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«Человек выживает,  
если он умеет трудиться…» 

                                             К. Симонов 

Истории современной торакальной хирургии 
не более века. Но у нее был трудный, извилистый 
и в то же время насыщенный путь, прошедший от 
отрицания возможности операций на грудной клет-
ке (из-за так называемой проблемы пневмоторакса, 
когда при сохраненном самостоятельном дыхании 
пациент мог погибнуть во время операции) до со-
временных высокотехнологичных вмешательств, 
трансплантации легких и комплекса сердце-легкие. 

Достижения отечественных торакальных хирур-
гов высоко оценивались на разных уровнях, в том 
числе присуждением Государственных и Ленинских 
премий. В разные годы награды получили ряд уче-
ных-хирургов: Джанелидзе Ю.Ю., Вишневский 
А.А., Куприянов П.А., Григорьев М.С., Колесов А. П., 
Углов Ф.Г., Линберг Б.Э., Колесников И.С., Соколов 
С.М., Антелава Н.В., Амосов Н.М., Петровский Б.В., 
Богуш Л.К., Стручков В.И. В 1974 году их ряды 
пополнил и Перельман М.И., которому присудили 
Государственную премию СССР.

Имя академика Михаила Израйлевича Перель-
мана (рис. 1) вписано в историю мировой торакаль-
ной хирургии золотыми буквами. А заложенный 
им огромный потенциал позволил ученикам (В.Д. 
Паршину и В.А. Порханову) продолжить направ-
ление в трахеобронхиальной хирургии и, в свою 
очередь, в 2018 году получить уже Государствен-
ную премию РФ в области науки и технологий «за 
научное обоснование и внедрение в клиническую 

практику новой концепции снижения заболевае-
мости и смертности у пациентов со стенотическими 
заболеваниями трахеи». 

* * *
Михаил Израйлевич Перельман родился в Мин-

ске 20 декабря 1924 года в семье известного хирурга, 
преподавателя, заведующего кафедрой хирургии 
Израиля Моисеевича Перельмана. Михаил от ро-
дителей унаследовал уникальную трудоспособность 
и культуру, присущую интеллигентному сословию, 
но проявлял и спортивные задатки – в школе был 
чемпионом по боксу и французской борьбе. 

Окончание средней школы и поступление в ме-
дицинский институт совпали с началом Великой 
Отечественной войны. Из-за близорукости Миха-
ил Израйлевич не был призван в армию. Хорошее 
образование, широкая эрудиция, а также ситуация 
на фронте в начале 1941 года позволили ему сдать 
вступительные экзамены, а затем экстерном экза-
мены за 1-й курс. Таким образом он сразу поступил 
на второй курс Северо-Осетинского мединститута. 
Из-за обстановки на фронте ему пришлось сменить 
несколько медицинских институтов в разных тыло-
вых регионах страны, последним был Ярославский 
мединститут, где Перельман получил диплом врача. 
Затем он проходил обучение в ординатуре, совме-
щая его с работой в качестве ординатора в госпи-
тальной клинике и эвакогоспитале. 

* * *
Свою самостоятельную хирургическую деятель-

ность М.И. Перельман начал на практике после 4 
курса. Совместно с врачом-стоматологом он сделал 
несколько десятков операций на брюшной полости. 
Чтобы восполнить дефицит теоретических знаний, 

S

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ
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Рис. 1. Михаил Израйлевич Перельман
Fig. 1. Mikhail I. Perelman

Михаил Израйлевич работал ассистентом сначала 
на кафедре нормальной анатомии, затем на кафедре 
топографической анатомии и оперативной хирур-
гии. Преподавательскую деятельность Перельман 
сочетал с хирургической работой в городских боль-
ницах, а во время практики студентов – и в сель-
ских стационарах. Об этом он подробно написал 
в своей книге-автобиографии «Гражданин доктор». 
Во время своей преподавательской, хирургической 
деятельности, а позднее и при работе над кандидат-
ской диссертацией он всегда находил поддержку 
у своего отца-хирурга. 

Исследовательская работа Михаила Израйлевича 
на соискание ученой степени кандидата медицин-
ских наук «Клинические и анатомические материа-
лы к операции Лериша на бедренной артерии» была 
успешно защищена в 1947 году в Первом Москов-
ском медицинском институте. 

Готовя кандидатскую диссертацию, Перельман 
обратил внимание на сообщения об успешных 
операциях при врожденных пороках сердца. Тогда 
у него возникла мысль о лечении пациентов с не-
заращенным боталловым протоком. Инициативу 
одобрил В.В. Кованов и согласовал алгоритм ис-
следовательской доклинической работы. Первую 
успешную операцию перевязки боталлова протока 
у ребенка М.И. Перельман выполнил в 1949 году. 
Всего в то время он произвел 5 таких вмешательств 
и первую пациентку демонстрировал на заседании 
хирургического общества в Москве. 

В дальнейшем по инициативе академика Л.А. Бо-
керия М.И. Перельману была присуждена медаль 
«За основополагающие работы в области торакаль-
ной хирургии, включая первые в нашей стране опе-
рации на сердце», а также самая дорогая, по его сло-
вам, награда – Премия им. академика А.Н. Бакулева.

Работая по совместительству хирургом в Ярос-
лавле, Михаил Израйлевич много оперировал, 
включая вызовы по санавиации в небольшие рай-
онные больницы. Тогда же возникла потребность 
в нейрохирургии, особенно после черепно-мозго-
вой травмы. Пройдя непродолжительное обучение 
нейрохирургии в Ленинградском нейрохирурги-
ческом институте им. А.Л. Поленова, Перельман 
стал штатным нейрохирургом и даже какое-то время 
заведовал небольшим межобластным нейрохирур-
гическим отделением.

В плане научной работы в то время М.И. Перель-
ман подготовил к апробации 3 докторские диссерта-
ции – хирургия боталлова протока, ваготомия в хи-
рургии язвенной болезни желудка и хирургия рака 
головки поджелудочной железы. По разным при-
чинам эти диссертации защищены не были. Более 
того, в начале 50-х годов во время так называемого 
«дела врачей» был арестован консультант предпола-
гаемой докторской диссертации А.А. Бусалов. Ми-
хаилу Израйлевичу пришлось уехать в Рыбинск, где 
он проработал много лет, став главным хирургом 
города. Там же по совместительству оперировал 

в тюремной больнице МВД и в межобластном ту-
беркулезном диспансере для инвалидов Великой 
Отечественной войны. 

Основы фтизиохирургии М.И. Перельман постиг 
по работам Н.Г. Стойко и присутствуя на операциях 
Л.К. Богуша в Москве. Михаил Израйлевич часто 
приезжал в Москву, посещал заседания хирурги-
ческого общества. В то время у него сложились 
добрые отношения с В.В. Ковановым, при его под-
держке Перельман переехал в столицу и поступил 
на работу в  Первый Московский медицинский 
институт на кафедру топографической анатомии 
и оперативной хирургии в качестве ассистента. 
Преподавание студентам, доступ к современной 
профессиональной литературе открыли новые воз-
можности в научной работе.

Работая в университете, Михаил Израйлевич остро 
ощущал потребность в интенсивной хирургической 
деятельности, и по удачному стечению обстоятельств 
такая возможность у него появилась. Сначала он на-
чал много оперировать в больнице «Захарьино», затем 
в качестве доцента на кафедре туберкулеза ЦИУВ, ко-
торую тогда возглавлял известный фтизиатр А.Е. Ра-
бухин. Спустя многие годы, став главным фтизиатром 
нашей страны, Перельман с благодарностью вспо-
минал те годы, когда он смог овладеть тонкостями 
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фтизиатрии и фтизиохирургии. Именно в тот период 
накопился большой опыт хирургического лечения 
больных легочным туберкулезом, который в дальней-
шем был реализован в докторской диссертации. 

Работая в ЦИУВ, М.И. Перельман познакомился 
с Е.Н. Мешалкиным, который возглавлял кафедру 
торакальной хирургии этого института, и Миха-
ил Израйлевич по совместительству стал работать 
и у него на кафедре. 

В 1961 году в структуре Академии наук СССР 
был создан институт экспериментальной биологии 
и медицины в Новосибирске, директором которого 
был назначен Е.Н. Мешалкин. На его предложение 
переехать в Новосибирск и возглавить отделение 
хирургии малого круга кровообращения Михаил 
Израйлевич сразу же согласился. Престиж Акаде-
мии наук, талантливый руководитель учреждения и 
широкие перспективы были основными факторами 
такого решения. Анестезиологом там был Владимир 
Зельман, который спустя много лет возглавил ане-
стезиологическую службу Южно-Калифорнийско-
го университета США. В дальнейшем В. Зельман 
часто приезжал в Россию, помогал многим специа-
листам пройти эффективную стажировку в США, 
в том числе и В.Д. Паршину, одному из авторов этих 
строк. В. Зельман был избран в действительные по-
четные иностранные члены Российской академии 
наук. Сегодня он продолжает педагогическую дея-
тельность в г. Лос-Анджелесе. 

В Новосибирске М.И. Перельман начал первые 
операции на трахеобронхиальном дереве, внедрял 
новые хирургические доступы, которые в стране 
были новыми и неизученными. Много раз Михаил 
Израйлевич рассказывал об операциях по аутотран-
сплантации легких при лечении бронхиальной аст-
мы, которые виртуозно выполнял Мешалкин – его 
Перельман считал виртуозным хирургом. Общение 
с опытными кардиохирургами позволило усовер-
шенствовать хирургическую технику при операци-
ях на крупных сосудах и сердце. 

Работая в Новосибирске, М.И. Перельман 
продолжил подготовку докторской диссертации 
по лечению туберкулеза легких – пятой, по его 
утверждению. Защита докторской диссертации 
состоялась в  1961 году в Томском медицинском 
институте. Одним из оппонентов был известный 
хирург Н.М. Амосов, который лично выступил на 
заседании совета и дал высокую оценку работе. 
В последующие годы на основе результатов иссле-
дований была издана монография «Резекция легких 
при туберкулезе», которая длительное время была 
настольной книгой для фтизиохирургов.

* * *
 В 1963 году вступил в строй корпус Институ-

та клинической и экспериментальной хирургии 
МЗ РФ (НИИЭ и КХ МЗ РФ)  в Москве, кото-
рый возглавлял министр здравоохранения СССР 
академик Б.В. Петровский. Он смог собрать в сво-

ем учреждении многих ведущих хирургов. По его 
приглашению Михаил Израйлевич вновь переехал 
в Москву и возглавил отделение хирургии легких 
и средостения. 

Столь необычное название отделения связано 
с субъективным фактором. В то время в институ-
те в должности заместителя директора работал 
Э.Н.  Ванцян, который специализировался в хи-
рургии пищевода. Чтобы предотвратить назрева-
ющий конфликт интересов, Михаил Израйлевич 
предложил заняться хирургией легких, трахеи и 
средостения, а «пищевод отдать» Эдуарду Никити-
чу. В дальнейшем по этому образу выстроили орга-
низацию и другие медицинские учреждения страны. 
Абдоминальные хирурги стали выполнять операции 
на пищеводе, а торакальная хирургия практически 
утратила данный раздел. Это привело к сужению 
спектра больных, получавших лечение в отделе-
ниях торакальной хирургии. В мировой практике 
хирургия пищевода относится к грудной хирургии. 
Сегодня ситуация меняется, и пищеводная хирур-
гия все чаще входит в сферу интересов торакальной 
хирургии. 

За короткий период времени Б.В. Петровский 
сделал новый институт одним из ведущих в обла-
сти разноплановой хирургии, по-доброму конку-
рировавший с другими учреждениями с многолет-
ней историей. Министр здравоохранения СССР 
Б.В. Петровский понимал, что недостаточно постро-
ить здания и оснастить их оборудованием, опре-
деляющую роль играют команды специалистов. 
Многие отделения НИИЭ и КХ МЗ РФ возглавили 
«нестоличные» хирурги, в их числе М.И. Перельман. 

Михаил Израйлевич всегда высоко оценивал 
Б.В.  Петровского как личность, профессионала 
и организатора здравоохранения. В то время была 
создана сеть 1000-коечных многопрофильных об-
ластных и республиканских больниц, построена 
вертикаль управления, была реализована кон-
цепция специализации в хирургии. Перельман 
неоднократно подчеркивал, что еще до конца не 
понято, еще не оценено то, что сделал для государ-
ства Б.В. Петровский, и должно пройти еще время, 
чтобы пришло понимание построенной системы, 
которая сегодня, к сожалению, претерпела значи-
тельные изменения. 

Период работы в НИИЭ и КХ МЗ РФ, который 
затем был переименован в ВНЦХ, позже РНЦХ 
им. академика Б.В. Петровского, был самым пло-
дотворным периодом жизни Михаила Израйлевича 
(рис. 2). Борис Васильевич смог создать уникаль-
ную атмосферу для научных исследований и бы-
строго их внедрения в клиническую практику.

Отделение хирургии легких и средостения 
М.И. Перельман возглавлял в течение 18 лет. На-
учно-клиническая работа одновременно осущест-
влялась по нескольким направлениям. 

Основным была реконструктивная хирургия 
трахеи и бронхов. Результаты исследований были 
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реализованы в 12 докторских и 22 кандидатских 
диссертациях. Были выполнены первые в нашей 
стране варианты операций на трахее, различные 
бронхиальные анастомозы. Таким образом в те годы 
сформировались три школы трахеальной хирур-
гии – московская, ленинградская и киевская. 

Вторым направлением научно-клинической ра-
боты была торакальная онкология. Она охватывала 
рак легкого, опухоли средостения, грудной стенки. 
Исследования касались не только непосредственно 
хирургии, но и проводились в области диагности-
ки, анестезиологии, лучевой терапии (совместно 
с Институтом рентгенорадиологии). Время дока-
зало правильность данного мультидисциплинарно-
го подхода в движении вперед для хирургической 
науки. 

Третье направление – применение новых средств 
в торакальной хирургии: лазерное излучение, низ-
кочастотный ультразвук, криогенная техника, опе-
рации в условиях гипербарической оксигенации, 
микрохирургические технологии и др. Параллельно 
появлялся интерес и к другим исследованиям – хи-
рургии врожденных пороков легких, заболеваниям 
и повреждениям грудного лимфатического протока, 
лечению эмпиемы плевры, повторным операциям 
на легких. 

Одним из основных принципов руководства на-
учным исследованием Михаил Израйлевич считал, 
что ничего не надо запрещать, если это не граничит 
с криминалом. Вреда от запрета будет больше, чем 
от попытки реализации предложения. Эту пози-
цию всегда соблюдали и ученики, последователи 
академика М.И. Перельмана – профессора Ю.В. 
Бирюков, Л.М. Гудовский и чл.-корр. РАН В.Д. 
Паршин. В разные периоды времени они руководи-
ли созданным Михаил Израйлевичем отделением 
хирургии легких и средостения. В настоящее время 
Центр хирургии им. академика Б.В. Петровско-

Рис. 2. а – фото академика Бориса Васильевича Петровского; б – Петровский Б.В и Перельман М.И. перед 
операцией
Fig. 2. а – Academician Boris Petrovsky; b – B.V. Petrovsky and M.I. Perelman before the operation

го возглавляет К.В. Котенко, а отделение – д.м.н. 
Б.В. Базаров.

В 60-70-е годы стали понятными преимущества 
многопрофильных стационаров. В ВНЦХ создался 
коллектив единомышленников из хирургов разных 
специальностей – кардиохирурги, абдоминальные, 
микрохирурги и др. Среди них было и отделение 
хирургии легких и средостения. Благодаря авто-
ритету и высокой коммуникабельности Михаила 
Израйлевича выполнялись совместные операции, 
часть из которых были или крайне редкими, или 
вовсе проводились впервые. Например, это отно-
сится к симультанным вмешательствам – удаление 
опухоли сердца и лобэктомии легкого по поводу 
мешотчатых бронхоэктазов (совместно с кардио-
хирургом профессором Ю.В. Таричко).

Для становления трансплантационных программ 
в нашей стране были использованы результаты мно-
гочисленных исследований и зарубежных стажи-
ровок. 

Мечтой М.И. Перельмана было проведение 
трансплантации легких – и он принял участие в опе-
рации совместно с чл.-корр. РАМН Ю.Н. Леваше-
вым в Санкт-Петербурге.

Относительно замещения больших дефектов тра-
хеи после ее резекции Перельманом проводились 
многочисленные исследования с применением раз-
личных материалов (например, силиконовые транс-
плантаты с лавсановыми манжетками по типу протеза 
Невилла, что было результатом докторской диссер-
тации профессора Ч.М. Джафарова). Выполненная 
значительно позже В.Д. Паршиным и Н.О. Милано-
вым трансплантация реваскуляризированного тире-
отрахеального комплекса была горячо поддержана 
академиком М.И. Перельманом. Он считал, что это 
принципиально новый подход в проблеме трансплан-
тации трахеи, и что ее широкое применение будет 
зависеть от прогресса иммуносупрессивной терапии.

а б
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* * *
Профессиональная жизнь академика М.И. Пе-

рельмана была связана со многими медицинскими 
учреждениями страны, но он неоднократно публич-
но говорил, что РНЦХ им. академика Б.В. Петров-
ского – его родной дом, благодаря которому он 
многого достиг. Работая в этих стенах, он стал чле-
ном-корреспондентом РАМН, получил многие на-
грады и премии, включая Государственную премию 
СССР в 1974 году за разработку операций на трахее 
и бронхах. Дело академика Перельмана продолжи-
ли его последователи, и каждый внес свой вклад 
в созданные им научно-клинические направления. 

В конце 1981 года Михаил Израйлевич возглавил 
кафедру туберкулеза Первого Московского меди-
цинского института. Позже он стал директором 
института фтизиопульмонологии Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова. 

Работу на кафедре М.И. Перельман сочетал с хи-
рургической деятельностью. Благодаря ему обуче-
ние на кафедре туберкулеза качественно изменилось, 
была усовершенствована материально-техническая 
база, лекции стали интересными и информативными. 
Все студенты отмечали удивительную способность 
Перельмана читать лекции и различные доклады, 
его выступления собирали полный зал слушателей 
на несколько часов, затем обсуждение переходило 
в неформальную обстановку, где за чашкой чая об-
суждались серьезные проблемы. 

Перельман много внимания уделял работе со 
студенческими кружками, и один из самых востре-
бованных появился на кафедре туберкулеза. На за-
седания кружка приходили ординаторы различных 

институтов и клиник, научные сотрудники, асси-
стенты и доценты. Студенты активно участвовали 
в научных исследованиях в экспериментальной 
хирургии в патолого-анатомическом театре и при 
экспериментах на животных. Ряд исследований но-
сили фундаментальный характер.

Студентам и молодым хирургам Перельман не 
только преподавал основы торакальной хирургии 
и фтизиатрии, он был настоящим наставником, 
который делился ценными жизненными советами. 
Ирина Владимировна Богадельникова в статье, по-
священной М.И. Перельману, приводит высказы-
вания академика, который пророчески предвидел 
ситуацию в отечественном здравоохранении в 90-е 
годы. Обращаясь к молодым хирургам, он говорил: 
«Не гоняйся за деньгами, учись и работай, и тогда на-
ступит время, когда деньги будут гоняться за тобой».

* * *
Став директором института фтизиопульмоноло-

гии, Михаил Израйлевич не оставлял консульта-
тивную и хирургическую работы. Он считал прин-
ципиальным лично проводить осмотр и беседовать 
с пациентом, не удовлетворяясь изучением доку-
ментов и результатов обследования. Тактику лече-
ния подробно обсуждал с коллегами, не обращая 
внимания на их возраст и статус (рис. 4). 

В наши дни набирают популярность заочные 
интернет-консультации. Но у них есть некоторые 
минусы – не всегда удается адекватно понять общее 
состояние больного, его отношение к предстоящей 
операции, а пациенту – оценить хирурга, достичь 
взаимопонимания и выработать доверие. Современ-

Рис. 3. Фото заведующих отделением хирургии легких и средостения Института Б.В. Петровского (2007 г.). 
Справа налево – М.И. Перельман, Л.М. Гудовский, Ю.В. Бирюков, В.Д. Паршин
Fig. 3. Photo of Heads of Lung and Mediastinal Surgery Department, B.V. Petrovsky Institute (2007). From right to left – M.I. Perelman,  
L.M. Gudovskiy, Y.V. Biryukov, V.D. Parshin
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ные телекоммуникационные технологии не должны 
отдалять врача и пациента, а также его родствен-
ников друг от друга. Возможности интернета неве-
роятно повысили образовательные возможности, 
что способствует быстрому внедрению новых тех-
нологий в хирургическую практику, однако они не 
смогут заменить очное общение опытного хирурга 
с его молодыми коллегами. 

* * *
Основы врачебной работы Михаилу Израйлеви-

чу заложил его отец, который не только показывал 
хирургические мануальные приемы, но и уделял 
внимание поведению и общению во врачебной сре-
де, с медсестрами и младшим медицинским персо-
налом, а также с больными и их родственниками. 

Полученными наставлениями Михаил Израй-
левич руководствовался в работе всю свою жизнь. 
Так, он никогда не допускал крика в медицинском 
учреждении, в операционной. Вполне было доста-
точно немного повышенного тона и «перельманов-
ского» взгляда прищуренных глаз из-под очков. 

Хирургическая техника Михаила Израйлевича 
была безукоризненной, бескровной, начиная с кож-
ного разреза до основного этапа и ушивания раны, и 
этот опыт он настойчиво прививал своим ученикам. 
Сегодня работу хирургов невольно можно сравни-
вать с «перельмановской» школой.

Перельман никогда не спешил, несмотря на его 
многогранную загруженность. Интересы пациен-
тов всегда были на первом месте. Неудивительно, 
что он мог приехать поздно вечером и осмотреть 
оперированного пациента или человека, которому 
предстояло хирургическое вмешательство. 

Михаил Израйлевич считал, что многие про-
блемы рождаются из-за неправильного общения с 
пациентом и его родственниками, и эта установка 
стала одним из признаков «школы Перельмана» у 
его учеников и последователей. Он всегда общался 
очень аккуратно, вежливо, при этом твердо отста-
ивая свои принципиальные позиции. 

В одном из интервью Михаила Израйлевича 
спросили о преемственности у медиков, на что он 
ответил: «В советское время семейные династии 
особенно ценили у шахтеров, сталеваров и в других 
подобных отраслях народного хозяйства. Это было 
почетно. А вот быть потомственным врачом счита-
лось не так хорошо. Чаще этому давали отрицатель-
ную оценку и называли семейственностью…» (Из 
статьи И.В. Богадельниковой «Михаил Израйлевич 
Перельман – такой нужный всем человек», 2013 г.). 

Он подчеркивал, что у детей медицинских работ-
ников часто формируется глубокое уважение к тру-
ду врача, к работе в медицине. Михаил Израйлевич 
всегда уважал и поддерживал врачебные династии. 

* * *
Преемственность между поколениями – отли-

чие русской хирургической школы. Михаил Из-

Рис. 4. Разбор рентгенологического обследования 
пациента академиком М.И. Перельманом  
и М.В. Синицыным
Fig. 4. Academician M.I. Perelman and M.V. Sinitsyn are studying  
the X-ray of the patient

райлевич это прекрасно понимал и всю свою жизнь 
обучал студентов, ординаторов, молодых и зрелых 
хирургов. Его безукоризненные лекции, свободное 
демократичное общение производили неизглади-
мое впечатление, которое оставалось на всю жизнь 
у всех, кому довелось узнать Перельмана.

Научная работа в институте с приходом академи-
ка Перельмана значительно оживилась и привлекла 
молодых хирургов. Этот период совпал с трудными 
90-ми годами, когда, с одной стороны, врачебное со-
общество было вдохновлено свободным общением с 
иностранными коллегами, возможностью посещать 
зарубежные клиники и привозить новые технологии, 
с другой стороны, начались деструктивные процессы 
в экономике, производстве, нарушилась вертикаль 
управления многих областей здравоохранения. Ав-
торитет академика М.И. Перельмана, его ежеднев-
ная работа с руководителями государства позволили 
сохранить в России систему оказания помощи боль-
ным туберкулезом. Он неоднократно подчеркивал, 
что здравоохранение по своей сути является систе-
мой, сохраняющей государство, – и сохраняющей 
не только людей, но и безопасную среду. 

Перельман неоднократно доказательно предупре-
ждал высшее руководство об опасности некоторых 
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принимаемых решений. Например, это относи-
лось к бездумным закупкам иностранных проти-
вотуберкулезных препаратов, что могло привести 
к закрытию отечественных фармакологических 
предприятий. В том числе по инициативе Миха-
ила Израйлевича была создана экспертная группа, 
в которую вошли представители Минздрава, ВОЗ, 
Минюста. Они могли обращаться к Правительству 
со своими замечаниями и предложениями, а так-
же корректировать различные программы, прежде 
всего, с международным участием. Многих такти-
ческих ошибок удалось избежать, хотя эта работа 
порой была трудной, а принципиальные моменты 
на заседаниях ВОЗ приходилось отстаивать. 

Особенно бурные обсуждения шли относительно 
роли фтизиохирургии, вплоть до попыток ее пол-
ного отрицания. Удалось отстоять российскую си-
стему, и сегодня многие ее положения копируются 
зарубежными специалистами и выдаются за свои. 

Михаил Израйлевич отличался поразительной 
способностью предвидеть развитие ситуаций и при-
нимать точные решения, которые минимизировали 
потери в масштабах нашей страны. Сегодня, когда 
мы вынуждены жить в условиях различных санкций, 
эта политика как никогда особенно понятна и важна.

Большое значение Михаил Израйлевич придавал 
медицинским общественным организациям, считая, 

Рис. 5. Б.В. Петровский и члены Пульмонологической секции Проблемной комиссии по хирургии Академии 
медицинских наук и Министерства здравоохранения
Fig. 5. B.V. Petrovsky and members of Pulmonology Section of Surgery Problem Commission, Academy of Medical Sciences and Ministry of Health

что именно они должны определять стратегическое 
направление в своих областях здравоохранения. 
В 1999 году по инициативе М.И. Перельмана про-
изошло объединение и преобразование существо-
вавших тогда Научно-медицинской ассоциации 
фтизиатров и Всесоюзного общества фтизиатров 
в Российское общество фтизиатров (РОФ). РОФ 
активно работает и в настоящее время, регулярно 
проводятся съезды, конгрессы и конференции, в ра-
боте которых принимают участие представители 
Правительства РФ, Государственной думы, ВОЗ, 
что позволяет представителям врачебного сооб-
щества к ним напрямую обратиться, а резолюции 
съезда всегда содержат конкретные предложения 
по решению острых проблем фтизиатрии. 

Академиком Б.В. Петровским была создана экс-
пертная комиссия по хирургии Академии наук 
СССР и Министерства здравоохранения. Ее пуль-
монологическую секцию возглавлял М.И. Перель-
ман. На заседания комиссии съезжались известные 
хирурги различных специальностей со всей страны. 
Обсуждались важные вопросы с руководителями 
здравоохранения. Это также помогало укреплять 
связи. Там В.Д. Паршин впервые познакомился с бу-
дущим академиком В.А. Порхановым, на протяже-
нии многих лет их связывают не только професси-
ональная деятельность, но и дружеские отношения. 
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Рис. 6. Дискуссия продолжается после заседания Общества торакальных хирургов Москвы и Московской 
области в неформальной обстановке (2011 г.). Слева направо – М.И. Перельман, М.И. Давыдов, В.Д. Паршин, 
А.А. Вишневский
Fig. 6. The discussion continues after the meeting of the Society of Thoracic Surgeons of Moscow and Moscow Region (2011).  
From left to right – M.I. Perelman, M.I. Davydov, V.D. Parshin, A.A. Vishnevskiy

К торакальной секции Б.В. Петровский относил-
ся с особым вниманием и всегда присутствовал на 
ее заседаниях (рис. 5).

Длительное время М.И. Перельман возглавлял 
пульмонологическую секцию Российского обще-
ства хирургов. Ежемесячные заседания в аудитории 
«старого здания» РНЦХ вызывали большой инте-
рес. Часто на них сообщали о первых операциях, 
которые затем внедрялись в сеть практического 
здравоохранения. В секции принимали участие не 
только торакальные хирурги, но и анестезиологи, 
кардиохирурги, специалисты абдоминальной хи-
рургии. После заседания обсуждение не заканчива-
лось (рис. 6). Преемником этой Пульмонологиче-
ской секции стало Общество торакальных хирургов 
Москвы и Московской области, на его заседаниях 
до сих пор сохраняются традиции, заложенные ака-
демиком М.И. Перельманом.

В 1980 году Михаил Израйлевич был избран 
членом-корреспондентом АМН, в 1986 году – дей-
ствительным членом АМН СССР по специально-
сти «Хирургия». Михаил Израйлевич среди членов 
Академии пользовался заслуженным уважением. Он 
много раз выступал на заседаниях Бюро и профиль-
ных комиссий. Его порядочность ни у кого не вызы-
вала сомнения, и он неоднократно был председателем 
счетной комиссии на очередных выборах Академии.

* * *
Научно-практический вклад академика Михаила 

Израйлевича Перельмана в отечественную хирур-
гию и фтизиатрию огромен, что признается всеми 
спустя многие годы. Его авторитет прошел испы-
тание временем. О Перельмане можно говорить не 

часами, а сутками, и объем данной публикации не 
позволяет даже кратко перечислить совершенные им 
инновации. Наиболее значимые из них признаны во 
всем мире: первые операции на сердце в СССР при 
врожденном пороке (при незаращенном боталловом 
протоке); хирургическое лечение туберкулеза лег-
ких и плевры; операции на трахее и крупных брон-
хах, в том числе в условиях гипербарической окси-
генации; новые оперативные доступы при операциях 
на грудной клетке (контрлатеральный, транспери-
кардиальный, правосторонний задний к противо-
положному бронху, трансперикариальный к левой 
легочной артерии, парастернальный к культе левого 
главного бронха после пневмонэктомии). 

Перельман быстро внедрял и усовершенствовал 
появляющиеся новые технические возможности и ин-
струменты. За ним был приоритет в применении ме-
ханического шва легочных сосудов, низкочастотного 
ультразвука для профилактики и лечения эмпиемы 
плевры, разработке игольно-струйного инжектора, 
аутотрансфузии крови, удалении медиастинально-ин-
травертебральных опухолей, хирургии хилореи. Но-
вым и обнадеживающим в то время был предложен-
ный способ склерозирующей терапии мембранозной 
стенки трахеи при экспираторном стенозе 3-4 степе-
ни. Предложенный им способ щадящего локального 
прецизионного удаления новообразований из легких 
был опубликован в американском журнале и назван 
«Perelman operation». У нас в стране его чаще назы-
вают «прецизионное удаление по Перельману». Ме-
тод получил усовершенствование – стали применять 
различные варианты лазера и электрохирургического 
воздействия. В настоящее время метод продолжает 
использоваться как в нашей стране, так и за рубежом.
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* * *
Практически с начала работы в клинике Б.В. Пе-

тровского (с 1964 года) М.И. Перельман стал кон-
сультантом 4-го Главного медицинского Управле-
ния, позднее – клиники Управделами Президента. 
На этой внештатной должности он оставался доль-
ше всех в данной системе, пролечив большое коли-
чество известных людей, среди которых и бывший 
Президент РФ Б.Н. Ельцин. 

Неизменным помощником Перельмана был за-
ведующий торакальным отделением А.С. Зыков. 
Михаил Израйлевич по понятным причинам не мог 
многое рассказывать о работе в 4-м Управлении. Од-
нако он неоднократно подчеркивал, что академиком 
Е.И. Чазовым была построена уникальная система 
оказания помощи ограниченному контингенту паци-
ентов, начиная от диспансерного наблюдения и про-
филактических осмотров до сложных оперативных 
вмешательств с феноменальными результатами. 

М.И. Перельман говорил, что проводимые кон-
силиумы с привлечением ведущих специалистов 
различных областей медицины позволяли не только 
разработать оптимальный вариант лечения – они 
оказались бесценными в плане образования, повы-
шения общей эрудиции участников. С его слов, это 
позволило ему разбираться в основных вопросах не 
только смежных специальностей, но и других, ка-
залось бы, далеких для торакального хирурга и он-
колога. В период перестройки, когда происходили 

изменения в экономике и здравоохранении, когда 
прекратила свое существование система диспан-
серизации, Михаил Израйлевич приводил в при-
мер работу 4-го Управления, говоря, что следует не 
разрушать то, что имеем, а нужно взять за пример 
систему оказания помощи ограниченному контин-
генту больных и по возможности применить ее для 
всего населения.

Михаил Израйлевич горячо переживал деструк-
тивные изменения в здравоохранении, происходив-
шие в 90-е годы. Он очень сдержанно, а порой и не-
гативно относился к стандартизации в медицине: 
«Стандарты нужны врачам, которые не хотят или 
не умеют лечить больного». 

И.В. Богадельникова в своей статье о М.И. Пе-
рельмане приводит его высказывания по этому пово-
ду: «Еще раз повторюсь, лечить необходимо не забо-
левание и синдромы, а больных людей! И поскольку 
все эти люди разные, одинаково лечить их нельзя: 
нужен индивидуальный, персональный подход!». 
«Трудно спорить с академиками!» – нередко говори-
ли коллеги, пытавшиеся дискутировать с Михаилом 
Израйлевичем по данному вопросу. «И главное, не 
нужно этого делать!» – обычно с сочувствующей 
улыбкой отвечал им Михаил Израйлевич.

Жизнь Михаила Израйлевича – это яркий при-
мер постулата «кто хорошо работает, тот умеет хо-
рошо отдыхать». Он всегда был душой компании, 
организовывал многие неформальные мероприятия, 

Рис. 7. Празднование Дня медицинского работника на даче Н.С. Королевой в Барвихе. Тост говорит Михаил 
Израйлевич
Fig. 7. Celebrating Medical Worker Day at the dacha of N.S. Koroleva in Barvikha. The toast is given by Mikhail Izrailevich.
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которые сплачивали коллективы и где обсуждались 
в том числе научные направления, а порой и реша-
лись кадровые вопросы. Много лет в День медицин-
ского работника на даче Н.С. Королевой (по суще-
ству даче генерального конструктора С.П. Королева) 
собирались многие известные и неизвестные ученые, 
торакальные хирурги и не только (рис. 7). Приезжа-
ли ученики из всех республик Союза. Там мы могли 
видеть М.И. Перельмана не как строгого учителя, 
ученого, академика, но и как обычного человека. 

* * *
Перед каждым хирургом с возрастом оказывает-

ся трудное решение – прекращение хирургической 
деятельности, которая требует больших физиче-
ских и психологических усилий. Далеко не всегда 
врачи добровольно оставляют операционный стол, 
за которым простояли десятки лет, и от подобного 
необоснованного упорства прежде всего страдают 
пациенты. Михаил Израйлевич перестал опериро-
вать по собственной инициативе в 2010 году (за 3 
года до кончины). В это же время он оставил адми-
нистративную должность директора НИИ фтизио-
пульмонологии, передав ее молодому, энергичному 

д.м.н. Сергею Викторовичу Смердину, которого он 
хорошо знал и на первых порах активно ему помогал. 

В настоящее время директором НМИЦ фтизи-
опульмонологии и инфекционных заболеваний 
является д. м. н., профессор Ирина Анатольевна 
Васильева, которая в студенческие годы посещала 
кружок Перельмана и посвятила свою жизнь фти-
зиатрии. Ныне она является главным внештатным 
специалистом Минздрава России по фтизиатрии, 
каким в свое время был Михаил Израйлевич. Успе-
хи отечественной службы борьбы с туберкулезом, 
высоко оцененные ВОЗ, связаны со школой Миха-
ила Израйлевича и его последователями.   

Завершив активную хирургическую деятельность, 
М.И. Перельман сконцентрировался на педагогиче-
ской и научной работе на кафедре, где оставался за-
ведующим до конца жизни. Много внимания продол-
жал уделять работе студенческого кружка (рис. 8). 

В 1999 году Михаил Израйлевич стал главным 
редактором журнала «Проблемы туберкулеза», ко-
торый ведет свою историю с 1923 года (рис. 9). Пе-
рельман неоднократно подчеркивал, что это один из 
старейших медицинских журналов, который никог-
да не переставал издаваться, даже в годы Великой 

Рис. 9. Заседание редколлегии журнала «Туберкулез и болезни легких», 2010 г. Слева направо стоят (1-й ряд) – 
В.Д. Паршин, В.А. Стаханов. Слева направо стоят (2-й ряд) – С.Е. Борисов, Г.П. Постникова, В.И. Литвинов, 
В.А. Аксенова, Ю.Б. Бердникова, О.В. Демихова, Е.С. Овсянкина. Слева направо сидят – В.Я. Сагалович, 
О.В. Ловачева, М.И. Перельман, В.В. Ерохин, И.В. Богадельникова
Fig. 9. Meeting of the Editorial Board of Journal of Tuberculosis and Lung Diseases. From left to right standing (1st row) – V.D. Parshin, 
V.A. Stakhanov. From left to right standing (2nd row) – S.E. Borisov, G.P. Postnikova, V.I. Litvinov, V.A. Aksenova, Yu.B. Berdnikova, 
O.V. Demikhova, E.S. Ovsyankina. From left to right sitting – V.Ya. Sagalovich, O.V. Lovacheva, M.I. Perelman, V.V. Erokhin, I.V. Bogadelnikova
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ботку и внедрение в клиническую практику хирур-
гических операций на трахее и бронхах; Премия 
Министерства здравоохранения СССР (1976)  – 
за работы по торакальной онкологии; Премия 
им. А.Н. Бакулева АМН СССР (1977) – за «Атлас 
грудной хирургии», Т. 1-2 под ред. Б.В. Петровско-
го, 1974; Премия им. Н.И. Пирогова АМН СССР 
(1979)  – за монографию «Трахеобронхиальная 
хирургия», 1978; Премия Министерства высшего 
и среднего специального образования (1979) – за 
разработку криогенной технологии в эндоскопи-
ческой хирургии; Премия Совета министров СССР 
(1986) – за разработку и внедрение способов заго-
товки и переливания собственной крови пациен-
тов; Премия им. С.И. Спасокукоцкого АМН СССР 
(1991) – за монографию «Разрывы бронхов», 1989; 
Премия Совета министров СССР (1991) – за разра-
ботку, внедрение в практику и серийное производ-
ство игольно-струйных инъекторов для внутриле-
гочного введения лекарственных средств; Премия 
им. А.И. Герцена Академии творчества (1994) за вы-
дающийся вклад в развитие торакальной хирургии; 
Государственная премия Российской Федерации 
(1997) – за разработку и внедрение концепции ле-
чения сочетанной травмы груди и ее осложнений; 
Золотая медаль Петровского (1999) – за вклад в хи-
рургию; Национальная премия лучшим врачам Рос-
сии – «Призвание» (2003); Премия лучшим врачам 
России «За верность профессии» – «Призвание» 
(2005); Премия им. академика А. Н. Бакулева (2003) 
за основополагающие работы в области торакаль-
ной хирургии, включая первые в стране операции 

Рис. 8. Михаил Израйлевич Перельман на кафедре фтизиопульмонологии ПМГМУ им. И.М. Сеченова
Fig. 8. Mikhail I. Perelman at Phthisiopulmonology Department  of I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

Из всех наук, из всех искусств,

Из всех работ, известных людям,

Где б разум, воля, все пять чувств

Слились в единый прочный узел,

Нет выше, проще и сложнее,

Нет человечней и умнее,

Работы нет живей другой,

Чем ХИРУРГИИ, нам родной.

Автор – хирург из Горького
(Нижнего Новгорода), 1948

Отечественной войны – менялись только названия. 
С приходом Михаила Израйлевича журнал стал на-
зываться «Проблемы туберкулеза и болезни лег-
ких», выходил ежемесячно, в нем печаталось много 
статей по торакальной хирургии и фтизиохирургии. 
С 2009 года журнал выходит под названием «Ту-
беркулез и болезни легких», в 2015 году главным 
редактором стала д. м. н., профессор Васильева И.А., 
ныне директор НМИЦ фтизиопульмонологии и ин-
фекционных заболеваний. 

* * *
Одним из знаменательных событий в жизни ака-

демика М.И. Перельмана было избрание его почет-
ным членом Международного общества хирургов 
(МОХ) в 1997 году на 37 Конгрессе МОХ в Ака-
пулько. Сообщение было воспринято с одобрением 
всеми участниками конгресса и, когда Михаил Из-
райлевич вошел в зал, все участники приветствова-
ли его стоя – это лучшее свидетельство мирового 
уважения к врачу и его деятельности. 

Академик М.И. Перельман был избран почетным 
профессором 19 научных отечественных и зарубеж-
ных научных обществ, являлся членом редколлегий 
ряда журналов, в том числе зарубежных. Им издано 
26 печатных изданий – учебников, атласов, моно-
графий на различные темы по хирургии и фтизиа-
трии, руководств, а также художественно-публици-
стических изданий. В периодических изданиях он 
опубликовал 570 статей на различные темы.

Деятельность М.И. Перельмана высоко оценена: 
Государственная премия СССР (1974) – за разра-
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Рис. 10. Вручение Президентом РФ В.В. Путиным 
Ордена «За заслуги перед Отечеством»  
М.И. Перельману
Fig. 10. V.V. Putin, President of the Russian Federation, presenting  
the Order ‘For Merit to the Fatherland’ to M.I. Perelman
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на сердце; Международная премия Андрея Пер-
возванного «За Веру и Верность» (2007); Премия 
им. академика А.Г. Хоменко за Национальное ру-
ководство по фтизиатрии (2010). М.И. Перельман 
имел государственные награды: Орден «Знак Поче-
та»; Орден «За заслуги перед Отечеством» (рис. 10); 
Орден Николая Пирогова (2005); Орден Святой 
Анны (Императорский двор) (2012); 5 медалей.

Михаил Израйлевич умер «на бегу». Прочитав 
лекцию студентам, поступил в Кунцевскую больни-
цу и через несколько дней скончался. Его скоропо-
стижная смерть поразила всех. Было очень трудно 
сразу принять, что его, активного и целеустремлен-
ного, уже нет рядом. «Большое видится на рассто-
янии» – и сегодня мы осознаем, насколько его не 
хватает, сколько он мог бы еще сделать, скольких 
ошибок в медицине и образовании мы могли бы 
избежать. 

Похоронен академик М.И. Перельман на Ново-
девичьем кладбище недалеко от Бориса Василье-
вича Петровского – своего учителя, наставника 
и руководителя. Хочется, чтобы память об этих ве-
ликих людях, блестящих хирургах, организаторах 
здравоохранения, педагогах бережно сохранилась 
навсегда. 
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Особенности проявлений туберкулезной инфекции в разных 
возрастных группах у детей и подростков по результатам 
скрининга на основе применения 2 внутрикожных тестов  
(с туберкулином и аллергеном туберкулезным рекомбинантным 
(CFP10-ESAT6)) в Москве в 2023 году  
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Цель исследования: оценка эффективности массового cкрининга на туберкулезную инфекцию детей и подростков  
в г. Москве, определение инфицированности и заболеваемости в разных возрастных группах.

Материалы и методы. Скрининг проводился в 2023 г. Применяли два разных варианта обследования в соответствии 
с возрастом: всем детям в возрасте от 0 до 7 лет проба Манту с 2 ТЕ ППД-Л, а при нарастании реакции по сравнению 
с  предыдущим годом – проба с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (с препаратом Диаскинтест или АТР); 
а  детям и  подросткам 8-17 лет – только проба с АТР. Пробой Манту были обследованы 729972 ребенка в возрасте 
0-7 лет. Положительные реакции пробы отмечены у 488706 (66,9%) из них, что объясняется высоким процентом по-
ствакцинальной аллергии в этом возрасте. При подозрении на наличие туберкулезной инфекции проводилась проба 
с  АТР – у 21552 чел. (4,4% от всех туберкулин-положительных лиц). При этом положительные реакции отмечены 
у 201 человека (0,9%). Среди них выявляемость туберкулеза составила 7,5% (15 больных), посттуберкулезных изме-
нений (процессов в фазе кальцинации) – 8,5% (17 человек), с возрастом доля положительных реакций на пробу с АТР 
нарастала. Детям 8-17 лет скрининг проводился только с помощью пробы с АТР. Было обследовано 1170461 человек – 
положительные реакции отмечены у 0,2%. Выявляемость туберкулеза среди них составила 1,6% (30 чел.), а процессов 
в фазе кальцинации, свидетельствующих о спонтанном излечении – 3,7%. Отмечается увеличение доли положитель-
ных реакций с увеличением возраста детей, что соответствует увеличению заболеваемости легочным туберкулезом 
в этих возрастах. Анализ заболеваемости различными формами туберкулеза в Москве показал следующее. В возрасте 
до 7 лет преобладает туберкулез лимфатической системы, и это период с наибольшей заболеваемостью, затем в период 
до пубертатного возраста наступает период самой низкой заболеваемости, после чего начинают преобладать легочные 
формы туберкулеза, и в подростковом возрасте наступает подъем заболеваемости до максимальных цифр. Проведение 
вакцинации БЦЖ в период новорожденности привело к тому, что практически исчезла смертность от туберкулеза, 
такие формы, как милиарный туберкулез, менингит, но вакцинация и ревакцинация БЦЖ не смогли предотвратить 
легочные формы туберкулеза в подростковом возрасте. Приведены повозрастные показатели смертности в Москве 
в доантибактериальную эру, когда не проводилась вакцинация БЦЖ, и преобладающие формы туберкулеза в разных 
возрастах были причиной смерти.

Результаты. Очевидно, что одноэтапный способ скрининга (пробой с АТР), который проводится детям 8-17 лет, более 
удобен как для медицинских работников, так и для пациентов, и экономически более выгоден. Однако перейти к нему 
при обследовании детей в возрастной группе до 7 лет в настоящее время нельзя, поскольку отбор на ревакцинацию БЦЖ 
осуществляется при наличии отрицательной реакции на пробу Манту.

Ключевые слова: туберкулез, дети, Диаскинтест, CFP10-ESAT6, скрининг, возрастные особенности, формы туберкулеза.
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The objective: to assess effectiveness of mass screening for tuberculosis infection in children and adolescents in Moscow, determine 
infection rate and incidence in different age groups.

Subjects and Methods. Screening was performed in 2023. Two different screening methods were used in different ages: all children 
aged 0 to 7 years were given Mantoux test with 2 TU PPD-L, and if the reaction increased versus the previous year, a test with 
tuberculous recombinant allergen (Diaskintest or TRA) was performed additionally. Children and adolescents aged 8-17 years were 
given the TRA test only. Mantoux test was used in 729,972 children from 0 to 7 years old. Positive responses were observed in 
488,706 (66.9%) of them, which was due to the high rate of post-vaccination allergies at that age. When tuberculosis infection was 
suspected, the TRA test was performed in 21,552 people. (4.4% of all tuberculin-positive individuals). At the same time, positive 
reactions were noted in 201 people (0.9%). Among them, tuberculosis was detected in 7.5% (15 patients), post-tuberculosis changes 
(the calcification phase of the disease) were detected in 8.5% (17 people), while the proportion of positive reactions to the TRA test 
increased. Children of 8-17 years old were screened with the TRA test only. 1,170,461 people were examined, positive reactions were 
noted in 0.2%. The detection rate of tuberculosis among them was 1.6% (30 people), and the rate of the calcification phase of the 
disease indicating spontaneous recovery was 3.7%. The proportion of positive reactions is growing as the age of children increases, 
which corresponds to the higher incidence of pulmonary tuberculosis at these ages. The analysis of the incidence of various forms 
of tuberculosis in Moscow revealed the following. At the age of up to 7 years, tuberculosis of the lymphatic system predominates 
and this is the period with the highest incidence of this form. Then in the period before puberty, the lowest incidence is observed. 
After that, pulmonary forms of tuberculosis begin to predominate, and in adolescence, the incidence rises to maximum rates. BCG 
vaccination in the neonatal period resulted in the near disappearance of tuberculosis mortality, and such forms as miliary tuberculosis 
and meningitis. However, BCG vaccination and revaccination could not prevent pulmonary forms of tuberculosis in adolescence. 
The article presents age-specific mortality rates in Moscow in the pre-antibacterial era, when BCG vaccination was not available 
and the predominant forms of tuberculosis at different ages were the cause of death.

Results: Obviously, a one-stage screening (TRA test) performed in children of 8-17 years old, is more convenient for both medical 
workers and patients, and it is more cost effective. However, it is currently impossible to switch to this test when examining children 
under 7 years, since children receive BCG revaccination if the response to Mantoux test is negative.

Key words: tuberculosis, children, Diaskintest, CFP10-ESAT6, screening, age characteristics, forms of tuberculosis.
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Введение

Туберкулез (ТБ) остается заболеванием с самой 
высокой смертностью в мире среди инфекцион-
ных заболеваний. По оценкам, в 2021 г. выявлено 
10,6 миллиона новых случаев туберкулеза, в том 
числе – 1,17 миллиона у детей. Из 1,59 миллионов 

смертей в 2021 г. 14% пришлось на детей в возрас-
те 0-14 лет [25]. В большинстве случаев смерть от 
туберкулеза у детей была установлена посмертно 
[13]. Около четверти мирового населения, включая 
почти 70 миллионов детей и подростков в возрасте 
до 15 лет, инфицированы микобактериями туберку-
леза (МБТ) [10]. Основной причиной, из-за кото-
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рой не выявляются все случаи заболевания у детей, 
является отсутствие стратегии систематического 
скрининга на туберкулез [23]. 

Без решения вопроса о диагностике и лечении ла-
тентной туберкулезной инфекции (ЛТИ) не будет 
решена задача снижения заболеваемости туберку-
лезом во всех странах. Это важно для стимулиро-
вания разработок новых диагностических тестов 
с высоким прогностическим показателем – указа-
нием на вероятность развития болезни среди тех, 
кто инфицирован МБТ [23].

Проба Манту обладает достаточно высокой чув-
ствительностью (частота положительных реакций 
при туберкулезе), при этом ее чувствительность силь-
но зависит от границы положительного результата 
(наибольшая – при папуле 5 мм и более [19]), тогда 
как специфичность (частота отрицательных реакций 
при отсутствии туберкулезной инфекции) варьирует 
в зависимости от количества ложноположительных 
результатов, вызванных вакцинацией BCG или сенси-
билизацией нетуберкулезными микобактериями [17].

Секвенирование генома M. tuberculosis оказало 
бесспорное влияние на понимание биологии МБТ 
[8]. Сравнительные исследования геномов M. bovis 
и M. bovis BCG, а также сравнительный анализ 
M. tuberculosis H37Rv и M. bovis BCG привели к иден-
тификации зоны генома RD1, присутствующей во 
всех штаммах M. tuberculosis и патогенных штаммах 
M. bovis, но отсутствующих во всех штаммах вак-
цины M. bovis BCG и большинстве микобактерий 
внешней среды. Два из наиболее пригодных для ис-
пользования в диагностических целях белка (ESAT6 
и CFP10) кодируются именно в зоне генома RD1. 

В России в лаборатории биотехнологии НИИ 
молекулярной медицины ММА им И.М. Сече-
нова (Москва) разработан для внутрикожного 
теста аллерген туберкулезный рекомбинантный 
(АТР)  – препарат Диаскинтест®. Этот препарат 
представляет собой гибридный рекомбинантный 
белок CFP10-ESAT6, продуцируемый Echerichia 
coli BL21(DE3)/pCFP-ESAT [3]. По результатам 
клинических исследований, которые показали вы-
сокую чувствительность и специфичность, особенно 
у детей [4], аллерген туберкулезный рекомбинант-
ный (препарат Диаскинтест®) был зарегистрирован 
в 2008 г. и с 2009 г. внедрен в практику здравоохране-
ния.* В 2022 г. ВОЗ выпустила «Оперативное руко-
водство ВОЗ по туберкулезу» и «Сводные рекомен-
дации ВОЗ по туберкулезу Модуль 3: диагностика. 
Тесты на туберкулезную инфекцию» [21]. Из при-
веденных в них данных следует, что из всех кожных 
тестов, использующих специфичные антигены МБТ 
(ESAT6 и CFP10), наибольшей чувствительностью 
и специфичностью обладает российский – на основе 
препарата Диаскинтест – 88,4% и 99,1%. При этом 
специфичность пробы Манту составляет всего 64,9%.

*  Приказ Минздравсоцразвития России от 29.10.2009 № 855. 
«О внесении изменения в приложение № 4 к Приказу Минздрава Рос-
сии от 21 марта 2003 г. № 109».

В 2022 г. в журнале Lancet был опубликован обзор 
литературы с метаанализом сравнительной эффек-
тивности лабораторных тестов IGRA с этими же 
антигенами (ESAT6 и CFP10), что и в новых кож-
ных пробах, а также туберкулиновых проб Манту. 
Было показано, что чувствительность пробы с пре-
паратом Диаскинтест составила 91,18% (95% ДИ 
81,72-95,98) по сравнению с 88,24% (78,20-94,01) 
у пробы Манту (при размере папулы ≥5 мм); 
89,66% (78,83-95,28) для QuantiFERON и 90,91% 
(79,95-96,16) для T-SPOT.TB [14].

В большинстве стран с недостаточными ресур-
сами тесты IGRA не используют в связи с высо-
кой стоимостью. Таким образом, кожные пробы 
являются наиболее перспективными с точки зрения 
стоимости, доступности, простоты исполнения при 
реализации новой стратегии, направленной на ди-
агностику латентной и активной туберкулезной 
инфекции. В связи с этим многие специалисты по 
ТБ высказались за разработку кожных проб, кото-
рые могли бы быть более точными для диагности-
ки активного ТБ и ЛТИ [16]. В последние годы 
большое внимание уделяется вопросам различий 
в заболеваемости туберкулезом детей и подростков, 
патогенезу и особенностям клинического прояв-
ления заболевания в разных возрастных группах. 
Многие авторы обращают особое внимание на тот 
исторический период в начале XX столетия, когда 
был накоплен огромный материал патологоанато-
мических исследований. Это было возможно из-за 
высокой смертности детей от туберкулеза в добак-
териальную эру, когда еще отсутствовала вакци-
нация от туберкулеза, не были широко внедрены 
диагностические тесты для выявления заболевания 
[2, 5, 12].

За 100 лет во всем мире накоплен огромный опыт 
применения вакцины BCG у детей, которая про-
демонстрировала свою эффективность при при-
менении сразу после рождения ребенка, позволяя 
предотвратить тяжелые диссеминированные формы 
и менингит, что резко снизило смертность в раннем 
детстве. При этом отмечена низкая эффективность 
ревакцинации, которая не защищает от инфициро-
вания МБТ и от развития легочного туберкулеза 
в подростковом возрасте [1, 9, 11].

Цель исследования

Оценить эффективность массового cкрининга 
на туберкулезную инфекцию детей и подростков 
в г. Москве, определение инфицированности МБТ 
и заболеваемости туберкулезом в разных возраст-
ных группах.

Материалы и методы

Дизайн – сплошное наблюдательное проспектив-
ное исследование. Скрининг туберкулезной инфек-
ции проводился в 2023 г. в Москве в соответствии 
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с приказом Минздрава России № 124н1* и приказа-
ми Департамента здравоохранения города Москвы. 
Применяли два разных варианта обследования 
в соответствии с возрастом: всем детям в возрасте 
от 0 до 7 лет – проба Манту с 2 ТЕ ППД-Л, а при 
нарастании реакции по сравнению с предыдущим 
годом – проба с аллергеном туберкулезным реком-
бинантным (АТР) (препарат Диаскинтест); детям 
и подросткам 8-17 лет – только проба с АТР. После 
обследования лиц с положительной и сомнитель-
ной реакцией на пробу с препаратом Диаскинтест 
направляли к фтизиатру, где им проводили ком-
пьютерную томографию органов грудной клетки 
(КТ ОГК) и другие исследования для диагностики 
или исключения туберкулеза. Детей и подростков 
с установленным туберкулезом направляли на лече-
ние в стационар, а при отсутствии локальных пора-
жений туберкулезного характера наблюдали в VIА 
группе диспансерного наблюдения (ГДН) с латент-
ной туберкулезной инфекцией (ЛТИ) и назначали 
превентивную химиотерапию. Лиц с впервые об-
наруженными посттуберкулезными изменениями 
(ПТИ) с 2020 г. впервые стали наблюдать в VIБ 
ГДН согласно приказу Минздрава России от 13 мар-
та 2019 г. № 127н** (ранее – в IIIА ГДН), им также 
назначали превентивную химиотерапию.

Проанализирована эффективность подходов 
к скринингу по показателям выявляемости тубер-
кулеза, ЛТИ, посттуберкулезных изменений. Све-
дения о заболеваемости туберкулезом населения 

*  Приказ Минздрава России от 21.03.2017 № 124н «Об утверж-
дении порядка и сроков проведения профилактических медицинских 
осмотров граждан в целях выявления туберкулеза».

**  Приказ Минздрава РФ от 13.03.2019 N 127Н«Об утвержде-
нии порядка диспансерного наблюдения за больными туберкулезом, 
лицами, находящимися или находившимися в контакте с источни-
ком туберкулеза, а также лицами с подозрением на туберкулез и из-
леченными от туберкулеза и признании утратившими силу пунктов 
16-17 порядка оказания медицинской помощи больным туберкулезом, 
утвержденного приказом министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 15 ноября 2012 г. N 932н

в целом и дифференцированно (в группах риска) 
получены на основании официальной статистиче-
ской отчетности (формы №№ 8, 33 ФСН).

Полученные данные статистически обработаны 
с помощью пакета программ Microsoft Excel 2010. Ис-
пользовали критерии описательной статистики. Для 
оценки отдельных показателей наряду с расчетом ча-
стоты (в %) определяли 95% доверительный интервал 
(ДИ). Статистическую значимость различий оцени-
вали с помощью точного критерия Фишера, различия 
считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты исследования

В 2023 году с помощью пробы Манту (табл. 1) 
были обследованы 729972 ребенка в возрасте 
0-7 лет или 99,2% подлежащих обследованию. По-
ложительные результаты пробы отмечены у 488706 
(66,9%) из них, что объясняется высоким процентом 
поствакцинальной аллергии в этом возрасте. При 
подозрении на наличие туберкулезной инфекции 
(при нарастании кожной реакции на пробу Манту 
в сравнении с предыдущим обследованием или при 
появлении впервые положительной реакции) детям 
проводилась проба с АТР – в 2023 г. таких детей 
было 21552, что составило 4,4% от всех туберку-
лин-положительных лиц. Среди них положительные 
реакции отмечены у 201 человека (0,9%), сомнитель-
ные – у 82 (0,38%). Все дети с положительной и со-
мнительной реакцией на АТР прошли обследование 
с помощью КТ ОГК. Среди лиц с положительной 
реакцией выявляемость туберкулеза составила 7,5% 
(15 больных), посттуберкулезных изменений (нали-
чие кальцинации) – 8,5% (17 человек). 

В VIА группу диспансерного наблюдения взяты 
не только дети с положительной реакцией на про-
бу с АТР, но и с сомнительной или отрицательной 
реакцией, но при этом у них отмечено изменение 
реакции на пробу Манту – появление впервые поло-
жительной (вираж) или ее увеличение на 6 мм – они 

Таблица 1. Скрининг туберкулезной инфекции у детей 0-7 лет
Table 1. Screening for tuberculous infection in children of 0-7 years old

Возраст
Обследо-

вано  
п. Манту 

Результаты пробы Манту Дообследовано  
пробой с АТР Результаты пробы с АТР

сомнит. положит.
абс %

сомнит. положит.

абс % абс % абс % абс %

до 1 5204 32 0,6 19 0,4 28 0,5 0 0,0 0 0,0

1 84440 7978 9,4 54381 64,4 2092 2,5 2 0,1 9 0,4

2 95040 9079 9,6 59537 62,6 2490 2,6 10 0,4 18 0,7

3 101761 9548 9,4 64911 63,8 3100 3,0 12 0,4 24 0,8

4 105182 9951 9,5 67417 64,1 2943 2,8 14 0,5 23 0,8

5 107749 10074 9,3 73807 68,5 3394 3,1 16 0,5 32 0,9

6 111319 10318 9,3 80452 72,3 3392 3,0 12 0,4 48 1,4

7 119277 11423 9,6 88182 73,9 4114 3,4 16 0,4 47 1,1

0-7 729972 68403 9,4 488706 66,9 21553 3,0 82 0,4 201 0,9

1,3%
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составили 11,0%. Отмечено, что с возрастом доля 
положительных реакций на пробу с АТР возрастала, 
что свидетельствует о том, что вакцинация БЦЖ 
предотвращала развитие тяжелых заболеваний, но 
не защищала от инфицирования МБТ. В возрас-
те 1-4 лет она составила 0,7% (95% ДИ 0,55-0,87), 
а  в  5-7 лет – 1,2% (95% ДИ 0,98-1,39%), p<0,01. 
В 2023 г. детям 8-17 лет скрининг проводился, как 
и в предыдущие 5 лет, только с помощью пробы 
с АТР. Было обследовано 1170461 человек или 97,9% 
от подлежащих обследованию (табл. 2). 

Выявляемость туберкулеза в возрастной группе 
8-17 лет среди лиц с положительной реакцией на 
АТР составила 1,6% (30 чел.), а процессов в фазе 
кальцинации, свидетельствующих о спонтанном 
излечении – 3,7% (68 чел.), p<0,001 (табл. 2). 

Рис. 1. Доля различных форм туберкулеза в разных 
возрастах у постоянного населения (данные за 5 лет: 
2018–2022 гг.)
Fig. 1. Proportion of various forms of tuberculosis at different ages  
in the resident population (data for 5 years: 2018–2022)

Понимание влияния возраста на риск прогрес-
сирования туберкулезной инфекции в заболева-
ние основано на наблюдательных исследованиях, 
проведенных в эпоху доантибактериальной эры [2, 
5, 12, 18]. Существует общая закономерность вы-
сокого риска заболевания в раннем детстве (осо-
бенно в первые два года жизни), его снижением 
в младшем школьном и в раннем подростковом 
возрасте (скорее всего, наступающем непосред-
ственно перед началом полового созревания), 
и  второй пик – в период полового созревания, 
позднего подросткового возраста. Эта общая 
картина отражает различные типы туберкуле-
за у детей, а именно, в  раннем детстве – лока-
лизация в лимфатических узлах и склонность 
к  диссеминации и генерализации заболевания; 
а в начале полового созревания наблюдаем вто-
ричные формы туберкулеза легких. Кривая забо-
леваемости туберкулезом по возрастам в странах 
с высоким бременем имеет U-образную форму, 
минимум приходится примерно на возраст 10 лет 
[18]. В условиях высокого бремени заболевания 
риск заражения M. tuberculosis увеличивается на 
протяжении всего детства из-за кумулятивного 
воздействия [24]. Общая заболеваемость туберку-
лезом, которую наблюдаем в обществе, является 
отражением сочетания двух состоявшихся рисков: 
заражения M. tuberculosis и прогрессирования до 
заболевания [15].

 Мы проанализировали численность и долю 
различных форм туберкулеза в разных возраст-
ных группах. В связи с низкой заболеваемостью 
в городе Москве анализ проведен суммарно за 
5-летний период (2018-2022 гг.) (рис.1, 2). Доля 
различных форм туберкулеза в разных возраст-
ных группах в  настоящее время соответствует 
таковым в доантибактериальную эру и в довак-
цинальный период.

Таблица 2. Скрининг туберкулезной инфекции у детей 
8-17 лет
Table 2. Screening for tuberculous infection in children of 8-17 years old

Во
зр

ас
т д

ет
ей

 
(п

ол
ны

х 
ле

т) Обследовано пробой 
с АТР

Реакция на пробу  
с АТР

абс
% 

от подлежа-
щих

сомнительная положительная

абс % абс %

8 126247 99,3 29 0,02 156 0,1

9 125486 99,4 29 0,02 134 0,1

10 124833 99,3 38 0,03 160 0,1

11 125075 99,3 34 0,03 161 0,1

12 121653 99,4 39 0,03 175 0,1

13 121653 99,7 26 0,02 188 0,2

14 118247 99,3 29 0,02 200 0,2

15 110186 99,3 29 0,03 214 0,2

16 101516 98,7 30 0,03 288 0,2

17 95565 100,6 48 0,05 241 0,3

8-17 1170461 99,4
332 0,03 1847 0,2

0,23%

Среди обследованных детей 8-17 лет положитель-
ные реакции отмечены у 1847 0,2% человек – этот 
процент повторяется постоянно с начала внедре-
ния этого алгоритма обследования [6]. Обращает на 
себя внимание, что выявляемость туберкулеза среди 
лиц с положительной реакцией на АТР в возрасте 
8-17 лет значимо ниже, чем в группе 0-7 лет, так как 
в последней на пробу с АТР отбирают тех, у кого 
выявлено нарастание реакции на пробу Манту. Так, 
выявляемость туберкулеза составляла в возрасте 
0-7 лет – 7,5%, а в 8-17 лет – 1,6% соответствен-
но, p<0,001. При этом отмечается увеличение доли 
положительных реакций на пробу с АТР с увели-
чением возраста обследуемых. Так, в 8-12 лет она 
составила 0,1% (95% ДИ 0,12-0,19), а в 13-17 лет – 
0,5% (95% ДИ 0,53-0,56), p<0,001. 

Туберкулез ВГЛУ (%) Туберкулез легких (%)

0

20

40

60

80

100

ТЛВГЛУ

0-4 года 5-9 лет 10-14 лет 15-18 лет

%

4,1

17,9

2,7

82,1

97,395,9

76,2

23,8



25

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 102, No. 6, 2024

Рис. 2. Численность заболевших различными 
формами туберкулеза в разных возрастах 
у постоянного населения  
(данные за 5 лет: 2018–2022 гг.)
Fig. 2. The number of cases of various forms of tuberculosis at different 
ages in the resident population (data for 5 years: 2018–2022)

Рис. 3. Заболеваемость туберкулезом детей в разных возрастных группах: а) 2014-2015 гг., б) 2022-2023 гг.
Fig. 3. Tuberculosis incidence in children at different age groups: a) 2014-2015, b) 2022-2023

Рис. 4. Смертность от туберкулеза в городе Москве 
в 1926-1927 гг. на 10 тыс. населения (создано  
на основе данных Р.М. Якуб, 1931)
Fig. 4. Tuberculosis mortality in Moscow in 1926-1927, 
 per 10,000 population (calculated based on the data  
of R.M. Yakub, 1931)

Данные о заболеваемости туберкулезом постоян-
ного населения города Москвы в настоящее время 
имеют те же возрастные особенности, но уже при 
очень низких показателях (рис. 3 а, б). 

Поскольку в настоящее время случаи смерти от 
туберкулеза у детей практически не встречаются 
в Москве, мы обратились к данным литературы 
о  смертности в мире и в Москве в доантибакте-
риальную эру, о ее причинах в разных возраст-
ных группах. Системный обзор с метаанализом, 
оценивавший риск смерти детей от туберкулеза, 
по данным зарубежных источников, показал, что 
смертность от нелеченного туберкулеза состав-
ляла 44% у детей в возрасте до 5 лет, но только 
15% – в возрасте от 5 до 15 лет [13]. Аналогичные 
данные по смертности приведены и российскими 
учеными в доантибактериальную эру при отсут-
ствии вакцинации БЦЖ [7] (рис.4). Так, в Москве 

в 1926-1927  гг. смертность у детей составляла: 
в возрасте 0-4 года – 27,8 на 10 тыс., преимуще-
ственно от внелегочной локализации туберкулеза, 
в 5-9 лет – 7,0, к 10-14 годам – 3,7 на 10 тыс. В под-
ростковом возрасте она вновь несколько выросла 
(6,4 на 10 тыс.) (рис. 4). 

Мы видим, что кривая смертности (рис. 4) по-
вторяет кривую заболеваемости (рис. 3) своей 
U-образной формой, при этом и причина смерти 
соответствует формам заболевания в соответствую-
щих возрастах – преобладание внелегочных, диссе-
минированных форм, включая менингит, в раннем 
детстве и легочные формы туберкулеза – в под-
ростковом возрасте. Если мы обратимся к данным 
обследования туберкулиновыми пробами (в основ-
ном это накожная проба Пирке) в начале XX сто-
летия, когда детям еще не проводили вакцинацию, 
и эти пробы отражали только инфицирование МБТ 
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Таблица 4. Результаты туберкулинодиагностики в Москве без иммунизации вакциной БЦЖ в 1922-1927 гг. в %
Table 4. Results of tuberculin diagnostics in Moscow when no BCG vaccine was available, 1922-1927, %

Место и метод обследования Год 
Возраст обследуемых (в месяцах и годах) и частота положительных реакций в % Источник  

литературы1-3-6-9-12 мес. 1-2-4 года 5-7 лет 8-12 лет 13-15 лет

Районные ясли (п. Пирке), % 1925 33-29-50-83 84-87 [5]*

Дети детсадов (п. Пирке - 2 раза), % 1925 54-58-67 80-85 [5]*

1470 школьников (п. Пирке - 2 раза), % 1922 73,3 93,2 [5]*

Примечание: п. Пирке – проба Пирке; *цит. по В.Д. Маркузон[5]. 

Note: Pirquet – Pirquet test * Cited from V.D. Markuzon [5]

Рис. 5. Показатели заболеваемости туберкулезом детей (0-14 лет) и подростков (15-17 лет) на 100 тыс. 
населения соответствующего возраста
Fig. 5. Tuberculosis incidence in children (0-14 years old) and adolescents (15-17 years old) per 100,000 population of the corresponding age group

Таблица 3. Частота положительных туберкулиновых 
реакций среди детского и подросткового населения 
в начале XX столетия без иммунизации вакциной БЦЖ, в %
Table 3. Frequency of positive tuberculin reactions among children and 
adolescents in the early 20th century when no BCG vaccine was available, %

Возраст
обследуемых

(лет)

Автор и туберкулиновая проба

F. Hamburger *[5] Е.В. Шмидт*[5]

Пирке и Коха Пирке

0-1 – 1,8

1-2 9 15,4

2-4 20-52 17,7

8-10 71-98 67,1

12-14 94 86,6

14-16 – 86,6

16-19 – 100

*Цит. по В.Д. Маркузон [5]

* Cited from V.D. Markuzon [5]

(табл. 3), то увидим параллели с кожной пробой 
с АТР (табл. 1, 2) – рост доли положительных ре-
акций с возрастом.

В табл. 4 приводим данные по туберкулинодиа-
гностике за 1922-1927 гг. в городе Москве.

Как видно, инфицированность МБТ составляла 
от 83,0% у детей 1 года до 93,0% в 13-15 лет. Такой 
высокой инфицированности МБТ соответство-
вала и очень высокая смертность детей, особенно 
в раннем возрасте, в эти годы. В 2023 г. заболевае-
мость детей (до 14 лет включительно), относящих-
ся к постоянным жителям Москвы, составила 1,1, 
а подростков 15-17 лет – 3,8 на 100 тыс. населения 
данного возраста (рис. 5). Широкое использование 
кожной пробы с АТР, начиная с 2013 г., сказалось 
на высокой выявляемости в основном малых про-
явлений туберкулеза среди лиц с положительной 
реакцией, что позволило выявить всех заболевших 
и в последующие годы снизить показатель заболе-

16,0

10,1

7,7

4,8
4,6

3,3
2,4

1,8 1,6 1,1 1,6 0,9
1,1

7,7

5,5
4,3

3,2

2,9
2,3

3,2
2,0

1,7

6,0

6,2 6,1

3,0

5,6

1,6

4,1

1,8

3,8

12,4
11,6

11,2

8,4
9,6

3,5

5,9 5,2 5,9

Заболеваемость подростков (15-17) территориальная, г. Москва
Заболеваемость подростков (15-17) из постоянных жителей, г. Москва
Заболеваемость детей (0-14) территориальная, г. Москва
Заболеваемость детей (0-14) из постоянных жителей, г. Москва

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Н
а 

10
0 

ты
с.

 н
ас

ел
ен

ия

0

5

10

15

20



27

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 102, No. 6, 2024

ваемости туберкулезом как у детей, так и подрост-
ков. Отмеченное в 2013 г. увеличение числа детей, 
выявленных с туберкулезом и посттуберкулезными 
изменениями, объясняется широким использова-
нием КТ ОГК, которую также начали применять 
именно с этого времени у лиц с положительной ре-
акцией на пробу с АТР. У большинства пациентов 
выявленные посттуберкулезные изменения (ПТИ) 
характеризуются как «ограниченные», «малые», «не 
обнаруживаемые при обзорной рентгенографии». 
Снижение числа детей с впервые выявленными 
ПТИ, которое наблюдалось в последующие годы, 
может объясняться улучшением общей эпидеми-
ческой ситуации по туберкулезу, а также ранним 
выявлением инфекции на стадии первичного ин-
фицирования МБТ и последующим проведением 
превентивной терапии. Это привело к снижению 
заболевания туберкулезом среди них до единич-
ных случаев, наблюдающихся не каждый год [6]. 
Так, в 2017-2018 гг. среди 20 000 детей 0-17 лет, со-
стоявших на учете в VI ГДН с ЛТИ в эти два года, 
было выявлено три случая активного туберкулеза, 
2019 г. – ни одного, в 2022-2023 гг. – 3 случая среди 
7935 наблюдавшихся в этой группе. За эти годы ни 
разу не было выявлено случаев заболевания ТБ из 
группы детей с ПТИ.

Очевидно, что одноэтапный способ скрининга 
(пробой с АТР), который проводится детям 8-17 
лет, более удобен как для медицинских работни-
ков, так и для пациентов, и экономически более 
выгоден. Однако перейти к нему при обследова-
нии детей в возрастной группе до 7 лет в настоящее 
время нельзя, поскольку отбор на ревакцинацию 
БЦЖ осуществляется при наличии отрицательной 
реакции на пробу Манту. Результаты проведения 
ревакцинации BCG в 2023 г. приведены на рис. 6. Из 
173202 детей, подлежащих отбору на ревакцинацию 
в возрасте 6-7 лет, отрицательные реакции имели 
только 8718 (5,0%). Из них ревакцинировано 6975 
(80,0%) человек, у 974 (11,2%) был медицинский 
отвод, а у 769 человек – отказ от BCG. 

Обсуждение и заключение

Оценка эффективности массового cкрининга 
туберкулезной инфекции у детей и подростков 
в г. Москве с использованием двух разных вариан-
тов: всем детям в возрасте от 0 до 7 лет проба Манту 
с 2 ТЕ ППД-Л, а при нарастании реакции по срав-
нению с предыдущим годом – проба с аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным (АТР); детям 
8-17 лет – только проба с АТР, показала следующее.

Скрининг должен проводиться простым в ис-
полнении и недорогим методом, которым можно 
охватить все население. Проба с АТР (по сравнению 
с пробой Манту) позволяет более эффективно от-
бирать пациентов с высоким риском развития ту-
беркулеза, что обеспечивает дообследование лишь 
этой целевой группы, экономя ресурсы и время. 

Проведение лицам 8-17 лет скрининга туберкулез-
ной инфекции только пробой с АТР дает возмож-
ность избежать предварительной оценки с пробой 
Манту. Проба Манту дошкольникам проводится 
в связи с тем, что в 6-7 летнем возрасте осущест-
вляется ревакцинация BCG детям с отрицательной 
реакцией. Практически все страны мира за исклю-
чением 6 (5 из них постсоветские) отказались от 
ревакцинации BCG детей, поскольку иммунитет 
после вакцинации, проведенной в младенческом 
возрасте, по многим исследованиям, сохраняется 
более 20 лет [9, 11].

Отбор на ревакцинацию лиц с отрицательной ре-
акцией на пробу Манту также не всегда оправдан, 
поскольку кожная отрицательная реакция не свиде-
тельствует об отсутствии иммунитета после первой 
вакцинации, а является генетически детерминиро-
ванной [20]. Преобладание впервые выявленных 
лиц с посттуберкулезными изменениями над впер-
вые выявленными случаями туберкулеза при сни-
жении численности тех и других свидетельствуют 
не о позднем выявлении заболевания, а указывают 
на способность новых методов (проба с АТР вместе 
с КТ ОГК) выявлять ранние проявления ТБ и ПТИ. 
Формирование ПТИ возможно в течение года меж-
ду двумя осмотрами (без клинических проявлений 
активного заболевания) [6]. 

Анализ заболеваемости различными формами ту-
беркулеза в доантибактериальную эру при одновре-
менном отсутствии вакцинации БЦЖ в сравнении 
с аналогичными показателями в настоящее время 
показали следующее. В раннем возрасте преобла-
дают формы туберкулеза лимфатической системы, 
и это период с наибольшей заболеваемостью ТБ, 
затем в период до пубертатного возраста наступает 
период самой низкой заболеваемости, после чего на-
чинают преобладать легочные формы туберкулеза, 
и наступает подъем заболеваемости до максималь-
ных цифр в подростковом возрасте – своеобразная 
U-образная кривая. Различия заболеваемости в эти 
два исторических периода состоят в том, что это 
происходит при совершенно разных уровнях забо-
леваемости. Проведение вакцинации БЦЖ в период 
новорожденности привело к тому, что практиче-
ски исчезла смертность от туберкулеза, которая 
до этого была наиболее высокой в раннем детстве, 
исчезли такие формы, как милиарный туберкулез, 
менингит, но вакцинация и ревакцинация BCG не 
могут предотвратить легочные формы туберкулеза 
в подростковом возрасте. Проведение скрининга 
туберкулезной инфекции с помощью кожной про-
бы с АТР показало также постепенное повышение 
инфицированности МБТ в подростковом возрасте 
при довольно низких ее показателях в современ-
ных условиях – 0,2%. Выявление ЛТИ с высоким 
риском прогрессирования по положительным реак-
циям на эту пробу с АТР позволило предотвратить 
развитие заболевания с помощью превентивной 
химиотерапии. 
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При первичном инфицировании M. tuberculsis 
спонтанное излечение от туберкулеза может про-
исходить у ряда детей, о чем свидетельствуют мел-
кие кальцинаты во внутригрудных лимфатических 
узлах, видимые только на КТ ОГК, при наличии 
положительной реакция на пробу с АТР. Данное 
сочетание демонстрирует отсутствие у этих детей 
клинически развернутой формы ТБ, но свидетель-

ствует о ее преодолении. Конечно же, такие дети 
нуждаются в дальнейшем наблюдении у фтизиатра, 
в первую очередь, как группа риска по заболеванию. 
Несмотря на благоприятную эпидемическую об-
становку в Москве, противотуберкулезная работа 
требует постоянного внимания для раннего выяв-
ления инфицирования МБТ, ЛТИ, своевременной 
профилактики.
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Иммунобиологические методы контроля латентной  
туберкулезной инфекции у детей и подростков  
и анализ реактивации туберкулезной инфекции 
М.А. ВЛАДИМИРСКИЙ1, М.Б. ЛАПЕНКОВА1, А.А. ЁЛОВ1,  В.А. АКСЁНОВА1,  М.А. ПЛЕХАНОВА2,  
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3 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова» МЗ РФ,  
Москва, РФ

Цель исследования: разработка нового способа выявления ранних субклинических признаков перехода ЛТИ в туберкулез.

Материалы и методы. В исследование включены дети до 18 лет, 8 – с туберкулезом легких (группа ТБ) и 91 – с ЛТИ 
(группа ЛТИ). Выявление субклинических признаков активности туберкулезной инфекции в группе ЛТИ заключалось 
в  определении концентрации антиген-специфической индукции ИФН-γ в концентрации более 14 пг/мл, ИЛ-6 более 
8 пг/мл и положительных величин пороговых циклов (Ct) образцов мРНК по результатам ОТ-ПЦР в реальном времени 
генов: PDCD1, PDL2, BATF2 и GBP5.

Результаты исследования. Разработанный нами способ определения субклинических признаков активности туберкулез-
ной инфекции у детей и подростков с ЛТИ состоит из двух компонентов (иммунологического – концентрация ИФН-γ, 
ИЛ-6 и молекулярно-генетического – мРНК экспрессия генов PDL2, BATF2 и GBP5). Одновременная регистрация уров-
ня ИФН-γ, ИЛ-6 и мРНК экспрессия генов PDL2, BATF2 и GBP5 выше референсных значений указывает на высокий 
риск развития туберкулеза. Это было установлено у 29/91 (31,9%) пациентов с ЛТИ, у которых в течении 1 года при КТ 
ОГК обнаружены кальцинаты в ВГЛУ или очаги в легких. 

Ключевые слова: туберкулез, латентная туберкулезная инфекция, ИФН–γ, ИЛ-6, экспрессия генов.
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Immunobiological Methods for Monitoring Latent Tuberculosis Infection in Children  
and Adolescents and Analysis of Tuberculosis Infection Reactivation

M.A. VLADIMIRSKIY1, M.B. LAPENKOVA1, A.A. ELOV1,  V.A. AKSENOVA1,  M.A. PLEKHANOVA2,  
S.V. SMERDIN2, P.N. RUTKEVICH3

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

2 Moscow Regional Clinical TB Dispensary, Moscow, Russia

3 E.I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Russian Ministry of Health, Moscow, Russia

The objective: to develop a new method to detect early subclinical signs of LTBI progression to the active disease. 

Subjects and Methods. Children under 18 years of age were enrolled in the study, of them 8 children suffered from pulmonary 
tuberculosis (TB Group) and 91 had LTBI (LTBI Group). Detection of subclinical signs of tuberculosis infection activity in LTBI 
Group included testing the concentration of antigen-specific induction of IFN-γ at the level more than 14 pg/ml, IL-6 more than 
8 pg/ml and positive values of threshold cycles (Ct) of mRNA samples based on the results of real-time PCR of genes: PDCD1, 
PDL2, BATF2 and GBP5.

Results. The developed method for detection of subclinical signs of tuberculosis infection activity in children and adolescents with 
LTBI consists of two components (immunological testing of concentration of IFN-γ and IL-6; and molecular genetic testing of mRNA 
expression of the PDL2, BATF2 and GBP5 genes). Simultaneous registration of IFN-γ and IL-6 levels and mRNA expression of 
the PDL2, BATF2 and GBP5 genes above reference values indicates a high risk of developing active tuberculosis. It was observed 
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in 29/91 (31.9%) patients with LTBI, in whom chest CT revealed calcifications in the upper lymph nodes or pulmonary lesions 
within 1 year. 
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Введение

Проблема определения признаков активности 
туберкулезной инфекции является чрезвычайно 
актуальной, поскольку в современном мире чис-
ло лиц с латентной туберкулезной инфекцией 
составляет, по данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), не менее четверти насе-
ления Земли: 1,7 млрд человек. При этом в мире 
ежегодно инфицируются около 50 млн человек. 
Для стран со средним доходом число инфициро-
ванных составляет 100 на 100 тыс. человек насе-
ления [20]. Латентная туберкулезная инфекция 
характеризуется постоянной способностью к им-
мунному ответу на специфические рекомбинантные 
белки ESAT6-CFP10 с использованием известных 
тест-систем:  QuantiFERON TB Gold, T-SPOT.TB 
[5], «Тубинферон» [3] при отсутствии клинических 
проявлений туберкулезной инфекции. 

Термин латентной туберкулезной инфекции обо-
значает присутствие микобактерий туберкулеза 
(МБТ) в организме хозяина, активность которых 
компенсируется соответствующим уровнем иммун-
ной защиты. Снижение уровня иммунной защиты 
в связи с различными физиологическими измене-
ниями, интеркуррентными заболеваниями или при-
емом препаратов, которые приводят к снижению 
уровня иммунной защиты пациентов, может при-
водить к реверсии метаболизма персистирующих, 
т.е. неметаболизирующих МБТ с проявлением забо-
левания туберкулезом [8]. Реактивация латентной 
туберкулезной инфекции может быть обусловлена 
факторами риска, которые снижают уровень им-
мунной защиты: ВИЧ-инфекция, почечная недоста-
точность, требующая гемодиализ, тесный контакт 
с больным туберкулезом – бактериовыделителем, 
а также прием препаратов, ингибирующих уровень 
активности иммунной системы, в частности, пре-
паратов, ингибирующих фактор некроза опухоли 
альфа, который является ответственным за обра-
зование и поддержание туберкулезной гранулемы, 
что препятствует распространению микобактерий 
туберкулеза, так же, как и интерлейкин 12 и интер-
ферон гамма, который играет важную роль в устой-
чивости к туберкулезной инфекции [9, 11, 15, 21].

Для предупреждения реактивации латентной ту-
беркулезной инфекции у детей и подростков, у ко-
торых в большинстве случаев при реактивации не 
выделяется мокрота с выделением микобактерий 
туберкулеза, в России, как и в большинстве стран 
мира, рекомендуется проводить контрольные ис-
следования с помощью компьютерной томографии 
органов грудной клетки и специфическое химио-
профилактическое лечение двумя противотуберку-
лезными препаратами, традиционно – рифампицин 
и изониазид (2-3 месяца), либо изониазид при бо-
лее длительном применении. Разумеется, что эти 
мероприятия обоснованы, однако оба указанных 
препарата обладают гепато- и нефротоксичностью. 

Для определения туберкулезной инфекции в насто-
ящее время используются специфические иммуноло-
гические, так называемые IGRA (Interferon gamma 
release assay) тесты, т.е. положительные результаты 
исследований с использованием специфических ан-
тигенов микобактерий туберкулеза (ESAT6-CFP10). 
При латентной туберкулезной инфекции результаты 
перекрывают и положительные случаи IGRA тестов 
при активной туберкулезной инфекции, т.е. сами по 
себе эти тесты не позволяют дифференцировать ак-
тивную и латентную туберкулезные инфекции [7]. 
Тем не менее, при микробиологически подтвержден-
ных случаях туберкулезной инфекции чувствитель-
ность IGRA тестов составляет 86,7% [14].

Однако эти методы не могут определить при-
сутствие размножающихся микобактерий in vivo. 
Существует предположение, что при латентной 
туберкулезной инфекции возможно динамическое 
равновесие между иммунитетом хозяина и метабо-
лической активностью возбудителя. Возможность 
сдвига этого баланса в сторону возбудителя означает 
риск реактивации латентной инфекции [22]. К числу 
рентгенологических признаков активности туберку-
лезной инфекции относится наличие кальцинатов 
внутригрудных лимфоузлов или мелких внутриле-
гочных лимфоузлов [4], что свидетельствует о на-
чавшемся или закончившемся туберкулезном про-
цессе. При этом выявление мелких мягкотканных 
внутрилегочных лимфоузлов в качестве признака 
активности туберкулезной инфекции признается 
пока не всеми специалистами в области рентгено-
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диагностики туберкулеза. Одним из возможных 
методов определения субклинических признаков 
реактивации туберкулезной инфекции при неудач-
ном химиопрофилактическом лечении латентной 
туберкулезной инфекции является позитронно-э-
миссионная томография (ПЭТ) [10]. При этом 
лимфоузлы могут быть больше 1 см и иметь при-
знаки минерализации (кальцинация). Определение 
субклинической формы туберкулезной инфекции, 
наряду с наличием иммунного ответа к специфиче-
ским, указанным выше белкам, в том числе антител 
с анализом индекса специфической активности [20], 
может быть обеспечено путем анализа экспрессии 
спектра нескольких генов. Международные иссле-
дования с анализом нескольких десятков генов [10, 
12, 17, 22] посвящаются поиску новых методов опре-
деления незначительно выраженных, начинающих-
ся признаков активной туберкулезной инфекции 
для назначения своевременного профилактическо-
го лечения противотуберкулезными препаратами. 
В целом, разработка методов иммунологической 
диагностики и скрининга активной туберкулезной 
инфекции является актуальной задачей фтизиатрии. 

Известен способ дифференцирования туберку-
леза без рентгенологических признаков и ЛТИ на 
основе анализа экспрессии гена PDCD1, кодиру-
ющего рецептор Т-лимфоцитов PD1, с точностью 
93,3% [2]. Однако это исследование было проведено 
на малой выборке лиц детско-подросткового воз-
раста с ЛТИ. 

Известно также, что с помощью определения кон-
центрации неоптерина (на уровне 9 нМ/мл и более) 
существует возможность различать туберкулез от 
ЛТИ у детей и подростков [1]. Однако повышение 
неоптерина само по себе не является специфичным 
маркером активности туберкулезной инфекции, но 
является маркером активности воспаления любой 
этиологии. Для диагностики перехода ЛТИ в про-
явления туберкулеза необходимо выявлять ранние 
и более специфичные признаки, в том числе при 
неопределенных результатах компьютерной томо-
графии органов грудной клетки. В ряде исследо-
ваний анализируется экспрессия некоторых генов 
для оценки возможной реактивации туберкулезной 
инфекции [13, 16, 19]. В исследовании Tabone L. 
et al. [18] анализируется экспрессия 30 генов, по ре-
зультатам которых рассматривается вероятность ак-
тивации туберкулезной инфекции в течение 20-40 
дней. Однако в этой работе отсутствуют данные об 
экспрессии генов, которые с высокой достоверно-
стью свидетельствовали бы о наличии активной ту-
беркулезной инфекции непосредственно в момент 
исследования.

Цель исследования

 Разработка нового способа выявления ранних 
субклинических признаков перехода ЛТИ в тубер-
кулез.

Материалы и методы

В исследование включены 8 детей и подростков, 
больных туберкулезом (группа ТБ), и 91 ребенок 
или подросток с ЛТИ (положительный результат 
кожной пробы с аллергеном туберкулезным реком-
бинантным (АТР) при отсутствии клинико–рент-
генологических признаков туберкулеза (группа 
ЛТИ). У всех пациентов имелось подписанное 
информированное согласие на участие в исследо-
вании (родителями или законными представите-
лями).

Критерии включения в группу ТБ:
• лица до исполнения 18 лет с впервые выявлен-

ным туберкулезом легких без бактериовыделения, 
распространенность процесса 1-2 сегмента, госпита-
лизация в детское туберкулезное отделение ФГБУ 
«НМИЦ ФПИ» Минздрава РФ;

• отсутствие химиотерапии или ее продолжитель-
ность не более 1 мес.; 

• отсутствие сопутствующей патологии, влияю-
щей на иммунологические показатели

Критерии невключения: 
• онкологические заболевания, прием лекарствен-

ных препаратов, в том числе генно-инженерных 
биологических, влияющих на иммунный статус.

Критерии включения в группу ЛТИ:
• лица до исполнения18 лет, имеющие положи-

тельный результат кожной пробы с АТР после ис-
ключения активного туберкулеза на основании кли-
нико–рентгенологических и микробиологических 
исследований. Согласно клиническим рекоменда-
циям «Туберкулез у детей» [5] всем лицам с поло-
жительным результатом пробы с АТР проводили 
КТ ОГК по месту жительства.

Критерии невключения: 
• прием противотуберкулезных препаратов; 
• наличие онкологического заболевания или 

заболевания, влияющего на иммунологические 
показатели (в том числе ВИЧ-инфекции), прием 
лекарственных препаратов, в том числе генно-ин-
женерных биологических, влияющих на иммунный 
статус.

В рамках исследования у пациентов были изу-
чены: антиген-специфическая индукция интерфе-
рона гамма (ИФН-γ), концентрация интерлейкина 
6 (ИЛ-6) в сыворотке крови, уровень экспрессии 
мРНК четырех генов (PDCD1, PDL2, BATF2 
и GBP5).

Методика определения уровня антиген-специ-
фической индукции ИФН-γ 

Использовали не менее двух пробирок по 1 мл 
гепаринизированной венозной крови, которые ин-
кубировали при 37оС в течение 24 часов. Один об-
разец крови использовали в качестве контрольного. 
В другой образец вносили специфический реком-
бинантный белок ESAT6-CFP10 (ООО «МонА») 
в концентрации 1 мг/мл. Для проведения анализа 
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по количественному определению ИФН-γ в об-
разцах плазмы крови использовали соответствую-
щие наборы реагентов: «Human Interferon Gamma 
ELISA Kit» и набор реагентов в составе тест-систе-
мы «Тубинферон» (регистр. удостоверение ФСР 
№ 2011/ 1269 12/07 2011 г., ООО «МонА», Россия). 
Исследовали препараты рекомбинантного белка 
ESAT6-CFP10, который является специфическим 
индуктором ИФН-γ. Оценено присутствие бакте-
риальных эндотоксинов в соответствующих пре-
паратах рекомбинантного белка ESAT6 – CFP10 
с помощью так называемого LAL-теста (основан 
на реакции лизата клеток крови (амебоцитов) ме-
чехвостов рода Limulus с эндотоксинами). Концен-
трация эндотоксина для антигена ESAT6-CFP10 не 
превышала норматива (от 6,25 ЕЭ/мг до 25 ЕЭ/мг) 
и составила 12,5 ЕЭ/мг, следовательно, индукция 
ИФН-γ была специфической.

Для проведения исследования использовали об-
разцы плазмы крови после их инкубирования с ре-
комбинантным белком ESAT6-CFP10. В пробирки, 
содержащие по 1 мл плазмы, вносили по 20 мкл 
рекомбинантного белка и инкубировали при 37оС 
в течение 24 часов. Далее аккуратно, не встряхивая 
пробирки, отбирали 200-300 мкл образцов плазмы 
крови, которые затем использовали для анализа. 
Далее проводили количественное определение 
ИФН-γ с использованием набора реагентов «Ту-
бинферон». Для анализа использовали калибро-
вочный стандарт ИФН-γ, восстановленный из 
лиофилизированного препарата в  фосфатно-со-
левом буферном растворе, начиная с концентра-
ции 280 пг/мл, с последовательными разведения-
ми 1:2 до 8,5 пг/мл, с помощью которого строили 
калибровочную кривую. Используя 96-луночный 
планшет из набора реагентов с фиксированными 
моноклональными антителами к ИФН-γ, вносили 
в лунки по 50 мкл буферного раствора из набора 
реагентов. Затем вносили образцы стандартов, ис-
следуемые образцы и контрольный образец плаз-
мы по 50 мкл в дублях. Все образцы инкубировали 
1 час при 37оС в термошейкере в режиме 360 кача-
ний в мин. Далее лунки планшета четырехкратно 
отмывали с  использованием моющего раствора, 
содержащего 0,05% твина – 20, при внесении мо-
ющего раствора по 250 мкл/лунку, с инкубацией 
по 1 мин. После отмывания планшет вытряхивали 
на фильтровальную бумагу. Далее использовали 
«реагент для анализа», представляющий собой ан-
титела к ИФН-γ. Использовали разведение 1:60. 
Полученный раствор вносили в реакционные лун-
ки по 100 мкл и инкубировали при 37оС 30 мин на 
шейкере. Затем повторяли процесс отмывки. Далее 
вносили «коньюгат» в разведении 1:100 в рабочем 
растворе с последующей инкубацией на термошей-
кере 30 мин и повтором этапа отмывки. Для после-
дующей стадии использовали субстратную смесь, 
которая состояла из тетраметилбензидина с пере-
кисью водорода и субстратного буферного раство-

ра в соотношении 1:7. Субстратную смесь, позво-
ляющую определить результаты анализа, готовили 
непосредственно перед использованием. Планшет 
с образцами после внесения субстратной смеси ин-
кубировали 20 мин при комнатной температуре, 
после чего реакцию останавливали добавлением 
100 мкл ортофосфорной кислоты («стоп реагент») 
и измеряли спектрофотометрически оптическую 
плотность в лунках исследуемого планшета при 
450 нм с использованием иммуноферментного ана-
лизатора BioRad.

Методика анализа уровня экспрессии мРНК 
четырех генов: PDCD1, PDL2, BATF2 и GBP5

В пробирки объемом 1,5 мл типа Эппендорф, 
содержащие по 100 мкл дистиллированной воды 
и 600 мкл TRIZOL LS Reagent (Ambion), вносили 
по 100 мкл свежесобранной периферической крови 
и перемешивали встряхиванием до образования 
равномерного черного раствора. В полученную 
смесь добавляли 160 мкл хлороформа, переме-
шивали на вортексе и центрифугировали 5 мин. 
при 13  000  об/мин. Супернатант после центри-
фугирования 400 мкл в виде бесцветной водной 
фазы переносили в стерильные промаркированные 
пробирки типа Эппендорф на 1,5 мл с 7 мкл маг-
нитного сорбента (из набора «Амплитуб-РВ-Авто-
мат» ООО «НПФ Синтол», сконцентрированного 
в 7-10 раз на магнитном штативе), перемешивали 
и оставляли на 15 – 20 мин для связывания РНК. 
Далее сорбент с РНК промывали последовательно 
4М-гуанидинтиоцианатом в 50 мМ Na-ацетатном 
буфере рН 4,5, и 2 раза –70% этанолом (по 400 мкл 
растворов), высушивали при 75°С и элюировали 
РНК в 100 мкл воды, обработанной DEPC (ди-
этилпирокарбонат) в  течение 10 мин при 75оС. 
Модифицированный метод позволяет получать 
стабильный препарат мРНК, который может со-
храняться в течение нескольких суток, обеспечивая 
возможность провести серию исследований образ-
цов крови пациентов. ОТ-ПЦР в реальном времени 
проводили с использованием набора Power Sybr 
Green RNA-to-Ct 1-Step kit (Applied Biosystems) по 
инструкции производителя. В пробирках для ПЦР 
готовили реакционные смеси для каждой анализи-
руемой мРНК объемом по 20 мкл, содержащие по 
10 пмоль праймеров и 5 мкл элюата РНК, отобран-
ного на магнитном штативе. ОТ-ПЦР проводили 
по программе: 15 мин – при 45оС, 5 мин – при 95оС, 
далее – 40 циклов 20 с при 95оС и 30 с при 60оС на 
детектирующем термоциклере CFX-96 (Bio-Rad). 
Количественный уровень экспрессии изучаемых 
генов определяется по результатам ОТ-ПЦР в ре-
альном времени, выражаемым в величинах поро-
говых циклов (Ct) для каждого образца мРНК, из 
которых затем вычитается величина Ct для кон-
ститутивного гена GADPH, в связи с чем некото-
рые итоговые значения Ct имели отрицательные 
значения.
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Определение концентрации интерлейкина-6 
в сыворотке крови

Этот цитокин участвует в каскаде иммунологи-
ческих реакций по клеточному типу с активацией 
Th1 пути иммунного ответа. Увеличение концен-
трации интерлейкина-6 (ИЛ-6) свидетельствует 
о возможности организма ограничить специфиче-
ское (туберкулезное) воспаление и предотвратить 
распространение инфекции, прогрессирование за-
болевания. Однако этот цитокин участвует и в ак-
тивации иммунной системы при любом вирусном 
заболевании. Для определения концентрации ИЛ-6 
в сыворотке крови использовали наборы реагентов 
«IL-6 Human Elisa Kit, Sigma». Положительными 
при анализе активности воспаления принимались 
результаты более 8 пг/мл (по референтному значе-
нию из инструкции к применению).

Результаты исследований

В образцах крови пациентов из групп ТБ n=8 
и ЛТИ n=91 исследовали уровень антиген-инду-
цированного ИФН-γ с использованием тест-си-
стемы «Тубинферон». Положительные результаты 
специфической индукции ИФН-γ (более 14 пг/мл) 
были отмечены в 95% случаев. Средние уровни ан-
тиген-специфической индукции ИФН-γ в группе 
ТБ и в группе ЛТИ не отличались, составляя 256 ± 
67,7 пг/мл и 251 ± 26,8 пг/мл соответственно. Уро-
вень антител, определяемый по коэффициенту по-
зитивности, не дифференцировал пациентов с ТБ 
и ЛТИ. Для исключения воспалительных измене-
ний у пациентов в момент исследования и опре-
деления активности специфического воспаления 
изучен уровень ИЛ-6. Об активности специфиче-
ских воспалительных изменений свидетельство-
вал его показатель – более 8 пг/мл. По результатам 
исследований ИЛ-6 в группе ТБ положительные 
результаты были у 4/8 (50%) пациентов, а в группе 
ЛТИ – у 32/91 (35,2%).

При повторных КТ ОГК в течении 1 года у 29/32 
(90,6%) пациентов группы ЛТИ были обнаружены 
ранее отсутствовавшие кальцинаты во внутригруд-
ных лимфоузлах (ВГЛУ) или одиночные очаги в ле-
гочной ткани. Ситуация расценена как посттуберку-
лезные изменения и туберкулез легких и назначена 
противотуберкулезная химиотерапия. У всех паци-
ентов группы ТБ и ЛТИ была изучена мРНК-опо-
средованная экспрессия 4-х генов: PDCD1, PDL2, 
BATF 2 и GBP5 (табл. 1). 

По данным, представленным в табл. 1, видно, что 
экспрессия генов PDL2, BATF2 и GBP5 статистиче-
ски значимо отличалась между группами, что может 
использоваться в комплексе с другими методами 
при дифференцировании туберкулеза и ЛТИ. При 

анализе экспрессии гена PDCD1 статистически зна-
чимой разницы между группой ТБ и группой ЛТИ 
не установлено. 

При сопоставлении результатов КТ ОГК с дан-
ными иммунологических и молекулярно-генети-
ческих параметров (одновременное увеличение 
ИФН-γ, ИЛ-6 и PDL2, BATF2 и GBP5) установ-
лено появление кальцинатов и/или одиночных 
очагов в легких у 29/91 (31,9%) пациентов в те-
чении года.

Следовательно, определение ИФН-γ, ИЛ-6 в со-
четании с PDL2, BATF2 и GBP5 выше референсных 
значений среди лиц с положительным кожным те-
стом с АТР позволит сформировать группу наибо-
лее высокого риска развития туберкулеза у паци-
ентов с ЛТИ. 

Заключение

Разработанный нами способ определения суб-
клинических признаков активности туберкулезной 
инфекции у детей и подростков с ЛТИ состоит из 
двух компонентов (иммунологического – концен-
трация ИФН-γ, ИЛ-6 и молекулярно-генетическо-
го – мРНК экспрессия генов PDL2, BATF2 и GBP5). 
Одновременная регистрация уровня ИФН-γ, ИЛ-6 
и мРНК экспрессия генов PDL2, BATF2 и GBP5 
выше референсных значений указывает на высокий 
риск развития туберкулеза. Это было установлено 
у 29/91 (31,9%) пациентов с ЛТИ, у которых в те-
чение 1 года при КТ ОГК обнаружены кальцинаты 
в ВГЛУ или очаги в легких.

Таблица 1. Экспрессия генов, определяемая у пациентов 
изучаемых групп 
Table 1. Gene expression determined in the patients of the studied groups

Ген Группа М* Стандартная 
ошибка p**

PDCD1
ТБ 1,00 0,16

0,91
ЛТИ 1,02 0,07

PDL2
ТБ 1,18 0,22

0,01
ЛТИ 0,33 0,07

BATF2
ТБ 0,89 0,18

0,01
ЛТИ 0,43 0,07

GBP5
ТБ 1,33 0,14

0,005
ЛТИ 0,82 0,12

М* среднее арифметическое порогового цикла (Ct). Ct = Ct 
исследуемого гена – Ct GADPH

p** t-критерии Стьюдента

M* arithmetic mean of the threshold cycle (Ct). Ct = Ct  
of the tested gene – Ct GADPH

p** Student's t-test
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Факторы риска летального исхода у больных туберкулезом  
с устойчивостью к рифампицину по данным федерального 
регистра лиц, больных туберкулезом 
И.А. ВАСИЛЬЕВА1, В.В. ТЕСТОВ1, С.А. СТЕРЛИКОВ1,2, В.С. БУРЫХИН1, В.Г. КУДРИНА2, Н.Д. УРУШАДЗЕ1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
Москва, РФ

2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» МЗ РФ, Москва, РФ

Цель исследования: на генеральной совокупности (Федеральный регистр лиц, больных туберкулезом РФ (ФРБТ)) из-
учить факторы, влияющие на риск и сроки наступления летального исхода у больных туберкулезом с подтвержденной 
устойчивостью к рифампицину.

Материалы и методы. На генеральной совокупности (Федеральный регистр лиц, больных туберкулезом РФ (ФРБТ)) 
проведено ретроспективное когортное исследование предикторов летального исхода у 15604 больных туберкулезом с под-
твержденной устойчивостью как минимум к рифампицину, зарегистрированных для лечения в 2021 г. 

Результаты. Ведущими факторами риска летального исхода являлись: положительный ВИЧ-статус (aOR=2,82; 95% ДИ 
2,60-3,06), прерывание лечения в анамнезе (aOR=1,90; 95% ДИ 1,67-2,15), возраст пациента (aOR=1,03; 95% ДИ 1,02-1,03). 
Риск летального исхода снижался у пациентов женского пола (aOR=0,76; 95% ДИ 0,69-0,83), у пациентов без устойчиво-
сти возбудителя к фторхинолонам (aOR=0,77; 95% ДИ 0,71-0,85) и у больных с рецидивом туберкулеза (aOR=0,85; 95% 
ДИ 0,75-0,97). Сроки наступления летального исхода были снижены у пациентов с впервые выявленным туберкулезом, 
у больных без уточненной устойчивости возбудителя к фторхинолонам, а среди пациентов с ВИЧ-позитивным статусом – 
у неполучавших антиретровирусную терапию (АРТ). 

Заключение. Для снижения риска летального исхода, наряду с механизмами раннего выявления туберкулеза, целесоо-
бразно своевременно задействовать антиретровирусную терапию у ВИЧ-позитивных пациентов, а также контролировать 
адекватность назначаемой противотуберкулезной терапии и мотивацию пациента к лечению.

Ключевые слова: предикторы летального исхода, факторы риска, туберкулез, устойчивость к рифампицину.

Для цитирования: Васильева И.А., Тестов В.В., Стерликов С.А., Бурыхин В.С., Кудрина В.Г., Урушадзе Н.Д. Факторы 
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Lethal Risk Factors in Patients with Rifampicin Resistant Tuberculosis according  
to Federal Register of Tuberculosis Cases

I.A. VASILYEVA1, V.V. TESTOV1, S.A. STERLIKOV1,2, V.S. BURYKHIN1, V.G. KUDRINA2, N.D. URUSHADZE1

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

2 Russian Medical Academy of On-going Professional Education, Russian Ministry of Health, Moscow, Russia

The objective: to study the factors influencing the risk and timing of a lethal outcome in tuberculosis patients with confirmed 
resistance to rifampicin in general population (Federal Register of Tuberculosis Cases of the Russian Federation (FRTBC)).

Subjects and Methods. 15,604 tuberculosis patients with confirmed resistance to at least rifampicin and registered for treatment in 
2021 were enrolled in a retrospective cohort study of lethal outcome predictors in general population (Federal Register of Tuberculosis 
Cases of the Russian Federation (FRTBC)). 

Results. The leading lethal risk factors were as follows: positive HIV status (aOR=2.82; 95% CI 2.60-3.06), history of treatment 
interruption (aOR=1.90; 95% CI 1.67-2.15), and patient age (aOR=1.03; 95% CI 1.02-1.03). The lower risk of mortality was 
noted in female patients (aOR=0.76; 95% CI 0.69-0.83), patients susceptible to fluoroquinolones (aOR=0.77; 95% CI 0.71-0.85), 
and patients with tuberculosis relapse (aOR=0.85; 95% CI 0.75-0.97). The time to death was shorter in new tuberculosis 
patients, patients with no confirmed resistance to fluoroquinolone, and HIV positive patients not receiving antiretroviral 
therapy (ART). 
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Conclusion. To reduce the risk of a lethal outcome in addition to early detection of tuberculosis, it is advisable to administer 
antiretroviral therapy in HIV positive patients in a timely manner, as well as to monitor the adequacy of anti-tuberculosis therapy 
prescribed and the patient's adherence to treatment.
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Введение

К наиболее значимому неблагоприятному ре-
зультату лечения больных туберкулезом отно-
сится летальный исход. В связи с этим изучение 
предикторов летального исхода считается актуаль-
ным для многих исследователей, как зарубежных, 
так и российских. Ряд зарубежных исследователей 
отмечали в качестве факторов риска следующие 
параметры: возраст [10, 11, 13], мужской пол [8, 
11, 13], сопутствующую ВИЧ-инфекцию [10, 12, 
14]. Данные об ассоциации летального исхода с 
диагностированным бактериовыделением проти-
воречивы. Так, Orofino R.L. et al. [14] отмечали 
повышение риска летального исхода при отсут-
ствии бактериовыделения, в то время как другие 
авторы [12] указывали на бактериовыделение как 
на фактор риска летального исхода. С практиче-
ской точки зрения наибольший интерес вызыва-
ют исследования, проводившиеся в Российской 
Федерации, однако таких сравнительно немного. 
Dewan P.K. et al. [9] (исследование проводилось 
в  Орловской области) в качестве независимых 
факторов риска летального исхода отмечали без-
работицу, отсутствие определенного места жи-
тельства, застойную сердечную недостаточность, 
хронические неспецифические заболевания лег-
ких, рак, двустороннюю локализацию туберкуле-
за легких, гипербилирубинемию. Саенко С.С. [5] 
в результате исследования на большой выборке 
данных, стратифицированных в зависимости от 
наличия лекарственной устойчивости возбудите-
ля и ВИЧ-инфекции, определил следующие пре-
дикторы: наличие ВИЧ-инфекции, прерывание 
лечения в анамнезе, положительный результат 
бактериоскопии мокроты, наличие деструктив-
ных изменений в легочной ткани. Также небла-
гоприятному исходу способствовали мужской 
пол и увеличение возраста пациента. У больных 
с лекарственной устойчивостью возбудителя как 
минимум к рифампицину летальному исходу 
способствовали проживание в сельской местно-
сти и положительный результат бактериоскопии 

мокроты при регистрации случая. У больных 
туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией 
летальному исходу способствовали: прерывание 
лечения туберкулеза в анамнезе и положительный 
результат бактериоскопии мокроты; а препятство-
вало – прием антиретровирусной терапии. Громов 
А.В. [4] в многофакторном пятилетнем исследо-
вании, проведенном на базе одного из регионов 
Российской Федерации (Камчатский край), вы-
деляет активное выявление случаев туберкулеза 
в качестве ведущего фактора, предотвращающего 
летальность.

Особое значение изучение причин неблагопри-
ятного исхода приобретает для больных туберкуле-
зом с устойчивостью как минимум к рифампицину, 
которые получают лечение по режимам лечения 
туберкулеза с множественной лекарственной устой-
чивостью. Высокая летальность представляет су-
щественную проблему как в Российской Федера-
ции (по данным 2022 г., летальный исход от всех 
причин у больных туберкулезом с устойчивостью 
к рифампицину составил 17,8% [3], являясь веду-
щей причиной снижения эффективности лечения), 
так и  в Европейском регионе ВОЗ (по данным 
2021 г., летальный исход у больных туберкулезом 
с устойчивостью к рифампицину был зарегистри-
рован в 14,2% случаев [15] и также являлся веду-
щим фактором неблагоприятного исхода лечения). 
Таким образом, исследование факторов, влияющих 
на риск летального исхода у больных туберкулезом 
с лекарственной устойчивостью как минимум к ри-
фампицину, является актуальным. 

В 2017 г. была начата эксплуатация Федераль-
ного регистра лиц, больных туберкулезом (ФРБТ). 
К 2020 г. было достигнуто удовлетворительное каче-
ство ведения ФРБТ во всех субъектах Российской 
Федерации, что позволило использовать его с целью 
эпидемиологического мониторинга последствий 
пандемии COVID-19 [7], а позже – для выявления 
возрастно-половых особенностей формирования 
лекарственной устойчивости микобактерий тубер-
кулеза [2], а также изучения эффектов от внедрения 
укороченных режимов лечения [1]. В настоящее 
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время появилась возможность анализа результатов 
лечения на генеральной совокупности и изучения 
влияющих на них факторов, что имеет прикладное 
значение.

Цель исследования

На генеральной совокупности изучить факторы, 
влияющие на риск и сроки наступления летального 
исхода у больных туберкулезом с подтвержденной 
устойчивостью к рифампицину.

Материалы и методы

В ретроспективном когортном исследовании из-
учены результаты лечения больных туберкулезом, 
зарегистрированных в 2021 г. на режимы лечения 
туберкулеза с множественной лекарственной устой-
чивостью, имеющие подтвержденную лекарствен-
ную устойчивость возбудителя как минимум к ри-
фампицину. Длительность наблюдения за каждым 
случаем лечения составила не менее двух лет (вы-
борка для исследования сформирована по состоя-
нию на 06.05.2024). Первичным документом, на ос-
новании данных из которого проводилось изучение 
факторов риска летального исхода, был обезличен-
ный журнал № 503/у, выгружаемый из ФРБТ. Про-
ведено сопоставление факторов риска летального 
исхода пациентов, завершивших лечение успешно 
и умерших от любой причины. Успешным лечением 
считались следующие исходы: эффективный курс 
химиотерапии, подтвержденный микроскопией, 
посевом или по клинико-рентгенологическим па-
раметрам. Схема подготовки данных представлена 
на рис. 1.

В когорте из 22675 пациентов, сформированной 
после исключения выявленных посмертно, пациен-

Рис. 1. Схема включения в исследование и исключения из него
Fig. 1. Chart for the study inclusion and exclusion

тов без подтвержденной устойчивости к рифампи-
цину и в том числе детей, успешное лечение отме-
чалось в 52,5% случаев; неудача лечения – в 12,9%; 
умерло от туберкулеза – 4,4%; умерло от других 
причин – 12,0%; прервало курс химиотерапии – 
13,6%; выбыло – 3,6%; исход не был оценен в 1,1% 
случаев. В дальнейшее исследование были взяты 
только пациентами с успешным лечением (11895), 
а также умершие от любых причин (3709).

Из общего числа возможных факторов риска ле-
тального исхода либо препятствующих ему было 
доступно изучение пола, возраста, устойчивости 
к фторхинолону и история предыдущего лечения, 
в которой в соответствии со стандартными дефи-
нициями различали: впервые выявленные боль-
ные (ВВ) – новые случаи лечения туберкулеза; 
случаи лечения рецидива туберкулеза (пациенты, 
у которых ранее был достигнут эффективный курс 
химиотерапии, однако впоследствии возник реци-
див заболевания); случаи лечения после неэффек-
тивного курса химиотерапии (ПНКХТ), которые 
включали как случаи лечения после регистрации 
исхода «неэффективный курс химиотерапии», так 
и случаи лечения пациентов, переведенных с I, II, III 
режимов лечения на IV, V режимы химиотерапии, 
случаи лечения после прерывания курса химиотера-
пии (ППКХТ), прочие повторные случаи лечения, 
а также предыдущая история лечения которых не 
детализирована.

Статистическая обработка информации выпол-
нена в среде R версии 4.3.1. Был рассчитан отно-
сительный риск (RR) и его 95% доверительные 
интервалы (95% ДИ). Для сопоставления возраста 
пациентов между завершившими лечение успешно 
и умершими был проведен квартильный анализ, рас-
считана медиана и ее 95% ДИ (функция MedianCI 
из пакета DescTools); вероятность отклонения ну-

Исключено по причинам:
- выявлено посмертно: 7018
- нет подтвержденной устойчивости к R: 44081
- дети 0-17 лет: 223

Когорта:
22675

Включено в исследование
15604

Успешное лечение
11895

Умерло: 3709, 
в том числе от туберкулеза: 990;  от других причин: 2719

Всего зарегистрировано:
73997

Исключены исходы: 
- неудача лечения (неэффективный курс химиотерапии): 2933 (12,9%); 
- прерывание курса лечения: 3077 (13,6%); 
- выбыл: 814 (3,6%); 
- исход отсутствует: 247 (1,1%); 
- итого: 7071
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левой гипотезы проверена с использованием теста 
Манна-Уитни. Для мультиноминальных признаков 
(таких как регистрационная группа), статистиче-
ская значимость различий частот рассчитывалась 
с использованием точного критерия Фишера для та-
блиц кросстабуляции с размерностью, большей чем 
2х2. Также был проведен многофакторный анализ 
с использованием логистической регрессии с по-
следующим расчетом коэффициентов уравнения 
(estimate) скорректированного отношения шансов 
(aOR) и его 95% ДИ путем вычисления экспоненты 
коэффициентов уравнения логистической регрес-
сии и их 95% ДИ. Анализ выживаемости проведен 
с применением пакетов survival и survminer только 
для группы пациентов с летальным исходом, так 
как включение всей когорты было нецелесообразно 
(летальный исход наступал менее, чем у половины 
пациентов).

Результаты исследования

В результате анализа периода, в который чаще 
всего происходили случаи смерти пациентов, было 
выявлено, что медиана выживаемости пациентов, 
которые умерли в ходе наблюдения, составила 144 
дня (95%ДИ 136-150). Относительный риск леталь-
ного исхода, определяемый факторами – номиналь-
ными признаками, представлен в табл. 1.

Медиана возраста пациентов, завершивших ле-
чение успешно, составила 42 года (95% ДИ 41-42); 
25% квартиль – 35 лет; 75% квартиль – 49 лет. У па-
циентов, умерших от любой причины, медиана 
возраста составила 43 года (95% ДИ 42-43); 25% 
квартиль – 37 лет; 75% квартиль – 51 год; p<0,0001. 
Детальное влияние возраста на вероятность леталь-
ного исхода можно оценить в многофакторном ана-
лизе (см. далее).

Влияние традиционных факторов риска: воз-
раста, пола, наличия устойчивости возбудителя 

Таблица 1. Факторы риска летального исхода (номинальные признаки)
Table 1. Lethal risk factors (nominal signs)

Наименование фактора Варианты Летальный исход Успешное лечение RR
95%CI p

Пол
Мужской 2931 8659 1,30

1,22-1,40 <0,001
Женский 778 3236

Коинфекция туберкулез и ВИЧ
Есть 1902 3640 1,91

1,81-2,02 <0,001
Нет 1807 8255

Наличие устойчивости  
возбудителя к фторхинолонам

Есть 976 2651 1,17
1,11-1,26 <0,001

Нет 2733 9244

История предыдущего лечения

ВВ 1093 3376

- <0,001

Рецидив 502 1863

ПНКХТ 1122 4028

ППКХТ 612 1076

Прочие 191 549

Переведенные 189 603

к фторхинолонам было статистически значимым. 
Что касается регистрационных групп, то риск 
летального исхода (РЛИ) был наиболее высок 
в группе пациентов, получавших лечение после 
прерывания курса химиотерапии (успешное лече-
ние – 1076; умерло – 612; доля умерших в сумме 
успешно вылеченных и умерших: 36,26%; 95% ДИ 
34,00-38,58). Меньше РЛИ был в случаях повтор-
ного лечения с неуточненной историей предыду-
щего лечения (соответственно, 549; 191; 25,81%; 
95% ДИ 22,79-29,08), у  впервые выявленных 
больных (соответственно, 3776; 1093; 24,46%; 95% 
ДИ 23,22-25,74). Относительно низким РЛИ был 
в случаях лечения после неэффективного курса 
химиотерапии (успешное лечение – 4028; умерло – 
1122; доля умерших в сумме успешно вылеченных 
и умерших: 21,79%; 95%ДИ 20,68-22,93) и в случа-
ях лечения рецидива туберкулеза (соответствен-
но – 1863; 502; 21,23%; 95% ДИ 19,63-22,92). Для 
пациентов, переведенных для продолжения лече-
ния, влияние регистрационной группы на исход 
лечения не определялось. Относительно высокий 
РЛИ у впервые выявленных больных может объ-
ясняться влиянием несвоевременного выявления 
в ряде этих случаев, что является предиктором 
неблагоприятного исхода [3, 6]. Это подтвержда-
ется и тем, что медиана выживаемости у умерших 
впервые выявленных больных составила всего 
84 дня (95% ДИ 74-92). Что касается летального 
исхода среди случаев рецидива туберкулеза, то 
такие пациенты регулярно выявляются, в свя-
зи с чем медиана выживаемости у них гораздо 
выше: 138 дней (95% ДИ 113-157). Медиана вы-
живаемости пациентов, прервавших предыдущий 
курс химиотерапии, составила 163 дня (95% ДИ 
146-182); вероятнее всего, данные пациенты уми-
рали, прежде всего, вследствие недостаточной 
приверженности к лечению, эффект от которой 
проявлялся на поздних сроках. Наибольшей была 
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с ко-тримаксозолом – 108 дней (95% ДИ 89-147), 
p=0,85 (рис. 4).

Несмотря на то, что наличие устойчивости МБТ 
к фторхинолонам у этих пациентов являлось фак-
тором риска летального исхода, в результате прове-
денного анализа выяснилось, что данный признак 
не влияет негативно на сроки его наступления: при 
наличии устойчивости медиана выживаемости со-
ставляла 208 дней (95% ДИ 194,230), а без нее – 124 
дня (95% ДИ 115-131), p<0,0001 (рис. 5).

Это позволяет полагать, что в случае выявле-
ния устойчивости МБТ к фторхинолонам имеет-
ся достаточный период времени для того, чтобы 
получить результаты фенотипического теста на 
лекарственную чувствительность МБТ, в том чис-
ле к инновационным препаратам, подобрать наи-
лучший режим лечения. 

медиана выживаемости в случаях лечения после 
неэффективного курса химиотерапии; данная ре-
гистрационная группа формируется в том числе 
в результате выявления у больных туберкулезом, 
ранее зарегистрированных на I, II, III режимы ле-
чения, устойчивости к рифампицину. При этом 
случаи смерти, зарегистрированные у впервые вы-
явленных больных в результате несвоевременного 
выявления, остаются за пределами этой группы, 
что и объясняет сравнительно низкую и позднюю 
летальность этих пациентов.

При проведении многофакторного анализа под-
твердилась высокая статистическая значимость 
следующих факторов: возраст (estimate=0,03; 
aOR=1,03; 95% ДИ 1,02-1,03), пол (для женского 
пола estimate=-0,28; aOR=0,76; 95% ДИ 0,69-0,83), 
положительный ВИЧ-статус (estimate=1,04; 
aOR=2,82; 95% ДИ 2,60-3,06), отсутствие устойчи-
вости к фторхинолонам (estimate=-0,26; aOR=0,77; 
95% ДИ 0,71-0,85), группа лечения после прерыва-
ния курса химиотерапии (estimate=0,64; aOR=1,90; 
95% ДИ 1,67-2,15) или рецидив туберкулеза 
(estimate=-0,16; aOR=0,85; 95% ДИ 0,75-0,97). Об-
щая динамика выживаемости пациентов приведена 
на рис. 2. 

Рис. 2. Динамика выживаемости пациентов, 
включенных в исследование (успешно вылеченных 
[цензурированы справа] и умерших; n=15604)
Fig. 2. Changes in survival of patients included in the study 
(successfully treated [right censored] and died; n=15,604)

Дальнейший анализ срока наступления летально-
го исхода касался только умерших пациентов. Так-
же был оценен срок наступления летального исхода 
случаев лечения пациентов с сочетанием туберкуле-
за и ВИЧ-инфекции (ТБ+ВИЧ) при назначении им 
антиретровирусной терапии (АРТ) и ко-тримаксо-
зола. Без назначения АРТ медиана продолжитель-
ности жизни случаев лечения пациентов ТБ+ВИЧ 
составляла 106 дней (95% ДИ 96-115), а при на-
значении – 164 дня (95% ДИ 150-183), p<0,0001 
(рис. 3). В то же время назначение ко-тримаксозола 
не оказало влияния на продолжительность жизни 
пациентов ТБ+ВИЧ, которая составляла у пациен-
тов без ко-тримаксозола 121 день (95%ДИ 112-130), 

Рис. 3. Продолжительность жизни пациентов 
с ТБ+ВИЧ в зависимости от назначения АРТ. 
Цветовыми областями показаны 95% доверительные 
интервалы показателей
Fig. 3. Life expectancy of patients with TB/HIV coinfection depending 
on ART prescription. Colored areas show 95% confidence intervals

Рис. 4. Продолжительность жизни пациентов 
ТБ+ВИЧ в зависимости от назначения 
ко-тримаксозола. Цветовыми областями показаны 
95% доверительные интервалы показателей
Fig. 4. Life expectancy of patients with TB/HIV coinfection depending 
on prescription of co-trimaxozole. Colored areas show 95% confidence 
intervals
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Рис. 5. Продолжительность жизни умерших 
пациентов с подтвержденной устойчивостью 
МБТ к рифампицину в зависимости от наличия 
устойчивости МБТ к фторхинолонам.  
Цветовыми областями показаны 95%  
доверительные интервалы показателей
Fig. 5. Life expectancy of deceased patients  
with confirmed resistance to rifampicin depending  
on the presence of resistance  
to fluoroquinolones. Colored areas show 95%  
confidence intervals

Заключение

Исследование на генеральной совокупности ре-
зультатов лечения подтвердило ранее проведенные 
исследования на выборочной совокупности. Так, 
наибольшее негативное влияние оказывают нали-
чие ВИЧ-инфекции и неблагоприятная истории 
предыдущего лечения (прерывание курса хими-
отерапии в анамнезе). Меньшее влияние имеют 
возраст, пол пациента и наличие лекарственной 
устойчивости к фторхинолонам. Новым результа-
том явились данные по срокам наступления леталь-
ного исхода в зависимости: от истории предыдуще-
го лечения (наименьший – при новых случаях ТБ, 
наибольший – при наличии предыдущего лечения 
ТБ); применения АРТ (больший при назначении 
АРТ); применения ко-тримаксозола (отсутствует 
влияние). Для снижения риска летального исхода 
целесообразно, наряду с механизмами раннего вы-
явления пациентов, своевременно задействовать 
возможности применения АРТ у ВИЧ-позитивных 
пациентов, а также осуществлять контроль адекват-
ности назначенной химиотерапии ТБ и формиро-
вать повышение мотивации пациентов к лечению. 

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

REFERENCES

1. Burykhin V.S., Vasilyeva I.A., Sterlikov S.A., Testov V.V., Kudrina V.G., 
Urushadze N.D. Simulation of conditions and results of implementation 
of short-course treatment regimes in tuberculosis patients. Tuberculosis 
and Lung Diseases, 2023, vol. 101, no. 6 pp. 8-12. (In Russ.) https://doi.org/ 
10.58838/2075-1230-2023-101-6-8-12

2. Burykhin V.S., Testov V.V., Sterlikov S.A. Age and gender features of 
primary drug resistance of Mycobacteria tuberculosis. Sovremennye Problemy 
Zdravookhraneniya i Meditsinskoy Statistiki, 2022, no. 3, pp. 271-286. 
(In Russ.) https://doi.org/10.24412/2312-2935-2022-3-271-286

3. Vasilyeva I.A., Sterlikov S.A., Testov V.V., Mikhaylova Yu.V., Obukhova 
O.V., Ponomarev S.B., Kudlay D.A. Otraslevye i ekonomicheskiye pokazateli 
protivotuberkulyoznoy raboty v 2021-2022 gg. Statisticheskiye Materialy. 
[Sectoral and economic rates of tuberculosis control in 2017-2018. Statistic 
materials]. Moscow, FGBU NMITS FPI Minzdrava Rossii Publ., 2023, 56 p.

4. Gromov A.V., Sterlikov S.A., Mikhaylova Yu.V. Risk factors of lethal 
outcomes of tuberculosis in a region with low population density 
(Kamchatskiy Kray). Tuberculosis and Lung Diseases, 2022, vol. 100, no. 11, 
pp. 48-55. (In Russ.)

5. Saenko S.S. Sovershenstvovaniye organizatsii lecheniya bolnykh tuberkulezom 
v sovremennykh usloviyakh. Avtoref. dis. kand. med. nauk. [Improvement of 
organization of treatment of tuberculosis patients under current conditions. 
Synops. of Cand. Diss.]. Moscow, 2021, 24 p.

6. Sterlikov S.A., Galkin V.B., Maliev B.M., Shirokova A.A., Khorotetto 
V.A., Mayzhegisheva A.S. Impact of active case finding on treatment 
outcomes in adult pulmonary tuberculosis patients. Tuberculosis 
and Lung Diseases, 2021, vol. 99, no. 7, pp. 33-40. (In Russ.) https:// 
doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-7-33-40

7. Testov V.V., Sterlikov S.A., Vasilyeva I.A., Sidorova I.A., Mikhaylova 
Yu.V. Federal Register of TB Cases as a tool for monitoring the impact 
of COVID-19 pandemic response activities on the TB care system. 
Tuberculosis and Lung Diseases, 2020, no. 11, pp. 6-11. (In Russ.) https:// 
doi.org/10.21292/2075-1230-2020-98-11-6-11

ЛИТЕРАТУРА

1. Бурыхин В.С., Васильева И.А., Стерликов С.А., Тестов В.В., Кудрина 
В.Г., Урушадзе Н.Д. Моделирование условий и результатов внедрения 
укороченных режимов лечения больных туберкулезом // Туберкулез 
и болезни легких. – 2023. – Т.101, № 6. – С. 8-12. https://doi.org/10.58838/
2075-1230-2023-101-6-8-12

2. Бурыхин В.С., Тестов В.В., Стерликов С.А. Возрастные и гендер-
ные особенности первичной лекарственной устойчивости мико-
бактерий туберкулеза // Современные проблемы здравоохранения 
и медицинской статистики. – 2022. – № 3. – С. 271 – 286. https:// 
doi.org/10.24412/2312-2935-2022-3-271-286

3. Васильева И.А., Стерликов С.А., Тестов В.В., Михайлова Ю.В., Обухова 
О.В., Пономарев С.Б., Кудлай Д.А. Отраслевые и экономические показа-
тели противотуберкулезной работы в 2021–2022 гг. Статистические ма-
териалы. – Москва: ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России, 2023. – 56 с.

4. Громов А.В., Стерликов С.А., Михайлова Ю.В. Факторы риска леталь-
ного исхода от туберкулеза в субъекте с низкой плотностью населения 
(Камчатском крае) // Туберкулез и болезни легких. – 2022. – Т. 100, 
№ 11. – С. 48-55.

5. Саенко С.С. Совершенствование организации лечения больных ту-
беркулезом в современных условиях. Автореф. дис. … канд. мед. наук: 
14.02.03 – Общественное здоровье и здравоохранение. М., 2021. – 24. с.

6. Cтерликов С.А., Галкин В.Б., Малиев Б.М., Широкова А.А., Хоротэтто 
В.А., Майжегишева А.С. Влияние активного выявления случаев ту-
беркулеза на результаты лечения взрослых пациентов с туберкулезом 
легких // Туберкулез и болезни легких. – 2021. – Т. 99, № 7. – С. 33-40. 
https://doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-7-33-40

7. Тестов В.В., Стерликов С.А., Васильева И.А., Сидорова И.А., Михай-
лова Ю.В. Федеральный регистр лиц, больных туберкулезом, как ин-
струмент мониторинга влияния противоэпидемических мероприятий, 
вызванных COVID-19 на систему оказания противотуберкулезной по-
мощи // Туберкулез и болезни легких. – 2020. – № 11. – С. 6-11. – https:// 
doi.org/10.21292/2075-1230-2020-98-11-6-11

до
ля

 в
ы

ж
ив

ш
их

st
ra

ta

Strata пре-ШЛУ

РУ

р < 0.0001

Продолжительность жизни, дни

0 250 500 750 1000

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

Число пациентов продолжающих лечение

 976 419 147 11 2

 2733 714 209 31 2

 0 250 500 750 1000



46

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 102, № 6, 2024

8. Dale K., Tay E., Trauer J.M., Trevan P., Denholm J. Gender differences 
in tuberculosis diagnosis, treatment and outcomes in Victoria, Australia, 
2002–2015 // The International Journal of Tuberculosis and Lung Disease.– 
2017. – Vol. 21. – № 12. – Р. 1264-1271. https://doi.org/10.5588/ijtld.17.0338

9. Dewan P.K., Argun P.M., Kiryanova H., Kondroshova N.V., Khorosheva 
T.M., Laserson K., Kluge H., Jakubowiak W., Wells C., Kazionny B. Risk 
factors for death during tuberculosis treatment in Orel, Russia // The 
International Journal of Tuberculosis and Lung Disease. – 2004. – Vol. 8, 
№ 5. – P. 598-602.

10. Gayoso R., Dalcolmo M., Braga J.U., Barreira D. Predictors of mortality in 
multidrug-resistant tuberculosis patients from Brazilian reference centers, 
2005 to 2012 // Braz J Infect Dis. – 2018. – Vol.22, № 4. – Р. 305-310. 
https://doi.org/10.1016/j.bjid.2018.07.002

11. Hood G., Trieu L., Ahuja S.D. Mortality among tuberculosis patients in New 
York City // The International Journal of Tuberculosis and Lung Disease. – 
2019. – Vol. 23, № 2. – P. 252-259. https://doi.org/10.5588/ijtld.18.0305

12. Kliiman K., Altraja A. Predictors and mortality associated with treatment 
default in pulmonary tuberculosis // The International Journal of 
Tuberculosis and Lung Disease. – 2010. – Vol. 14, № 4. – P. 454-463.

13. Nair D., Velayutham B., Kannan T., Tripathy J.P., Harries A.D., Natrajan M., 
Swaminathan S. Predictors of unfavourable treatment outcome in patients 
with multidrug-resistant tuberculosis in India // Public Health Action. – 
2017. – Vol. 7, № 1. – Р. 32-38. https://doi.org/10.5588/pha.16.0055

14. Orofino R.L., Brasil P.E., Trajman A., Schmaltz C.A.S., Dalcolmo M., Rolla V.C. 
Predictors of tuberculosis treatment outcomes // J. Bras. Pneumol. – 2012. – 
Vol. 38, № 1. – Р. 88-97. https://doi.org/10.1590/S1806-37132012000100013

15. Tuberculosis surveillance and monitoring in Europe 2023: 2021 data. World 
Health Organization and the European Centre for Disease Prevention and 
Control, 2023. – 145 p.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр фтизиопульмонологии и инфекционных 
заболеваний» МЗ РФ 
127473, Москва, ул. Достоевского, д. 4, к. 2. 
Тел. +7 (495) 681-11-66

Васильева Ирина Анатольевна 
Д. м. н, профессор, директор 
E-mail: nmrc@nmrc.ru 
https://orcid.org/0000-0002-0637-7955

Тестов Вадим Витальевич 
К. м. н, заместитель директора  
по организационно-методической работе 
E-mail: testov.vadim@mail.ru

Стерликов Сергей Александрович 
Д. м. н, руководитель отдела эпидемиологии и мониторинга 
туберкулеза и ВИЧ-инфекции, доцент кафедры 
медицинской статистики и цифрового здравоохранения 
ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» МЗ РФ 
E-mail: sterlikov@list.ru 
https://orcid.org/0000-0001-8173-8055 
SPIN-код: 8672-4853

Бурыхин Валерий Сергеевич 
Врач-методист Центра социально значимых инфекций 
E-mail: bur1979@mail.ru

INFORMATION ABOUT AUTHORS:

National Medical Research Center of Phthisiopulmonology  
and Infectious Diseases, Russian Ministry of Health 
Build. 2, 4 Dostoevskiy St., Moscow, 127473 
Phone: +7 (495) 681-11-66

Irina A. Vasilyeva 
Doctor of Medical Sciences, Professor, Director 
Email: nmrc@nmrc.ru 
https://orcid.org/0000-0002-0637-7955

Vadim V. Testov 
Candidate of Medical Sciences, Deputy Director for Statistics 
and Reporting 
Email: testov.vadim@mail.ru

Sergey A. Sterlikov 
Doctor of Medical Sciences, Head of Department for 
Tuberculosis and HIV Epidemiology and Monitoring, Head 
of Department of Medical Statistics and Digital Health Care, 
Russian Medical Academy of On-going Professional Education, 
Russian Ministry of Health 
Email: sterlikov@list.ru 
https://orcid.org/0000-0001-8173-8055 
SPIN-code: 8672-4853

Valery S. Burykhin 
Physician Responsible for Statistics and Reporting,  
Center of Socially Important Infections  
Email: bur1979@mail.ru

8. Dale K., Tay E., Trauer J.M., Trevan P., Denholm J. Gender differences 
in tuberculosis diagnosis, treatment and outcomes in Victoria, Australia, 
2002–2015. The International Journal Tuberculosis and Lung Diseases, 2017, 
vol. 21. no. 12, pp. 1264-1271. https://doi.org/10.5588/ijtld.17.0338

9. Dewan P.K., Argun P.M., Kiryanova H., Kondroshova N.V., Khorosheva 
T.M., Laserson K., Kluge H., Jakubowiak W., Wells C., Kazionny B. Risk 
factors for death during tuberculosis treatment in Orel, Russia. The 
International Journal Tuberculosis and Lung Diseases, 2004, vol. 8, no. 5, 
pp. 598-602.

10. Gayoso R., Dalcolmo M., Braga J.U., Barreira D. Predictors of mortality in 
multidrug-resistant tuberculosis patients from Brazilian reference centers, 
2005 to 2012. Braz. J. Infect. Dis., 2018, vol. 22, no. 4, pp. 305-310. https://doi.
org/10.1016/j.bjid.2018.07.002

11. Hood G., Trieu L., Ahuja S.D. Mortality among tuberculosis patients in New 
York City. The International Journal Tuberculosis and Lung Diseases, 2019, 
vol. 23, no. 2, pp. 252-259. https://doi.org/10.5588/ijtld.18.0305

12. Kliiman K., Altraja A. Predictors and mortality associated with treatment 
default in pulmonary tuberculosis. The International Journal Tuberculosis 
and Lung Diseases, 2010, vol. 14, no. 4, pp. 454-463.

13. Nair D., Velayutham B., Kannan T., Tripathy J.P., Harries A.D., Natrajan M., 
Swaminathan S. Predictors of unfavourable treatment outcome in patients 
with multidrug-resistant tuberculosis in India. Public Health Action, 2017, 
vol. 7, no. 1, pp. 32-38. https://doi.org/10.5588/pha.16.0055

14. Orofino R.L., Brasil P.E., Trajman A., Schmaltz C.A.S., Dalcolmo M., Rolla 
V.C. Predictors of tuberculosis treatment outcomes. J. Bras. Pneumol., 2012, 
vol. 38, no. 1, pp. 88-97. https://doi.org/10.1590/S1806-37132012000100013

15. Tuberculosis surveillance and monitoring in Europe 2023: 2021 data. World 
Health Organization and the European Centre for Disease Prevention and 
Control, 2023. 145 p.



47

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 102, No. 6, 2024

Урушадзе Наталья Дмитриевна 
Младший научный сотрудник отдела 
инфекционной патологии 
E-mail: urushadzend@nmrc.ru

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» МЗ РФ 
125993, Москва, ул. Баррикадная, д. 2, стр. 1 
Тел.: +7 (495) 680-05-99

Кудрина Валентина Григорьевна 
Д. м. н., профессор, заведующая кафедрой медицинской 
статистики и цифрового здравоохранения 
E-mail: kudrinu@mail.ru 

Поступила 26.01.2024

Natalia D. Urushadze 
Junior Researcher of Infectious Pathology Department 
Email: urushadzend@nmrc.ru

Russian Medical Academy of On-going Professional Education, 
Russian Ministry of Health 
2 Build. 1. Barrikadnaya St., Moscow, 125993  
Phone: +7 (495) 680-05-99

Valentina G. Kudrina 
Doctor of Medical Sciences, Professor,  
Head of Department of Medical Statistics  
and Digital Health Care 
Email: kudrinu@mail.ru 

Submitted as of 26.01.2024



48

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 102, № 6, 2024

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2023 
УДК 576.31:616.24-002.5 HTTP://DOI.ORG/10.58838/2075-1230-2024-102-6-48-56

Роль кальдесмона CaD, интегрина αV, тканевого ингибитора 
металлопротеиназ TIMP-1 в молекулярных механизмах развития 
туберкулеза легких  
А.Ю. МАРКЕЛОВА1,2, Д.О. ЛЕОНТЬЕВА1,3, Е.С. МИРОНОВА1,3, Т.С. ЗУБАРЕВА1,3,  
Ю.С. КРЫЛОВА1,4, П.К. ЯБЛОНСКИЙ1,5
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Цель исследования: изучение роли белков CaD, интегрина αV и TIMP-1 в развитии туберкулеза легких.

Материалы и методы. Материалом для изучения послужили 27 образцов туберкулем легкого. В зависимости от степени 
воспалительных и репаративных процессов, происходящих в ткани туберкулемы, образцы были разделены на 3 группы. 
Визуализация таргетных белков проводилась с помощью иммуногистохимического метода исследования. Для количе-
ственной оценки проводился подсчет относительной площади экспрессии сигнальных молекул. Статистическая обработ-
ка полученных данных проводилась с использованием непараметрических критериев.

Результаты. Анализ полученных данных показал повышение уровня экспрессии CaD при эпителизации стенки по срав-
нению с группой отсутствия соединительнотканной репарации, что связано с участием CaD в процессах, сопутствующих 
репарации и фиброзированию. При воспалительном процессе в гранулеме обнаружены статистически значимые различия 
уровней экспрессии интегрина αV между группами 2 и 3. Снижение уровня белка от 2 к 3 группе может быть связано 
с активацией противовоспалительного медиатора TGFβ1 и индукцией макрофагов М2. Результаты исследования уровня 
экспрессии TIMP-1 продемонстрировали его участие как в фиброзировании гранулем, так и в формировании соедини-
тельнотканного комплекса в очаге воспаления. Полученные данные свидетельствуют, что изученные белки могут рассма-
триваться в качестве информативных биомаркеров в молекулярной диагностике и оценке прогноза развития туберкулез-
ного процесса в легких. 

Ключевые слова: туберкулез легких, биомаркеры, кальдесмон, интегрин αV, TIMP-1, молекулярная диагностика, прогноз.
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The Role of Caldesmon CaD, Integrin αV, Tissue Inhibitor of Metalloproteinases TIMP-1  
in Molecular Mechanisms of Pulmonary Tuberculosis Development

A.YU. MARKELOVA1,2, D.O. LEONTIEVA1,3, E.S. MIRONOVA1,3, T.S. ZUBAREVA1,3, YU.S. KRYLOVA1,4,  
P.K. YABLONSKIY1,5

1 St. Petersburg Research Institute of Phthisiopulmonology, Russian Ministry of Health, St. Petersburg, Russia

2 Peter the Great St. Petersburg Polytechnic University, St. Petersburg, Russia

3 St. Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology, St. Petersburg, Russia

4 Pavlov First St. Petersburg State Medical University, Russian Ministry of Health, St. Petersburg, Russia

5 St. Petersburg University, St. Petersburg, Russia

The objective: to study the role of CaD proteins, αV integrin and TIMP-1 in the development of pulmonary tuberculosis.

Subjects and Methods. 27 specimens of pulmonary tuberculomas were used for this study. The specimens were divided into 3  goups 
in accordance with the degree of inflammatory and reparative changes occurring in the tuberculoma tissue. The targeting proteins 
were visualized by immunohistochemical methods. For quantification, the relative area of expression of signaling molecules was 
counted. The obtained data were statistically processed based on nonparametric criteria.
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Results. Data analysis showed an increased level of CaD expression during wall epithelialisation compared to the group with 
no connective tissue repair, which was associated with the involvement of CaD in the concomitant repair and fibrosis formation. 
Statistically significant differences in the expression levels of αV integrin between Groups 2 and 3 were found in the case of granuloma 
inflammation. The decrease in the protein levels from Group 2 to Group 3 may be due to activation of the anti-inflammatory 
mediator TGFβ1 and induction of M2 macrophages. The results of testing TIMP-1 expression level demonstrated its involvement 
both in granuloma fibrosis and formation of connective tissue complex in the inflammation site. The obtained data indicate that the 
studied proteins can be considered as informative biomarkers in molecular diagnostics and assessment of prognosis of pulmonary 
tuberculosis development. 

Key words: pulmonary tuberculosis, biomarkers, caldesmon, αV integrin, TIMP-1, molecular diagnostics, prognosis.
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Введение

Патогенез туберкулеза, как и любого хрониче-
ского заболевания, связан с процессами воспале-
ния и репарации, которые протекают одновременно 
и непосредственно влияют друг на друга. При ту-
беркулезе наблюдается персистирующая деструк-
ция соединительной ткани – циклический процесс, 
при котором преобладание синтеза внеклеточного 
матрикса фибробластами сменяется преобладани-
ем разрушения ткани, связанного с выделением 
провоспалительных медиаторов иммунными клет-
ками [1].

Изучение экспрессии сигнальных молекул в ор-
ганах и тканях в норме и при патологии является 
перспективным и многообещающим направле-
нием для разработки эффективных методов ди-
агностики и лечения заболеваний. Известно, что 
в механизмах гранулематозного воспаления при-
нимают участие такие сигнальные молекулы, как 
кальдесмон, интегрин αV и тканевый ингибитор 
металлопротеиназ, однако их роль в формирова-
нии туберкулезного патологического процесса до 
конца не выяснена. Кальдесмон (CaD) является 
одним из белков, принимающих участие в регуля-
ции актинового цитоскелета, он вовлечен в такие 
важнейшие клеточные процессы, как рост, выжи-
вание, миграция и дифференцировка. В процессе 
формирования фиброза важную роль играет эпи-
телиально-мезенхимальный переход (ЭМП). При 
индукции ЭМП трансформирующим фактором 
роста-β (TGFβ1) актиновый цитоскелет реорга-
низуется в стрессовые волокна, а фибриллярный 
актин связывается с CaD для защиты от разруша-
ющих факторов [13]. 

Увеличение уровня экспрессии CaD наблюда-
ется при индукции ЭMП TGFβ1, эти изменения 
уровня CaD коррелируют с увеличением числа 

и размера фокальных адгезий (ФА) и повышен-
ной сократительной способностью клеток [14]. ФА 
способны связывать цитоскелет со связанными 
интегринами и внеклеточным матриксом (ВКМ), 
а также выступать в роли биохимических сигналь-
ных узлов для многих регуляторных путей. Таким 
образом, регуляция сборки и разборки ФА явля-
ется важнейшим механизмом контроля функций 
клеток [20].

Семейство интегринов также играет важную роль 
в клеточной адгезии, они передают межклеточные 
сигналы, действуя как мембранные рецепторы [8]. 
Интегрины участвуют в миграции клеток, а также 
сборке и перестройке ВКМ [17]. В зависимости от 
поступивших сигналов интегрины обладают спо-
собностью либо повышать выживаемость клеток, 
либо инициировать апоптоз [15]. 

Показано, что αV-содержащие интегрины ак-
тивируют профиброзный медиатор TGFβ, высво-
бождая его из неактивного состояния, в котором 
он связан с латентно-ассоциированным пептидом 
LAP и привязан к ВКМ [4, 17]. Так, интегрины 
αVβ1, αVβ5 и αVβ6 активируются при идиопати-
ческом фиброзе легких. При этом интегрин αVβ6 
вызывает активацию TGFβ в альвеолярных эпи-
телиальных клетках, в то время как интегрин αvβ1 
осуществляет данный процесс в миофибробластах, 
которые способствуют развитию фиброзного про-
цесса [11, 17]. 

В процессе формирования фиброзной капсулы 
в очаге воспаления важную роль играет тканевый 
ингибитор металлопротеиназ (TIMP-1) [19]. Де-
струкция паренхимы легкого возникает в результа-
те действия матриксных металлопротеиназ (MMP), 
в частности, MMP-1, -2, -3, -8, -9, -10, которые про-
дуцируются иммунокомпетентными клетками [2, 
6]. Главным ингибитором этих ферментов является 
TIMP-1, источником которого являются макрофа-
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ги и фибробластоподобные клетки. В исследовании 
ряда авторов, посвященных изучению легочного 
фиброза, отмечено наличие белков группы TIMP 
в зонах ремоделирования соединительной ткани, 
при этом в здоровой ткани легкого экспрессия 
TIMP-1 практически не наблюдалась [9, 10, 18]. 

Таким образом, белки CaD, интегрин αV и TIMP-1 
потенциально являются важными сигнальными мо-
лекулами, участвующими в формировании фиброза 
при туберкулезе легких. CaD регулирует организа-
цию актинового цитоскелета при ЭМП, а также при-
нимает непосредственное участие в таких процессах, 
как регуляция подвижности и миграции клеток, ци-
токинез и секреция. Интегрин αV, активируя про-
фиброзный медиатор TGFβ, способствует миграции 
клеток, перестройке внеклеточного матрикса, что, 
в свою очередь, приводит к активации макрофагов 
и подавлению иммунного надзора, опосредован-
ного Т-клетками. TIMP-1 участвует в репарации 
ткани при воспалении, блокируя действие MMPs, 
тем самым позволяя сформироваться компонентам 
внеклеточного матрикса. 

Цель исследования

 Изучить роль белков CaD, интегрин αV и TIMP-1 
в развитии туберкулеза легких.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное исследование 27 
образцов ткани легкого, полученных от пациен-
тов, находившихся на стационарном лечении в 
Санкт-Петербургском НИИ фтизиопульмоноло-
гии в 2013 г., которым проводилось хирургическое 
лечение туберкулеза легких. Среди пациентов муж-
чин было 19 (70,4%) чел., женщин – 8 (29,6%). Воз-
раст пациентов варьировал от 25 лет до 57 лет. Для 
исследования была выбрана туберкулема (в ста-
дии распада) как клиническая форма туберкулеза 
легких. Все пациенты имели ВИЧ-отрицательный 
статус.

Среди 27 пациентов впервые оперированные со-
ставили 88,9% (24 чел.), повторно – 11,1% (3 чел.). 
По результатам морфологического исследования 
операционного материала была определена степень 
активности туберкулезного воспаления: 2 степень – 
у 22,2% (6 чел.), 3 степень – у 44,4% (12 чел.), 4 сте-
пень – у 18,6% (5 чел.), 5 степень – у 14,8 (4 чел.). 
По результатам морфологического исследования 
образцы тканей легкого были разделены на 3 груп-
пы в зависимости от степени воспалительных и ре-
паративных процессов, происходящих в поражен-
ных структурах ткани. Группа 1 соответствовала 
частичной эпителизации в стенке каверны и отсут-
ствию новых очагов воспаления в ткани, 2 группа 
характеризовалась трехслойной структурой стен-
ки каверны и гранулемами в стадии рубцевания, 
а к 3 группе относились активные воспалительные 

процессы в тканях при отсутствии четких границ 
стенки каверны. 

Визуализация исследуемых белков проводилась 
иммунногистохимическим методом с использова-
нием первичных антител против CaD, интегрина 
αV, TIMP-1 (все Abcam, UK). Окрашенные микро-
препараты сканировали с применением сканера 
препаратов Leica Aperio AT2 с последующим ана-
лизом, используя программное обеспечение Aperio 
ImageScope. На полученных изображениях выби-
рались области интереса: гранулемы или соедини-
тельнотканный компонент вокруг каверны. Морфо-
метрическая обработка полученных изображений 
производилась с применением программы ImageJ. 
Определялся показатель относительной площади 
экспрессии каждого белка как отношение площа-
ди, занимаемой иммуннопозитивными клетками, 
к площади, занимаемой исследуемой структурой 
ткани. 

Статистический анализ данных проводился 
в программе Prism 9 (GraphPad Software Inc., США). 
Для каждой группы установлено несоответствие 
нормальному распределению при помощи крите-
рия Шапиро-Уилка. Дальнейший анализ проведен 
с помощью непараметрических методов: критерия 
Крускала-Уоллиса и метода множественного срав-
нения Данна. Результаты представляли с помощью 
медианы, нижнего и верхнего квартилей.

Результаты и обсуждение

При исследовании воспалительных процессов 
в ткани гранулем экспрессия CaD обнаруживалась 
преимущественно в стенках сосудов. Статистически 
значимых различий экспрессии CaD не было между 
исследуемыми группами (рис. 1 А и 4 A-C). Это мо-
жет свидетельствовать о нарушении реорганизации 
актинового цитоскелета гладкомышечных клеток 
медии сосудов, а также о снижении функциональ-
ной активности клеток легкого при туберкулезной 
патологии вне зависимости от степени воспали-
тельного процесса [7, 20]. Важно отметить тесную 
связь состояния сосудистого русла ткани легкого 
с эффективностью лечения туберкулеза [5]. 

Анализ результатов иммуногистохимического 
исследования соединительнотканного компонента 
вокруг очагов некроза показал, что статистически 
значимые различия уровней экспрессии CaD в за-
висимости от характеристик репаративного про-
цесса наблюдаются между 1 и 3 группами (рис. 1 B 
и 4 D-F). 

При этом медианное значение уровня экспрессии 
CaD в 3 группе (отсутствие четких границ стенки 
каверны) оказалось в 2,07 раза меньше, чем в 1 груп-
пе (частичная эпителизация стенки каверны). Уси-
ление экспрессии данного белка может быть связано 
с включением CaD в процессы, сопутствующие ре-
парации и фиброзированию (миграция и пролифе-
рация клеток, перестройка актинового цитоскелета 
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и образование волокон стресса), что приводит к ре-
моделированию легочной ткани [14, 20]. 

Статистически значимые различия между уров-
нями экспрессии интегрина αV в гранулеме наблю-
даются между 2 и 3 группами, при этом максималь-
ная экспрессия интегрина αV оказалась характерна 
для 2 группы, которая соответствует переходной 
стадии рубцевания гранулем (рис. 2 А и 4 G-I). 
Полученные данные могут свидетельствовать об 

Рис. 1. Показатели медианных значений относительной площади экспрессии CaD в зависимости от степени 
воспалительного процесса в гранулеме (А) и от степени репаративного процесса в стенке каверны (B).
Fig. 1. Median values of the relative area of CaD expression depending on the degree of the inflammation in the granuloma (A) and on the degree  
of the reparation in the cavity wall (B).

Рис. 2. Показатели медианных значений относительной площади экспрессии интегрина αV в зависимости от 
степени воспалительного процесса в гранулеме (А) и от степени репаративного процесса в стенке каверны (B)
Fig. 2. Median values of the relative area of of integrin αV expression depending on the degree of the inflammation in the granuloma (A) and on the 
degree of the reparation in the cavity wall (B)

участии интегрина αV в активации противовоспали-
тельного медиатора TGFβ1 [17]. Сигнальный каскад 
из противовоспалительных медиаторов, в который 
вовлечен TGFβ1, способствует подавлению синтеза 
провоспалительных цитокинов, хемокинов и лей-
котриена С4 [3]. Кроме того, в литературе имеются 
сведения о связи интегрина αV с индукцией макро-
фагов М2, участвующих в разрешении воспаления 
и восстановлении поврежденных тканей [4]. 

А В

*p<0,05 – по сравнению с показателями в соответствующей 
группе сравнения

*p<0.05 – versus values in the corresponding comparison group

А В

****p<0,0001 – по сравнению с показателями  
в соответствующей группе сравнения

****p<0.0001 – versus values in the corresponding comparison 
group
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Рис. 3. Показатели медианных значений относительной площади экспрессии TIMP-1 в зависимости от 
степени воспалительного процесса в гранулеме (А) и от степени репаративного процесса в стенке каверны (B)
Fig. 3. Median values of the relative area of TIMP-1 expression depending on the degree of the inflammation in the granuloma (A) and on the degree 
of the reparation in the cavity wall (B)

Анализ уровней экспрессии интегрина αV в за-
висимости от репаративного процесса в стенке ка-
верны (рис. 2 B и 4 J-L) не показал статистически 
значимых различий между группами, что может 
быть связано с участием разных типов данного бел-
ка на различных этапах формирования фиброзной 
капсулы [17]. 

Анализ уровня экспрессии TIMP-1 в гранулеме 
показал статистически значимое увеличение уров-
ня TIMP-1 во 2 группе по сравнению с 3 группой. 
Таким образом, максимальное значение TIMP-1 
наблюдается на той стадии, когда в гранулеме на-
чинаются репаративные процессы. При этом также 

наблюдается тенденция к снижению уровня TIMP-1 
на этапе отсутствия новых очагов воспаления 
(рис. 3 А и 4 M-O). В соединительнотканном компо-
ненте выявлены статистически значимые различия 
уровня экспрессии TIMP-1 между группами 1 и 2, 
а также группами 2 и 3 с максимальным значением 
во 2 группе, в которой были образцы с трехслойной 
стенкой вокруг очагов некроза (рис. 3 B и 4 P-R).

Такая картина экспрессии TIMP-1 связана с на-
чалом преобладания репаративных процессов, 
которое выражается в фиброзировании гранулем 
и  начале формирования фиброзной стенки. Тен-
денция к снижению уровня TIMP-1 на этапе явного 
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Рис. 4. A, B, C – экспрессия CaD в гранулеме пациентов, отнесенных к группе 1, 2, 3 соответственно.  
D, E, F – экспрессия CaD в стенке каверны пациентов, отнесенных к группе 1, 2, 3 соответственно.  
G, H, I – экспрессия интегрина αV в гранулеме пациентов, отнесенных к группе 1, 2, 3 соответственно.  
J, K, L – экспрессия интегрина αV в стенке каверны пациентов, отнесенных к группе 1, 2, 3 соответственно.  
M, N, O – экспрессия TIMP-1 в гранулеме пациентов, отнесенных к группе 1, 2, 3 соответственно.  
P, Q, R – экспрессия TIMP-1 в стенке каверны пациентов, отнесенных к группе 1, 2, 3 соответственно. 
Иммунопозитивные клетки окрашены диаминобензидином в коричневый цвет, ядра клеток (синий цвет) 
докрашены гематоксилином, х200
Fig. 4. A, B, C – CaD expression in the granuloma of patients enrolled to Groups 1, 2, 3, respectively.  
D, E, C – CaD expression in the cavity wall of patients enrolled to Groups 1, 2, 3, respectively.  
G, H, I – of integrin αV expression in the granuloma of patients enrolled to Groups 1, 2, 3, respectively.  
J, K, L – of integrin αV expression in the cavity wall of patients enrolled to Groups 1, 2, 3, respectively.  
M, N, O – TIMP-1 expression in the granuloma of patients enrolled to Groups 1, 2, 3, respectively.  
P, Q, C – TIMP-1 expression in the cavity wall of patients enrolled to Groups 1, 2, 3, respectively.  
Immunopositive cells are stained brown with diaminobenzidine, cell nuclei (blue) are stained with hematoxylin, x200
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преобладания репаративных процессов (эпители-
зация фиброзной стенки и отсутствие активных 
воспалений), вероятно, связана с минимальной 
активностью разрушающих матриксных металло-
протеиназ [3, 10].

Заключение

Проведенные исследования позволили расши-
рить представления об участии ряда сигнальных 
молекул в патофизиологических механизмах вос-
палительных и репаративных процессов, разви-
вающихся в легочной ткани при формировании 
туберкулемы. Так, отмечено повышение уровня 
экспрессии CaD при эпителизации стенки гра-
нулемы, что может быть связано с участием CaD 
в процессах миграции и пролиферации клеток, пе-
рестройки актинового цитоскелета и образования 
волокон стресса, способствующих репарации и фи-
брозированию ткани. 

При воспалительном процессе в туберкулеме об-
наружены статистически значимые различия уров-
ней экспрессии интегрина αV между группами 2 и 3, 
которые соответствуют стадиям рубцевания или 
активным воспалительным процессам в гранулеме. 
При этом уровень данного белка выше во 2 группе, 
что может быть связано с активацией противовос-
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Применение ноотропных лекарственных средств  
для снижения токсических реакций у крыс на комплекс 
противотуберкулезных препаратов  
Г.Н. МОЖОКИНА1,2, А.Г. САМОЙЛОВА1, С.Г. ЯЗЕРЯН2, В.А. ПОЛОЗКОВА2,  
М.И. ТРЕЩАЛИН2, Э.Р. ПЕРЕВЕРЗЕВА2

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных болезней»  
Минздрава России, Москва, РФ

2 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт по изысканию новых антибиотиков имени Г.Ф. Гаузе», Москва, РФ

Цель исследования: оценить гепатопротекторную и нейропротекторную активность ноотропного препарата деанола аце-
глумата (нооклерин) у крыс на фоне применения гепатотоксичной комбинации противотуберкулезных препаратов.

Материалы и методы. Исследования проведены на молодых нелинейных крысах (самках), разделенных на 3 группы. В те-
чение 14 дней, ежедневно, крысы из опытных групп 1 и 2 получали комплекс из 5 противотуберкулезных препаратов 
(ПТП): Mxf+ Lzd+ Cs+ Pto+ Z. Дополнительно крысам 2 группы перед введением комплекса ПТП вводили нооклерин. 
Крысы контрольной группы получали только крахмальную взвесь. Дозы ПТП и нооклерина соответствуют рекомендуе-
мым дозам для человека. Проявление нейротоксичности оценивали по изменению поведенческих реакций в тесте «откры-
тое поле», гепатотоксичности – по биохимическим и морфологическим критериям. 

Результаты. Показано гепатопротективное действие нооклерина: статистически значимое снижение активности транса-
миназ и билирубина, повышение которых было вызвано комплексом ПТП, и значительное (в 4 раза) уменьшение вы-
раженности патологических изменений в ткани печени. Исследования поведенческих реакций показали, что нооклерин 
несколько улучшил исследовательскую активность крыс, незначительно сниженную под влиянием комплекса ПТП.

Ключевые слова: противотуберкулезные препараты, эксперимент, гепатотоксичность, нейротоксичность, модификаторы 
токсичности.
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The Use of Nootropic Drugs to Reduce Toxic Reactions in Rats to a Combination  
of Anti-Tuberculosis Drugs

G.N. MOZHOKINA1,2, A.G. SAMOYLOVA1, S.G. YAZERYAN2, V.A. POLOZKOVA2,  
M.I. TRESCHALIN2, E.R. PEREVERZEVA2

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

2 G.F. Gause Research Institute for Development of New Antibiotics, Moscow, Russia

The objective: to evaluate the hepatoprotective and neuroprotective activity of the nootropic drug of deanol aceglumate (nooclerin) 
in rats during the administration of a hepatotoxic combination of anti-tuberculosis drugs.

Subjects and Methods. Young non-linear female rats divided in 3 groups were used in this study. For 14 days, daily, rats from 
experimental Groups 1 and 2 received a regimen containing 5 anti-tuberculosis drugs: Mxf+ Lzd+ Cs+ Pto+ Z. Additionally, rats 
of Group 2 were injected with nooclerin before the administration of anti-tuberculosis drugs. Rats from Control Group received 
only starch suspension. Doses of anti-tuberculosis drugs and nooclerin corresponded to recommended doses for humans. The 
manifestation of neurotoxicity was assessed by changes in behavioral reactions according to Open Field Test, hepatotoxicity was 
assessed according to biochemical and morphological criteria.  

Results. The hepatoprotective effect of nooclerin was confirmed by statistically significant decrease in the transaminases and bilirubin 
activity, which elevation was caused by anti-tuberculosis drugs, and a significant (4-fold) decrease in the severity of pathological 
changes in the liver tissue. Studies of behavioral reactions showed that nooclerin slightly improved the exploratory activity of rats, 
which was slightly reduced under the influence of anti-tuberculosis drugs.

Key words: anti-tuberculosis drugs, experiment, hepatotoxicity, neurotoxicity, toxicity modifiers.
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Введение 

Перспективы эффективного лечения туберкуле-
за с множественной лекарственной устойчивостью 
возбудителя (МЛУ ТБ) зависят от появления и до-
ступности новых ПТП и безопасности их примене-
ния в условиях полипрагмазии. Применение новых 
препаратов в новых схемах лечения, необходимость 
усиления комбинаций за счет резервных ПТП и не-
которых антибиотиков, проявляющих некоторую 
противотуберкулезную активность, может приве-
сти к фармакокинетическому или фармакодина-
мическому взаимодействию, к изменению спектра 
и частоты нежелательных явлений (НЯ). Одним 
из наиболее распространенных НЯ при химиотера-
пии туберкулеза остается лекарственное поражение 
печени (ЛПП), которое может негативно влиять 
на результат лечения [10]. Частота ЛПП широко 
варьирует (от 1 до 86,9%) [7] в зависимости от при-
меняемых схем лечения и ряда индивидуальных 
факторов, таких как возраст старше 35 лет, женский 
пол, повышенные функциональные пробы печени 
до начала лечения, недостаточность питания, ко-
инфекции ВИЧ или вирусом гепатита В, а также 
генетических факторов, с которыми связаны осо-
бенности метаболизма препаратов [17]. 

В схемах лечения МЛУ ТБ могут одномоментно 
использоваться несколько нейротоксичных препа-
ратов: фторхинолоны, линезолид, циклосерин. Для 
фторхинолонов третьего поколения (моксифлок-
сацин, левофлоксацин) характерна более высокая 
вероятность психических неблагоприятных эф-
фектов наряду с неврологическими [16], которые 
встречаются с частотой от 1 до 4,4%, и механизм 
их формирования не совсем ясен. Важно отметить, 
что психические расстройства полностью исчезали 
после прекращения терапии фторхинолонами [18]. 
С использованием линезолида связывают перифе-
рическую невропатию, которая часто проявляется 
в виде необратимых болезненных полинейропатий 
[12, 14], и оптическую невропатию [9], механизм 
развития которых до конца не изучен. Циклосерин 
и его структурный аналог теризидон могут быть 
причиной психоза, депрессии и невропатии [10], 
механизм которых представляет собой сочетание 
антагонизма циклосерина и пиридоксина, с одной 
стороны, и повышенного выведения пиридоксина 
почками, с другой стороны [11]. 

При появлении НЯ на ПТП значительно уси-
ливаются симптомы психологического неблагопо-
лучия пациентов [2]. Согласно исследованиям [8], 
69% больных туберкулезом предъявляли жалобы 
на когнитивные нарушения. Из них 66% человек 
отмечали проблемы с памятью, а 53% жаловались на 
нарушение концентрации внимания, что указывает 
на целесообразность применения ноотропных пре-
паратов, направленных на улучшение когнитивных 
функций. 

Цель исследования 

Поиск препаратов, способных оказать комплекс-
ное нейро- и гепатопротекторное действие при раз-
витии токсических реакций на ПТП у животных. 

Материалы и методы

В эксперименте использованы половозрелые 
беспородные крысы (самки массой тела 170-190 г) 
в возрасте 20-22 недель, полученные из питомника 
Филиал «Андреевка» ФГБУН «НЦБМТ» ФМБА 
России. Животных содержали при температуре воз-
духа 18-22оC и относительной влажности 50-65% 
в стандартных клетках по 5 голов в каждой. На 
протяжении исследования ежедневно проводили 
оценку состояния и поведения животных, 1 раз 
в неделю определяли массу тела. Работа проведена 
в соответствии с этическими нормами обращения 
с животными [6]. 

В качестве модификатора токсичности был 
использован деанола ацеглумат (нооклерин), из-
вестный своими нейропротекторными свойства-
ми, для которого также описаны гепатозащитные 
эффекты при алкогольных [1] и цитостатических 
повреждениях печени циклофосфаном и доксору-
бицином [4]. В работе использовали раствор для 
приема внутрь деанола ацеглумата (Нооклерин 
ООО «ПИК-ФАРМА», Россия) с концентрацией 
200 мг/мл. 

Перед началом эксперимента крыс разделили на 
3 группы по 10 животных в каждой,  в соответствии 
со схемами введения препаратов: 

1 группа – опытная (ОГ1). Крысы получали ком-
плекс ПТП, состоящий из комбинации моксифлок-
сацина (Mxf, 36 мг/кг), линезолида (Lzd, 54 мг/кг), 
циклосерина (Cs, 90 мг/кг), протионамида (Pto, 
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90 мг/кг) и пиразинамида (Z,250 мг/кг), который 
вводили перорально однократно в сутки. Дозы со-
ответствовали терапевтическим дозам для челове-
ка, пересчитанным на крыс. Пероральное введение 
осуществляли при помощи шприца со специальным 
металлическим зондом;

2 группа – опытная (ОГ2). Дополнительно за 
30 минут до комплекса ПТП крысы получали но-
оклерин, разведенный в воде для инъекций в кон-
центрации 13,3 мг/мл, который вводили перорально 
в дозе 25 мг/кг;

3 группа – контрольная (КГ). Перорально вводи-
ли крахмальный гель. 

Введение длилось 14 дней ежедневно. Все иссле-
довательские работы выполнены в соответствии 
с правилами надлежащей лабораторной практики 
[6].

Изучение поведенческих реакций в «открытом 
поле» На следующий день после окончания курса 
введений крыс тестировали в установке «откры-
тое поле» (ООО «НПК Открытая Наука»), кото-
рое позволяет оценить нейротоксическое воздей-
ствие препаратов на крыс при помощи программы 
EthoVision 8.5 (Noldus Information Technology). 
Длительность тестирования составляла 5 минут. 
В автоматическом режиме регистрировали двига-
тельную активность в центральной и перифери-
ческой зонах по пройденному расстоянию (см) 
и средней скорости (см/сек). В полуавтоматиче-
ском режиме фиксировали количество эпизодов 
груминга, вертикальных стоек, контактов с «нор-
ками» в качестве показателей исследовательской 
активности и тревожности. 

Биохимическое исследование крови (определе-
ние АЛТ, АСТ, ЩФ, билирубинов) проводили на 
анализаторе «Arсhitect С 4000» (Abbott, США) с ис-
пользованием реагентов Abbott Laboratories.

Патоморфологическое исследование Живот-
ных подвергали эвтаназии путем передозировки 
эфирного наркоза. На вскрытии макроскопически 
оценивали состояние внутренних органов и сероз-
ных оболочек. Определяли массовые коэффици-
енты печени, почек, сердца как отношение массы 
органа к массе тела (относительная величина). 
Участки печени фиксировали в 10% нейтраль-
ном формалине, затем по стандартной методике 
заливали в парафин и готовили гистологические 
препараты. Короткие серии срезов окрашивали 
гематоксилин-эозином и подвергали световой ми-
кроскопии при увеличении х10. Дополнительно 
гистологическую картину печени оценивали по по-
луколичественной шкале: каждый патологический 
признак ранжировали по степени его выраженно-
сти (табл. 1). 

В каждом гистологическом препарате подсчи-
тывалась частота встречаемости каждого признака 
и степень его выраженности. Сумма баллов соот-
ветствовала степени выраженности патологических 
изменений в печени. 

Статистический анализ данных Статистиче-
скую обработку количественных данных про-
водили по критерию t Фишера-Стьюдента при 
помощи компьютерных программ StatPlus 2006 
и Microsoft Excel. Для всех изученных показате-
лей были подсчитаны среднее арифметическое 
(M) и ошибка среднеарифметической (m). Раз-
личия определяли как статистически значимые 
при p ≤ 0,05.

Результаты исследования

В течение эксперимента животные всех групп 
равномерно увеличивали массу тела (табл. 2). 

Таблица 1. Оценка в баллах патологических изменений  
в печени у крыс 
Table 1. Scoring of pathological changes in the liver of rats

Патологические изменения Оценка интенсивности 
изменений в баллах

Вакуольная дистрофия очаговая 1

Вакуольная дистрофия тотальная 3

Баллонная дистрофия очаговая 2

Баллонная дистрофия тотальная 6

Мелкие микронекрозы единичные 3

Мелкие микронекрозы множественные 6

Крупные микронекрозы единичные 4

Крупные микронекрозы множественные 8

Таблица 2. Прирост массы тела крыс (%) в течение 
эксперимента
Table 2. Rat body weight gain (%) during the experiment

Длительность опыта  
(сутки)

Прирост массы тела (%)

группы

ОГ1 ОГ2 КГ

1-8 13,7 11,5 10,9

8-16 23,8 20,7 18,9

Результаты оценки поведенческих реакций. 
При анализе двигательной активности крыс в «от-
крытом поле» статистически значимых различий 
по пройденному расстоянию и средней скорости 
между группами не выявлено (табл. 3).

Анализ исследовательской активности показал, 
что у крыс ОГ1, получивших основной комплекс 
препаратов, наблюдалось снижение количества за-
глядываний в норки на 29%, количества стоек – на 
14% и эпизодов груминга – на 20% по сравнению 
с КГ. Применение нооклерина существенно не по-
влияло на показатели исследовательской активно-
сти: на 20% повысилось количество заглядываний 
в норки, на 7% – количество стоек и груминга от-
носительно показателей у крыс ОГ1.
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Таблица 3. Показатели (M±m) «открытого поля» крыс на 15-ые сутки опыта
Table 3. Rates (M±m) of Open Field Test in rats on Day 15 of the experiment

Группа Пройденное расстояние,  
см

Средняя скорость 
см/сек

Количество заглядываний 
в «норки» (n)

Количество эпизодов 
груминга (n)

 Количество стоек  
(n)

ОГ1 2704,1±426,8 9,0±1,4 13,3±5,7 2,6±1,3 18,5±6,9

ОГ2 2650,1±308 8,9±1 16±7,9 2,7±1,3 19,3±6,1

КГ 2900,7±413,5 9,7±1,4 18,8±8,3 3,5±2,7 23,1±5

Результаты биохимических исследований 
крови крыс. При биохимических исследованиях 
функционального состояния печени выявлено по-
вышение уровней активности трансаминаз у крыс 
ОГ1 по сравнению с животными КГ (p=0,0045 по 
АЛТ и p=0,0040 по АСТ) и уровня общего билиру-
бина (p=0,009) (табл. 4). У крыс из ОГ2 отклонений 
показателей от контроля не было. Однако по сравне-
нию с показателями у крыс ОГ1 они были значимо 
ниже (p=0,004 по АЛТ и p=0,0014 по АСТ).

Результаты патоморфологического иссле-
дования органов крыс. Массовые коэффициенты 
почек и печени крыс опытных групп не отличались 
от контроля (табл. 5). Средний массовый коэффи-
циент сердца у крыс ОГ1 был значимо ниже по срав-
нению с КГ.

Таблица 4. Печеночный профиль сыворотки крови крыс опытных и контрольной группы (M+ m)
Table 4. Serum liver function parameters in experimental and control groups of rats (M+ m)

Группа
крыс

АЛТ
(Ед/л)

АСТ
(Ед/л)

Билирубин общий 
(мкмоль/л)

Билирубин прямой
(мкмоль/л)

Щелочная фосфатаза
(Ед/л)

ОГ1 61, 6+4,4* 198,2+11,6* 2,11+0,15* 1,22+0,06 80,1+4,9

ОГ2 42,5+3,6** 155,7+10,3** 1,71+0,17 1,17+0,03 74,8+6,2

КГ 44,9+2,6 138,1+14,2 1,74+0,14 1,2+0,10 78,8+6,8

* p≤0,05 по сравнению с контролем  
** p≤0,05 по сравнению с крысами ОГ1

Таблица 5. Массовые коэффициенты внутренних 
органов крыс контрольной и опытных групп (M±m)
Table 5. Mass coefficients of internal organs of rats of control and 
experimental groups (M±m)

Группа Печень Сердце Левая почка Правая почка

ОГ1 3,96±0,38 0,34±0,03* 0,37±0,03 0,35±0,03

ОГ2 3,89±0,33 0,34±0,05 0,35±0,02 0,35±0,02

КГ 3,58±0,59 0,37±0,03 0,35±0,03 0,35±0,02

* p≤0,05 по сравнению с КГ 

* p≤0.05 compared to Control Group

Результаты гистологического исследования 
печени крыс. В отличие от структуры печени у крыс 
КГ (рис.1), у большинства животных ОГ1 в печени 
была отмечена вакуольная дистрофия гепатоцитов 
разной степени выраженности, вплоть до баллонной 
(рис. 2 а). У 4 крыс из 10 была выявлена тотальная 
баллонная дистрофия гепатоцитов (рис. 2 в). Вбли-

Рис. 1-2. Серии срезов препаратов печени крыс, 
гематоксилин-эозин, х10
Fig. 1-2. Series of sections of rat liver preparations, hematoxylin-eosin, x10

Рис. 1. Печень крысы КГ. Триада и центральная вена
Fig. 1. Liver of the rat from Control Group. The triad and central vein.

* p≤0.05 compared to Control Group  
** p≤0.05 compared to rats of Group 1

а
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Таблица 6. Наличие патологических признаков в печени 
крыс опытных групп
Table 6. Presence of pathological signs in the liver of rats from experimental 
groups

Патологические признаки
Частота встречаемости  

у крыс (n)
ОГ1 ОГ2

Отсутствие патологических изменений 1 4
Вакуольная дистрофия
очаговая/тотальная 2/3 4/0

Баллонная дистрофия очаговая/тотальная 2/4 1/1
Мелкие микронекрозы
Единичные/множественные 1/4 3/0

Крупные микронекрозы Единичные/ 
множественные 3/1 0/0

зи триад определялись множественные микроне-
крозы разных размеров (рис.2 б).

В группе крыс ОГ2 строение ткани печени не отли-
чалось от контроля у 4 из 10 животных. У части крыс 
на фоне нормальной структуры органа были выявле-
ны мелкие очаги баллонной дистрофии гепатоцитов 
(рис. 3) или единичные мелкие очаги микронекроза 
(рис. 4). Тотальная баллонная дистрофия гепатоци-
тов была выявлена только у одной крысы. 

 Результаты полуколичественной оценки гисто-
логических препаратов печени крыс представлены 
в табл. 6. 

Интенсивность выраженности каждого патоло-
гического изменения оценили в баллах, сумма ко-

Рис. 2. Печень крысы ОГ1: а) Вакуольная дистрофия гепатоцитов. Очаги баллонной дистрофии (1) между 
триадой и центральной веной и вблизи триады. Очаг микронекроза вблизи триады (2); б) большой (1) и малый 
(2) очаги микронекрозов вокруг триад; в) Тотальная баллонная дистрофия гепатоцитов. Очаг микронекроза (1)
Fig. 2. Liver of the rat from Group 1: a) Vacuolar degeneration of hepatocytes. Foci of balloon degeneration (1) between the triad and the central 
vein and near the triad. Focus of micronecrosis near the triad (2); b) large (1) and small (2) foci of micronecrosis around the triads; c) Total balloon 
degeneration of hepatocytes. Micronecrosis focus (1)

Рис. 3. Печень крысы из ОГ2. Мелкий очаг баллонной 
дистрофии гепатоцитов вблизи триады.  
Окр. гематоксилин-эозином, х10
Fig. 3. Liver of the rat from Group 2. A small focus of balloon degeneration 
of hepatocytes near the triad. Stained by hematoxylin and eosin, x10

Рис. 4. Печень крысы из ОГ2. Мелкий очаг  
микронекроза вблизи триады.  
Окр. гематоксилин-эозином, х10х10
Fig. 4. Liver of the rat from Group 2. Small focus of micronecrosis near 
the triad. Stained by hematoxylin and eosin, x10x10

б в
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торых отражала степень поражения печени. Таким 
образом, суммарное количество баллов, характери-
зующее интенсивность патологических изменений 
в печени крыс ОГ1, составила 86 баллов, а у крыс 
ОГ2 – 21 балл, что в 4 раза меньше.

Заключение и обсуждение результатов

Ранее в экспериментальном исследовании было 
показано, что курсовое двухнедельное введение 
крысам комбинации из 5 ПТП в дозах, эквива-
лентных терапевтическим для человека, приво-
дит к развитию побочных реакций в виде гепато-, 
нейро-, нефро- и кардиотоксичности [5], что до-
казывает необходимость использования препара-
тов сопровождения химиотерапии для снижения 
и профилактики токсических эффектов. Для про-
филактики или уменьшения возникновения ЛПП 
в различных исследованиях использовались гепа-
топротекторные препараты, такие как силимарин, 
инозин, глюкуролактон и глицирризин. Xu L. et al. 
[19] отмечают, что применение гепатопротектор-
ных препаратов значительно снижает количество 
случаев ЛПП. На отсутствие профилактического 
эффекта гепатопротекторных препаратов указали 
другие авторы [20]. Однако, по данным исследова-
ний Zhang S. et al. [21], потенциальный риск пора-
жения печени могут вызывать сами гепатопротек-
торные препараты. 

В нашем эксперименте для снижения нейро- 
и гепатотоксичности был использован препарат 
нооклерин. Нооклерин по своей химической 
структуре близок к естественным метаболитам 
мозга (ГАМК, глутаминовая кислота). Обладает 
нейропротекторными свойствами с отчетливым 
ноотропным, психостимулирующим и психогар-
монизирующим действием. Основными показа-
ниями к применению нооклерина являются ког-
нитивные, астенические и астено-депрессивные 
расстройства различного генеза. Во всех клиниче-
ских исследованиях отмечалась хорошая перено-
симость нооклерина и отсутствие НЯ на фоне его 
приема [3]. Гепатопротекторная активность ноо-
клерина доказана при цитостатических поврежде-
ниях печени циклофосфаном и доксорубицином 
[4], алкогольных поражениях печени [1].   

Изучение функциональных и морфологических 
изменений печени крыс показало, что применение 
комплекса из 5 ПТП (Mxf + Lzd + Cs + Pto + Z) 

в течение 14 дней в дозах, соответствующих тера-
певтическим для человека, оказывает поврежда-
ющее действие на структуру органа. Изменения 
разной степени выраженности в виде вакуоль-
ной дистрофии и очагов микронекроза разных 
размеров были найдены практически у всех жи-
вотных. При этом крайняя степень проявления 
вакуольной дистрофии, баллонная дистрофия – 
была зарегистрирована у 6 крыс, у 4 из которых 
она носила тотальный характер и сопровождалась 
формированием множественных перипортальных 
и перицентральных микронекрозов. Отмечалось 
также снижение относительной массы сердца по 
сравнению со здоровыми животными, что может 
быть связано с кардиотоксическим эффектом 
моксифлоксацина.

Известно, что причиной токсических поврежде-
ний печени ПТП являются нарушения механизмов 
метаболизма как отдельных препаратов, так и их 
сочетаний друг с другом. Все лекарственные препа-
раты, использованные в нашем исследовании, за ис-
ключением линезолида, особенности метаболизма 
которого не приводят к появлению токсичных мета-
болитов в печени и к значимой гепатотоксичности 
[22], индуцируют цитолитический тип поражения 
печени, а моксифлоксацин, как и другие предста-
вители фторхинолонов, демонстрирует также и хо-
лестатический тип [7], что согласуется с нашими 
данными биохимических исследований крови крыс. 
Преобладающий цитолитический характер пораже-
ния печени подтверждается достоверным увеличе-
нием уровня АЛТ и АСТ в печеночном профиле 
сыворотки крови крыс группы, получавшей основ-
ной комплекс ПТП, а также результатами патомор-
фологического исследования. Гепатопротекторные 
свойства нооклерина, описанные ранее, были под-
тверждены в данном исследовании. В группе крыс, 
получавших нооклерин, активность трансаминаз 
была значимо ниже, чем у крыс, получавших только 
комплекс ПТП. Из 10 крыс у 4 структура печени 
не отличалась от контроля. У остальных патоло-
гические изменения в печени были выражены на-
много слабее по сравнению с группой животных, 
получавших только комплекс ПТП. Исследования 
поведенческих реакций в классическом варианте 
в  «открытом поле» показали, что нооклерин не-
сколько улучшил исследовательскую активность 
крыс, незначительно сниженную под влиянием 
комплекса ПТП. 
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Цель исследования: оценка элюционных характеристик ряда антивирусных препаратов, загруженных в образцы костного 
цемента и помещенных в жидкую среду для определения принципиальной возможности использования подобных систем.

Материалы и методы. Для исследования in vitro использовались диспергированные лекарственные формы АРТ, смешан-
ные с костным цементом. Для изучения кинетики элюции препаратов использовался спектрофотометрический метод. 

Результаты. Получены удовлетворительные показатели термостабильности и элюции для препаратов ралтегравира, 
эмтрицитабина и ламивудина, что позволяет использовать их в смеси с костным цементом. Продемонстрирована прин-
ципиальная возможность создания систем с контролируемым выделением в жидкую среду этих препаратов, погруженных 
в костный цемент.
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The objective: to assess elution characteristics of certain antiviral drugs immersed in bone cement samples and placed in a liquid 
medium to determine the fundamental possibility of using such systems.

Subjects and Methods. For the in vitro study, dispersed ART formulation mixed with bone cement were used. To study kinetics 
of drug elution, a spectrophotometry was used. 

Results. It was found out that raltegravir, emtricitabine and lamivudine possessed satisfactory thermostability and elution parameters 
thus allowing their use in a mixture with bone cement. The results demonstrated the fundamental possibility of developing systems 
with controlled release of these drugs immersed in bone cement and placed into a liquid medium.
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Введение

Применение спейсеров из костного цемента 
в качестве носителя антимикробных препаратов 
в этапном лечении инфекционных артритов широ-
ко известно [1, 5, 8, 9]. Насыщенные антимикроб-
ными препаратами артикулирующие спейсеры 
позволяют частично восстановить опорно-двига-
тельную функцию поврежденного сустава и осу-
ществлять локальную антимикробную терапию 
в очаге инфекции до установки постоянного эндо-
протеза [2, 4, 6]. При этом, основываясь на мнении 
ряда авторов [11], можно утверждать, что дина-
мика выделения вводимого в цемент препарата 
должна определяться как его количеством, так 
и химической природой. 

Наличие вирусных частиц в очагах костного не-
кроза у больных ВИЧ-инфекцией [12] предпола-
гает возможность развития вирусного поражения, 
вызванного непосредственным контактом ВИЧ 
с костной тканью [3, 7]. Эти данные определяют 
целесообразность внесения корректив в лечеб-
ную тактику с рассмотрением возможности еще 
и локального применения антивирусных препара-
тов, в том числе в составе спейсеров из костного 
цемента. 

Цель исследования

Изучение элюционных характеристик ряда анти-
вирусных препаратов, введенных в образцы кост-
ного цемента на стадии его отверждения и поме-
щенных в водную среду, для оценки возможности 
практического использования подобных систем 
в хирургической практике. 

Материалы и методы

 В работе были использованы лекарственные 
препараты в таблетированной форме: этрави-
рин (100  мг), эмтрицитабин (200 мг), даруно-
вир (400  мг), ралтегравир (400 мг), эфавиренза 
(200 мг), ритонавир (100 мг), ламивудин (150 мг), 
долутегравир (50 мг). Каждый препарат измель-
чали при помощи механического диспергатора до 
формирования частиц размером не более 100 мкм 
и смешивали каждый измельченный препарат с 4 г 
костного цемента. В качестве формы для изготов-
ления цилиндрических образцов диаметром 19 мм 
были использованы трехкомпонентные шприцы 
Plastipack 20.

Для количественного определения препарата, 
выделяющегося из объема образца костного це-
мента в водную среду, использовался спектрофо-
тометрический метод. На предварительном этапе 
был проведен анализ спектров поглощения исполь-
зуемых препаратов в ультрафиолетовой области. 
Для всех изученных препаратов длины волн, соот-
ветствующих максимумам экстинкции, совпадали 

с указанными в литературе. Это свидетельствует 
об отсутствии галохромии или сольватохромии, 
что исключает взаимодействия вспомогательных 
веществ, содержащихся в используемых в работе 
пероральных лекарственных формах, с лекарствен-
ным препаратом.

Поскольку в процессе полимеризации костного 
цемента вводимые в его объем препараты могут 
подвергаться воздействию повышенных тем-
ператур, а время инкубации образцов в водной 
среде, согласно дизайну эксперимента, могло 
достигать нескольких месяцев, на предваритель-
ном этапе проводилась проверка стабильности 
используемых в эксперименте препаратов со-
гласно «Временной инструкции по проведению 
работ с целью определения сроков годности ле-
карственных средств на основе метода «ускорен-
ного старения» при повышенной температуре» (И 
42-2-82) и Standard Guide for Accelerated Aging of 
Sterile Barrier Systems for Medical Devices (ASTM 
F1980-07). Водные растворы препаратов инкуби-
ровали при температуре 80оС в течение 6 суток, 
что примерно соответствует инкубированию при 
37оС в течение как минимум 120 суток, поскольку 
коэффициент соответствия между временами хра-
нения при различных температурах определяется 
по формуле:

                                                          ,
где  A – коэффициент, принимающий значение  
от 2 до 4, t1 и t2 – температуры хранения  
(инкубации).

Динамику выделения антивирусных препаратов 
из образцов костного цемента изучали в статиче-
ских условиях. Для этого образцы помещали в де-
сятикратный относительно объема образца объем 
физиологического раствора и инкубировали при 
температуре 37оС. Замену физиологического рас-
твора проводили через 7, 14, 28, 60, 90 и 120 дней 
от начала эксперимента. Концентрацию препара-
та определяли посредством измерения интенсив-
ности поглощения при характерной для данного 
препарата длине волны. Для подтверждения отсут-
ствия изменений химической структуры использу-
емых препаратов, которые могли сказаться на точ-
ности определения концентрации, как и в случае 
изучения термостабильности, проводили анализ 
спектров поглощения в интервале длин волн от 
200 до 840 нм. Параллельно изучалось не менее 
3 образцов каждого состава. Полученные данные 
усреднялись. Для статистической обработки по-
лученных экспериментальных данных (медианы 
(Me) и доверительного интервала (95% ДИ)) ис-
пользовали статистические функции программы 
Microsoft Excel программного пакета Microsoft 
Office 2016.

К = А 
t1–t2

10
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Таблица 1. Длины волн, при которых производились 
измерения для определения концентрации каждого 
препарата в растворе
Table 1. Wavelengths at which measurements were made to determine  
the concentration of each drug in the solution

Наименование  
препарата

Длина волны  
(λ), нм

Наименование  
препарата

Длина волны 
(λ), нм

Этравирин 328 Эфавиренз 207

Эмтрицитабин 282 Ритонавир 242

Дарунавир 265 Ламивудин 272

Ралтегравир 312 Долутегравир 258

Рис. 1. Пример типичных УФ-спектров растворов препаратов до (синяя линия) и после (красная линия) 
инкубации при повышенной температуре: А – эмтрицитабин, Б – ралтегравир, В – ламивудин, Г – эфавиренз 
Fig. 1. An example of typical UV spectra of drug solutions before (blue line) and after (red line) incubation at elevated temperatures:  
A – emtricitabine, B – raltegravir, C – lamivudine, D – efavirenz

такрилата. Отсутствие изменения химической 
структуры лекарственных веществ в течение всего 
времени эксперимента является важным факто-
ром, определяющим не только достоверность по-
лученных экспериментальных данных, но и саму 
принципиальную возможность практического 
использования предлагаемого метода включения 
препаратов.

На начальном этапе работ нами была проведе-
на оценка устойчивости лекарственных веществ 
к  нагреванию. Изучение спектров поглощения 
водных растворов всех препаратов как в УФ, так 
и в видимой области спектра, не выявило возник-
новения после инкубирования при повышенной 
температуре на протяжении 6 суток новых обла-
стей поглощения, которые могли бы указывать 
на изменение химического строения препаратов 
(рис. 1). 

При изучении динамики элюции включенных 
в костный цемент препаратов наблюдалось выделе-
ние в водную фазу всех препаратов за исключением 
ритонавира и этравирина. Как можно видеть на рис. 
2-4 и в табл. 2, на протяжении всего эксперимента 
удалось наблюдать выделение лишь ралтегравира, 
ламивудина и эмтрицитабина. Фиксация же вы-
деления эфавиренза, долутегравира и дарунавира 
прекращалась в течение недели. Данный факт, наря-
ду с данными об элюции ритонавира и этравирина, 
может быть объяснен химическим взаимодействием 
реакционноспособных групп молекул препаратов 
с компонентами костного цемента. Не стоит так-
же исключать возможность связывания препарата 

 Результаты исследования

 Длины волн, при которых производились опре-
деления концентраций препарата в растворе, при-
ведены в табл. 1. 

Как можно видеть из табл. 1, длины волн, соот-
ветствующие максимумам поглощения, для всех 
препаратов за исключением эфавиренза опреде-
лялись в областях, удаленных от интервала длин 
волн 190-210 нм, в котором находятся максимумы 
поглощения хромофорных групп эфиров α, β – не-
насыщенных карбоновых кислот, к которым отно-
сится метилметакрилат, способный выделяться из 
образца костного цемента вследствие неполной 
конверсии мономера при его отверждении. Это 
исключает возможность «перекрытия» сигналов 
поглощения изучаемого препарата и метилме-
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0.000
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Рис. 2. Выделение лекарственных препаратов  
из образцов костного цемента по месяцам
Fig. 2. Release of drugs from bone cement samples by month

Таблица 2. Концентрация препаратов в растворе, динамика и степень их выделения
Table 2. Concentration of drugs in the solution, changes and degree of their release

Время, сутки
Концентрация препарата  

в растворе, мкг/мл,
Ме (95% ДИ)

Динамика выделения  
препарата, мкг/сутки,

Ме (95% ДИ)

Доля выделившегося препарата, %, 
Ме (95% ДИ)

За период  
между заменами среды

За время эксперимента,  
нарастающим итогом

Ралтегравир (в образце 400 мг)

7
14
30
60
90

120

70,0 (56,8; 83,2)
20,4 (14,8; 26,0)
29,1 (20,7; 37,5)
36,9 (28,1; 45,7)
28,0 (22,4; 33,6)
17,6 (14,0; 21,2)

1000 (811; 1189)
291 (211; 371)
208 (148;268)
123 (94; 152)
93 (74; 112)
59 (47; 71)

1,75 (1,42; 2,08)
0,51 (0,37; 0,65)
0,73 (0,52; 094)
0,92 (0,70; 1,14)
0,70 (0,56; 0,84)
0,44 (0.35; 0,53)

1,75 (1,42; 2,08)
2,26 (1,79; 2,73)
2,99 (2,31; 3,67)
3,91 (3,01; 4,81)
4,61 (3,57; 5,65)
5,05 (3,92; 6,18)

Эмтрицитабин (в образце 200 мг)

7
14
30
60
90

120

19,6 (13; 26,2)
3,6 (1,8; 5,4)
4,0 (1,8: 6,2)

11,5 (9,3; 13,7)
10,0 (8,6; 11,4)
8,8 (5,6; 12,0)

280 (186; 374)
51 (26; 77)
29 (13; 44)
38 (31; 46)
33 (29; 38)
29 (19; 40)

0,98 (0,65; 1,31)
0,18 (0,09; 0,27)
0,20 (0,09; 0,31)
0,57 (0,46; 0,68)
0,50 (0,43; 0,57)
0,44 (0,28; 0,60)

0,98 (0,65; 1,31)
1,16 (0,74; 1,58)
1,36 (0,83; 1,89)
1,94 (1,30; 2,58)
2,44 (1,73; 3,15)
2,88 (2,01; 3,75)

Ламивудин (в образце 150 мг)

7
14
30
60
90

120

14,7 (12,3; 17,1)
2,6 (1,5; 3,6)
1,4 (0,6; 2,2)
2,3 (1,2; 3,4)
1,7 (0,9; 2,4)
0,7 (0; 1,2)

210 (176; 244)
37 (21; 53)
10 (4; 16)

7,7 (4,0; 11,4)
5,7 (3,0; 8,4)
2,3 (0; 4,0)

0,98 (0,82; 1,14)
0,17 (0,10; 0,24)
0,10 (0,05; 0,15)
0,15 (0,08; 0,22)
0,11 (0,06; 0,16)

0,04 (0; 0,08)

0,98 (0,82; 1,14)
1,15 (0,92; 1,38)
1,25 (0,97; 1,53)
1,40 (1,05; 1,75)
1,51 (1,11; 1,91)
1,55 (1,11; 1,99)

Эвафиренз (в образце 200 мг)

7 45 (38,4; 51,6) 643 (549; 737) 2,25 (1,92; 2,58) 2,25 (1,92; 2,58)

Дарунавир (в образце 400 мг)

7 6,8 (5,2; 8,4) 97 (74; 120) 0,17 (0,13; 0,21) 0,17 (0,13; 0,21)

Долутегравир (в образце 50 мг)

7 1,4 (0,5; 0,9) 20 (13; 27) 0,28 (0,18; 0,38) 0,28 (0,18; 0,38)

на  поверхности цемента вследствие физической 
адсорбции. 

Обнаруженное сравнительно большое на фоне 
остальных препаратов количество эфавиренза, вы-
делившееся в течение первых 7 дней инкубации, 
может быть связано со значительной погрешно-
стью из-за частичного перекрытия пиков погло-
щения этого препарата и мономерного компонента 
костного цемента. Об этом косвенно свидетель-
ствует и прекращение элюции этого препарата 
в дальнейшем. 

Обсуждение

Из приведенных данных можно видеть, что 
для всех образцов основная часть препарата вы-
делялась в течение первой недели инкубирования, 
в последующие же дни скорость выделения и ко-
личество выделенного препарата заметно снижа-
лось. При этом суммарное количество выделенно-
го препарата не превышало 10% от его количества 
в образце костного цемента. Подобная картина 
в отношении других препаратов наблюдалась нами 
ранее [2, 3], и весьма характерна для десорбции 
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Рис. 3. Концентрация лекарственного препарата  
в растворе
Fig. 3. Drug concentration in the solution

Рис. 4. Динамика выделения лекарственного 
препарата 
Fig. 4. Changes in the drug release

пористости выделение препаратов возможно лишь 
из приповерхностного слоя толщиной порядка 
0,2-0,4 мм, диффузия же гидрофильных соедине-
ний в объеме образца от его центра к периферии 
крайне затруднена. Образцы костного цемента, 
импрегнированные одним из антивирусных препа-
ратов – ралтегравир, эмтрицитабин и ламивудин, 
продемонстрировали пролонгированную элюци-
онную активность. 

Как известно, эффективность и длительность ан-
тимикробной активности депо-систем зависит от 
скорости элюции лекарственного агента из объема 
матрицы. Ключевой причиной разных скоростей 
релиза антибиотиков являются их различные фи-
зико-химические свойства (молекулярная масса, 
кристалличность, заряды, растворимость) [10]. По-
скольку исследованию были подвергнуты не хими-
чески чистые активные субстанции препаратов, а их 
готовые лекарственные формы для перорального 
применения, нельзя исключать и определенного 
влияния на процесс элюции вспомогательных ве-
ществ, входящих в них. Однако в связи с отсут-
ствием бато- или гипсохромных сдвигов в спектрах 
поглощения препаратов в растворах можно таким 
влиянием пренебречь.

 Заключение

Данные, полученные в рамках этого исследова-
ния, свидетельствуют об удовлетворительных по-
казателях термостабильности и элюции препаратов 
ралтегравира, эмтрицитабина и ламивудина при 
их включении в костный цемент. Контролируемое 
высвобождение препаратов и пролонгированное 
действие определяют возможность создания эф-
фективной депо-системы с контролируемым выде-
лением ралтегравира, эмтрицитабина и ламивудина, 
погруженных в костный цемент. 

в водной среде включаемых в костный цемент во-
дорастворимых соединений. В силу гидрофобно-
сти полиметилметакрилата, составляющего осно-
ву костного цемента, и отсутствия в нем развитой 
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Укороченные режимы химиотерапии туберкулеза  
с множественной и пре-широкой лекарственной устойчивостью 
МБТ в комплексе с хирургическим лечением  
у детей старшего возраста и подростков  
Е.С. ОВСЯНКИНА, Л.В. ПАНОВА, Е.А. КРУШИНСКАЯ, М.А. БАГИРОВ

 ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза», г. Москва, Россия

Цель исследования: оценить эффективность укороченных режимов химиотерапии туберкулеза с МЛУ/пре-ШЛУ МБТ 
в комплексе с хирургическим лечением у детей старшего возраста и подростков. 

Материал и методы. В проспективное открытое исследование (2017-2021 гг.) включен 51 больной туберкулезом органов 
дыхания с МЛУ/пре-ШЛУ МБТ 13-17 лет. Статистическую взаимосвязь между некоторыми факторами и назначением 
пациенту длительного или укороченного режима ХТ после хирургического вмешательства рассчитывали с помощью кри-
терия χ² Пирсона. 

Результаты. Из 51 пациента ХТ по укороченному режиму (12 мес.) проведена 37 (72,5%) больным, по длительному режи-
му (13 и более месяцев) – 14 (27,5%) пациентам. Установлено, что проведение хирургического лечения учитывалось как 
фактор риска при назначении ХТ по длительному режиму (χ² = 5,307; p = 0,022). У 40 оперированных пациентов статисти-
чески значимо чаще ХТ по длительному режиму назначалась при наличии следующих факторов: «проведение операции 
через 10 мес. и более после начала лечения» (χ² = 21.567; p < 0,001); «двухэтапные операции» (χ² = 8.254; p = 0,005); «про-
грессирование ТБ после операции» (χ² = 3.910; p = 0,049). Рецидивы ТБ через год наблюдения у пациентов, лечившихся 
по длительным режимам ХТ составили 11%, по укороченным – 9%. Результаты нашего исследования свидетельствуют 
о возможности проведения укороченных режимов ХТ, в комплексе с хирургическим лечением. 

Ключевые слова: туберкулез, МЛУ, пре-ШЛУ МБТ, подростки, укороченные режимы химиотерапии, хирургическое лече-
ние.
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ем у детей старшего возраста и подростков // Туберкулёз и болезни лёгких.  – 2024.  – Т.  102, №  6.  – С.  74–80. http:// 
doi.org/10.58838/2075-1230-2024-102-6-74-80

Short-Course Chemotherapy Regimens for Treatment of Multiple and Pre-Extensive Drug 
Resistant Tuberculosis in Combination with Surgery in Older Children and Adolescents

E.S. OVSYANKINA, L.V. PANOVA, E.A. KRUSHINSKAYA, M.A. BAGIROV

Central Tuberculosis Research Institute, Moscow, Russia

The objective: to evaluate the effectiveness of short-curse chemotherapy regimens for treatment of MDR/pre-XDR tuberculosis 
in combination with surgery in older children and adolescents. 

Subjects and Methods. 51 patients with MDR/pre-XDR respiratory tuberculosis aged 13-17 years were enrolled in a prospective 
open study (2017-2021). The statistical correlation between certain factors and prescription of continuous or short-course 
chemotherapy to a patient after surgery was calculated using the Pearson χ² test. 

Results. Of the 51 patients, short-course chemotherapy regimen (12 months) was administered to 37 (72.5%) patients, while 
continuous treatment regimen (13 months or more) was used in 14 (27.5%) patients. It was found that surgical treatment was taken 
into account as a risk factor when prescribing continuous chemotherapy (χ² = 5.307; p = 0.022). In 40 operated patients, continuous 
chemotherapy was statistically significantly more often prescribed when following factors were observed: surgery after 10 months 
and more after the start of treatment (χ² = 21.567; p < 0.001), two-stage surgery (χ² = 8.254; p = 0.005), and tuberculosis progression 
after surgery (χ² = 3.910; p = 0.049). TB relapses after a year of follow-up in the patients treated with continuous chemotherapy 
regimens made 11%, while in case of short-course treatment, they were 9%. The results of our study indicate the possibility of using 
short-course chemotherapy regimens in combination with surgical treatment. 

Key words: tuberculosis, MDR, pre-XDR, adolescents, short-course chemotherapy regimens, surgical treatment.
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Введение

В 2022 г. Всемирная организация здравоохране-
ния (ВОЗ) впервые почти за два десятилетия со-
общила об увеличении числа заболевших туберку-
лезом, в том числе с лекарственной устойчивостью, 
а также об увеличении числа случаев смерти от ту-
беркулеза [1]. В Глобальном отчете по туберкулезу 
за 2022 г. представлена информация о том, что за 
период 2018-2022 гг. в лечении по поводу туберкуле-
за с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) нуждались 115000 детей, однако пролечены 
только 21600 (19%) [12]. Внедрение в педиатри-
ческую практику новых противотуберкулезных 
препаратов и коротких режимов химиотерапии, по 
мнению специалистов ВОЗ и международных экс-
пертов, повысит эффективность лечения пациентов 
с МЛУ и рифампицин-устойчивым (РУ) туберку-
лезом [13, 14]. 

В Российской Федерации отсутствуют данные 
об эффективности лечения туберкулеза с МЛУ 
и пре-широкой лекарственной устойчивостью 
(пре-ШЛУ) у детей и подростков. Рекомендуемые 
критерии по применению укороченных режимов 
(IV и V режимы) подходят для ограниченного числа 
больных [3], так как они применимы для пациентов: 
с ограниченным туберкулезом; с сохраненной ле-
карственной чувствительностью к фторхинолонам 
(Fq), при отсутствии нежелательных реакций на 
препараты, при лечении противотуберкулезными 
препаратами второго ряда не более 1 месяца. Акту-
альными стали вопросы хирургического лечения 
детей и подростков как компонента комплексного 
лечения туберкулеза [3, 4, 6]. Однако нет работ по 
применению укороченных режимов химиотерапии 
(ХТ) в комплексе с хирургическим лечением.

 Помимо деструктивного туберкулеза легких, 
операции показаны в случаях развития эмпиемы 
плевры, «туморозной» формы туберкулеза внутри-
грудных лимфатических узлов (ТВГЛУ), туберку-
лем [2]. 

В действующих клинических рекомендациях 
«Туберкулез у детей» (2022 г.) при проведении хи-
рургического лечения у пациентов с МЛУ МБТ 
по-прежнему в послеоперационном периоде реко-
мендуется химиотерапия в течение 6-12 мес. с воз-
обновлением интенсивной фазы [3]. Современная 
концепция укороченных режимов химиотерапии, 
основанная на результатах микробиологического 

исследования диагностического материала у паци-
ента и/или источника инфекции, характеристики 
специфического процесса, определяет возможность 
изменения подходов к применению этих режимов 
в комплексе с хирургическим лечением [5].

Цель исследования

Оценить эффективность укороченных режи-
мов химиотерапии туберкулеза с МЛУ/пре-ШЛУ 
в  комплексе с хирургическим лечением у детей 
старшего возраста и подростков.

Материалы и методы 

Проведено когортное проспективное открытое 
исследование за период с 2017 по 2021 гг., в которое 
включен 51 больной туберкулезом органов дыха-
ния с МЛУ/пре-ШЛУ в возрасте от 13 до 17 лет. 
Исследование являлось открытым на основании 
включения в схемы лечения препаратов (по жиз-
ненным показаниям), на которые необходимо раз-
решение врачебной комиссии (ВК) и наличие ин-
формированного согласия от родителей (законных 
представителей) пациента. В течение всего курса 
химиотерапия проводилась в контролируемых ус-
ловиях клиники института.

Критерии включения в исследование: дети стар-
шего возраста (13-14 лет) и подростки (15-17 лет), 
больные туберкулезом (ТБ) органов дыхания 
с МЛУ/пре-ШЛУ МБТ; наличие информирован-
ного согласия от родителей или законных пред-
ставителей пациента и самого подростка 15 лет 
и старше.

Критерии исключения из исследования: выписка 
из отделения до завершения основного курса хи-
миотерапии; невозможность сформировать схему 
химиотерапии из 3 противотуберкулезных препара-
тов (ПТП) с учетом теста лекарственной чувстви-
тельности (ТЛЧ) МБТ.

Все пациенты находились под наблюдением 
фтизиатра, проводились: микробиологическое 
исследование биологического материала (мокро-
та, смыв с ротоглотки (СРГ), операционный ма-
териал) на МБТ (ПЦР – обнаружение ДНК МБТ, 
культуральные методы – выявление роста МБТК); 
проведены ТЛЧ МБТ молекулярно-генетически-
ми и культуральными методами (BACTEC MGIT 
960); компьютерная томография органов грудной 
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Рис. 1. Структура клинических форм туберкулеза органов дыхания с МЛУ/пре-ШЛУ МБТ у пациентов  
при поступлении в клинику
Fig. 1. The structure of clinical forms of respiratory tuberculosis with MDR/pre-XDR in the patients upon admission to the clinic

и в случаях впервые определенной МЛУ/пре-ШЛУ 
МБТ из операционного материала, определялись 
технологиями, разработанными и запатентован-
ными в детско-подростковой клинике института 
[7, 8, 9, 10, 11]. В режим химиотерапии в первую 
очередь включали препараты группы А для лечения 
туберкулеза с МЛУ МБТ (бедаквилин, линезолид, 
левофлоксацин/моксифлоксацин), этамбутол и пи-
разинамид (при подтверждении чувствительности 
по данным ТЛЧ МБТ), схема состояла минимум из 
четырех противотуберкулезных препаратов. При 
проведении исследования определение «укорочен-
ный режим химиотерапии» (УРХТ) использовали 
при продолжительности лечения 12 месяцев, дли-
тельные режимы химиотерапии (ДРХТ) – 13 и бо-
лее месяцев.

В действующих клинических рекомендациях 
«Туберкулез у детей», 2022 г. одним из условий на-
значения укороченного режима ХТ является отсут-
ствие хирургического лечения, прежде всего, при 
наличии у пациента МЛУ/пре-ШЛУ МБТ. У 51 
пациента, вошедших в исследование, проведена 
оценка значимости хирургического вмешательства 
как фактора, который может оказать влияние на 
длительность ХТ. У 40 пациентов, в комплексном 
лечении которых применяли хирургические вме-
шательства, за факторы риска, которые влияют на 
длительность химиотерапии, были приняты: срок 
проведения операции через 10 мес. и более; про-
ведение двухэтапных операций; прогрессирование 
специфического процесса после операции; развитие 
осложнений после операции.

«Ключевые точки» оценки эффективности ле-
чения у пациентов после хирургического вмеша-
тельства: 

1. Отсутствие прогрессирования туберкулеза че-
рез 2 мес. после операции по данным КТ ОГК;

2. Отсутствие рецидива ТБ через 1 год после за-
вершения основного курса ХТ.

клетки (КТ ОГК) в динамике (перед операцией; 
через 2 мес. после операции; далее в динамике через 
каждые 2-3 мес. до завершения лечения). Структура 
клинических форм туберкулеза органов дыхания 
у пациентов при поступлении в клинику института 
представлена на рис. 1.

Среди клинических форм преобладал инфиль-
тративный туберкулез легких – 55,0% (28/51) 
случаев. Следует отметить наличие таких тяже-
лых форм туберкулеза, как казеозная пневмония – 
8,0% (4/51), фиброзно-кавернозный туберкулез 
(ФКТ)  – 6,0% (3/51), эмпиема плевры 4,0%  – 
(2/51), диссеминированный туберкулез легких 
4,0% – (2/51) и  генерализованный туберкулез 
4,0% – (2/51). Распространенные процессы (объем 
поражения более 2-х сегментов) диагностированы 
у 82,0% (42/51) пациентов, деструкция легочной 
ткани – у 76,0% (39/51), осложненное течение ту-
беркулезного процесса отмечено у 20,0% (10/51) 
пациентов. Виды осложнений были следующими: 
ателектаз+пиопневмоторакс – у 1 пациента, тубер-
кулез бронхов – у 1, эксудативный плеврит – у 1, 
кровохарканье – у 2, эмпиема – у 2, пневмоторакс – 
у 3 пациентов. 

Химиотерапия всем пациентам назначалась по 
индивидуальным режимам с учетом ТЛЧ МБТ 
пациента или предполагаемого источника зараже-
ния с последующей коррекцией при поступлении 
дополнительных данных микробиологического 
исследования различного биологического матери-
ала (мокрота, смыв с ротоглотки, экссудат, брон-
хоальвеолярный лаваж, операционный материал); 
распространенности специфического процесса; со-
путствующих заболеваний; нежелательных реакций 
на противотуберкулезные препараты; динамики ту-
беркулезного процесса [5]. Принцип формирова-
ния схем и возможность проведения химиотерапии 
по укороченным или длительным режимам, в том 
числе после проведения хирургического лечения 
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Таблица 1. Показания к проведению оперативных вмешательств в группах пациентов, пролеченных  
по укороченному и длительному режимам химиотерапии
Table 1. Indications for surgical interventions in the groups of patients treated with short-course and continuous chemotherapy regimens

Показания
Пациенты с УРХТ 

n = 26
Пациенты с ДРХТ 

n = 14

абс. % абс. %

Туберкулема/туберкулемы  (в том числе с распадом) 13 50,0 8* 57,1

ФКТ 3 11,4 5** 35,7

Эмпиема плевры 5 19,1 - -

«Туморозная» форма ТБ ВГЛУ 1 3,9 1*** 7,2

Кавернозный 2 7,8 - -

Казеозная пневмония 2 7,8 - -

ВСЕГО 26 100 14 100

* у 2 пациентов проведено по 2 операции (с интервалом 3 мес. на правом и левом легких):  
вторая операция проведена: у 1 пациента – по поводу кавернозного туберкулеза и у 1 пациента – по поводу туберкулемы

** у 2 пациентов проведено по 2 операции (с интервалом 6 мес. на правом и левом легких):  
вторая операция проведена у 1 пациента – по поводу туберкулемы и у 1 пациента – по поводу ФКТ)

*** проведено 3 операции: вторая и третья операции проведены по поводу туберкулеза шейных лимфатических узлов

* In 2 patients, 2 surgeries were performed (with an interval of 3 months on the right and left lungs): the second surgery was performed  
in 1 patient due to cavernous tuberculosis and in another patient due to tuberculoma

** In 2 patients, 2 surgeries were performed (with an interval of 6 months on the right and left lungs): the second surgery was performed  
in 1 patient due to tuberculoma and in another patient due to fibrous cavernous tuberculosis

*** 3 surgeries were performed: the second and third surgeries were performed due to tuberculosis of the cervical lymph nodes

Таблица 2. Доля оперированных пациентов среди леченных по укороченному и длительному режимам ХТ
Table 2. Proportion of operated patients among those treated with short-course and continuous chemotherapy regimens

Фактор
УР ХТ 
n = 37

ДР ХТ 
n = 14 p

Коэффициент  
сопряженности  

Пирсона (С)абс. % абс. %

Хирургическое лечение 26 70,3 14 100 0,022 0,323*

* сила связи средняя

* Correlation strength is average

Статистическая обработка проводилась в элек-
тронных таблицах Microsoft Office Excel (2021). 
Результаты качественных признаков выражены 
в абсолютных числах с указанием долей (%). Стати-
стическую взаимосвязь между изучаемыми факто-
рами риска, определявшими влияние хирургическо-
го вмешательства на длительность химиотерапии, 
определяли с помощью расчета критерия χ² Пир-
сона. С целью оценки силы связи между фактором 
риска и исходом рассчитан коэффициент сопря-
женности Пирсона (С). Статистически значимыми 
считались различия при p ≤ 0,05.

Результаты исследования

Из 51 пациента, вошедшим в исследование, 
хирургическое лечение проведено 40 (78,4%) 
больным. Из 40 случаев: 26 (65%) – в комплек-
се с укороченными режимами химиотерапии, 14 
(35%)  – с  длительными режимами. Структура 

клинических форм туберкулеза органов дыхания, 
по поводу которых проведены операции, представ-
лена в табл. 1.

Наиболее частыми показаниями к оперативному 
вмешательству в обеих группах были туберкулемы – 
в 50,0% и 57,1% случаев. Проведена оценка частоты 
использования разных по длительности режимов 
у прооперированных пациентов (табл. 2). 

Таким образом, установлено, что среди пациен-
тов с длительным курсом ХТ статистически значи-
мо чаще были пациенты с хирургическим лечением, 
чем среди пациентов с КРХТ (χ² = 5,307; p = 0,022), 
в нашем случае в 100% случаев. При этом у 26 па-
циентов, в комплексном лечении которых при-
менялось хирургическое лечение, химиотерапия 
проведена по укороченному режиму, у 11 из них 
МЛУ/пре-ШЛУ МБТ впервые определена из опе-
рационного материала. У всех 40 оперированных 
пациентов проанализированы факторы, которые 
способствовали решению врачебной комиссии 
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о проведении ХТ по длительному или короткому 
режиму (табл. 3). 

Установлено, что статистически значимо на на-
значение после операции длительного режима ХТ 
влияли такие факторы: «срок проведения операции 
через 10 мес. и более от начала ХТ» (χ² = 21.567; 
p < 0,001); проведение «двухэтапных операций» 
(χ² = 8.254; p = 0,005); «прогрессирование тубер-
кулеза после операции» (χ² = 3.910; p = 0,049). 
Основной причиной проведения операций через 
10 и более месяцев от начала химиотерапии было 
торпидное течение специфического процесса у па-
циентов с поздно выявленным, распространеным 
деструктивным туберкулезом. Двухэтапные опера-
ции, проведенные 4 пациентам, требовали восстано-
вительного периода и были проведены в 2 случаях 
с интервалом в 3 мес., и еще у 2 пациентов – с ин-
тервалом 6 месяцев, что оказало влияние на общую 
длительность лечения. Прогрессирование тубер-
кулеза после хирургического вмешательства было 
у 2 пациентов, которым операции проведены по 
жизненным показаниям при быстром прогресси-

ровании ФКТ на фоне неэффективной химиотера-
пии (это было причиной госпитализации в ФГБНУ 
«ЦНИИТ»). Развитие осложнений после операций 
не оказало статистически значимого влияния на 
выбор ДР ХТ (χ² = 3,663; p > 0,05). Осложнения 
после операций – накопление экссудата в плевраль-
ной полости объемом 50-70 мл – диагностировались 
по данным УЗИ через 1-2 недели после хирурги-
ческого вмешательства и купировались в течение 
7-10 дней в результате назначения нестероидных 
противовоспалительных препаратов (курс от 3 до 
5 дней).

Оценка отдаленных наблюдений проведена 
у 41/51 (80,4%) пациентов (у 9 и 32 пациентов, 
лечившихся по длительным и коротким режи-
мам ХТ соответственно). Рецидивы ТБ через год 
наблюдения имели место у 1/9 (11%) с ДР ХТ 
(хроническое течение туберкулеза перифериче-
ских лимфатических узлов) и у 3/32 (9%) паци-
ентов с УР ХТ (отсутствие разобщения контакта 
с больным туберкулезом (1) после перенесенного 
COVID-19 (2)).

Заключение

Получены доказательства того, что хирурги-
ческое лечение может влиять на длительность 
режима ХТ. Прежде всего, это связано с торпид-
ным течением заболевания в результате позднего 
выявления туберкулеза, о чем свидетельствует 
структура клинических форм пациентов, вошед-
ших в исследование, в результате чего операции 
проводятся на поздних сроках от начала химио-
терапии (через 10 мес. и более). Помимо этого, 
оказывает влияние большой объем оператив-
ного вмешательства, в том числе двухэтапные 
операции, а также прогрессирование процесса 
после оперативного лечения, как правило, при 
проведении операций по жизненным показаниям 
у пациентов с ФКТ. Также результаты нашего 
исследования свидетельствуют о возможности 
проведения укороченных режимов ХТ в  ком-
плексе с хирургическим лечением у пациентов 
с МЛУ/пре-ШЛУ ТБ в 65% случаев (26/40 чел.) 
при рецидиве в течение года 9%. При этом важна 
социальная составляющая – возвращение детей 
и подростков к привычному образу жизни в более 
короткие сроки.
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Таблица 3. Оценка значимости различных факторов 
в принятии решений о проведении укороченных или 
длительных режимов ХТ у оперированных пациентов
Table 3. Assessment of the significance of various factors when making 
decisions on short-course and continuous chemotherapy regimens  
in operated patients

Факторы 

УР ХТ,  
n = 26

ДР ХТ,  
n = 14

p
Коэффици-
ент сопря-
женности 

Пирсона (С)абс. % абс. %

Срок проведения 
операции через  
10 мес. и более

0 0 9 64,0 < 0,001 0,592*

Двухэтапные 
операции 0 0 4 29,0 0,005 0.414*

Прогрессирование 
ТБ после операции 0 0 2 14,0 0.049 0,298**

Осложнения  
после операции 9 35,0 1 7,0 0.056 0,290**

* сила связи относительно сильная 
** сила связи средняя

* Correlation strength is relatively strong 
** Correlation strength is average
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Эффективность и безопасность новых режимов  
химиотерапии у пациентов с ВИЧ-ассоциированным МЛУ-ТБ  
и вирусным гепатитом С 
А.В. КУКУРИКА1, А.Б. ПЕРЕГУДОВА1, Л.Е. ПАРОЛИНА1, Т.В. ПЬЯНЗОВА2,  
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Цель исследования: изучить эффективность и безопасность новых режимов химиотерапии по окончании интенсивной 
фазы у больных туберкулезом с множественной лекарственной уcтойчивостью (МЛУ-ТБ) при наличии ВИЧ-инфекции 
(ВИЧ) и хронического гепатита С (ХГС). 

Материалы и методы. У 68 пациентов с тройным инфекционным заболеванием МЛУ-ТБ/ВИЧ/ХГС изучена эффектив-
ность и безопасность режимов лечения МЛУ-ТБ, включающих бедаквилин, линезолид, деламанид и клофазимин в раз-
личных комбинациях. Группу контроля составили 64 пациента, получающих лечение без этих препаратов. 

Результаты. Микробиологическая эффективность достигнута у всех пациентов. В группе новых препаратов сроки были 
короче: конверсия культуры на 30 дозах зарегистрирована у 70,6% против 43,8% пациентов в группе контроля. Положи-
тельная рентгенологическая динамика – уменьшение очагово-инфильтративных теней –отмечена у 41,1% по сравнению 
с 25%, закрытие полостей – у 18,1% по сравнению с 5,1% пациентов соответственно. Частота нежелательных реакций (НР) 
была выше в группе контроля (90,6% против 52,9%), наиболее частым исходом НР в обеих группах была отмена одного 
ПТП (69% против 42%).

Заключение. Режимы химиотерапии с включением новых противотуберкулезных препаратов являются более эффектив-
ными и имеют более благоприятный профиль безопасности.

Ключевые слова: туберкулез с множественной лекарственной устойчивостью, ВИЧ-инфекция, вирусный гепатит С, эффек-
тивность и безопасность лечения.

Для цитирования: Кукурика А.В., Перегудова А.Б., Паролина Л.Е., Пьянзова Т.В., Брюхачева Е.О., Сердюк О.В. Эффек-
тивность и безопасность новых режимов химиотерапии у пациентов с ВИЧ-ассоциированным МЛУ-ТБ и вирусным гепа-
титом С // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2024. – Т. 102, № 6. – С. 82–89. http://doi.org/ 10.58838/2075-1230-2024-102-6-
82-89

Effectiveness and Safety of New Chemotherapy Regimens in Patients with HIV-associated 
MDR TB and Viral Hepatitis C

A.V. KUKURIKA1, A.B. PEREGUDOVA1, L.E. PAROLINA1, T.V. PYANZOVA2,  
E.O. BRYUKHACHEVA2, O.V. SERDYUK3

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

2 Kemerovo State Medical University, Russian Ministry of Health, Kemerovo, Russia

3 Republican Clinical TB Hospital, Ministry of Health of Donetsk National Republic, Donetsk, Russia

The objective: to study the effectiveness and safety of new chemotherapy regimens at the end of the intensive phase in the patients 
suffering from multiple drug resistant tuberculosis (MDR TB), concurrent HIV infection (HIV), and chronic hepatitis C (HCV). 

Subjects and Methods. The effectiveness and safety of MDR TB treatment regimens containing bedaquiline, linezolid, delamanid, 
and clofazimine in various combinations were studied in 68 patients with the triple infectious disease MDR TB/HIV/HCV. The 
control group included 64 patients receiving treatment with the regimens free of these drugs. 

Results. Bacteriological effectiveness was achieved in all patients. In the group of new drugs, the timing was shorter: culture 
conversion after taking 30 doses was registered in 70.6% versus 43.8% of patients in the control group. Positive radiographic 
changes such as decreased focal infiltrative shadows, were noted in 41.1% versus 25% of patients, cavity healing was observed 
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in 18.1% versus 5.1% of patients, respectively. The incidence of adverse reactions (ARs) was higher in the control group 
(90.6% vs. 52.9%). In both groups, the most common adverse event outcome was discontinuation of one anti-tuberculosis 
drug (69% vs. 42%).

Conclusion. Chemotherapy regimens containing new anti-tuberculosis drugs are more effective and have a more favorable safety 
profile.

Key words: multiple drug resistant tuberculosis, HIV infection, viral hepatitis C, effectiveness and safety of treatment.

For citation: Kukurika A.V., Peregudova A.B., Parolina L.E., Pyanzova T.V., Bryukhacheva E.O., Serdyuk O.V. Effectiveness and 
safety of new chemotherapy regimens in patients with HIV-associated MDR TB and viral hepatitis C. Tuberculosis and Lung Diseases, 
2024, vol. 102, no. 6, pp. 82–89. (In Russ.) http://doi.org/10.58838/2075-1230-2024-102-6-82-89

Введение

В настоящее время больные туберкулезом 
с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ-ТБ) имеют высокий индекс коморбид-
ности, что отягощает подбор схем лечения, по-
вышает лекарственную нагрузку и потенцирует 
токсическое действие лекарственных средств 
[11]. Сложной является задача по эффективно-
сти и безопасности лечения МЛУ-ТБ у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией (ВИЧ) и хроническим вирус-
ным гепатитом С (ХГС). Известно, что ВИЧ ока-
зывает неблагоприятное влияние на естественное 
течение туберкулезного процесса, повышает ча-
стоту прогрессирования и генерализации [3, 8, 10]. 
В свою очередь, ХГС потенциально увеличивает 
риск и тяжесть лекарственно-индуцированного 
поражения печени, что способствует прерыванию 
курса химиотерапии и неблагоприятному исходу 
туберкулеза [6].

Сочетание инфекционных заболеваний 
МЛУ-ТБ, ВИЧ и ХГС является актуальной про-
блемой общественного здравоохранения и требует 
мультидисциплинарного подхода. Каждое инфек-
ционное заболевание характеризуется прогресси-
рующим течением и тенденцией к неблагоприят-
ному исходу в отсутствии этиотропной терапии, 
а  комплексное лечение пациента обусловлено 
сложными межлекарственными взаимодействи-
ями и высоким риском нежелательных реакций 
(НР) [1, 4, 5]. Единый алгоритм оказания помощи 
данной категории пациентов отсутствует, а имею-
щиеся в литературе данные о лечении немногочис-
ленны и разнородны.

Цель исследования 

Изучить эффективность и безопасность новых 
режимов химиотерапии по окончании интенсивной 
фазы у больных туберкулезом с множественной ле-
карственной уcтойчивостью при наличии ВИЧ-ин-
фекции и хронического гепатита С. 

Материалы и методы

Дизайн исследования, пациенты и мониторинг. 
Проведено трехцентровое открытое нерандомизи-
рованное обсервационное ретроспективно-проспек-
тивное когортное исследование.

Критерии включения:
• наличие туберкулеза легких;
•  бактериологически подтвержденная МЛУ ми-

кобактерий туберкулеза (МБТ);
•  лабораторно подтвержденное наличие ВИЧ, ви-

руса гепатита С;
•  прием противотуберкулезных препаратов 

(ПТП) и антиретровирусной терапии (АРТ);
• возраст ≥ 18 лет;
• получение не менее 60 доз ПТП в стационаре.
Критерии невключения:

• хронические формы туберкулеза;
•  широкая лекарственная устойчивость (ШЛУ) 

МБТ (HR+Fq+Bdq/Lzd).
Критерии исключения:

•  отрыв от лечения, выбыл (потеря для наблю-
дения).

Всем пациентам проводилось комплексное кли-
нико-рентгенологическое обследование согласно 
актуальным клиническим рекомендациям. Перед 
назначением режима химиотерапии (РХТ) всем па-
циентам выполнено базовое обследование: сбор жа-
лоб и анамнеза, физикальное исследование, общие 
клинические анализы, биохимический анализ кро-
ви, микроскопическое и бактериологическое иссле-
дование мокроты на жидких и твердых питательных 
средах с дальнейшей постановкой теста на лекар-
ственную чувствительность (ТЛЧ), определение ан-
тител к ВИЧ, гепатитам В и С, ЭКГ, рентгенография 
или компьютерная томография органов грудной 
клетки ( КТ ОГК), консультации специалистов по 
показаниям. Мониторинг клинических и лабора-
торных показателей, ЭКГ проводился ежемесячно, 
лучевые методы применялись каждые 60 доз. 

Критерии эффективности и безопасности 
лечения. Критерии эффективности разделены на 
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микробиологические, рентгенологические, кли-
нические и лабораторные, для каждого критерия 
определены контрольные точки (табл. 1). 

Критерии безопасности включали оценку часто-
ты, сроков развития, спектра, степени тяжести и ис-
ходов НР у пациентов. Степень тяжести НР оце-
нивали согласно Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (общая шкала токсичности, CTCAE) 
v5.0 [7]. При оценке исходов НР использовали 
результаты: «купирована», «снижена дозировка 
ПТП», «отменен ПТП», «отменен РХТ туберкуле-
за», «отменен РХТ и АРТ».

Статистическая обработка данных. Для 
статистической обработки данных исследования 
использовали программное обеспечение Microsoft 
Excel и пакет программ IBM SPSS Statistics 24.0. 
Для сравнения различий между группами приме-
няли χ2 или точный критерий Фишера. В качестве 
критического уровня статистической достоверно-
сти был принят критерий 0,05.

Таблица 1. Критерии эффективности лечения
Table 1. Treatment effectiveness criteria

Критерии Критерии оценки Частота оценки

Микробиологические Частота абациллирования 
культуральными методами Каждые 30 доз

Рентгенологические

Уменьшение размеров 
и/или количества,  

закрытие полостей;
Уменьшение размеров 

очагово-инфильтративных 
изменений

Каждые 60 доз

Клинические
Инволюция  

интоксикационного  
и респираторного  

синдромов
Каждые 60 доз

Лабораторные Динамика лейкоцитарной 
формулы, СОЭ Каждые 60 доз

Характеристика и группировка включенных 
пациентов. В исследование включено 132 па-
циента с тройным инфекционным заболеванием 
МЛУ-ТБ/ВИЧ/ХГС, завершивших интенсивную 
фазу лечения МЛУ-ТБ в период 2018-2022 гг. Набор 
пациентов осуществлялся в соответствии с крите-
риями включения/невключения в ФГБУ «НМИЦ 
ФПИ» Минздрава России, противотуберкулезных 
учреждениях Кемерово и Донецка. Сравнение про-
водилось в двух группах пациентов в зависимости 
от получаемой схемы лечения МЛУ-ТБ: группу НП 
(новые препараты) составили 68 больных, получа-
ющих лечение с включением новых ПТП, группу 
контроля (ГК) – 64 человека, леченных базовыми 
режимами. 

Под новыми ПТП подразумевали бедаквилин 
(Bdq), линезолид (Lzd), деламанид (Dlm) и клофа-
зимин (Cfz). РХТ подбирались в соответствии с ТЛЧ 
согласно актуальным на момент исследования кли-
ническим рекомендациям. В группу НП включены 
пациенты, получавшие Bdq в комбинации с другими 
ПТП, отнесенными к новым. Длительность интен-
сивной фазы химиотерапии в обеих группах состави-
ла 240 доз. Все пациенты получали назначенную вра-
чами-инфекционистами АРТ, однако до выявления 
МЛУ-ТБ АРТ была назначена лишь 17,5% в группе 
НП и 15,6% в группе контроля, медиана CD4-лим-
фоцитов составила 262 кл/мкл и 156 кл/мкл в груп-
пах соответственно. Гепатит С был диагностирован 
у 90% и 93% пациентов, микст-гепатит В+С – у 10% 
и 7% в группах соответственно. Лечение вирусного 
гепатита С противовирусными препаратами во время 
комплексного лечения не проводилось. Подробная 
информация о назначаемых РХТ и АРТ, включая 
число пациентов, получавших соответствующее ле-
чение, приведена в табл. 2.

Таблица 2. Режимы химиотерапии и схемы антиретровирусной терапии 
Table 2. Regimens of chemotherapy and antiretroviral therapy

Схема ПТП Количество пациентов, n Количество пациентов, % Схема АРТ

I группа (n=68)

Bdq+Lzd+Fq + др. ПТП 15 22,1 TDF/ABC+3TC+EFV/DTG

Bdq+Lzd+Fq+Cfz + др. ПТП 21 30,9 TDF/ABC+3TC/FTC+EFV/DTG

Bdq+Lzd+Fq+Inj + др. ПТП 11 16,2 TDF+FTC+EFV/DTG

Bdq+Fq+Inj + др. ПТП 9 13,2 TDF+3TC+EFV/DTG

Bdq+Lzd/Fq+Dlm+Cfz/Inj 12 17,6 TDF/ABC+3TC+EFV/DTG

II группа (n=64)

Fq+Inj+Et/Pt+Cs/Tzd+Z/E/PAS 64 100 TDF/ABC+3TC/FTC/+EFV/DTG

Примечание: Bdq – бедаквилин, Lzd – линезолид, Fq – фторхинолоны, Inj – аминогликозиды/полипептид, Cfz – клофазимин,  
Dlm – деламанид, Et/Pt – этионамид/протионамид, Cs/Tzd – циклосерин/теризидон, Z – пиразинамид, E – этамбутол,  
PAS – парааминосалициловая кислота, TDF – тенофовир, 3TC – ламивудин, FTC – эмтрицитабин, ABC – абакавир,  
EFV – эфариненз, DTG – долутегравир.

Note: Bdq – bedaquiline, Lzd – linezolid, Fq – fluoroquinolones, Inj – aminoglycosides/polypeptide, Cfz – clofazimine, Dlm – delamanid, 
Et/Pt – ethionamide/prothionamide, Cs/Tzd – cycloserine/terizidone, Z – pyrazinamide, E – ethambutol, PAS – para-aminosalicylic acid, 
TDF – tenofovir, 3TC – lamivudine, FTC – emtricitabine, ABC – abacavir, EFV – efavirenz, DTG – dolutegravir.
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Таблица 3. Гендерно-возрастные  
и социально-демографические характеристики 
пациентов
Table 3. Gender, age and socio-demographic characteristics of patients

Критерии
I группа (n=68) II группа (n=64)

n, абс % n, абс %

Гендерно-возрастные

Мужчины 52 76,5 52 81,2

Женщины 16 23,5 12 18,8

Средний возраст 43 41 

до 30 лет 2 2,9 5 7,8

31-40 лет 22 32,4 27 42,2

41-50 лет 37 54,4 25 39,1

более 50 лет 7 10,3 7 10,9

Социально-демографические

Курение 60 89,6 52 81,2

Алкоголизм 30 44,1 33 51,6

Наркомания 32 47,1 47 73,4*

Сопутствующие заболевания 54 79,4 51 79,7

1-2 заболевания 38 55,9 34 53,1

3 и более заболеваний 12 17,6 11 17,2

5 и более заболеваний 3 4,7 1 1,5

Сердечно-сосудистые болезни 7 10,3 7 10,9

Патология  
желудочно-кишечного тракта 15 22,1 22 34,4*

Патология гепатобилиарной 
системы 11 16,2 10 15,6

Неспецифические заболевания 
дыхательной системы 12 17,6 4 6,2

Заболевания мочеполовой 
системы 12 17,6 10 15,6

Неврологические заболевания 21 30,9 16 25,0

Нарушение зрения 16 23,5 15 23,4

Нарушение слуха 8 11,8 10 15,6

* статистически значимые различия 

* statistically significant difference

Результаты исследования

Общие характеристики пациентов. Пациен-
ты в сравниваемых группах были сопоставимы по 
возрастным характеристикам: в обеих группах пре-
обладали мужчины трудоспособного возраста. При 
сравнении социально-демографических критериев 
пациентов статистически значимые отличия меж-
ду группами получены в отношении употребления 
наркотических веществ (p≤0,05). Коморбидный 
фон имели 79,4% пациентов в группе НП и 79,7% 
в группе контроль. В группе контроль чаще встре-
чались заболевания желудочно-кишечного тракта 
(p≤0,05). Подробная характеристика групп пред-
ставлена в табл. 3.

Туберкулез органов дыхания чаще встречался 
в группе НП (p≤0,05), генерализованный процесс – в 
группе контроль (p≤0,05). В группе контроль, кроме 

Таблица 4. Характеристики туберкулезного процесса
Table 4. Characteristics of tuberculosis lesions

Локализация
I группа (n=68) II группа (n=64)

n, абс. % n, абс. %

ТБ органов дыхания 43 63,2* 26 40,6

Генерализованный ТБ 25 36,8 38 59,4*

Клинические формы

Инфильтративный 41 60,3* 27 42,2

Диссеминированный 27 39,7 37 57,8*

Внелегочные локализации

Бронхи 5 7,4 1 1,6

Плеврит 10 14,7 15 23,4

ВГЛУ 15 22,1 28 43,8*

ПЛУ 7 10,3 9 14,1

ЦНС 1 1,5 7 10,9*

ЖКТ 2 2,9 2 3,1

Паренхиматозные органы 6 8,8 6 9,4

Спондилит 1 1,5 3 4,7

Распространенность процесса в легких

1-2 сегмента односторонний 2 2,9 5 7,8

1-2 сегмента двусторонний 8 11,8 7 10,9

1 доля односторонний 6 8,8 4 6,2

1 доля двусторонний 21 30,9* 9 14,1

2 доли односторонний 2 2,9 4 6,2

2 доли двусторонний 28 41,2 24 37,5

2 легких 1 1,5 1 17,2*

Деструкция легочной ткани 44 64,7 39 60,9

Единичная полость 14 20,6 12 18,8

Множественные полости 38 55,9 42 65,6

До 2 см 28 41,2 30 46,9

От 2 до 4 см 16 23,5* 7 10,9

Более 4 см - 2 3,1

Примечание: ВГЛУ – внутригрудные лимфатические узлы;  
ПЛУ – периферические лимфатические узлы;  
ЦНС – центральная нервная система; ЖКТ – желудочно-ки-
шечный тракт; *статистически значимые различия.

Note: VCLU – intrathoracic lymph nodes; PLU – peripheral lymph 
nodes; CNS – central nervous system; GIT – gastrointestinal tract;  

* statistically significant difference.

поражения легочной ткани, чаще были поражения 
внутригрудных лимфатических узлов и централь-
ной нервной системы. Деструкция легочной ткани 
определялась с высокой частотой в обеих группах 
(64,7% и 60,9%). Выявлены различия по локали-
зации туберкулезного поражения легких: в группе 
НП преобладали двусторонние распространенные 
процессы в пределах 1 доли (30,9% против 14,1%), 
в группе контроль – распространенное поражение 
обеих легких (17,2% против 1,5%). Группы были 
сопоставимы по количеству полостей распада в лег-
ком, однако в группе НП чаще встречались полости 
размером от 2 до 4 см (табл. 4).
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По данным ТЛЧ, в группе НП преобладали паци-
енты МЛУ-ТБ с устойчивостью к изониазиду и ри-
фампицину (HR) (p≤0,05) и пре-ШЛУ-ТБ с устой-
чивостью к ПТП 1 ряда, фторхинолонам и другим 
препаратам 2 ряда (p≤0,05), в группе контроль 
преобладала (p≤0,05) МЛУ-ТБ типа H+R+Z/E/S 
(табл. 5). Несмотря на более высокую частоту ге-
нерализации туберкулезного процесса среди лиц 
группы контроль, в целом пациенты в обеих группах 
были сопоставимы по общим характеристикам.

Эффективность лечения. Эффективность ле-
чения изучена согласно установленным критериям. 
Все пациенты, закончившие интенсивную фазу ле-
чения, были стойко абациллированы. Выявлена раз-
ница в сроках конверсии мокроты (табл. 5): в группе 
НП данный процесс протекал быстрее, на 30 дозах 
отрицательный посев мокроты был получен в 70,6% 
против 43,8% в группе контроля (p≤0,05). 

неблагоприятных исходов по окончании интен-
сивной фазы лечения (табл. 7) была выше (p≤0,05) 
в группе контроль (25% по сравнению с 5,8% в груп-
пе НП), в том числе по летальным исходам p≤0,05 
(17,2% против 5,8%).

Таблица 5. Спектр лекарственной устойчивости 
исследуемой когорты
Table 5. Drug resistance pattern of the studied cohort

Диагноз Спектр устойчивости

I группа  
(n=68)

II группа 
(n=64)

n,  
абс % n,  

абс %

МЛУ-ТБ

H+R 9 13,2* 1 1,6

H+R+Z/E/S 27 39,7 40 62,5*

H+R+Z/E/S+др.ПТП 9 13,2 7 10,9

Пре-ШЛУ-ТБ
H+R+Z/E/S+Fq 5 6,4 10 15,6

H+R+Z/E/S+Fq+др.ПТП 19 27,9* 6 9,4

Примечание: H – изониазид; R – рифампицин;  
Z – пиразинамид; E – этамбутол; S – стрептомицин;  
Fq – фторхинолоны; *статистически значимые различия.

Note: H – isoniazid; R – rifampicin; Z – pyrazinamide;  
E – ethambutol; S – streptomycin; Fq – fluoroquinolones;  

* statistically significant difference.

При оценке рентгенологических критериев 
(табл. 6) в группе НП выявлена тенденция к более 
быстрым срокам уменьшения очагово-инфильтра-
тивных теней на 120 дозах (p≤0,05), уменьшения 
размеров полостей на 120 дозах (p≤0,05) и по окон-
чании интенсивной фазы (p≤0,05). У пациентов 
группы НП по окончании интенсивной фазы чаще 
регистрировалось (p≤0,05) уменьшение количества 
полостей распада (22,7% против 7,6%,) и (p≤0,05) 
закрытие полостей (18,1% против 5,1%,).

Клинические синдромы (табл. 6) имели более за-
тяжное течение (p≤0,05) у пациентов группы НП: на 
120 дозах интоксикационный синдром сохранялся 
у 42,2% против с 13,2% в группе контроля, по окон-
чании интенсивной фазы ХТ продуктивный кашель 
имели 21,9% против 4,4%, одышку – 17,2% против 
4,4% в группе контроля. По лабораторным крите-
риям (табл. 6) в динамике достоверных различий 
между группами сравнения не выявлено. Частота 

Таблица 6. Эффективность лечения согласно критериям
Table 6. Treatment effectiveness according to the criteria

Критерии эффективности
I группа (n=68) II группа (n=64)

n, абс % n, абс %

Микробиологические 

Сроки абациллирования методом посева

На 30 дозах лечения 48 70,6* 28 43,8

На 60 дозах лечения 64 94,1 57 89,1

На 90 дозах лечения 66 97,1 61 95,3

На 120 дозах 68 100 62 96,8

На 240 дозах 68 100 64 100

Рентгенологические

Уменьшение размеров очагово-инфильтративных теней

На 120 дозах 28 41,1* 16 25,0

На 240 дозах 41 60,2 33 51,6

Уменьшение размера CV на 1/2

CV 44 39 

На 120 дозах 10 22,7* 2 5,1

На 240 дозах 27 61,3* 13 33,3

Уменьшение количества CV

На 240 дозах 10 22,7* 3 7,6

Закрытие CV

На 240 дозах 8 18,1* 2 5,1

Клинические

Интоксикационный синдром 

Начало 54 79,4 55 85,9

На 60 дозах 48 70,6 52 81,2

На 120 дозах 9 13,2 27 42,2*

На 240 дозах 1 1,5 4 6,2

Респираторный синдром (кашель с мокротой)

Начало 48 70,6 42 65,6

На 60 дозах 43 63,2 41 64,1

На 120 дозах 27 39,7 33 51,6

На 240 дозах 3 4,4 14 21,9*

Респираторный синдром (одышка)

Начало 34 50,0 28 43,8

На 60 дозах 30 44,1 26 40,6

На 120 дозах 15 22,1 21 32,8

На 240 дозах 3 4,4 11 17,2*

* статистически значимые различия 

* statistically significant difference



87

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 102, No. 6, 2024

Безопасность лечения. НР различной степе-
ни тяжести в течение интенсивной фазы лечения 
встречались значимо чаще в группе контроль: ча-
стота составила 90,6% против 52,9% (p≤0,05), об-
щее количество – 84 против 50 НР при сравнении 
с группой НП. У 26,5% пациентов группы контроль 
зарегистрировано две и более НР. Средний срок раз-

вития НР в обеих группах был сопоставим и соста-
вил 76-86 дней. Статистически значимые разли-
чия по спектру НР получены в группе контроль по 
гепатотоксическим реакциям (40,5% против 26%) 
и диспепсическим нарушениям (20,2% против 8,3%), 
в группе НП были значимо чаще нейротоксические 
реакции (14% против 1,2%). Пациенты обеих групп 
были сопоставимы по степеням тяжести НР. Часто-
та тяжелых НР была невысокой и составила 12% 
в группе НП и 15,5% в группе контроль.

Развитие НР приводило к снижению дозировок, 
отмене 1 ПТП, реже – к отмене всего РХТ, схемы 
АРТ. Наиболее частым исходом в обеих группах 
была отмена 1 ПТП, в группе контроль данный по-
казатель статистически значимо отличался от груп-
пы НП (69% против 42%). Успешная медикаменто-
зная коррекция НР фиксировалась в меньшинстве 
случаев, статистически чаще у пациентов группы 
НП (24% против 2,3%). Несмотря на то, что в группе 
НП отмечалась более низкая частота НР, исходом 
6% НР тяжелой степени тяжести была отмена РХТ 
и АРТ. Подробная характеристика представлена 
в табл. 8.

Обсуждение. В настоящем исследовании из-
учены эффективность и безопасность лечения 
МЛУ/пре-ШЛУ туберкулеза у сложной катего-
рии пациентов с ВИЧ-инфекцией и хроническим 
гепатитом С. 

Полученные результаты согласуются с ранее 
проведенным исследованием [1], где у пациентов, 
имевших три инфекционных заболевания и при-
нимающих ХТ для лечения МЛУ ТБ с включением 
новых препаратов, отмечалась более высокая эф-
фективность лечения по сравнению со стандартом 
по микробиологическому критерию. Спектр НР 
был сопоставим, но частота была выше в группе 
пациентов, принимающих новые препараты (73,4% 
против 65,8% при стандартном лечении). Леталь-
ность составила 5,3% у пациентов на новых режимах 
против 26,7% на стандартных схемах. 

Другое исследование [5] показывает, что эффек-
тивность лечения туберкулеза у пациентов с трой-
ной инфекцией была вдвое ниже (25,9%), чем в ко-
горте пациентов с двойной инфекцией ТБ/ВИЧ 
(45,1%), что может свидетельствовать о косвенном 
влиянии вирусных гепатитов на результаты лече-
ния. Также изучена летальность пациентов с соче-
танием туберкулеза, ВИЧ-инфекции и вирусных 
гепатитов за долгосрочный период [2], данный 
показатель составил 24,7%, причем наиболее часто 
неблагоприятные исходы зарегистрированы в ко-
горте микст-гепатитов В+С (34,3%). В зарубежной 
литературе данных о лечении тройной инфекции 
не найдено, что подчеркивает значимость изучения 
проблемы. 

Наше исследование имело ряд ограничений: не 
было разделения пациентов в зависимости от ту-
беркулезного анамнеза; не было проведено геноти-
пирование и определение вирусной нагрузки ВГС; 

Таблица 7. Характеристика неблагоприятных исходов
Table 7. Characteristics of unfavorable outcomes

Исход
I группа (n=68) II группа (n=64)

n, абс % n, абс %

Неблагоприятный 4 5,8 16 25*

Неэффективный - - 5 7,8

Умер 4 5,8 11 17,2*

* статистически значимые различия

* statistically significant difference

Таблица 8. Безопасность лечения
Table 8. Treatment safety

НПР
I группа (n=68) II группа (n=64)

n, абс % n, абс %

Частота 36 52,9 58 90,6*

2 и более НПР 7 10,3 17 26,5*

Количество, n 50 84

Сроки возникновения, 
дней 76 86

Спектр (расчет по количеству)

Гепатотоксичность 13 26 34 40,5*

Нейротоксичность 7 14* 1 1,2

Нефротоксичность 8 16 19 22,6

Ототоксичность 2 4 9 10,7

Диспепсия 5 8,3 17 20,2*

Нарушения психики 5 8,3 5 5,9

Дерматологические 6 12 2 2,3

Миелосупрессия 1 2 1 1,2

Артралгия 3 6 2 2,3

Степень тяжести

1-2 степень 44 88 71 84,5

3-4 степень 6 12 13 15,5

Исходы

Купирована 12 24* 2 2,3

Снижение дозировки 13 26 18 21,4

Отмена 1 ПТП 21 42 58 69*

Отмена РХТ 1 2 6 7,1

Отмена РХТ и АРТ 3 6 - -

* статистически значимые различия 

* statistically significant difference
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пациенты не получали лечение ВГС противовирус-
ными препаратами прямого действия. Учитывая, 
что в настоящем исследовании изучались схемы 
химиотерапии с включением высокоэффективных 
противотуберкулезных препаратов и все пациенты 
принимали АРТ, ожидаемым результатом даже сре-
ди столь сложной категории пациентов была более 
высокая эффективность и безопасность лечения [9]. 

Заключение

У пациентов с МЛУ-ТБ при наличии ВИЧ-ин-
фекции и ХГС режимы химиотерапии туберкуле-
за с включением новых препаратов оправдывают 
свое применение как значимо более эффектив-
ные и имеющие благоприятный профиль безо-
пасности.
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Особенности микробиоты нижних отделов респираторного тракта 
у пациентов с различными формами туберкулеза легких  
по данным исследования микробных маркеров 
Т.В. УМПЕЛЕВА1, О.В. БЫСТРОВА2, А.С. ЦВИРЕНКО1, А.В. САВЕЛЬЕВ1, А.В. БАЖЕНОВ1,  
Е.И. КИЛЬДЮШЕВА 1, Г.Е. ПРЕМЫСЛЕВА1, С.Н. СКОРНЯКОВ1, Д.В. ВАХРУШЕВА1

1 Уральский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии - филиал ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России,  
г. Екатеринбург, РФ

2 ООО «Лаборатория Евротест», Москва, РФ

Цель исследования: выявить различия в составе микробных маркеров, детектируемых технологией МСММ, в образцах 
бронхиальных смывов у пациентов с разными клинико-рентгенологическими вариантами течения туберкулеза.

Материалы и методы. Изучены особенности микробиоты нижних отделов респираторного тракта у пациентов с различ-
ными формами туберкулеза легких, получающих противотуберкулезную терапию. 

Результаты. С использованием технологии масс-спектрометрии микробных маркеров были исследованы бронхиальные 
смывы, полученные из доли легкого с патологическими изменениями, и из другого легкого без патологии, что выбирали по 
данным компьютерной томографии. Выявлено наличие обратной корреляции высокой степени между количеством мар-
керов двух групп микроорганизмов: группы 1 (Clostridium ramosum + Corynebacterium spp. + Streptomyces spp.) и группы 2 
(Eubacterium spp. + Eggerthella lenta + Lactobacillus spp. + Propionibacterium freudenreichii + Actinomyces viscosu + Prevotella 
spp. + Rhodococcus spp.). Установлено, что при доминировании микроорганизмов группы 2 бронхиальные смывы в 58,8% 
были получены из зоны поражения фиброзно-кавернозным туберкулезом. При доминировании микроорганизмов груп-
пы 1 бронхиальные смывы были получены из участков рассасывания инфильтративного туберкулеза (13,3%) или из участ-
ков без патологических изменений (46,6%).
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Specific Microbiota of the Lower Respiratory Tract in Patients with Various Forms  
of Pulmonary Tuberculosis according to Microbial Marker Testing Data
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1 Ural Phthisiopulmonology Research Institute - a Branch of National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious 
Diseases, Russian Ministry of Health, Yekaterinburg, Russia
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The objective: to identify differences in the composition of microbial markers detected by mass spectrometry of microbial markers 
in specimens of bronchial washings from patients with different clinical and radiological forms of tuberculosis.

Subjects and Methods. Specific features of microbiota of the lower respiratory tract in patients with various forms of pulmonary 
tuberculosis receiving anti-tuberculosis therapy were studied. 

Results. Using mass spectrometry of microbial markers we studied bronchial washings obtained from the lung lobe with pathological 
changes and from another lung without pathology, which were selected according to computed tomography data. A high degree 
of inverse correlation was revealed between the number of markers of two groups of microorganisms: Group 1 (Clostridium 
ramosum + Corynebacterium spp. + Streptomyces spp.) and Group 2 (Eubacterium spp. + Eggerthella lenta + Lactobacillus spp. + 
Propionibacterium freudenreichii + Actinomyces viscosu + Prevotella spp. + Rhodococcus spp.). It was found that when Group 2 
microorganisms predominated, bronchial washings in 58.8% were obtained from fibrotic cavernous tuberculosis lesions. When 
Group 1 microorganisms predominated, bronchial washings were obtained from sites of resolving infiltrative tuberculosis (13.3%) 
or sites without pathological changes (46.6%).
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Введение

Показатель заболеваемости туберкулезом 
в России имеет стойкую тенденцию к снижению, 
при этом эффективность курсов химиотерапии 
при впервые выявленном туберкулезе недоста-
точно высока и в среднем составляет 70,1% [2]. 
В настоящее время ключевой информацией при 
назначении химиотерапии туберкулеза являет-
ся лекарственная чувствительность возбуди-
теля  – Mycobacterium tuberculosis, при этом не 
учитывается взаимодействие возбудителя тубер-
кулеза с другими микроорганизмами, входящими 
в состав микробных сообществ макроорганизма 
(микробиоты). Несмотря на активное развитие 
исследований микробиоты человека, количество 
доступных исследований респираторной микро-
биоты в контексте туберкулеза легких остается 
недостаточным. Результаты проведенных разными 
авторами исследований указывают на различия 
профилей респираторной микробиоты у паци-
ентов с туберкулезом и здоровых лиц, смену ми-
кробиоты в процессе химиотерапии туберкулеза 
[15, 6, 8, 13], зависимость эффективности лечения 
туберкулеза от присутствия определенных групп 
микроорганизмов [19]. 

Анализируя результаты исследований респира-
торной микробиоты, можно отметить ряд аспектов, 
затрудняющих интерпретацию результатов и про-
ведение их сравнения. Во-первых, использование 
для анализа разных видов диагностического мате-
риала. Установлено, что микробный состав разли-
чается на всем протяжении респираторного тракта, 
следовательно, состав микробиоты, полученной из 
верхних отделов, не может полностью соответство-
вать микробиоте легких [16]. Во-вторых, исполь-
зование разных методов исследования. Основным 
методом для оценки микробного состава долгое 
время оставался посев биологического материала 
на питательные среды. Вместе с тем, этот метод 
позволяет выявить лишь крайне ограниченный 
спектр микроорганизмов. Это связано с наличием 
большого количества некультивируемых форм, по-
требности которых не могут быть удовлетворены 
использованием имеющихся бактериологических 
сред и методов культивирования [14]. Технологии 

секвенирования сегодня принято считать «золо-
тым стандартом» изучения микробиоты. Однако 
отсутствие стандартизации на всех этапах иссле-
дования затрудняет сопоставление результатов 
и  оценку их значимости, а высокая стоимость 
исследования делают его недоступным для вне-
дрения в практическое здравоохранение. Но даже 
с учетом имеющихся ограничений интерпретации 
данных становится очевидным, что при туберку-
лезе легких микобактерии – не единственный ми-
кроорганизм в легочной ткани, и уточнение роли 
других микроорганизмов может внести существен-
ный вклад в понимание патогенеза туберкулеза 
и разработку новых подходов повышения эффек-
тивности терапии. 

В качестве альтернативы описанным выше под-
ходам можно рассматривать метод исследования 
микробных маркеров (жирных кислот, альдегидов, 
спиртов и стеринов), состав которых указывает 
на принадлежность микроорганизмов к 57 таксо-
нам, с применением газовой хромато-масс-спек-
трометрии (МСММ). Данная методика позволяет 
проводить исследования любых образцов клини-
ческого материала без этапа культивирования, 
отличается низкой стоимостью и простотой вы-
полнения. Технология, разработанная на основе 
этого метода, в  настоящее время используется 
для оценки состояния микробиоты у больных 
с  различной патологией [12, 2]. Исследований 
с использованием данного метода для изучения 
микробиоты респираторного тракта больных ту-
беркулезом ранее не проводилось. Кроме того, 
одновременная оценка клинической значимости 
57 таксонов микроорганизмов крайне затрудни-
тельна, и для упрощения анализа и интерпретации 
результатов исследования необходимо уточнение 
наиболее значимых показателей состава детекти-
руемых маркеров.

Цель исследования

Выявить различия в составе микробных марке-
ров, детектируемых технологией МСММ, в образ-
цах бронхиальных смывов у пациентов с разными 
клинико-рентгенологическими вариантами течения 
туберкулеза.
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Материалы и методы

В исследование было включено 48 пациентов 
с установленным диагнозом туберкулеза легких, по-
лучающих противотуберкулезную химиотерапию. 
Бактериологически туберкулез был подтвержден у 
44 пациентов. Все пациенты были госпитализиро-
ваны в УНИИФ – филиал ФГБУ «НМИЦ ФПИ» 
Минздрава России в период с апреля 2021 по май 
2022 гг. для прохождения обследования и лечения. 
Все пациенты подписали добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Забор материала производили при плановой 
бронхоскопии путем бронхиального смыва (БС). 
Через канал видеобронхоскопа в просвет интере-
сующего бронха вводили подогретый до 37oС сте-
рильный физиологический раствор в объеме 40 мл. 
Затем через канал видеобронхоскопа с помощью 
вакуум-аспиратора Storzultimate 30 аспирировали 
содержимое этого бронха в стерильную емкость для 
трахеобронхиальной санации, мощность электрона-
соса менее 80 л/мин. Материал получали из двух 
легких: БС № 1 проводили из доли легкого без изме-
нений или с наименьшими изменениями по данным 
компьютерной томографии, БС № 2 проводили из 
«зоны поражения» другого легкого. В дальнейшем 
данные, полученные при исследовании БС, группи-
ровали в зависимости от клинико-рентгенологиче-
ской формы туберкулеза, сравнивая между собой 
микробиоту легких при разных формах туберку-
леза или с микробиотой из БС № 1(без патологии), 
Доставка образцов в лабораторию осуществлялась 
при комнатной температуре сразу после получе-
ния. В течение часа после процедуры производили 
исследование материала для выявления микобак-
терий туберкулеза (ПЦР, микроскопия, посев на 
плотные и жидкие питательные среды согласно 
клиническим рекомендациям). Для исследования 
МСММ отбирали 3 мл БС, центрифугировали 
15 мин, 13000 g при комнатной температуре в двух 
пробирках типа «эппендорф» (по 1,5 мл в каждой), 
осадок переносили в стеклянную виалу, добавляли 
200 мкл ацетона, высушивали в сухожаровом шка-
фу при +80oС. Виалы с высушенными образцами 
отправляли для исследования методом МСММ 
в лабораториях г. Москвы: ООО «Институт ана-
литической токсикологии» и ООО «Лаборатория 
Евротест». 

Исследование методом МСММ проводили по 
стандартной процедуре [5] с использованием газово-
го хроматографа масс-спектрометра «МАЭСТРО» 
(ООО «Интерлаб», Россия) и Agilent 6890–5973 
(Agilent Tech., США). По измеренным концентраци-
ям микробных маркеров проводили реконструкцию 
микробного сообщества в биоматериале, все вычис-
ления осуществляли в соответствии с зарегистриро-
ванной технологией (Разрешение ФС 2010/038 от 
24.02.2010 г.). Каждый образец был охарактеризован 
количественно по 57 таксонам микроорганизмов.

Оценку характера изменений ткани легкого 
в доле, из которой проводился забор материала, 
проводили по данным компьютерной томографии 
органов грудной клетки (КТ ОГК), выполненной 
накануне. 

Данные исследований заносили в электронную 
таблицу MS Excel. Для статистической обработки 
результатов использовали программное обеспече-
ние BioStat 7. Статистическую значимость разли-
чий между группами оценивали с использованием 
критерия хи-квадрат, различия считали значимыми 
при p<0,05.

Результаты

В исследовании было проанализировано 86 БС, 
полученных от 48 пациентов, из них 48 БС было 
получено из «зоны поражения», и 38 БС из про-
тивоположного легкого. Все пациенты на момент 
проведения бронхоскопии получали противоту-
беркулезную терапию: по I режиму – 10 (20,8%) 
пациентов, по IV режиму – 14 (29,2%) и по V ре-
жиму – 24 (50,0%). Первый курс химиотерапии 
получал 21 (43,7%) пациент, повторный курс после 
неуспешного был у 11 (22,9%), хроническое течение 
туберкулеза было установлено у 16 (33,3%) пациен-
тов. У 3 пациентов была сопутствующая ВИЧ-ин-
фекция, у 9 пациентов – инфекционные гепатиты.

По результатам микробиологических исследо-
ваний на туберкулез в 20/86 (23,3%) образцах БС 
методом люминесцентной микроскопии были вы-
явлены кислотоустойчивые микобактерии (КУМ), 
из 14/86 (16,3%) образцов БС был получен рост 
колоний M. tuberculosis на плотной и/или жид-
кой питательной среде. Результаты исследования 
МСММ формируются в виде отчета, содержащего 
количественные значения 57 таксонов микроорга-
низмов. Учитывая возможные вариации в общей 
микробной нагрузке образца, которые могут быть 
связаны не только с особенностями клинической 
картины заболевания у пациентов, но и с особен-
ностями отбора БС (качество смыва биоматери-
ала с поверхности бронхов), неоднородностью 
биоматериала (наличие сгустков и слизи), анализ 
результатов исследования микробиоты БС про-
водили путем оценки доли маркеров отдельных 
микроорганизмов, а не их абсолютных значений. 
Такой анализ позволяет более успешно отметить 
особенности структуры микробного сообщества и 
лучше оценить взаимоотношения между отдель-
ными группами микроорганизмов.

Долю маркеров каждого микроорганизма рассчи-
тывали как процент от общего количества маркеров 
детектированных микроорганизмов. Расчет долей 
маркеров микроорганизмов позволил разделить всю 
совокупность детектируемых таксонов на 4 кате-
гории: 

1. Микроорганизмы, маркеры которых в ходе 
исследования выявлены не были (Bacillus cereus, 
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Bacillus megaterium, Peptostreptococcus anaerobius 
17642, Propionibacterium spp., Enterobacteriaceae spp. 
(E. coli и др.), Flavobacterium spp., Stenotrophomonas 
maltophilia, Chlamydia trachomatis).

2. Микроорганизмы, доли которых в среднем 
не превышали 1% (Enterococcus spp., Streptococcus 
spp., Staphylococcus epidermidis, Bacteroides 
fragilis, Bifidobacterium spp., Blautia coccoides, 
Clostridium spp. (группа Cl. tetani), Clostridium 
difficile, Clostridium hystolyticum, Clostridium 
perfringens, Clostridium propionicum, Eggerthella 
lenta, Fusobacterium spp./Haemophilus spp., 
Peptostreptococcus anaerobius 18623, Prevotella 
spp., Propionibacterium acnes, Propionibacterium 
jensenii, Veillonella spp., Actinomyces spp., Nocardia 
spp., Nocardia asteroids, Mycobacterium spp., 
Pseudonocardia spp., Streptomyces farmamarensis, 
Helicobacter pylori, Campylobacter mucosalis, 
Alcaligenes spp./Klebsiella spp., Kingella spp., 
Moraxella spp./Acinetobacter spp., Porphyromonas 
spp., Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus spp., Ми-
кроскопические грибы, кампестерол Микроскопи-
ческие грибы, ситостерол, Herpes вирус spp., Ци-
томегаловирус, Эпштейна-Барр вирус).

3. Микроорганизмы, доли которых состав-
ляли от 1 до 10% (Streptococcus mutans (анаэ-
робные), Staphylococcus aureus, Lactobacillus spp., 
Propionibacterium freudenreichii, Ruminicoccus 
spp., Actinomyces viscosus, Corynebacterium spp., 
Rhodococcus spp., Streptomyces spp., Candida spp.).

4. Микроорганизмы, доли которых превышали 
10% (Clostridium ramosum, Eubacterium spp.).

Построение корреляционной матрицы (в каче-
стве значений использовали доли микроорганиз-
мов) позволило выделить две группы микроорга-
низмов (рис. 1). Между долями микроорганизмов, 
входящих в одну и ту же группу, были выявлены 

положительные значения коэффициента корреля-
ции (учитывали r >0,5), а между долями микро-
организмов, входящих в разные группы, – отри-
цательные (учитывали r < -0,5). Суммируя доли 
микроорганизмов внутри 1 и 2 групп, мы получили 
значение коэффициента корреляции между сум-
марными долями микроорганизмов в 1 и 2 груп-
пах r = -0,98, что указывает на сильную степень 
отрицательной корреляции, то есть при увеличе-
нии совокупной доли микроорганизмов 1 группы 
в микробном сообществе совокупная доля микро-
организмов 2 группы уменьшается. Суммарная 
доля микроорганизмов, вошедших в обе группы, 
составила 87,3% (95% ДИ 86,2–88,4) от всех де-
тектированных таксонов. 

Для удобства поиска взаимосвязи между осо-
бенностями клинической картины туберкулеза 
и  особенностями микробиоты был рассчитан 
коэффициент (Км), отражающий соотношение 
суммарных долей микроорганизмов двух выше-
описанных категорий (Уравнение 1). Значение 
коэффициента варьировало в широких пределах 
(от 0,08 до 9,5; среднее значение 1,89; медиана 
1,19).

Км =                     

Доля (Clostridium ramosum + 
                   Corynebacterium spp + Streptomyces spp.)

          Доля (Eubacterium spp. + Propionibacterium freudenreichii  +  
Lactobacillus spp. + 

      Rhodococcus spp + Actinomyces viscosus + Prevotella spp +  
Eggerthella lenta)

 
Уравнение 1. Расчет Км, характеризующего 
соотношение суммарных долей микроорганизмов
Equation 1. Calculation of Km, characterising the ratio of total 
microorganism proportions

Рис. 1. Коэффициенты корреляции между микроорганизмами, маркеры которых были выявлены  
в бронхиальных смывах у пациентов с туберкулезом методом масс-спектрометрии микробных маркеров. 
Зелеными стрелками отмечены положительные корреляции, красными – отрицательные. Числовое значение 
рядом со стрелкой – величина коэффициента корреляции
Fig. 1. Correlation coefficients between microorganisms which markers were identified in bronchial washings from tuberculosis patients by mass 
spectrometry of microbial markers. Green arrows indicate positive correlations, red arrows indicate negative ones. The numeric value next to the arrow 
is the value of the correlation coefficient
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Сопоставление изменений в легких по данным 
КТ ОГК и рассчитанных значений Км позволило 
установить следующую закономерность: при увели-
чении значений Км уменьшалась доля образцов БС, 
полученных из легких с поражениями, характерны-
ми для фиброзно-кавернозного туберкулеза (ФКТ), 
и увеличивался процент образцов БС, полученных 
из доли легкого «без изменений». При значении 
Км<1, то есть когда в конкретном БС суммарные 
доли маркеров микроорганизмов из 2 группы пре-
обладали над суммарной долей из 1 группы, ФКТ 
у пациентов наблюдался в 58,8% случаях. В то время 
как значение Км>1 чаще соответствовало рассасы-
ванию инфильтрации (13,3%) или отсутствию пато-
логических изменений в легких (46,6%) (p<0,001) 
(табл. 1). 

Таким образом, из 26 образцов, взятых из долей 
легких «без изменений», в 21 случае значение Км 
было более 1. Далее, по мере увеличения тяжести 
течения туберкулеза, тенденция менялась на проти-
воположную. Так, среди 24 образцов, взятых от па-
циентов с ФКТ, ни в одном случае Км не достиг 1, то 
есть величина Км может служить маркером тяжести 
туберкулезного процесса, а ее динамика в процессе 
лечения может позволить оценить эффективность 

Таблица 2. Количество образцов БС, содержащих 
маркеры микроорганизмов при Kм>1 и Kм<1
Table 2. Number of BS samples containing microbial markers at Km>1  
and Km<1

Микроорганизм

Количество образцов, содержащих 
маркеры микроорганизма (%) Значение  

pKм>1
(всего 45 БС)

Kм<1
(всего 41 БС)

Staphylococcus 
epidermidis 36 (80,0) 23 (56,1) 0,03

Bifidobacterium spp. 32 (71,1) 19 (46,3) 0,03

Peptostreptococcus 
anaerobius 18623 32 (71,1) 18 (43,9) 0,02

Cl. hystolyticum/
Str. pneumoniaе 15 (33,3) 24 (58,5) 0,03

Moraxella spp./
Acinetobacter spp. 8 (17,40) 17(41,5) 0,03

Микроскопические 
грибы, ситостерол 36 (78,3) 40 (97,5) 0,02

проводимой химиотерапии и формировать прогноз 
течения инфекции.

Оценка количества БС, содержащих маркеры 
других микроорганизмов, не вошедших в Уравне-
ние 1, но детектируемых технологией МСММ, при 
Км>1 и Kм<1, показала, что маркеры Staphylococcus 
epidermidis, Bifidobacterium spp., Peptostreptococcus 
anaerobius 18623 выявляются чаще при Kм>1, 
а Cl. hystolyticum, /Str. pneumoniae, Moraxella 
spp./Acinetobacter spp., микроскопические грибы, 
ситостерол – при Км<1 (табл. 2). 

Обсуждение

Исследования микробиоты при туберкулезе 
открывают перспективу выявления новых про-
гностических и терапевтических мишеней для 
повышения эффективности лечения. В данном ис-
следовании с использованием технологии МСММ 
были выявлены различия в составе микробных 
маркеров у  пациентов с разной клинико-рент-
генологической картиной течения туберкулеза. 
В  частности, доминирование суммарных долей 
маркеров Clostridium ramosum, Corynebacterium spp., 
Streptomyces spp. было ассоциировано с отсутстви-
ем повреждений легкого или процессами рассасы-
вания, формирования ограниченного туберкулеза. 
Доминирование суммарных долей Eubacterium spp., 
Propionibacterium freudenreichii, Lactobacillus spp., 
Rhodococcus spp., Actinomyces viscosus, Prevotella 
spp., Eggerthella lenta статистически значимо чаще 
было связано с наличием в легких изменений, ха-
рактерных для фиброзно-кавернозного туберку-
леза.

Представители рода Corynebacterium – грампо-
ложительные бактерии, они часто колонизиру-
ют кожу и верхние дыхательные пути. Помимо 
С. diphtheriae, являющимся возбудителем дифте-
рии, и C. pseudodiphtheriticum, выявляемом при 
пневмониях, другие виды чаще ассоциированы 
со здоровой микробиотой, и их присутствие кор-
релирует со снижением колонизации макроорга-
низма условно-патогенными микроорганизмами 
[9]. Streptomyces – грамположительные бактерии, 

Таблица 1. Количество образцов с различными значениями коэффициента Км, полученных из участков с различными 
клинико-рентгенологическими формами туберкулеза (БС № 2) и из участков с отсутствием патологии БС № 1
Table 1. Number of samples with different Km coefficient values obtained from sites with different clinical and radiological forms of tuberculosis (BS No. 2) 
and from sites with no pathology BS No. 1

Км

БС № 2 БС № 1
Всего 

образцовФиброзно- 
кавернозный 
туберкулез

Туберкулемы Очаги  
обсеменения

Инфильтративный 
туберкулез легких, 

фаза распада

Инфильтративный 
туберкулез легких, 

фаза рассасывания

Без  
изменений 

(смыв)

>2 0 3 6 2 3 14 28

1 – 2 0 2 1 4 3 7 17

0,5 – 0,99 7 1 2 5 0 4 19

<0,5 17 1 2 1 0 1 22

Всего образцов 24 7 11 12 6 26 86
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продуценты широкого спектра биологически-ак-
тивных веществ, таких как гидролитические 
ферменты, антибиотики, иммуномодулирующие 
и канцеростатические метаболиты. Благодаря та-
ким уникальным особенностям представителей 
Streptomyces рассматривают как кандидатов в про-
биотические препараты для иммуномодуляции 
и антагонистического воздействия на патогенные 
микроорганизмы [4]. Clostridium ramosum – грам-
положительные анаэробные, спорообразующие 
бактерии, являющиеся нормальным обитателем 
кишечной микробиоты человека. Инфекции, 
при которых выделяют C. ramosum, часто носят 
оппортунистический характер и возникают при 
определенных обстоятельствах, таких как трав-
ма, хирургическое вмешательство или наличие 
других сопутствующих заболеваний. Описаны 
случаи бактериемии C. ramosum, при этом, пред-
положительно, источником инфекции кровотока 
является транслокация бактерий из пищевари-
тельной системы [17]. В опытах in vivo было до-
казано, что C. ramosum продуцирует различные 
органические кислоты, которые могут уменьшать 
рН окружающей среды, тем самым влияя на реали-
зацию вирулентных свойств патогенных бактерий 
[20]. Протективным действием представителей 
Corynebacterium и Streptomyces можно объяснить 
полученные нами результаты об увеличении доли 
этих микроорганизмов в здоровом легком, однако 
в этом случае роль Clostridium ramosum, являющих-
ся доминантами в кишечном микробиоме, требует 
уточнения.

Бактерии Eubacterium spp., Lactobacillus spp., 
Propionibacterium spp., Rhodococcus spp., Actinomyces 
spp., Eggerthella spp., отнесенные в нашем исследо-
вании ко 2 группе, являются комменсалами пище-
варительного тракта. Представители этих родов 
часто описываются в качестве этиологического 
агента при пневмонии у иммуно-компрометиро-

ванных пациентов [10, 11], описаны случаи бак-
териемии, при которых были выделены предста-
вители рода Eggerthella [14]. Физико-химические 
изменения, происходящие при формировании фи-
брозно-кавернозных изменений в ткани легкого, 
по-видимому, играют важную роль в изменении 
микробного сообщества и смене доминирования 
бактерий, свойственных микробиоте здорового 
человека. Также в  БС при доминировании бак-
терий 2 группы нами чаще выявлялись маркеры 
условно-патогенных бактерий Cl. hystolyticum/Str. 
pneumoniae и Moraxella spp./Acinetobacter spp., что 
может рассматриваться как дополнительный фак-
тор, способствующий прогрессированию тубер-
кулеза.

Prevotella spp. в норме является компонентом 
микробиоты как верхних, так и нижних отделов 
респираторного тракта [15], в литературе выдвига-
ется гипотеза о ее протективной роли [7]. В данном 
случае принадлежность этих бактерий ко 2 группе 
и ассоциация с неблагоприятным прогнозом тече-
ния туберкулеза требует уточнения.

Заключение 

Наше исследование показало наличие сложных 
взаимосвязей между компонентами микробиоты 
легких при туберкулезе. Увеличение тяжести ту-
беркулезного процесса сопровождалось сменой до-
минирующих видов микроорганизмов, что нашло 
отражение в увеличении значения коэффициента, 
рассчитанного на основе соотношения количества 
маркеров основных представителей микробиоты. 
Мы полагаем, что данные о соотношении описан-
ных микробных маркеров, определенных в образцах 
бронхиального смыва технологией МСММ, могут 
быть использованы для оценки эффективности про-
водимой химиотерапии и формирования прогноза 
течения инфекции.
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Новая коронавирусная инфекция COVID-19 у пациентов  
с ВИЧ-инфекцией и предикторы неблагоприятного исхода  
в условиях стационара  
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Цель исследования: выявление особенностей течения COVID-19 у пациентов с ВИЧ-инфекцией и факторов риска небла-
гоприятного исхода у них.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное обсервационное исследование пациентов с COVID-19 независимо от 
ВИЧ-статуса, госпитализированных в стационар.

Результаты. У пациентов с ВИЧ-инфекцией наблюдалось более тяжелое течение COVID-19, включая более обширное 
поражение легочной ткани и тяжелую степень дыхательной недостаточности. У пациентов с ВИЧ-инфекцией чаще встре-
чалась одышка. По результатам лабораторных анализов отмечался пониженный противовирусный иммунный ответ, при-
знаки анемии и поражения печени, а также склонность к тромбообразованию. При построении прогностической модели 
логистической регрессии у пациентов с COVID-19 и ВИЧ-инфекцией было выявлено, что риск наступления неблагопри-
ятного исхода был связан с такими факторами, как снижение относительного количества лимфоцитов и уровня общего 
белка в перифирической крови на момент госпитализации.

Выводы. Учитывая повышенный риск тяжелого течения и неблагоприятного исхода COVID-19 при сочетании с ВИЧ-ин-
фекцией, у этих пациентов необходимо контролировать симптомы дыхательной недостаточности, и при их появлении 
принимать решение о госпитализации на более ранних сроках болезни. 

Ключевые слова: COVID-19, ВИЧ-инфекция, тяжесть течения, предикторы летального исхода.
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The Novel Coronavirus Infection of COVID-19 in HIV Positive Patients and Predictors  
of an Unfavorable Outcome in In-Patient Settings

N.D. URUSHADZE1, N.YU. PSHENICHNAYA2, L.E. PAROLINA1, I.A. LIZINFELD1, I.A. VASILYEVA1

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

2 Central Research Institute of Epidemiology of the Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human 
Wellbeing, Moscow, Russia

The objective: to identify specific features of the COVID-19 course in HIV positive patients and risk factors for unfavourable 
outcomes in such patients.

Subjects and Methods. Patients with COVID-19 regardless of their HIV status admitted to hospital were enrolled in a retrospective 
observational study.

Results. HIV positive patients experienced a more severe course of COVID-19 including more extensive lung tissue damage and 
severe respiratory failure. Shortness of breath was more common of patients with HIV infection. Laboratory tests revealed a decreased 
antiviral immune response, signs of anemia and liver damage, and a tendency to develop blood clots. When developing a prognostic 
logistic regression model in patients with COVID-19 and HIV infection, it was revealed that the risk of an unfavorable outcome 
was associated with such factors as a decrease in the relative number of lymphocytes and level of total protein in peripheral blood 
at the moment of admission to hospital.

Conclusions. Given the elevated risk of a severe course and unfavorable outcome of COVID-19 in case of concurrent HIV infection, 
it is necessary to monitor symptoms of respiratory failure in these patients, and if they appear, make a decision about hospitalization 
at an earlier stage of the disease. 
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Введение

Вспышка COVID-19, вызванная коронавиру-
сом SARS-CoV-2, привела к одной из самых разру-
шительных пандемий в истории человечества [9]. 
По состоянию на 15 января 2024 г. во всем мире 
зарегистрировано около 702 миллионов подтверж-
денных случаев заболевания и почти 7 миллионов 
смертей [21]. Благодаря созданию и применению 
вакцин от COVID-19 и лучшему пониманию ме-
тодов лечения, общая смертность от COVID-19 
составила 0,99% [21]. Однако население с осла-
бленным иммунитетом подвергается повышенно-
му риску неблагоприятного исхода заболевания. 
ВИЧ вызывает у человека иммунодепрессию за 
счет истощения клеток CD4, тем самым снижая 
способность организма противостоять бактериаль-
ной, грибковой, паразитарной и вирусной инфек-
циям, в том числе SARS-CoV-2 [12, 20]. Уязвимость 
к инфекции, в том числе оппортунистической 
инфекции, возрастает при прогрессировании им-
муноcупрессии, если пациент не принимает анти-
ретровирусную терапию (АРТ) [13, 18]. В то же 
время у ВИЧ-позитивных лиц  при длительном 
приеме АРТ больше шансов заболеть различны-
ми хроническими заболеваниями, такими как ги-
пертония, чем у ВИЧ-негативной популяции, что 
ухудшает их  прогноз при развитии COVID-19. 
Информация о связи ВИЧ-инфекции с неблаго-
приятными исходами при COVID-19 в настоящее 
время противоречива [8, 14, 15, 17].

Цель исследования

Выявление у пациентов с ВИЧ-инфекцией осо-
бенностей течения COVID-19 и факторов неблаго-
приятного ее исхода.

Материалы и методы

Было проведено ретроспективное обсерваци-
онное исследование с анализом историй болезни 
пациентов, находившихся на стационарном ле-
чении  по поводу COVID-19 в период с января 
2021 г. по декабрь 2022 г., когда в России наблю-
далась циркуляция геновариантов SARS-CoV-2 
дельта и омикрон [19]. Критерии включения па-
циентов в исследование: лабораторное подтверж-

дение COVID-19, возраст 18-69 лет, наличие или 
отсутствие ВИЧ-инфекции. У всех пациентов 
COVID-19 была подтверждена в соответствии 
с актуальной версией временных методических 
рекомендаций Минздрава России «Профилак-
тика, диагностика и лечение новой коронави-
русной инфекции COVID-19» (выявление РНК 
SARS-CoV-2 с применением МАНК, антигенов 
коронавируса с применением иммунохимических 
или иммунохроматографических методов,  IgА, 
IgM и IgG к SARS-CoV-2 с применением имму-
нохимических методов). Возраст 70 лет и старше 
был исключен как известный предиктор неблаго-
приятного исхода COVID-19 [6, 2]. Критериями 
невключения пациентов в исследование являлись: 
наличие туберкулеза, микобактериоза, других ин-
фекционных заболеваний, кроме ВИЧ-инфекции 
и COVID-19.  

Из историй болезни в базу данных для проведе-
ния анализа вносились сведения о состоянии па-
циента при поступлении в стационар, симптомы, 
характеризующие тяжесть течения COVID-19, ре-
зультаты физикального и лабораторно-инструмен-
тальных исследований: лучевой диагностики (рент-
генография, компьютерная томография), общий 
анализ крови, стандартные биохимические показа-
тели, коагулограмма. В связи с целесообразностью 
назначения того или иного метода исследования, 
в зависимости от степени тяжести состояния для 
некоторых лабораторных показателей количество 
пациентов (n), охваченных соответствующим ме-
тодом, может отличаться.

В соответствии с критериями включения/не 
включения были отобраны 123 пациента, из ко-
торых сформированы: группа COVID-19 – 73 па-
циента с COVID-19 (ВИЧ-негативные) и группа 
COVID-19/ВИЧ+ – 50 пациентов с COVID-19 
(ВИЧ-позитивные). В обеих группах женщин 
было больше, чем мужчин, и имелась статистиче-
ски значимая разница по числу женщин в груп-
пах (в  группе COVID-19 было 56/73 (76,7%) 
женщин, а в группе COVID-19/ВИЧ+ – 28/50 
(57,1%), p=0,022). При сравнении групп по воз-
расту не было статистически значимых различий 
(p=0,981). Медианы возраста пациентов в груп-
пах COVID-19/ВИЧ+ и COVID-19 составили 38 
(Q1-Q3: 35-45) и 40 (Q1–Q3: 32,3-52,5) лет соот-
ветственно.
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У пациентов группы COVID-19/ВИЧ+ были 
следующие стадии ВИЧ-инфекции:  у 35 (70,0%) – 
4 (А-В) стадия,  у 7 (14,0%) – стадия СПИДа, у 3 
(6,0%) – 3 стадия, у 5 (10%) –  стадия не отражена 
в истории болезни.

Для выявления предикторов неблагоприятного 
исхода COVID-19 у пациентов с ВИЧ-инфекцией 
группа COVID-19/ВИЧ+ была разделена на две 
подгруппы в зависимости от исхода во время госпи-
тализации: 32 пациента выписались с улучшением 
и 18 – умерли. В группе COVID-19 летальности не 
было, все 79 пациентов выписались с улучшением 
состояния.

Статистическая обработка результатов прове-
дена с помощью программы SPSS Statistics Base 
26.0. Нормальность распределения была проверена 
с помощью теста Колмогорова-Смирнова c поправ-
кой Лиллиефорса. Межгрупповые различия коли-
чественных переменных оценивались с помощью 
t-критерия Стьюдента при нормальном распреде-
лении и с помощью U-критерия Манна-Уитни при 
распределении, отличном от нормального. Пере-
менные описывались с помощью медианы (Me), 
квартилей (Q1-Q3) и интерквартильного размаха 
(IQR). Сравнительный анализ категориальных пе-
ременных был выполнен с применением критерия χ2 
либо точного теста Фишера. Значение p менее 0,05 
считалось статистически значимым. Для оценки 
степени влияния факторов на исход болезни было 
рассчитано отношение шансов (ОШ). ОШ считали 
статистически значимым, если 95% доверительный 
интервал не включал единицу. Для построения про-
гностической модели использовался метод бинар-
ной логистической регрессии.

Результаты

Была выявлена сопоставимость групп по числу 
сопутствующих заболеваний: более трех комор-

бидных состояний наблюдалось у 26 (35,6%) па-
циентов группы COVID-19, и у 24 (48,0%) группы 
COVID-19/ВИЧ+ (p=0,136). При анализе структу-
ры сопутствующих заболеваний выявлены разли-
чия в группах по следующим нозологиям (рис. 1):

1) Артериальная гипертензия (p=0,001), хро-
нический бронхит (p=0,002) и сахарный диабет 
(p<0,001) встречались статистически значимо чаще 
в группе COVID-19;

2) Гепатит (p<0,001) и анемия (p=0,002) встре-
чались  статистически значимо чаще в группе 
COVID-19/ВИЧ+.

При сравнении групп по продолжительности 
COVID-19 до госпитализации получены статисти-
чески значимые различия (p=0,041): пациенты из 
группы COVID-19/ВИЧ+ поступали в стационар 
на более поздних сроках болезни, чем из группы 
COVID-19 (медианы составили 7 дней (Q1-Q3: 
3,0-9,0) и 5 дней (Q1-Q3: 3,0-19,0) соответственно).  

При анализе степени тяжести течения COVID-19 
в группах были выявлены статистически значимые 
различия по большей распространенности легкого 
(p=0,001) и среднетяжелого (p<0,001) вариантов 
течения в группе COVID-19 и тяжелого – в группе 
COVID-19/ВИЧ+ (p=0,001) (табл. 1).

Таблица 1. Степень тяжести течения COVID-19  
в изучаемых группах
Table 1. Severity of COVID-19 in the studied groups

Степень  
тяжести 

COVID-19

Группы
p 

 между 
группами

COVID-19  
(n=73)

COVID-19/ВИЧ+  
(n=50)

абс. % абс. %

Легкая (1) 10 13,7 3 6,0  <0,001

Средняя (2) 57 78,1 26 52,0 <0,001

p
внутри группы

p1-3= 0,001; p2-3< 
0,001 p3-1,2= 0,001 –

Тяжелая (3) 6 8,2 21 42,0 <0,001

Рис. 1. Структура сопутствующих заболеваний в группах (%)
Fig. 1. Structure of concomitant diseases in groups (%)
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Таблица 2. Оценка уровня насыщения крови кислородом 
при поступлении, %
Table 2. Results of blood saturation testing upon admission

Группы

pCOVID-19 (n=73) COVID-19/ВИЧ+ 
(n=50)

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3

SpO2 97 95-98 95 94-97,5 0,110

Для визуализации объема и характера пораже-
ния легких пациентам проводились рентгеногра-
фия органов грудной клетки (Р ОГК) и/или ком-
пьютерная томография (КТ ОГК). При КТ ОГК 
использовалась градация: КТ0 – отсутствие по-
ражения легких, КТ1 – 0-25% поражения, КТ2 – 
25-50%, КТ3 – 50-75%, КТ4 – 75-100% поражения. 
КТ-исследование было проведено 70/73 (96%) па-
циентам из группы COVID-19 и 42/50 (84%) – из 
группы COVID-19/ВИЧ+. При сравнении степени 
поражения легких между группами были получены 
статистически значимые различия (p<0,016), обу-
словленные более высокой распространенностью 
КТ0 среди больных  в группе COVID-19 (p=0,04). 
При этом наибольший объем поражения легочной 
ткани (КТ4) отмечался у 4/42 (9,5%) пациентов, все 
из группы COVID-19/ВИЧ+.

Оценка степени дыхательной недостаточности 
(ДН) во время госпитализации (по худшему показа-
телю) в группе COVID-19 и группе COVID-19/ВИЧ+  
была следующей: ДН 1 степени – у 36 (49,3%) про-
тив 16 (32,0%) пациентов, ДН 2  – у 6 (8,2%) против 
14 (28,0%), (p=0,003), ДН 3 –  0 пациентов против 
7 (14,3%) (p<0,01) соответственно.

  При оценке уровня насыщения крови кислоро-
дом при поступлении (табл. 2) не было обнаружено 
статистически значимых различий между показате-
лями двух групп (p=0,110).

Учитывая, что в структуре сопутствующих забо-
леваний у пациентов в группе COVID-19/ВИЧ+ 
часто встречалась анемия, было проведено срав-
нение ее с другими проявлениями (между паци-
ентами данной группы с анемией и без нее). Уста-
новлено: анемия не связана со степенью тяжести 
COVID-19 (p=0,161), объемом поражения легких 
по КТ ОГК (p=0,668), наличием дыхательной не-
достаточности (p=0,287), уровнем насыщения кис-
лородом крови (p<0,699).

При сравнении характеристик функционального 
состояния пациентов при поступлении (частота ды-
хательных движений (ЧДД),  систолическое (САД) 
и диастолическое (ДАД) артериальное давление, 
частота сердечных  сокращений (ЧСС)) между 
группами были обнаружены статистически значи-
мые различия только по ЧСС (p=0,001) – в группе 
COVID-19/ВИЧ+ пульс был ниже, чем в группе 
COVID-19 (Me = 82,0; (Q1-Q3: 73,0-88,5) и 90,0 (Q1- 
Q3: 85,0-96,0) соответственно).

Была проведена оценка частоты наиболее ха-
рактерных для COVID-19 симптомов в группах 
(рис. 2). Статистически значимые различия полу-
чены только для одышки, которая чаще встречалась 
в группе COVID-19/ВИЧ+ (p<0,001, ОШ: 5,3; ДИ: 
2,4-11,8).

Анализ результатов лабораторных показателей 
между группами проводился в 2 этапа: на первом 
этапе сравнивались фактические значения (табл. 3), 
на втором – для показателей, у которых были стати-
стически значимые различия, оценивалась разница 
в частоте пациентов, имевших отклонения от рефе-
ренсных значений (табл. 4).

Общий анализ крови. На первом этапе обнару-
жены статистически значимые различия: в груп-
пе COVID-19/ВИЧ+ средние показатели коли-
чества эритроцитов, гемоглобина, относительное 
содержание лимфоцитов были ниже, чем в группе 
COVID-19, а относительное число нейтрофилов 

Рис. 2. Частота развития симптомов COVID-19 в группах (%)
Fig. 2. Incidence of the COVID-19 symptoms in the groups (%)
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и СОЭ выше (табл. 3). Необходимо отметить, что 
показатель СОЭ в группе COVID-19 имелся лишь 
у 21/73 (28,7%) пациента (табл. 3).

 На втором этапе были выявлены статистически 
значимые различия, так, в группе COVID-19/ВИЧ+ 
было больше пациентов с отклонениями в анали-
зах: снижение количества эритроцитов (p<0,001), 
гемоглобина (p<0,001), относительного содержа-
ния лимфоцитов (p=0,008) и повышение относи-
тельного содержания нейтрофилов (p=0,022),  чем 
в группе COVID-19. Частота превышения показате-
ля СОЭ в обеих группах не различалась (p=0,320) 
(табл. 4).

Биохимический анализ крови.   На первом этапе 
были обнаружены статистически значимые раз-

Таблица 3. Данные лабораторных исследований в группах
Table 3. Results of laboratory testing in the groups

Лабораторные показатели

Группы

pCOVID-19 COVID-19/ВИЧ+

Me (n) Q1-Q3 Me (n) Q1-Q3

Общий анализ крови

Эритроциты, *1012/л 4,5 (72) 4,1-4,7 3,9 (48) 3,4-4,3 <0,001

Гемоглобин, г/л 131,0 (72) 122,2-141,0 113,0 (49) 99,0-128,0 <0,001

Лейкоциты, *10⁹/л 6,4 (72) 4,5-8,8 6,5 (49) 5,3-9,9 0,513

Тромбоциты, *10⁹/л 185,5 (72) 139,5-237,7 194,0 (48) 126,0-291,7 0,195

Нейтрофилы, % 70,7 (71) 60,0-70,7 82,1 (46) 68,8-88,5 <0,001

Лимфоциты, % 19,6 (71) 13,0-28,0 10,1 (44) 7,1-21,0 <0,001

Моноциты, % 7,5 (71) 4,8-13,6 5,9 (44) 3,9-8,9 0,080

СОЭ, мм/ч 25,0 (21) 16,0-33,0 57,0 (40) 32,0-82,0 <0,001

Биохимический анализ крови

Мочевина, ммоль/л 4,6 (67) 3,3-6,4 6,3 (48) 4,0-8,1 0,021

Креатинин, ммоль/л 68,0 (73) 58,5-78,5 81,0 (48) 71,2-95,5 <0,001

Глюкоза, ммоль/л 5,7 (66) 4,8-6,8 5,8 (49) 4,9-7,0 0,799

АЛТ, Ед/л 21,5 (72) 13,0-42,5 26,3 (48) 16,2-40,9 0,302

АСТ, Ед/л 26,0 (72) 19,0-44,7 42,1 (48) 30,9-55,8 0,001

Билирубин общий 8,0 (70) 6,0-11,2 8,4 (46) 4,4-11,3 0,868

Общий белок, г/л 69,0 (68) 65,0-71,0 67,6 (45) 62,3-75,6 0,727

Ферритин, мкг/л 155,0 (46) 67,0-335,7 292,7 (23) 128,9-1237,0 0,018*

СРБ, мг/л 37,0 (59) 8,0-88,0 38,5 (45) 6,5-73,3 0,740

Na, ммоль/л 136,0 (65) 133,0-139,0 137,7 (39) 133,0-140,1 0,314

K, ммоль/л 3,8 (64) 3,4-4,2 4,2 (39) 3,9-4,8 <0,001

Коагулограмма

АЧТВ, сек 32,9 (68) 29,0-37,1 32,1 (48) 28,1-35,2 0,329

ПТВ, сек 13,8 (49) 12,5-15,1 12,4 (34) 11,4-12,9 <0,001

ПТИ, % 0 (0) 0 91,0 (9) 83,0-95,5 -

МНО 1,2 (33) 1,1-1,3 1,1 (45) 0,9-1,2 0,004

Фибриноген, г/л 4,7 (68) 3,9-5,4 4,4 (48) 3,5-5,9 0,855

D-димер, нг/л 289,7 (33) 153,7-719,0 485,0 (25) 176,3-1406,9 0,236

Прокальцитонин

Прокальцитонин, нг/мл 0,093 (20) 0,034-0,148 0,0 (12) 0,0-0,970 0,182

личия: в группе COVID-19/ВИЧ+ в крови меди-
ана уровня мочевины, креатинина, АСТ, ферри-
тина, калия  была выше, чем в группе COVID-19 
(табл. 3).

Второй этап подтвердил некоторые различия: в 
группе COVID-19/ВИЧ+ было больше пациентов 
с повышением концентрации мочевины (p=0,025), 
АСТ (p=0,023) и калия (p=0,011) по сравнению 
с  группой COVID-19. Частота пациентов с пре-
вышением нормы ферритина в обеих группах не 
различалась (p=0,136). Пациенты с повышенным 
креатинином чаще встречались в группе COVID-19 
(табл. 4).

Коагулограмма. Первый этап. Обнаруже-
ны статистически значимые различия: в группе 
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Таблица 4. Описание групп по частоте отклонения от референсных значений результатов лабораторных исследований
Table 4. Description of the groups according to abnormal results of laboratory tests

Показатель  
(отклонение от РЗ)

Группы
Референсные значения (РЗ) 

pCOVID-19 
(n=73)

COVID-19/ВИЧ+ 
(n=50)

Абс. (%) Абс. (%) мужчины женщины

Эритроциты, *1012/л (ниже РЗ) 2 (2,8) 16 (33,3) 3,9-5,6 3,5-5,0 <0,001

Гемоглобин, г/л (ниже РЗ) 16 (22,5) 36 (73,5) 130-160 120-140 <0,001

Нейтрофилы, % (выше РЗ) 32 (45,1) 32 (69,6) 47-72 0,022

Лимфоциты, % (ниже РЗ) 34 (47,9) 33 (75,0) 19-37 0,008

СОЭ, мм/ч (выше РЗ) 17 (81,0) 36 (90,0) 2-10 2-15 0,320

Мочевина, ммоль/л (выше РЗ) 9 (13,4) 16 (34,0) 3,2-7,3 2,6-6,7 0,025

Креатинин, ммоль/л (выше РЗ) 8 (11,0) 4 (8,5) 62-115 53-97 0,023

АСТ, Ед/л (выше РЗ) 23 (31,9) 26 (55,3) 10-40 7-35 0,011

Ферритин, мкг/л (выше РЗ) 23 (50,0) 16 (72,7) 20-250 10-120 0,136

Калий, ммоль/л (выше РЗ) 1 (1,6) 2 (5,1) 3,5-5,2 0,006

ПТВ, сек (выше РЗ) 9 (18,4) 1 (2,9) 11-16 0,008

МНО (ниже РЗ) 0 (0,0) 1 (2,2) 0,85-1,35 0,493

COVID-19/ВИЧ+ значение протромбинового вре-
мени (ПТВ) было выше, а значение МНО – ниже, 
чем в группе COVID-19, что свидетельствовало 
о более высоком риске тромбозов в группе с коин-
фекцией (табл. 3).

При сравнении групп по частоте отклонения от 
референсных значений показателей коагулограммы 
были выявлены статистически значимые различия 
только в отношении протромбинового времени: не-
смотря на то, что в целом значения данного показа-
теля были выше в группе пациентов с сочетанной 
патологией, превышение референсных значений 
чаще наблюдалось в группе пациентов без ВИЧ 
(табл. 4).

Далее для определения предикторов небла-
гоприятного исхода COVID-19/ВИЧ+ был про-
веден анализ ряда характеристик в подгруппе 
«умершие» – 18 пациентов и в подгруппе «улуч-
шение» – 32 пациента (выписанных из стационара 
с улучшением состояния). Данные подгруппы были 
сопоставимы по полу (p=0,301), возрасту (p=0,287) 
и по числу сопутствующих заболеваний (p=0,837). 
По структуре сопутствующих заболеваний также 
не было обнаружено статистически значимой раз-
ницы.

Из всех проверенных показателей статистиче-
ски значимые различия между подгруппами группы 
COVID-19/ВИЧ+ были выявлены по:

1. частоте дыхательных движений при посту-
плении: в подгруппе «умершие» (Ме 23 (n=18), 
Q1-Q3:19,2-23) против (Ме 18 (n=22), Q1-Q3 
18,0-20,0) в подгруппе «улучшение», p=0,008;

2. частоте одышки при поступлении, в подгруппе 
«умершие» (у 15/18 (93,8%), против17/32 (56,7%) 
в подгруппе «улучшение», ОШ 1,6; ДИ 95% 1,2–2,3, 
p=0,016);

3. степени дыхательной недостаточности за время 
госпитализации. ДН 1 степени встречалась толь-
ко в подгруппе «улучшение» (n=16 (50,0%)), ДН 2 
(n=9 (50,0%)) и ДН3 (n=6 (33,3%)) чаще встреча-
лись у пациентов с летальным исходом  (p=0,009 
и 0,003 соответственно). 

Статистически значимыми различиями (на мо-
мент поступления в стационар) характеризовались 
следующие лабораторные показатели у пациентов 
подгруппы «умершие» по сравнению с подгруппой 
«улучшение»: 

1. количество нейтрофилов было выше (Ме 90,4 
(n=18), Q1-Q3: 81,9-95,2), p=0,002;

2. количество лимфоцитов было ниже (Ме 5,4 
(n=18), Q1-Q3: 2,1-9,9), p=0,001;

3. количество моноцитов было ниже (Ме 4,2 
(n=18), Q1-Q3: 0,7-7,8), p=0,017;

4. концентрация мочевины была выше (Ме 9,1 
(n=18), Q1-Q3: 7,5-13,3), p=0,002;

5. концентрация общего белка была ниже (Ме 61,4 
(n=18), Q1-Q3: 53,5-67,7), p=0,001;

6. концентрация ферритина была выше (Ме 918,5 
(n=9), Q1-Q3: 277,6-1877,3), p=0,013; 

7. уровень СРБ был выше (Ме 39,4 (n=18), Q1-Q3: 
16,1-94,6), p=0,020;

8. уровень D-димера был выше (Ме 1305,0 (n=11), 
Q1-Q3: 485,0-3679,0), p=0,013.

Таким образом, на основании полученных дан-
ных установлены факторы, значимые для разви-
тия летального исхода при COVID-19 у больных 
ВИЧ-инфекцией. Исходя из них была построена 
с использованием метода бинарной логистической 
регрессии прогностическая модель определения ве-
роятности наступления летального исхода у этой 
категории пациентов. В нашу прогностическую мо-
дель не включена концентрация ферритина и уро-
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вень D-димера, так как эти данные были не у всех 
пациентов. То есть были отобраны и использованы 
в регрессионной модели (1) 8 предикторов:

P = 1 / (1 + e-z) * 100%
z = 8,54 + 1,65*XA + 0,75*XB – 0,18*XC – 

0,30*XD – 0,18*XE + 0,27*XF – 0,15*XG + 
0,001*XH, (1)

где P — вероятность наступления летального 
исхода при COVID-19 у больных с ВИЧ-инфекцией, 
0 — отсутствие симптомов, 1 — наличие симптомов; 
ХА – одышка (0,1); XB – ЧДД (кол-во/мин),  
XC – относительное количество нейтрофилов (%),  
XD – относительное количество лимфоцитов (%), 
XE – относительное количество моноцитов (%), 
XF – мочевина (ммоль/л), XG – общий белок (г/л), 
XH – СРБ (мг/л), е – число Эйлера, математическая 
константа (примерно равная 2,718). 

Методом пошагового отбора факторов по резуль-
татам регрессии статистически значимое положи-
тельное влияние на вероятность летального исхода 
при COVID-19 у больных с ВИЧ-инфекцией ока-
зывали следующие характеристики: относительное 
количество лимфоцитов и концентрация общего 
белка в сыворотке крови (рис. 3). Окончательная 
модель логистической регрессии (2) выглядит сле-
дующим образом:

P = 1 / (1 + e-z) * 100%
z = 8,54 – 0,12*XA – 0,14*XB, (2)

где P — вероятность наступления летального исхода 
COVID-19 у больных с ВИЧ-инфекцией;  
XA – относительая количество лимфоцитов (%),  
XB – общий белок (г/л).

Прогностическая модель была статистиче-
ски значимой (p<0,001) на основе F-теста. В со-

ответствии с коэффициентом детерминации R2 
Найджела Кирка предикторы, входящие в его со-
став, составляют 50,2% факторов, влияющих на 
зависимую переменную. Чувствительность раз-
работанной модели (1) составила 83,3% (15 пра-
вильных прогнозов из 18 случаев летальных исхо-
дов COVID-19/ВИЧ+), специфичность — 87,5% 
(28 правильных прогнозов из 32 случаев улучшения 
состояния COVID-19/ВИЧ).

Заключение и обсуждение

Несмотря на АРТ, пациенты с ВИЧ-инфекцией во 
всем мире по-прежнему подвергаются значительно-
му риску респираторных инфекций. Доказано, что 
прогрессирование до тяжелой формы COVID-19 свя-
зано с сопутствующими заболеваниями, такими как 
ожирение, сахарный диабет и сердечно-сосудистые 
заболевания [3, 4, 16], однако данные о связанных 
рисках коинфекции ВИЧ и COVID-19 по-прежнему 
противоречивы. При этом, крупные популяционные 
исследования демонстрируют худшие результаты, 
в то время как небольшие сравнительные исследо-
вания показывают лучшие результаты. Более того, 
процессы, лежащие в основе иммунопатологических 
изменений в легких и других органах и тканях, обу-
славливающие взаимодействие с другими оппорту-
нистическими инфекциями (ОИ), остаются в зна-
чительной степени неопределенными [23].

Наше исследование согласуется с результатами, 
полученными в крупных популяционных исследо-
ваниях [1, 5, 10, 11] и свидетельствует о нескольких 
закономерностях.

У пациентов с ВИЧ-инфекцией наблюдается 
более тяжелое течение COVID-19 и более частый 
летальный исход.  На это в своем систематическом 
обзоре и метаанализе также указывают  Danwang C.  
с соавторами (2022 г.) [7] на основе В-мета  анализа, 
скорректированного по возрасту и полу отноше-
ния шансов 2-х исследований  – многоцентрового  
Geretti A.M. (2021 г.) [10], включившего 122 па-
циентов с коинфекцией COVID-19/ВИЧ и 47470 
с моноинфекцией COVID-19, и национального из 
ЮАР [22], в которое вошли 3978 пациентов с ко-
инфекцией COVID-19/ВИЧ и 18330 с COVID-19. 
В результате анализа Danwang C. с соавторами 
(2022 г.) получили, что ВИЧ-инфекция связана 
с повышенным риском неблагоприятного исхода 
COVID-19 (ОШ = 1,76, 95% CI 1,31-2,35).

При этом тяжесть течения COVID-19 обуслов-
лена более обширным поражением легочной ткани, 
выявленным с помощью КТ, более тяжелой степе-
нью развивающейся дыхательной недостаточности, 
а также более частой встречаемостью такого сим-
птома, как одышка. На эти предикторы указывают 
и другие исследователи [5].

Выявление взаимосвязи ВИЧ-инфекции с ле-
тальным исходом от COVID-19 имеет решающее 
значение для разработки мер своевременной ди-

Рис. 3. Диаграмма forest plot с факторами, 
влияющими на наступление летального исхода
Fig. 3. Forest plot diagram with factors influencing development  
of a lethal outcome
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агностики и рационального лечения COVID-19 
у данной группы пациентов. Наше исследование 
показало, что риск наступления летального исхода  
при COVID-19 у больных с ВИЧ-инфекцией был 
связан с такими факторами, как наличие одышки, 
высокие значения ЧДД, тяжелая степень ДН, по-
вышенное относительное количество нейтрофилов 
и моноцитов при пониженном количестве лимфо-
цитов, высокий показатель СРБ, мочевины и сни-
женного количества общего белка.

В обеих группах наиболее частыми симптома-
ми COVID-19 являлись повышение температуры 
тела, слабость и наличие сухого кашля. При этом 
отличительной особенностью группы пациентов 
с ВИЧ-инфекцией была наиболее часто встреча-
ющаяся одышка, которая, как уже было описано 
выше, связана и с более тяжелым течением забо-
левания. Учитывая схожесть общей клинической 
картины COVID-19 в группах пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией и без нее и принимая во внимание повы-
шенный риск неблагоприятного исхода у пациентов 
с коинфекцией, необходимо более настороженно 
относиться к симптомам, характеризующим на-
растающую дыхательную недостаточность у лиц 

данной категории, и при их появлении проводить 
госпитализацию на более ранних сроках болезни  
для своевременного начала необходимой терапии. 
К  данному выводу также пришли Жумабеков Е. 
с соавторами (2022 г.) в своем исследовании [1].

Результаты общего анализа крови у больных с ко-
инфекцией указывают на преобладание иммунного 
ответа против бактериальной инфекции, а не ви-
русной. Однако при этом следует также учитывать 
лимфопению, вызванную ВИЧ-инфекцией. Также 
отмечена более высокая встречаемость анемии и ви-
русных гепатитов В и С у пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией. В исследовании Степановой Е.В., Лео-
новой О.Н. с соавторами (2021 г.) отмечена особая 
роль поражения печени и наличия парентеральных 
гепатитов в утяжелении течения COVID-19 у паци-
ентов с коинфекцией [3]. Также полученные дан-
ные указывают на склонность к тромбообразованию 
в группе COVID-19/ВИЧ по сравнению с группой 
без ВИЧ-инфекции [11].

Настоящее исследование имело некоторые 
ограничения. В наш анализ были включены слу-
чаи COVID-19 только с третьей и выше стадиями 
ВИЧ-инфекции. 
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Введение

Проблема низкой эффективности лечения туберку-
леза (ТБ) особо подчёркнута в глобальном отчете Все-
мирной организации здравоохранения 2023 г., где по-
казано, что до настоящего момента не удается достичь 
целевых показателей успешности терапии, особенно 
у больных множественно-лекарственно устойчивым 
(МЛУ) туберкулезом [15]. Низкая эффективность 
лечения пациентов этой категории обусловлена рядом 
факторов: длительный период лечения (18-24 меся-
цев), большее количество одновременно назначаемых 
противотуберкулезных препаратов, частые и тяжелые 
нежелательные реакции[1, 5, 11] , отсутствие веры 
пациентов в излечение, что неизбежно снижает их 
приверженность лечению [6, 16, 17]. 

До настоящего времени тактикой ведения боль-
ных туберкулезом при неэффективном лечении 
после нескольких курсов 2 или 3 был перевод во 
II Б группу диспансерного наблюдения на неограни-
ченный срок [12]. Благодаря внедрению в практику 
новых высокоэффективных противотуберкулезных 
препаратов (ПТП) появились данные о других ва-
риантах ведения больных туберкулезом, в том числе 
после неудач в лечении. В метаанализе Старшино-
вой и соавт. [13], включавшем данные 1356 больных 
с МЛУ туберкулезом, показано, что применение 
бедаквилина по стандартной схеме 24–26 недель 
обеспечивает прекращение бактериовыделения 
в 79,6% (95% Cl 75,1–83,4%) случаев, эффективное 
лечение – в 82,0% (95% Cl 78,6–84,9%).

Для повышения приверженности к лечению 
и снижению риска нежелательных реакций ВОЗ ре-
комендует короткие режимы химиотерапии, вклю-
чающие новые ПТП. В настоящее время накаплива-
ется отечественный опыт использования различных 
вариантов коротких режимов для повышения эф-
фективности лечения пациентов с МЛУ туберку-
лезом. В исследовании Марьяндышева А.О. и соавт. 
(2019 г.) при лечении укороченным режимом хи-
миотерапии с применением новых ПТП пациентов 
с МЛУ туберкулезом из 3-х российских регионов за 
12 месяцев эффективность лечения достигла 81,0%, 
а частота прерванного лечения не превышала 9,5% 
против 13,3% при стандартных режимах [10]. В мно-
гоцентровом клиническом исследовании был обо-
снован 9-месячный курс химиотерапии туберкулеза 
с включением бедаквилина и линезолида у боль-
ных с множественной и преширокой лекарственной 
устойчивостью возбудителя [3]. Голубчиков П.Н. 
и соавт. (2023 г.) в своем исследовании показали, 
что эффективный курс лечения коротким режимом 
химиотерапии, основанный на применении бедакви-
лина, был достигнут у 85,7% пациентов с МЛУ ту-
беркулезом, прерывание ХТ зафиксировано у 11,9% 
пациентов, умер от туберкулеза 1 (2,4%) [4]. Инди-
видуализированный подход к сложным когортам 
больных может требовать и удлинения рекомендо-
ванных сроков химиотерапии [2, 8].

Вместе с тем, данные о применении новых режи-
мов химиотерапии у больных с хроническим очень 
длительно текущим деструктивным туберкулезом 
легких, безуспешно пролеченных разными схема-
ми, в литературе отсутствуют. Лечение больных 
МЛУ туберкулезом должно быть комплексным 
и, кроме химиотерапии, включать хирургические 
вмешательства, применение эндобронхиальных 
клапанов, а также коллапсотерапию, особенно при 
распространенных двусторонних деструктивных 
процессах в легких [9, 14]. При этом, длительность 
применения искусственного пневмоперитонеума 
(ИПП), несмотря на свою доказанную эффектив-
ность, обычно ограничена 6-12 месяцами [7], данных 
о многолетнем использовании при прогрессирую-
щем процессе мы не нашли. И, чтобы длительное 
время проводить необходимые лечебные меропри-
ятия, необходимы высокая приверженность и же-
лание пациента эффективно взаимодействовать 
с медицинским персоналом. 

Приводим уникальный случай длительного ве-
дения больного распространенным двусторонним 
фиброзно-кавернозным туберкулезом легких с по-
стоянно нарастающей лекарственной устойчиво-
стью М. tuberculosis. 

Клинический случай

Пациент Л., 1975 г.р., находился под наблюдением 
в ФГБНУ «ЦНИИТ» с 2008 по 2024 гг. Из анамнеза 
известно, что впервые туберкулез легких выявлен 
в 2002 г. во время нахождения в исправительно-тру-
довом учреждении. Тогда же был выявлен вирусный 
гепатит С. До окончания срока приговора в тече-
ние 3 лет лечился препаратами 1 ряда без эффекта, 
сформировался двусторонний фиброзно-кавер-
нозный туберкулез. В 2005 г. продолжил лечение 
в противотуберкулезном диспансере по месту жи-
тельства в г. Москве, тест на лекарственную чув-
ствительность установил наличие МЛУ МБТ. Была 
назначена схема: ПАСК 8000 мг, циклосерин 500 мг, 
левофлоксацин 500 мг, капреомицин 1000 мг, пира-
зинамид 1500 мг, которая использовалась в течение 
2,5 лет с незначительным клиническим эффектом. 
Сохранялось обильное бактериовыделение (бакте-
риоскопия мокроты КУМ++++). Рентгенологиче-
ски туберкулезный процесс медленно прогрессиро-
вал. Сформировалась дыхательная недостаточность 
2 степени. В апреле 2008 г. был госпитализирован 
в тяжелом состоянии в терапевтическое отделение 
ЦНИИТ РАМН. При поступлении отмечалось: 
снижение массы тела больного (рост 178 см, масса 
тела 60 кг, ( ИМТ – 18,94), втянутые межреберные 
промежутки, выраженная одышка (ЧДД в покое до 
24 в минуту), ЧСС – 120 в минуту, резкая слабость, 
очень быстрая утомляемость. В анализе мокроты 
фиксировалось обильное бактериовыделение (по 
методу микроскопии и посева). Выявлена лекар-
ственная устойчивость МБТ к рифампицину, изо-
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ниазиду, стрептомицину, этамбутолу, канамицину, 
капреомицину, офлоксацину, этионамиду, цикло-
серину.

При компьютерной томографии органов грудной 
клетки (КТ ОГК) правое легкое несколько умень-
шено в объеме. В нем определялась система разно-
великих каверн неправильной формы со стенками 
разной толщины. В некоторых полостях имелось 
содержимое. Слева было несколько небольших по-
лостей распада размером до 1,5 см. Множественные 
полиморфные очаги, местами сливались в фокусы 
в обоих легких (рис. 1).

Лабораторное обследование показало: наличие 
вируса гепатита С, увеличение активности печеноч-
ных ферментов (АЛТ до 100 Ед/л., АСТ до 91 Ед/л.). 
На ЭКГ – синусовая тахикардия, гипертрофия 
правого предсердия, изменение миокарда нижней 
стенки левого желудочка, очевидно, обусловленное 
относительной коронарной недостаточностью на 
фоне тахисистолии. При исследовании функции 
внешнего дыхания (ФВД) наблюдалось резкое 
снижение вентиляционной способности легких по 
смешанному типу. Резкое снижение ЖЕЛ. Распро-
страненная бронхиальная обструкция, РО2 – 58 мм 
рт. ст., РСО2 – 37,6 мм рт. ст. Пациенту установлен 
диагноз: фиброзно-кавернозный туберкулез легких 
в фазе инфильтрации и обсеменения, МБТ(+), ШЛУ 
(дефиниции до 2022г.) МБТ (изониазид, рифампи-
цин, этамбутол, пиразинамид, этионамид, амикацин, 
капреомицин, левофлоксацин, циклосерин, ПACK). 
Хроническая обструктивная болезнь легких тяже-
лое течение с частыми обострениями. Дыхательная 
недостаточность 2 ст. Хронический вирусный гепа-
тит С неустановленной активности. Была назначена 
схема лечения: циклосерин 750 мг, левофлоксацин 
400 мг, ПАСК 10000 мг, линезолид 600 мг, клари-
тромицин 1000 мг, хотя удалось подобрать только 
два препарата с предполагаемой чувствительностью 
МБТ, по остальным препаратам было уже известно 
о лекарственной устойчивости к ним МБТ, но до-
пускалось наличие разнообразных штаммов. Кроме 
того, проводились бронходилатационная, кардио-
протекторная, гепатопротекторная, дезинтоксика-

Рис. 1. Пациент Л., апрель 2008 г. А – Обзорная рентгенография ОГК; Б, В, Г – Аксиальные сканы КТ ОГК, 
легочное окно (описание в тексте) 
Fig. 1. Patient L.,  April 2008. A) Plain chest X-ray; B, C, D) Axial chest CT scans, pulmonary window (described in the text)

ционная терапии. Назначено усиленное лечебное 
питание. На фоне лечения отмечалось улучшение 
общего самочувствия, уменьшились одышка и сла-
бость, снизилась интенсивность бактериовыделе-
ния. Пациенту был наложен пневмоперитонеум 
(ИПП) в объеме 600,0 мл с последующим увели-
чением до 800,0 мл. В связи с распространенным 
фиброзно-кавернозным туберкулезом легких по ре-
шению расширенного хирургического консилиума 
была проведена в июле 2008 года экстраплевраль-
ная 8-ми реберная торакопластика справа. После-
операционный период протекал без осложнений, 
и пациент продолжил лечение в терапевтическом 
отделении «ЦНИИТ РАМН», затем в ПТД по ме-
сту жительства в прежнем объеме. Через 7 месяцев 
после операции полости в правом легком сохраня-
лись, сохранялось и бактериовыделение. Полость 
в левом легком увеличилась в размерах до 3,5 см, 
появилась еще полость в нижней доле диаметром 
до 1 см, зафиксированы эпизоды кровохарканья. 
В этой связи по решению врачебного консилиума 
в марте 2009 г. был установлен эндобронхиальный 
клапанный (ЭК) в язычковый бронх слева, дрениру-
ющий каверну. Кровохарканье прекратилось, в тече-
ние последующего года находился на непрерывном 
лечении в ПТД по месту жительства. Еженедельно 
поддерживался пневмоперитонеум. Однако бакте-
риовыделение сохранялось. 

При КТ ОГК от июня 2010 г. состояние после 
8-ми реберной торакопластики справа, искусствен-
ный пневмоперитонеум. Правый гемиторакс умень-
шен в объеме. Справа на фоне выраженного фиброза 
наблюдалась система полостей неправильной фор-
мы с толстыми стенками. В нижних отделах справа 
наблюдались разнокалиберные полиморфные очаги. 
Слева сохранялась каверна прежних размеров до 
3,5 см с четко сформированными стенками и с ЭК 
в дренирующем бронхе, отмечено уплотнение оча-
гов в легочной ткани и стенок каверны в нижней 
доле (рис. 2).

Врачебной комиссией ПТД пациент переведен на 
паллиативный режим химиотерапии – изониазид 
900 мг, рифампицин 450 мг, ПАСК 12000 мг, офлок-
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сацин 800 мг, капреомицин 1000 мг в/м, циклосерин 
750 мг. При очередной госпитализации в ФГБНУ 
«ЦНИИТ» в июне 2011г. произведено удаление ЭК 
из бронхов слева (срок КББ – 25 месяцев) и уста-
новлен ЭК в правый нижнедолевой бронх, при этом 
прекратилось поступление воздуха в 6, 7, 8, 9, 10 
сегменты правого легкого. Подтвердилась лекар-
ственная устойчивость МБТ ко всем используемым 
в РФ в тот период противотуберкулезным препара-
там, кроме ПАСК, не было сведений о лекарствен-
ной устойчивости к линезолиду и кларитромицину. 
Химиотерапия была изменена, назначена схема: ле-
вофлоксацин 750 мг, ПАСК 10000 мг в/в, циклосе-
рин 750 мг, линезолид 600 мг в/в, кларитромицин 
1000 мг, канамицин 1000 мг в/м). Пациент выписан 
по месту жительства. Искусственный пневмопери-
тонеум был продолжен. 

В феврале 2012 г. пациент срочно госпитализиру-
ется в хирургическое отделение ФГБНУ «ЦНИИТ» 
с эпизодом легочного кровотечения. При рентге-
нологическом исследовании отмечено частичное 
расправление верхней доли правого легкого под 
торакопластикой, нижняя доля правого легкого 
ателектазирована в результате нахождения ЭК 
в н-долевом бронхе справа, каверны в ней не диффе-
ренцируются. В верхней доле левого легкого опре-
делялась каверна 4,0 х 3,3 см с уровнем жидкости, 
при бронхоскопии подтверждается, что источник 
кровотечения расположен в ней. Тотально в обо-
их легких наблюдался фиброз интерстициальных 
структур, рассеянные преимущественно плотные 
очаги. Синусы свободны. В брюшной полости пнев-
моперитонеум. 

Проведена комплексная гемостатическая, гипо-
тензивная терапия. Для остановки кровотечения 
установлен ЭК в верхнезональный бронх слева, 
дренирующий каверну. ЭК в нижнедолевом бронхе 
справа в виду очень хорошего эффекта (закрытие 
всех полостей распада в ателектазированной доле) 
был заменен на новый того же диаметра.

По тяжести состояния (распространенность ту-
беркулезного процесса, резкое снижение вентиля-
ционной способности легких (в том числе за счет 

Рис. 2. Пациент Л., июнь 2010 г. А – Обзорная рентгенография ОГК; Б, В, Г – Аксиальные сканы КТ ОГК, 
легочное окно (описание в тексте). Скан В – в просвете вдолевого бронха слева находится хвостовая часть ЭК
Fig. 2. Patient L., June 2010. A) Plain chest X-ray; B, C, D) Axial chest CT scans, pulmonary window (described in the text) Scan B – in the lumen  
of the longitudinal bronchus on the left there is the tail part of EV

2 ЭК) распространенная бронхиальная обструкция, 
РО2 67 мм рт. ст., РСО2 – 40,5 мм рт. ст., аспирация 
в дыхательные пути крови при кровотечении) от 
хирургической операции было решено воздержать-
ся. В 2012 г. пациент признан инвалидом I группы. 
Несмотря на непрекращающееся лечение в ПТД по 
месту жительства (химиотерапия + 2ЭК + ИПП, 
симптоматическая терапия), у пациента периоди-
чески возникали кровотечения до 50 мл. Установ-
ленный ЭК не препятствует отхождению мокроты 
и крови из блокированного участка легкого, но спо-
собствует его гиповентиляции, что снижает риск 
массивного кровотечения. В январе 2013 г. пациент 
вновь госпитализируется в хирургическое отделе-
ние ФГБНУ «ЦНИИТ» с кровохарканьем. При 
рентгенологическом обследовании наблюдалось 
увеличение каверны в левом легком, появление раз-
новеликих полиморфных очагов. При обследовании 
функции внешнего дыхания ЖЕЛ составляла 61,3%, 
ОФВ1 – 30,2%. Учитывая, что ЭК в правом легком 
находился с июня 2011 г. (19 месяцев) и полости 
в н-доле правого легкого не определялись, решено 
было его удалить, восстановив вентиляцию н-до-
ли правого легкого, что давало функциональные 
возможности для ВАТС резекции участка в-доли 
левого легкого, содержащего каверну. ЭК из левого 
и правого легких были удалены при ригидной брон-
хоскопии перед началом операции. Оперативное 
вмешательство сопровождалось значительными 
трудностями в виду неэффективной однолегочной 
вентиляции – быстрое развитие гипоксии, поэто-
му резекция была проведена на дышащем левом 
легком. При гистологическом исследовании опе-
рационного материала (участок в-доли левого лег-
кого с каверной) – картина фиброзно-кавернозного 
туберкулеза, организующегося геморрагического 
инфаркта легкого, источник кровотечения – эро-
зированный сосуд в стенке каверны. 

Послеоперационный период протекал с выра-
женной реакцией плевры, сохранялась температу-
ра 38оС в течение 12 дней. Рана зажила первичным 
натяжением. Пациенту проводилась химиотерапия 
по схеме линезолид 600 мг в/в, моксифлоксацин 
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400мг, капреомицин 1000мг в/м, пиразинамид 
1500 мг., теризидон 600 мг. В послеоперационном 
периоде схема поддерживалась антибиотиками 
широкого спектра действия, патогенетической и 
симптоматической терапией, продолжался ИПП. 
После операции через месяц ЖЕЛ составила 42,6%, 
ОФВ1 – 28,8%. КУМ и ДНК МБТ выявлялись. Па-
циент выписан для прохождения амбулаторного 
лечения по месту жительства.

В дальнейшем после выписки из стационара хи-
миотерапия проводилась амбулаторно непрерывно. 
К рекомендованному лечению в 2015 г. был добав-
лен перхлозон в дозе 400 мг., отменен через 4 мес. 
из-за плохой переносимости. Поддерживался ИПП 
800,0 мл 1 раз в неделю. При этом практически посто-
янно сохранялось бактериовыделение (КУМ+++).

В 2017 г. госпитализирован в 3-e терапевтическое 
отделение ФГБНУ «ЦНИИТ» для дообследования 
и лечения. Находился на стационарном лечении 
с 20 ноября 2017 г. по 29 июля 2019 г. На момент по-
ступления был установлен диагноз цирротический 
туберкулез легких в фазе инфильтрации, МБТ+; 
ШЛУ МБТ (дефиниции до 2022 г.). Хроническая 
обструктивная болезнь легких, тяжелое течение 
с частыми обострениями. Хронический гепатит С 
неустановленной активности.

При поступлении предъявлял жалобы на кашель 
с серозной мокротой, одышку при нагрузке. При 
аускультации выслушивалось ослабленное дыхание, 
множественные сухие хрипы. Тоны сердца ясные, 
ритмичные, ЧСС 76 в минуту, АД 110/70 мм. рт. ст. 
Живот мягкий, безболезненный. Печень по краю 
реберной дуги, безболезненная. Симптом поколачи-
вания отрицательный. Нервно-психический статус 
без патологических особенностей. 

При КТ ОГК от ноября 2017 г. – состояние после 
оперативного вмешательства (8-ми реберная тора-
копластика справа, резекция С1-2,4 левого легкого. 
Правое легкое уменьшено в объеме, грубая пере-
стройка легочного рисунка по всем его сегментам, 
фиброзные тяжи, различной величины буллы, от-
дельные контурированные очаги. В S6 правого легко-
го и S6 левого легкого определяются сформирован-

Рис. 3. Пациент Л., ноябрь 2017 г. А – Обзорная рентгенография ОГК; Б, В, Г – Аксиальные сканы КТ ОГК, 
легочное окно (описание в тексте)
Fig. 3. Patient L., November 2017. A) Plain chest X-ray; B, C, D) Axial chest CT scans, pulmonary window (described in the text)

ные системы бронхоэктазов, там же полости распада 
(справа – 17х19х21мм и 22х29х54 мм слева. (рис. 3).

В общем анализе крови – эритроциты 5,3 х 1012/л, 
гемоглобин – 154г/л, тромбоциты 202х109/л, лей-
коциты 9,4х109/л, палочкоядерные – 8%, сегмен-
тоядерные 61%, эозинофилы 8%, лимфоциты 18%, 
СОЭ – 34 мм/ч. В биохимическом анализе крови – 
общий билирубин – 7,6 мкмоль/л, АЛТ – 22,7 Ед/л 
(N до 32), АСТ – 28,5 Ед/л (N до 31), ЩФ – 31Ед/л 
(N до 128), ГГТП–79,4 Ед/л (N 7-32), СРБ –1мг/л 
(N до 3), общий белок – 85,9 г/л (N 66 – 87), кре-
атинин  – 84 мкмоль/л (N – 53-115), глюкоза – 
4,4 ммоль/л (N- 4,2-6,4). ЭКГ – ритм синусовый. 
ЧСС – 70 уд в  минуту. Нормальное положение 
ЭОС. Признаки перегрузки правого предсердия. 
ФВД – ЖЕЛ – 62,4%, ОФВ1 – 29,0%, МСВ25 – 11,4%, 
МСВ50 – 8,4%, МСВ75 – 6,8%. Резкое снижение вен-
тиляционной способности легких по смешанному 
типу. Резкая распространенная бронхиальная об-
струкция. ЖЕЛ умеренно снижена. Исследование 
мокроты на МБТ: люминесцентная микроскопия – 
100 КУМ в поле зрения, посев + (BACTEK), посев на 
плотные питательные среды +++. Чувствительность 
МБТ сохранена к моксифлоксацину, линезолиду.

Пациенту был назначен режим химиотера-
пии в  объеме – линезолид 600 мг., бедаквилин 
400 мг/200 мг. по схеме, моксифлоксацин 400 мг., 
теризидон 750 мг. Назначена ингаляционная те-
рапия (небулайзер) – беродуал. Гепатопротектор-
ная терапия – эссенциале форте Н 900 мг., урсодез 
1500 мг. Кардиопротекторная терапия – предуктал 
70 мг., бисопролол 2,5 мг. Продолжилось поддержа-
ние ИПП (начат в 2008 г.). 

Несмотря на проводимое интенсивное лечение, 
туберкулезный процесс оставался активным. Мас-
сивность бактериовыделения несколько уменьши-
лась, посевы мокроты оставались положительными. 
Рентгенологическая динамика была положительная.

В связи с малой эффективностью лечения па-
циенту было предложено участие в клиническом 
исследовании нового режима химиотерапии для 
больных туберкулезом с широкой лекарственной 
устойчивостью возбудителя. С 22.01.2019 г. по 
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23.07.2019 г. пациент участвовал в клиническом 
исследовании по протоколу NC- 007(В — Ра — L), 
принимал Бедаквилин (400 мг. в сутки в течение 
2-х недель, а затем по 200 мг. три раза в неделю 
в течение оставшейся части периода 24-х недель), 
Претоманид 200 мг. в сутки в течение 26 недель), 
Линезолид (доза неизвестна – 600 мг/900 мг. или 
1200 мг). Кроме того, была назначена патогенети-
ческая и симптоматическая терапия (эссенциале 
форте Н 900 мг, мильгамма композитум (бенфоти-
амин 100 мг + пиридоксин100 мг), урсодез 1500 мг). 

В результате применения нового режима хими-
отерапии уже через 1 месяц от его начала при ми-
кроскопии мокроты КУМ не выявлялись, посев на 
жидкую среду был положительным, обнаруживались 
ДНК МБТ. Такая же картина наблюдалась и через 2 
месяца лечения. Через 3 месяца лечения был получен 
положительный посев и выявлена дополнительная 
устойчивость МБТ к бедаквилину. Начиная с 4-го 
месяца и далее, до окончания курса (6 месяцев), все 
результаты бактериологического исследования были 
отрицательными. Переносимость терапии была удов-
летворительная. Жалоб пациент не предъявлял. 

В общем анализе крови на момент окончания 
клинического исследования – гемоглобин 146г/л, 
эритроциты – 4,4 х 1012/л, лейкоциты 5,9 х 109/л, 
тромбоциты 165 х 109/л, эозинофилы 9,9%, лимфо-
циты 22%, СОЭ – 3 мм/ч.

В биохимическом анализе крови: общий били-
рубин – 15,7 мкмоль /л, АЛТ – 129 Ед/л, АСТ – 
67 Ед/л, ЩФ – 38 Ед/л, ГГТП – 36,1 Ед/л, креа-
тинин – 79,9 мкмоль/л, мочевина – 4,7 ммольль/л, 
глюкоза – 3,8 ммоль/л, общий белок – 70 г/л, на-
трий – 129 ммоль/л, калий – 4,6 ммоль/л.

ЭКГ: ритм синусовый. ЧСС 59 ударов в минуту. 
ЭОС S1, S2, ЅЗ. S-тип ЭКГ. Неполная блокада пра-
вой ножки пучка Гиса. Признаки перегрузки пра-
вого предсердия и, возможно, правого желудочка. 
Снижение вольтажа QRS в стандартных отведениях. 
ФВД: ЖЕЛ — 62,4%, ОФВ1 – 31,0%, MCB25 – 13,0%, 
MCB50 – 8,5%, MCB75 – 8,2%. Резкое снижение вен-
тиляционной способности легких по смешанному 
типу. Резко распространенная бронхиальная об-
струкция. ЖЕЛ умеренно снижена.

В виду значительной распространенности тубер-
кулезного процесса, длительного неэффективного 
лечения на предыдущих этапах на врачебной комис-
сии ФГБНУ «ЦНИИТ» было принято решение про-
длить лечение после завершения 6-месячного курс 
лечения В-Pa-L. Пациенту назначен пиразинамид 
1500 мг, циклосерин 750 мг, моксифлоксацин 400 мг, 
линезолид 600 мг на последующие 6 месяцев при 
поддержке ингаляционной, кардиотропной, метабо-
лической, гепатопротекторной терапии и ИПП. На 
фоне лечения возник токсический нефрит. При ис-
следовании мочи по Зимницкому отмечалась гипо-
стенурия (максимальная относительная плотность 
мочи — 1007. Объем мочи более 4,0 л/сут., дневной 
диурез – 1,8 л. мочи, ночной диурез >2,5 л мочи).

Пациент проконсультирован урологом (назначен 
питьевой режим, диуретическое средство раститель-
ного происхождения, препарат, содержащий геспери-
дин+диосмин. Контроль мочи по Зимницкому). КТ 
ОГК от января 2020 г. (на момент окончания курса 
химиотерапии): состояние после 8-ми реберной то-
ракопластики. Уменьшен объем верхней доли пра-
вого гемиторакса. Полисегментарно в обоих легких 
определяется фиброзная легочная трансформация, 
в структуре которой определяются множественные 
разнокалиберные полиморфные очаги, в части кото-
рых определяются включения кальцинации и дефор-
мированные цилиндрические, тракционные и мe-
шотчатые бронхоэктазы. Деформация и обеднение 
легочного рисунка за счет панлобулярной и цетро-
лобулярной эмфиземы с нарушением сосудистого 
русла преимущественно в нижних отделах легких. 
Множественные плевропульмональные сращения, 
в части которых в структуре определяются цилин-
дрические и тракционные бронхоэктазы и включения 
кальцинации. Корни легких деформированы, стенки 
утолщены и инфильтрированы. ВГЛУ и лимфатиче-
ские узлы грудной стенки дифференцируются, не 
увеличены. Выпота в серозных полостях нет. Свежих 
очаговых и инфильтративных изменений легочной 
ткани не выявлено, каверн нет. Аорта и другие круп-
ные сосуды грудной полости в норме. Тень сердца, 
его полостей и стенок не изменена, соответствует 
возрасту. Листок перикарда тонкий (рис. 4).

Рис. 4. Пациент Л., январь 2020 г. А – Обзорная рентгенография ОГК; Б, В, Г – Аксиальные сканы КТ ОГК, 
легочное окно (описание в тексте) 
Fig. 4. Patient L., January 2020. A) Plain chest X-ray; B, C, D) Axial chest CT scans, pulmonary window (described in the text)
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Диагноз на момент окончания курса химиоте-
рапии: цирротический туберкулез легких в фазе 
рассасывания инфильтрации, МБТ(-). ШЛУ МБТ 
(дефиниция 2022 г.). Состояние после 8-ми ребер-
ной торакопластики справа в 2008 г. Состояние 
после BATC комбинированной резекции левого 
легкого по поводу фиброзно-кавернозного тубер-
кулеза, рецидивирующего лёгочного кровотечения 
от 05.02.2013 г. ХОБЛ тяжелое течение с частыми 
обострениями. Хронический вирусный гепатит С. 

После отмены химиотерапии пациенту в ЦНИИТ 
продолжали поддерживать ИПП 800,0 мл. 1 раз в 2 
недели (как патогенетическую терапию и в виду 
сложности его отмены – возникновение болей при 
распускании). Однако в связи с COVID-19 ограни-
чениями и невозможностью длительное время посе-
щать процедуры пневмоперитонеум был распущен. 

Таким образом, непрерывный курс искусственно-
го пневмоперитонеума составил 12 лет за исключе-
нием 24-недельного периода участия в клиническом 
исследовании по протоколу NC-007. От момента 
окончания курса химиотерапии и пневмоперито-
неума пациент продолжает наблюдаться в ПТД по 
месту жительства и в ФГБНУ «ЦНИИТ». Паци-
енту регулярно проводится исследование мокроты, 
общего и биохимического анализа крови, а также 
компьютерная томография органов грудной клетки. 
При КТ ОГК от февраля 2024 г. – состояние после 
8-ми реберной торакопластики справа, резекции 
левого легкого. Правая половина грудной клетки 
деформирована после торакопластики. С  обеих 

сторон отмечаются участки грубого пневмофибро-
за, на фоне которых определяются множественные 
плотные разнокалиберные очаги, участки консоли-
дации со множественными включениями кальция. 
Пневматизация легочной ткани неравномерная 
за счет множественных буллезно-эмфизематоз-
ных вздутий, больше справа. Просветы бронхов 
деформированы. Корни не расширены, тяжисты, 
деформированы за счет фиброзных и послеопера-
ционных изменений, немного подтянуты кверху. 
Органы средостения не смещены. Внутригрудные 
лимфоузлы не увеличены, качественно не изменены. 
Заключение: КТ – картина больших остаточных 
посттуберкулезных изменений в легких в виде гру-
бых фиброзно-очаговых изменений с кальцинацией. 
На момент обследований данных за активный ту-
беркулез не получено (рис. 5). 

В мокроте (февраль 2024 г.) 3-кратно МБТ не 
выявлены. В результате пациенту установлен ди-
агноз: клиническое излечение цирротического 
туберкулеза легких с исходом в большие остаточ-
ные изменения. Состояние после 8-ми реберной 
торакопластики справа в 2008 г. Состояние после 
BATC комбинированной резекции левого лёгкого 
по поводу фиброзно-кавернозного туберкулеза, ре-
цидивирующего лёгочного кровотечения от 2013 г. 
завершившихся 3 КББ, завершившегося 12-летнего 
ИПП. ХОБЛ тяжелое течение с частыми обострени-
ями. Хронический вирусный гепатит С. Следует от-
метить, что на всем протяжении лечения в течение 
многих лет пациент демонстрировал очень высокую 

Рис. 5. Пациент Л., февраль 2024 г. А – Обзорная рентгенография ОГК; Б, В, Г, Д, Е, Ж – Аксиальные сканы 
КТ ОГК, легочное окно (описание в тексте)
Fig. 5. Patient L., February 2024. A) Plain chest X-ray; B, C, D, E, F, G) Axial chest CT scans, pulmonary window (described in the text)
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приверженность к лечению. Родители и супруга па-
циента оказывали всестороннюю поддержку и вся-
чески способствовали выздоровлению. Рекомендо-
вано наблюдение в III группе диспансерного учета 
и санаторное лечение. Пациент устроился на работу. 
Ведет активный образ жизни.

Комментарий

Представленное клиническое наблюдение де-
монстрирует длительное постоянное течение ту-
беркулеза легких (с 2002 по 2019 гг.) у пациента, 
анализируется уникальный многолетний (с 2008 по 
2019 гг.) комплексный подход к контролируемому 
лечению распространенного фиброзно-каверноз-
ного туберкулеза легких с амплификацией лекар-
ственной устойчивости возбудителя до широкой, 
при наличии осложнений и тяжелой сопутствую-
щей патологии. 

В схемах лечения отражен исторический аспект 
изменений химиотерапии туберкулеза – появле-
ние новых препаратов и переход на краткосрочный 
режим. Несмотря на многолетнее малоэффектив-

ное лечение с непрекращающимся бактериовыде-
лением, усилиями коллектива врачей удавалось 
справляться с прогрессированием туберкулеза 
и грозными осложнениями (кровотечения). Четко 
прослежено, что подавление популяции МБТ при 
туберкулезе в основном зависит от химиотерапии, 
ведь на протяжении 11 лет лечения лекарствен-
но-устойчивого туберкулеза не было возможно-
сти назначить полностью адекватную схему (толь-
ко препараты с сохраненной чувствительностью 
к МБТ). Длительная (в течение 12 лет) коллапсо-
терапия, хирургическая коллапсотерапия в виде 
торакопластики, а затем наиболее оптимальные 
варианты установки эндобронхиальных клапанов 
и резекция участка легкого с эрозированным сосу-
дом в каверне позволили сохранить жизнь пациента 
и дождаться появления новых схем противотубер-
кулезных препаратов, чему способствовала высо-
кая приверженность пациента к лечению. Схема 
химиотерапии B-Pa-L продемонстрировала свою 
эффективность в таком сложном и тяжелом случае, 
приведя к излечению туберкулеза и возвращению 
пациента в активную социальную среду. 
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Современный взгляд на патофизиологию кашля 
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Cough ensures cleansing of the upper respiratory tract from foreign particles, mucus, and microorganisms, so a health care 
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Введение

Кашель – это защитный безусловный рефлекс, 
способствующий очищению дыхательных путей 
от патологического секрета и чужеродных веществ. 
Он является одной из самых распространенных жа-
лоб пациентов, заставляющих обратиться к врачу 
[4]. Некоторые больные не воспринимают кашель 
как симптом заболевания, поэтому не обращаются 
к врачу своевременно, что приводит к поздней ди-
агностике заболеваний, ухудшению прогноза и раз-
витию осложнений [14]. 

Систематическая оценка и анализ опублико-
ванных исследований кашля у взрослых показа-

ли, что распространенность данного симптома во 
всем мире составляет 9,6% (кашель более 3 месяцев 
у 7,9%). В Европе (12,7%) и Америке (11%) встре-
чаемость хронического кашля несколько выше, 
чем в Азии (4,4%) и Африке (2,3%) [39]. В Европе 
распространенность хронического кашля также 
отличается в зависимости от региона. Этнические 
или генетические особенности не являются ос-
новной причиной данных различий. Однако такие 
внешние факторы, как урбанизация и особенности 
образа жизни могут частично объяснить региональ-
ные различия в распространенности хронического 
кашля [29, 39]. Распространенность кашля зависит 
не только от экзогенных причин, но и от возраста 
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и пола. Чувствительность кашлевых рецепторов 
повышается в детстве и пубертатном периоде, сни-
жается – в пожилом возрасте. При этом она более 
выражена у женщин, чем у мужчин. В исследовании 
Ebihara S. и соавт., в котором приняли участие 14 
молодых и 12 пожилых некурящих женщин, было 
выявлено, что достоверных различий в пороге 
кашлевого рефлекса в тесте с лимонной кислотой 
между молодыми и пожилыми испытуемыми не 
было. Однако позывы к кашлю были значительно 
менее выражены у пожилых лиц в сравнении с мо-
лодыми [21].

Афферентное звено кашлевого рефлекса
Кашель возникает из-за воздействия раздражите-

лей на сенсорные нервные волокна, которые берут 
начало от двух вагально-сенсорных ганглиев (ярем-
ного и нодозного ганглия), иннервируют глотку, 
гортань, трахею и бронхи. Эти вагально-сенсорные 
нервные волокна отличаются друг от друга по сво-
им анатомическим, эмбриональным, химическим, 
механическим и физиологическим свойствам. Их 
нервные окончания, так называемые кашлевые ре-
цепторы, которые расположены повсеместно в эпи-
телии дыхательных путей, глотки, гортани, трахеи 
и бронхов, активируются механическими и хими-
ческими стимулами, а также высвобождающимися 
медиаторами воспаления (брадикинин, простаглан-
дины и др.). Стимул достигает ствола мозга по Aδ 
и C волокнам блуждающего нерва [9]. 

Кашлевые рецепторы можно разделить на три 
группы по их электрофизиологической конфигу-
рации: волокна Aδ (А-дельта) типа «быстро адапти-
рующиеся (RAR - rapid-adapting mechanoreceptors) 
механорецепторы» и «медленно адаптирующиеся 
(SAR- slow-adapting mechanoreceptors) механоре-
цепторы» и С-волокна. Тела механочувствительных 
нейронов находятся в нодозном ганглии, а С-воло-
кона – в яремном ганглии [41, 43].

«Быстро адаптирующиеся механорецепторы» 
или RAR миелинизированы и проводят потенциа-
лы действия со скоростью 14–23 м/с. Несмотря на 
то, что RAR распространены на протяжении всего 
респираторного тракта, они наиболее представлены 
в крупных дыхательных путях, где быстро реагиру-
ют на механические раздражители, такие как легкое 
прикосновение и гиперинфляция/дефляция легких. 
Считается, что RAR в основном имеют нодозное 
происхождение. Первоначально считалось, что они 
непосредственно активируются химическими сти-
мулами, такими как капсаицин и брадикинин, хотя 
данные стимулы могут косвенно активировать эти 
волокна в результате бронхоконстрикции и гипер-
кринии. RAR обеспечивают защитный кашлевой 
рефлекс даже под воздействием анестезии, так как 
у них очень высокая чувствительность к механиче-
ским раздражителям [8].

«Медленно адаптирующиеся механорецепторы» 
или SAR также являются быстропроводящими 
волокнами нодозного происхождения, чувстви-

тельными к механической стимуляции. Тем не ме-
нее, они менее чувствительны, чем RAR к потоку 
вдыхаемого воздуха в покое. Также они играют 
важную роль в рефлексе Геринга-Брейера. Счи-
тается, что SAR участвуют напрямую в кашлевой 
реакции [8]. 

С-волокна составляют большую часть блужда-
ющего нерва, иннервирующего дыхательные пути. 
Они отличаются от волокон типа Aδ своей нечув-
ствительностью к механической стимуляции. Одна-
ко их активация может происходить при вдыхании 
аллергенов, брадикинина, капсаицина, химических 
раздражителей, гипертонического солевого раство-
ра, озона, провоспалительных медиаторов, сухого 
холодного воздуха и сигаретного дыма. С-волокна 
отвечают за возникновение царапающего, раздра-
жающего, медленно нарастающего кашля («ощуще-
ние позыва к кашлю»). Строгого функционального 
различия между Aδ и C-волокнами не существует, 
кроме того, в недавно проведенных исследованиях 
имеются данные о их взаимодействии между собой 
[9, 14].

Центральная регуляция кашля
Через волокна Aδ и C блуждающего нерва кашле-

вой стимул достигает ствола мозга, главным обра-
зом, ядро одиночного пути. Под влиянием и при 
модуляции центрального пейсмекера, представля-
ющего собой скопление инспираторных и экспи-
раторных нейронов, расположенных в вентрола-
теральной области продолговатого мозга, кашель 
вызывается рефлекторно через моторные нейроны 
[9, 11]. Помимо сенсорных, моторных и когнитив-
ных центров коры головного мозга, в формиро-
вании кашля участвуют и подкорковые области, 
такие как островок и передняя поясная извилина. 
Влияние этих областей мозга, например, коры го-
ловного мозга, можно наблюдать в случае произ-
вольного кашля или его подавления, а также при 
отсутствии кашля во время общей анестезии [16, 
22, 30].

Дискриминационный элемент коркового кон-
троля над кашлем дает пациенту возможность 
оценки кашлевого раздражителя, а именно его 
интенсивность. Аффективный элемент оценива-
ет результат кашлевой реакции (например, «как 
я себя чувствую?») и, таким образом, может спо-
собствовать подавлению или усилению мотор-
ного компонента кашля. Когнитивное осознание 
раздражителя может вызывать позывы к кашлю 
(например, «голод вызывает аппетит»). Несмо-
тря на возникновение данных сенсорных пере-
живаний, которые можно охарактеризовать как 
премоторная фаза кашля, не все позывы сопро-
вождаются появлением кашля. Более того, не 
все прямые раздражения кашлевых рецепторов 
способствуют переходу кашлевых позывов в на-
стоящий кашель, что связано с подавляющим воз-
действием коры больших полушарий. Mazzone 
S.B. и соавт. в своем исследовании выявили ак-
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тивацию корковых и подкорковых областей во 
время индуцированных капсаицином позывов 
к кашлю при магнитно-резонансной томографии 
головного мозга. Причем зоны активации отли-
чались у здоровых лиц и пациентов с хрониче-
ским кашлем, а порог кашля, индуцированного 
капсаицином у женщин, был значимо ниже, чем 
у мужчин. Воздействие капсаицина вызывало ак-
тивацию многих зон головного мозга, в том числе 
в соматосенсорной, премоторной, префронталь-
ной, лимбической и мозжечковой областях. Повы-
шенная активность билатерально распределялась 
в первичной сенсорной коре и распространялась 
на первичную моторную кору (S1/M1), верхние 
височные извилины (область Бродмана (BА) 22, 
42 и 38), орбитофронтальную кору (BA 11), пе-
реднюю часть средней поясной коры (BА 24/32), 
нижнюю (BА 47) и среднюю (BА 10 справа и BА 9 
слева) лобные извилины, островок (BА 13) и моз-
жечок. Односторонние активации были ограниче-
ны правой нижней теменной долей (BA 40). Была 
выявлена   умеренная корреляция между импера-
тивными позывами к кашлю и изменениями сиг-
налов в левой средней лобной извилине и левом 
полушарии мозжечка. Все другие области мозга, 
в которых наблюдалась активация, вызванная 
капсаицином, плохо коррелировали с позывами 
испытуемого [34]. 

Эфферентное звено кашлевого рефлекса
Основной функцией кашля является привле-

чение высокоскоростного воздушного потока для 
очистки дыхательных путей. Поток воздуха при 
кашле создается за счет сокращения экспиратор-
ных мышц при закрытой голосовой щели, что соз-
дает высокое положительное давление в подсвя-
зочном пространстве. Кашлевой акт начинается 
с глубокого вдоха (инспираторная фаза), за кото-
рым следует полное закрытие голосовой щели, что 
позволяет значительно повысить давление в под-
связочном пространстве (компрессионная фаза). 
Далее следует быстрое открытие голосовой щели 
(экспираторная фаза), через которую под давле-
нием с высокой скоростью выходит воздух, захва-
тывающий с собой инородные тела, пыль, слизь 
и т.д. [2, 31]. 

Приступы изгнания, возникающие после одно-
кратного вдоха, также включаются в определение 
кашля. Начало кашля сопровождается сильным 
вдохом, за которым следуют множественные выбро-
сы во время уменьшения объема выдоха. Экспуль-
сивное событие, возникающее после первоначаль-
ной кашлевой экспираторной последовательности, 
характеризуется повторным закрытием голосовой 
щели, компрессионной фазой такой же продолжи-
тельности, за которой следует быстрое открытие 
голосовой щели, и фазой пикового экспираторно-
го потока воздуха, который обычно меньше, чем 
начальный эпизод, однако он повторно ускоряет 
экспираторный поток воздуха. Паттерн множе-

ственных экспульсивных явлений за один вдох был 
назван повторным ускорением кашля. Увеличение 
интенсивности кашлевого стимула вызывает уве-
личение числа повторных кашлевых ускорений на 
одном вдохе [31].

Преимущество экспульсивных событий с по-
вторным ускорением кашля после вдоха заклю-
чается в  повторяющихся сдвигающих усилиях, 
воздействующих на дыхательные пути. Началь-
ная фаза ускорения потока воздуха на выдохе при 
кашле создает силы сдвига, смещающие материал 
со стенок бронхов. Повторные приступы изгнания 
способствуют движению частиц к выходу из дыха-
тельных путей. Временное повторное закрытие го-
лосовой щели позволяет подсвязочному давлению 
снова увеличиваться, тем самым создавая новые 
силы сдвига при повторном открытии голосовой 
щели. Этот механизм поддерживает движение 
материала к отверстию дыхательных путей без 
прерывания фазы вдоха, избегая повторного при-
крепления материала к стенке дыхательных путей 
и поддерживая необходимый диаметр просвета. 
Следовательно, измерение ускорения объема вы-
дыхаемого воздуха и его пиковой скорости при 
кашле может использоваться для оценки эффек-
тивности и силы кашля, так как скорость воздуш-
ного потока прямо пропорциональна сдвигающей 
силе, смещающей материал со стенок респиратор-
ного тракта [31]. 

Роль ионных каналов переходных рецептор-
ных потенциалов, N-метил-D-аспартата и ре-
цепторов γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) в 
кашлевых рефлексах

TRP-каналы (TRP – Transient receptor potential, 
транзиторный рецепторный потенциальный канал), 
а именно TRPV (ваниллоидные) и TRPA (анкири-
новые), являются неотъемлемой частью защитных 
механизмов дыхательных путей при воспалении. 
Однако они же участвуют в возникновении брон-
хоспазма, кашля, гиперреактивности кашлевых ре-
цепторов, лейкоцитарной инфильтрации, а также 
гиперпродукции слизи и цитокинов [3]. Снижение 
возбудимости сенсорных нервных волокон у па-
циентов с хроническим кашлем, ингибирование 
взаимодействия между сенсорными нервными во-
локнами, опосредующими кашель, и нейронами на 
центральном уровне, а также модуляция кашлевых 
рецепторов путем блокирования TRPV1, TRPA1 
и N-метил-D-аспартата (NMDA) и/или стимуляции 
ГАМК-рецепторов являются потенциальными фар-
макологическими мишенями для новых стратегий 
лечения хронического кашля.

Ионные каналы TRPV1, TRPV4, TRPA1 
и  TRPM8, экспрессируются на клеточных мем-
бранах нервных волокон и нейронов. Активация 
рецепторов TRPV1 и TRPA1 приводит к повыше-
нию возбудимости вагально-сенсорных нервных 
волокон с запуском кашлевого рефлекса. Проти-
вокашлевое действие ментола предполагает сти-
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муляцию TRPM8-рецепторов, которые подавляют 
кашлевой рефлекс [7, 8]. 

Аллергический, вирусный и бактериальный 
риносинусит могут вызывать кашель, хотя нос 
и пазухи не иннервируются афферентными волок-
нами блуждающего нерва. Классический предпо-
лагаемый патомеханизм – стекание слизи в глотку 
и гортань (синдром постназального затека) с ак-
тивацией имеющихся там кашлевых рецепторов. 
Предпочтительная на сегодняшний день гипотеза – 
это активация сенсорных нервных волокон трой-
ничного нерва слизистой оболочки носа и пазух, 
которые влияют на порог центрального кашлевого 
рефлекса. Тригеминальные сенсорные нервные во-
локна могут как усиливать, так и облегчать кашель. 
Интраназально применяемые ментол, эвкалипт 
и  камфора оказывают успокаивающее действие 
на ионные каналы TRPM8 (меластатиновые), ко-
торые могут активироваться переходным рецеп-
торным потенциалом [36]. Глотка имеет вагальную 
и афферентную иннервацию через глоссофаринге-
альный и тройничный нервы [38]. Воспалительные 
процессы с высвобождением медиаторов приводят 
не только к повышению возбудимости нейронов 
и активации сенсорных нервных волокон, но и к их 
фенотипическим различиям из-за измененной экс-
прессии генов, связанной с пластичностью нейро-
нов [27]. 

N-метил-D-аспартатные (NMDA) рецепторы – 
это катионные каналы на клеточной мембране нерв-
ных клеток, активируемые глутаматом. Dicpinigaitis 
P.V. и соавт. в своем исследовании выявили, что бло-
катор NMDA-рецепторов мемантин значительно 
снижает кашлевую чувствительность к капсаицину 
у здоровых лиц. Однако у пациентов с ОРВИ чув-
ствительность к капсаицину была заметно повыше-
на, и ингибирование чувствительности кашлевого 
рефлекса мемантином по сравнению с плацебо не 
достигало статистической значимости. Этими же 
авторами сравнивалась степень противокашлевого 
эффекта мемантина, декстраметорфана и кодеина 
у морских свинок. Мемантин и кодеин были сопо-
ставимы по эффективности и силе действия, но оба 
превосходили декстрометорфан по чувствительно-
сти кашлевого рефлекса после ингаляций лимонной 
кислоты [17]. 

ГАМК является важным нейромедиатором, при 
этом сама ГАМК и ГАМК-рецепторы широко рас-
пространены в ЦНС и периферической нервной 
системе. Dicpinigaitis P.V. и соавт. оценивали эффек-
тивность баклофена, агониста ГАМК-рецепторов, 
в отношении купирования кашля, вызванного инги-
биторами АПФ. Так, четырехнедельный курс перо-
рального приема баклофена в низкой дозе оказывал 
выраженный противокашлевой эффект [19]. Также, 
14-дневный курс перорального приема баклофена 
(10 мг три раза в день) подавил капсаицининду-
цированный кашель, при этом эффект сохранялся 
в течение двух недель [18]. 

Роль медиаторов воспаления в кашлевом реф-
лексе

Воспалительные медиаторы, такие как тахикини-
ны, брадикинин и простагландины, которые часто 
вырабатываются при вирусных или бактериальных 
инфекциях слизистой оболочки дыхательных путей, 
могут повышать возбудимость сенсорных волокон 
блуждающего нерва через различные механизмы. 
Вышеуказанные медиаторы также могут оказывать 
прямое сенсибилизирующее действие на кашле-
вые рецепторы дыхательных путей, инициировать 
и усиливать кашель [7].

Брадикинин, влияющий на проницаемость со-
судистой стенки и развитие болевых ощущений, 
играет ключевую роль в развитии кашля, в осо-
бенности при инфекционном воспалении верхних 
дыхательных путей. Он оказывает прямое воздей-
ствие на C-волокна через В2-рецепторы, а также 
усиливает выработку гистамина, простагландина 
Е2, тромбоксана А2 и лейкотриенов С4 и D4. Лей-
котриены, в отличие от гистамина, действуют на 
крупные бронхи и TRP-рецепторы, обеспечивая их 
фосфорилирование, что способствует снижению 
порога чувствительности кашлевого рефлекса. Ги-
стамин воздействует на С-волокна, но мелких брон-
хов, более того, он является бронхоконстриктором. 
Особую роль в возникновении кашля из 4 видов 
гистаминовых рецепторов играют H1-рецепторы, 
преимущественно расположенные в эндотелии 
и гладких мышцах бронхов [10]. 

Опиаты также играют существенную роль в по-
давлении кашля и используются для его лечения 
с древнейших времен. Они действуют через 4 груп-
пы опиоидных рецепторов – мю, дельта, каппа и но-
цицепторы. В кашлевом центре отмечается доста-
точно высокая концентрация опиатных рецепторов, 
и при их активации возникает кашель или болевой 
синдром, сопровождающий кашель. Причем моду-
ляция данных рецепторов является физиологичной, 
так как в организме постоянно происходит выработ-
ка и поддержание определенного уровня опиатных 
пептидов и рецепторов к ним, оказывающих регули-
рующее влияние на болевые ощущения и ряд дру-
гих процессов. К сожалению, экзогенное введение 
опиоидов ограничивается серьезными побочными 
реакциями, такими как зависимость, привыкание, 
угнетение дыхания и др. [35].

Lee S.P. и соавт. в своем исследовании сравни-
ли эффективность и безопасность кодеина и  ле-
водропропизина у взрослых пациентов с хро-
ническим кашлем. По данным шкал ВАШ, CSS 
(Cough Severity Score) и LCQ (Leicester Cough 
Questionnaire) эффект от лечения кодеином после 
2-х недельного курса оказались более выраженным, 
чем при терапии леводропропизином. Разрешение 
кашлевого синдрома наступало раньше в группе, 
принимавшей кодеин. Средняя разница в купирова-
нии кашля между двумя группами лечения состави-
ла 4 дня. У пациентов с синдромом кашля верхних 
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дыхательных путей кодеин значительно уменьшал 
тяжесть кашля и улучшал качество жизни. У паци-
ентов с бронхиальной астмой статистически значи-
мого улучшения качества жизни не наблюдалось. 
Кроме того, кодеин значительно улучшал общие 
показатели LCQ и физической области LCQ у па-
циентов с идиопатическим кашлем. Однако побоч-
ные эффекты при терапии кодеином встречались 
гораздо чаще (44,4%), чем при лечении леводро-
пропизином (14,0%). Из 20 пациентов с побочными 
эффектами, связанными с кодеином, 4 прекратили 
лечение. Наиболее частыми нежелательными ре-
акциями были сонливость (15,6%), головная боль 
(11,1%), желудочно-кишечные нарушения, в част-
ности, запор (11,1%) и диспепсия (11,1%) [32]. 

Гиперчувствительность кашлевого рефлекса
Повышение чувствительности кашлевых рецеп-

торов в периферических афферентах при воспали-
тельных процессах и/или изменение в центральной 
нервной системе может привести к гиперчувстви-
тельности кашлевого рефлекса. При центральной 
гиперчувствительности основную роль играют ней-
ронные изменения, так называемая пластичность 
кашлевого рефлекса, о точных механизмах моле-
кулярной патофизиологии которой известно мало. 
В возникновении гиперчувствительности кашле-
вого рефлекса предполагается участие нейронных 
TRP-каналов (TRPV1 и TRPA1) и АТФ-триггер-
ных P2-пуриновых рецепторов P2X3 (P2x-purine 
receptors). Было продемонстрировано увеличение 
экспрессии TRPV1 в нервных волокнах у пациентов 
с хроническим кашлем, TRPV1 и TRPA1 в нейро-
нах после вирусной инфекции, а также противо-
кашлевое действие антагонистов рецепторов P2X3 
(например, MK 7264. Gefapixant). Нейрональные 
изменения могут происходить на разных уровнях 
дуги кашлевого рефлекса: периферические аффе-
ренты (TRPV1, TRPV4, TRPA1 и P2X3), ганглии, 
подкорковые и/или корковые структуры (опиоид-
ные рецепторы, гистаминовые рецепторы 1, ГАМК 
или NMDA рецепторы). Однако новые фармаколо-
гические вещества, блокирующие TRPV1 и TRPA1, 
кроме P2X3, не оказывают клинически значимого 
противокашлевого действия [12, 13]. Результаты 
клинических исследований подтверждают пред-
положение о гиперчувствительности нейронов 
кашлевого рефлекса, поскольку все эффективные 
противокашлевые препараты, такие как опиоиды, 
габапентин, прегабалин и антагонисты рецепто-
ров P2X3, обладают нейромодулирующими свой-
ствами [6, 20, 40]. Сегодня гиперчувствительность 
кашлевого рефлекса клинически рассматривается 
как причина хронического идиопатического или 
рефрактерного кашля при таких заболеваниях, как 
бронхоэктазы, ГЭРБ, риносинусит, ХОБЛ, бронхи-
альная астма, эозинофильный бронхит и легочный 
фиброз [1, 23].

В клинических исследованиях, проведенных 
у пациентов с хроническим кашлем, причина кашля 

оставалась неясной до 46% случаев, несмотря на вы-
полнение всех диагностических мероприятий [24]. 

Пациенты с высокой чувствительностью кашле-
вого рефлекса часто предъявляют жалобы на ка-
шель при вдыхании дыма, холодного и/или сухого 
воздуха, запаха духов или при телефонном разгово-
ре и длительной речи (например, у учителей). Чув-
ствительность кашлевого рефлекса повышается при 
большинстве респираторных и некоторых не респи-
раторных заболеваний, сопровождающихся кашлем. 
Она может снизиться самопроизвольно через 14 
дней в случае ОРВИ, после прекращения приема 
ингибиторов АПФ или при достижении контроля 
над бронхиальной астмой, уменьшении воспале-
ния верхних дыхательных путей или лечении га-
строэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). 
Кашель с постоянно повышенной чувствительно-
стью кашлевого рефлекса называется хроническим 
рефрактерным или хроническим идиопатическим 
кашлем (ХРК, ХИК) [26].

До конца неизвестно, почему лишь небольшая 
часть пациентов с гастроэзофагеальным рефлюксом, 
бронхиальной астмой, синуситом страдает хрони-
ческим кашлем. Возможной гипотезой для объяс-
нения является то, что у этих больных изначально 
повышена периферическая и/или центральная чув-
ствительность кашлевого рефлекса. В дальнейшем 
кашель уже вызывается низкопороговыми термиче-
скими, химическими или механическими раздражи-
телями. Например, данные пациенты кашляют из-за 
физиологических эпизодов рефлюкса или незначи-
тельного загрязнения воздуха. В провокационном 
тесте с капсаицином кашель вызывался при вдыха-
нии концентрации 1-10 мкмоль/мл препарата, в то 
время как здоровые лица переносят концентрацию 
до 500 мкмоль/мл [28].

Если терапия основного заболевания устраняет 
другие симптомы заболеваний верхних дыхатель-
ных путей, бронхиальной астмы, ГЭРБ, но кашель 
сохраняется, данное явление называется хрониче-
ским рефрактерным кашлем (ХРК). Хронический 
рефрактерный кашель, вызванный двумя или более 
заболеваниями (например, хроническим синуситом 
и ГЭРБ), может длительно сохраняться несмотря 
на то, что данные заболевания были своевременно 
диагностированы и лечились соответствующим об-
разом. Если причина хронического кашля не была 
выявлена, несмотря на выполнение алгоритма ди-
агностики, то речь идет о хроническом идиопати-
ческом кашле (ХИК) вследствие повышения чув-
ствительности кашлевого рефлекса. 

Большинство пациентов с ХРК и ХИК – женщи-
ны (чаще после менопаузы), соотношение женщин 
и мужчин 2:1. Пациенты с ХИК имеют большую 
медианную продолжительность кашля (72 месяца 
против 24 месяцев), чаще сообщают об инфекции 
верхних дыхательных путей в качестве первона-
чального триггера кашля (48% против 24%) и имеют 
значительно более низкий кашлевой порог в ответ 
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на капсаицин (логарифм концентрации капсаици-
на, необходимой для того, чтобы вызвать пять или 
более приступов кашля – 0,009 против 0,592) [25]. 
Macedo P. и соавт. в своем исследовании сравнивали 
продолжительность кашля, уровень FeNO (фракция 
оксида азота) в выдыхаемом воздухе, чувствитель-
ность к капсаицину, а также биопсийные материалы 
бронхов у 2-х групп пациентов: с хроническим объ-
яснимым и хроническим идиопатическим кашлем. 
Они выявили, что пациенты с ХИК имели большую 
продолжительность кашля, более низкий уровень 
оксида азота в выдыхаемом воздухе и более высокую 
чувствительность к капсаицину. При гистологиче-
ском исследовании биопсийного материала было вы-
явлено, что у пациентов с ХИК базальная мембрана 
была утолщена в большей степени, чем у пациентов 
с объяснимым кашлем. Однако в обеих группах во 
всех 100 исследованных биоптатах отмечалось уве-
личение толщины базальной мембраны, гиперплазия 
бокаловидных клеток, гипертрофия подслизистых 
желез с разной степенью нейтрофильной, эозино-
фильной и лимфоцитарной инфильтрации. Авторы 
предположили, что данный феномен происходит 
в результате травмирования слизистой оболочки 
дыхательных путей вследствие хронического кашля, 
вызывая фиброз их стенок, острое или хроническое 
воспаление. Также имелась обратная зависимость 
между степенью нейтрофильного воспаления в биоп-
тате и продолжительностью кашля [33].

ХИК и ХРК, вызванные афферентной гиперчув-
ствительностью кашлевого рефлекса, можно рас-
сматривать как нейропатию кашлевого рефлекса, 
сравнимую с нейропатией болевого рефлекса [15]. 
Нейропатия может быть вызвана воспалением, ин-
фекцией или аллергией, чаще верхних дыхательных 
путей, особенно гортани [42].

Ryan N.M. и соавт. описали 2 клинических случая, 
в которых хронический идиопатический кашель 
был связан с нейропатией нерва Арнольда (ушная 
ветвь блуждающего нерва). В обоих случаях кашель 
был вызван механической стимуляцией наружного 

слухового прохода и сопровождался другими нейро-
патическими проявлениями, такими как першение 
в горле (парестезия гортани) и кашель, вызванный 
воздействием некашлевых триггеров, таких как 
холодный воздух и прием пищи (так называемая 
аллотуссия). Эти признаки указывают на нейропа-
тическое происхождение кашля. Причем лечение 
габапентином значительно уменьшало выражен-
ность кашлевого синдрома. Описанные наблюдения 
подтвердили появившуюся концепцию о том, что 
сенсорная нейропатия блуждающего нерва может 
лежать в основе многих случаев ХРК или ХИК [37]. 

Заключение

Основной функцией кашля является удаление 
инородных частиц и слизи из дыхательных путей. 
Если кашель в полной мере выполняет данную 
функцию, он называется физиологическим. Обыч-
но он самостоятельно проходит при излечении ос-
новного заболевания. В некоторых случаях кашель 
перестает выполнять защитную функцию, изнуряет 
пациента, значительно снижая качество жизни. Та-
кой кашель называется патологическим. Часто он 
обусловлен повышением чувствительности кашле-
вых рецепторов [5]. 

Хронический кашель представляет для отдельно-
го пациента проблему, связанную с возникновением 
социальной изоляции, так как окружающие часто 
воспринимают кашляющего человека как распро-
странителя инфекции. Более того, хронический 
кашель может осложняться недержанием мочи 
(у  женщин), конъюнктивальными экхимозами, 
эпистаксисом, гастроэзофагеальным рефлюксом, 
переломами ребер, эмфиземой средостения, кашле-
вым обмороком, эпиприпадками, разрывами мышц 
брюшного пресса и т.д. [27].

Для системы здравоохранения кашель представ-
ляет огромную социально-экономическую пробле-
му, связанную с высокими прямыми и косвенными 
затратами.
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Введение

Сахарный диабет (CД) и заболевания щитовид-
ной железы (ЗЩЖ), в том числе аутоиммунного 
генеза, являются наиболее распространенными со-
четанными взаимовлияющими эндокринными нару-
шениями, встречающимися в клинической практике 
[32, 48]. Сочетание этих патологий рассматривается 
как неблагоприятный клинический признак. Нару-
шение в гомеостазе глюкозы при сахарном диабете 
воздействует на структурно-функциональное состо-
яние щитовидной железы, вызывает в ней развитие 
дистрофических, склеротических и атрофических 
процессов. В то же время при нарушении функции 

ЩЖ гиперпродукция тиреоидных гормонов спо-
собствует развитию гипергликемии, а гипотиреоз 
сопровождается сниженным уровнем продукции 
глюкозы печенью. Одновременное заболевание 
сахарным диабетом и туберкулезом создает пред-
расположенность к развитию нарушений функции 
щитовидной железы [9, 13]. При одновременном 
течении СД 2 типа и гипотиреоза в три раза увели-
чивается риск тяжелой нефропатии и ретинопатии. 
Инсулинорезистентность и гиперинсулинемия при 
СД 2 типа провоцируют усиление клеточной проли-
ферации в ЩЖ, что в дальнейшем может привести 
к появлению узловых образований и рака ЩЖ, осо-
бенно у пожилых пациентов [19, 24, 35]. 
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Исследований у пациентов с тройной патологи-
ей «СД + ЗЩЖ + туберкулез» мало [8, 9, 12, 37]. 
Описываются единичные клинические случаи [41], 
эпидемиологические исследования отсутствуют. 
Проблема чаще рассматривается в аспекте неже-
лательных реакций (НР) на противотуберкулезные 
препараты, способные вызвать гипотиреоз (этиона-
мид, протионамид, ПАСК, тиоуреидоиминометил-
пиридиния перхлорат (перхлозон)), либо препара-
ты, снижающих (рифампицин) или усиливающих 
(этионамид, протионамид) гипогликемический эф-
фект антидиабетических средств, либо препаратов, 
увеличивающих риск развития НР у больных сахар-
ным диабетом в зависимости от тяжести заболева-
ния и степени гликемии (изониазид, рифампицин, 
пиразинамид, этамбутол) [1, 16, 20, 23, 29, 38, 51]. 
При этом высокая частота встречаемости комплекс-
ной патологии объясняется общими механизмами 
возникновения и развития иммунометаболических 
и эндокринных нарушений. В настоящем исследо-
вании объединены имеющиеся эпидемиологиче-
ские данные в отношении как сочетанной патологии 
«СД + заболевания ЩЖ», так и «СД + заболевания 
ЩЖ + туберкулез».

Сочетание сахарного диабета и заболеваний 
щитовидной железы

Согласно данным Международной диабетиче-
ской федерации, численность больных с СД в мире 
в 2021 г. составила 529 млн., и к 2050 г. она возрастет 
до 1,3 миллиарда человек [40]. В России, по данным 
Федерального регистра СД, на 01.01.2023 г. на дис-
пансерном учете состояло 4962762 человека (3,42% 
населения). Реальная численность пациентов с СД 
в РФ по расчетам составляет не менее 11-12 млн. че-
ловек (около 7% населения), из них число больных 
с СД 2 типа в 16,5 раз превышает число больных 
с СД 1 типа [2]. Только за период с 2021 по 2022 гг. 
прирост пациентов с СД составил 15% [4]. Тирео-
идная патология занимает второе место по распро-
страненности среди эндокринопатий после СД. По 
данным мировой статистики, в йодонасыщенных 
регионах гипертиреоз наблюдается в 0,2-1,3% случа-
ев, а гипотиреоз составляет 1-2%, повышаясь до 7% 
у лиц в возрасте от 85 до 89 лет [48]. В Российской 
Федерации распространенность гипотиреоза (в том 
числе и с йодной недостаточностью) в 2018 соста-
вила 446, тиреоидита – 428, тиреотоксикоза – 132 
на 100 тыс. населения [14]. 

Патология щитовидной железы диагностиру-
ется у 11-30% больных СД 1-го или 2-го типа [30, 
32]. Среди больных СД 1 клинически выраженные 
и субклинические формы гипотиреоза и гипертире-
оза наблюдаются в 30-36% [7, 21, 42], аутоиммунные 
заболевания щитовидной железы – в 10-30% об-
щей популяции [13, 31]. Распространенность ЗЩЖ 
у больных СД 2 типа варьируется в разных иссле-
дованиях от 5,5% до 75%, чаще 10-24% [22, 30, 42]. 

Отмечается, что СД является одним из факторов 
риска развития дисфункции ЩЖ. Пациенты с ти-
реоидной дисфункцией также имеют повышенный 
риск развития диабета как 1, так и 2 типов [26]. Ти-
реоидная дисфункция может предшествовать СД, 
развиваться с ним одновременно или появиться на 
фоне уже существующего СД.

Субклинический гипотиреоидизм является наи-
более распространенным типом диабетического 
расстройства ЩЖ [47, 50], примерно у 15% больных 
СД наблюдается манифестная форма, у 10% – суб-
клиническая форма гипотиреоза [27]. 

Таким образом, при сахарном диабете повышает-
ся встречаемость тиреоидной дисфункции, и нао-
борот. Эпидемиологическая статистика достаточно 
высокая, однако приходится учитывать тот факт, 
что число зарегистрированных случаев не отражает 
всех масштабов проблемы. 

Сочетание сахарного диабета, заболеваний 
щитовидной железы и туберкулеза

В литературе достаточно подробно рассматрива-
ются вопросы, связанные с распространенностью 
сочетанной патологии «туберкулез + СД» или «ту-
беркулез + ЗЩЖ».

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, число больных туберкулезом с СД в 2021 г. 
составило 0,4 млн. [54] и продолжает увеличиваться. 
У этой категории больных констатируются более 
длительное и менее эффективное лечение тубер-
кулеза и более высокий риск летальности. Уровень 
смертности, по данным разных авторов, у больных 
с сочетанием СД и туберкулеза увеличивается 
в 1,6-3,8 раза по сравнению с больными туберкуле-
зом [28, 52]. У таких коморбидных больных частота 
распространенности туберкулеза с множественной 
лекарственной устойчивостью возбудителя может 
значительно (до 97%) превышать аналогичный по-
казатель пациентов с туберкулезом [49]. Среди этой 
когорты различаются пациенты, заболевшие тубер-
кулезом на фоне СД (1), и пациенты, заболевшие 
СД на фоне туберкулеза (2). Численность первой 
группы значительно превышает вторую [56]. 

СД считается одним из основных факторов риска 
повышенной восприимчивости к инфекции и ре-
активации туберкулеза [17, 18, 34, 39, 46]. Забо-
леваемость туберкулезом больных СД, по данным 
литературы, в 2-5 раза выше, чем заболеваемость 
туберкулезом лиц без СД, риск развития туберку-
леза на фоне СД повышается в 1,5-7,8 раз [6, 15, 53]. 
Одновременное выявление СД и туберкулеза чаще 
всего предполагает, что под влиянием туберкулеза 
обострился скрыто протекавший СД или тубер-
кулезный процесс способствовал развитию СД на 
фоне предшествующей гипергликемии [36, 55].

Показано, что распространенность туберкулеза 
как вторичного заболевания среди пациентов с СД 
колеблется от 0,38 до 14%, а общая медианная гло-
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бальная распространенность составляет 4,1% [44, 
53, 55]. Распространенность туберкулеза органов 
дыхания среди больных СД 1 типа в 10 раз пре-
вышает распространенность туберкулеза органов 
дыхания среди больных с СД 2 типа в соответству-
ющих контингентах. Распространенность сахарного 
диабета 1 типа среди больных туберкулезом органов 
дыхания и лиц, излеченных от него, в 6,8 раза выше, 
чем среди населения. Распространенность сахарного 
диабета 2 типа среди больных туберкулезом органов 
дыхания и лиц, излеченных от него, существенно 
не отличается от населения в целом, но поскольку 
сахарный диабет 2 типа составляет более 90% всех 
случаев сахарного диабета, в группе пациентов с со-
четанной патологией преобладает число больных 
туберкулезом и СД 2 [5]. 

Распространенность СД как вторичного заболе-
вания среди больных туберкулезом колеблется от 
1,9 до 45%, общая медианная глобальная распро-
страненность составляет 16% (в различных иссле-
дованиях толерантность к глюкозе обнаружена 
у 10,4% и диабет у 8,6-30% больных туберкулезом). 
Риск развития СД на фоне активного туберкулез-
ного процесса повышается в 2-4 раза [33, 44, 53, 55].

Распространенность структурно-функциональ-
ных изменений щитовидной железы у больных 
туберкулезом легких (в том числе на фоне лече-
ния потенциально тиреотоксичными противоту-
беркулезными препаратами) может составлять, по 
данным литературы, от 2 до 84,4% [1, 3, 11, 43, 51]. 
Эта статистика ассоциирована в основном с разви-
тием вторичной тиреоидной дисфункции на фоне 
туберкулеза, а также туберкулеза как вторичного 
заболевания, развившегося на фоне тиреоидной 
дисфункции. Локальное туберкулезное пораже-
ния щитовидной железы встречается всего лишь 

в 0,1-1,1% случаев среди всех видов тиреоидной 
патологии [9]. 

У больных туберкулезом легких поражение щи-
товидной железы наиболее часто встречается в фор-
ме эутиреоидного синдрома [45] или гипотиреоза 
[25]. В ретроспективном когортном исследовании 
с участием более 39 000 больных туберкулезом и ги-
потиреозом за период 2000-2017 гг. показано, что 
риск развития туберкулеза у больных гипотиреозом 
был в 2,91 раза выше, чем у лиц без гипотиреоза, 
а риск развития гипотиреоза у лиц с туберкулезом 
был в 2,1 раз выше, чем у лиц без туберкулеза. При 
этом частота развития туберкулеза на фоне гипо-
тиреоза достигала 5,9%, тогда как частота развития 
гипотиреоза у лиц с туберкулезом, даже на фоне 
4-недельного лечения противотуберкулезными 
препаратами, составила всего 1,1% [25]. На фоне 
противотуберкулезного лечения частота выявле-
ния гипотиреоза может увеличиваться в 6 раз [45]. 
В этом же исследовании продемонстрировано, что 
у больных гипотиреозом одним из наиболее частых 
факторов риска развития туберкулеза был сопут-
ствующий СД (вероятность увеличивалась в 3,46 
раз) [25]. По некоторым данным, частота встречае-
мости СД в группе больных туберкулезом, сочетан-
ным с ЗЩЖ, составляла 50% [45]. Показано, что 
среди пациентов с сочетанной патологией туберку-
леза и сахарного диабета тиреоидная дисфункция 
выявлялась в 50% случаев [37].

Таким образом, проблема сложной коморбидно-
сти «туберкулез + СД + ЗЩЖ» нуждается в более 
тщательном научно-клиническом анализе, учиты-
вая сложные механизмы нарушений, отягощающих 
взаимное течение этих трех нозологий и влияющих 
на особенности клиники, эффективность лечения 
и исход туберкулезного процесса.
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