвидации туберкулеза, согласно которой к 2025 г. 
необходимо добиться снижения смертности от ту-

беркулеза на 75%, а заболеваемости туберкулезом – 
на 50%. К 2035 г. по плану ВОЗ глобальная эпиде-
мия туберкулеза должна быть полностью побеждена: 
смертность от туберкулеза должна уменьшиться на 
95%, а заболеваемость снизиться на 90% и составить 
менее 10 случаев на 100 тыс. населения [1]. 
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В Российской Федерации, несмотря на положи-
тельную динамику, с 2015 г. отмечаются недостаточ-
ные темпы снижения показателей заболеваемости 
и  смертности, что может препятствовать дости-
жению целевых значений стратегии к 2035 г. [2]. 
Непрерывный анализ деятельности противотубер-
кулезной службы Московской области также сви-
детельствовал, что для достижения поставленных 
целей необходимо реализовать дополнительные 
мероприятия в отношении противотуберкулезных 
медицинских организаций [6]. 

Цель исследования

Оценка результатов реорганизации противоту-
беркулезных медицинских организаций для опти-
мизации развития фтизиатрической службы.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ результатов 
реорганизации противотуберкулезной службы Мо-
сковской области за период с 2015 по 2023 гг. Для 
оценки результатов реорганизации использовались 
формы государственного федерального статистиче-
ского наблюдения № 8 «Сведения о заболеваниях 
активным туберкулезом», № 33 «Сведения о боль-
ных туберкулезом» и № 62 «Сведения о ресурсном 
обеспечении и об оказании медицинской помощи 
населению» за 2015-2023 гг.

Результаты

В 2013 г. противотуберкулезная служба Москов-
ской области представляла собой разрозненную 
сеть плохо координируемых медицинских орга-
низаций с низкими показателями эффективности 
проводимых противотуберкулезных мероприятий. 
Всего функционировали 64 противотуберкулезных 
учреждения: 31 муниципального и 33 государствен-
ного подчинения. В рамках Концепции развития 
здравоохранения Подмосковья (далее Концепция) 
было предложено реализовать комплекс мероприя-
тий по созданию единого юридического лица про-
тивотуберкулезной службы Московской области 
путем присоединения к ГБУЗ МО «Московский 
областной клинический противотуберкулезный 
диспансер» 10 противотуберкулезных диспансеров 
и 2 больниц Московской области с созданием 11 
филиалов. За счет сокращения численности адми-
нистративно-хозяйственного аппарата, рациональ-
ного распределения ресурсов и решения кадрового 
вопроса реорганизация должна была обеспечить 
экономию финансовых средств и повышение эф-
фективности управления. 

На первом этапе реализации Концепции в 2014 г. 
вышло Постановление Правительства Московской 
области от 30.01.2014 № 20/2 «О реорганизации 
противотуберкулезной службы Московской об-

ласти» [3], и началась его поэтапная реализация. 
На этом же этапе (начало 2015 г.) фтизиатрическая 
служба в Московской области была представлена 
следующими единицами: диспансеры – 11, боль-
ницы – 2, центр – 1, отделения в составе ЦРБ – 11 
(из них 1 с койками), кабинеты в составе ЦРБ – 
19. На  втором этапе в 2019 г. было издано Рас-
поряжение Правительства Московской области 
от 17.01.2019 № 5-РП «О реорганизации проти-
вотуберкулезной службы Московской области» 
[4]. На завершающем этапе в 2022 г. произошло 
присоединение противотуберкулезного отделения 
Раменской ЦРБ и в 2023 г. – противотуберкулез-
ного отделения Чеховской ЦРБ.

Большая работа была проведена в отношении 
использования имущественного комплекса, пре-
жде всего неиспользуемых зданий и земельных 
участков, проведен снос 21 лечебного корпуса и 25 
строений хозяйственного назначения, а также пе-
редача 8 земельных участков в муниципальную 
собственность, что позволило снизить расходы, 
связанные с содержанием неиспользуемых зданий, 
на 9 млн рублей и уменьшить налоги на землю на 
10 млн рублей.

За время реализации Концепции разработаны 
предложения по совершенствованию системы 
оказания медицинской помощи больным тубер-
кулезом в Московской области в рамках треху-
ровневой системы, направленной на улучшение 
качества выявления, диагностики и лечения боль-
ных туберкулезом, на повышение доступности 
первичной специализированной и стационарной 
медицинской помощи, а также на создание ус-
ловий использования современных протоколов 
в диагностике и лечении. Мероприятия проведены 
в пределах объемов финансирования деятельности 
противотуберкулезных медицинских организаций 
и не потребовали привлечения дополнительных 
средств. 

Были определены основные показатели дея-
тельности медицинских организаций, по которым 
оценивалась целесообразность проведения реор-
ганизации (табл. 1). По представленным данным,  
на примере «критерия эффективности использо-
вания медицинского оборудования» видно, что ни 
одно учреждение на момент начала реорганизации 
не соответствовало минимальным нормативным 
показателям (60%).

В результате реорганизации службы было отме-
чено повышение уровня доступности медицинской 
помощи по профилю «фтизиатрия», так, к 2023 г. 
общая поликлиническая мощность 3522 посещений 
в смену.

Одной из важнейших задач реорганизации яв-
лялась ликвидация разобщенности амбулаторной 
службы, которая проявлялась в нарушении преем-
ственности при выписке пациентов из стационара, 
отрыве от лечения и наблюдения, в среднем до 200 
пациентов в год. Для решения этой задачи была 
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скоординирована маршрутизация стационарных 
и амбулаторных больных, обеспечивающая «зам-
кнутый цикл» проведения противотуберкулезных 
мероприятий, с распределением по уровням и ус-
ловиям оказания медицинской помощи в рамках 
одного учреждения. В условиях постоянно из-
меняющейся структуры заболеваемости в реги-
оне туберкулезом, ВИЧ-инфекцией, объединен-
ный стационар обладает высокой мобильностью, 
внутренними резервами для перераспределения 
средств и сил для оказания специализированной 
медицинской помощи при соблюдении эпидеми-
ологического режима.

Объединение фтизиатрической службы позволи-
ло не только структурировать и упорядочить потоки 
госпитализации больных туберкулезом из первич-
ного звена и других общесоматических стациона-
ров, но и оптимизировать параклиническую служ-
бу, уменьшить численность руководящего состава 
и других административных служб. Тем самым была 
обеспечена возможность рационального использо-
вания кадровых и материально-технических ресур-
сов службы с сокращением 118,75 штатных должно-
стей, что высвободило дополнительно финансовые 
ресурсы в размере 108,46 млн рублей. При этом 
было обеспечено выравнивание средней заработ-
ной платы работников по однотипным должностям 
за счет единого принципа планирования расходов 
на оплату труда, укомплектованность медицинских 
должностей возросла до 87%, немедицинских – до 
95%, снизился процент совместительства.

Анализ деятельности стационарной службы вы-
явил проблему нерационального использования 
коечного фонда. В ходе реорганизации был сфор-
мирован единый коечный фонд с перепрофили-
рованием неэффективных коек для обеспечения 
повышения качества оказания медицинской по-
мощи больным туберкулезом. Централизованное 
планирование и контроль позволили обеспечить 
загрузку коечного фонда на 95%, загрузку обо-
рудования на 100%, а также сократить среднюю 
длительность госпитализации до 62 койко-дней 
и закрыть избыточные койки. Из раздробленной, 
маломощной, трудно управляемой фтизиатриче-
ской службы была создана система оказания меди-
цинской помощи больным туберкулезом с единым 
центром управления и рационально используемым 
коечным фондом. При этом суммарная коечная 
мощность составила 900 коек круглосуточного 
стационара (табл. 2). 

За счет создания единого центра госпитализа-
ции была преодолена и проблема маршрутизации 
пациентов, до этого госпитализация пациента 
в  профильное отделение затягивалась, а 10-15% 
пациентов госпитализировались на непрофильные 
койки. Реорганизация позволила уменьшить срок 
госпитализации пациента в специализированное 
отделение до 1 дня. 

Серьезной проблемой работы противотуберку-
лезной службы являлось несоблюдение алгоритмов 
диагностики и методов лечения. Предварительный 
анализ показал, что в 30% случаев лечения пациен-

Таблица 1. Основные показатели деятельности медицинских организаций противотуберкулезной службы Московской 
области до реорганизации
Table 1. Main performance parameters of TB medical units in Moscow Region before reorganization

Наименование  
Государственного  

бюджетного учреждения 
здравоохранения  

Московской области

 Обеспеченность 
узкими  

специалистами

Посещений  
в смену 
(Абс.)

Эффективность 
использования  
медицинского  

оборудования (%) 

Экономия средств 
от сокращения АУП  
при реорганизации 

 (% от годового ФОТ ЛПУ)

Экономия средств 
при централизации 

закупок,  
(тыс. рублей)

Время 
в пути 

между ЛПУ 
(минут)

МОКПТД 0,07 150 17% 1,27% 27 546 60,6

Мытищинская противо-
туберкулезная больница 0,00 – 13% 11,67% 12 118 28

Балашихинский ПТД 0,37 125 32% 10,75% 1 902 35,8

Домодедовский ПТД 0,85 173 32% 5,94% 1 862 48,6

Истринский ПТД 0,53 201 71% 6,05% 2 628 38,1

Клинский ПТД 0,71 136 29% 9,55% 1 148 94,7

Коломенский ПТД 0,79 138 42% 3,94% 4 360 121

Люберецкий ПТД 0,70 190 13% 3,72% 1 846 24,5

Мытищинский ПТД 0,86 265 74% 7,32% 2 926 20

Одинцовский ПТД 0,70 230 29% 6,87% 2 387 27,9

Орехово-Зуевский ПТД 0,93 255 26% 8,03% 4 094 103

Подольская ТБ 0,93 175 80% 8,45% 230 49

Сергиево-Посадский ПТД 0,87 290 51% 5,46% 1 670 72,8

Рекомендуемый  
показатель 1,0 300 Не менее 60% Не менее 2% 9-15% Не более 

60

ИТОГО 2 328 36% 6,28% 64 719 55,7 мин.
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Таблица 2. Коечная мощность стационарной 
противотуберкулезной службы Московской области
Table 2. Bed capacity of in-patient TB services in Moscow Region

Наименование 
государственного 

бюджетного учреждения 
здравоохранения 

Московской области

Число коек круглосуточного стационара

2017 г. 2018 г. 2019 г. 2022 г.

Всего 1540 1180 1150 900

МОКПТД* 390 390 390 770

Мытищинская противоту-
беркулезная больница 415 305 305 реорганизо-

вано
Центр специализирован-
ной медицинской помощи 
больным внелегочными 
формами туберкулеза

200 100 100 ликвидировано

Балашихинский ПТД** 60 60 60 30

Истринский ПТД 60 60 60 закрыт

Коломенский ПТД** 160 120 120 30

Люберецкий ПТД 60 30 0 0

Мытищинский ПТД** 75 45 45 40

Орехово-Зуевский ПТД** 70 70 70 30

Подольская ТБ 20 0 0 0

Сергиево-Посадский ПТД 30 0 0 0

* в 2022 году 770 коек в 3 клиниках (Клиника 1, Клиника 2, 
стационар «Сукманиха») 

** в 2022 филиалы ГБУЗ МО «МОКПТД»

* In 2022, 770 beds in 3 clinics (Clinic 1, Clinic 2, Sukmanikha 
Hospital) 

** In 2022, branches of Moscow Regional Clinical TB Dispensary

тов было отмечено нарушение требований действу-
ющих клинических рекомендаций. Реорганизация 
позволила организовать контроль качества оказа-
ния медицинской помощи в соответствии с  еди-
ными локальными приказами, направленными на 
внедрение и контроль исполнения федеральных 
клинических рекомендаций. Централизация работы 
диагностических служб, прежде всего бактериоло-
гической лаборатории, позволила обеспечить высо-
кое качество диагностического процесса и повысить 
эффективность лечения до 80% при снижении ин-
валидизации до 20%.

В результате проведенной реорганизации про-
тивотуберкулезной службы Московской области 
удалось в значительной мере улучшить эпидеми-
ческие показатели по туберкулезу в Московской 
области [5]. Уровень заболеваемости туберкуле-
зом с 2015 г. снизился на 58,4% и составил 15,4 
на 100 тыс. населения (2015 г. – 36,3). В 2023 г. 
было зарегистрировано 1323 больных с впервые 

установленным диагнозом туберкулез, что на 1315 
человек меньше, чем в 2015 г. (2015 г. – 2638 чел.). 
Смертность от туберкулеза за 2023 г. снизилась 
по сравнению с 2015 г. (с 4,6 до 0,9 на 100 тыс. 
населения). В 2023 г. было зарегистрировано 78 
случаев смерти от туберкулеза, что на 258 случаев 
меньше, чем в 2015 г. (336 чел.). Показатель рас-
пространенности туберкулеза за данный период 
снизился с 91,8 (2015 г.) до 17,9 на 100 тыс. насе-
ления. Всего на учете с активным туберкулезом на 
конец 2023 г. состоит 1534 пациента, а в 2015 г. – 
6721 пациентов. 

При этом удалось добиться значительного по-
вышения показателей эффективности лечения 
больных туберкулезом, что в большой степени, 
чем эпидемиологические показатели, отражает де-
ятельность именно противотуберкулезной службы. 
Результаты лечения контингента с туберкулезом 
по критерию «клиническое излечение» за анализи-
руемый период выросли в 3 раза (2015 г. – 28,1%; 
2023 г. – 84,6%). Оценка результатов лечения впер-
вые выявленных больных туберкулезом за 7-летний 
период (2015-2023 гг.) показала рост: по критерию 
«прекращение бактериовыделения» с 71,5% до 
87,2%; по критерию «закрытие полостей распада 
в легких» – с 62,1% до 83,1%. 

Заключение

В результате реорганизации противотуберкулез-
ной службы в Московской области было сформи-
ровано крупное специализированное медицинское 
учреждение, оказывающее медицинскую помощь 
по профилю «фтизиатрия» с равномерно распре-
деленной нагрузкой по амбулаторно-поликлини-
ческим и стационарным звеньям, обеспечивающим 
условия для внедрения современных подходов 
и методов борьбы с туберкулезом. Эффективная 
координирующая деятельность и  организацион-
но-методическое руководство позволили повысить 
качество диспансерного наблюдения больных, эф-
фективность оказания стационарной медицинской 
помощи больным туберкулезом, выполнять единые 
требования по диагностике и лечению больных ту-
беркулезом, чем и обеспечили достижение целевых 
индикаторов. 

Опыт реорганизации противотуберкулезной 
службы Московской области показал, что при пра-
вильном планировании и профессиональной реали-
зации всех этапов реорганизация может стать одним 
из самых мощных инструментов преобразований 
и помощи в реализации стратегии ликвидации ту-
беркулеза.
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Одними из приоритетных направлений реали-
зуемой государством политики являются вопросы 
обеспечения качества и повышения доступности 
медицинской помощи. Своевременность ее оказа-
ния, правильность выбора методов профилактики, 
диагностики, лечения и реабилитации позволяют 
обеспечить высокое качество медицинской помощи, 
главным смыслом которой является сбережение и 

преумножение человеческого капитала как главного 
богатства России [4].

В соответствии с государственной программой 
Российской Федерации «Развитие здравоохране-
ния», утвержденной постановлением Правитель-
ства Российской Федерации № 294 от 15.04.2014 г., 
предусмотрено внедрение системы управления ка-
чеством медицинских услуг [1]. Для обеспечения 
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должного уровня качества и безопасности меди-
цинской деятельности в различных медицинских 
организациях система управления требует стандар-
тизации.

В 2015 г. ФГБУ «Центр мониторинга и клини-
ко-экономической экспертизы» Росздравнадзора 
разработал Предложения (практические рекомен-
дации) по организации внутреннего контроля ка-
чества и безопасности медицинской деятельности 
в медицинских организациях (стационарах) [2]. 
Предложения включают некоторые требования 
стандартов менеджмента качества (ИСО 9001) 
и другие. Также в Предложениях учтены и адапти-
рованы положения ряда международных стандар-
тов.

Разработанные Предложения легли в основу си-
стемы добровольной сертификации медицинских 
организаций «Качество и безопасность медицин-
ской деятельности», зарегистрированной Феде-
ральным агентством по техническому регулиро-
ванию и метрологии 6 декабря 2016 г. (№ РОСС 
RU.B1589.05. ОЧНО). 

Процедура сертификации предусматривает про-
ведение оценки деятельности медицинской органи-
зации по 11 разделам.

1. Лекарственная безопасность. Фармаконадзор.
2. Контроль качества и безопасности обращения 

медицинских изделий.
3. Хирургическая безопасность. Профилактика 

рисков, связанных с оперативными вмешательства-
ми.

4. Безопасность среды в медицинской организа-
ции. Организация ухода за пациентами, профилак-
тика пролежней и падений.

5. Эпидемиологическая безопасность. Профилак-
тика инфекций, связанных с оказанием медицин-
ской помощи.

6. Преемственность медицинской помощи. Пе-
редача клинической ответственности за пациента. 
Организация перевода пациентов в рамках одной 
медицинской организации и трансфер в другие ме-
дицинские организации.

7. Организация экстренной и неотложной помо-
щи в стационаре. Организация работы приемного 
отделения.

8. Идентификация личности пациентов.
9. Профилактика рисков, связанных с перелива-

нием донорской крови и ее компонентов, препара-
тов из донорской крови.

10. Система управления персоналом. Медицин-
ские кадры. Компетентность и компетенции.

11. Организация оказания медицинской помо-
щи на основании данных доказательной медицины. 
Соответствие клиническим рекомендациям (прото-
колам лечения).

По каждому из направлений определены показа-
тели, которые одновременно являются и целевыми 
ориентирами для повседневной работы медицин-
ской организации, и критериями для их оценки. 

Применяются качественные и количественные 
индикаторы, которые могут быть использованы 
для формирования системы мониторинга качества 
и безопасности медицинской деятельности. При 
оценке соответствия медицинской организации 
требованиям системы добровольной сертифика-
ции по всем разделам используется уровень соот-
ветствия не менее 80%. Представленный уровень 
соответствия подтверждает тот факт, что система 
обеспечения качества и безопасности деятельности 
медицинской организации эффективна и соответ-
ствует предъявляемым требованиям. 

В 2019 г. произошла реорганизация противо-
туберкулезной службы Московской области – 13 
противотуберкулезных учреждений (Распоряжение 
Правительства Московской области от 17.01.2019 г. 
№ 5-РП «О реорганизации противотуберкулезной 
службы Московской области») были присоедине-
ния к ГБУЗ МО «Московский областной клиниче-
ский противотуберкулезной диспансер» (ГБУЗ МО 
«МОКПТД»). Таким образом в 2020 г. образовалось 
одно из крупнейших учреждений здравоохранения 
Московской области – ГБУЗ МО «МОКПТД», в со-
став которого входили 3 клиники и 11 филиалов. 
В 2022 г. присоединился 12-й филиал. Далее встал 
вопрос о стандартизации и алгоритмизации процес-
сов управления и оказания безопасной и качествен-
ной медицинской помощи в ГБУЗ МО «МОКПТД», 
т.е. о соответствии принятым в Российской Феде-
рации стандартам оказания медицинской помощи.

Перед медицинской организацией были по-
ставлены основные вопросы: «Где мы в настоящее 
время?», «Куда мы хотим двигаться?», «Как мы 
собираемся достигать цели?». Добровольная сер-
тификация в ФГБУЗ «Национальный институт 
качества» Росздравнадзора проходила в ГБУЗ МО 
«МОКПТД» в течение 2 лет. В 2021 г. ее прошли 
две ведущие клиники ГБУЗ МО «МОКПТД», 
а в 2022 г. – еще одна клиника и 12 филиалов. Вне-
дрение Предложений Росздравнадзора в нашей ор-
ганизации проходило в несколько этапов. 

После заключения гражданско-правового дого-
вора на оказание услуг по организации и проведе-
нию внутреннего контроля качества и безопасно-
сти медицинской деятельности между ГБУЗ МО 
«МОКПТД» и «Национальным институтом каче-
ства» Росздравнадзора были определены задачи 
и цели проекта, составлены план и программа меро-
приятий по организации и проведению внутренне-
го контроля качества и безопасности медицинской 
деятельности в клиниках и филиалах ГБУЗ МО 
«МОКПТД» с последующей добровольной серти-
фикацией.

Первый этап являлся вводно-ознакомительным 
и продолжался около трех месяцев. Тогда был из-
дан приказ главного врача о реализации проекта 
по ВКК, назначен руководитель проекта (коорди-
натор), организован отдел качества и безопасности 
оказания медицинской деятельности. Проводилось 
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ознакомление с Предложениями по организации 
внутреннего контроля качества и безопасности ме-
дицинской деятельности Росздравнадзора (далее 
Предложения). Была проведена самооценка, ко-
торая дала возможность чётко выявить проблемы, 
разработать детальный план с описанием корректи-
рующих мероприятий, обозначить сроки их устра-
нения и определить ответственных. Были сформи-
рованы мультидисциплинарные рабочие группы по 
основным направлениям Предложений. В состав 
группы входили не менее трех сотрудников (как 
правило, заведующий отделением, высококвалифи-
цированный врач и старшая медицинская сестра). 

На втором этапе продолжительностью 1 месяц 
экспертами Росздравнадзора проводился внешний 
аудит, который позволил ответить на вопрос: «Где 
мы в настоящее время?».  Как следует из рис. 1, со-
ответствие требованиям Предложений в ГБУЗ МО 
«МОКПТД» составило 48%, то есть   организация 
находилась на начальном уровне.

Третий этап продолжался около 12 месяцев и был 
предназначен для ответа на вопрос: «Как мы со-
бираемся достигать цели?». Он включал разра-
ботку плана по выявленным несоответствиям по 
результатам внешнего аудита, разработку локаль-
ных нормативных актов (стандартные операцион-
ные процедуры (СОП), алгоритмы и чек-листы), 
а также обучение всего коллектива медицинской 
организации по направлениям базового перечня 
и проверку полученных знаний. Всего за период 
внедрения Предложений с декабря 2020 по декабрь 
2022 гг. по различным направлениям деятельности 
ГБУЗ МО «МОКПТД» были разработаны и вне-
дрены 25 приказов по основной деятельности и на-
правлениям внутреннего контроля качества, 128 
алгоритмов, 187 СОП. 

В процессе работы руководители подразделений 
сталкивались с сопротивлением персонала органи-

зационным изменениям, что было ожидаемо и со-
ответствовало так называемой модели изменений 
Скотта и Джафи, согласно которой при внедрении 
изменений коллектив организации проходит стадии 
отрицания, сопротивления, исследования и согла-
сия [3]. 

Адаптация сотрудников к изменениям проходила 
по определенному алгоритму (рис. 2).

В самом начале проекта, когда сотрудники только 
узнали о грядущих изменениях, была необходима 
подробная информация, объясняющая суть новых 

Рис. 2. Алгоритм работы с сотрудниками в процессе внедрения изменений
Fig. 2. Procedures for working with employees during implementation of changes

Рис. 1. Результаты внешнего аудита на 1 этапе 
добровольной сертификации
Fig. 1. Results of external audit at Stage 1 of voluntary certification
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изменений. Для этого использовались любые воз-
можности контакта с сотрудниками: личные встре-
чи с руководителями подразделений, конференции 
в очном и онлайн-форматах, видео- и текстовые 
сообщения, мессенджеры. На стадии отрицания 
принципиально важным было помочь сотрудникам 
адаптироваться к изменениям, признать их право 
быть недовольными, отнестись с уважением к лю-
дям с разными позициями. Широко использовалась 
обратная связь, отбирались новые идеи по внедре-
нию улучшений. По мере внедрения изменений на 
стадии исследования сотрудников информировали 
о всех этапах развития нововведения, и о дости-
жении промежуточных целей. На стадии согласия 
сотрудникам напоминали об успехах нового про-
екта, напоминали о достигнутых преимуществах, 
поддерживали инициативных работников.

Одним из важнейших направлений внедрения 
изменений явилась реорганизация системы управ-
ления персоналом. Был пересмотрен коллектив-
ный договор, доработаны правила внутреннего 
трудового распорядка, положение об оплате труда, 
должностные инструкции. Важным нововведени-
ем было внедрение в практику психологического 
тестирования персонала, в том числе оценки удов-
летворенности персонала и определения умения 
сотрудников работать в команде, что позволило 
более эффективно использовать кадровый потен-
циал. Был создан ряд новых документов: кодекс 
профессиональной этики, положение об адапта-
ции молодых специалистов, карты компетенций 
для молодых специалистов, а также разработаны 
анкеты по анализу мотивации персонала, анализу 
факторов стресса на рабочем месте, факторов риска 
конфликтов, разработаны тесты по проверке знаний 
персонала при проведении внутренних аудитов по 
контролю качества и безопасности медицинской 
деятельности, сформированы папки по разделам 
внутреннего контроля качества и безопасности ме-
дицинской деятельности.

Существенные изменения были внесены в работу 
регистратуры: созданы зоны комфортного пребы-
вания, разработаны алгоритмы работы регистра-
туры, в том числе  алгоритм поведения медицин-
ского регистратора во избежание возникновения 
конфликтных ситуаций, алгоритм ведения диалога,  
алгоритм контакта медицинского работника с паци-
ентом, алгоритм общения медицинского работника 
в конфликтной ситуации, алгоритм общения ме-
дицинского работника с агрессивно настроенным 
пациентом, алгоритм общения по телефону, алго-
ритм уведомления пациента об отмене и переносе 
записи на прием. Практически заново была орга-
низована работа регистратуры в 23 детских отде-
лениях, создан порядок маршрутизации пациентов 
при обращении в диспансерное отделение и т.д. Все 
перечисленные выше мероприятия позволили мак-
симально упростить взаимодействие с пациентом, 
сократить время ожидания приема, что в целом по-

высило удовлетворенность пациентов медицинской 
помощью. 

Система идентификации личности пациента 
также была полностью реорганизована: разрабо-
тана и внедрена маркировка медицинских карт 
пациентов, получающих медицинскую помощь, 
внедрены браслеты для идентификации пациен-
тов при различных ситуациях, а также памятки 
для пациентов. Нововведением явилась разработка 
алгоритма работы с территориальными органами 
МВД по идентификации личности «неизвестного» 
пациента.

Московская область является крупнейшим субъ-
ектом Российской Федерации после г. Москвы, на 
ее территории проживает более 8,5 миллионов чело-
век. В связи с этим вопросы преемственности между 
клиниками и филиалами ГБУЗ МО «МОКПТД» 
являются приоритетными, и для их решения был 
разработан целый ряд алгоритмов, обеспечиваю-
щих перевод пациентов как внутри диспансера, так 
и в другие медицинские организации. Существен-
ные изменения произошли в работе информаци-
онных систем, с помощью которых стало возмож-
ным своевременно и в полном объеме передавать 
медицинские данные на всех этапах оказаниях 
медицинской помощи, а также осуществлять дис-
танционное консультирование и телемедицинские 
консультации.

Произошли закономерные изменения в системе 
оказания медицинской помощи больным туберку-
лезом: созданы алгоритмы динамического наблюде-
ния за больными различных групп диспансерного 
учета, разработаны критерии оценки эффективно-
сти лечения и клинического излечения больных ту-
беркулезом, алгоритмы ведения пациентов с сахар-
ным диабетом, больных туберкулезом в сочетании 
с ВИЧ-инфекцией, алгоритм ведения пациентов 
с туберкулезом и хронической почечной недоста-
точностью, алгоритм ведения пациенток с тубер-
кулезом во время беременности, порядок направле-
ния на санаторно-курортное лечение и т.д. В работу 
диспансера был внедрен ряд новых учетных форм, 
например, форма журнала движения контингентов, 
реализовано формализованное хранение данных, 
создана возможность доступа к информации о па-
циенте специалистам других медицинских органи-
заций. 

Важнейшим достижением явилось создание 
электронных медицинских документов, в том чис-
ле электронной медицинской карты амбулаторно-
го больного, шаблонов осмотров врача-фтизиатра, 
различных видов эпикриза, дневников наблюдения 
и т.д. Были созданы единая база данных централь-
ной врачебной комиссии (ЦВК) региона и единый 
архив медицинских изображений с центром второго 
мнения по фтизиатрии. Все изменения, несомненно, 
привели к оптимизации рабочего времени персона-
ла и повышению качества оказания медицинской 
помощи больным фтизиатрического профиля. 
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Принципиальные изменения были внесены в ал-
горитмы работы с лекарственными препаратами. 
Данные изменения нашли отражение в СОП, в част-
ности, были созданы СОПы по работе с лекарствен-
ными препаратами, подлежащими предметно-ко-
личественному учету; по приемке лекарственных 
препаратов, медицинских изделий и приемочного 
контроля; по порядку хранения лекарственных 
препаратов; по выявлению фальсифицированных, 
недоброкачественных и контрафактных лекар-
ственных препаратов; по закупке лекарственных 
препаратов и медицинских изделий; по монито-
рингу безопасности лекарственных средств, вы-
явлению и регистрации нежелательных реакций 
и осложнений фармакотерапии, определению сте-
пени достоверности причинно-следственной свя-
зи «лекарственное средство – нежелательная ре-
акция». Был разработан ряд алгоритмов: алгоритм 
действий персонала при выявлении нежелательных 
реакций, неблагоприятных ситуаций, особенностей 
взаимодействия препаратов, алгоритм маркировки 
флаконов и пакетов с лекарственным препаратом 
в жидкой форме, алгоритм вербальных назначений 
лекарственных препаратов и т.д. Были разработаны 
раздельные листы назначений для парентеральных 
и пероральных лекарственных препаратов, а также 
формулярный перечень всех лекарственных средств, 
используемых в ГБУЗ МО «МОКПТД». Для обе-
спечения лекарственной безопасности на каждом 
рабочем месте врача были организованы доступы 
в информационные системы и нормативно-справоч-
ные базы. Интернет-ресурсы также использовались 
и для внедрения принципов доказательной меди-
цины. В рамках домена организации была сформи-
рована интернет-энциклопедия WiKi-МОКПТД, 
содержащая ссылки на нормативные документы, 
клинические рекомендации, медицинские шкалы, 
опросники и калькуляторы.

До внедрения изменений система оказания экс-
тренной и неотложной медицинской помощи во 
многом носила формальный характер, в связи с чем 
не весь персонал обладал необходимыми практи-
ческими навыками, не было необходимых укладок, 
отсутствовала координация действий сотрудников, 
оказывающих неотложную помощь. В рамках про-
екта были созданы необходимые локальные норма-
тивные документы, разработаны алгоритмы оказа-
ния неотложной помощи, сформированы укладки, 
проведено обучение персонала с отработкой прак-
тических навыков, в том числе при проведении сер-
дечно-легочной реанимации.  

Большая работа была проведена для обеспече-
ния хирургической безопасности: внедрен порядок 
учета и регистрации случаев периоперационных 
осложнений, созданы алгоритмы и определены 
сроки предоперационного обследования, провер-
ки операционного оборудования, профилактики 
тромбоэмболических осложнений, экстренной го-
спитализации, перевода больных из операционной, 

перевода пациента внутри стационарного отделения 
ГБУЗ МО «МОКПТД» и т.д. Особое внимание уде-
лялось купированию послеперационных болевых 
синдромов, периоперационной антибактериальной 
профилактике, соблюдению требований асептики 
и антисептики. Вышеперечисленные мероприятия 
позволили существенно снизить количество вра-
чебных ошибок и предупредить осложнения, свя-
занные с хирургическими манипуляциями. 

Особое внимание в процессе реорганизации 
уделено созданию безопасной среды, а также орга-
низации ухода за пациентами. Были оборудованы 
доступы для инвалидов (пандусы, ступенькоходы, 
тактильные дорожки), установлены разнообразные 
приспособления для лиц с ограниченными возмож-
ностями (поручни, вешалки для костылей, коляски, 
накладки на унитазы, сидения и ступени для ванны 
и т.д.), а также кнопки экстренного вызова медицин-
ского персонала. При поступлении в стационары 
и при обращении на амбулаторном этапе оценивают-
ся риски падений пациентов, проводятся меропри-
ятия по их профилактике.  Внедрение алгоритмов 
по профилактике пролежней позволило снизить 
количество случаев пролежней более чем на 80%. 

Реорганизация работы диспансера закономерно 
коснулась и профилактической работы, направ-
ленной на формирование здорового образа жизни. 
Были подготовлены видеоматериалы для пациен-
тов, наглядно демонстрирующие опасность тубер-
кулезной инфекции и способы ее передачи, а также 

Рис. 3. Результаты внешнего аудита на 4 этапе 
добровольной сертификации
Fig. 3. Results of external audit at Stage 4 of voluntary certification
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разнообразные информационные стенды и печат-
ные раздаточные материалы. На печатную продук-
цию были нанесены QR-коды, с помощью которых 
ссылка на ресурс может быть передана пользовате-
лю. Таким образом, на третьем этапе была прове-
дена большая комплексная работа для достижения 
должного качества и безопасности медицинской 
деятельности, предусмотренных системой добро-
вольной сертификации. 

На четвертом этапе в течение 1 месяца подво-
дились итоги проделанной работы и проводилась 
заключительная внешняя оценка (сертификаци-
онный аудит) ГБУЗ МО «МОКПТД» независимы-
ми экспертами Национального института качества 
Росздравнадзора. 

По итогам оценки соответствия требованиям 
системы добровольной сертификации медицин-
ских организаций «Качество и безопасность ме-
дицинской деятельности» независимых экспертов 
Росздравнадзора процент соответствия составил 
90% (рис. 3). 

Вручение сертификатов о добровольной серти-
фикации по организации внутреннего контроля 
качества и безопасности медицинской деятельно-
сти проходило в ФГБУЗ «Национальный инсти-
тут качества» (рис. 4). Необходимо отметить, что 
ГБУЗ МО «МОКПТД» стал первой медицинской 
организацией Московской области, прошедшей до-
бровольную сертификацию. 

Получение сертификата о добровольной сер-
тификации «Национального института качества» 
подтверждает, что ГБУЗ МО «МОКПТД» соответ-
ствует требованиям системы добровольной серти-
фикации по стандартам, принятым в Российской 
Федерации, что обеспечивает базовый уровень ка-
чества и безопасности медицинской деятельности.

Процессы оказания медицинской помощи па-
циенту стандартизированы, основаны на принци-

пах доказательной медицины, что снижает риск 
медицинских ошибок. Помощь пациенту в нашем 
учреждении будет оказана своевременно, эффек-
тивно, максимально безопасно. В организации 
введен пациентоориентированный подход, что 
означает соблюдение этических норм, дружелю-
бие медицинского персонала и уважение интересов 
пациента. Проделанная нами работа была высоко 
оценена Общественным советом при Министер-
стве здравоохранения Московской области. При 
проведении независимой оценки качества усло-
вий оказания услуг медицинскими организация-
ми ГБУЗ МО «МОКПТД» было присуждено 2-е 
место среди 95 противотуберкулезных организа-
ций Российской Федерации. Изменения в работе 
диспансера оценили и наши пациенты: число от-
рицательных отзывов уменьшилось на 47%, при 
этом число положительных отзывов увеличилось 
на 87%, а общий рейтинг организации поднялся 
с 4,08 баллов до 4,75 баллов. 

В декабре 2022 г. ГБУЗ МО «МОКПТД» был 
награжден премией «Медицинская организация – 

Рис. 4. Вручение сертификатов руководителям филиалов ГБУЗ МО «МОКПТД»
Fig. 4. Presentation of certificates to the heads of branches of Moscow Regional Clinical TB Dispensary

Рис. 5. Вручение премии «Медицинская 
организация – лидер в обеспечении качества 
и безопасности медицинской деятельности»
Fig. 5. Presentation of Award for Medical Organization Being a Leader 
in Ensuring the Quality and Safety of Medical Activities



32

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 102, № 4, 2024

лидер в обеспечении качества и безопасности ме-
дицинской деятельности» (рис. 5), а уже в январе 
2023 г. на базе ГБУЗ МО «МОКПТД» был орга-
низован Центр компетенций по вопросам управ-
ления качеством и безопасностью медицинской 
деятельности в субъектах Российской Федерации 
и начата масштабная работа по реализации дан-
ного проекта. 

Таким образом, прохождение добровольной 
сертификации и внедрение системы внутреннего 
контроля потребовало внесения существенных из-
менений во все сферы деятельности медицинской 
организации и позволило ГБУЗ МО «МОКПТД» 
занять позиции лидера в обеспечении качества 
и безопасности медицинской деятельности среди 
медицинских организаций Московской области.
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Возможности иммуногенетических методов в определении 
активности туберкулезной инфекции у детей 
М.А. ПЛЕХАНОВА1,2, Н.И. КЛЕВНО2,3, Н.В. ГОРДЕЕВА1, О.А. КАЛИНИНА4,  Р.И. ЛУДАННЫЙ1,2,  
А.Д. ПАХЛАВОНОВА3 

1 ГБУЗ МО «Московский областной клинический противотуберкулезный диспансер», Москва, РФ

2ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», Москва, РФ

3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» 
Минздрава России, Москва, РФ

4 ГКУЗ МО «Малаховский детский туберкулезный санаторий», Москва, РФ 

Цель исследования: оценка уровня концентрации ДНК TREC/KREC у детей с различными проявлениями туберкулезной 
инфекции.

Материалы и методы. Проведено проспективное, поперечное исследование в 2022-2024 гг. Группу наблюдения составили 
115 детей в возрасте 6 (5; 7) лет, из них 25 – с установленным диагнозом туберкулеза, 63 – с латентной туберкулезной ин-
фекцией, 27 – не инфицированных микобактериями туберкулеза (условно здоровых). 

Результаты. Установлено: среди детей с ЛТИ и положительной реакцией на АТР только у 18,2% уровень концентрации ДНК 
TREC был высоким и соответствовал уровню у детей, больных туберкулезом(t=0,971; p=0,342), имелась прямая зависимость 
между уровнем концентрации ДНК TREC и ДНК KREC у детей с ЛТИ; у 21,2% детей уровень был низким и соответство-
вал показателю при иммунодефиците.   При сохранении у детей положительных реакций на АТР два года и более имелось 
снижение среднего уровня концентрации ДНК TREC, статистически значимого по сравнению с таковым у детей с АТР+ 
менее 2 лет. Учитывая полученные результаты, показатель уровня концентрации ДНК TREC у детей с ЛТИ может рассма-
триваться в качестве дополнительного критерия активности туберкулезной инфекции и при дальнейшем изучении быть 
аргументом для обоснования профилактической противотуберкулезной терапии. Также мы установили прямую взаимосвязь 
между уровнем концентрации ДНК TREC и KREC у детей с ЛТИ r=0,48 (по Спирмену). При сохранении положительных 
реакций на АТР более двух лет отметили снижение уровня концентрации ДНК TREC, статистически значимого в сравнении 
с результатами у детей с впервые положительной реакцией на АТР (t=2,965; p=0,005).

Заключение. Учитывая полученные результаты, показатель уровня концентрации ДНК TREC у пациентов с различными 
проявлениями туберкулезной инфекции может рассматриваться в качестве дополнительного критерия активности инфек-
ции, что позволит дифференцированно подойти к вопросу профилактического лечения, являясь важным аргументом для 
обоснования противотуберкулезной терапии. 

Ключевые слова: дети, туберкулезная инфекция, туберкулез, специфический и неспецифический иммунитет, ДНК, TREC, 
KREC, иммунодиагностика. 
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Possibilities of Immunogenetic Methods in Testing the Activity of Tuberculosis Infection  
in Children 

M.A. PLEKHANOVA1,2, N.I. KLEVNO2,3, N.V. GORDEEVA1, O.A. KALININA4, R.I. LUDANNY1,2,  
A.D. PAKHLAVONOVA3

1 Moscow Regional Clinical TB Dispensary, Moscow, Russia

2 M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow, Russia
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4 Malakhovsky Pediatric TB Sanatorium, Moscow, Russia 

The objective: to test the TREC/KREC DNA levels in children with various manifestations of tuberculosis infection.

Subjects and Methods. A prospective, cross-sectional study was conducted in 2022-2024. Observation Group consisted of 115 
children aged 6 (5; 7) years, of them 25 were diagnosed with tuberculosis, 63 were diagnosed with latent tuberculosis infection, 27 
were not infected with Mycobacterium tuberculosis (conditionally healthy). 
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Results. Findings of the study were as follows: among children with LTBI and a positive response to TRA, only 18.2% had the high 
TREC DNA concentration which corresponded to the level in the children ill with tuberculosis (t = 0.971; p = 0.342), there was a 
direct relationship between the TREC DNA and KREC DNA levels in children with LTBI; in 21.2% of children the level was low 
and indicative of immunodeficiency. If the positive response to TRA persisted in children for two years or more, there was a decrease 
in the average TREC DNA level, which was statistically significant compared to that in children with TRA+ for less than 2 years. 
Taking into account the results obtained, the TREC DNA level in children with LTBI can be considered as an additional criterion 
to assess activity of tuberculosis infection and can be an evidence to justify preventive anti-tuberculosis therapy if studied further. 
We also found a direct correlation between the TREC and KREC DNA levels in children with LTBI, r = 0.48 (by Spearman). When 
the positive response to TRA persisted for more than two years, a statistically significant decrease in the TREC DNA level was 
noted versus the results in children with the first positive response to TRA (t = 2.965; p = 0.005).

Conclusion. Taking into account the results obtained, the TREC DNA level in patients with various manifestations of tuberculosis 
infection can be considered as an additional criterion of infection activity, which will allow differentiated approach to preventive 
treatment being an important evidence to justify anti-tuberculosis therapy. 

Key words: children, tuberculosis infection, tuberculosis, specific and nonspecific immunity, DNA, TREC, KREC, immunodiagnostics. 
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Введение

Профилактика социально значимых инфекцион-
ных заболеваний, к которым относится и туберку-
лез, является одним из приоритетных принципов 
в сфере охраны здоровья детей. К наиболее эф-
фективным мерам предупреждения заболевания 
туберкулезом можно отнести выявление и лечение 
латентной туберкулезной инфекции, в том числе 
в группах риска. Риск инфицирования микобакте-
риями туберкулеза (МБТ) и заболевания туберку-
лезом особенно высок в очагах инфекции – 15,6% 
(95% доверительный интервал (ДИ), 8,0-29,2%), 
несколько ниже он среди мигрантов – 4,7% (95% 
ДИ 3,0-7,7%) и лиц с ослабленным иммунитетом – 
4,8% (95% ДИ 1,5-14,3%) [6]. 

Латентная туберкулезная инфекция (ЛТИ) – со-
стояние стойкого иммунного ответа, обусловленного 
присутствием в организме антигенов Mycobacterium 
tuberculosis при отсутствии клинических проявлений 
заболевания ТБ (практически здоровые дети) [2], по-
этому возникает вопрос о целесообразности профи-
лактического лечения, его длительности и кратности 
курсов. В настоящее время в РФ считается, что наи-
более специфичны для выявления ЛТИ пробы на 
высвобождение интерферона-гамма (ИФН-γ) – кож-
ные с аллергеном туберкулезным рекомбинантным 
(препарат диаскинтест) или альтернативные тесты 
in vitro, что является аргументом для проведения пре-
вентивного противотуберкулезного лечения. 

При назначении профилактического лечения 
ЛТИ необходимо учитывать не только положи-
тельный эффект, но и риск нежелательных реак-
ций на прием противотуберкулезных препаратов. 

Вероятно, профилактическое лечение необходимо, 
когда начинается «активация» ЛТИ – размножение 
популяции микобактерий, которые до этого только 
обуславливали стойкий иммунный ответ, однако 
в настоящее время отсутствуют инструменты, об-
наруживающие этот переход [5, 8].

Несмотря на большое число различных исследо-
ваний по оценке «активации» ЛТИ [7, 9, 10], в том 
числе с анализом различных антиген-индуцирован-
ных цитокинов, а также экспрессией генов лимфо-
цитов периферической крови человека, проблема 
остается нерешенной.

Возможно, новым инструментом может стать 
оценка побочных кольцевых ДНК-продуктов реа-
ранжировки генов антиген-распознающих рецепто-
ров – TREC (T-cell receptor excision circle) и KREC 
(kappa-deleting recombination excision circle) как 
отражение функционального состояния клеточ-
ного иммунитета в реальном времени. Интерес 
к мультиплексному анализу TREC и KREC связан 
с первичными иммунодефицитными состояниями 
и другими расстройствами иммунной системы, но 
возможна связь и с инфекциями [4]. 

Цель исследования

Оценить уровень концентрации ДНК 
TREC/KREC у детей с различными проявлениями 
туберкулезной инфекции.

Материалы и методы

Исследование проспективное, поперечное, вы-
полнено в 2022-2024 гг. на базе ГБУЗ МО «Москов-
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ский областной клинический противотуберкулез-
ный диспансер», ГКУЗ МО «Малаховский детский 
туберкулезный санаторий», ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр фтизио-
пульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ 
РФ. Молекулярно-генетические исследования про-
ведены на базе бактериологической лаборатории 
ГБУЗ МО «Московский областной клинический 
противотуберкулезный диспансер».

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ГБУЗ МО «Московский областной 
клинический противотуберкулезный диспансер» 
(протокол № 4 от 15.12.2021 г.). Для участия де-
тей в исследовании от родителей или их законных 
представителей было получено добровольное ин-
формированное согласие.

В исследование включено 115 детей в возрасте 
от 1 года до 14 лет включительно, средний возраст 
составил 6 (5; 7) лет. Преобладали дети дошколь-
ного возраста – 95 (82,6%) пациентов: дети раннего 
возраста (1-3 года) составили 13% (15 человек), 4-7 
лет – 69,6% (80 человек) и дети 8-14 лет – 17,4% 
(20 человек). Мальчиков и девочек было примерно 
поровну – 60 (52,2%) и 55 (47,8%) человек соответ-
ственно. 

С впервые установленным диагнозом туберкуле-
за было 25 (21,7%) детей, поступивших на лечение 
в детско-подростковое отделение ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр 
фтизиопульмонологии и инфекционных заболева-
ний»; 56 (48,7%) детей находились в специализиро-
ванном детском санатории для разобщения контак-
та с больным ТБ и проведения профилактических 
мероприятий; 34 (29,6%) ребенка обследовались 
при взятии на учет в VIА группу диспансерного 
наблюдения (ГДН) в ГБУЗ МО «Московский об-
ластной клинический противотуберкулезный дис-
пансер».

Обследование включало стандартные об-
щеклинические, клинико-рентгенологические 
и лабораторные исследования в соответствии 
с клиническими рекомендациями [1]. Оценку 
чувствительности к туберкулину (ППД-Л) по 
пробе Манту с 2ТЕ и пробе с аллергеном тубер-
кулезным рекомбинантным (АТР) (препарат 
ДИАСКИНТЕСТ®) проводили на момент вклю-
чения в исследование. В период забора крови ни 
один пациент, включенный в исследование, не 
имел проявлений острой респираторной инфек-
ции или обострения аллергического заболевания. 
Исследование проводилось до начала противоту-
беркулезной терапии. 

По результатам обследования условно сформи-
ровали три группы сравнения: группа ТБ – дети 
с  установленным диагнозом ТБ (n=25); группа 
ЛТИ – дети с ЛТИ (n=63) с положительной реак-
цией на ППД-Л и как с положительной, так и отри-
цательной реакцией на АТР; группа К (контроль) – 
дети условно здоровые, не имеющие хронических 

и острых заболеваний, с отрицательной реакцией 
на пробы ППД-Л и АТР (n=27). 

Среди детей с ЛТИ выделили две подгруппы 
в зависимости от результатов пробы с АТР: ЛТИ 
АТР- (n=30) и ЛТИ АТР+ (n=33), в подгруппе ЛТИ 
АТР+ выделили еще две подподгруппы по длитель-
ности наблюдения положительной пробы с АТР: 
менее 2 лет (n=15) и от 2 до 7 лет включительно 
(n=18).

Всем детям дополнительно провели молекуляр-
но-генетические исследования: выделение ДНК 
и определение концентрации TREC и KREC. При 
молекулярно-генетическом анализе выполняли вы-
деление ДНК из сухого пятна крови (кровь соби-
рали на ДНК-карты, «Алкор Био» РУ РФ №РЗН 
2016/4615) согласно инструкции набора для вы-
деления ДНК из сухих пятен «Экстра-ДНК-Био», 
а определение ДНК TREC и KREC проводили со-
гласно инструкции набора реагентов для диагности-
ки in vitro «БиТ-тест», для количественного опреде-
ления ДНК TREC и KREC пользовались методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени по ТУ 21.20.23-001-17608775-2017. Кон-
троль качества выделения проводили на стадии 
амплификации ПЦР в реальном времени в образце 
по оценке гена альбумина. Постановка теста склады-
валась из трех этапов: 1) экстракция ДНК из сухих 
пятен крови; 2) проведение полимеразной цепной 
реакции с гибридизационно-флуоресцентной мет-
кой и детекцией в режиме реального времени; 3) ин-
терпретация результата.

Для проведения статистической обработки факти-
ческого материала применялись методы статистиче-
ского анализа с использованием программ OpenEpi, 
Version 3 и Statistica 6. Количественные признаки 
проверялись на нормальность распределения при 
помощи коэффициентов асимметрии (Фишера). 
В  случае описания количественных показателей, 
имеющих нормальное распределение, проводил-
ся расчет средних арифметических величин (M) 
и стандартных отклонений (SD), границ 95% дове-
рительного интервала. При сравнении средних ве-
личин в нормально распределенных совокупностях 
количественных данных рассчитывался t-критерий 
Стьюдента, а также статистическая значимость раз-
личий количественных показателей между группами, 
которая оценивалась при помощи однофакторно-
го дисперсионного анализа (или тест на равенство 
дисперсий – F) и критерия хи-квадрат (χ2, Пирсона). 
Различия считали статистически значимыми при 
уровне p ≤ 0,05. Взаимосвязь между переменными 
рассчитывали, применяя ранговую корреляцию 
Спирмена (r).

Расчет размера выборки произведен в Results 
from OpenEpi Version 3. Рассчитанный минималь-
ный размер выборки составил 69 детей, при расчете 
числа случаев в каждой группе 23 человека. Размер 
выборки был рассчитан с учетом мощности 80% 
и уровне значимости 5%.
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Результаты и их обсуждение

На первом этапе исследования мы определили зна-
чения показателей уровня концентрации ДНК TREC 
и KREC у детей групп сравнения: ТБ, ЛТИ и К. 

Учитывая, что в исследование входили дети 
школьного возраста, определили значения показа-
телей уровня концентрации ДНК TREC и KREC 
у детей группы ЛТИ, разделив их по возрасту 1-7 
лет и 8-14 лет (табл. 1). 

Таблица 1. Показатели уровня концентрации ДНК 
TREC и KREC у детей с ЛТИ в зависимости от возраста 
(TREC/105PBMC; KREC/105PBMC)*
Table 1. Rates of the TREC and KREC DNA levels in children with LTBI 
depending on age (TREC/105PBMC; KREC/105PBMC)*

Показатели 
Группа ЛТИ  

1-7 лет
 n=46

Группа ЛТИ  
8-14 лет

 n=17
t-тест p

TREC/105PBMC

М 476,301 491,964 0,156 0,876

SD 370,44 296,74

KREC/105PBMC

М 2438,05 605,304 0,922 0,360

SD 1215,009 488,86

*PBMC – Peripheral blood mononuclear cells (мононуклеарные 
клетки периферической крови или копий/105 лейкоцитов)

*PBMC – Peripheral blood mononuclear cells  
(copies/105 leukocytes)

Таблица 2. Показатели уровня концентрации ДНК TREC у детей групп сравнения (TREC/105PBMC)
Table 2. Rates of the TREC DNA levels in children from comparison groups (TREC/105PBMC)

Показатель
Группы

 F, p1 F, р2ТБ 
n =25

ЛТИ
n =63

К 
n =27

TREC/105PBMC

М 780,9 488,473 514,714
1,062;
0,886

3,454;
0,00007SD 624,15 346,77 643,86

95% CI 480,08-1081,74 399,66-577,29 260,04-769,44

Примечание: р1 – различия М между группами ТБ и К; р2 – различия М между группами ЛТИ и К.

Note: p1 – M differences between TB and Comparison Groups; p2 – M differences between LTBI and Comparison Groups.

Согласно данным паспорта набора реагентов 
для диагностики in vitro «БиТ-тест» для количе-
ственного определения ДНК TREC и KREC были 
представлены  значения значения в границах копий 
TREC и KREC на 105 клеток в сухих пятнах крови 
(скрининг новорожденных): TREC на уровне 450; 
KREC – 250 по нижней границе. 

По результатам исследования, в 2022 г. [3] 
у  здоровых детей раннего и дошкольного воз-
раста были установлены референсные зна-
чения показателей для TREC – нижняя 
граница на уровне – 175  TREC/105PBMC, верх-
няя  – 760  TREC/105PBMC; для KREC: нижняя 
граница – на уровне 540 KREC/105PBMC, верх-
няя – 2170 KREC/105PBMC 

Учитывая отсутствие статистически значимых 
различий по уровню концентрации ДНК TREC 
и KREC у детей с ЛТИ в зависимости от возраста 
(табл. 1), возраст, как фактор, влияющий на значе-
ния ДНК TREC и KREC, в последующем не учи-
тывали.

Далее было проведено сравнение значений ДНК 
TREC и KREC у детей в группах ЛТИ, ТБ и К 
(табл. 2, 3).

По результатам исследования уровня концентра-
ции ДНК TREC установили статистически значи-
мые различия: средний уровень концентрации (М) 
ДНК TREC у детей группы ЛТИ был в 1,6 раза ниже, 
чем у детей группы ТБ (t=2,606; p=0,011). Показате-
ли ДНК TREC ниже референсных значений были 

Таблица 3. Показатели уровня концентрации ДНК KREC у детей групп сравнения (KREC/105PBMC)
Table 3. Rates of the KREC DNA levels in children from comparison groups (KREC/105PBMC)

Показатель
Группы

 F, р1 F, р2ТБ 
n =25

ЛТИ
n =63

К 
n =27

 KREC/105PBMC

М 1340,45 1967,238 1270,052
1,877;
0,120

1,007;
0,992SD 1233,46 899,975 1237,76

95% CI 727,07-1953,83 167,02-3767,46 780,41-1759,69

Примечание: р1 – различия между группами ТБ и К; р2 – различия между группами ЛТИ и К.

Note: p1 – differences between TB and Comparison Groups; p2 – differences between LTBI and Comparison Groups.
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у 6 (24%) детей в группе ТБ, у 10 (15,9%) – в группе 
ЛТИ и у 8 (29,6%) – в группе К, χ2 =2,355; p=0,308. 
Показатели ДНК TREC выше референсных значе-
ний были у 7 (28%), у 10 (15,9%) и у 5 (18,5%) детей 
соответственно, χ2 =1,71; p=0,475. 

У детей группы ЛТИ с ДНК TREC выше верх-
ней границы референсных значений составил 
M=1133,2±216,7 TREC/105PBMC, что статисти-
чески значимо не отличалось от М=1449,8±528,3 
в группе ТБ (t=1,718; p=0,106).

При оценке уровня концентрации ДНК KREС 
в группах детей установлено, что показатели были 
ниже референсных значений у 12 (48%) в группе 
ТБ, у 28 (44,4%) в группе ЛТИ, у 9 (33,3%) в группе 
К, различий по частоте встречаемости в группах нет 
χ2 =1,334; p=0,513. Показатели выше референсных 
значений были в группах у 4 (16%), у 11 (17,5%) 
и у 3 (11,1%) пациентов соответственно, различий 
по частоте встречаемости в группах нет χ2 =0,58; 
p=0,748. При этом у детей групп ТБ и ЛТИ по 
результатам сравнения средних показателей ста-
тистически значимых различий также не было, 
t=0,375; p=0,709. 

Далее мы оценили взаимосвязь между уровнем 
концентрации ДНК TREC и KREC у детей с ЛТИ 
и увидели, что корреляция оказалась прямой, уме-
ренно выраженной, r=0,48 (по Спирмену).

На втором этапе исследования мы оценили 
уровни концентрации ДНК TREC и KREC у детей 
с ЛТИ и его взаимосвязь с результатами внутри-
кожного теста с АТР и длительностью сохранения 
положительных реакций на АТР.

Среди детей подгруппы ЛТИ АТР- средний 
уровень концентрации ДНК TREC/105PBMC со-
ставил М=534,9±350,5 (95% CI 401,6-668,2), ДНК 
KREC /105PBMC составил М=1620,1±1366,8 
(95% CI 1100,2-2140,0). У детей подгруппы ЛТИ 
показатель АТР+ составил М=446,4±343,4 (95% 
CI 322,6-570,2) и М=2281,9±1711,4 (95% CI 
1208,6-5772,3) соответственно. Различия одинако-
вых показателей между подгруппами были стати-
стически незначимы (t=0,995; p=0,324 и t=0,364; 
p=0,717) соответственно. 

В подгруппе ЛТИ АТР+ показатель ДНК 
TREC/105PBMС был выше референсных зна-
чений только у 6 (18,2%) детей и составил 

М=1037,6±252,3 (95% CI 772,8-1302,3), что ста-
тистически значимо не отличалось от такового 
в группе ТБ (t=0,971; p=0,342). В этой подгруп-
пе показатель ниже референсных значений был 
у  7  (21,2%) детей, М=102,2±14,1 (95% CI 56,8–
147,7), что может свидетельствовать о иммуноде-
фицитном состоянии. 

В подгруппе ЛТИ АТР+ у 18 (54,5%) детей два 
года и более сохранялась положительная реакция 
на АТР, при этом показатель ДНК TREC/105PBMC 
составил М= 306,4±223,8 (95% CI 191,3-421,4), что 
статистически значимо ниже (t=2,691; p=0,012), 
чем среди детей с положительным АТР менее 2 лет 
М=605,1±391,3 (95% CI 388,4-821,8). Сравнивая 
М показатели ДНК TREC у детей из подподгрупп 
ЛТИ АТР+ до 2 лет и ЛТИ АТР+ 2-7 лет с М показа-
телем ДНК TREC у детей из группы ТБ, установили 
статистически значимые различия только с подпод-
группой ЛТИ АТР+ 2-7 лет (t=2,965; p=0,005). По-
лученные результаты, возможно, свидетельствуют 
о снижении активности туберкулезной инфекции, 
несмотря на сохранение положительной реакции на 
АТР, и их следует учитывать при решении о целесо-
образности повторных курсов профилактического 
лечения. 

Заключение

По результатам проведенного исследования было 
установлено: среди детей с ЛТИ и положительной 
реакцией на АТР только у 18,2% уровень концен-
трации ДНК TREC был высоким и соответствовал 
уровню показателя у детей с туберкулезом , име-
лась прямая зависимость между уровнем концен-
трации ДНК TREC и ДНК KREC у детей с ЛТИ, 
при сохранении у детей положительных реакций 
на АТР два года и более, снижение среднего уровня 
концентрации ДНК TREC, статистически значи-
мого по сравнению с таковым у детей с АТР+ менее 
2 лет. Учитывая полученные результаты, показатель 
уровня концентрации ДНК TREC у детей с ЛТИ 
может рассматриваться в качестве дополнительно-
го критерия активности туберкулезной инфекции 
и при дальнейшем изучении быть аргументом для 
обоснования профилактической противотуберку-
лезной терапии.
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Цель исследования: оценка факторов риска развития рецидива туберкулеза в период стабилизации эпидемической ситу-
ации по COVID-19.

Материалы и методы. Проведено наблюдательное сравнительное исследование 165 пациентов старше 18 лет , наблюдавшихся 
по поводу рецидивов туберкулеза органов дыхания в 2021-2023 гг. Проведен анализ факторов риска ранних и поздних реци-
дивов, возникших в пандемический (2021-2022 гг.) и постпандемический (2023 г.) периоды: возраст, пол, жилищно-бытовые 
условия, социальный статус, пребывание в местах лишения свободы, курение, злоупотребление алкоголем и потребление 
наркотических веществ, наличие сопутствующих заболеваний, клинические формы туберкулеза, наличие распада, бакте-
риовыделения, лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза. 

Результаты. Полученные данные подтверждают предположение, что пандемия COVID-19 привела к модификации соци-
альных и медико-биологических факторов риска рецидивов туберкулеза.
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The objective: to evaluate risk factors for tuberculosis relapse development during stabilization of the COVID-19 situation.

Subjects and Methods. 165 patients over 18 years of age were enrolled in the observational comparative study, those patients were 
followed up due to respiratory tuberculosis relapses in 2021-2023. Risk factors for early and late relapses that occurred during the 
pandemic (2021-2022) and post-pandemic (2023) periods were analyzed. They included age, gender, accommodation, social status, 
imprisonment, smoking, alcohol and substances abuse, comorbidities, clinical forms of tuberculosis, presence of cavities, bacterial 
excretion, and drug resistance of Mycobacterium tuberculosis. 

Results. The data obtained confirmed the assumption that the COVID-19 pandemic had led to changes in social and medical-biological 
risk factors for tuberculosis relapse.
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Введение

Понятие о ранних и поздних рецидивах тубер-
кулеза после завершения лечения, возникшее 
в середине прошлого века, стало одной из важ-
нейших характеристик эпидемиологического про-
цесса. При стабильном снижении заболеваемости 
туберкулезом в РФ своевременное выявление ре-
цидивов остается актуальной проблемой. Опреде-
ленные коррективы в своевременность выявления 
как новых случаев туберкулеза, так и рецидивов, 
внесла пандемия COVID-19, во время которой 
для обеспечения охраны здоровья населения было 
временно приостановлено проведение профилак-
тических медицинских осмотров и диспансери-
зации [3].

При этом одной из задач профилактической 
деятельности фтизиатрической службы является 
постоянный мониторинг и анализ значимости фак-
торов риска рецидивов туберкулеза.

Цель исследования

Оценка факторов риска развития рецидивов ту-
беркулеза в период стабилизации эпидемической 
ситуации по COVID-19.

Материалы и методы

На базе ГБУЗ МО «Московский областной 
клинический противотуберкулезный диспансер» 
и ГБУЗ «Клинический противотуберкулезный дис-
пансер» Минздрава Краснодарского края проведено 
наблюдательное сравнительное исследование, в ко-
торое было включено 165 пациентов старше 18 лет, 
наблюдавшихся по поводу рецидивов туберкулеза 
органов дыхания в 2021-2023 гг. 

Все пациенты были разделены на две группы 
наблюдения. В 1 группу были включены 90 па-
циентов с рецидивом туберкулеза органов дыха-
ния, которые были зарегистрированы в период 
пандемии COVID-19 (2021-2022 гг.). Во 2 группу 
вошли 75 пациентов с рецидивом туберкулеза 
органов дыхания, которые выявлены в период 
стабилизации эпидемической ситуации по ин-
фекции COVID-19 (2023 г.). Под рецидивом ту-
беркулеза органов дыхания понимали вновь за-
регистрированные случаи активного туберкулеза 
среди лиц, состоящих в III группе диспансерного 
наблюдения (ранние рецидивы) или снятых с на-
блюдения в связи с их выздоровлением (поздние 
рецидивы). 

Проводился анализ следующих возможных 
факторов риска: возраст, пол, жилищно-бытовые 

условия, социальный статус, пребывание в местах 
лишения свободы, курение, злоупотребление ал-
коголем и потребление наркотических веществ, 
наличие сопутствующих заболеваний (ВИЧ-ин-
фекция, сахарный диабет, хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ)), клинические 
формы туберкулеза, наличие распада легочной 
ткани, бактериовыделение, устойчивость мико-
бактерий туберкулеза к противотуберкулезным 
препаратам, приверженность к противотуберку-
лезной терапии.

При обработке данных использовали паке-
ты прикладных программ OpenEpi версия 3, 
Statistica 6.0. При нормальном распределении 
показателей рассчитывались средние арифмети-
ческие величины (M), стандартные отклонения 
(SD) и границы 95% доверительного интервала 
(95% ДИ): М±SD (95% DI). В случае характера 
распределения, отличного от нормального, дан-
ные описывались при помощи значений медианы 
(Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1; Q3). 
Сравнение качественных признаков между груп-
пами проводилось с использованием критерия 
хи-квадрат (χ2). Для классификации информа-
ции при формировании групп по качественному 
и количественному сходству применяли диспер-
сионный анализ с расчетом F-критерия и его до-
стоверности. Критический уровень значимости 
(p) принимали равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение

Пациенты с рецидивами туберкулеза были со-
поставимы по возрасту: 44 (38; 54) года в 1 группе 
и 44 (39; 55) года во 2 группе (F1-2 =1,05, p=0,813). 
Во всех группах преобладали мужчины: в 1 груп-
пе – (71) 79%, во второй – (54) 72% (χ2 =1,057, 
р=0,306).

У пациентов 1 группы в 55,6% случаев 
(50 чел.) были зарегистрированы ранние реци-
дивы и в 44,4% случаев (40 чел.) – поздние. Во 
2 группе поздние рецидивы встречались в два 
раза чаще, чем ранние: 66,7% (50 чел.) и 33,3% 
(25 чел.) соответственно. Выявленные различия 
были статистически значимыми между группа-
ми (χ2 =8,148, p=0,004). То есть в пандемический 
период значимо преобладали ранние рецидивы 
по сравнению с постпандемическим периодом 
COVID-19. Анализ частоты встречаемости раз-
личных клинических форм туберкулеза приве-
ден в табл. 1. 

В большинстве случаев у пациентов с рецидивом 
в 1 и 2 группах был инфильтративный туберкулез, 
при этом его доля значимо уменьшилась во 2 груп-
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пе по сравнению с 1 группой (χ2=4,425, p=0,035). 
При этом во 2 группе незначимо увеличилось число 
пациентов с туберкулемами и диссеминированной 
формой. Интересным является наблюдение о тен-
денции снижения числа больных с фиброзно-ка-
вернозной формой во 2 группе. Деструктивный 
туберкулез (наличие полости распада) встречал-
ся в группах одинаково часто (χ2 =0,003, p=0,954), 
как туберкулез с бактериовыделением (χ2=0,003, 
p=0,945).

При анализе частоты встречаемости лекарствен-
ной устойчивости возбудителя было выявлено 
значимое увеличение случаев рецидивов с широ-
кой лекарственной устойчивостью возбудителя: 
2,2% против 16% в 1 и 2 группах соответственно 
(χ2=8,0; p=0,01). Рецидивы туберкулеза органов 
дыхания чаще возникали у лиц с неудовлетвори-
тельными условиями проживания, не имеющими 
постоянной работы и пребывавших в местах ли-
шения свободы. Так, значимо реже неудовлетво-
рительные условия проживания были зарегистри-
рованы в 1 группе у 5 чел. (5,6%) пациентов по 
сравнению со 2 группой – 33 чел. (44%) (χ2=34,11, 
р<0,000), что могло быть связано с изоляцией в ус-
ловиях пандемии.

В 1 группе фактор «наличие работы у лиц тру-
доспособного возраста» был отмечен у 90%, а во 2 
группе только у 73,3% (χ2 =7,844, р=0,005). У паци-
ентов 1 группы анамнестические данные о пребыва-
нии в местах лишения свободы было зафиксирова-
ны в 28,8% случаев, у пациентов 2 группы – в 49,9% 
случаев (χ2 =7,144, р <0,007). 

Традиционными факторами риска развития реци-
дивов туберкулеза принято считать злоупотребле-
ние алкоголем, употребление наркотиков и курение, 
что и было проанализировано в данном исследова-
нии (табл. 2). 

Таблица 1. Частота встречаемости различных клинических форм туберкулеза легких у пациентов с рецидивами
Table 1. Frequency of various clinical forms of pulmonary tuberculosis in patients with relapses

Характеристика
1 группа n=90 2 группа n=75

χ² p
абс. % абс. %

Инфильтративный туберкулез легких 52 57,8 31 41,3 4,425 0,035

Диссеминированный туберкулез легких 23 25,6 23 30,7 0,531 0,466

Фиброзно-кавернозный туберкулез легких 9 10,0 2 2,7 2,455 0,080^

Туберкулема легких 4 4,4 10 13,3 3,097 0,061^

Наличие полостей распада 40 44,4 33 44,0 0,003 0,954

Наличие бактериовыделения 44 48,9 37 49,3 0,003 0,945

МЛУ* 24 26,7 12 16,0 2,729 0,098

ШЛУ**^ 2 2,2 12 16,0 8,001 0,010^

*множественная лекарственная устойчивость; 
**широкая лекарственная устойчивость (дефиниция до 2022 г.); ^ – χ2 с поправкой Йетса

*Multiple drug resistance,  
** Extensive drug resistance M. tuberculosis (as per the definition before 2022), ^ – χ2 test with Yates correction

Таблица 2. Частота встречаемости табакокурения, 
злоупотребления алкоголем и потребления наркотиков 
у пациентов с рецидивами туберкулеза органов дыхания 
по группам
Table 2. Frequency of smoking, alcohol and substances abuse in the patients 
with respiratory tuberculosis relapses by groups

Характеристика
1 группа 

(n=90)
2 группа 
(n=75) χ² p

абс. % абс. %

Табакокурение 71 78,8 50 66,7 3,125 0,077

Злоупотребление  
алкоголем 37 41,1 48 64,0 8,581 0,003

Потребление  
наркотиков 1 1,1 21 28,0 25,6 0,000

Как видно из табл. 2, во 2 группе  частота лиц, 
злоупотребляющих алкоголем и потребляющих 
наркотики, значимо выше, чем в группе 1. Также 
в  группах рецидива было проведено сравнение 
частоты хронических сопутствующих заболева-
ний, таких, как ВИЧ-инфекция, сахарный диабет 
и хроническое обструктивное заболевание органов 
дыхания (ХОБЛ) (табл. 3). В период пандемии 

Таблица 3. Коморбидная патология у пациентов  
с рецидивами туберкулеза легких 
Table 3. Comorbidities in the patients with respiratory tuberculosis relapses

 Сопутствующая 
патология 

1 группа n=90 2 группа 
n=75 χ² p

абс. % абс. %

ВИЧ-инфекция 41 45,6 19 25,3 7,22 0,0071

Сахарный диабет  
2 типа 1 1,11 24 26,7 30,36 0,0000

ХОБЛ 16 17,8 41 54,7 24,62 0,0000
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Рис. 1. Сравнение ранговых значений факторов  
риска в пандемический (2021-2022 гг.)  
и постпандемический (2023 г.) периоды
Fig. 1. Comparison of rank values of risk factors in the pandemic 
(2021-2022) and post-pandemic (2023) periods
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COVID-19 среди больных 1 группы с рециди-
вом туберкулеза при сравнении с пациентами из 
2 группы значимо чаще встречались ВИЧ-инфек-
ция (45,6%) и значимо реже ХОБЛ (17,8%) и са-
харный диабет 2 типа.

Оценка значимости факторов риска рециди-
вов туберкулеза органов дыхания проводилась 
с помощью дисперсионного анализа с последую-
щим присвоением рангового значения, где ранг 
1 – наименьшая величина F-критерия. Сопостав-
ление проводилось только для факторов риска со 
статистически значимой величиной F-критерия. 
Результаты сравнения значимости факторов риска 
на основании их рангового значения приведены 
на рис. 1.

В пандемический период (1 группа) наиболее 
значимыми для возникновения рецидивов тубер-
кулеза органов дыхания являлись наличие лекар-
ственной устойчивости МБТ (F=578,434, p=0,000), 
употребление алкоголя (F=395,712, p=0,000), нали-
чие ВИЧ-инфекции (F=263,460, p=0,000), наличие 
полостей распада в легком (F=211,741, p=0,000) 
и бактериовыделение (F=174,267, p=0,000) (рис. 1). 
В 2023 г. (2 группа) все вышеперечисленные факто-
ры сохраняли значимость для риска возникновения 
рецидивов туберкулеза, но обращало на себя вни-
мание повышение значимости факторов «курение» 
(F=82,096, p=0,000) и «наличие ХОБЛ» (F=40,089, 
p=0,000).

Заключение

Определение риска развития рецидива туберку-
леза предполагает не только выявление отдельных 
факторов риска, но и определение их значимости. 
Сочетание различных факторов риска позволяет 
отнести пациента к определенной клинической ка-
тегории и разработать оптимальную тактику профи-
лактических мероприятий. Полученные нами дан-

ные позволяют считать, что в 2023 г. мы столкнулись 
с последствиями пандемии COVID-19, которые 
привели к модификации социальных и медико-био-
логических факторов риска рецидивов туберкулеза. 
Конкретные механизмы этих изменений могут ка-
саться особенностей социального поведения насе-
ления в период режима самоизоляции, алгоритмов 
планового оказания медицинской помощи больным 
туберкулезом, в частности, снижения оперативной 
активности выявления случаев рецидива туберку-
леза в период пандемии ( за два года 2021 – 2022 гг. 
выявлено 90, а за 2023 г. – 75 случаев). 
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Влияние методики закрытия культи главного бронха  
на частоту несостоятельности его культи при пневмонэктомии  
по поводу туберкулеза 
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Цель исследования: оценить эффективность различных методик обработки культи главного бронха при выполнении 
пневмонэктомии по поводу деструктивного туберкулеза легких.

Материалы и методы. В исследование вошли результаты лечения 1211 больных туберкулезом в период с 1958 по 2022 гг. 
Данные пациенты находились на лечении в трех клинических центрах фтизиопульмонологии. Всем им была выполнена 
пневмонэктомия с обработкой культи главного бронха по разной методике. 

Результаты. Мы изучили результаты применения разных методик ушивания главного бронха при ПЭ. Для этого оцени-
вали частоту формирования ранних свищей культи бронха и летальность от бронхоплевральных осложнений. Худший 
результат был при использовании механического шва (21,7% и 8,3% соответственно); использование полиспастно-цир-
кулярной лигатуры в комбинации с механическим швом улучшало показатели (2,3% и 4,6% соответственно); наилучший 
результат продемонстрировала бескультевая методика обработки бронха Д.Б. Гиллера и соавторов (0,3% и 0,1% соответ-
ственно).

Ключевые слова: пневмонэктомия, культя бронха, деструктивный туберкулез, бронхоплевральные осложнения.
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The Effect of Main Bronchus Stump Closure Method on the Incidence of Stump Failure 
during Pneumonectomy for Tuberculosis
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The objective: to evaluate the effectiveness of various methods for the main bronchus stump closure when performing pneumonectomy 
for destructive pulmonary tuberculosis.

Subjects and Methods. Treatment results of 1211 tuberculosis patients from 1958 to 2022 were studied. The patients were treated 
in three clinical phthisiopulmonary centers. All of them underwent pneumonectomy with closure of the main bronchus stump by 
different methods. 

Results. We studied results of using different methods for suturing the main bronchus during pneumonectomy. For this purpose, 
the incidence of early fistulae of the bronchial stump and mortality from bronchopleural complications were assessed. The worst 
result was observed when using a mechanical suture (21.7% and 8.3%, respectively), the combination of polyspast-circular ligature 
with mechanical suture improved the effectiveness (2.3% and 4.6%, respectively), and the best result was demonstrated by the 
stump-free method of bronchus closure offered by D.B. Giller et al. (0.3% and 0.1%, respectively).

Key words: pneumonectomy, bronchial stump, destructive tuberculosis, bronchopleural complications.
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Введение

Операция пневмонэктомии (ПЭ) продолжает 
использоваться при различных патологических 
процессах в легких. Большое количество трудов 
посвящено совершенствованию техники ее прове-
дения, однако многие вопросы требуют изучения 
и дальнейшей разработки, так как показатели после-
операционных осложнений и летальности остаются 
высокими. Основной причиной смерти пациентов 
после ПЭ являются бронхоплевральные осложне-
ния (БПО), и в первую очередь – свищи культи 
бронха [2]. 

Цель исследования

Оценить эффективность различных методик об-
работки культи главного бронха при выполнении 

Таблица 1. Характеристика больных, которым выполнена ПЭ по поводу туберкулеза легких
Table 1. Characteristics of patients who underwent pneumonectomy for pulmonary tuberculosis

 Показатели Больные туберкулезом
n=1211

Мужчины/женщины (абс. (%)) 756 (62%)/ 455 (38%)

Средний возраст (лет) 35,4

Осложнения легочного процесса эмпиемой (абс. (%)) 422 (35%)

Осложнения легочного процесса кровотечением (абс. (%)) 297 (24,5%)

 Средняя длительность туберкулеза (мес.) 78,9

МБТ+ (абс. (%)) 1145 (94,5%)

Лекарственная устойчивость МБТ МЛУ¹/ШЛУ²/Поли/Моно/нет (n=717) (абс. (%)) 322/ 253/ 84/ 24/ 34 
45%/ 35%/ 12%/ 3%/ 5%

Клинические формы: 
ФКТ³/Кавернозная/Казеозная пневмония/ Цирротическая (n=1178) (абс. (%))

1028/ 42/ 76/ 32
84,9%/ 3,5%/ 6,3%/ 2,6%

Туберкулез главного бронха по линии резекции (гистология) (абс. (%)) 216 (17,8%)

Наличие сопутствующих заболеваний (абс. (%)) 1064 (87,86%)

ЖЕЛ⁴ и/или ОФВ₁⁵ <50% (д. в.) – перед операцией (абс. (%)) 424 (35,01%)

Заключительная пневмонэктомия⁶ (абс. (%)) 434 (35,84%)

Плевропневмонэктомия (абс. (%)) 394 (32,54%)

Операция выполнена: справа/слева (абс.) 516/695

Послеоперационный койко-день (сут.) 92,4

30-дневная летальность (абс. (%)) 51 (4,2%)

Госпитальная летальность (абс. (%)) 90 (7,4%)

Наблюдались после операции >1 года (n=1121) (абс. (%)) 900 (80,09%)

Средняя длительность наблюдения пациентов (мес.) 98,12

5-летняя выживаемость (n=1121) 87,5%

Примечание:
1 – множественная лекарственная устойчивость МБТ;
2 –� широкая лекарственная устойчивость МБТ  

(дефиниция до 2022 г.);
3 – фиброзно-кавернозный туберкулез;
4 – жизненная емкость легких;
5 – объем форсированного выдоха за 1 секунду;
6 – �до пневмонэктомии пациенту выполнялись другие операции  

на легких.

пневмонэктомии по поводу деструктивного тубер-
кулеза легких.

Материалы и методы

Изучены результаты 1211 пневмонэктомий 
(ПЭ) по поводу туберкулеза, произведенных: 
в Челябинском ОПТД в период с 1958 по 2003 гг. (476 
пациентов); в ЦНИИТ РАМН в период с 2004 по 
2010 гг. (444 пациентов); в клинике фтизиопульмоно-
логии Сеченовского университета в период с 2011 по 
2017 гг. (225 пациентов); в Московском ОКПТД в пе-
риод с 2018 по 2022 гг. (66 пациентов). Несмотря на 
большой временной период и разные учреждения, этот 
опыт принадлежит одной хирургической школе, воз-
главляемой профессором Д.Б. Гиллером, который лич-
но выполнил 54% пневмонэктомий из перечисленных. 
Общая характеристика больных представлена в табл. 1. 

Note:
1 – Multiple drug resistance of M. tuberculosis,
2 – �Extensive drug resistance of M. tuberculosis (as per the 

definition before 2022),
3 – Fibrous cavernous tuberculosis,
4 – Vital capacity,
5 – Forced expiratory volume in 1 second,
6 – �The patient had undergone other lung surgeries prior  

to pneumonectomy.
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Рис.1. Метод обработки главного бронха методикой 
Б.М. Гиллера
Fig. 1. Method of main bronchus closure offered by B.M. Giller

При обработке главного бронха (ГБ) во время 
пневмонэктомии у пациентов применялись следу-
ющие методики:

1) механический шов главного бронха с помощью 
многоразовых сшивающих аппаратов УКЛ-40 или 
УО-40 (336 пациентов);

2) ручное ушивание культи главного бронха по 
методике Суита (14 пациентов); 

3) наложение на главный бронх полиспаст-
но-циркулярной лавсановой лигатуры по методи-
ке Б.М. Гиллера с дополнительным прошиванием 
механическим швом [1] (Рис. 1) (173 пациента);

4) бескультевая ручная методика ушивания глав-
ного бронха Д.Б. Гиллера [1] (Рис. 2) (688 пациен-
тов).

При выполнении метода Б.М. Гиллера у самой 
карины накладывается полиспастно-циркулярная 
лигатура из шнура лавсана № 8, которая затягива-
ется при одновременной инвагинации каким-либо 
инструментом мембранозной части бронха в его 
просвет. Затягивание проводится до встречи и ча-
стичной инвагинации концов хрящевых полуко-
лец в просвет бронха, но не до полного герметизма, 
чтобы сохранить лучшее кровоснабжение по мем-
бранозной части. До герметизма можно затягивать 
только очень мягкий и неширокий бронх. Перифе-
ричнее лигатуры на 0,4-0,5 см бронх прошивается 
аппаратом УО-40 и пересекается. В области проши-
вания аппаратом стенка бронха сложена и удержи-
вается лигатурой таким образом, что мембранозная 
часть полностью укрыта хрящевой от прорезываю-
щего давления швов.

При выполнении методики обработки главного 
бронха по Д.Б. Гиллеру главный бронх отсекает-
ся от бифуркации трахеи по устью (через первый 

межхрящевой промежуток с кариной и трахеоброн-
хиальный угол). На мембранозную часть дефекта 
накладывается один 8-образный шов, на хрящевую 
часть – одиночные провизорные швы, проведенные 
на нижней полуокружности дефекта через карину, 
а на верхней через последний трахеальный межх-
рящевой промежуток (рис. 2A). После завязыва-
ния дорсальной половины швов становится видна 
линия перегиба хрящей в бифуркационной обла-
сти. По этой линии делается несквозная надсечка 
дистального хряща (рис. 2B). После этого все швы 
завязываются, со стороны надсечки накладывается 
амортизирующий 8-образный шов, фиксирующий 
деформацию соответствующего бифуркационного 
хряща (рис. 2C). При этом в дорсальной полови-
не края бифуркационного дефекта соприкасаются 
раневыми поверхностями, а в вентральной части – 
слизистой оболочкой (рис. 2D). 

Укрытие культи ушитого бронха применено 
в 1031 (85%) случае, из них в 951 (92%) – выпол-
нена плевризация местными тканями, в 57 (6%) 
случаях при операциях из стернотомического до-
ступа с укрытием лоскутом тимуса на ножке, и в 23 
(2%) – использовалась широчайшая мышца спины 
на сосудистой ножке по оригинальной методике. 
У 180 (15%) пациентов укрытия культи бронха не 
проводилось.

Нами изучена частота ранних (до 21 дня после 
операции) и поздних (в период от 22 дней до 22 лет) 

Рис. 2 A, B, C, D. Бескультевая методика ушивания 
бронха Д.Б. Гиллера
Fig. 2 A, B, C, D. Stump-free method for suturing the bronchus offered 
by D.B. Giller
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БПО и летальность при них. Отдаленные результа-
ты в сроки от 1 до 34 лет были изучены у 900 из 1121 
(80,1%) выписанных пациентов.

Результаты исследования

При анализе БПО после ПЭ в разные времен-
ные периоды мы отметили значительное снижение 
летальности от них, хотя и в 21 веке они остаются 
причиной смерти у большинства умерших после 
ПЭ (табл. 2).

Чаще всего смерть от БПО отмечена при развитии 
бронхиального свища в сроки до 21 дня (табл. 3). 
Чем позже появлялись БПО, тем благоприятнее 
было лечение.

Частота возникновения бронхиальных свищей 
при разных методиках ушивания главного бронха 
во время ПЭ по поводу туберкулеза легких пред-
ставлены в табл. 4. Так, применение механическо-
го шва показало частоту возникновения раннего 
свища культи бронха в 21,7%, а летальность от 

Таблица 2. Результаты пневмонэктомии в разные годы
Table 2. Pneumonectomy outcomes in different years

Периоды (годы) Число ПЭ Бр. свищ ранний 
(до 21 дня)

Бр. свищ  
(ранние + поздние)

Эмпиема  
без бр. свища

Смерть  
от БПО

30-дневная  
летальность

90-дневная  
летальность

1958-1970 140 19 
(13,57) 25 (17,86%) 18 

(12,86%) 10 (7,14%) 15 (10,71%) 15 (10,71%)

1971-1980 118 19 (16,10%) 34 (28,81%) 10 
(8,47%) 10 (8,47%) 14 (11,86%) 18 

(15,25%)

1981-1990 147 9 
(6,12%) 21 (14,29%) 15 

(10,20%) 15 (10,20%) 7 (4,76%) 11 
(7,48%)

1991-2000 97 17 (17,53%) 20 (20,62%) 12 (12,37%) 11 (11,34%) 7 (7,22%) 12 (12,37%)

2001-2010 392 14 
(3,57%) 30 (7,65%) 18 

(4,59%) 3 (0,77%) 3 (0,77%) 7 (1,79%)

2011-2022 317 1 
(0,32%)

5 
(1,58%)

20 
(6,31%) 1 (0,32%) 5 (1,58%) 5 (1,58%)

Итого 1211 79 
(6,52%) 135 *(11,15%) 93 

(7,68%) 50 **(4,13%) 51 
(4,21%)

68 
(5,62%)

* на стационарном этапе 
** включает случаи смерти: от бронхиального свища; от аррозионных кровотечений при эмпиеме без бронхиального свища

* At the in-patient stage 
** Including lethal outcomes: from bronchial fistula; from arrosive bleeding with empyema without bronchial fistula

Таблица 3. Сроки развития, частота возникновения 
бронхиального свища и летальность при нем после 
пневмонэктомии по поводу туберкулеза
Table 3. Time of development and incidence of bronchial fistula and 
mortality after pneumonectomy for tuberculosis

Срок формирования 
свища культи бронха

Число случаев
абс. (%)

Смерть 
 при наличии  

свища культи бронха
абс. (%)

До 21 дня 79 (46,5%) 31 (39,2%)

22-30 дней 15 (8,8%) 2 (13,3%)

От 1 до 6 месяцев 45 (26,5%) 4 (8,6%)

6-12 месяцев 16 (9,4%) –

Позже 12 месяцев 15 (8,8%) –

Итого 170* 37 (21,8%)

* �включая бронхиальные свищи после выписки  
из стационара

* Including bronchial fistulae after discharge from hospital

Таблица 4. Частота осложнений при разных методах обработки бронха при ПЭ
Table 4. Frequency of complications of different methods of bronchus closure in pneumonectomy

Метод закрытия культи главного бронха Число больных Ранний бронхиальный 
свищ

Смерть при наличии  
бронхоплевральных свищей

абс (%) Р ТКФ*, попарно

1. Бескультевой метод Д.Б. Гиллера 688 2 (0,3%) 1 (0,1%) 1-2 - <0,001;
1-3 - <0,001;
1-4 - <0,001;2. Механический шов 336 73 (21,7%) 28 (8,3%)

3. Полиспастно-циркулярная лавсановая лигатура 
плюс механический шов (метод Б.М. Гиллера) 173 4 (2,3%) 8 (4,6%)

4. Ручной шов бронха по Суиту 14 0 0

Итого 1211 79 (6,5%) 37 (3,1%)

* ТКФ – точный критерий Фишера.

* TKF – Fisher exact test
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БПО – в 8,3%. Использование полиспастно-цир-
кулярной лигатуры в комбинации с механическим 
швом сопровождалось значительно меньшим ри-
ском (ранний бронхиальный свищ 2,3% и смерть 
от БПО 4,6%). Лучшие результаты получены при 
использовании ручного шва, причем если примене-
ние ручного шва по Суиту было редким (14 случаев 
без осложнений в виде свища), что не позволяет 
в достаточной мере оценить его, то бескультевая 
методика Д.Б. Гиллера и соавторов имела лучшие 
результаты (частота раннего бронхиального сви-
ща 0,3%, летальность от БПО – 0,1%) в сравнении 
с механическим ушиванием бронхиальной культи 
и методикой Б.М. Гиллера.

Обсуждение 

Для понимания патогенеза БПО после ПЭ и раз-
работки мер их профилактики важно иметь пред-
ставление о динамике заживления бронхиальной 
культи. Rienhoff W. с соавторами [22] пришли к вы-
воду, что заживление культи происходит одинаково, 
несмотря на разные способы ее ушивания, и швы на 
культе бронха играют временную роль, удерживая 
стенки в сближенном состоянии, пока происходит 
развитие грануляций.

Еще Oehlert W. с соавторами [18] сообщали, что 
соединительнотканная облитерация бронха начи-
нается лишь через 3 недели после операции, а до 

Таблица 5. Частота несостоятельности культи главного бронха после пневмонэктомии при механическом и ручном 
ушивании главного бронха 
Table 5. Frequency of main bronchus stump failure after pneumonectomy with mechanical and manual suturing of the main bronchus

Референт Год

Механическое ушивание Ручное ушивание
Число

пациентов
НКБ* 

абс (%)
Число

пациентов
НКБ 

абс (%)
Smith D., et al. [24] 1963 17 3 (17,7) 13 2 (15,4)

Кульчинский П.Е. [5] 1964 55 3 (6) 96 10 (10,4)

Колесников И.C., Горелов Ф.И. [3] 1965 441 12 (2,7) 385 32 (8,3)

Тюхтин Н.С. и соавт. [10] 1968 31 6 (19,4) 32 5 (15,6)

Пирогов А.И. и соавт. [7] 1974 624 53 (8,5) 127 17 (13,4)

Peterffy A., Calabrese S. [20] 1979 52 2 (3,8) 45 3 (6,7)

Forrester-Wood C. [14] 1980 225 6 (2,7) 225 25 (11,1)

Королев Б. А. и соавт. [4] 1982 555 71 (12,8) 63 8 (12,7)

Lawrence G., et al. [17] 1982 37 2 (5,4) 45 3 (6,7)

Трахтенберг А. Х. и соавт. [8] 1983 279 22 (7,9)

Трахтенберг А. Х и соавт. [9] 1990 288 15 (5,2)

Junginger Th., et al. [16] 1989 16 2 (12,5) 19 3 (15,8)

Gugginoa G., et al. [15]* 2004 42 4 (9,5%) 13 3 (23,1%)

Chataigner O., et al. [13]* 2008 23 4 (17,3%) 46 3(6,5%)

Sirmali M., et al. [23]* 2008 11 0 12 2 (16,7%)

Мотус И.Я [6] 2015 1072 110 (10,3%) 1542 136 (8,8%)

Potaris K., et al. [21] 2017 60 1 (1,7%) 78 1 (1,3%)

* – заключительные ПЭ 
* НКБ – несостоятельность культи бронха

* Final pneumonectomies
* NKB – bronchus stump failure

этого срока просвет остается закрытым за счет гер-
метичности швов. Большинство авторов считают 
сроком образования фиброзной капсулы культи 
конец 3 недели, что, по нашему мнению, является 
морфологическим обоснованием считать несостоя-
тельность культи бронха (НКБ), возникшую позже 
21 дня после операции, всегда поздней и вторичной, 
не зависящей от способа обработки главного бронха 
и качества его выполнения.

По литературным данным, наибольшим ри-
ском сопровождаются операции по удалению ра-
нее резецированного легкого [12], а также пнев-
мон- и плевропневмонэктомии, выполняемые по 
поводу остропрогрессирующих деструктивных 
процессов легких туберкулезной (казеозная пнев-
мония) и неспецифической (гангрена легкого) эти-
ологии, а также при наличии туберкулеза бронха 
по линии резекции [11]. Наш опыт не подтвердил 
некоторые из перечисленных факторов риска. Так, 
частота развития бронхиального свища при гисто-
логически подтвержденном туберкулезе бронха по 
линии резекции была сопоставима с таковой при 
гистологически подтвержденном отсутствии тубер-
кулеза бронха и составила 10,2% (22/216) и 11,4% 
(113/995) соответственно.

Для некоторых авторов само туберкулезное по-
ражение легкого, при котором БПО встречаются 
на порядок чаще, чем после ПЭ по поводу других 
заболеваний, является важнейшим фактором риска. 
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Так, Шулутко М.Л. (2001) [11], обобщив 40-летний 
опыт Екатеринбургского НПО «Фтизиопульмоно-
логия» Уральского НИИ фтизиопульмонологии, 
писал: «Мы почти полностью отказались от пуль-
монэктомии при тотальном поражении легкого ту-
беркулезом. Причинами являются бронхиальный 
свищ (в 35%), ранняя эмпиема, глубокое нагноение 
операционной раны. Такие осложнения развивают-
ся не только в раннем послеоперационном периоде, 
но и через 2-3 месяца после выписки из стационара».

Публикации, сравнивающие эффективность ме-
ханического шва главного бронха и различных ме-
тодов его ручного ушивания, появляются в мировой 
литературе уже более полувека (табл. 5). Несмотря 
на то, что среднестатистические результаты приме-
нения механического шва мало чем отличаются от 
современных результатов ручного шва, простота 

и удобство первого делает его методом выбора для 
большинства хирургов. 

Однако частота несостоятельности культи бронха 
после ПЭ, согласно данным большинства публи-
каций, во всем мире остается достаточно высокой 
даже после операций по поводу рака легкого, ме-
нее рискованных, чем операции у больных тубер-
кулезом. По данным Pagès Р. (2017) [19] согласно 
сводным данным 103 клиник Франции, после 5318 
ПЭ, выполненных в 2005-2014 гг. по поводу рака, 
бронхиальный свищ развился в 138 (2,6%) случаях, 
и 30-дневная летальность составила 5,89%. 

Нам в течение последних двух десятилетий уда-
лось значительно снизить частоту несостоятель-
ности культи главного бронха после ПЭ, в первую 
очередь, за счет внедрения бескультевой методики 
ручного ушивания бронха.
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Применение диспергируемых комбинированных препаратов 
при химиотерапии лекарственно-чувствительного туберкулеза: 
результаты наблюдательного исследования 
Е.С. НИКИТИНА1, О.С. ИЛЬИНА1, О.Д. БАРОНОВА1,2

1 ГБУЗ МО «Московский областной клинический противотуберкулезный диспансер», Москва, РФ

2 ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», Москва, РФ

Цель исследования: оценка эффективности, безопасности и фармакоэкономической целесообразности применения ком-
бинированного препарата в диспергируемой форме (изониазид 150 мг, рифампицин 150 мг, пиразинамид 375 мг) у боль-
ных туберкулезом органов дыхания с сохраненной чувствительностью микобактерий туберкулеза (МБТ) к противотубер-
кулезным препаратам.

Материалы и методы. Проведено пострегистрационное наблюдательное исследование по изучению эффективности ле-
чения туберкулеза легких у 60 взрослых пациентов с лекарственно-чувствительным туберкулезом. Пациенты основной 
группы получали комбинированный препарат в диспергируемой форме (изониазид 150 мг, рифампицин 150 мг, пиразина-
мид 375 мг), пациенты контрольной группы получали противотуберкулезные препараты в виде монопрепаратов.

Результаты. По показателю прекращения бактериовыделения при замене изониазида, рифампицина и пиразинамида на 
комбинированный препарат в диспергируемой форме к концу интенсивной фазы (60 доз) эффективность составила 76,7%, 
при стандартном выборе препаратов – 66,7%. Нежелательных реакций при применении исследуемого препарата было от-
мечено в 7 раз меньше, что и способствовало высокому уровню приверженности и высокой эффективности терапии. Фар-
макоэкономический анализ убедительно показал преимущество и экономическую выгоду комбинированного препарата 
в диспергируемой форме (изониазид 150 мг, рифампицин 150 мг, пиразинамид 375 мг), который по цене превышает стои-
мость комбинации монопрепаратов. 

Ключевые слова: лекарственно-чувствительный туберкулез, изониазид, рифампицин, пиразинамид, противотуберкулезная 
терапия, нежелательные реакции.
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Use of Dispersible Fixed-Dose Combinations in Chemotherapy of Drug Susceptible 
Tuberculosis: Results of the Observational Study

E.S. NIKITINA1, O.S. ILYINA1, O.D. BARONOVA1,2

1 Moscow Regional Clinical TB Dispensary, Moscow, Russia

2 M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow, Russia

The objective: to assess effectiveness, safety and pharmacoeconomic feasibility of using a dispersible fixed-dose combination 
(isoniazid 150 mg, rifampicin 150 mg, pyrazinamide 375 mg) in patients with respiratory tuberculosis and preserved susceptibility 
of Mycobacterium tuberculosis (MTB) to anti-tuberculosis drugs.

Subjects and Methods. A post-registration observational study was conducted to assess treatment effectiveness of pulmonary 
tuberculosis in 60 adult patients with drug susceptible tuberculosis. In Main Group, patients received the fixed-dose combination 
(isoniazid 150 mg, rifampicin 150 mg, pyrazinamide 375 mg), while in Control Group, patients were treated with the regimen 
consisting of single anti-tuberculosis drugs.

Results. Sputum conversion rate made 76.7% by the end of the intensive phase (60 doses) when replacing isoniazid, rifampicin and 
pyrazinamide with the dispersible fixed-dose combination, while with the standard choice of drugs, it was 66.7%. The incidence 
of adverse reactions was 7-fold lower when using the investigational drug which contributed to a high level of adherence and 
high effectiveness of therapy. Pharmacoeconomic analysis convincingly demonstrated advantages and economic benefits of the 
dispersible fixed-dose combination (isoniazid 150 mg, rifampicin 150 mg, pyrazinamide 375 mg), which was more costly than the 
combination of single drugs. 

Key words: drug susceptible tuberculosis, isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, anti-tuberculosis therapy, adverse reactions.
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Введение

За последние годы в России, в том числе и в Мо-
сковской области, наблюдается стабильное сниже-
ние основных эпидемиологических показателей по 
туберкулезу, однако при этом на лидирующие пози-
ции выходит проблема туберкулеза с множествен-
ной лекарственной устойчивостью. Предупрежде-
ние формирования лекарственной устойчивости 
возбудителя заключается прежде всего в рациональ-
ной химиотерапии лекарственно-чувствительного 
туберкулеза, в том числе за счет формирования вы-
сокой приверженности к лечению и выбора наибо-
лее безопасных, высокоэффективных препаратов 
для химиотерапии [6]. 

Одним из таких препаратов на Российском фар-
мацевтическом рынке является комбинированный 
препарат в диспергируемой форме – противоту-
беркулезный препарат, в состав которого входят 
изониазид, рифампицин и пиразинамид. Данные 
о возможностях использования в лечении тубер-
кулеза диспергируемой формы комбинированного 
противотуберкулезного препарата впервые были 
представлены международной группой исследова-
телей в 2018 г. [7]. Появился опыт использования 
диспергируемых противотуберкулезных препара-
тов в качестве альтернативной модели лечения при 
отсутствии наблюдения во время приема препара-
тов [8]. Однако, помимо доказательств эффектив-
ности и безопасности лекарственных препаратов, 
необходимо иметь данные, подтверждающие фар-
макоэкономическую целесообразность применения 
лекарственного средства в реальной практике. Фар-
макоэкономический анализ позволяет определить 
стоимость лечения случая туберкулеза, потенциаль-
ную экономию от применения новых лекарствен-
ных препаратов, затраты и выгоды по сравнению 
с текущими затратами, потенциальную экономию 
ресурсов, уменьшение дней пребывания пациента 
в стационаре [3, 4].

Цель исследования

Оценка эффективности, безопасности и фарма-
коэкономической целесообразности применения 
комбинированного препарата в диспергируемой 
форме (изониазид 150 мг, рифампицин 150 мг, пи-
разинамид 375 мг) у больных туберкулезом органов 
дыхания с сохраненной чувствительностью к про-
тивотуберкулезным препаратам.

Материалы и методы

Проведено пострегистрационное наблюдательное 
исследование с оценкой эффективности химиоте-
рапии лекарственно-чувствительного туберкуле-
за у 60 пациентов, находящихся на стационарном 
лечении в ГБУЗ МО «МОКПТД» в 2022-2023 гг. 
Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом.

Критерии включения: наличие добровольного 
информированного согласия; мужчины и женщины 
в возрасте от 18 до 65 лет включительно; диагноз 
туберкулез органов дыхания, не исключая других 
локализаций; наличие у пациента бактериовыде-
ления, подтвержденного бактериологическими или 
молекулярно-генетическими методами; сохранен-
ная чувствительность МБТ к рифампицину. 

Критерии невключения: наличие у пациента 
ВИЧ-инфекции; значимого заболевания ЦНС; 
острых заболеваний печени различного генеза; 
легочно-сердечной недостаточности II-III ст.; по-
дагры; гиперурикемии; пурпуры; хронической по-
чечной недостаточности; фенилкетонурии; острого 
тромбофлебита; порфирии; индекс массы тела менее 
18,5; невозможность пациента адекватно оценивать 
свое поведение и выполнять условия протокола ис-
следования.

Участники исследования в соотношении 1:1 были 
распределены на 2 группы – основную и группу 
сравнения. Основную группу (ОГ) составили 30 па-
циентов, из них 25 (83,3%) мужчин и 5 (16,7%) жен-
щин, средний возраст (M±SD) составил 40,65±10,3 
года. В группе сравнения (ГС) было также 30 паци-
ентов – 13 (43,3%) мужчин и 17 (56,7%) женщин, 
средний возраст 44,95±10,4 года. Группы были со-
поставимы по возрасту (t=1,549; р=0,127), но раз-
личались по полу (χ2 =10,33; p=0,001). Для оценки 
интенсивной фазы (ИФ) лекарственно-чувстви-
тельного режима химиотерапии (1 РХТ), согласно 
клиническим рекомендациям «Туберкулез у взрос-
лых, 2022 », длительность лечения в обеих группах 
была не менее двух месяцев.

Лекарственный препарат Фтизамакс® (изониа-
зид (H) 150 мг, рифампицин (R) 150 мг, пиразина-
мид (Z) 375 мг) назначался пациентам ОГ в рамках 
1 РХТ, заменяя H, R, Z. Принимался внутрь за 1-2 ч 
до еды, один раз в сутки в дозе в зависимости от 
массы тела (расчет дозы проводили по рифампи-
цину: до 50 кг – 3 таблетки (450 мг), более 50 кг – 
4 таблетки (600 мг)). В первую неделю для оценки 

For citation: Nikitina E.S., Ilyina O.S., Baronova O.D. Use of dispersible fixed-dose combinations in chemotherapy of drug susceptible 
tuberculosis: results of the observational study. Tuberculosis and Lung Diseases, 2024, vol. 102, no. 4, pp. 56–62. (In Russ.) http:// 
doi.org/10.58838/2075-1230-2024-102-4-56-62
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возможного развития нежелательных реакций (НР) 
на препараты начинали лечение с монопрепаратов, 
далее, при отсутствии НР, переводили на комби-
нированный препарат в диспергируемой форме 
(изониазид 150 мг, рифампицин 150 мг, пиразина-
мид 375 мг) – до 2 месяцев (до 60 доз) и более (при 
сохранении бактериовыделения ИФ продлялась до 
90 (до 3 мес.) и 120 доз (до 4 мес.)), лечение про-
водилось согласно клиническим рекомендациям 
«Туберкулез у взрослых, 2022». Первичными кри-
териями эффективности являлись исчезновение 
клинических симптомов интоксикации и отсут-
ствие бактериовыделения. В качестве вторичного 
критерия эффективности была выбрана положи-
тельная рентгенологическая динамика. Отсутствие 
развития нежелательных реакций рассматривался 
как критерий безопасности.

Объем обследования регламентировался соглас-
но Приказу Минздрава России от 29.12.2014 № 951 
«Об утверждении методических рекомендаций по 
совершенствованию диагностики и лечения тубер-
кулеза органов дыхания» и клиническим рекомен-
дациям «Туберкулез у взрослых, 2022» при прове-
дении лечения туберкулеза в рамках 1 РХТ.

Для проведения статистического анализа были 
использованы программы OpenEpi версия 3 
и Statistica 13.0. Размер выборки в 60 пациентов 
был достаточным для получения доказательных 
данных и был рассчитан в программе OpenEpi 
версия 3.

Количественные признаки проверялись на нор-
мальность распределения при помощи коэффици-
ентов асимметрии (Фишера). В случае описания 
количественных показателей, имеющих нормальное 
распределение, проводился расчет средних арифме-
тических величин (M) и стандартных отклонений 
(SD). При сравнении средних величин в нормально 
распределенных совокупностях количественных 
данных рассчитывался t-критерий Стьюдента. Ста-
тистическая значимость различий количественных 
показателей, не имеющих нормальное распределе-
ние, между группами оценивалась при помощи кри-
терия хи-квадрат (χ2 Пирсона), для уменьшения 

числа искажений в случаях с малыми выборками 
для критерия вводилась поправка Ф. Йетса. Разли-
чия считали статистически значимыми при уровне 
p ≤ 0,05. 

 Основным методом фармакоэкономического 
анализа выбран анализ «затраты-эффективность» 
(CEA) и его вариант анализ «минимизации затрат» 
(CMA) [5]. 

Результаты исследования

Основной формой туберкулеза в обеих группах 
был инфильтративный туберкулез легких – 83,3% 
случаев (n = 25) в ОГ; 73,3% случаев (n = 22) в ГС 
(χ2 = 0,884; p = 0,174). 

 В ОГ туберкулез был в фазе инфильтрации 
в 23,3% (n = 7), в фазе распада – в 23,3% (n = 7), в фазе 
распада и обсеменения – в 43,4% (n = 13) и в фазе 
обсеменения – в 10% (n = 3). В ГС туберкулез был 
в фазе инфильтрации в 13,4% (n = 4), в фазе распа-
да – в 23,3% (n = 7), в фазе распада и обсеменения – 
в 33,3% (n = 10) и в фазе обсеменения – в 30% (n = 
9). Таким образом, деструктивный процесс в ОГ ре-
гистрировался в 20 случаях, в ГС – в 17 случаях (χ2 = 
0,635; p = 0,213). В 100% случаев (n = 60) выделенная 
культура МБТ была чувствительна к ПТП. Во всех 
случаях туберкулез был впервые выявленным. 

 Хронические неспецифические заболевания 
органов дыхания (ХОБЛ, хронический бронхит) 
встретились в ОГ в 1 (3,3%) случае, в ГС – в 2 (6,7%) 

Таблица 1. Интоксикационный и/или бронхолегочный 
синдромы в группах наблюдения при выявлении 
туберкулеза
Table 1. Intoxication and/or bronchopulmonary syndromes in the 
observation groups when tuberculosis was detected

Группы  
наблюдения n

Интоксикационный 
синдром

Бронхолегочный 
синдром

абс. (%) χ²; p абс. (%) χ²; p

ОГ 26 21 (80,8) 1,746; 
0,093

23 (88,5) 0,950; 
0,165ГС 28 26 (92,9) 22 (78,6)

Таблица 2. Изменения в клиническом анализе крови в группах наблюдения до лечения
Table 2. Abnormalities in clinical blood tests in the observation groups prior to treatment

Лабораторные  
изменения

ОГ, n=27 ГС, n=29 Критерий χ² p

абс. % абс. %

Анемия 1 3,7 5 17,2 1,45* 0,115

Лейкоцитоз 8 29,6 8 27,6 0,029 0,433

Лимфопения 5 18,5 7 24,1 0,262 0,304

Тромбоцитоз 7 25,9 5 17,2 0,626 0,214

Ускорение СОЭ 22 81,4 27 93,1 1,727 0,095

* критерий χ2 с поправкой Йетса

* χ2 test with Yates correction
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Таблица 3. Рентгенологические изменения (Р-признаки) до лечения в группах наблюдения
Table 3. Radiologic changes (X-ray signs) in the observation groups prior to treatment 

Р-признаки
ОГ, n=30 ГС, n=30 Критерий

χ² p
абс. % абс. %

Очаги 1 3,3 1 3,3 0,517* 0,236

Диссеминация 7 23,3 11 36,7 1,27 0,130

Ограниченное затемнение (инфильтрат) 2 6,7 1 3,3 *0 0,500

Обширное затемнение (инфильтрат) 20 66,7 21 70 0,077 0,391

Деструкция легочной ткани (распад) 20 66,7 17 56,7 0,635 0,213

* критерий χ2 с поправкой Йетса

* χ2 test with Yates correction

случаях, заболевания желудочно-кишечного трак-
та (хронический гастрит, хронический панкреатит, 
хронический гепатит) – в ОГ в 6 (20,0%) случа-
ях и в ГС – в 4 (13,3%) случаях, сахарный диабет 
2 типа – в ОГ в 2 (6,7%) случаях и в ГС – в 3 (10,0%) 
случаях, p > 0,05 при каждой патологии. Таким обра-
зом, по характеристикам туберкулеза и частоте со-
путствующей патологии группы были сопоставимы. 

При выявлении туберкулеза (ОГ – 26 (86,7%); 
ГС – 28 (93,3%) пациентов) присутствовали жало-
бы, связанные с проявлением интоксикационного 
синдрома (слабость, утомляемость, снижение рабо-
тоспособности, ухудшение аппетита, субфебриль-
ная температура) и/или бронхолегочного синдро-
ма (кашель сухой и/или продуктивный, одышка, 
кровохарканье, боли в грудной клетке) (табл. 1), 
значимых различий между группами не было.

Купирование симптомов интоксикации и про-
явлений бронхолегочного синдрома происходило 
на этапе проведения интенсивной фазы химиоте-
рапии. При этом уже через месяц отмечали поло-
жительную клиническую динамику: в ОГ – у 17 
(65,4%) пациентов, в ГС – у 10 (35,7%) пациентов 
(χ2 = 4,747; p = 0,015). Через два месяца купирова-
ние симптомов в ОГ зафиксировали у 22 (84,6%) 
пациентов, в  ГС – у 25 (89,3%) пациентов (χ2 = 
0,261; p = 0,305), а к концу 3 месяца у всех паци-
ентов обеих групп. 

У большей части больных обеих групп регистри-
ровались изменения гематологических показателей 
до начала лечения: в ОГ у 27 (90,0%) пациентов, 
в ГС – у 29 (96,7%) (χ2 = 1,071; p = 0,151), также 
не было значимых отличий по видам изменений 
(табл. 2). 

Через два месяца противотуберкулезной тера-
пии положительная лабораторная динамика была 
у 12 (44,4%) пациентов ОГ и у 11 (37,9%) пациентов 
в ГС (χ2 = 0,245; p = 0,310), через четыре месяца – 
у 19 (70,4%) и у 16 (55,2%) пациентов соответствен-
но (χ2 = 1,378; p = 0,121).

 Рентгенологические изменения органов грудной 
клетки до лечения в группах наблюдения представ-
лены в табл. 3.

Таблица 4. Сроки закрытия полости распада 
(консервативно) при лечении в группах наблюдения 
(данные КТ ОГК)
Table 4. Time of cavity healing (conservatively) in the observation groups 
during treatment (chest CT data)

Период 
контроля 

ОГ (n=20) ГС (n=17) критерий 
χ² p

абс. % абс. %

2 месяца 12 60,0 3 17,6 6,838 0,004

3 месяца 12 60,0 5 29,4 3,462 0,031

4 месяца 12 60,0 6 35,3 2,245 0,067

У всех пациентов наблюдалось сочетание несколь-
ких рентгенологических признаков, характеризую-
щих форму туберкулеза. Через месяц лечения уже 
отмечено частичное рассасывание инфильтративных 
и очаговых изменений в ОГ – у 10 (33,3%), в ГС – у 8 
(26,7%) пациентов соответственно. Через два месяца 
лечения были установлены статистически значи-
мые различия по рассасыванию очагово-инфильтра-
тивных изменений: в ОГ – у 23 (76,7%) пациентов, 
а в ГС – лишь у 14 (46,7%), χ2 = 5,711; p = 0,008. 

Сроки закрытия полостей распада на фоне ле-
чения в группах представлены по данным КТ ОГК 
в табл. 4.

Как видно из таблицы, консервативное закрытие 
полости в ОГ было только в течение 2 первых ме-
сяцев терапии и составило 12 (60%) пациентов, за-
тем динамики не было, и 3 (15,0%) пациентам после 
3 месяцев лечения была выполнена операция по уда-
лению части легкого, содержащей полость распада, 
а остальным 5 пациентам была рекомендована такая 
операция после прекращения бактериовыделения.

В ГС заживление полостей распада происходило 
медленнее и реже, на четвертом месяце ПТТ это на-
блюдалось только у 6 (35,3%) пациентов, у осталь-
ных 11 (64,7%) пациентов полости сохранялись, 
и они в связи с отказом от дальнейшего стационар-
ного лечения были выписаны с рекомендациями 
оперативного лечения.
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Наиболее эпидемически значимым фактором 
было прекращение и сроки бактериовыделения на 
фоне ХТ (табл. 5).

По результатам бактериологического исследо-
вания, уже к концу второго месяца по результатам 
всех методов, включая посев на плотные питатель-
ные среды, в ОГ констатировали прекращение бак-
териовыделения у 23 (76,7%) пациентов, а к треть-
ему месяцу – у всех 30 (100%). В ГС результаты 
были лишь несколько хуже, особенно в первый ме-
сяц лечения, без статистически значимой разницы 
по всем сроках наблюдения. При этом в ГС к началу 
4 месяца ХТ у 1 пациента был зарегистрирован слу-
чай повышения лекарственной устойчивости с МБТ 
до МЛУ, что потребовало пересмотра лечения и пе-
ререгистрации на 4 РХТ. 

В исследовании оценивалась безопасность про-
тивотуберкулезных препаратов в группах, для этого 
учитывали частоту возникновения нежелательных 
реакций (НР) у пациентов на ПТП и необходимость 
досрочного прекращения приема препарата (табл. 
6).

По результатам биохимического анализа крови 
до лечения, нарушений, исключающих назначение 
ПТТ, не было в обеих группах. Для контроля безо-
пасности ПТТ всем пациентам ежемесячно прово-
дили биохимический анализ крови. 

За период наблюдения в ОГ только в 1 (3,3%) 
случае отмечено развитие легкой НР (гепатоток-
сической) на ПТП, которая не потребовала отмены 
препарата. Среди пациентов ГС зарегистрировали 

прерывание ХТ у 8 пациентов, причиной у 7 паци-
ентов было развитие нежелательных реакций (как 
гепатотоксичных, так и гиперурикемии, артралгии) 
на пиразинамид (Z), что потребовало отмены это-
го препарата. Ряд отечественных исследователей 
также отмечали высокую безопасность препарата 
в диспергируемой форме (изониазид 150 мг, рифам-
пицин 150 мг, пиразинамид 375 мг) [1, 2].

Таким образом, эффективность лечения больных 
туберкулезом с сохраненной чувствительностью 
к основным препаратам и включением в схему ком-
бинированного препарата в диспергируемой форме 
по окончанию интенсивной фазы лечения по показа-
телю «закрытие полости распада» составила 75,0%, 
а по показателю «прекращение бактериовыделения» 
составила 76,7% на дозе 60 и 100% – на дозе 90. Не-
желательных реакций на ХТ в группе с препаратом 
комбинированном в диспергируемой форме (изо-
ниазид 150 мг, рифампицин 150 мг, пиразинамид 
375 мг) было отмечено лишь в 3,3% случаев и в лег-
кой форме, что способствовало высокому уровню 
приверженности и высокой эффективности терапии.

При расчете стоимости 1 койко-дня стацио-
нарного этапа лечения, при стандартном режиме 
химиотерапии (1 РХТ) в ГБУЗ МО «МОКПТД» 
установили сумму в размере 5153,66 руб., при за-
мене изониазида, пиразинамида и рифампицина 
на комбинированный препарат в диспергируе-
мой форме стоимость койко-дня увеличилась до 
5344,01 руб. (из расчета цены упаковки 84 та-
блеток). Расчет койко-дня рассматривался как 
прямые затраты (DC). Несмотря на увеличение 
стоимости койко-дня, анализ «затраты-эффек-
тивность» показал, что стоимость нивелируется 
затратами при развитии нежелательных реакций. 
Расчет проведен с учетом развития легкой гепато-
токсической реакции, без отмены основных ПТП, 
стоимость дополнительных расходов для купи-
рования реакции в  день составила 732,16  руб., 
за 10 дней – 7321,6 руб., что рассматривали как 
непрямые затраты (IC). Учитывая, что прекра-
щение бактериовыделения является основным 
критерием при оценке эффективности, данный 
показатель, полученный к концу 2 месяца (60 доз) 
1 РХТ, был взят за критерий Ef – эффективность 
лечения (в выбранных единицах). Так при расчете 

Таблица 6. Досрочное прекращение приема противотуберкулезного препарата в группах наблюдения
Table 6. Early discontinuation of anti-tuberculosis drugs in the observation groups

Критерии
ОГ χ² 

p
ГС

абс. % абс. %

Досрочное прекращение приема  
назначенного этиотропного препарата 0 0 5,192; 

0,011 8 26,7

Из них – причина досрочного прекращения приема

Отсутствие эффективности 0 0 – 1 3,3

Развитие нежелательных реакций,  
требующих отмены препарата 0 0 9,231

0,001 7 23,3

Таблица 5. Сроки и частота прекращения 
бактериовыделения при ХТ в группах наблюдения
Table 5. Timing and frequency of sputum conversion in the observation 
groups during chemotherapy

Период 
контроля 

ОГ, n=30 ГС, n=30 
критерий 

χ² p
абс. % абс. %

1 месяц 14 46,7 8 26,7 2,584 0,108

2 месяца 23 76,7 20 66,7 0,739 0,390

3 месяца 30 100 28 93,3 2,069 0,150

4 месяца 30 100 29 96,7 1,017 0,315
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по формуле CEA=DC+IC / Ef было установлено, 
что показатель анализа «затраты -эффективность» 
(CEA) при Н, R, Z – 187 ед., а прикомбинирован-
ном препарате в диспергируемой форме (изони-
азид 150 мг, рифампицин 150 мг, пиразинамид 
375 мг) – 68,7 ед., что меньше в 2,7 раза и свиде-
тельствует о большей эффективности при более 
низких затратах. 

При расчете CMA – показателя разницы за-
трат койко-дня, по формуле CMA=(DC1+IC1) – 
(DC2+IC2) установили 541,81 руб., что составило 
за 10 дней – 5418,1 руб. и увеличивало затраты при 
сохранении терапии монопрепаратами – изониази-
дом, пиразинамидом и рифампицином.

При расчете стоимости ИФ 1 РХТ (4 мес.) по ре-
зультатам настоящего исследования с H, Z, R, E на 1 
пациента составила 618439,2 руб. Учитывая, что при 
замене их накомбинированный препарат в диспер-
гированной форме, к концу 3 месяца ИФ прекра-
щение бактериовыделения зафиксировано у 100% 
пациентов (по результатам данного исследования), 
то увеличение длительности ИФ до 120 доз не тре-
буется, тогда стоимость курса составит 480960,9 
руб. Разница затрат на ИФ курса терапии по 1 РХТ 
на 1 пациента составила 137478,3 руб. не в пользу 
монопрепаратов.

Таким образом, несмотря на высокую стоимость 
исследуемого препарата, в результате фармакоэ-
кономического анализа показано, что включение 
его в курс ПТТ вместо монотерапии препаратами 
изониазид, пиразинамид и рифампицин снижает 
затраты на лечение, а учитывая его высокую эффек-
тивность и безопасность – является оптимальным 
при выборе.

Заключение

Использование комбинированных форм препа-
ратов с фиксированными дозами лекарств и дис-
пергируемой формой выпуска препарата (дис-
перегируемые таблетки) во многом определяет 
эффективность противотуберкулезной терапии. 
Так, оценивая эффективность противотуберкулез-
ной терапиии при включении препарата комбини-
рованного в диспергированной форме, установи-
ли: «прекращение бактериовыделения» на 60 дозе 
у 76,7%, на 90 дозе – у 100% пациентов, а «закрытие 
полости распада» (консервативно) в те же сроки – 
у 60,0% и у 60,0% пациентов соответственно. При 
использовании монопрепаратов (стандартный 
выбор) «прекращение бактериовыделения» до-
стигнуто в те же сроки у 66,7% и 93,3% пациентов, 
а «закрытие полостей распада» – у 17,6% и 29,4% 
соответственно. Высокой эффективности противо-
туберкулезной терапии, как мы считаем, в первую 
очередь способствовала высокая приверженность 
к проводимому лечению на фоне хорошей перено-
симости препарата комбинированного в диспер-
гируемой форме (изониазид 150 мг, рифампицин 
150 мг, пиразинамид 375 мг).

Приведенный фармакоэкономический анализ 
лечения больных туберкулезом с сохраненной чув-
ствительностью к изониазиду и рифампицину убе-
дительно показал преимущество и экономическую 
выгоду применения препарата комбинированного 
в диспергируемой форме в составе курса противо-
туберкулезной терапии по сравнению с монопре-
паратами изониазидом, рифампицином и пирази-
намидом, несмотря на то, что их стоимость ниже. 
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Возможности химиотерапии у больных с впервые выявленным 
лекарственно-чувствительным туберкулезом, сочетанным  
с ВИЧ-инфекцией 
И.А. ЛАПЫРЕВА1, О.С. ИЛЬИНА1, А.С. ГОНЧАРОВ1, Е.А. ГРИГОРЬЕВА1, М.А. ПЛЕХАНОВА1,2

1 ГБУЗ МО «Московский областной клинический противотуберкулезный диспансер», Москва, РФ

2 ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», Москва, РФ

Цель исследования: сравнить эффективность и безопасность изоникотиноилгидразин-О,N' железа (II) сульфат дигидрат 
с препаратом группы гидразид изоникотиновой кислоты при комплексной терапии больных лекарственно-чувствитель-
ным туберкулезом и ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы. На базе ГБУЗ МО «МОКПТД» за период 2020-2021 гг. в рамках пострегистрационного наблю-
дательного исследования обследовано 40 пациентов с ВИЧ-инфекцией и лекарственно-чувствительным туберкулезом 
органов дыхания, МБТ (+). Участники исследования были рандомизированы в две группы – основную (ОГ) и группу 
сравнения (ГС). Изоникотиноилгидразин-О,N' железа (II) сульфат дигидрат назначался пациентам ОГ в рамках 1 РХТ 
(вместо изониазида). Проводилась оценка эффективности и безопасности применения исследуемого и  сравниваемого 
препаратов. Первичными критериями эффективности был выбран факт исчезновения клинических симптомов инток-
сикации и прекращение бактериовыделения. Вторичным критерием эффективности явилось наличие положительной 
рентгенологической динамики. Отсутствие развития нежелательных реакций расценивалось как критерий безопасности.

Результаты. За период проводимого исследования при применении изоникотиноилгидразин-О,N' железа (II) сульфат 
дигидрат не было зарегистрировано нежелательных реакций, также как и при применении изониазида. Была отмечена не 
только хорошая переносимость препарата, но и высокая приверженность пациентов к проводимой терапии. Таким образом, 
как по эффективности, так и по безопасности препарат изоникотиноилгидразин-О,N' железа (II) сульфат дигидрат сопо-
ставим с изониазидом в составе ПТ ХТ при лечении больных лекарственно-чувствительным туберкулезом при сочетании 
с ВИЧ-инфекцией.

Ключевые слова: лекарственно-чувствительный туберкулез, ВИЧ-инфекция, изоникотиноилгидразин-О,N' железа (II) 
сульфат дигидрат, изониазид, химиотерапия.
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Chemotherapy Options in New Patients with Drug Susceptible Tuberculosis  
and Concurrent HIV Infection

I.A. LAPYREVA1, O.S. ILYINA1, A.S. GONCHAROV1, E.A. GRIGORIEVA1, M.A. PLEKHANOVA1,2

1 Moscow Regional Clinical TB Dispensary, Moscow, Russia

2 M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow, Russia

The objective: to compare effectiveness and safety of  isonicotinoylhydrazine-O,N' iron (II) sulfate dihydrate with the drug of 
isonicotinic acid hydrazide group in the complex therapy of patients with drug susceptible tuberculosis and HIV infection.

Subjects and Methods. In  2020-2021, 40 patients with HIV infection and drug susceptible respiratory tuberculosis with a positive 
sputum test were examined in Moscow Regional Clinical TB Dispensary as a part of the post-registration observational study. The 
subjects were randomized into two groups – Main Group (MG) and Comparison Group (CG).  Isonicotinoylhydrazine-O,N' iron 
(II) sulfate dihydrate was administered to the patients from MG as a part of regimen 1 of chemotherapy (instead of isoniazid). The 
effectiveness and safety of the investigational drug and comparator were evaluated. The primary effectiveness criteria included 
resolution of clinical symptoms of intoxication and sputum conversion. The secondary effectiveness criterion was positive X-ray 
changes. The safety criterion was the absence of adverse reactions.

Results. During the study period, no adverse reactions were registered when isonicotinoylhydrazine-O,N' iron (II) sulfate dihydrate 
was used, as well as isoniazid. Good tolerability was noted as well as high compliance to treatment by patients. Thus, both in terms of 
effectiveness and safety, isonicotinoylhydrazine-O,N' iron (II) sulfate dihydrate is comparable to isoniazid as part of anti-tuberculosis 
chemotherapy for patients with drug susceptible tuberculosis and concurrent HIV infection.
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Введение

Несмотря на тенденцию к стабилизации в России 
показателя заболеваемости туберкулезом у больных 
ВИЧ-инфекцией, у них сохраняется низкая эффек-
тивность химиотерапии, в основном из-за формиро-
вания множественной лекарственной устойчивости 
туберкулеза (МЛУ-ТБ) на фоне низкой привержен-
ности [1]. Для предупреждения МЛУ-ТБ необходи-
мо уделять особое внимание пациентам с сохранен-
ной чувствительностью микобактерии туберкулеза 
(МБТ) к препаратам изониазид и рифампицин 
и формированию эффективных безопасных схем, 
их содержащих [5].

Одним из препаратов выбора на российском фар-
мацевтическом рынке является изоникотиноилги-
дразин-О,N' железа (II) сульфат дигидрат, который 
представляет собой хелатный комплекс двухвалент-
ного железа и изониазида. Модификация молекулы 
изониазида путем комплексообразования с железом 
снижает риск нежелательных реакций из-за потери 
способности взаимодействия с активными центрами 
металлосодержащих ферментов. Включение первич-
ной аминогруппы гидразина в хелатный цикл ком-
плекса препятствует взаимодействию с ферментом 
N-ацетилтрансферазой, благодаря этому в печени не 
происходит ацетилирование препарата с образовани-
ем метаболитов, обладающих гепатототоксическим 
действием [2]. В отличие от изониазида, основным 
путем метаболизма изоникотиноилгидразин-О,N' 
железа (II) сульфат дигидрат является окисление 
без образования токсичных продуктов, что позволи-
ло отнести его к классу малотоксичных веществ [4]. 

Цель исследования 

Сравнить эффективность и безопасность изо-
никотиноилгидразин-О,N’ железа (II) сульфат 
дигидрат с препаратом группы гидразид изонико-
тиновой кислоты при комплексной терапии боль-
ных лекарственно-чувствительным туберкулезом 
и ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы

На базе ГБУЗ МО «МОКПТД» за период 
2020-2021 гг. в рамках пострегистрационного на-

блюдательного исследования обследованы 40 паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией и лекарственно-чувстви-
тельным туберкулезом органов дыхания, МБТ (+). 
Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом ГБУЗ МО «МОКПТД». Критерии вклю-
чения: подписанное информированное согласие, 
пол – мужчины и женщины, возраст 18–60 лет 
включительно, туберкулез органов дыхания с бак-
териовыделением, подтвержденная ВИЧ-инфекция, 
ДНК МБТ без мутаций, характерных для устой-
чивости к рифампицину (по методу Gene Xpert 
MTB/RIF), отсутствие противопоказаний к приему 
изониазида или феназида, способность пациента 
соблюдать условия протокола исследования. 

Критерии невключения: сведения о перенесенном 
туберкулезе в анамнезе, повышенная чувствитель-
ность к изоникотиноилгидразин-О,N’ железа(II) 
сульфат дигидрату или гидразиду изоникотиновой 
кислоты, наличие в анамнезе случаев легочного кро-
вотечения, острые или декомпенсированные хрони-
ческие соматические заболевания, онкологические 
заболевания, в том числе в анамнезе, изменения со 
стороны свертывающей системы крови.

Участники исследования были рандомизирова-
ны в две группы. Основную группу (ОГ) составили 
20 пациентов, из них – 11 (55%) мужчин и 9 (45%) 
женщин, средний возраст составил 42 (min. – 34; 
max. – 50) года. В группе сравнения (ГС) было так-
же 20 пациентов, мужчин – 15 (75%), женщин – 5 
(25%), средний возраст – 40 (min. – 29; max. – 51) 
лет. Группы были сопоставимы по возрасту (F=1,891; 
p=0,174) и половому составу (χ2 =1,759; p=0,185). 
Длительность лечения в обеих группах была не 
менее двух месяцев, учитывая рекомендации для 
пациентов с ВИЧ-инфекцией в рамках интенсивной 
фазы 1 режима химиотерапии (1 РХТ) для оценки 
стационарного этапа лечения, общий период наблю-
дения составил 6 месяцев. 

Лекарственный препарат Феназид® производ-
ства ОAО «Дальхимфарм» (изоникотиноилгидра-
зин-О,N' железа (II) сульфат дигидрат) назначался 
пациентам ОГ в рамках 1 РХТ (вместо изониази-
да) в таблетках по 250 мг через 30-40 минут после 
еды. В первый день – 250 мг (1 таблетка) утром 
для определения индивидуальной переносимости, 
далее, при переносимости – по 500 мг в сутки в те-
чение не менее 2 месяцев интенсивной фазы (ИФ) 
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Таблица 1. Частота интоксикационного и/или бронхолегочного синдромов при выявлении туберкулеза в группах 
наблюдения 
Table 1. Frequency of intoxication and/or bronchopulmonary syndromes when tuberculosis is detected in the observational groups

Группы  
наблюдения n

Интоксикационный  
синдром

Интоксикационный +  
бронхолегочный синдромы

Бронхолегочный  
синдром

абс. % абс. % абс. %

Основная группа 20 3 15 14 70 1 5

p* > 0,05 > 0,05 > 0,05

Группа сравнения 20 4 20 12 60 0 0

*использовался χ2 или χ2 с поправкой Иетса или ТКФ – точный критерий Фишера (здесь и в таблицах 2-5) 

* χ2 or χ2 was used with Yates correction or Fisher’s exact test (here and in Tables 2-5)

химиотерапии. Проводилась оценка эффективности 
и безопасности применения исследуемого и срав-
ниваемого препаратов. Первичными критериями 
эффективности был выбран факт исчезновения 
клинических симптомов интоксикации и прекра-
щения бактериовыделения. Вторичным критерием 
эффективности явилось наличие положительной 
рентгенологической динамики. Отсутствие раз-
вития нежелательных реакций расценивалось как 
критерий безопасности.

Объем обследования регламентировался соглас-
но Приказу Минздрава России от 29.12.2014 № 951 
«Об утверждении методических рекомендаций по 
совершенствованию диагностики и лечения тубер-
кулеза органов дыхания» [3]. Учитывались кли-
нико-рентгенологические и лабораторные данные, 
в том числе результаты бактериологического иссле-
дования и определение уровня СD4+ лимфоцитов 
и вирусной нагрузки РНК ВИЧ. Дополнительно 
уточнялась информация о досрочном прекращении 
приема препаратов, оценивалась эффективность и 
безопасность проводимой терапии по шкале об-
щего клинического впечатления (Clinical Global 
Impression Scale, CGI), проводилась субъективная 
оценка эффективности и переносимости проводи-
мой терапии. Для статистического анализа исполь-
зованы программы OpenEpi версия 3 и Statistica 
13.0. Количественные признаки проверялись на 
нормальность распределения при помощи коэффи-
циентов асимметрии (Фишера). В случае описания 
количественных показателей, имеющих нормальное 
распределение, проводился расчет средних арифме-
тических величин (M) и стандартных отклонений 
(SD). Статистическая значимость различий показа-
телей по группам проводилась с помощью критерия 
хи-квадрат (χ2-Пирсона или точного критерия Фи-
шера (ТКФ)). Различия считались статистически 
значимыми при уровне p≤0,05. 

Результаты 

Основными формами туберкулеза в обеих 
группах были диссеминированный туберкулез 
легких – по 13 ( 65%) пациентов в ОГ и ГС; ин-
фильтративный туберкулез легких – 7 (35%) в 
ОГ и 6 (30%) в ГС. У 1 (5%) пациента из ГС был 

очаговый туберкулез. В ОГ туберкулез устано-
вили в фазе инфильтрации у 10 (50%) человек, 
в фазе распада – у 6 (30%), в фазе распада и об-
семенения  – у  3  (15%) и в фазе обсеменения – 
у 1 (5%) пациента. В ГС туберкулез установили 
в фазе инфильтрации у 13 человек (65%), в фазе 
распада – у 3 (15%), в фазе распада и обсемене-
ния – у 4 (20%). У всех 40 пациентов выделенная 
культура МБТ была чувствительна ко всем про-
тивотуберкулезным препаратам. 

В ОГ стадия 4В была у 11 (55%) человек и ста-
дия 4Б – у 9 человек (45%), в ГС стадия 4В была 
у 11 (55%) пациентов, стадия 4Б – у 9 (45%). Во 
всех случаях ВИЧ-инфекция была в фазе прогрес-
сирования. В ОГ ВИЧ-инфекция в фазе прогрес-
сирования была установлена у 12 (60%) пациентов 
без антиретровирусной терапии (АРТ), у 7 (35%) – 
на фоне начала АРТ, у 1 (5%) – после года АРТ. 
В ГС фаза прогрессирования ВИЧ-инфекции была 
у 13 (65%) пациентов без АРТ , у 7 (35%) – на фоне 
начала АРТ. 

Жалобы пациентов, связанные с проявлением 
интоксикационного и/или бронхолегочного син-
дромов при выявлении туберкулеза, представлены 
в табл. 1, результаты между группами статистически 
значимых различий не имели (χ2 =1,183; p=0,554).

Одним из маркеров хронической интоксикации 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией является дефицит 
массы тела, который наблюдался в ОГ у 7 (35%) 
пациентов, в ГС – у 11 (55%), χ2 =1,616; p=0,204.

Согласно данным анамнеза, туберкулез был 
выявлен при обращении за медицинской помо-
щью в ОГ у 18 (90%) пациентов, в ГС – у 14 (70%). 
В остальных случаях туберкулез был выявлен при 
профилактическом осмотре. При этом большин-
ство пациентов считали себя больными уже в те-
чение нескольких месяцев. Контакт с больным ту-
беркулезом был установлен у 2 пациентов в группе 
сравнения.

При уточнении анамнеза жизни было установ-
лено, что аллергический анамнез был отягощен 
у 1 (5%) пациента в каждой группе. В ОГ у 1 (5%) 
пациента была закрытая черепно-мозговая травма, 
у 2 (10%) в ОГ и у 4 (20%) в ГС имелись хирургиче-
ские вмешательства, не связанные с туберкулезом. 
Все пациенты имели вредные привычки (курение, 



67

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 102, No. 4, 2024

Таблица 2. Частота изменения в клиническом анализе 
крови в группах наблюдения до начала лечения 
туберкулеза
Table 2. Frequency of abnormalities in clinical blood tests in the 
observational groups prior to tuberculosis treatment

Лабораторные изме-
нения

ОГ p ГС 

абс. % абс. %

Анемия 16 80 > 0,05 13 65

Лейкопения 9 45 > 0,05 2 10

Лимфопения 16 80 > 0,05 15 75

Тромбоцитопения 7 35 > 0,05 5 25

Ускорение СОЭ 17 85 > 0,05 13 65

Таблица 3. Частота рентгенологических изменений  
до лечения туберкулеза в группах наблюдения 
Table 3. Frequency of  X-ray changes in the observational groups prior  
to tuberculosis treatment

КТ ОГК
ОГ 

p
ГС

абс. % абс. %

Патологии корня и средостения 
(увеличенных внутригрудных 
лимфатических узлов)

7 35 > 0,05 1 5

Множественных очагов  
(диссеминации) 15 75 > 0,05 14 70

Ограниченного затемнения 
(инфильтрата) 10 50 > 0,05 14 70

Обширного затемнения 
(плеврального выпота) 4 20 > 0,05 2 10

Деструкции (распада) 9 45 > 0,05 7 35

Таблица 4. Частота закрытия полости распада в разные 
сроки ХТ группах наблюдения 
Table 4. Frequency of cavity healing at different periods of chemotherapy  
in the observational groups

Период контроля 
(мес.)

ОГ (n=9)
p

ГС (n=7)

абс. % абс. %

2 2 22,2 0,687  1 14,3

3 4 44,4 0,949 3 42,9

4 5 55,6 0,949 4 57,1

Таблица 5. Частота прекращения бактериовыделения  
по срокам контроля при ПТ ХТ в группах наблюдения 
Table 5. Frequency of sputum conversion by control time points during 
anti-tuberculosis chemotherapy in the observational groups

Период контроля 
(мес.)

ОГ 
p

ГС

абс. % абс. %

2 15 75 0,077 19 95

3 17 85 0,072 20 100

4 17 85 0,072 20 100

алкоголь). В ОГ наркотики употребляли 10 (50%) 
пациентов, в ГС – 7 (35%), χ2 =0,921; p=0,337.

 Изменение гематологических показателей до на-
чала лечения туберкулеза по группам представлено 
в табл. 2. 

Изменения, установленные в клиническом ана-
лизе крови, были обусловлены прогрессирующим 
течением ВИЧ-инфекции.

До проведения противотуберкулезной терапии 
9 (45%) пациентов ОГ имели количество CD4+ 
лимфоцитов менее 100 клеток/мкл и высокую ви-
русную нагрузку (ВН) РНК ВИЧ (более 2500000 
копий/мл), 5 (25%) пациентов имели количество 
CD4+ лимфоцитов от 100 до 200 клеток/мкл и вы-
сокую вирусную нагрузку, 4 (20%) – количество 
CD4+ лимфоцитов от 200 до 500 клеток/мкл при 
вирусной нагрузке 30000 копий/мл. В ГС коли-
чество CD4+ лимфоцитов менее 100 клеток/мкл 
имели 6 (30%) пациентов, от 100 до 200 – 7 (35%), 
от 200 до 500 – 4 (20%) с показателями вирусной 
нагрузки 30000 копий/мл.

При проведении обследования КТ органов груд-
ной клетки (ОГК) были выявлены различные па-
тологические изменения, представленные в табл. 3. 

Во всех случаях наблюдалось сочетание несколь-
ких рентгенологических признаков, характеризую-
щих поражение легких.

При анализе эффективности схем ПТ ХТ было 
показано, что сроки купирования симптомов ин-
токсикации, включая нормализацию показателей 
крови, на всех этапах наблюдения в исследуемых 
группах не отличались. При контроле эффектив-
ности интенсивной фазы ПТ ХТ установили поло-
жительную динамику по основным показателям, 
таким, как закрытие полости распада (табл. 4) и пре-
кращение бактериовыделения (табл. 5).

 После 2 месяцев лечения у 16 (80%) пациентов 
ОГ отмечалась выраженная положительная рент-
генологическая динамика в виде рассасывания ин-
фильтративных и очаговых изменений. У 3 (15%) 
пациентов отмечена отрицательная динамика в виде 
незначительного нарастания очаговых изменений. 
В ГС у всех пациентов отметили положительную 
динамику. При оценке результатов интенсивной 
фазы ПТ ХТ по закрытию полости распада уста-
новили сопоставимую динамику в группах наблю-
дения p > 0,05.

Полученные результаты в группах наблюдения 
к концу 2 месяца лечения значимо не различались 
(табл. 5), больным требовалось продление ХТ в рам-
ках интенсивной фазы.

Таким образом, эффективность лечения (по пока-
зателям прекращения бактериовыделения и рент-
генологической динамики) больных туберкулезом 
с ВИЧ-инфекцией и с сохраненной чувствитель-
ностью МБТ к ПТП по окончанию интенсивной 
фазы лечения была сопоставима как при включении 
в схему I РХТ изоникотиноилгидразин-О,N’ железа 
(II) сульфат дигидрат, так и изониазида. 

Для оценки безопасности ПТТ у пациентов 
сравнивались результаты биохимического анализа 
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Таблица 6. Индекс эффективности по шкале общего 
клинического впечатления (CGI) при контроле лечения 
в группах наблюдения
Table 6. Effectiveness index according to the Clinical Global Impression 
(CGI) scale when monitoring treatment in the observational groups

Период контроля 

Основная группа  
(n=20)

Группа сравнения 
(n=20)

M± SD M± SD 

2 месяца (60 доз) 3,6±0,4 3,0±0,6

p* p > 0,05 p > 0,05

4 месяца (120 доз) 3,8±0,6 3,5±0,5

* t критерий Стьюдента
* Student's t-test

Таблица 7. Оценка эффективности и переносимости ПТ 
ХТ пациентом в группах наблюдения
Table 7. Evaluation of effectiveness and tolerability of anti-tuberculosis 
chemotherapy by patients in the observational groups

Критерии оценки
ОГ ГС

абс. % абс. %

Оценка эффективности проводимой терапией

Отличная 6 30 2 10

Хорошая 14 70 16 80

Удовлетворительная 0 0 2 10

Оценка переносимости проводимой терапии

Отличная 8 40 1 5

Хорошая 12 60 16 80

Удовлетворительная 0 0 3 15

Отрицательная 0 0 0 0
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крови до и во время ПТ ХТ. Значимых нарушений 
обнаружено не было. Также всем пациентам прово-
дили электрокардиографическое исследование, при 
этом значимых нарушений в группах наблюдения 
также не было выявлено.

В период наблюдения ни в одном случае не было 
зарегистрировано досрочного прекращения про-
тивотуберкулезной терапии. При оценке эффек-
тивности и безопасности проводимой ПТ ХТ по 
шкале общего клинического впечатления (CGI) 
(табл. 6) достоверных различий между группами 
наблюдения выявлено не было. Рассчитывая ин-
декс эффективности, мы считали, что при оценке 
следует учитывать субъективное мнение пациента. 
Несмотря на длительность ПТ ХТ, показатели как 
в ОГ, так и в ГС соответствовали критериям хоро-
шей переносимости ХТ и положительной клини-
ческой динамики. 

При анализе субъективной оценки пациентом 
эффективности и переносимости проводимой ПТ 
ХТ были выявлены статистически значимые раз-
личия (табл. 7).

Как видно из табл. 7, эффективность и перено-
симость проводимой терапии получили высокую 
оценку.

Заключение

Согласно результатам исследования, в группе 
больных, у которых изониазид был заменен на 
изоникотиноилгидразин-О,N’ железа (II) сульфат 
дигидрат в рамках I РХТ, к концу интенсивной фазы 
(90 доз) прекращение бактериовыделения состави-
ло 85%, а при использовании изониазида – 100%, 
что соответствует целевым показателям, рекомен-
дованным ВОЗ. За период проводимого исследова-
ния при применении изоникотиноилгидразин-О,N’ 
железа (II) сульфат дигидрат не было зарегистри-
ровано нежелательных реакций, также как и при 
применении изониазида. Была отмечена не только 
хорошая переносимость препарата, но и высокая 
приверженность пациентов к проводимой терапии. 

 Таким образом, как по эффективности, так и по 
безопасности изоникотиноилгидразин-О,N’ железа 
(II) сульфат дигидрат сопоставим с изониазидом 
в составе ПТ ХТ при лечении больных лекарствен-
но-чувствительным туберкулезом при сочетании 
с ВИЧ-инфекцией.
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Возможности применения легочного сурфактанта в комплексной 
терапии больных туберкулезом органов дыхания: результаты 
проспективного сравнительного исследования  
Ю.И. ТИМАКОВА1, М.А. ПЛЕХАНОВА1,2, Н.В. ЧИГИНОК1, Т.Р. БАГДАСАРЯН1,2, А.А. ГЛОТОВ1,2

1 ГБУЗ МО «Московский областной клинический противотуберкулезный диспансер», Москва, РФ
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The objective: to assess effectiveness and safety of the surfactant as part of comprehensive anti-tuberculosis therapy in pulmonary 
tuberculosis patients depending on the drug resistance pattern and HIV status. 

Subjects and Methods. 184 patients with pulmonary tuberculosis were enrolled in the study, of them 130 (70.7%) were men and 
54 (29.3%) were women. All patients were randomized into Main Group (MG) and Control Group (CG). Surfactant therapy was 
added to comprehensive anti-tuberculosis therapy of the patients from Main Group. Additionally, each group was divided into 
subgroups based on HIV status.

Results. The addition of surfactant therapy to comprehensive anti-tuberculosis therapy increases effectiveness of treatment 
improving such parameters as sputum conversion and cavity healing regardless of drug susceptibility pattern including patients 
with concomitant HIV infection. At the same time, the agent used for surfactant therapy demonstrated good tolerability.
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Введение

Лекарственная устойчивость микобактерий ту-
беркулеза (МБТ) является одним из основных 
факторов, ограничивающим эффективность совре-
менной химиотерапии туберкулеза. Эффективность 
лечения туберкулеза с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ-ТБ) не превышает 60%, 
а у пациентов с сочетанием МЛУ-ТБ и ВИЧ-ин-
фекции этот показатель составляет лишь 41% [1]. 
В сложившейся ситуации особую актуальность при-
обретает назначение препаратов патогенетической 
терапии, действие которых направлено на восста-
новление адаптивных механизмов и реактивности 
организма, пострадавших в результате патологиче-
ского процесса. 

Изучение состояния сурфактантной системы 
при туберкулезе легких показало, что легочно-
му сурфактанту, основной функцией которого 
является обеспечение механики дыхания за счет 
изменения поверхностного натяжения выстилки 
альвеол, присущи также защитные и барьерные 
свойства [3]. Данные экспериментальных иссле-
дований подтверждают гипотезу о непосредствен-
ном участии легочного сурфактанта в процессах 
захвата и переработки макрофагами различных 
объектов фагоцитоза. Установлено, что белковые 
молекулы сурфактанта избирательно взаимодей-
ствуют с рецепторами макрофагов, ускоряя фаго-
цитоз МБТ [8]. Получены данные, что легочный 
сурфактант нейтрализует фактор вирулентности 
микобактерий ESAT-6, препятствуя разрыву фа-
госом и выходу микобактерии из макрофагов [9]. 
Перспективным направлением поиска биомарке-
ров восприимчивости к туберкулезу и его про-
грессированию является изучение мутаций генов, 
кодирующих сурфактантные белки, в частности, 
белка SFTPC [10]. Активно изучается роль сур-
фактанта в формировании воспалительного син-
дрома восстановления иммунитета у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией, получающих антиретровирус-
ную терапию [7]. Результаты экспериментальных 
исследований находят подтверждение в клиниче-
ских исследованиях эффективности препаратов 
сурфактанта у пациентов с туберкулезом, в том 
числе при сочетании с ВИЧ-инфекцией [4]. 

Цель исследования

Оценка эффективности и безопасности сурфак-
танта в составе комплексной противотуберкулезной 
терапии больных туберкулезом легких в зависи-
мости от вида лекарственной устойчивости МБТ 
и наличия ВИЧ-инфекции. 

Материалы и методы

На базе ГБУЗ МО «Московский областной 
клинический противотуберкулезный диспансер» 

в  2021-2023 гг. проведено открытое проспектив-
ное когортное пострегистрационное исследование 
с периодом наблюдения от 3 до 12 месяцев. Отбор 
пациентов в исследование проводился на основании 
критериев включения и невключения. 

Критериями включения являлись: наличие под-
писанного информированного согласия пациента 
на участие в клиническом исследовании; возраст от 
18 до 60 лет включительно (мужчины и женщины); 
верифицированный диагноз туберкулеза легких, не 
исключая дополнительного поражения других ло-
кализаций; наличие у пациента бактериовыделе-
ния, подтвержденного бактериологическими и/или 
молекулярно-генетическими методами, с любыми 
результатами по лекарственной чувствительности; 
способность и готовность пациента выполнять 
требования протокола исследования. Критерии 
невключения: острые инфекционные и неинфек-
ционные заболевания; хронические соматические 
заболевания в стадии суб- и декомпенсации; бере-
менность и грудное вскармливание; противопоказа-
ния к назначению препаратов сурфактанта; участие 
в других клинических исследованиях в настоящее 
время или в течение последних 3 месяцев.

Всего в исследование было включено 184 пациен-
та с ТОД, из них 130 (70,7%) мужчин, средний воз-
раст (М) 43±9 лет, медиана (Me) 43 [min -36; max-59 
лет] и 54 (29,3%) женщины, М 40±8 лет, Me 38 [35; 
55] лет. Все пациенты были рандомизированы в ос-
новную (ОГ) и контрольную группы (КГ). В ком-
плексную терапию пациентов ОГ была включена 
сурфактант-терапия. Кроме того, в каждой группе 
согласно ВИЧ-статусу пациентов сформированы 
две подгруппы. 

В подгруппу (ОГ-1) вошло 45 пациентов с со-
четанной ВИЧ-инфекцией, получающих сур-
фактант-терапию, из них 28 (62,2%) мужчин 
и 17(37,8%) женщин, возраст мужчин – М 42±7 лет, 
Me 43 [37; 51] лет, возраст женщин М 36±4 лет, 
Me 37 [35; 44] лет. 

В подгруппу (ОГ – 2) вошло 45 пациентов без 
ВИЧ-инфекции, получающих сурфактант-терапию, 
из них 33 (73,3%) мужчины и 12 (26,7%) женщин, 
возраст мужчин М 46±12 лет, Me 48 [36; 61] лет, 
возраст женщин М 42±11 лет, Me 44 [35; 55] лет. 

В подгруппу (КГ -1) входило 48 пациентов с ту-
беркулезом и ВИЧ-инфекцией, не получавшие сур-
фактант-терапию, 38 (79,2%) мужчин, М 41±8 лет, 
Me 41 [36; 60] лет и 10 (20,8%) женщин, М 41±9 лет, 
Me, 39 [38; 65] лет. 

В подгруппу (КГ – 2) вошли 46 пациентов без 
ВИЧ-инфекции, не получавшие сурфактант, из них 
мужчины – 31 чел. (67,4%), М 45±10 лет, Me 45 [37; 
59] лет и 15 (32,6%) женщин, М 42±9 лет, Me 41 
[34; 58] лет. 

Основными формами туберкулеза органов дыха-
ния у пациентов с ВИЧ-инфекцией были диссеми-
нированная (ОГ-1 – 21 (46,7%) пациент; КГ -1 – 22; 
(45,8%)) и инфильтративная (ОГ-1 – 16 (35,6)%; 
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КГ-1 – 19 (39,6%)), фазу распада регистрировали 
в ОГ-1 у 20 (44,4%), в КГ-1 – у 22 (45,8%) пациентов.

Основными формами ТОД у пациентов без 
ВИЧ-инфекции были инфильтративная (ОГ-2 – 27 
(60,0%), КГ-2 – 34 (73,9%) пациентов) и диссеми-
нированная (ОГ-2 – 9 (20,0%), КГ-2 – 9 (19,6%) 
пациентов). Фаза распада была в ОГ-2 у 26 (57,8%) 
пациентов, в КГ-2 – у 18 (39,1%). 

Подгруппы (ОГ-1 и КГ-1) были сопоставимы по 
формам туберкулеза (χ2=9,861; p=0,275), ВИЧ-ста-
тусу (χ2=1,200; p=0,273), проявлению интоксика-
ционного синдрома (χ2=0,134; p=0,714), но разли-
чались по проявлению бронхолегочного синдрома, 
который чаще регистрировали в ОГ-1 (21 случай 
(46,7%); χ2=6,975; p=0,008).

Подгруппы (ОГ-2 и КГ-2) также были сопоста-
вимы по формам туберкулеза (χ2=10,127; p=0,256), 
проявлению интоксикационного (χ2=0,529; 
p=0,467) и бронхолегочного синдромов (χ2=0,139; 
p=0,710).

После получения результатов чувствительности 
МБТ к противотуберкулезным препаратам (ПТП) 
назначался режим противотуберкулезной химио-
терапии (РХТ). Учитывая, что пациенты получали 
разные РХТ, в подгруппах были сформированы 
подподгруппы (табл. 1). 

Таблица 1. Подподгруппы наблюдения в зависимости от 
режима химиотерапии
Table 1. Observation subgroups depending on the chemotherapy regimen

Лечение

ОГ
(сурфактант-терапия), 

 n=90

КГ
(без сурфактант-терапии), 

n=94

Подгруппы Подгруппы

ОГ-1 (ВИЧ), 
n = 45

ОГ-2  
(без ВИЧ),

n = 45
КГ-1 (ВИЧ),

n = 48
КГ-2  

(без ВИЧ),
n = 46

Подподгруппы Подподгруппы

РХТ 1
ОГ-1А, 
n = 15
М±SD: 

39 ± 6 лет

ОГ-2А,
n = 15
М±SD: 

45 ± 10 лет

КГ-1А,
n = 15
М±SD: 

42 ± 9 лет

КГ-1А,
n = 15
М±SD: 

40 ± 8 лет

РХТ 2
ОГ-1Б, 
n = 15
М±SD: 

40 ± 6 лет

ОГ-2Б,
n = 15
М±SD: 

42 ± 12 лет

КГ-1Б,
n = 15
М±SD: 

41 ± 5 лет

КГ-1Б,
n = 16
М±SD: 

48 ± 10 лет

РХТ 4
ОГ-1В, 
n = 15
М±SD: 

40 ± 6 лет

ОГ-2В,
n = 15
М±SD: 

46 ± 13 лет

КГ-1В,
n = 18
М±SD: 

41 ± 10 лет

КГ-1В,
n = 15
М±SD: 

43 ± 8 лет

Для сурфактант-терапии использовался препарат 
Сурфактант-БЛ®, который назначался в соответ-
ствии с инструкцией по применению [5] на курс 700 
мг по схеме: первые 2 недели – по 5 раз в неделю, 
последующие 6 недель – по 3 раза в неделю (через 
1-2 дня). Препарат вводился ингаляционно. Для 
ингаляции использовали разовую дозу 5,0 мл полу-
ченной эмульсии (25 мг), которая вводилась через 
небулайзер. Ингаляции проводили за 1,5-2 часа до 
или 1,5-2 часа после приема пищи. Для проведения 
ингаляций использовали ингаляторы компрессор-
ного типа. При возникновении кровохарканья курс 
сурфактант-терапии прерывался и индивидуально 
решался вопрос о его возобновлении через 3-5 дней. 
Анализ эффективности лечения проводился через 
1, 2 и 3 месяца от начала терапии по 1, 2, 4 РХТ; че-
рез 6 и 9 месяцев от начала терапии по 4 РХТ (при 
отсутствии бактериовыделения до 6 месяцев, без 
контроля – в 9 месяцев). Первичными критериями 
эффективности являлись исчезновение клиниче-
ских симптомов интоксикации и отсутствие бакте-
риовыделения. В качестве вторичного критерия эф-
фективности оценивалось наличие положительной 
рентгенологической динамики. Частота развития 
нежелательных явлений рассматривалась как кри-
терий безопасности. Объем обследования (в том 
числе осуществляемый в динамике) регламенти-
ровался согласно Приказу Минздрава России от 
29.12.2014 № 951 «Об утверждении методических 
рекомендаций по совершенствованию диагностики 
и лечения туберкулеза органов дыхания» при про-
ведении лечения туберкулеза в рамках 1, 2 и 4 РХТ.

Для проведения статистического анализа были 
использованы программы OpenEpi версия 3 
и  Statistica 13.0. Определяли среднее арифмети-
ческое (М), стандартное отклонение (±SD); ме-
диану (Me), межквартильный размах ([Q1; Q3]). 
Достоверность различий оценивалась по критерию 
Стьюдента (t) (при нормальном типе распределе-
ния переменных), в остальных случаях использо-
вали непараметрические критерии: хи-квадрат (χ2, 
Пирсона) (при наличии показателя менее 5 при-
менялась поправка Йейтса). Различия считались 
статистически значимыми при уровне р≤0,05 [2]. 

Результаты исследования

При оценке эффективности лечения туберку-
леза в интенсивную фазу было установлено, что в 
подгруппе КГ-1 интоксикационный и бронхолегоч-
ный синдромы купированы в первые 2 месяца ком-
плексной терапии (χ2=8,727; p=0,068) и (χ2=12,165; 
p=0,033) соответственно, в сравнении с ОГ-1, где 
такой эффект был достигнут уже на 1 месяце (57,1% 
пациентов). По критерию «прекращение бактерио-
выделения» у 68,2% пациентов ОГ-1 был достигнут 
эффект в первые два месяца, а в КГ-1 лишь к треть-
ему месяцу терапии – у 69,7% (χ2=12,150; p=0,059). 
Также и по критерию «закрытие полости распада» 

Длительность наблюдения для оценки эффектив-
ности курса сурфактант-терапии в подподгруппах 
определялась длительностью интенсивной фазы 
РХТ, была не менее трех месяцев в рамках 1 РХТ 
и не менее 8 месяцев в рамках 4 РХТ. Противоту-
беркулезная терапия проводилась согласно Феде-
ральным клиническим рекомендациям «Туберку-
лез у взрослых» в редакции 2022 г. [6]. В подгруппе 
«сурфактант» перед началом сурфактант-терапии 
пациентам в течение недели назначались ингаляции 
с мукоактивными средствами. 
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была статистически значимая разница с лучшим 
результатом в ОГ-1 (χ2=14,599; p=0,042). 

В группах ОГ-2 и КГ-2 к концу второго месяца 
наблюдалась значимая разница по частоте купиро-
вания интоксикационного (χ2=13,017; p=0,023) и 
бронхолегочного синдромов (χ2=11,039; p=0,050). 
Прекращение бактериовыделения в обеих подгруп-
пах отметили у большинства пациентов к 3-4 месяцу 
терапии, при этом в ОГ-2 к завершению интенсив-
ной фазы в 100% случаев, а в КГ-2 только в 89,1% 
случаев (χ2=5,176; p=0,023). Также по закрытию 
(консервативно) полости распада у пациентов ОГ-2 
было 76% случаев, а у пациентов КГ-2 всего 50% 
случаев (χ2=35,307; p <0,001).

В табл. 2 представлена частота интоксикацион-
ного и/или бронхолегочного синдромов в подпод-
группах при включении в исследование. 

Таблица 2. Интоксикационный и/или бронхолегочный синдромы в подподгруппах лечения при включении  
в исследование
Table 2. Intoxication and/or bronchopulmonary syndromes in treatment subgroups upon inclusion in the study

Подпод-группы n
Интоксикационный синдром* Бронхолегочный синдром**

χ² (^ - с поправкой Йейтса); p
абс. % абс. %

ОГ-1А 15 10 66,7 7 46,7 *1,222; 0,269
**^1,35; 0,123КГ-1А 15 7 46,7 3 20,0

ОГ-2А 15 8 53,3 14 93,3 *0,136; 0,713
**6,136; 0,013КГ-2А 15 9 60,0 8 53,3

ОГ-1Б 15 9 60,0 6 40,0 *2,143; 0,143
**^2,981; 0,042КГ-1Б 15 5 33,3 1 6,7

ОГ-2Б 15 6 40,0 7 46,7 *1,569; 0,210
**2,620; 0,106КГ-2Б 16 10 62,5 12 75,0

ОГ-1В 15 8 53,3 8 53,3 *3,487; 0,062
**1,340; 0,247КГ-1В 18 15 83,3 6 33,3

ОГ-2В 15 11 73,3 10 66,7 *0,159; 0,690
**0; >0,999КГ-2В 15 10 66,7 10 66,7

Таблица 3. Динамика интоксикационного синдрома в подподгруппах наблюдения 
Table 3. Changes of the intoxication syndrome in the observation subgroups

Под-подгруппы n

Интоксикационный синдром купирован 

через 1 мес. ХТ через 2 мес. ХТ к концу интенсивной фазы ХТ

абс. (%) χ², p абс. (%) χ², p абс. (%) χ², p

ОГ-1А 10 7 (70,0)
*1,418; 0,117 

10 (100)
*4,634; 0,016

 10 (100)
3,238; 0,036

КГ-1А 7 2 (28,6) 3 (42,9) 5 (71,4)

ОГ-2А 8 6 (75)
0,024; 0,438

8 (100)
0,944; 0,331

8 (100)
–

КГ-2А 9 5 (55,6) 8 (88,9) 9 (100)

ОГ-1Б 9 3 (33,3)
*0,603; 0,219

6 (66,7)
*0,162; 0,344

8 (88,9)
*1,75; 0,093

КГ-1Б 5 0 2 (40) 2 (40)

ОГ-2Б 6 2 (33,3)
*0,071; 0,395

4 (66,7)
*0,071; 0,395

6 (100)
–

КГ-2Б 10 4 (40,0) 6 (60,0) 10 (100)

ОГ-1В 8 4 (50,0)
*5,932; 0,007

6 (75,0)
*3,188; 0,037

7 (87,5)
1,864; 0,086

КГ-1В 15  0 4 (26,7) 9 (60,0)

ОГ-2В 11 5 (45,5)
*0,597; 0,220

7 (63,6)
0,687; 0,204

11 (100)
–

КГ-2В 10 2 (20,0) 8 (80,0) 10 (100)

* χ2 с поправкой Йейтса

* χ2 test with Yates correction

Как видно из табл. 2, при включении в исследова-
ние лишь между некоторыми подподгруппами была 
статистически значимая разница в частоте инток-
сикационного и/или бронхолегочного синдромов. 
Значимые различия по срокам купирования сим-
птомов интоксикации отметили в подподгруппах 
ОГ-1А, КГ-1А и ОГ-1В, КГ-1В, которые не отлича-
лись по ВИЧ-статусу (имели ВИЧ-инфекцию) и по 
режиму лечения, при этом у пациентов, прошедших 
курс сурфактант-терапии, положительная динами-
ка регистрировалась в более ранние сроки (табл. 3).

Оценивая проявления бронхолегочного синдро-
ма, была отмечена тенденция к его купированию 
в более ранние сроки у пациентов, получивших 
курс сурфактант-терапии из подгрупп с сочетан-
ной ВИЧ-инфекцией, с сохраненной лекарствен-
ной чувствительностью МБТ к ПТП и с МЛУ МБТ, 
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Таблица 5. Рентгенологическая динамика в интенсивной фазе РХТ в подподгруппах наблюдения 
Table 5. X-ray changes during the intensive phase of anti-tuberculosis chemotherapy in the observation subgroups

Под-подгруппы n
Рассасывание очагово-инфильтративных изменений в легочной ткани 

через 2 мес. через 3 мес. к концу интенсивной фазы
абс. (%) χ², p абс. (%) χ², p абс. (%) χ²; p

ОГ-1А 15 9 (60,0)
1,2; 0,137

12 (80,0)
1,429; 0,116

15 (100)
–

КГ-1А 15 6 (40,0) 9 (60,0) 15 (100)
ОГ-2А 15 12 (80,0)

2,4; 0,061
14 (93,3)

3,333; 0,034
15 (100)

1,034; 1,156
КГ-2А 15 8 (53,3) 10 (66,7) 14 (93,3)
ОГ-1Б 15 9 (60,0)

*2,172; 0,070
9 (60,0)

0,6; 0,219
15 (100)

2,143; 0,072
КГ-1Б 15 4 (26,7) 11 (73,3) 13 (86,7)
ОГ-2Б 15 12 (80,0)

7,429; 0,003
13 (86,7)

4,763; 0,015
15 (100)

–
КГ-2Б 16 5 (31,3) 8 (50,0) 16 (100)
ОГ-1В 15 2 (13,3)

*0,042; 0,418
12 (80,0)

7,187; 0,004
14 (93,3)

0,196; 0,329
КГ-1В 18 4 (22,2) 6 (33,3) 16 (88,9)
ОГ-2В 15 2 (13,3)

*0,208; 0,324
11 (73,3)

4,821; 0,014
15 (100)

3,333; 0,034
КГ-2В 15 4 (26,7) 5 (33,3) 12 (80,0)

* χ2 с поправкой Йейтса

* χ2 test with Yates correction

Таблица 6. Динамика закрытия (консервативно) полости распада легочной ткани в подподгруппах наблюдения 
Table 6. Changes in cavity healing (conservatively) in the observation subgroups

Под-подгруппы n
 Закрытие деструкции (распада) легочной ткани 

через 2 мес. через 3 мес. к концу интенсивной фазы
абс. (%) χ², p абс. (%) χ², p абс. (%) χ², p

ОГ-1А 5 4 (80,0)
*3,982; 0,023

5 (100)
*4,978; 0,013

5 (100) 
*2,24; 0,067

КГ-1А 9 1 (11,1) 2 (22,2) 4 (44,4)
ОГ-2А 6 1 (16,7)

*0,426; 0,257
3 (50,0)

*0,621; 0,215
3 (50,0)

*0,048; 0,413
КГ-2А 7 1 (14,3) 1 (14,3) 2 (28,6)
ОГ-1Б 6 1 (16,7)

*0; 0,500
2 (33,3)

*0; 0,500
3 (50,0)

*0,333; 0,282
КГ-1Б 6 0 3 (50,0) 3 (50,0)
ОГ-2Б 7 1 (14,3)

*0,583; 0,223
3 (42,9)

*0,35; 0,277
4 (57,1)

*1,244; 0,133
КГ-2Б 7 1 (14,3) 1 (14,3) 1 (14,3)
ОГ-1В 9 0

*0,017; 0,448
1 (11,1)

*0,059; 0,404
7 (77,8)

0,085; 0386
КГ-1В 7 1 (14,3) 2 (28,6) 5 (71,4)
ОГ-2В 13 4 (30,8)

*0,165; 0,342
8 (61,5)

*0,029; 0,432
13 (100)

*3,337; 0,034
КГ-2В 4 1 (25,0) 2 (50,0) 2 (50,0)

* χ2 с поправкой Йейтса

* χ2 test with Yates correction

Таблица 4. Динамика бронхолегочного синдрома в подподгруппах наблюдения
Table 4. Changes of the bronchopulmonary syndrome in the observation subgroups

Под-подгруппы n
Бронхолегочный синдром купирован 

через 1 мес. через 2 мес. к концу интенсивной фазы
абс. (%) χ², p абс. (%) χ², p абс. (%)

ОГ-1А 7 6 (85,7)
 *0,816; 0,183

7 (100)
*0,212; 0,323

 7 (100)
КГ-1А 3 1 (33,3) 2 (66,7) 3 (100)
ОГ-2А 14 7 (50,0)

*0,196; 0,323
11 (78,6)

0,273; 0,301
14 (100)

КГ-2А 8 4 (50,0) 7 (87,5) 8 (100)
ОГ-1Б 6 3 (50,0)

*0,024; 0,438
6 (100)

0
6 (100)

КГ-1Б 1 0 1 (100) 1 (100)
ОГ-2Б 7 3 (42,9)

*0,031; 0,430
5 (71,4)

0,046; 0,415
7 (100)

КГ-2Б 12 6 (50,0) 8 (66,7) 12 (100)
ОГ-1В 8 3 (37,5)

*1,069; 0,151
4 (50,0)

*0,006; 0,469
8 (100)

КГ-1В 6 0 2 (33,3) 6 (100)
ОГ-2В 10 3 (30,0)

*0,238; 0,313
6 (60,0)

0,220; 0,320
10 (100)

КГ-2В 10 3 (30,0) 7 (70,0) 10 (100)

* χ2 с поправкой Йейтса

* χ2 test with Yates correction
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Таблица 7. Динамика бактериовыделения в подподгруппах наблюдения 
Table 7. Changes in sputum conversion in the observation subgroups

Под-подгруппы  
режимов лечения n

Прекращение бактериовыделения 

через 2 мес. через 3 мес. к концу интенсивной фазы

абс. (%) χ², p абс. (%) χ², p абс. (%) χ², p

ОГ-1А 15 10 (66,7)
*3, 348; 0,034

12 (80,0)
2,4; 0,061

15 (100)
3,333; 0,034

КГ-1А 15 4 (26,7) 8 (53,3) 12 (80,0)

ОГ-2А 15 12 (80,0)
1,429; 0,116

13 (86,7)
0; 0,500

15 (100)
–

КГ-2А 15 9 (60,0) 13 (86,7) 15 (100)

ОГ-1Б 15 3 (20,0)
*0,171; 0,340

6 (40,0)
0,536; 0,232

12 (80,0)
0,186; 0,333

КГ-1Б 15 5 (33,3) 8 (53,3) 11 (73,3)

ОГ-2Б 15 9 (60,0)
0,259; 0,305

13 (86,7)
0,833; 0,181

15 (100)
3,114; 0,039

КГ-2Б 16 11 (68,8) 11 (68,8) 13 (81,3)

ОГ-1В 15 2 (13,3)
*0,028; 0,434

12 (80,0)
7,187; 0,004

14 (93,3)
4,626; 0,016

КГ-1В 18 1 (5,6) 6 (33,3) 11 (61,1)

ОГ-2В 15 1 (6,7)
*0; 0,500

5 (33,3)
*0,171; 0,340

15 (100)
2,143; 0,071

КГ-2В 15 2 (13,3) 3 (20,0) 13 (86,7)

* χ2 с поправкой Йейтса

* χ2 test with Yates correction

но статистически значимых различий не получено 
(табл. 4). 

Оценивая рентгенологическую динамику, отме-
тили статистически значимые различия практиче-
ски во всех подгруппах наблюдения (кроме подпод-
групп с сочетанной ВИЧ-инфекцией и сохраненной 
чувствительностью МБТ к ПТП и ЛУ), при этом у 
пациентов, получивших курс сурфактант-терапии, 
положительная динамика наблюдалась в более ран-
ние сроки (табл. 5). 

Основным показателем оценки эффективности 
противотуберкулезной терапии являлось закрытие 
полости распада. Статистически значимые разли-
чия по данному показателю в период интенсивной 
фазы противотуберкулезной терапии отметили сре-
ди подгрупп с сочетанной ВИЧ-инфекцией, с со-
храненной лекарственной чувствительностью. При 
этом среди пациентов с сохраненной лекарствен-
ной чувствительностью МБТ закрытие полостей 
распада отметили в более ранние сроки при вклю-
чении в комплексное лечение туберкулеза сурфак-
тант-терапии. Также отметили значимые различия 
в подгруппе без ВИЧ-инфекции и МЛУ-ТБ к концу 
интенсивной фазы. Необходимо подчеркнуть, что 
оценивались только случаи консервативного закры-
тия полостей распада легочной ткани (табл. 6).

Еще одним основным показателем оценки эффек-
тивности противотуберкулезной терапии является 
прекращение бактериовыделения (табл. 7).

У основной части пациентов подгрупп наблю-
дения к концу интенсивной фазы противотубер-
кулезной терапии отметили прекращение бакте-
риовыделения. Различия были статистически 
значимыми в подгруппах с сочетанной ВИЧ-ин-
фекцией, с сохраненной чувствительностью МБТ 
к ПТП и МЛУ-туберкулезом, а также в подгруппах 
без ВИЧ-инфекции, с резистентностью к изониази-

ду. При этом в подгруппах, где пациенты получили 
сурфактант-терапию, прекращение бактериовыде-
ления регистрировали в более ранние сроки.

В период наблюдения в ОГ (на фоне сурфактант-те-
рапии) развитие нежелательных явлений отметили 
в 3 (3,3%) случаях, в 2 из них потребовалась отмена 
сурфактанта. У 2 пациентов было зарегистрировано 
кровохарканье на 21 и 22 дозах курса сурфактант-те-
рапии (препарат отменен), у 1 отмечена легкая кожная 
аллергическая реакция, связь с сурфактант-терапией 
не доказана, курс продолжен на фоне краткосрочного 
назначения антигистаминных препаратов.

Таким образом, по показателю прекращения 
бактериовыделения при включении в комплекс-
ную терапию туберкулеза сурфактанта к концу ин-
тенсивной фазы в подгруппах с ВИЧ-инфекцией 
и без нее в рамках 1 РХТ эффективность состави-
ла 100% –100% соответственно, в рамках 2 РХТ– 
80,0% – 100%, в рамках 4 РХТ – 93,3% – 100%. По 
показателю закрытия полости распада (консерва-
тивно): 1РХТ – 100%-50,0%; 2 РХТ – 50,0%-57,1%; 
4 РХТ – 77,8%-100% соответственно.

Заключение

Включение в комплексную терапию туберкуле-
за сурфактант-терапии повышает эффективность 
лечения как по показателю прекращение бактери-
овыделения, так и по закрытию полости распада 
у больных туберкулезом, в том числе с сочетанной 
ВИЧ-инфекцией, независимо от чувствительности 
МБТ к противотуберкулезным препаратам. Учи-
тывая хорошую переносимость препарата, исполь-
зованного при сурфактант-терапии, в сочетании 
с высокой эффективностью, он может рассматри-
ваться как основное патогенетическое средство 
в комплексной терапии туберкулеза.
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Цель исследования: оценить результаты лечения больных МЛУ-ТБ с включением в схемы химиотерапии препарата де-
ламанид. 

Материалы и методы. Для исследования отобрали 91 больного туберкулезом легких с множественной лекарственной 
устойчивостью, из них 36 человек (39,6%) имели положительный ВИЧ-статус. Было сформировано 4 группы сравнения: 
в зависимости от ВИЧ-статуса и включения в схему ХТ препарата деламанид. В группы с деламанидом входили только те 
пациенты, у которых бедаквилин или линезолид были отменены из-за нежелательных реакций. 

Результаты. Результаты лечения МЛУ-ТБ с включением в схему химиотерапии в интенсивной фазе препарата деламанид 
свидетельствуют о его высокой эффективности и безопасности, в том числе среди пациентов с сочетанной ВИЧ-инфек-
цией.
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The objective: to evaluate treatment results in MDR TB patients when delamanid is added to the treatment regimen. 
Subjects and Methods. 91 patients with multiple drug resistant pulmonary tuberculosis were included in the study, of which 36 
people (39.6%) were HIV positive. Patients were divided into four comparison groups depending on HIV status and inclusion of 
delamanid in the treatment regimen. Groups receiving delamanid included only patients in whom bedaquiline or linezolid had been 
discontinued due to adverse reactions. 
Results. The results of treatment of MDR TB when delamanid is added to the chemotherapy regimen during the intensive phase, 
indicate its high effectiveness and safety including HIV positive patients.
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Введение

По оценкам экспертов ВОЗ, в 2022 г. туберкулез 
с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ ТБ) или устойчивостью к рифампицину 
развился у 410 тыс. человек, однако необходи-

мое  лечение  смогли получить лишь 2 из 5 забо-
левших [11]. В России каждый четвертый пациент 
болен туберкулезом с устойчивостью возбудителя 
(M. tuberculosis) к противотуберкулезным препара-
там (ПТП) [6], что снижает эффективность лечения. 
Низкая эффективность лечения [5] также связана 
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с сохраняющейся высокой заболеваемостью тубер-
кулезом среди лиц с ВИЧ-инфекцией [4]. 

 Согласно глобальному плану по ликвидации 
туберкулеза к 2035 г., активно разрабатывают-
ся и внедряются новые препараты с новыми ме-
ханизмами действия для лечения туберкулеза, 
включая МЛУ-ТБ [10]. Для лечения МЛУ-ТБ 
с  2022 г. в  России был рекомендован для вве-
дения в широкую практику деламанид, новый 
препарат, относящийся к классу производных 
нитро-дигидро-имидазооксазола. Препарат де-
ламанид на стадии доклинической разработки 
продемонстрировал высокую активность in vitro 
и in vivo как против чувствительных, так и обла-
дающих лекарственной устойчивостью штаммов 
M. tuberculosis [7, 12]. Первые клинические иссле-
дования по эффективности и безопасности пре-
парата, в том числе и по данным российских авто-
ров [1, 2], показали, что схемы, его включающие, 
эффективны и безопасны для лечения пациентов 
с МЛУ-ТБ [3, 8, 9]. 

Цель исследования 

Оценить результаты лечения больных МЛУ-ТБ 
с включением в схемы химиотерапии (ХТ) препа-
рата деламанид. 

Материалы и методы

Исследование проспективное, сравнительное. 
Проводилось на клинической базе ГБУЗ МО «Мо-
сковский областной клинический противотубер-
кулезный диспансер» в период с 2023 по 2024 гг. 
В исследование был включен 91 пациент с диагно-
зом туберкулез с множественной лекарственной 
устойчивостью. Из них у 36 (39,6%) участников был 
положительный ВИЧ-статус. Было сформировано 
4 группы сравнения в зависимости от ВИЧ-ста-
туса и включения в схему ХТ препарата делама-
нид. Группы ДЛ+/ВИЧ+ и ДЛ+/ВИЧ- получали 
в схемах препарат деламанид, группы ДЛ-/ВИЧ+ 
и ДЛ-/ВИЧ- деламанид не получали. В группы 
с включением деламанида по решению врачебной 
комиссии отбирались только те пациенты, у кото-
рых были зафиксированы нежелательные реакции 
на бедаквилин или линезолид. 

Препарат деламанид включался в схему химиоте-
рапии по режиму МЛУ-ТБ, в интенсивной фазе – на 
24 недели (180 доз), режим дозирования – ежеднев-
но по 100 мг (2 табл.) 2 раза в день, с приемом пищи. 
По завершению интенсивной фазы проводились 
оценка эффективности терапии и анализ безопас-
ности применения препарата деламанид. Оценка 
проводилась в 3, 6 и 9 месяцев (контроль бактери-
овыделения (метод посева – ежемесячно)). Допол-
нительно на четвертом месяце терапии проводилась 
оценка рентгенологической динамики. Первичным 
критерием эффективности были положительная 

клиническая динамика и прекращение бактериовы-
деления (использовали бактериоскопический ме-
тод). Вторичным критерием эффективности было 
наличие положительной рентгенологической дина-
мики. Отсутствие развития нежелательных явлений 
расценивалось как критерий безопасности.

Группа ДЛ+/ВИЧ+ (n = 18) включала 13 (72,2%) 
мужчин и 5 (27,8%) женщин, средний возраст соста-
вил 40 ± 5 лет, группа ДЛ-/ВИЧ+ (n = 18) включала 
12 (66,7%) мужчин и 6 (33,3%) женщин, средний 
возраст составил 42 ± 9 лет. Группы были сопоста-
вимы по полу (F = 0,735; p>0,05) и возрасту (U = 
160, при критическом значении = 99; p = 0,949). 
Основными клиническими формами у пациентов 
группы ДЛ+/ВИЧ+ были инфильтративная (7; 
38,9%) и диссеминированная (11; 61,1%), также как 
и в группе ДЛ-/ВИЧ+ (8; 44,4% и 7; 38,9% соот-
ветственно), χ2 = 3,956; p = 0,267. Полости распада 
(CV+) были в группе ДЛ+/ВИЧ+ у 13 (72,2%) па-
циентов, в группе ДЛ-/ВИЧ+ – у 18 (100%). Бакте-
риовыделение (определялось бактериологическими 
методами) у пациентов групп сравнения было уста-
новлено в 14 (77,8%) случаях и в 13 (72,2%) случаях 
соответственно, χ2 = 0,148; p = 0,700. 

 Группа ДЛ+/ВИЧ- (n = 25), включала 20 (80,0%) 
мужчин и 5 (20,0%) женщин, средний возраст соста-
вил 38 ± 10 лет, группа ДЛ-/ВИЧ- (n = 30) включала 
26 (86,7%) мужчин и 4 (13,3%) женщины, средний 
возраст – 43 ± 10 лет. Группы были сопоставимы 
по полу (F = 0,716; p>0,05) и возрасту (U = 269; p = 
0,073). Основными клиническими формами у паци-
ентов группы ДЛ+/ВИЧ- были инфильтративная 
(11; 44,0%) и диссеминированная (9; 36,0%), также 
как и в группе ДЛ-/ВИЧ- (21; 70,0% и 7; 23,3% со-
ответственно), χ2 = 6,978; p = 0,222. Полости распада 
зарегистрированы в группе ДЛ+/ВИЧ- у 24 (96,0%) 
пациентов, в группе ДЛ-/ВИЧ- – у 21 (70,0%). Бак-
териовыделение (бактериологическими методами) 
у пациентов групп сравнения было установлено 
в 24 случаях (96,0%) и в 30 случаях (100%) соот-
ветственно, χ2 = 1,222; p = 0,269. Во всех случаях 
также регистрировали множественную лекарствен-
ную устойчивость МБТ как молекулярно-генетиче-
скими методами, так и бактериологическими. 

Для проведения статистической обработки фак-
тического материала применялись методы стати-
стического анализа с использованием программ: 
OpenEpi, Version 3 и Statistica 6. Проводился расчет 
средних арифметических величин (M) и стандарт-
ных отклонений (SD). Статистическая значимость 
различий количественных показателей между груп-
пами оценивалась при помощи однофакторного 
дисперсионного анализа, использовали непараме-
трический критерий U-критерий Манна-Уитни. 
При оценке качественных показателей применялся 
критерий хи-квадрат (χ2, Пирсона), при показателе 
менее 5 – χ2 с поправкой Йейтса или точный кри-
терий Фишера. Различия считали статистически 
значимыми при уровне p ≤ 0,05. 
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Результаты и их обсуждение

Оценивая динамику клинических симптомов на 
фоне проводимой противотуберкулезной терапии 
(ПТТ), установили, что в группе ДЛ+/ВИЧ+ сим-
птомы интоксикации n = 10 (такие, как слабость, 
повышенная утомляемость, субфебрильная темпе-
ратура) были купированы к третьему месяцу ле-
чения (10; 100%), в отличие от группы ДЛ-/ВИЧ+ 
(n = 16), где такой результат был лишь у 4 (25,0%) 
пациентов, χ2 = 17,547; p = 0,002. К 6 месяцу ПТТ 
симптомы интоксикации были устранены в группе 
ДЛ+/ВИЧ- (n = 17) у всех (17; 100%), а в группе 
ДЛ-/ВИЧ- (n = 24) только у 23 (83,3%) пациентов, 
χ2 = 14,059; p = 0,015. 

Купирование проявления бронхолегочного син-
дрома также было в более ранние сроки у пациентов 
группы ДЛ+/ВИЧ+ (n = 12) по сравнению с груп-
пой ДЛ-/ВИЧ+ (n = 7): к третьему месяцу лече-
ния – у 8/12 (66,7%) и у 2/7 (28,6%) соответственно, 
к шестому месяцу – у 11/12 (91,7%) и у 4/7 ( 57,1%) 
случаев соответственно [11]. К концу интенсивной 
фазы ХТ бронхолегочный синдром сохранялся 
у 1/12 (8,3%) пациентов группы ДЛ+/ВИЧ+ и у 3/7 
(42,9%) в группе ДЛ-/ВИЧ+, χ2 = 15,919; p = 0,007. 

Среди пациентов группы ДЛ+/ВИЧ- бронхо-
легочный синдром (n = 16) купирован к 6 месяцу 
ПТТ (16; 100%), также как и у пациентов ДЛ-/ВИЧ- 
(n = 25) в (25; 100%) случаях. 

Одним из основных критериев эффективности, 
помимо положительной клинической динамики, 
является прекращение бактериовыделения (ме-
тод посева). У пациентов с МЛУ-ТБ в сочетании 
с ВИЧ-инфекцией, по данным Mohr E. (2018) 
[13], конверсия мокроты при включении делама-
нида в схему ХТ регистрировалась у 81,0% через 
6 месяцев. По результатам нашего исследования, 
в группе ДЛ+/ВИЧ+ уже к 4 месяцу лечения та-
ких случаев было 12 (85,7%), к концу интенсив-
ной фазы бактериовыделение сохранялось только 
в 2 случаях (14,3%), в группе ДЛ-/ВИЧ+ в этот же 
период только в 9 случаях (50,0%) отметили пре-
кращение бактериовыделения, к шестому месяцу – 
в 10 случаях (55,6%), к завершению интенсивной 

фазы сохранялось бактериовыделение в 8 случа-
ях (44,4%), χ2 = 5,723; p = 0,017. Необходимо от-
метить, что к концу интенсивной фазы 3 пациента 
(16,7%) из группы ДЛ-/ВИЧ+ умерли, причиной 
смерти являлась ВИЧ-инфекция. Среди пациен-
тов ДЛ+/ВИЧ- и ДЛ-/ВИЧ- прекращение бакте-
риовыделения к шестому месяцу ПТТ отметили 
у 22/25 (91,7%) и у 30/30 (100%) соответственно, 
χ2 = 2,596; p = 0,107. К концу интенсивной фазы 
среди пациентов группы ДЛ+/ВИЧ- сохранялось 
бактериовыделение в 2 случаях 8,3%. 

Среди критериев эффективности мы оценива-
ли наличие положительной рентгенологической 
динамики в период интенсивной фазы. Была 
отмечена положительная динамика в виде рас-
сасывания инфильтративных и очаговых изме-
нений, а также по закрытию полости распада во 
всех группах (табл. 1, 2). Учитывая результаты на 
третьем месяце ПТТ, мы провели дополнительное 
рентгенологическое исследование на четвертом 
месяце ПТТ. 

К концу интенсивной фазы ПТТ (оценка прово-
дилась на 9 месяце) сохранялись инфильтратив-
но-очаговые изменения легочной ткани у пациентов 
группы ДЛ-/ВИЧ+ в 10 случаях (55,6%) и в одном 
случае (3,3%) в группе ДЛ-/ВИЧ-. В группах па-
циентов без ВИЧ-инфекции результаты сопоста-
вимы к шестому месяцу ПТТ, при этом включение 
деламанида в схему режима МЛУ-ТБ позволило 
достичь положительную рентгенологическую ди-
намику в более ранние сроки. 

К концу интенсивной фазы ПТТ в группе 
ДЛ+/ВИЧ+ сохранялись полости распада в 3 
(23,1%) случаях и в группе ДЛ-/ВИЧ+ в 16 (88,9%) 
случаях (χ2 с поправкой Йейтса= 11,15; p = 0,0004), 
среди пациентов группы ДЛ+/ВИЧ- – в 13 (54,2%) 
случаях и в группе ДЛ-/ВИЧ- – в 12 (57,1%) случа-
ях (χ2 с поправкой Йейтса = 0,01; p = 0,460). 

По результатам исследования, среди пациентов 
с сочетанной ВИЧ-инфекцией при включении де-
ламанида в схему режима МЛУ-ТБ к концу интен-
сивной фазы отметили консервативное закрытие 
полости распада у 10 (76,9%) пациентов, что при 
сочетании со значительной положительной клини-

Таблица 1. Рентгенологическая динамика в интенсивной фазе ХТ в группах наблюдения
Table 1. X-ray changes during the intensive phase of chemotherapy in the observation groups

Группы n

 Рассасывание очагово-инфильтративных изменений в легочной ткани 

через 3 мес. через 4 мес. через 6 мес.

абс (%) χ²; p абс (%) χ²; p абс (%) χ²; p

ДЛ+/ВИЧ+ 18 6 (33,3)
*0,136; 0,355

15 (83,3)
11,25; 0,0008

18 (100)
13,85; 0,0002

ДЛ-/ВИЧ+ 18 4 (22,2) 5 (27,8) 8 (44,4)

ДЛ+/ВИЧ- 25 15 (60,0)
*15,75; 0,00004

23 (92,0)
 7,359; 0,007

25 (100)
 0,849; 0,357

ДЛ-/ВИЧ- 30 2 (6,7) 18 (60,0) 29 (96,7)

* χ2 с поправкой Йейтса

* χ2 test with Yates correction
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Таблица 2. Динамика закрытия деструкции легочной ткани (консервативно) в интенсивной фазе ХТ  
в группах наблюдения 
Table 2. Changes in cavity healing (when no surgery is performed) during the intensive phase of chemotherapy in the observation groups

Группы n

Закрытие деструкции легочной ткани (распад) 

через 3 мес. через 4 мес. через 6 мес.

абс (%) χ²; p абс (%) χ²; p абс (%) χ²; p

ДЛ+/ВИЧ+ 13 1 (7,7)
*0,252; 0,308

2 (15,4)
*0,089; 0,383

9 (69,2)
*11,14; 0,0008

ДЛ-/ВИЧ+ 18 1 (5,6) 1 (5,6) 2 (11,1)

ДЛ+/ВИЧ- 24 3 (12,5)
*0,025; 0,437

5 (20,8)
1,625; 0,203

11 (45,8)
0,040; 0,841 

ДЛ-/ВИЧ- 21 2 (9,5) 8 (38,1) 9 (42,9)

* χ2 с поправкой Йейтса

* χ2 test with Yates correction

ко-рентгенологической динамикой и прекращени-
ем бактериовыделения свидетельствует о высокой 
эффективности этой схемы лечения. В группах 
пациентов без ВИЧ-инфекции результаты были 
сопоставимы между собой. 

Проводилась оценка развития нежелательных 
реакций как критерия безопасности препарата де-
ламанид. По данным различных авторов отмечается, 
что в среднем удлинение QT на ЭКГ наблюдается у 
10% пациентов, получавших деламанид и, как пра-
вило, оно не превышает 500 мс [3]. По результатам 
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нашего исследования нежелательных реакций на 
деламанид, в том числе кардиотоксических, у па-
циентов не было. 

Заключение

Оценка результатов лечения МЛУ-ТБ с вклю-
чением в схему химиотерапии в интенсивной фазе 
препарата деламанид свидетельствует о его высокой 
эффективности и безопасности, в том числе среди 
пациентов с сочетанной ВИЧ-инфекцией.
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Особенности состояния внутриклеточного матрикса при развитии 
и формировании клинических фенотипов ХОБЛ  
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Цель исследования: оценка состояния маркеров экстрацеллюлярного матрикса и их тканевых ингибиторов при развитии 
и формировании клинических фенотипов ХОБЛ у пациентов с высоким риском развития обострений.

Материалы и методы. Обследовано 96 больных ХОБЛ (73 % мужчины и 27 % женщины). Сформированы группы ис-
следования: 1 группа – 40 больных ХОБЛ с бронхитическим фенотипом; 2 группа – 38 больных с эмфизематозным 
фенотипом, группу контроля составили 18 человек, практически здоровых. Всем пациентам проводилось комплексное 
клинико-лабораторное обследование, а также определялся уровень показателей матриксных металлопротеиназ (общей 
ММП-9 и ММП-2) и их тканевых ингибиторов ТИММП1 и ТИММП2 методом ИФА.

Результаты. Развитие ХОБЛ вне зависимости от клинического фенотипа заболевания сопровождается выраженной экс-
прессией маркеров экстрацеллюлярного матрикса ММП-9 и ММП-2. Увеличение активности металлопротеиназ вне зави-
симости от клинического фенотипа ХОБЛ сопровождается угнетением выработки тканевого ингибитора ТИММП2 и дис-
функцией антипротеазной системы ММП-9/ТИММП1. У пациентов с ХОБЛ при значении ММП-2 214 нг/мл можно 
прогнозировать формирование бронхитического фенотипа, при 214 нг/мл и более – эмфизематозного.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, маркеры экстрацеллюлярного матрикса, эмфизематозный 
фенотип ХОБЛ, бронхитический фенотип ХОБЛ, система протеазы-антипротеазы.
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Features of Intracellular Matrix State during Development and Formation of COPD Clinical 
Phenotypes 
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The objective: to evaluate state of extracellular matrix markers and their tissue inhibitors during development and formation of 
clinical phenotypes of COPD, in patients facing the high risk of developing exacerbations.

Subjects and Methods. 96 COPD patients (73% men and 27% women) were examined. Patients were randomized into the 
following groups: Group 1 included 40 COPD patients with bronchitis phenotype; Group 2 included 38 patients with emphysema 
phenotype; and Control Group consisted of 18 practically healthy subjects. All patients underwent a comprehensive clinical and 
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Введение 

По данным Росстата, на сегодняшний день в Рос-
сийской Федерации ХОБЛ находится на первом 
месте в структуре смертности по причине болезней 
органов дыхания [8, 9]. При анализе пятилетних дан-
ных, представленных в 2021 г., более чем у 20 чело-
век на 100 тыс. населения официальной причиной 
смерти являлся ХОБЛ [6]. Важными особенностями 
российской популяции больных с диагностирован-
ной ХОБЛ являются: преобладание лиц со средне-
тяжелым и тяжелым течением заболевания; высокая 
частота вызовов скорой медицинской помощи и го-
спитализаций, связанных с обострениями [8].

Обострения связаны с быстрым ухудшением 
функции легких. Из тех пациентов, которые впер-
вые госпитализированы с обострением, более 20% 
умирают в течение 1 года после выписки. Кроме 
того, пациенты с ХОБЛ считают обострения или 
связанную с ними госпитализацию наиболее важ-
ным событием, оказывающим большое влияние на 
повседневную жизнь [7, 8]. Таким образом, снижение 
риска обострений является ключевой целью лечения 
ХОБЛ. Данные, полученные в результате ряда иссле-
дований, позволяют предположить, что матриксные 
металлопротеиназы (ММП) в значительной степени 
вовлечены в патогенез ХОБЛ [1, 2, 3]. ММП в обыч-
ных условиях содержатся в тканях в незначительных 
количествах, однако под действием оксидативного 
стресса, эпидермального фактора роста, фактора 
роста фибробластов, цитокинов – ФНО-α, β, ИЛ-1, 
ИЛ-6, мелатонина, гормонов и нейропептидов про-
исходит их чрезмерная экспрессия [4, 5, 9, 15].

Все ММП обладают сходными свойствами: раз-
рушают компоненты экстрацеллюлярного матрикса, 
такие, как коллаген и эластин; секретируются как 
проферменты и для активации нуждаются в проте-
олитическом расщеплении; активны в нейтральной 
среде. ММП считаются ключевыми эффекторами 
тканевого ремоделирования в силу ряда причин: 

эти белки экспрессируются во всех тканях на всех 
этапах онтогенеза; секретируются в межклеточное 
пространство и функционируют в физиологиче-
ских условиях; их экспрессия тонко регулируется 
и активируется в условиях интенсивной тканевой 
перестройки [7, 10, 11]. ММП ингибируются в орга-
низме α2-макроглобулином, а также семейством тка-
невых ингибиторов металлопротеиназ (ТИММП) 
[17]. ТИММП представляют собой семейство из 
четырех ферментов и не специфичны для каждого 
типа ММП, хотя наблюдается определенная пред-
почтительность связывания ТИММП-1 с ММП-9, 
а ТИММП-2 с ММП-2. ТИММП связываются с ак-
тивным центром ММП в соотношении 1:1, блоки-
руя доступ к субстрату [3, 19, 20, 21].

Необходимым условием нормального протекания 
физиологических процессов в межклеточном матрик-
се является поддержание равновесия между актив-
ностью ММП и их ингибиторов. Нарушение этого 
равновесия может оказывать глубокое воздействие 
на состав межклеточного матрикса и влиять на раз-
личные функции клеток, включая адгезию, миграцию 
и дифференциацию, а также определять интенсив-
ность и характер фиброза в легких [12, 18, 22]. В по-
следние годы уделяется большое внимание изучению 
системы металлопротеиназы/тканевые ингибиторы, 
поскольку сами металлопротеиназы способны стиму-
лировать деградацию всех компонентов внеклеточ-
ного матрикса с вовлечением в процесс ремоделиро-
вания и восстановления любых тканей, в том числе 
ткани легкого как при воспалительных, так и других 
поражениях [13, 14, 23]. Несмотря на большое число 
исследований каскада системы протеолиз-антипро-
теолиз, полученные данные в отношении ХОБЛ яв-
ляются неоднозначными и противоречивыми. 

Цель исследования

Оценка состояния маркеров экстрацеллюлярного 
матрикса и их тканевых ингибиторов при развитии 

laboratory examination. Levels of matrix metalloproteinases (total MMP-9 and MMP-2) and their tissue inhibitors TIMMP1 and 
TIMMP2 were determined by ELISA.
Results. The development of COPD, regardless of the clinical phenotype of the disease, is accompanied by pronounced expression of 
extracellular matrix markers MMP-9 and MMP-2. Regardless of the COPD clinical phenotype, elevated activity of metalloproteinases 
is accompanied by inhibition of production of TIMMP2 and dysfunction of the MMP-9/TIMMP1 antiprotease system. In COPD 
patients with MMP-2 level of 214 ng/ml, the formation of bronchitis phenotype can be predicted, while with MMP-2 level of 214 
ng/ml or more, the formation of emphysema phenotype can be predicted.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, extracellular matrix markers, emphysema COPD phenotype, bronchitis COPD 
phenotype, protease-antiprotease system.
For citation: Tayutina T.V., Shlyk S.V., Kudlay D.A., Smerdin S.V., Shovkun L.A., Kizhevatova E.A., Nikolenko N.Yu., Kampos 
E.D. Features of intracellular matrix state during development and formation of COPD clinical phenotypes. Tuberculosis and Lung 
Diseases, 2024, vol. 102, no. 4, pp. 84–92. (In Russ.) http://doi.org/10.58838/2075-1230-2024-102-4-84-92
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и формировании клинических фенотипов ХОБЛ 
у пациентов с высоким риском развития обостре-
ний. 

Материалы и методы

В исследование включили 96 больных ХОБЛ. 
Диагноз ХОБЛ установлен в соответствии с гло-
бальной инициативой GOLD и клиническими 
рекомендациями МЗ РФ на основе комплексной 
оценки симптомов заболевания, данных анамнеза, 
объективного статуса, спирометрии [3]. 

Критерии включения в исследование: наличие 
подписанного информированного добровольно-
го согласия пациента на участие в исследовании; 
пациенты обоего пола в возрасте старше 18 лет; 
установленный диагноз не менее, чем за 12 меся-
цев до включения в исследование; высокий риск 
развития обострений и наличие выраженных кли-
нических симптомов основного заболевания. Кри-
терии невключения: крайне тяжелая степень брон-
хиальной обструкции в связи с невозможностью 
исключить наличие коморбидной кардиоваску-
лярной патологии; острые и хронические формы 
ИБС; спонтанная стенокардия; артериальная ги-
пертензия 2-3 стадии; пороки сердца; фибрилляция 
предсердий (постоянная форма); некоронароген-
ные заболевания миокарда (кардиомиопатии, мио-
кардиты); хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) выше I стадии, диффузные болезни соеди-
нительной ткани; патология щитовидной железы; 
сахарный диабет; ожирение (ИМТ > 30 кг/м2); 
ИМТ менее 18,5 кг/м2; заболевания печени и по-
чек в стадии декомпенсации. Исследование одо-
брено Локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Ростовского государственного медицинского 
университета» МЗ РФ.

Для реализации поставленной цели были сфор-
мированы группы исследования по клиническим 
фенотипам, установленным согласно Клиническим 
рекомендациям по ведению больных ХОБЛ - 2021– 
2023. [3]. Группа 1 – 40 больных с бронхитическим 
фенотипом ХОБЛ, группа 2 – 38 больных с эмфи-
зематозным фенотипом ХОБЛ. Группа 1 состояла 
из 32 (81%) мужчин и 8 (19%) женщин в возрасте 
от 44 до 72 лет (М±SD 64,0 ± 7,8 лет); группа 2 – из 
29 (77%) мужчин и 9 (23%) женщин в возрасте от 
54 до 72 лет (М±SD - 64,4 ± 6,7 лет). Группа контро-
ля состояла из 18 человек (практически здоровых). 
Группы были сопоставимы по полу (p=0,25) и возра-
сту (p=0,37). Группы 1 и 2 также были сопоставимы 
по компонентам медикаментозной терапии ХОБЛ, 
используемыми в соответствии с клиническим ре-
комендациям МЗ РФ [3 ]: длительно действующие 
антихолинергические препараты (p=0,56); длитель-
но действующие β2-агонисты (p=0,58); комбина-
ция длительно действующих антихолинергических 
препаратов и β2-агонистов (p=0,31); коротко дей-
ствующие β2-агонисты или антихолинергические 

препараты или их комбинация (p=0,45); ингаляци-
онные глюкокортикостероиды (p=0,56); комбина-
ция длительно действующих антихолинергических 
препаратов (β2-агонистов и ингаляционных глюко-
кортикостероидов (p=0,36)). 

Всем пациентам проводилось комплексное кли-
нико-лабораторное обследование, включающее сбор 
жалоб, изучение анамнеза, общий осмотр, общий 
анализ крови, мокроты, биохимический анализ 
крови, спирометрическое исследование. Выражен-
ность клинических симптомов ХОБЛ определялась 
с использованием Визуально-аналоговой шкалы 
(ВАШ) [16].

Уровень показателей общей ММП-9 и ММП-2 
и их тканевых ингибиторов ТИММП1 и ТИММП2 
определяли методом ИФА с использованием на-
боров реактивов Quantikine™ ELISA Human 
Immunoassay (R&D Systems Inc., США). 

Формирование базы данных осуществлялось 
при помощи программы «Microsoft Excel 2007 (MS 
Office, Microsoft, США), обработка проводилась при 
помощи программного пакета «SPSS Statistic 26.0» 
(IBM Statistic, США). Характер распределения ко-
личественных данных оценивали согласно крите-
риям Шапиро-Уилка (для выборок, объем которых 
менее 50 человек). Так как в большинстве случаев 
выборка не подчинялась нормальному закону рас-
пределения, то в описании использовали медиану 
(Me) и квартили (Q1:Q3), представляя данные 
в виде: Me (Q1; Q3), при этом для описательной 
статистики использовался показатель среднего 
и стандартного отклонения – М±SD.

При проведении попарного сравнительного ана-
лиза независимых данных использовался непараме-
трический критерий Манна-Уитни. Различия меж-
ду группами считались статистически значимыми 
при p≤0,05. Для проведения классификационного 
анализа и оценки диагностической эффективности 
прогностической модели применяли метод ROC-а-
нализа, с помощью которого для количественных 
данных рассчитывали порог классификации (точ-
ку cut-off), позволяющий отнести пациента к той 
или иной категории. Для каждого значения порога 
отсечения программа рассчитывала значения чув-
ствительности и специфичности.

Результаты исследования

Анализ полученных результатов показал, что 
у пациентов с высоким риском развития обостре-
ний (табл. 1) статистически значимых различий 
клинических проявлений заболевания практически 
не было, кроме показателей «выраженность кашля 
в дневное время» и «отхождение мокроты», по всем 
параметрам группы 1 и 2 равнозначные и не зависят 
от вида фенотипа (p>0,05), что демонстрирует ниве-
лирование разницы между клиническими проявле-
ниями фенотипов в связи с выраженным системным 
воспалением и воспалением дыхательных путей на 
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фоне развития динамической гиперинфляции лег-
ких и повышенной восприимчивости к инфекции 
на фоне частых обострений. 

Статистически значимо большая выраженность 
кашля в дневное время и отхождения мокроты 
в  группе 1 связаны с закономерным преоблада-
нием респираторной симптоматики у пациентов 
с  бронхитическим фенотипом ХОБЛ, на основа-

Таблица 1. Результаты сравнительного анализа клинических данных у пациентов групп 1 и 2 
Table 1. Results of comparative analysis of clinical data in patients of Groups 1 and 2

Параметр Группа 1, n=40
Me [Q1; Q3]

Группа 2, n=38
Me [Q1; Q3] p

mMRc, баллы 3 [1; 3] 3 [2; 3] 0,050

CAT, баллы 20 [10; 32] 24 [15; 30,7] 0,789

Количество обострений с госпитализацией, абс. 1 [0; 2] 1 [1; 2] 0,521

Количество обострений в течение года, абс. 3 [3; 4] 3 [2; 4] 0,896

Индекс BODE, баллы 6 [4; 6] 5 [4; 6] 0,339
Абсолютный сердечно-сосудистый риск по шкале 
SCORE2/SCORE2-ОР 13,5 [8; 17,2] 12,5 [5; 16,7] 0,495

Индекс коморбидности 3 [1; 5] 4 [2; 5] 0,024

ЧДД 20 [19; 22] 20 [18; 22] 0,247

Выраженность кашля днем (ВАШ, балл) 6 [5; 7] 5 [4; 6] <0,001

Выраженность кашля ночью (ВАШ, балл) 3 [2; 5] 3 [2; 5] 0,246

Интенсивность отхождения мокроты (ВАШ, балл) 4 [3; 6] 3 [2; 5] 0,003

Физическая слабость (ВАШ, балл) 7 [6; 8] 6,5 [5; 8] 0,279

Чувство стеснения в груди (ВАШ, балл) 5 [4; 7] 5 [4; 7] 0,341

ТШХ (фактические данные), метры 232 [171; 300] 211,5 [180; 250] 0,160

ТШХ (расчетные данные), метры 506,8 [418; 565] 486,7 [438; 537,8] 0,777

Переносимость физической нагрузки (шкала Borge), баллы 6 [5; 7] 6 [4,25; 7] 0,619

Таблица 2. Сравнительный анализ маркеров экстрацеллюлярного матрикса в группе 1 и группе контроля 
Table 2. Comparative analysis of extracellular matrix markers in Group 1 and Control Group

Маркер
Группа контроля Группа 1

pMe [Q1; Q3]
нг/мл

М±SD
нг/мл

Me [Q1; Q3]
нг/мл

М±SD
нг/мл

Min-max
нг/мл

ММП-9 173
[169; 188,5] 185,5±34,2 1264,5

[966; 1606,3] 1307±419 557-2200 0,001

ТИММП1 211
[105,5; 291,5] 209,65 352,5

 [256; 406,5] 342,3±104 189-505 0,001

ММП-2 144
[139; 161,5] 157,5±38,2 218

[200; 254,5] 233,5±49 175-348 0,001

ТИММП2 109
[87; 127,5] 113,6±39,2 83,3 

[75; 100,2] 86,1±15,7 57,5-109 0,005

нии которого сформирована группа. Основными 
группами протеаз, принимающими участие в пато-
генезе ХОБЛ, являются сериновые, цистеиновые, 
а также матриксные металлопротеиназы. Анализ 
полученных результатов показал, что вне зависи-
мости от клинического фенотипа у больных ХОБЛ 
в сравнении с группой контроля отмечалась стати-
стически значимая экспрессия ММП-9 (табл. 2, 3).

Таблица 3. Сравнительный анализ маркеров экстрацеллюлярного матрикса в группе 2 и группе контроля
Table 3. Comparative analysis of extracellular matrix markers in Group 2 and Control Group

Маркер
Группа контроля Группа 2

pMe [Q1; Q3]
нг/мл

М±SD
нг/мл

Me [Q1; Q3]
нг/мл

М±SD
нг/мл

Min-max
нг/мл

ММП-9 173
[169; 188,5] 185,5±34,2 1526,5

[1389; 2072] 1721,5±436 1150-2500 0,001

ТИММП1 211
[105,5; 291,5] 209,65±87,7 383,5 

[339; 483,5] 399,5±97,9 198-580 0,001

ММП-2 144
[139; 161,5] 157,5±38,2 239

[226,8; 258,8] 233,5±49 175-348 0,001

ТИММП2 109
[87; 127,5] 113,6±39,2 91,5 

[81,5; 100,3] 90,1±13,7 57,5-110,5 0,032
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Среднее значение ММП-9 в группе контроля 
составило 185,5±34,2 нг/мл (минимум – 165, мак-
симум – 320) против 1307,8±419 (минимум – 557 
максимум – 2200) при формировании бронхитиче-
ского (p=0,001) и 1721,5±436 (минимум – 1150 мак-
симум – 2500) – эмфизематозного фенотипов, что 
связано с увеличением численности нейтрофилов 
и макрофагов в ткани легких при развитии заболе-
вания и высвобождением на этом фоне протеолити-
ческих ферментов. Полученные данные совпадают 
с проведенными ранее исследованиями, свидетель-
ствующими о том, что количество ММП-9 повы-
шено в альвеолярных макрофагах у курильщиков 
и лиц, страдающих ХОБЛ [14, 16, 18, 23]. Участие 
MMП9 в формировании бронхитического фено-
типа осуществляется за счет притока нейтрофилов 
в ответ на действие повреждающих факторов, при 
этом при ее выраженной экспрессии развивается 
и прогрессирует фиброз. 

Известно, что оксиданты оказывают прямое ток-
сическое действие на структурные элементы легких, 
а именно на соединительную ткань, ДНК, липиды, 
белки [4, 7, 10, 15], приводя к разрушению эласти-
ческого каркаса и нарушая архитектонику легких 
с ранним разрушением эластических волокон ме-
жальвеолярных перегородок, что лежит в основе 
формирования эмфизематозного фенотипа ХОБЛ.

Анализ полученных результатов показал, что 
среднее значение тканевого ингибитора ММП-9 – 
ТИММП1 в группе контроля составило 209,65±87,7 
нг/мл (минимум – 90, максимум – 328), против 
342,3±104 (минимум – 189, максимум – 505) в груп-
пе 1 (p=0,01) и 399,5±97,9 (минимум – 198, макси-
мум – 580) – в группе 2 (p=0,01), следовательно, 
можно говорить о том, что увеличение ММП-9 со-
провождалось экспрессией его тканевого ингибито-
ра. При этом необходимо отметить недостаточную 
для связывания с активным центром ММП-9 выра-
ботку ТИММП1, при формировании бронхитиче-
ского фенотипа уровень экспрессии ММП-9 в 3,9 

раза превышал количество тканевого ингибитора, 
при формировании эмфизематозного – в 4,3 раза. 
Таким образом, при развитии ХОБЛ вне зависимо-
сти от клинического фенотипа имелся выраженный 
дисбаланс в системе ММП-9 -ТИММП1.

ММП-9 относится к «индуцируемым» фермен-
там, транскрипция которых зависит от целого ряда 
факторов: цитокинов, факторов роста и некроза 
опухолей, химических агентов и др. В отличие от 
других ферментов, ММП-2 может активироваться 
самостоятельно [11, 15]. Среднее значение ММП-2 
в группе контроля составило 157,5±38,2 (мини-
мум – 130, максимум – 301) против 233,5±49 (ми-
нимум – 175, максимум – 348) при формировании 
бронхитического фенотипа (p=0,01), и – 246,9±30,2 
(минимум – 214, максимум – 323) при формирова-
нии эмфизематозного фенотипа (p=0,01) в группе 
1. Повышенная экспрессия ММП-2 имеет прямую 
связь с обменом соединительно-тканного матрик-
са, активизируя гидролиз белков группы коллагена 
базальных мембран (IV типа) и обеспечивая ини-
циацию и развитие инвазивных процессов [3, 10]. 

В нашем исследовании рост уровня ММП-2 
сопровождался угнетением выработки специфи-
ческого тканевого ингибитора. Среднее значе-
ние ТИММП2 в контрольной группе составило 
113,6±39,2 (минимум – 55 максимум – 192) про-
тив 86,1±15,7 (минимум – 57,5, максимум – 109) 
при формировании бронхитического фенотипа 
(p=0,005) (группа 1) и 90,1±13,7 (минимум – 57,5, 
максимум – 110,5) – при эмфизематозном фенотипе 
(p=0,005) (группа 2). 

При проведении сравнительного анализа со-
стояния маркеров экстрацеллюлярного матрикса 
у больных ХОБЛ с высоким риском развития обо-
стрений в зависимости от клинического фенотипа 
было установлено, что статистически значимые 
различия зарегистрированы по уровням ММП-9: 
медиана в группе 1 составила 1264,5 нг/мл (966; 
1606,3) против 1526,5 нг/мл (1389; 2072) – в груп-

Рис. 1. Сравнительный анализ уровня ММП-9 и ММП-2 у пациентов группы 1 и группы 2 (обозначены на 
графике как бронхит и эмфизема соответственно)
Fig. 1. Comparative analysis of MMP-9 and MMP-2 levels in patients of Group 1 and Group 2 (indicated on the curve as bronchitis and emphysema, 
respectively)
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Таблица 4. Сравнительный анализ состояния маркеров 
экстрацеллюлярного матрикса у пациентов групп 1 и 2
Table 4. Comparative analysis of the level of MMP-9 and MMP-2 in 
patients of Group 1 and Group 2 (indicated on the curve as bronchitis and 
emphysema, respectively)

Маркер
Группа 1

Me [Q1; Q3]
нг/мл

Группа 2
Me [Q1; Q3]

нг/мл
p

ММП-9 1264,5
[966; 1606,3]

1526,5
[1389; 2072] 0,002

ТИМП1 352,5 [256; 406,5] 383,5 [339; 483,5] 0,050

ММП-2 218 
[200; 254,5]

239 
[226,8; 258,8] 0,040

ТИМП2 83,3 [75; 100,2] 91,5 [81,5; 100,3] 0,349

пе 2, p=0,002; и ММП-2: медиана в группе 1 соста-
вила 218 (200; 254,5) против 239 (226,8; 258,8) – 
в группе 2, (p=0,04) (рис. 1).

Необходимо также отметить наличие статистиче-
ски значимой разницы при формировании бронхи-
тического и эмфизематозного фенотипов по уровню 
ТИММП1 (p=0,05), при этом показатель ТИМПП2 
в группах такого различия не имел (табл. 4).

в точке cut-off составило 319 нг/мл. Формирова-
ние бронхитического фенотипа прогнозировалось 
при значении ТИММП1 ниже данной величины, 
эмфизематозного – при значениях равных и выше. 
Чувствительность и специфичность модели соста-
вили 81,7% и 87,5% соответственно.

Анализируя влияние уровня ММП-2 на фор-
мирование фенотипа при высоком риске развития 
обострений, при помощи ROC-анализа установили, 
что площадь под ROC-кривой составила 0,7±0,08 
с 95% ДИ 0,5 – 0,85. Полученная модель была ста-
тистически значимой (p=0,04). Пороговое значение 
ММП-2 в точке cut-off составило 214 нг/мл. У па-
циента прогнозировался бронхитический фенотип 
при значении ММП-2 ниже данной величины эм-
физематозного фенотипа – при значениях равных 
и выше. Чувствительность и специфичность модели 
составили 86% и 92% соответственно.

Полученные данные демонстрируют более вы-
сокую чувствительность и специфичность про-
гностической модели влияния ММП-2 на форми-
рование фенотипа ХОБЛ в сравнении с ММП-9 
и ТИММП1, что позволяет отдать предпочтение 
для использования в качестве прогностического 
критерия формирования клинического фенотипа 
ХОБЛ уровень данного биомаркера.

Выводы

1. Развитие ХОБЛ вне зависимости от клиниче-
ского фенотипа заболевания сопровождается выра-
женной экспрессией маркеров экстрацеллюлярного 
матрикса ММП-9 и ММП-2.

2. Увеличение активности металлопротеиназ вне 
зависимости от клинического фенотипа ХОБЛ со-
провождается угнетением выработки тканевого 
ингибитора ТИММП2 и дисфункцией антипроте-
азной системы ММП-9/ТИММП1.

3. При пороговом значении ММП-2 у пациентов 
с ХОБЛ менее 214 нг/мл можно прогнозировать 
формирование бронхитического фенотипа, более 
214 нг/мл – эмфизематозного.

При оценке зависимости вероятности формиро-
вания бронхитического фенотипа от уровня ММП-9 
с помощью ROC-анализа были получены следую-
щие данные: площадь под ROC-кривой составила 
0,7±0,07 с 95% ДИ 0,6 – 0,9. Полученная модель 
была статистически значимой (p=0,002). Пороговое 
значение ММП-9 в точке cut-off, которому соот-
ветствовало наивысшее значение индекса Юдена, 
составило 1356 нг/мл. Бронхитический фенотип 
прогнозировался при значении ММП-9 ниже дан-
ной величины, эмфизематозный – при значениях 
равных и выше. Чувствительность и специфичность 
модели составили 70,8% и 79,2% соответственно. 

При прогнозировании формирования фенотипа 
при высоком риске обострений от уровня ТИММП1 
при помощи ROC-анализа получили, что площадь 
под ROC-кривой составила 0,7±0,08 с 95% ДИ 
0,5 – 0,8. Полученная модель была статистически 
значимой (p=0,009). Пороговое значение ТИМР1 
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