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Диагностика туберкулеза у детей с хроническими 
неспецифическими заболеваниями легких  
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Цель исследования: определить наиболее значимые параметры в диагностике туберкулеза у детей с ХНЗЛ для формиро-
вания групп высокого риска по заболеванию туберкулезом.

Материалы и методы исследования. В исследование было включено 236 детей, которые были разделены на три группы: 
группа ТБ+ХНЗЛ – 65 детей с первичным туберкулезом и сопутствующим хроническим неспецифическим заболеванием 
органов дыхания, группы ТБ – 93 ребенка с туберкулезом органов дыхания в активной фазе и группа 78 детей и подростков 
с хроническими неспецифическими заболеваниями органов дыхания без туберкулеза, но инфицированных МБТ.

Результаты. ХНЗЛ увеличивают риск более раннего развития туберкулеза у детей. Впервые доказана эффективность 
IGRA тестов и пробы с АТР для выявления туберкулеза у детей, инфицированных МБТ как с ХНЗЛ аллергического, так 
и инфекционно-воспалительного генеза.

Ключевые слова: дети, туберкулез, хронические неспецифические заболевания легких, аллерген туберкулезный рекомби-
нантный, Манту, Диаскинтест, IGRA-тесты.
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Diagnosis of Tuberculosis in Children with Chronic Non-Specific Lung Diseases
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The objective: to determine the most significant parameters in the diagnosis of tuberculosis in children with chronic non-specific 
lung diseases in order to form groups facing a high risk of developing tuberculosis.

Subject and Methods: 236 children were enrolled in the study, who were divided into three groups: TB+CNSLD group – 65 children 
with primary tuberculosis and concomitant chronic non-specific respiratory disease, TB group - 93 children with active respiratory 
tuberculosis and a group of 78 children and adolescents with chronic non-specific respiratory diseases without tuberculosis but 
infected with MTB.

Results. Chronic non-specific lung diseases increase the risk of earlier development of tuberculosis in children. For the first time, 
effectiveness of IGRA tests and TRA tests for detecting tuberculosis in children infected with tuberculous mycobacteria with both 
allergic and infectious-inflammatory non-specific lung diseases has been proven.

Key words: children, tuberculosis, chronic nonspecific lung diseases, recombinant tuberculosis allergen, Mantoux, Diaskintest, 
IGRA tests.
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Введение

Одной из наиболее сложных и актуальных про-
блем детской пульмонологии является группа 
хронических неспецифических заболеваний лег-
ких (ХНЗЛ). Болезни органов дыхания стабильно 
занимают первое место в структуре общей заболе-
ваемости детей и подростков. Известно, что дети с 
неспецифическими заболеваниями легких заболе-
вают туберкулезом в 6,5 раз чаще, чем в популяции, 
и у них в 2 раза чаще развиваются осложнения [1, 5, 
7]. Туберкулезный процесс в измененных участках 
легкого отличается распространенностью и склон-
ностью к распаду [6]. Поэтому актуален вопрос 
о выделении группы высокого риска развития ту-
беркулеза среди детей с хронической неспецифи-
ческой патологией, требующей своего алгоритма 
наблюдения. 

В настоящее время для выявления латентной 
туберкулезной инфекции у детей используются 
два вида иммунодиагностических тестов: in vivo 
и in vitro [2, 3, 4]. К in vivo тестам относятся кожные 
пробы – проба Манту с 2 ТЕ очищенного туберку-
лина (ППД-Л) и проба с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным (АТР). Последние 20 лет во мно-
гих странах для иммунологической диагностики 
туберкулезной инфекции широко используются 
лабораторные (in vitro) тесты высвобождения ин-
терферона гамма (Interferon Gamma Release Assay, 
IGRA), основанные на измерении продукции ин-
терферона-γ Т-лимфоцитами крови пациента в от-
вет на стимуляцию белками ESAT-6 и CFP-10 [9, 
11]. В Российской Федерации и в мире проведены 
сравнительные исследования in vivo и in vitro тестов 
в отношении их чувствительности и специфичности 
[8, 10]. При этом недостаточно информации о диа-
гностической ценности иммунологических тестов 
у детей с ХНЗЛ. 

Разноречивость суждений в отношении эф-
фективности иммунодиагностических методов 
у детей с ХНЗЛ аллергического и инфекцион-
но-воспалительного характера также не позволяет 
сделать однозначных выводов в отношении опти-
мального подбора или сочетания in vivo и in vitro 
тестов. 

Все вышеизложенное свидетельствует об акту-
альности научного исследования, направленного 
на определение факторов риска возникновения ло-
кальных форм туберкулеза у детей с ХНЗЛ и фор-

мированию группы наиболее высокого риска по 
заболеванию туберкулезом среди них. 

Цель исследования

Определить наиболее значимые параметры 
в диагностике туберкулеза у детей с ХНЗЛ для фор-
мирования групп высокого риска по заболеванию 
туберкулезом.

Материалы и методы

В исследование были включены дети и подрост-
ки в возрасте от 1 года до 17 лет включительно 
с впервые выявленным туберкулезом органов ды-
хания. Всего в исследование включены 236 детей, 
которые были разделены на три группы: группа 
ТБ+ХНЗЛ – 65 детей с первичным туберкулезом 
и сопутствующим хроническим неспецифическим 
заболеванием органов дыхания, группа ТБ – 93 
ребенка с туберкулезом органов дыхания и группа 
ХНЗЛ – 78 детей и подростков с хроническими 
неспецифическими заболеваниями органов дыха-
ния без туберкулеза, но инфицированных МБТ (по 
данным пробы Манту). Дополнительно в группе 
ХНЗЛ были выделены две подгруппы: ХНЗЛ-1 
(n=36) – дети с аллергической патологией органов 
дыхания и ХНЗЛ-2 (n=42) – дети с ХНЗЛ инфек-
ционно-воспалительного генеза. 

Детям в группах ТБ+ХНЗЛ и ТБ (n=158) прово-
дили анализ анамнестических данных. Оценивали 
жалобы, данные осмотра, клинические симптомы. 
Осуществлялись клинико-рентгенологическое 
и лабораторное обследования для изучения осо-
бенностей течения туберкулеза и хронической 
неспецифической патологии. Общесоматический 
анамнез включал бытовой и акушерский. Особое 
внимание уделялось аллергологическому анамнезу, 
оценивались: рецидивирующие кожные проявления 
(дерматит); поллиноз; сезонный аллергический ри-
нит; пищевая аллергия; аллергические реакции на 
лекарственные средства; отек Квинке в анамнезе; 
аллергическая реакция на применение туберкулина 
ранее. У всех пациентов выясняли характер течения 
ранее перенесенных заболеваний органов дыхания 
до манифестации туберкулезной инфекции.

При поступлении всем пациентам групп 
ТБ+ХНЗЛ и ТБ проводилась КТ органов грудной 
клетки (ОГК). Фтизиатрический анамнез включал 
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сведения о наличии или отсутствии специфических 
и неспецифических факторов риска заболевания ту-
беркулезом: вакцинация против туберкулеза (БЦЖ, 
БЦЖ-М); данные о диспансерном наблюдении де-
тей у фтизиатра; контакт с больными туберкулезом; 
выясняли наличие/отсутствие жалоб и их характер. 
Регистрировали общие жалобы (повышение темпе-
ратуры тела, плохой аппетит, повышенная утомляе-
мость, потливость, снижение массы тела) и жалобы 
вследствие синдрома локального поражения орга-
нов и систем (кашель – как сухой, так и влажный, 
одышка, затруднение дыхания). С целью изучения 
особенностей клинических проявлений туберкуле-
за, сочетанного с ХНЗЛ, оценивали бронхолегоч-
ный синдром по аускультативным и перкуторным 
изменениям в легких на момент поступления. 

В группах ТБ+ХНЗЛ и группах ТБ и ХНЗЛ 
(n=236) детям сначала проводился in vitro 
IGRA-тест с использованием QuantiFERON-TB 
Gold, основанный на твердофазном иммуносор-
бентном анализе измерения антиген-специфичной 
продукции ИФН-γ циркулирующими Т-клетками 
цельной крови. Далее осуществлялась in vivo тубер-
кулинодиагностика – проба Манту с 2 ТЕ ППД-Л 
и проба с АТР в стандартном разведении (белок 
CFP10-ESAT6 0,2 мкг). 

Статистический анализ и визуализацию получен-
ных данных проводили с использованием среды для 
статистических вычислений R 4.2.2 (R Foundation for 
Statistical Computing, Вена, Австрия). Описатель-
ные статистики для качественных переменных пред-
ставлены в виде числа наблюдений (относительная 
частота) и среднего (стандартное отклонение). Для 
сравнения групп в отношении категориальных пе-
ременных использовался тест χ2 Пирсона (в случае 
минимального ожидаемого числа наблюдения > 5) 
и точный тест Фишера (в случае минимального ожи-
даемого числа наблюдения ≤ 5). Для оценки силы 
связи между бинарными показателями использова-
лось отношение шансов (ОШ) с 95% доверительным 
интервалом (95% ДИ). Ассоциацию считали стати-
стически значимой при p<0,05. Для оценки диагно-
стических характеристик иммунологических проб 
использовались чувствительность и специфичность.

Результаты исследования 

При изучении возрастного состава исследуемых 
групп выявлено, что в группе ТБ+ХНЗЛ дети в воз-
расте от 3 до 6 лет встречались чаще, чем в группе 
ТБ – 24 (36,9%) против 10 (10,7%), p <0,001, что 
позволяет считать, что дети с ХНЗЛ заболевают 
туберкулезом в более раннем возрасте, пик забо-
левания у них приходится на возраст 3-6 лет. Пик 
заболеваемости туберкулезом у детей группы ТБ 
приходился на возраст 7-14 лет 44 (46,9%) (риc. 1). 

Таблица 1. Данные анамнеза пациентов в группах (ТБ+ХНЗЛ) и (ТБ)
Table 1. Case history of the patients TB+CNSLD and TB groups

Данные анамнеза

Группы

p ТБ+ХНЗЛ 
n=65

(ТБ) 
n=93

абс. (%) абс. (%)

Неудовлетворительные бытовые условия 2 (3,1%) 0 0,168

Аллергические проявления 31 (47,7%) 30 (32,2%) 0,073

Отягощенность акушерского анамнеза 2 (3,1%) 0 0,168

Не вакцинированы БСЖ 7 (10,8%) 10 (10,8%) >0,999

Наблюдение ранее у фтизиатра 13 (20%) 32 (34,4%) 0,073

Контакт с больным туберкулезом установлен при выявлении 35 (53,8%) 51 (54,8%) >0,999

Рис. 1. Возрастные показатели у детей из групп 
ТБ+ХНЗЛ и ТБ. 

*значимость различий (p<0,05) при сравнении между 
группами по критерию χ2 Пирсона
Fig. 1. Age parameters in children from TB+CNSLD and TB groups.

*significant differences (p<0.05) when comparing groups using 
Pearson's χ2 test

Анамнестические данные пациентов групп 
ТБ+ХНЗЛ и ТБ представлены в табл. 1. Отмечена 
тенденция к более высокой частоте аллергических 
проявлений в анамнезе (p=0,073) и меньшей частоте 
наблюдения у фтизиатра (p=0,073) среди пациентов 
группы ТБ+ХНЗЛ. Контакт с больным туберкуле-
зом отмечался одинаково часто (54,8% и 53,8% со-
ответственно) в обеих группах. Таким образом, кон-
такт с больным туберкулезом одинаково опасен для 
всех, вне зависимости от наличия сопутствующей 

Основная группа N=65 Группа сравнения (ТБ) N=93
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Рис. 2. Результаты анализа ассоциации жалоб 
у пациентов группы ТБ+ХНЗЛ и ТБ
Fig. 2. Results of the analysis of association of complaints in patients 
from TB+CNSLD and TB groups

патологии. Установлено, что даже у детей, состояв-
ших ранее на учете у фтизиатра, позже развивался 
туберкулезный процесс. Отсюда следует, что дети, 
имеющие бронхолегочную патологию, подлежат 
тщательному мониторингу на туберкулез.

При сравнении жалоб установлено, что у паци-
ентов группы ТБ+ХНЗЛ клиническая симптомати-
ка со стороны органов дыхания встречается в 8 раз 
чаще, а жалобы общего характера – в 2,5 раза чаще, 
чем в группе ТБ (p<0,001) (рис. 2). Мы предполо-
жили, что симптомы общей интоксикации маскиру-
ют проявления туберкулезного процесса, которые 
у детей минимальны. 

витию туберкулеза. Пневмония была диагностиро-
вана в группе ТБ+ХНЗЛ у 24/65 (36,9%), а в группе 
ТБ – у 6/93 (6,5%), ОШ = 11,7 [95% ДИ: 4,7; 33], 
р<0,001, это указывает на то, что ранее перенесен-
ные пневмонии также являются факторами риска 
развития туберкулеза. 

В результате проведенного исследования уста-
новлено, что дети 3-6 и 15-17 лет, инфицированные 
МБТ, с установленным диагнозом ХНЗЛ имеют 
высокий риск развития туберкулеза при наличии 
следующих предрасполагающих факторов: пороки 
развития легких (ОШ=4,02, [95% ДИ: 1,14-18,7], 
p=0,038), перенесенная ранее пневмония (ОШ=11,7 
[95% ДИ: 4,7-33], р<0,001), рецидивирующие ин-
фекции нижних дыхательных путей (ОШ=11,4, 
[95% ДИ: 5,4-25,6], р<0,001).

Клинико-рентгенологическая картина при тубер-
кулезе в сочетании с хроническим заболеванием 
легких у детей характеризуется полиморфизмом 
синдромов, что может затруднять диагностику ту-
беркулеза на фоне обострения хронического не-
специфического процесса.

Оценка иммунологических тестов в исследуе-
мых группах. Для иммунологического обследова-
ния детей и подростков на туберкулез применялись 
проба Манту с 2ТЕ ППД-Л, проба с АТР, IGRA-тест 
(QuantiFERON-TB Gold). Указанные диагностиче-
ские тесты обладали высокой чувствительностью 
как у детей в группе ТБ (95,6%, 94,3%, 90,5% со-
ответственно), так и у детей в группе ТБ+ХНЗЛ 
(92,3%, 90,8%, 86,2% соответственно). 

При сравнении пробы с АТР и IGRA-теста у детей 
группы ХНЗЛ была показана их высокая специ-
фичность (97,4% отрицательных результатов), ге-
нез (воспалительный или аллергический) ХНЗЛ 
не влиял на результат. 

Заключение

В результате проведенного исследования опреде-
лены наиболее значимые параметры для формиро-
вания групп высокого риска по заболеванию тубер-
кулезом у детей с ХНЗЛ. Выяснено, что дети 3-6 
и 15-17 лет, инфицированные МБТ, с установленным 
диагнозом ХНЗЛ, при наличии предрасполагающих 
факторов в виде пороков развития легких, перенесен-
ной ранее пневмонии или наличии рецидивирующих 
инфекций нижних дыхательных путей, имеют наи-
более высокий риск по заболеванию туберкулезом. 

Установлена высокая чувствительность и спец-
ифичность пробы с АТР и IGRA-тестов у детей, 
больных туберкулезом и инфицированных МБТ 
в сочетании с ХНЗЛ как аллергического, так и ин-
фекционно-воспалительного генеза, что позволяет 
их рекомендовать в качестве скрининговых.

Важным является факт, что в группе ТБ+ХНЗЛ 
большинство детей (52 (81,5%)) страдали рециди-
вирующими инфекциями нижних дыхательных 
путей еще до заболевания туберкулезом. Мы пред-
положили, что рецидивирующие инфекции нижних 
дыхательных путей – это значимый фактор риска 
развития туберкулеза у детей с ХНЗЛ, что и было 
установлено согласно следующим данным: стати-
стически значимое различие (p<0,001) более высо-
кой частоты рецидивирующих инфекций нижних 
дыхательных путей в группе ТБ+ХНЗЛ по срав-
нению с группой ТБ (52 (81,5%) против 26 (28%), 
ОШ = 11,4 (95% ДИ: 5,4-25,6).

В группе ТБ+ХНЗЛ дети с рецидивирующими 
инфекциями нижних дыхательных путей и неуста-
новленной ХНЗЛ до заболевания туберкулезом со-
ставляли 43% (28 человек). Это можно объяснить 
тем, что при туберкулезе формирующийся хрони-
ческий неспецифический процесс проявился в пол-
ной мере, но не был выявлен педиатром. Из этих 
детей 21/28 (75%) – дети раннего возраста. Таким 
образом, дети раннего возраста с рецидивирующи-
ми инфекциями нижних дыхательных путей (без 
ХНЗЛ) являются группой высокого риска по раз-
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Признаки электрофизиологического ремоделирования миокарда 
у больных туберкулезом органов дыхания по данным суточного 
мониторирования ЭКГ  
А.И. НАГАЕВ, Е.А. ШЕРГИНА, Н.Л. КАРПИНА

ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза», Москва, РФ

Цель исследования: оптимизация диагностики сердечно-сосудистых нарушений у больных туберкулезом органов дыха-
ния (ТБ ОД) в период проведения противотуберкулезной терапии.

Материалы и методы. Обследованы 93 больных туберкулезом легких без сопутствующих сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ). Проведено суточное мониторирование электрокардиограммы продолжительностью не менее 24 часов с ис-
пользованием 3 отведений. Анализировались показатели процесса реполяризации миокарда. Результаты исследования 
обрабатывались при помощи пакета статистических программ MS EXCEL 2016 для Windows и STATISTICA 10, исполь-
зовались непараметрические методы. 

Результаты. Выявлялись различные признаки электрофизиологического ремоделирования (ЭР), комбинирующиеся 
между собой. Наиболее часто эти изменения выражались в гиперадаптации QT к ЧСС, уменьшении значений dQT и Tp-e. 
Увеличение QTcFmin, dQT, Tp-e встречались редко. Повышенные значения показателя iCEB чаще выявлялись у больных 
с увеличением продолжительности среднесуточного QT. Между группами больных с ограниченным и распространенным 
ТБ ОД не получено статистически значимых различий в показателях ЭР. Больным туберкулезом органов дыхания следует 
проводить анализ QT-динамики и выявлять признаки ЭР, не ограничиваясь исследованием только интервала QT. Измене-
ние QT-динамики не зависит от распространенности туберкулезного поражения легких. 

Ключевые слова: электрофизиологическое ремоделирование, интервал QT, туберкулез легких.
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The objective: to optimize diagnostics of cardiovascular disorders in respiratory tuberculosis patients during anti-tuberculosis 
therapy.

Subjects and Methods. A total of 93 patients with pulmonary tuberculosis without concomitant cardiovascular diseases (CVD) were 
examined. Daily electrocardiogram monitoring was performed for at least 24 hours using 3 leads. The parameters of the myocardial 
repolarization were analyzed. The results of the study were processed using MS EXCEL 2016 for Windows and STATISTICA 10 
by nonparametric methods. 

Results. Various signs of electrophysiological remodeling (ER) combining with each other were identified. Most often, these changes 
were expressed in hyperadaptation of QT to heart rate and decrease in dQT and Tp-e values. Increased QTcFmin, dQT, Tp-e were 
rare. Elevated values of the iCEB index were more often detected in patients with a higher average daily QT duration. No statistically 
significant differences in ER indices were found between the groups of patients with limited and widespread tuberculosis. Patients 
with respiratory tuberculosis should have their QT dynamics analyzed and signs of ER should not be limited to QT interval testing 
alone. QT changes do not depend on the degree of pulmonary tuberculosis dissemination. 
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Введение

При туберкулезе легких уже на ранних стадиях 
развития отмечаются изменения сердечно-сосуди-
стой системы. Давно установлена повышенная чув-
ствительность сосудистой системы к туберкулезной 
интоксикации. Кроме того, сердечная мышца может 
быть подвержена влиянию химиотерапии, гипок-
сии, легочной гипертензии. Изменения миокарда, 
первоначально возникающие на клеточном уровне, 
могут быть зафиксированы на электрокардиограм-
ме в виде нарушения процессов деполяризации/ре-
поляризации. Существует гипотеза, что нарушение 
обменных процессов в миокарде приводит к измене-
нию времени потенциала действия в клетках мио-
карда, что, в свою очередь, вызывает удлинение вре-
мени реполяризации и приводит к формированию 
электрической нестабильности [3]. В электрофи-
зиологическом смысле это означает, что отдельные 
участки миокарда оказываются в разных фазах, как 
деполяризации, так и реполяризации, что и созда-
ет условия для появления дополнительных очагов 
возбуждения и является необходимым условием 
для развития аритмий.

Понятие «ремоделирование сердца» давно при-
меняется в кардиологии. Сначала данный термин 
использовался для отражения структурных и ана-
томических изменений в миокарде, что приводи-
ло к нарушению систолической функции сердца, 
а электрофизиологически выражалось различными 
аритмиями. В настоящее время это понятие исполь-
зуется шире и применяется к электрофизиологи-
ческим процессам, происходящим в миокарде. По 
мнению ряда авторов, электрофизиологическое ре-
моделирование сердца (ЭР) – это комплекс мета-
болических, структурных и молекулярных измене-
ний в миокарде, ассоциированный со структурным 
ремоделированием сердца, приводящий к наруше-
нию электрофизиологических свойств последнего 
и проявляющийся патологическими электрофизио-
логическими и электрокардиографическими фено-
менами [4]. Вероятно, что данные патологические 
процессы протекают параллельно, однако в ряде 
случаев электрокардиографические проявления 
опережают структурные [13]. Среди неинвазив-
ных методик, которые сегодня используются для 
анализа признаков ЭР, можно использовать анализ 
интервала Q-T и его производных, а также оценку 
пространственной и трансмуральной дисперсий ре-
поляризации. В своем исследовании Castro Hevia J., 
et al. сообщил, что существует тесная связь между 
угрожающей жизни желудочковой аритмией и уве-
личением этих параметров. Среди альтернативных 
маркеров, появившихся в последнее время, следует 

выделить анализ адаптации интервала QT к частоте 
сердечного ритма (QT-динамика) и оценку индекса 
электрофизиологического баланса.

Разнообразие используемых методов исследо-
вания и показателей электрофизиологического 
ремоделирования, большая вариабельность полу-
чаемых результатов значительно усложняет как 
анализ проведенных ранее работ, так и достижение 
некоего консенсуса в определении набора необходи-
мых параметров исследования. Из большого числа 
параметров, характеризующих электрическую не-
стабильность миокарда, в настоящей работе проа-
нализированы наиболее часто используемые из них. 

Проведение анализа показателей электрокардио-
граммы позволяет спрогнозировать риск развития 
нарушений ритма, своевременно предпринять воз-
можности профилактических мероприятий и по-
высить надежность клинического прогноза. Это 
является особенно актуальным в связи с тем, что 
сердечно-сосудистая патология является одной из 
ведущих проблем практической и научной меди-
цины. 

В последние годы во всем мире возрастает акту-
альность проблемы внезапной сердечной смерти 
(ВСС), причем нередко умирают люди, не имеющие 
признаков ишемической болезни сердца. Причиной 
ВСС в таких случаях, как правило, является жиз-
неугрожаемая аритмия, большой вклад в возникно-
вение которой вносит дисфункция симпатического 
и парасимпатического отделов вегетативной нерв-
ной системы – ВНС.

Все больше появляется публикаций, в которых 
рассматриваются клинические и патофизиологи-
ческие аспекты в основном отдельных разделов 
кардиологии и смежных дисциплин. В частности, 
изучаются механизмы аритмогенеза при ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) и наследственных 
каналопатиях; ремоделирование сердца при хрони-
ческих заболеваниях легких (ХЗЛ) и др. Однако все 
еще ограничено число работ, дающих представление 
о современном уровне знаний на стыке фтизиатрии 
и кардиологии. 

Цель исследования

Оптимизация диагностики сердечно-сосудистых 
нарушений у больных туберкулезом органов дыха-
ния (ТБ ОД) в период проведения противотубер-
кулезной терапии.

Материалы и методы

Проспективное открытое исследование выполне-
но на базе отделения функциональной диагностики 
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Центра диагностики и реабилитации заболеваний 
органов дыхания ФГБНУ «Центральный науч-
но-исследовательский институт туберкулеза». 

Критерии включения: больные в возрасте 18 лет 
и старше, подтвержденный диагноз туберкулеза ор-
ганов дыхания по общепринятым критериям, дли-
тельность противотуберкулезной терапии – не бо-
лее 30 дней.

Критерии невключения: сердечная недостаточ-
ность, гипертоническая болезнь, желудочковая 
и наджелудочковая экстрасистолия с количеством 
эктопических комплексов 10% и более от суточ-
ного количества комплексов QRS, искусственный 
водитель ритма, постинфарктный кардиосклероз, 
клинически выраженная ИБС, прием антиаритми-
ческих препаратов.

При выявлении у пациентов на ЭКГ перманент-
ной формы фибрилляции или трепетания пред-
сердий, блокады ножек пучка Гиса они также не 
включались в исследование в связи с невозможно-
стью достоверной оценки изучаемых параметров 
электрокардиограммы (ЭКГ). 

В исследование включены 93 пациента, клиниче-
ская характеристика которых представлена в табл. 1. 

ным и минимальным значениями интервала QT, из-
меренными в разных отведениях ЭКГ одного и того 
же цикла, dQT, мс); трансмуральная дисперсия 
реполяризации, ТДР, (интервал между верхушкой 
и окончанием Т-зубца, оцениваемый, как правило, 
в прекардиальных отведениях ЭКГ, Tp-e, мс). Также 
дополнительно анализировались среднесуточный 
коэффициент линейной регрессии QT-динамики 
(«slope» QT/RR), значение коэффициента сдвига 
QT-динамики («intercept» QT/RR); среднесуточ-
ная продолжительность желудочкового комплекса 
(QRS, мс); среднесуточная ЧСС (уд/мин); индекс 
кардиоэлектрофизиологического баланса (iCEB), 
определяемый как отношение продолжительности 
интервала QT к продолжительности комплекса 
QRS. 

Измерение длительности интервала QT на мини-
мальной ЧСС проводилось мануально. За началь-
ную точку QRS принималось место перехода изоэ-
лектрической линии сегмента PQ(R) в зубец Q(R), 
а конечной точкой – максимально поздняя точка 
зубца Т в месте его перехода в изоэлектрическую 
линию Т-Р. Для точного определения окончания 
зубца Т при мануальном измерении длительности 
интервала QT использовали метод Е.В. Лепешки-
на и Б.К. Суравица (метод наклона) – проведение 
касательной линии вдоль максимального изгиба 
нисходящей части зубца Т до пересечения с изоли-
нией. Интервал RR определяли перед комплексом 
QRS, где измеряли QT (рис. 1). Измерение продол-
жительности интервала QT на минимальной ЧСС 
проводили по отведению V5.

Рис. 1. Метод Е.В. Лепешкина и Б.К. Суравица для 
измерения интервала QT
Fig. 1. The method of QT interval assessment developed by E.V. 
Lepeshkin and B.K. Suravitsa

Таблица 1. Характеристики пациентов
Table 1. Description of the patients

Показатели Значение

Число пациентов, абс. 93

Мужчины/женщины, абс. (%) 47/46 (50,5/49)

Средний возраст (М±SD), лет 44 ± 15,08

Клинические формы туберкулеза органов дыхания:

туберкулема, абс. (%) 21 (22,6) 

очаговая, абс. (%) 10 (10,75) 

инфильтративная, абс. (%) 22 (23,65) 

диссеминированная, абс. (%) 8 (8,6) 

фиброзно-кавернозная, абс. (%) 24 (25,8) 

цирротическая, абс. (%) 8 (8,6) 

Суточную регистрацию ЭКГ сигнала проводили 
в первый месяц госпитализации в течение не ме-
нее 24 ч с расположением электродов на грудной 
клетке для получения модифицированных отве-
дений аVF, V2, V5. Для регистрации использовали 
аппаратно-программный комплекс суточного мо-
ниторирования ЭКГ и АД «Холтеровский анализ – 
АСТРОКАРД» (АО «Медитек», Россия). 

Оценка состояния процессов реполяризации ми-
окарда проводилась по следующим показателям: 
значение интервала QT на минимальной ЧСС 
(QTmin, мс); корригированный интервал QT на 
минимальной ЧСС (QTcFmin, мс); среднесуточ-
ная продолжительность интервала QT (QTend, мс); 
корригированный среднесуточный интервал QT 
(сутQTcF, мс); временная (пространственная) дис-
персия интервала QT (разница между максималь-

Необходимо отметить, что различия между ре-
зультатами измерений интервала  QT, получен-
ные разными специалистами, достигают 20-28 мс. 
В большинстве случаев ошибки измерений обуслов-
лены субъективными факторами, особенно если из-
мерения производятся мануальным способом [19, 
20]. В нашем исследовании измерения проводились 
автоматически программой анализа мониторограмм 
большинства показателей за исключением QT на 
минимальной ЧСС. Проверку «достоверности» ма-
нуального измерения длительности интервала QT 
проводили с использованием Bland–Altman plot 
(рис. 2). 
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T
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Рис. 2. График разницы измерений интервала QT
Fig. 2. The curve reflecting the difference in QT interval  
measurement

По методике, описанной выше, независимо 
3 специалистами по функциональной диагностике 
было проведено измерение длительности фактиче-
ского интервала QT и его корригированного значе-
ния у 30 больных. Сравнительный анализ показал, 
что средняя величина разницы (ошибки) в измере-
нии длительности интервала QT составила только 
18,2 ±22 мс (p=0,07). Это позволило нам отказаться 
от расчета средних значений длительности интер-
вала QT по 3 соседним кардиоциклам. Во-первых, 
средняя разность между измерениями равна всего 
лишь 18,2 мс, что говорит об отсутствии системати-
ческого расхождения. Во-вторых, стандартное от-
клонение разностей составило ± 22 мс, что невелико 
по сравнению с самими значениями. 

Коррекцию интервала QT проводили по формуле 
Fridericia, QTcF = QT/(RR)0,33. 

Методом регрессионного линейного анализа 
изучалась зависимость абсолютного значения ин-
тервала QT от интервала RR. Также определялось 
должное предиктивное значение QT (QTpred) по 
формуле, предложенной P. Rautaharju [20]. 

Анализ dQT проводился по трем мониторным от-
ведениям. Величина дисперсии интервала QT зави-
сит от количества включенных в оценку отведений 
ЭКГ [15], исключение же из анализа нескольких отве-
дений (артефакты, плохая дифференциация зубца Т) 
потенциально может повлиять на результат анализа 
в сторону уменьшения. Для устранения этого фактора 
был использован такой показатель, как нормализо-
ванная дисперсия интервала QT (∆QTc), который 
рассчитывают по формуле (Н. Huikuri, et al.):

∆QTc = dQTc     число использованных отведений.

Границы нормальных значений изучаемых па-
раметров: QTmin < 530 мс, QTcFmin < 441/451 мс 
(мужчины/женщины соответственно), QTend 
327-401 мс, slope QT/RR 0,13-0,24, intercept QT/RR 

189-284, сутQTсF 382-421 мс, dQT 45-70 мс, Tp-e 
69-92 мс, iCEB 3,14-5,35 (Lu H.R., et al., 2013), сред-
няя ЧСС 60-90 уд/мин [11]. Укороченным значе-
нием QT считалось значение QT при ЧСС ≤ 88% 
QTpred, или QT ≤ 300-340 мс, QTс <320 мс [14].

При проведении суточного мониторирования 
ЭКГ тщательно соблюдались национальные рос-
сийские рекомендации по применению методики 
холтеровского мониторирования в клинической 
практике [16]. 

Результаты исследования обрабатывались при 
помощи пакета статистических программ MS 
EXCEL 2016 для Windows и STATISTICA 10. Ис-
следуемые данные представлены в виде медианы 
и 25% нижнего и 75% верхнего квартилей (Ме 
(Q1- Q3)), 95% ДИ. Проводилось округление циф-
ровых величин до значимых значений. Характер 
распределения данных оценивался по критерию 
Колмогорова-Смирнова. Для сравнения групп по 
количественным признакам использовали критерии 
Манна-Уитни-Уилкоксона. Значимой считалась 
разница при уровне p<0,05. Наличие и силу кор-
реляционной связи проверяли с использованием 
коэффициента Кендалла. 

Результаты исследования

Результаты проведенного анализа показателей элек-
трофизиологического ремоделирования (ЭР) у боль-
ных туберкулезом легких представлены в табл. 2.

Таблица 2. Показатели электрофизиологического 
ремоделирования у больных
Table 2. Electrophysiological remodeling indices in patients

Показатель,  
единицы измерения

Значения показателей  
Ме [Q1-Q3], 95% ДИ

Пределы 
референсных 

значений

QTmin, мс 420 [398-453], 
 ДИ 95% [409-431] мс <530 

QTcFmin, мс 401 [384-417], 
ДИ 95% [393-406] мс <451 

QTend, мс 366 [345-387], 
ДИ 95% [358-375] мс 327-401 

slope QT/RR 0,23 [0,19-0,27], 
 ДИ 95% [0,23-0,26] 0,13-0,24

intercept QT/RR 179,98 [151,01-207,79], 
 ДИ 95% [166,9-189,36] 189-284

сутQTсF, мс 397 [381-417], 
 ДИ 95% [389-402] мс 382-421 

dQT, мс 6,0 [3,0-14,0], 
 ДИ 95% [4,0-8,0] мс 45-70 

∆QTc, мс 10,39 [5,20-24,25], 
ДИ 95% [6,93-13,86] мс нет* 

Tp-e, мс 68,0 [71,0-88,0], 
ДИ 95% [65,0-69,0] мс 69-92 

iCEB 4,5 [4,1-5,0],
 ДИ 95% [4,4-4,7] 3,14-5,35

* зависит от полученного значения dQT и системы наложения 
электродов

* depends on the obtained dQT value and electrode placement 
system
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Как следует из табл. 2, величины медиан в боль-
шинстве показателей находились в пределах границ 
нормальных значений. Патологическое снижение 
медианы выявлено только в трех показателях: ко-
эффициент сдвига уравнения линейной регрессии 
QT-динамики (intercept QT/RR) (179,98 при норме 
189-284), трансмуральная дисперсия реполяриза-
ции (Tp-e, мс) (68 при норме 69-92), наиболее вы-
раженное снижение, медиана временной (простран-
ственной) дисперсии dQT (6 при норме 45-70), что 
также подтверждено расчетом нормализованного 
значения ∆QTc (10,39).

Анализ частоты выявления изменений показа-
телей, характеризующих электрофизиологическое 
ремоделирование, представлен на диаграмме 1. 

Рис. 3. Графики уравнений линейной регрессии, 
показывающие зависимость между интервалами RR 
и абсолютным значением интервала QT (А – С)*.

*А – «нормальный тип» динамики; B – тип «Step 
slope»; C – тип «Flat Slope»; по вертикали отложено 
значение QT, по горизонтали величина RR; зеленая 
зона – диапазон референсных значений; оранжевая 
зона – диапазон значений, выходящий за предел 
референсных; точки красного и синего цвета – 
значение QT/RR
Fig. 3. Linear regression equation graphs showing the relationship 
between RR intervals and the absolute value of the QT interval (A–C)*.

*A – “normal type” of changes; B – “Step slope” type; C – “Flat slope” 
type; QT value is plotted vertically, RR value is plotted horizontally; 
green zone – reference value range; orange zone – range of values 
beyond reference; red and blue dots – QT/RR value

прямой уравнения линейной регрессии QT/RR 
(рис. 3 А).

Наибольшее количество случаев изменений было 
выявлено по показателю временной пространствен-
ной дисперсии QT. Увеличенное значение отмеча-
лось у 3/93 (3,2%) больных, а его уменьшенное 
значение – у 85/93 (91,4%). Показатель трансму-

Диаграмма 1. Частота выявления изменений 
показателей ЭР
Chart 1. Frequency of detection of changes in ER parameters

Так, при анализе значений продолжительности 
электрической систолы желудочков на минималь-
ной ЧСС (величина интервала QTmin) не обна-
ружено увеличение ее у всех обследованных, в то 
время как ее корригированные значения были 
увеличенными у 5/93 (5,4%) больных (от 451 
до 498 мс). Среднесуточная продолжительность 
электрической систолы желудочков увеличена 
(403-531 мс) у 15/93 (17,3%) больных и уменьше-
на у 7/93 (7,5%). Анализ QT -динамики у больных, 
включенных в исследование, представлен на рис. 3. 
В 49,5% случаев (46/93) был выявлен крутой тип 
наклона прямой QT-динамики «Step Slope» (уве-
личение значения показателя «slope») (рис. 3 В). 
Тип «Flat Slope» (уплощенный тип наклона пря-
мой QT-динамики, уменьшение значения показа-
теля «slope» (рис. 3 С)) был выявлен только у 2/93 
(2,2%) больных. Увеличение значения коэффици-
ента сдвига (intercept) определялось у 2/93 (2,2%), 
уменьшение – у 55/93 (59,1%) больных. Остальные 
обследованные имели нормальный тип наклона 
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Таблица 3. Показатели электрофизиологического ремоделирования у больных 1 и 2 групп
Table 3. Electrophysiological remodeling parameters in patients from Groups 1 and 2

Показатель,  
ед. измерения

Пределы  
референсных  

значений

I группа
(ограниченный процесс), 

n = 53

II группа
(распространенный 

процесс), 
n = 40

U-тест Манна-Уитни- 
Уилкоксона

Ме (ДИ 95%)

QTmin, мс <530 мс 409 [404-429] 434 [415-435,5] U = 792,5; Z = -2,07; р 0,03

QTcFmin, мс <441/451 мс 392 [387-402] 406 [401-417] U = 710; Z = -2,71; р 0,006

QTend, мс 327-401 мс 359 [355-371] 377 [358-386] U = 828,5; Z = -1,79; р 0,07

slope QT/RR 0,13-0,24 0,22 [0,21-0,26] 0,26 [0,22-0,27] U = 910; Z = -1,16; р 0,24

intercept QT/RR 189-284 181,48[165,878-198,39] 179,77 [161,3-199,01] U = 1038; Z = 0,17; р 0,87

сутQTсF, мс 382-421 мс 389 [382-397] 406 [397-416] U = 655; Z = -3,13; р 0,001

dQT, мс 45-70 мс 5 [3,0-7,0] 6,5 [4,0-12,0] U = 842,5; Z = -1,68; р 0,9

Tp-e, мс 69-92 мс 66 [65-69] 70,5 [66,5-77,5] U = 786; Z = -2,12; р 0,03

iCEB 3,14-5, 35 4,46 [4,2-4,7] 4,59 [4,5-4,95] U = 857,5; Z = -1,57; р 0,12

ральной дисперсии реполяризации был увеличен 
у 4/93 (4,3%) больных, уменьшен – у 50/93 (53,8%). 

Изменения также определяются и при анализе 
значений индекса кардиоэлектрофизиологического 
баланса, он был увеличен у 11/93 (11,8%) больных.

Интересна характеристика 5 больных, имеющих 
повышение QTcFmin. Ретроспективно установлено, 
что у них на ЭКГ покоя интервал QT был нормаль-
ным по продолжительности. Однако при выпол-
нении ХМ-ЭКГ отмечалось не только увеличение 
QTсF при нормальном значении QTmin, но и уве-
личение среднесуточного значения QT, увеличение 
slope QT/RR, уменьшение intercept QT/RR, увели-
чение сутQTсF, iCEB; уменьшение пространствен-
ной дисперсии QT и нормальные значения ТДР. 
Случаев, характеризующихся укорочением значе-
ний абсолютного и корригированного интервалов 
QT, не обнаружено.

Также проводился сравнительный анализ пока-
зателей реполяризации в зависимости от клиниче-
ских форм туберкулеза органов дыхания. Учитывая 
небольшое число наблюдений по каждой клини-
ческой форме туберкулеза, были сформированы 
группы больных по распространенности процесса. 
В группу «ограниченные процессы» вошли боль-
ные с туберкулемой, очаговой и инфильтративной 
формами. В группу «распространенные процессы» 
вошли пациенты с диссеминированной, фиброз-
но-кавернозной, цирротической формами (табл. 3). 

При попарном сравнении данных между I и II 
группами выявлены статистически значимые раз-
личия медиан интервала QT на минимальной ЧСС 
(QTmin), корригированного интервала QTсFmin 
и среднесуточного корригированного интервала 
сутQTсF, p<0,05. Значения медиан указанных по-
казателей были выше в группе 2 «распространенные 
процессы», но их величины не выходили за пределы 
референсных значений. В группе 2 также отмече-
но повышение медианы коэффициента линейной 
регресии QT-динамики (0,26), но различия были 

незначимы (p>0,05). Значимое снижение медианы 
трансмуральной дисперсии реполяризации (66 мс, 
p<0,) было между группами 1 и 2. 

Учитывая, что в ряде случаев у одного больного 
имелись разнонаправленные изменения показате-
лей QT-динамики, нами проведен анализ коэффи-
циента корреляции Кендалла между показателями 
«slope» и «intercept». Обратная сильная корреляци-
онная связь наблюдается между показателями slope 
и intercept QT-динамики (R = -0,89, p <,05).

Ограничения проведенного исследования. 
В данном исследовании была изучена относитель-
но небольшая группа больных, в связи с чем по-
лученные результаты могут несколько отличаться 
в популяции. 

Обсуждение. Особым проявлением нарушения 
процесса реполяризации и главным проаритмоген-
ным фактором, угрожающим жизни желудочковой 
аритмией, является удлинение или укорочение ин-
тервала Q-T на ЭКГ и изменение его производных. 
Именно эти показатели включены в клинические 
рекомендации «Туберкулез у взрослых», 2022 г. 
и являются обязательными для контроля за неже-
лательными явлениями со стороны сердечно-сосу-
дистой системы при лечении больных ТБ ОД.

Результаты нашего исследования показали отсут-
ствие укорочения абсолютного и корригированного 
интервалов QT и увеличения абсолютного интерва-
ла QTmin. Увеличение корригированного интерва-
ла QT были выявлены всего у 5 (5,4%) больных со 
значениями менее 500 мс. Это свидетельствует об 
отсутствии значительного замедления ПД М-кле-
ток [17]. Возникает необходимость применения со-
временного метода исследования сердца ХМ-ЭКГ 
с анализом других, наиболее часто применяемых 
показателей в кардиологии, для раннего выявления 
электрической нестабильности миокарда.

По данным C. Antzelevitch и соавт., (2008), элек-
трофизиологическую гетерогенность миокарда 
(асинхронность реполяризации желудочков) бо-
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лее информативно характеризует именно значение 
пространственной дисперсии реполяризации (dQT) 
в сравнении с интервалами QT, QTc [6, 11]. При 
отсутствии изменений продолжительности желу-
дочкового комплекса QRS (блокада ножек пучка 
Гиса, очаговые нарушения внутрижелудочковой 
проводимости и др.) дисперсия интервала QT отра-
жает региональную неоднородность реполяризации 
(восстановления) желудочков. Анализ этого показа-
теля у больных ТБ ОД выявил, что увеличение зна-
чения dQT выявляется крайне редко – 3 больных 
(3,2%), а у большинства больных (91,4%) определя-
ется его существенное снижение. Такие изменения 
доказывают, что у большинства больных ТБ ОД  
отсутствуют признаки региональнй неоднородно-
сти реполяризации желудочков или же наблюда-
ются крайне редко.

Изменение трансмуральной дисперсия реполяри-
зации T р-e (ТДР) как показателя количественной 
неоднородности миокарда диагностировано у более 
половины больных ТБ ОД (58,3%). Причем его уве-
личение определялось редко – у 4 больных (4,3%), 
а у большинства больных – 50/93 (53,8%) он был 
сниженным, что свидетельствует об отсутствии ко-
личественной неоднородности реполяризации, и, по 
мнению специалистов, связан с влиянием тонуса 
ВНС на ТДР [16]. Учитывая электрофизиологиче-
ский смысл этого показателя, становится понятным, 
что уменьшение значений ТДР свидетельствует об 
изменении потенциала действия (ПД) М-клеток 
сердечной мышцы больных ТБ ОД, который уко-
рачивается в большей степени, чем ПД эпи- и эн-
докардиальных клеток. 

Учитывая, что в исследование не входили боль-
ные с наличием блокад в системе Гиса, можно ска-
зать, что замедление процессов реполяризации не 
является характерным признаком ЭР для больных 
ТБ ОД. 

Значительное уменьшение значения dQT и сни-
жение T р-e (ТДР) требует дополнительного изуче-
ния. Исходя из физиологического смысла, очевидно, 
что процессы реполяризации миокарда больных ТБ 
ОД протекают более гомогенно [11], а интервал QT 
отличается большей стабильностью значений. Сле-
довательно, для больных ТБ ОД не является харак-
терным возникновение тахиаритмии типа «пируэт», 
так как не возникает патологической триггерной 
активности, вызванной преждевременными пост-
деполяризационными потенциалами, но для реали-
зации других пароксизмальных нарушений ритма 
имеются и другие механизмы. 

Анализ изменения показателей QT-динамики 
показал, что у больных ТБ ОД более чем в по-
ловине случаев (61,3%) встречаются нарушения 
адаптации величины интервала QT к частоте сер-
дечного ритма (QT-динамика) в виде гиперадап-
тации QT к ЧСС (59,1% случаев). Об этом свиде-
тельствует увеличение показателя «slope» QT/RR 
(49,5%) и снижение показателя «intercept» QT/RR 

(59,1%). При гиперадаптации Q-T к ЧСС интервал 
QT быстрее укорачивается во время тахикардии 
и также быстро удлиняется во время брадикардии. 
Такие изменения показателей, по данным работ 
А.В. Ардашева и Л.М. Макарова [1, 9], обуслов-
лены увеличением тонуса симпатического отдела 
вегетативной нервной системой (ВНС). Преобла-
дание симпатической регуляции (СР) у больных 
ТБ неоднократно было подтверждено в различных 
работах [8, 10]. Наблюдаемое у больных ТБ ОД 
изменение QT-динамики в виде гиперадаптации 
QT к ЧСС является следствием симпатикотонии, 
в результате которой может быть реализован такой 
механизм аритмогенеза, как патологическая триг-
герная активность за счет поздней постдеполяри-
зации [2, 7]. Изменение показателей QT-динамики 
обратной направленности: уменьшение значения 
показателя «slope» QT/RR и увеличение значе-
ния «intercept» QT/RR определялись в единичных 
случаях у 2 больных (2,2%). Однако не следует 
забывать, что в целом снижение или повышение 
значений slope QT/RR обычно является небла-
гоприятным прогностическим фактором. В  не-
большом количестве случаев (11,8%) у больных 
ТБ ОД определялось нарушение динамического 
равновесия между процессами де-/и  реполяри-
зации (iCEB). 

Таким образом, складывается впечатление не об 
увеличении продолжительности реполяризации 
миокарда у больных ТБ ОД, а о нарушении процес-
са адаптации к изменяющимся гемодинамическим 
условиям. Наиболее характерными механизмами 
аритмий для больных ТБ ОД может являться три-
ггерная активность за счет поздней постдеполя-
ризации. Также возможным способом реализации 
аритмогенного субстрата могут являться и другие 
механизмы, которые не обсуждались авторами в на-
стоящей статье.

По результатам проведенного исследования боль-
ные ТБ ОД имеют, как правило, сочетание призна-
ков электрофизиологического ремоделирования 
миокарда. Анализ показателей электрофизиологи-
ческого ремоделирования у больных с ограничен-
ными и распространенными формами ТБ ОД не 
выявил клинически значимых различий. Достовер-
ные различия показателей QTmin и ее производных 
у больных распространенными формами туберку-
леза не выходили за пределы референсных значе-
ний. Остальные показатели отличались от данных 
больных с ограниченными формами туберкулеза, 
но были статистически недостоверны.

Анализ собственного материала позволяет с уве-
ренностью утверждать, что суточное мониториро-
вание ЭКГ с анализом параметров процесса репо-
ляризации миокарда позволяет выявлять группы 
больных, имеющих признаки электрофизиологи-
ческого ремоделирования. Больные ТБ ОД с элек-
трической нестабильностью миокарда по данным 
ЭКГ и ХМ ЭКГ должны быть взяты под особое 
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наблюдение для контроля состояния сердца вра-
чами-фтизиатрами и кардиологами в связи с ри-
ском развития пароксизмальных нарушений ритма 
в процессе лечения.

Заключение

В целях ранней диагностики сердечно-сосуди-
стых нарушений и контроля за состоянием сердца 
в процессе лечения рекомендуется использовать 

комплекс инструментальных методов исследований, 
включающих электрокардиографию и холтеровское 
мониторирование ЭКГ, особенно в случаях клини-
ческих проявлений сочетанного заболевания сердца 
и жалобами на наличие нарушений ритма. Больным 
туберкулезом органов дыхания следует проводить 
анализ QT-динамики и выявлять признаки ЭР, не 
ограничиваясь исследованием только интервала QT. 
Изменение QT-динамики не зависит от клиниче-
ской формы туберкулеза легких.
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Влияние пандемии COVID-19 на эпидемическую ситуацию у детей 
в Смоленской области  
Е.А. ЛОБАНОВА, А.А. БОРИСЕВИЧ, Т.В. МЯКИШЕВА

ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Смоленск, РФ

Цель исследования: оценить влияние пандемии COVID-19 на эпидемическую ситуацию, регулярность профилактиче-
ских обследований и структуру клинических форм впервые выявленного туберкулеза у детей в Смоленской области в пе-
риод 2015-2019 гг. и в период пандемии 2020-2022 гг.

Материалы и методы. Изучены заболеваемость, охват профилактическими осмотрами, наличие контакта с источником 
туберкулезной инфекции, возрастная и клиническая структура туберкулеза (ТБ), наличие распада легочной ткани, бакте-
риовыделения, лекарственной устойчивости возбудителя (ЛУ) за два периода 2015-2019 гг. и 2020-2022 гг. у детей и под-
ростков в Смоленской области. 

Результаты. В период пандемии показатель заболеваемости детей и подростков имел тенденцию к увеличению и превы-
сил среднероссийский, а охваты профилактическими осмотрами снизились. Установлено увеличение числа заболевших 
туберкулезом детей и подростков из очагов с двойным и более контактом, из очагов с летальным исходом и ЛУ возбудите-
ля у источника туберкулеза. В структуре клинических форм преобладали локальные формы ТБ органов дыхания, однако 
в период пандемии COVID-19 резко возросла доля процессов с деструкцией легочной ткани и бактериовыделением как 
среди детей, так и среди подростков, что свидетельствует об их позднем выявлении. 

Заключение. При возникновении любой пандемии необходимо максимально сохранять объем профилактических осмо-
тров на туберкулез и предусмотреть меры для изоляции больных бактериовыделителей из очагов туберкулеза с детьми.

Ключевые слова: туберкулез у детей, эпидемическая ситуация, COVID-19.
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The Impact of the COVID-19 Pandemic on Epidemiological Situation in Children  
in Smolensk Oblast

E.A. LOBANOVA, A.A. BORISEVICH, T.V. MYAKISHEVA

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

The objective: to assess the impact of the COVID-19 pandemic on epidemiological situation, regularity of preventive screening, 
and structure of clinical forms of new pediatric tuberculosis cases in Smolensk Oblast in 2015-2019 and during the pandemic  
in 2020-2022.

Subjects and Methods. We studied the incidence, coverage with preventive screening, exposure to tuberculosis infection, age and 
clinical structure of tuberculosis (TB), presence of lung tissue decay, positive results of sputum tests, and drug resistance covering 
two periods of 2015-2019 and 2020-2022 in children and adolescents in Smolensk Oblast. 

Results. During the pandemic, tuberculosis incidence in children and adolescents tended to increase and exceeded the Russian 
average rate, while the coverage with preventive screening decreased. A higher number of children and adolescents infected with 
tuberculosis after exposure to two and more TB cases and exposure to fatal and drug resistant cases was established. Local forms of 
respiratory tuberculosis predominated the in structure of clinical forms; however, during the COVID-19 pandemic, the proportion 
of the disease with pulmonary tissue destruction and positive results of sputum tests increased sharply among both children and 
adolescents indicating the late detection. 

Conclusion. In the event of any pandemic, preventive screening for tuberculosis should be maintained as much as possible and 
measures should be in place to avoid exposure of children to infectious tuberculosis cases. 

Key words: tuberculosis in children, epidemic situation, COVID-19.
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Введение 

В литературе широко обсуждается влияние пан-
демии COVID-19 на эпидемическую ситуацию по 
туберкулезу. Многие специалисты отмечали угрозу 
пандемии для системы оказания противотуберку-
лезной помощи детям, что связано с несвоевремен-
ным выявлением детей, больных туберкулезом [8, 
9], а также снижением охвата детей мероприятиями 
по иммунодиагностике и флюорографии [6]. Это 
способствует объективной оценке эпидемической 
ситуации среди всего населения, поскольку тубер-
кулез у детей чаще всего развивается в результате 
первичного заражения при непосредственном кон-
такте с источником инфекции [2]. Большинство 
экспертов высказывали опасения, что пандемия 
COVID-19 может привести к ухудшению эпиде-
мической ситуации по туберкулезу, в том числе за 
счет формирования фиброзных изменений в лег-
ких, а также нарушения иммунного ответа на ин-
фекции [4]. С другой стороны, возникающая при 
новой коронавирусной инфекции активация им-
мунной системы, получившая название «цитоки-
новый шторм», способствует избыточному синте-
зу провоспалительных цитокинов и повреждению 
органов-мишеней, прежде всего – легких. Приме-
няющиеся при этом состоянии моноклональные 
антитела к человеческому рецептору интерлейки-
на-6 и системные глюкокортикоиды [10] приводят 
к снижению адаптивного иммунитета к туберку-
лезной инфекции и повышают риск ее развития 
в результате как экзогенной суперинфекции, так 
и эндогенной реактивации [3]. 

Цель исследования

Оценить влияние пандемии COVID-19 на эпиде-
мическую ситуацию, регулярность профилактиче-
ских обследований и структуру клинических форм 
впервые выявленного туберкулеза у детей в Смо-
ленской области в период 2015-2019 гг. и в период 
пандемии 2020-2022 гг.

Материалы и методы

В основе исследования – данные годовых отчетов 
(форма № 081/у, форма № 003/у) ОГБУЗ «Смолен-
ского областного противотуберкулезного клини-
ческого диспансера» за два периода (2015-2019 гг. 
и 2020-2022 гг.). Деление на два периода обуслов-
лено периодом пандемии COVID-19. Проведена 
оценка динамики таких эпидемиологических по-
казателей, как заболеваемость, охват профосмотра-
ми, а также проанализирована возрастная и кли-

ническая структуры детей с впервые выявленным 
туберкулезом, наличие распада легочной ткани, 
бактериовыделения, лекарственной устойчивости 
возбудителя, наличие контакта с источником ту-
беркулезной инфекции (ИТБИ). Все дети прошли 
стационарное лечение и обследование, включающее 
общеклинические, иммунологические, рентгеноло-
гические (в том числе компьютерную томографию 
(КТ)), микробиологические (с определением ЛУ 
возбудителя) методы исследования. Для статисти-
ческого анализа применяли t-критерий Стьюдента 
и метод доверительных интервалов, различия счи-
тались достоверными при p <0,05.

Результаты и обсуждения

По данным статистических отчетов, показатель 
общей заболеваемости туберкулезом по Российской 
Федерации (РФ) значимо снизился во втором пери-
оде на 46% (p=0,003; M1 = 48,98 ± 3,26; M2 = 31,6 ± 
0,46; ДИ1 [39,17; 58,78]; ДИ2 [30,2; 32,9]) (рис. 1). 

Рис. 1.  Динамика заболеваемости туберкулезом  
по Российской Федерации и Смоленской области  
за период 2015-2022 гг.
Fig. 1. Changes in tuberculosis incidence in the Russian Federation  
and Smolensk Oblast in 2015-2022

При анализе динамики заболеваемости населения 
в Смоленской области с 2015 г. по 2022 г. установле-
но достоверное снижение с 61,4 до 30,6 на 100 тыс. 
населения, то есть показатель снизился на 50% во 
втором периоде (p=0,015; M1 = 47,55 ±4,05; M2 = 
30,74 ± 2,86; ДИ1 [39,49; 63,83]; ДИ2 [25,07; 42,26]), 
однако в 2022 г. по сравнению с 2021 г. отмечается 
его рост на 21%. При сравнении общей заболевае-
мости в РФ и Смоленской области установлено, что 
показатель в регионе не превышает показатель по 
РФ в период пандемии (p=0,962; M1 = 31,13 ± 4,34; 
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M2 = 31,6 ± 0,46; ДИ1 [18,12; 44,12]; ДИ2 [30,29; 
32,98]). При оценке показателя заболеваемости 
туберкулезом детей 0-14 лет в РФ отмечается ее 
значимое снижение во втором периоде на 46,4% 
(p=0,042; M1 = 9,34 ± 1,03; M2 = 6,53 ± 0,10; ДИ1 
[6,84; 13,03]; ДИ2 [5,95; 7,11]). В Смоленской обла-
сти в течение первого периода 2015-2019 гг. уровень 
заболеваемости детей 0-14 лет снизился в 2 раза 
с 10,03 до 5,7 на 100 тыс. населения, однако в пери-
од пандемии 2020-2022 гг. отмечалось повышение 
в 1,6 раза с 7,3 до 12,0 на 100 тыс. населения (рис. 2), 
хотя различия статистически не значимы (p=0,551; 
M1 = 7,34 ± 0,74; M2 = 8,66 ± 1,93; ДИ1 [5,11; 9,56]; 
ДИ2 [2,85; 14,47]). В то же время заболеваемость 
детей в регионе превышала показатель по РФ как 
в первом периоде (p=0,538; M1 = 8,66 ± 0,91; M2 = 
7,83 ± 0,78; ДИ1 [5,92; 11,40]; ДИ2 [5,48; 10,19]), так 
и во втором периоде, но различия статистически не 
значимы (p=0,353; M1 = 8,66 ± 1,93; M2 = 6,53 ± 0,19; 
ДИ1 [2,85; 14,47]; ДИ2 [5,95; 7,11]).

Заболеваемость туберкулезом подростков по РФ 
с 2015 г. по 2022 г. достоверно снизилась с 23,9 до 
13,0 на 100 тыс. населения, то есть на 46% (p=0,043; 
M1 = 19,3 ± 1,72; M2 = 13,6 ± 1,23; ДИ1 [14,11; 
24,48]; ДИ2 [9,94; 17,38]). Показатель заболевае-
мости подростков в Смоленской области в пери-
од 2015-2022 гг. изменялся волнообразно и имел 
два пика – в 2016 г. до 40 на 100 тыс. населения 
и в 2022 г. – до 27,7 на 100 тыс. населения (рис. 2).

сийский (p=0,573; M1 = 19,71 ± 4,13; M2 = 17,18 ± 
1,46; ДИ1 [7,29; 32,13]; ДИ2 [12,8; 21,56]), причем 
во втором периоде статистически значимо (p=0,044; 
M1 = 18,46 ± 5,36; M2 = 13,66 ± 1,23; ДИ1 [2,37; 
34,55]; ДИ2 [9,94; 17,38]). Таким образом, заболева-
емость туберкулезом в Смоленской области в пери-
од пандемии возросла как среди детей, так и среди 
подростков, установлено статистически значимое 
увеличение показателя общей заболеваемости на-
селения в 2022 г. по сравнению с 2021 г. Диапазон 
профосмотров детей от 1 до 17 лет представлен на 
рис. 3. 

Рис. 2. Динамика заболеваемости туберкулезом 
детей 0-14 лет и 15-17 лет по Российской Федерации 
и Смоленской области за 2015-2022 гг.
Fig. 2. Changes in tuberculosis incidence in children aged 0-14  
and 15-17 years in the Russian Federation and Smolensk Oblast  
in 2015-2022

Рис. 3. Охват профосмотрами детей 1-17 лет  
в Смоленской области в 2015-2022 гг.
Fig. 3. Coverage of children of 1-17 years old with preventive screening 
in Smolensk Oblast in 2015-2022

При сравнении двух изучаемых периодов отме-
чалось увеличение среднего уровня заболеваемо-
сти за второй период на 10,8%, хотя достоверных 
различий не установлено (p=0,819; M1 = 18,46 ± 
5,36; M2 = 20,46 ± 6,38; ДИ1 [2,37; 34,55]; ДИ2 [1,30; 
39,61]). В целом уровень заболеваемости подрост-
ков по региону за два периода превышал среднерос-

Охват иммунодиагностикой с помощью пробы 
Манту в группе детей 0-7 лет во втором периоде сни-
зился на 2% (p=0,733; M1 = 85,8 ± 4,8; M2 = 83,30 ± 
6,7). Обследование детей иммунодиагностикой 
с помощью пробы с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным (АТР) в группе 8-15 лет имело 
волнообразный характер, достигнув своего мини-
мального значения в 2019 г. (63,2%), что говорит 
о недостаточно эффективной работе амбулаторного 
звена здравоохранения еще до пандемии. Затем, не-
смотря на начало пандемии COVID-19, отмечалось 
повышение охвата иммунодиагностикой с пробой 
АТР в возрастной группе от 8 до 15 лет, и в 2022 г. 
он уже составлял 93,5% (p=0,691; M1 = 80,9 ± 7,63; 
M2 = 84,9 ± 5,73). Что касается профилактических 
осмотров с помощью флюорографии в группе де-
тей 15-17 лет, то наблюдается достоверное их сни-
жение во втором периоде на 19% (p=0,001; M1 = 
86,2 ± 1,24; M2 = 67,5 ± 2,65; ДИ1 [82,29; 89,74]; 
ДИ2 [59,57; 75,49]). Таким образом, в период пан-
демии COVID-19 из-за ограничительных мер по 
плановым обследованиям населения на туберкулез 
в Смоленской области сократился охват детей им-
мунодиагностикой и особенно значительно охват 
флюорографическими обследованиями подростков, 
что соответствует прогнозам ряда авторов [6].

Хорошо известно, что основным фактором ри-
ска заболевания детей является контакт с больным 
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Таблица 1. Характеристика очагов туберкулеза с детьми 0-17 лет в 2015-2022 гг.
Table 1. Characteristics of exposure to tuberculosis of children aged 0-17 years in 2015-2022

Годы

Дети 0-14 лет; абс., всего очагов (%) Дети 15-17 лет; абс., всего очагов (%)

В очаге 2  
и более  

больных ТБ 
«Очаг смерти» ЛУ МБТ  

в очаге
ВИЧ-инфекция 

+ТБ в очаге
В очаге 2  
и более  

больных ТБ 
«Очаг смерти» ЛУ МБТ  

в очаге
ВИЧ-инфекция 

+ТБ в очаге

2015 1/6 (17%) 0/6 (0%) 1/6 (17%) 0/6 (0%) 0/5 (0%) 1/5 (20%) 1/5 (20%) 0/5 (0%)

2016 0/6 (0%) 0/6 (0%) 0/6 (0%) 0/6 (0%) 0/3 (0%) 0/3 (0%) 1/3 (33%) 0/3 (0%)

2017 2/9 (22%) 2/9 (22%) 3/9 (33%) 0/9 (0%) 0/2 (0%) 0/2 (0%) 0/2 (0%) 0/2 (0%)

2018 0/3 (0%) 0/3 (0%) 1/3 (33%) 0/6 (0%) 0/0 (0%) 0/0 (0%) 0/0 (0%) 0/0 (0%)

2019 0/6 (0%) 0/6 (0%) 1/6 (17%) 1/6 (17%) 1/2 (50%) 1/2 (50%) 1/2 (50%) 1/2 (50%)

2020 1/6 (17%) 1/6 (17%) 0/6 (0%) 0/6 (0%) 0/1 (0%) 0/1(0%) 1/1(100%) 0/1(0%)

2021 3/6 (50%) 1/6 (17%) 3/6 (50%) 0/6 (0%) 1/4 (25%) 1/4 (25%) 1/4 (25%) 0/4 (0%)

2022 2/13 (15%) 3/13 (23%) 7/13 (54%) 0/13 (0%) 1/4 (25%) 1/4 (25%) 4/4 (100%) 0/4 (0%)

Примечание: ТБ – туберкулез, ЛУ МБТ – лекарственно-устойчивые микобактерии туберкулеза 

Note: TB – tuberculosis, DR MTB – drug resistant tuberculous mycobacteria

туберкулезом [5, 7]. Высокий риск заболевания 
имеют дети из первой линии контакта с ИТБИ ‒ 
постоянный семейный контакт [1, 7]. Сравнение 
двух изучаемых периодов показало, что в период 
пандемии COVID-19 контакт с ИТБИ выявлялся 
чаще: среди детей 0-14 лет на 19,3% (p=0,307; M1 = 
58,40 ± 10,77; M2 = 77,3 ± 13,16), а среди подростков 
на 14,2% (p=0,646; M1 = 46,4 ± 17,34; M2 = 60,66 ± 
22,84). Нами проведен анализ вида контактов за-
болевших ТБ детей и подростков с ИТБИ за два 
периода. Во втором периоде среди детей 0-14 лет 
(табл. 1) значимо чаще выявлялся контакт из «очага 
смерти» (p=0,017; M1 = 7,76 ± 5,83; M2 = 18,73 ± 
2,47; ДИ1 [9,74; 25,26]; ДИ2 [11,29; 26,12]), а так-
же из очагов с  сочетанием ВИЧ-инфекции+ТБ 
(p=0,348), очагов с двойным и более контактами 
(p=0,229). В 2020-2022 гг. среди подростков отмеча-
лось достоверное увеличение доли очагов инфекции 
с установленной ЛУ МБТ у источника (табл. 1) на 
37,7% (p=0,042; M1 = 20,6 ± 10,47; M2 = 58,3 ± 24,2; 
ДИ1 [10,82; 52,02]; ДИ2 [14,26; 97,20]), а также уве-
личение доли очагов смерти (p =0,944). 

Таким образом, в период пандемии COVID-19, 
прежде всего из-за увеличения вероятности и дли-
тельности контакта детей и подростков с больными 
туберкулезом в семье из-за карантинных мер в до-
школьно-школьных учреждениях и в стационарах, 
не позволяющих изолировать источник инфекции, 
а также перевода на амбулаторное лечение боль-
ных туберкулезом, особенно с бактериовыделением, 
увеличилось число заболевших туберкулезом детей 
и подростков, в том числе из двойных контактов, 
сочетанных контактов, и статистически значимо – 
из очагов летального исхода источника с ЛУ ту-
беркулезом.

В целом, за изучаемый период в Смоленской об-
ласти было выявлено 88 детей от 0 до 14 лет и 38 
подростков с клиническими формами туберкуле-
за. Изучена подробная возрастная структура. Раз-
деление на возрастные группы было произведено 

следующим образом: дети 0-3 лет, 4-7 лет, 8-14 лет, 
15-17 лет. Динамика показала неблагоприятное уве-
личение доли больных туберкулезом детей 0-3 лет 
на 14,1% во втором периоде (p=0,246; M1 = 11,4 ± 
2,93; M2 = 25,3 ± 10,22), хотя различия статистиче-
ски не значимы. Установлено статистически значи-
мое снижение доли детей 4-7 лет на 16,8% во втором 
периоде (p=0,043; M1 = 26,08 ± 6,66; M2 = 10,00 ± 
1,72; ДИ1 [6,80; 46,79]; ДИ2 [4,86; 15,20]). Доля де-
тей школьного возраста от 8 до 14 лет в структуре 
значимо не изменилась (p=0,971; M1 = 31,30 ± 3,44; 
M2 = 31,66 ± 6,93), как и доля подростков 15-17 лет 
(p=0,753; M1 = 30,5 ± 6,36; M2 = 33,0 ± 4,06). То есть, 
в период пандемии COVID-19 в возрастной струк-
туре больных ТБ сократилось число дошкольников, 
а увеличилась доля детей раннего возраста, у кото-
рых, как известно, имеется тенденция к прогресси-
рованию, развитию осложнений и генерализации 
туберкулезного процесса, что является неблаго-
приятным прогностическим фактором. Нами была 
рассмотрена структура клинических форм ТБ ор-
ганов дыхания в динамике, при этом значимых из-
менений у детей не установлено. Во втором периоде 
отмечена позитивная тенденция к увеличению доли 
детей с ограниченным ТБ: с туберкулезом внутри-
грудных лимфатических узлов (ТВГЛУ) на 31% 
(p=0,062; M1 = 14,54 ± 6,38; M2 = 45,96 ± 12,04), 
с очаговым ТБ на 7% (p=0,200; M1 = 5,86 ± 4,44; M2 = 
13,03 ± 2,07), установлено снижение доли больных 
с первичным туберкулезным комплексом (ПТК) 
на 41% (p=0,176; M1 = 54,02 ± 13,46; M2 = 23,73 ± 
13,78) и диссеминированным ТБ легких – на 3% 
(p=0,240; M1 = 3,42 ± 2,57; M2 = 0 ± 0). В то же 
время выявлена тенденция к увеличению внеле-
гочного ТБ, в частности ТБ почек на 3% (p=0,428; 
M1 = 0 ± 0; M2 = 7,27 ± 6,26), что наблюдалось, как 
правило, среди пациентов с изменениями в анали-
зах мочи в раннем периоде первичного туберкулеза 
при отсутствии целенаправленного обследования 
в общей лечебной сети в связи с ограничительными 
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мероприятиями в период пандемии (табл. 2). Что 
касается структуры клинических форм в группе 
подростков, то здесь во втором периоде отмеча-
лась динамика в виде уменьшения доли больных 
диссеминированным ТБ легких на 19,9% (p=0,208; 
M1 = 24,72 ± 12,67; M2 = 4,76 ± 5,53), инфильтра-
тивным ТБ на 5,84% (p=0,756; M1 = 43,94 ± 11,24; 
M2 = 38,1 ± 13,82) и роста доли больных очаговым 
ТБ легких на 9% (p=0,619; M1 = 25,86 ± 13,87; M2 = 
35,7 ± 12,42) (табл. 2).

Однако, несмотря на позитивные тенденции 
в  структуре клинических форм как у детей, так 
и у подростков (сокращение числа распространен-
ных диссеминированных процессов), в период пан-
демии резко возросла доля процессов с деструкцией 
легочной ткани, что свидетельствует о позднем вы-
явлении заболевания.

В качестве основного рентгенологического метода 
диагностики деструкции использовалась компью-
терная томография (КТ). Преимуществом данного 
метода является возможность выявления минималь-
ных изменений в легочной ткани и во внутригруд-
ных лимфатических узлах. При КТ установлено, что 
во втором периоде у детей 0-14 лет увеличилась ча-
стота процессов с распадом легочной ткани на 25,2% 
(p=0,236; M1 = 2,32 ± 2,0; M2 = 9,7 ± 5,65) (рис. 4). 
В группе подростков процессы с распадом легочной 
ткани в 2015-2017 гг. в среднем составили 19%, а в 
2018-2019 гг. не зарегистрировано ни одного такого 

случая, однако во втором периоде (2020-2022 гг.) от-
мечено увеличение на 19,8% (p=0,175; M1 = 19,46 ± 
10,4; M2 = 39,3 ± 8,32) (рис. 4). 

У всех детей проводилось исследование мокроты 
на наличие возбудителя туберкулеза бактериологи-
ческими методами: посев на плотные питательные 
среды (ППС) и посев на жидкие питательные среды 
(Bactec MGIT 960). Данные методы являются наи-
более чувствительными для обнаружения возбуди-
теля и оценки его лекарственной чувствительности. 
Анализ показал, что во втором периоде наличие 
бактериовыделителей среди детей увеличилось на 
6,3% (p=0,548; M1 = 2,3 ± 2,0; M2 = 8,33 ± 9,68), что 
коррелирует с ростом числа больных туберкулезом 
с распадом легочной ткани в 2020-2022 гг. (p=0,236) 
(рис. 4). За первый период процессы с бактериовы-
делением у подростков в среднем составили 27,2%, 
причем в 2019 г. таких случаев не зарегистрирова-
но. Во втором периоде наблюдалось увеличение 
процессов с бактериовыделением на 17% (p=0,311; 
M1 = 27,20 ± 10,2; M2 = 44,30 ± 11,20), что пропор-
ционально связано с увеличением доли полостей 
распада (p=0,175) (рис. 4). 

 Для быстрого определения ЛУ микобактерий 
ТБ всем детям проводился молекулярно-генетиче-
ский метод исследования биологического матери-
ала. ЛУ МБТ определялась к основным противоту-
беркулезным препаратам (рифампицин, изониазид 
и фторхинолоны). Установлено увеличение доли 

Таблица 2. Структура клинических форм туберкулеза у детей 0-17 лет в 2015-2022 гг.
Table 2. Structure of clinical forms of tuberculosis in children aged 0-17 years in 2015-2022

Годы, n
Дети 0-14 лет, абс. (%)

ТВГЛУ ПТК ОТ ИТ ТБ почек ДТ ТБ глаз

2015, n=14 8 (58%) 2 (14%) 0 2 (14%) 0 0 2 (14%)

2016, n=10 2 (20%) 6 (60%) 1 (10%) 1 (10%) 0 0 0

2017, n=12 52(42%) 5 (42%) 0 1 (8%) 0 1 (8%) 0

2018, n=10 1 (10%) 7 (70%) 2 (20%) 0 0 0 0

2019, n=8 1 (12%) 7 (88%) 0 0 0 0 0

2020, n=10 4 (40%) 4 (40%) 2 (20%) 0 0 0 0

2021, n=6 4 (67%) 0 1 (16%) 1 (16%) 0 0 0

2022, n=18 6 (33%) 6 (33%) 2 (12%) 1 (6%) 3 (16%) 0 0

Дети 15-17 лет

Годы, n ТВГЛУ ПТК ОТ ИТ КТ ДТ Плеврит

2015, n=8 2 (25%) 1(12,5%) 0 4 (50%) 0 1 (12,5%) 0

2016, n=10 0 0 2 (20%) 7 (70%) 0 1 (10%) 0

2017, n=5 0 0 2 (40%) 3 (60%) 0 0 0

2018, n=2 0 0 0 1 (50%) 0 1 (50%) 0

2019, n=2 0 0 1 (50%) 0 0 1 (50%) 0

2020, n=4 0 0 0 2 (50%) 0 1 (25%) 1 (25%)

2021, n=4 1 (25%) 0 1 (25%) 2 (50%) 0 0 0

2022, n=7 0 0 4 (58%) 1 (14%) 1 (14%) 1 (14%) 0

Примечание: n = всего выявлено детей с ТБ; ТБ – туберкулез, ОТ – очаговый туберкулеза, ИТ – инфильтративный туберкулез,  
ДТ – диссеминированный туберкулез

Note: n = total number of children diagnosed with TB; TB – tuberculosis, OTB – focal tuberculosis, ITB – infiltrative tuberculosis,  
DTB – disseminated tuberculosis
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Рис. 4. Доля (%) детей 0-17 лет с распадом легочной 
ткани (CV+), бактериовыделением (МБТ+) 
и лекарственной устойчивостью возбудителя 
в 2015-2022 гг.
Fig. 4. Proportion (%) of children aged 0-17 years with lung tissue 
decay (CV+), positive results of sputum tests (MTB+) and drug 
resistance in 2015-2022

больных ТБ с ЛУ возбудителем во втором периоде, 
причем среди детей – в 2 раза (p=0,703; M1 = 2,20 ± 
2; M2 = 4,1 ± 4,84), а среди подростков – в 2,8 раза 
(p=0,218; M1 = 10,5 ± 5,29; M2 = 29,1 ± 12,1) (рис. 4). 
Таким образом, увеличение частоты лекарственной 
устойчивости МБТ у пациентов 0-17 лет в период 
пандемии COVID-19 свидетельствует о росте доли 
очагов инфекции с ЛУ МБТ и о возникновении 
туберкулеза с первичной лекарственной устойчи-
востью при постоянном внутрисемейном контакте 
в период локдауна. 

Заключение

В Смоленской области в период пандемии 
COVID-19 заболеваемость детей 0-14 лет имела тен-
денцию к повышению в 1,6 раза и превышала сред-

нероссийский уровень, а заболеваемость подрост-
ков увеличилась на 10,8% и статистически значимо 
превышала показатель по России, что может быть 
обусловлено недостаточным выявлением больных ту-
беркулезом взрослых в связи с введением ограничи-
тельных мер по проведению плановых обследований 
для предотвращения распространения COVID-19.

В период пандемии COVID-19 из-за введения 
локдаунов и перевода на амбулаторное лечение 
больных туберкулезом, особенно с бактериовыделе-
нием, увеличилось число заболевших туберкулезом 
детей и подростков из очагов с двойным и более 
контактами, из очагов с сочетанием ТБ и ВИЧ-ин-
фекции, и, статистически значимо, из очагов с ле-
тальным исходом и ЛУ возбудителя. Сократился 
охват детей иммунодиагностикой с помощью пробы 
Манту на 2%, с помощью АТР на 4% и, особенно 
значительно, охват флюорографическими обследо-
ваниями подростков – на 19%, что связано с огра-
ничительными мерами по плановым обследованиям 
населения на туберкулез. 

В период пандемии, несмотря на позитивные тен-
денции в структуре клинических форм как у детей, 
так и у подростков (сокращение диссеминирован-
ных процессов), резко возросла доля деструкции 
легочной ткани, среди детей – на 25,2%, среди под-
ростков – на 19,8%, а также бактериовыделения (на 
6,3% и 17% соответственно), что свидетельствует 
о позднем выявлении заболевания.

Увеличение доли детей с установленной лекар-
ственной устойчивостью возбудителя в 2 раза, 
а у подростков – в 2,8 раза свидетельствует о зара-
жении возбудителем с первичной лекарственной 
устойчивостью при постоянном внутрисемейном 
контакте в период локдаунов. 

Таким образом, при возникновении любой пан-
демии необходимы организационные мероприятия, 
позволяющие сохранить плановые обследования на 
туберкулез и меры для изоляции больных – бакте-
риовыделителей из очагов туберкулеза с детьми.
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Диагностика и хирургическое лечение легочных секвестров  
Д.М. КУТУЗОВА1, А.С. БИКБАЕВ1, И.В. ГОЛУБЕНКОВ1, М.В. СИНИЦЫН1,2, Е.Г. СОКОЛОВИЧ1

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

2 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» МЗ РФ, 
Москва, РФ

Цель исследования: показать приемы дифференциальной диагностики туберкулеза легких с пороком развития легкого 
(секвестрацией) у взрослых пациентов.

Материалы и методы. В период с 2021 по 2023 гг. в хирургическом отделении ФГБУ «НМИЦ ФПИ» МЗ РФ оперировано 
5 пациентов с секвестрацией легкого. Все пациенты находились в поле зрения противотуберкулезной службы, и на момент 
операции у 3 пациентов уже проводилась противотуберкулезная терапия. 

Результаты. Основным исследованием для визуализации патологического процесса и формулирования предварительно-
го диагноза являлась компьютерная томография органов грудной клетки (КТ ОГК). Всем пациентам проведено хирурги-
ческое лечение в объеме нижней лобэктомии. Интралобарная секвестрация подтверждена у 3 пациентов, экстралобарная 
в пределах грудной клетки – у 2 пациентов. На основании исследования операционного материала диагноз туберкулеза 
легких снят у 4 пациентов, у 1 пациентки было выявлено сочетание секвестрации легкого и туберкулеза. В статье пред-
ставлены 3 клинических наблюдения пациентов с секвестрацией легких, в том числе 1 случай при сочетании с туберку-
лезом.

Ключевые слова: секвестрация легкого, туберкулез, торакальная хирургия, диагностика.
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Diagnosis and Surgical Treatment of Pulmonary Sequestration

D.M. KUTUZOVA1, A.S. BIKBAEV1, I.V. GOLUBENKOV1, M.V. SINITSYN1,2, E.G. SOKOLOVICH1

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

2 Pirogov Russian National Research Medical University, Russian Ministry of Health, Moscow, Russia

The objective: to demonstrate differential diagnosis techniques of pulmonary tuberculosis with lung malformation (sequestration) 
in adult patients.

Subjects and Methods. In 2021-2023, 5 patients with pulmonary sequestration underwent surgery in Surgery Department of 
National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases. All patients were followed up by TB service, 
and 3 patients were already receiving anti-tuberculosis therapy at the time of surgery. 

Results. Chest computed tomography was the main tool to visualize lesions and establish preliminary diagnosis. All patients 
received lower lobectomy. Intralobar sequestration was confirmed in 3 patients, while extralobar sequestration within the chest 
was confirmed in 2 patients. According to results of surgical specimen tests, pulmonary tuberculosis was ruled out in 4 patients, and 
1 patient was diagnosed with concurrent pulmonary sequestration and tuberculosis. This article presents 3 clinical cases of patients 
with pulmonary sequestration, including 1 case with co-morbid tuberculosis.

Key words: lung sequestration, tuberculosis, thoracic surgery, diagnosis.
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Введение

Секвестрация легкого – это врожденный, достаточ-
но редко встречающийся порок развития, при кото-
ром аномальный фрагмент легочной ткани не имеет 
связи с бронхами, а его кровоснабжение осуществля-
ется аберрантным сосудом. По данным различных ав-
торов, среди всех аномалий развития легких частота 
секвестрации легких варьирует от 0,8 до 7,8%. [4, 10]. 
Первое описание, по мнению D.M. Pryce [10], принад-
лежит Huber, который в 1777 г. представил секвестр 
как добавочную долю легкого. В 1946 г. D.M. Pryce 
ввел в практику термин «секвестрация», по его мне-
нию, в эмбриональном периоде происходит врастание 
в легкое добавочной артерии, которая отделяет часть 
легкого (секвестр) от нормально развитых участков 
[13]. Секвестр легочной ткани не участвует в дыха-
тельной функции. Единая классификация легочных 
секвестров отсутствует. Мы на основании собствен-
ных наблюдений и анализа нескольких литературных 
источников сформировали классификацию секве-
стров по локализации и их характеристикам (рис. 1), 
согласно которой различают внутридолевую, внедо-
левую в пределах грудной полости (ГП) и внедолевую 
за пределами грудной полости (экстраторакальная) 
локализации секвестров легкого. 

Согласно полученным данным [6], внедолевая 
секвестрация встречается реже, она сочетается с дру-
гими врожденными пороками и проявляется на пер-
вом году жизни ребенка. Внутридолевая секвестра-
ция в большинстве случаев является изолированной 
аномалией, манифестирует чаще всего во взрослом 
возрасте в виде пневмонии в связи с инфицирова-
нием измененной ткани легкого и в последующем 
принимает рецидивирующий характер, для ее выяв-
ления требуются дополнительные диагностические 
обследования. Также данная патология может прояв-

Рис. 1. Классификация легочных секвестров по локализации и их характеристики (основана на собственных 
данных и анализе [4, 6, 11])
Fig. 1. Classification of pulmonary sequestrations by site and their characteristics (based on our own data and analysis [4, 6, 11])

ляться признаками сердечной недостаточности или 
кровохарканьем [5]. Для диагностики применяют 
ультразвуковое исследование c допплеровским кар-
тированием, компьютерную томографию и магнит-
но-резонансную томографию с контрастированием 
[3, 8]. Мнения авторов по поводу применения хирур-
гического метода лечения неоднозначны [2]. Одни 
специалисты предлагают выжидательную тактику 
при отсутствии клинических проявлений, другие ре-
комендуют хирургическое лечение вне зависимости 
от наличия или отсутствия симптомов. Что касается 
лечения данной патологии у плода, в обзорной ста-
тье [1] авторами приводятся данные о возможно-
стях фетальной хирургии в виде внутриутробной 
(под УЗИ-контролем) мини-инвазивной лазерной 
абляции питающей артерии, что позволяет добиться 
самопроизвольного рассасывания нефункциониру-
ющего участка легочной ткани, улучшить состоя-
ние плода. У детей первого года жизни применяют 
эндоваскулярную окклюзию питающей артерии, 
приводящей к инволюции секвестрации. Также 
в большинстве случаев используют классические 
торакоскопические оперативные вмешательства 
[7]. Имеются данные о том, что аномально развитая 
ткань в секвестре имеет в своей структуре клетки, 
способные к малигнизации при хроническом воспа-
лении. Так, муцинпродуцирующие эпителиальные 
клетки считаются предшественниками опухолевых 
клеток бронхиолоальвеолярного рака, что важно для 
принятия решения о хирургическом лечении паци-
ентов с секвестрацией легкого [9, 12].

Цель исследования

Показать приемы дифференциальной диагности-
ки туберкулеза легких с пороком развития легкого 
(секвестрацией) у взрослых пациентов.

Внутридолевая Внедолевая  
в пределах грудной 

клетки
Внедолевая  

экстраторакальная

имеет собственную  
висцеральную плевру  

и может располагаться  
в средостении, полости  

перикарда, под диафрагмой, 
в толще грудной стенки,  

на шее. Кровоснабжение 
осуществляется  

аберрантным сосудом,  
отходящим чаще от грудной 

или брюшной аорты.

не имеет своего  
плеврального листка  

и находится среди воздушной 
легочной ткани,  

но обязательно имеет один 
или несколько аберрантных 

сосудов. Связей  
секвестрированного участка  

с окружающей легочной  
тканью через нормальные 

бронхи, ветви легочной  
артерии и вены нет.

имеет собственную  
висцеральную плевру  

и может располагаться  
в междолевых щелях.  

Кровоснабжение  
осуществляется  

аберрантным сосудом,  
отходящим чаще от грудной 

или брюшной аорты.
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Материалы и методы

В период с 2021 по 2023 гг. в хирургическом отде-
лении ФГБУ «НМИЦ ФПИ» МЗ РФ оперировано 
5 пациентов с секвестрацией легкого: 4 женщины 
и 1 мужчина. Следует отметить, что все пациенты 
находились под наблюдением противотуберкулез-
ной службы, и на момент операции у 3 из них уже 
проводилась противотуберкулезная терапия. После 
дообследования в НМИЦ ФПИ и верификации ди-
агноза как порок развития (секвестрация легкого) 
было проведено хирургическое лечение в виде ниж-
ней лобэктомии пораженного легкого. У 4 пациен-
тов была секвестрация нижней доли левого легкого, 
у 1 пациента – секвестрация нижней доли правого 
легкого. Интралобарная секвестрация подтверждена 
у 3 пациентов, экстралобарная в пределах грудной 
клетки – у 2 пациентов. На основании исследования 
операционного материала диагноз туберкулез легких 
снят у 4 пациентов, у 1 пациентки выявлено сочета-
ние секвестрации легкого и туберкулеза. Приводим 
3 наиболее интересных клинических наблюдения.

Клиническое наблюдение 1 (внедолевая секве-
страция легкого + туберкулез).

Пациентка К., женщина 63 лет, работает препода-
вателем. При очередном профилактическом осмотре 
выявлены изменения в легких. Пациентка направ-
лена к фтизиатру для проведения дообследования. 
Проба с антигеном туберкулезным рекомбинант-
ным (АТР; препарат Диаскинтест) отрицательная. 
При микробиологическом и молекулярно-генети-
ческом исследовании мокроты кислотоустойчивые 
микобактерии (КУМ) и ДНК МБТ не обнаружены. 
Установлен диагноз инфильтративного туберкулеза 
левого легкого без бактериовыделения, назначено 
лечение противотуберкулезными препаратами пер-
вого ряда. После приема 60 суточных доз проведен 
рентгенологический контроль, динамики не отме-
чено, возникли сомнения в диагнозе. Пациентка 
направлена в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» МЗ РФ для 

проведения дополнительной диагностики. Выпол-
нена компьютерная томография органов грудной 
клетки (КТ ОГК): в нижней доле левого легкого 
определяется фокус с деструкцией, в С3 левого лег-
кого – инфильтрат до 2 см и дополнительная междо-
левая щель (рис. 2). Принято решение о проведении 
КТ ОГК с контрастным усилением (рис. 3). 

Пациентке выполнена нижняя лобэктомия сле-
ва и частичная резекция третьего сегмента слева. 
При проведении микробиологического и молеку-
лярно-генетического исследований операционно-
го материала нижней доли КУМ и ДНК МБТ не 
обнаружены. При гистологическом исследовании 
в нижней доле – признаки секвестрации легкого 
с кистозным образованием, при этом в резециро-
ванной части третьего сегмента выявлены признаки 
туберкулезного воспаления. Послеоперационный 
период протекал без осложнений. Пациентка была 
выписана и продолжила лечение в противотуберку-
лезном учреждении по месту жительства.

Рис. 3. Пациентка К. 3D реконструкция КТ ОГК  
с аберрантным сосудом. Аксиальная проекция  
с визуализацией добавочного сосуда. В задненижних 
отделах левой плевральной полости – внедолевая 
секвестрация
Fig. 3. Patient K. 3D reconstruction of chest CT with an aberrant vessel. 
Axial view with visualization of the accessory vessel.  
Extralobar sequestration is visualized in the posteroinferior parts  
of the left pleural cavity

Рис. 2. Пациентка К. КТ ОГК: аксиальный (а), корональный (б) и сагиттальный (в) срезы. В нижней доле 
левого легкого определяется фокус с деструкцией, в С3 левого легкого инфильтрат до 2 см и дополнительная 
междолевая щель
Fig. 2. Patient K. Chest CT: axial (a), coronal (b) and sagittal (c) sections. In the lower lobe of the left lung, a focus with destruction is visualized,  
in C3 of the left lung there is an infiltrate of up to 2 cm and an additional interlobar fissure
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Клиническое наблюдение 2 (внутридолевая 
секвестрация правого легкого).

Пациентка А, женщина 42 лет. С 2002 г. наблю-
далась у пульмонолога по поводу бронхогенной 
кисты нижней доли правого легкого и частых пнев-
моний. В 2021 г. перенесла новую коронавирус-
ную инфекцию, по поводу которой выполнена КТ 
ОГК, выявлено кистозное образование в нижней 
доле правого легкого на фоне эмфиземы. Паци-
ентка была направлена в противотуберкулезное 
учреждение для дообследования, которое не уста-
новило наличие туберкулеза, но пациентке была 
предложена противотуберкулезная терапия ex 
juvantibus. Для проведения дополнительной ди-
агностики пациентка самостоятельно обратилась 
в НМИЦ ФПИ. При изучении представленной КТ 
ОГК специалистами отделения лучевой диагности-
ки изменения были расценены как внутридолевая 
секвестрация (рис. 4). 

Учитывая частые пневмонии в анамнезе и дан-
ные КТ ОГК, с лечебно-диагностической целью 
была выполнена нижняя лобэктомия справа. 
При гистологическом исследовании: морфоло-
гическая картина соответствует внутридолевой 
секвестрации легкого. КУМ, ДНК МБТ и элемен-
ты специфического воспаления в операционном 
материале не обнаружены. Послеоперационный 
период протекал без осложнений. Пациентка была 
выписана по месту жительства под наблюдение 
пульмонолога. 

Клиническое наблюдение 3 (внутридолевая 
секвестрация левого легкого).

Пациентка М, женщина 29 лет, в связи с жало-
бами на кашель с отхождением гнойной мокроты 
самостоятельно обратилась в коммерческую ме-
дицинскую организацию для проведения КТ ОГК, 
по результатам которой были выявлены патологи-
ческие изменения. Была направлена к фтизиатру 
для дообследования. Кожные иммунологические 
пробы с АТР оказались отрицательными, в мокроте 
и бронхоальвеолярном лаваже КУМ и ДНК МБТ не 
обнаружены. На основании клинической картины 
и рентгенологических данных по месту жительства 
на врачебной комиссии фтизиатрами был установлен 
диагноз инфильтративного туберкулеза нижней доли 
левого легкого в фазе распада, назначена противо-
туберкулезная химиотерапия препаратами первого 
ряда. Через 2 месяца положительной рентгенологи-
ческой динамики не получено. Для закрытия полости 
деструкции был установлен клапанный бронхобло-
катор в нижнедолевой бронх слева, химиотерапия 
туберкулеза продолжена, но через 2 месяца поло-
жительной динамики не зафиксировано. Появились 
сомнения в диагнозе, и пациентка была представлена 
на телемедицинскую консультацию в НМИЦ ФПИ, 
на которой предложили госпитализацию для дооб-
следования. При поступлении выполнена КТ ОГК 
с контрастированием сосудов (рис. 5), выявлены 
признаки аномалии развития нижней доли левого 
легкого и аберрантный сосуд, отходящий слева от 

Рис. 4. Пациентка А. КТ ОГК: аксиальный(а), сагиттальный(б) и корональный(в) срезы. КТ-картина может 
соответствовать осложненной внутридолевой секвестрации нижней доли правого легкого
Fig. 4. Patient A. Chest CT: axial (a), sagittal (b) and coronal (c) sections. The CT signs correspond to complicated intralobar sequestration of the 
lower lobe of the right lung

Рис. 5. Пациентка М. Аксиальные 
срезы КТ ОГК с сосудистым 
контрастированием. Стрелками 
в S10 левого легкого показан 
секвестр и аберрантный сосуд 
Fig. 5. Patient M. Axial sections of chest CT 
with vascular contrast enhancement. Arrows 
in S10 of the left lung indicate a sequester 
and an aberrant vessel.
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Рис. 6. Пациентка М. Интраоперационное фото. 
Аберрантный сосуд, отходящий от грудного отдела 
аорты (указан стрелкой)
Fig. 6. Patient M. The intraoperative photo. Aberrant vessel arising 
from the thoracic aorta (indicated by an arrow)
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нисходящего грудного отдела аорты к патологиче-
скому участку нижней доли левого легкого, отсут-
ствует сегментарный бронх В10 слева. 

Пациентке был удален эндобронхиальный клапан, 
а затем выполнена нижняя лобэктомия слева (рис. 6). 

При гистологическом исследовании операцион-
ного материала выявлена внутридолевая секвестра-
ция, КУМ и ДНК МБТ не обнаружены. Пациентка 
была выписана по месту жительства, снята с наблю-
дения в противотуберкулезном диспансере, реко-
мендовано наблюдение у пульмонолога.

Комментарий

Секвестрация легкого является относительно 
редким врожденным пороком развития, что зача-
стую ведет к диагностическим и лечебно-тактиче-
ским ошибкам. Пациенты с клинической карти-
ной в виде частых рецидивирующих пневмоний, 
изменений в легких без клинических проявлений 
должны быть обследованы на предмет исключе-
ния порока развития легкого, который может ма-
нифестировать в любом возрасте, чаще в связи 
с присоединением инфекционного процесса. Как 
следует из представленных клинических случаев, 
основную роль по визуализации такой патологии 
играет КТ ОГК, в том числе с контрастированием. 
Выявление аберрантного сосуда, отсутствие не-
которых бронхов является прямым указанием на 
наличие порока развития. Учитывая измененное 
строение секвестрированного участка в результате 
длительно текущего хронического воспаления, его 
плохое дренирование в виду отсутствия бронхов 
и  частой нижнедолевой локализацией, консер-
вативное лечение может лишь на какое-то время 
вызвать улучшение состояния, а методом выбора 
является хирургическое лечение, обеспечивающее 
удаление очага хронической инфекции и ликвида-
цию повышенного риска малигнизации. В случае 
сомнений в диагнозе туберкулез дообследование 
следует проводить в противотуберкулезных уч-
реждениях, имеющих в своем составе отделения 
торакальной хирургии и современные микробио-
логические и патоморфологические лаборатории. 
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Факторы риска незавершения каскадного принципа  
оказания медицинской помощи бездомным людям  
с туберкулезной инфекцией  
А.В. СОЛОВЬЕВА1, Н.В. КУТЕНЕВА1, Т.А. КУЗНЕЦОВА2, Е.В. БЕЛОВА2, Е.С. ДЮЖИК2, Г.В. ВОЛЧЕНКОВ2 
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2 ГБУЗ Владимирской области «Центр специализированной фтизиопульмонологической помощи» г. Владимир, РФ

Цель исследования: оценить долю лиц, потерянных для наблюдения на отдельных этапах каскадного принципа оказания 
медицинской помощи при туберкулезной инфекции, выявить факторы, оказывающие влияние на эти потери. 

Материалы и методы. В период с 1 января 2019 г. по 31 декабря 2022 г. в проспективное когортное исследование было 
включено 810 человек без определенного места жительства. При исключении заболевания туберкулезом (ТБ) и установ-
лении показаний к профилактическому лечению туберкулеза (ПЛТ) предлагался оптимальный для пациента режим его 
проведения. После окончания курса ПЛТ наблюдение пациентов продолжалось не менее 12 месяцев и завершалось кон-
трольным рентгенологическим обследованием органов грудной клетки на появление проявлений ТБ. 

Результаты. Из 810 человек, включенных в исследование, 207 (25,6%) было показано ПЛТ. Из них 77/207 (37,2%) не 
начали курс ПЛТ (потеря для исследования). Возраст 28-37 лет, наличие алкоголизма и положительный ВИЧ-статус ас-
социировались с наибольшими «потерями» на этом этапе. Из 130 человек, приступивших к ПЛТ, 42 (32,3%) не завершили 
полный курс лечения. При этом шансы незавершения лечения на режимах длительностью от трех месяцев были в 5,4 
(ДИ: 2,2–15,4) раза выше, чем на одномесячном режиме. Наибольшие потери – 64/88 (72,7%) случаев зафиксированы 
в период наблюдения (после завершения ПЛТ). Среди получивших полный курс ПЛТ случаев заболевания ТБ не выявле-
но. В то время как среди отказавшихся или прервавших ПЛТ было диагностировано 3 случая ТБ.

Ключевые слова: туберкулезная инфекция, профилактическое лечение туберкулеза, бездомные люди, лица без определен-
ного места жительства, БОМЖ, приверженность к лечению. 
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Risk Factors for Non-completion of the Cascade Medical Care for Homeless People Infected 
with Tuberculosis

A.V. SOLOVYOVA1, N.V. KUTENEVA1, T.A. KUZNETSOVA2, E.V. BELOVA2, E.S. DYUZHIK2, G.V. VOLCHENKOV2

1 Zdorovye.ru, Centre for Health Care Partnership Promotion, Moscow, Russia

2 Vladimir Regional Center for Specialized Phthisiopulmonary Care, Vladimir, Russia

The objective: to estimate the proportion of those lost to follow-up at individual stages of the cascade medical care for tuberculosis 
infection, to identify factors influencing these losses. 

Subjects and Methods. A total of 810 homeless individuals were included in the prospective cohort study from January 1, 2019 
to December 31, 2022. When active tuberculosis (TB) was ruled out and indications for preventive anti-tuberculosis therapy 
(PTBT) were established, the optimal regimen for the patient was suggested. After completion of preventive anti-tuberculosis 
therapy, follow-up of patients continued for at least 12 months. By the end of follow-up, patients underwent control chest X-ray 
to detect tuberculosis manifestations. 

Results. Of the 810 people included in the study, 207 (25.6%) received preventive treatment of tuberculosis. Of them, 77/207 
(37.2%) did not start a course of preventive treatment (loss to follow-up). The age of 28-37 years, alcohol addiction, and positive HIV 
status were associated with the biggest loss at this stage. Of the 130 people who started preventive treatment, 42 (32.3%) did not 
complete the full course of treatment. However, the chances of incomplete treatment on regimens of three months or longer were 5.4 
(CI: 2.2-15.4) times higher versus a one-month regimen. The biggest loss of 64/88 (72.7%) cases was recorded during the follow-up 
period (after completion of preventive treatment). No tuberculosis cases were detected among those who received the full course 
of preventive treatment. While among those who refused or interrupted preventive therapy, 3 cases of tuberculosis were diagnosed.

Key words: tuberculosis infection, preventive treatment of tuberculosis, homeless people, persons with no permanent residence, 
homeless people, treatment adherence.  
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Введение

Туберкулез остается инфекционным заболевани-
ем, уносящим наибольшее количество жизней лю-
дей во всем мире. Согласно оценочным данным, 25% 
населения земного шара инфицированы микобакте-
рией туберкулеза (МБТ), при этом риск развития за-
болевания туберкулезом в течение жизни составляет 
5-10% [13, 7, 10]. В регионах c благоприятной эпи-
демической ситуацией по туберкулезу среди впер-
вые заболевших туберкулезом преобладают случаи 
реактивации эндогенной туберкулезной инфекции 
(ТБИ), то есть заражение МБТ произошло в про-
шлом [8, 12]. В связи с этим тестирование на ТБИ 
и профилактическое лечение туберкулеза (ПЛТ) 
среди лиц, входящих в группы высокого риска раз-
вития туберкулеза (ТБ), становятся приоритетными 
направлениями в борьбе с туберкулезом [9].

Для широкомасштабного внедрения ПЛТ Все-
мирной организацией здравоохранения (ВОЗ) реко-
мендован комплексный подход – «каскадный прин-
цип оказания медицинской помощи» (КПОМП), 
включающий: систематическое выявление людей, 
относящихся к группам высокого риска заболева-
ния ТБ; проведение первичного скрининга на на-
личие ТБ и тестирование на ТБИ; предоставление 
всем нуждающимся доступа к ПЛТ; дальнейшее си-
стематическое наблюдение [1]. Согласно результа-
там систематического обзора и метаанализа 2015 г., 
эффективность КПОМП при ТБИ показала, что 
наиболее существенные потери происходят на таких 
этапах, как: исходное тестирование лиц, подлежа-
щих скринингу на ТБ; прохождение медицинского 
обследования в случае получения положительного 
результата иммунологического теста; рекомендации 
медработника по ПЛТ; завершение ПЛТ, если оно 
было начато. В целом, менее 20% всех лиц, подлежа-
щих ПЛТ, полностью проходят все этапы КПОМП 
[4]. По мере снижения заболеваемости туберкулез 
все более концентрируется в группах высокого ри-
ска, а лица, в них входящие, имеют один или не-
сколько неблагоприятных факторов: отсутствие 
доходов или уровень дохода ниже прожиточного 
минимума; отсутствие места жительства; миграция; 
наличие ВИЧ-инфекции; зависимость от психоак-
тивных веществ и алкоголя; нахождение в местах 
лишения свободы. Перечисленные выше группы 
населения имеют не только высокий риск развития 

ТБ, но и низкую приверженность к лечению, и, как 
следствие, неудовлетворительную эффективность. 

По данным ряда исследований, заболеваемость 
ТБ среди бездомных людей в развитых странах 
в десятки раз выше по сравнению с населением 
в целом, что создает проблему для общественно-
го здравоохранения [5, 16]. Распространенность 
ТБИ среди бездомных лиц также заметно выше и 
достигает 51%. Представители данной социально 
уязвимой группы имеют высокий риск ТБ не только 
из-за неоднократных случаев инфицирования МБТ 
в своей среде, но и из-за высокой частоты сопутству-
ющих заболеваний [14]. Известно, что от 5 до 60% 
бездомных людей с диагностированным ТБ имеют 
ВИЧ-положительный статус [15, 3, 5, 18]. Учитывая 
эффективность ПЛТ, которая варьирует от 60% до 
90% [11], ее использование, рекомендованное ВОЗ, 
способно значительно снизить риск заболевания ТБ 
и тем самым улучшить эпидемическую ситуацию. 
Однако проведение ПЛТ затруднено недостаточной 
приверженностью к лечению пациентов в группах 
риска и проблемами купирования нежелатель-
ных реакций на противотуберкулезные препара-
ты. По данным литературы, лишь 19% бездомных 
людей завершают ПЛТ. Вместе с тем, использова-
ние дополнительных методов поощрения и других 
вспомогательных средств, а также систематические 
напоминания и контроль за приемом препаратов 
как со стороны медработников, так и близкого окру-
жения повышают до 44% частоту завершения курса 
лечения [19, 20].

Цель исследования

Оценить долю лиц, потерянных для наблюдения 
на отдельных этапах каскадного принципа оказа-
ния медицинской помощи при туберкулезной ин-
фекции, выявить факторы, оказывающие влияние 
на эти потери. 

Материалы и методы

Проведено проспективное когортное исследова-
ние на основе КПОМП бездомным людям с ТБИ, 
реализуемого в г. Владимире в рамках проекта 
«Город без туберкулеза: Владимир» [2]. Протокол 
исследования одобрен независимым этическим 
комитетом ФБГУ «Новосибирский научно-ис-
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следовательский институт туберкулеза» МЗ РФ. 
В период с 1 января 2019 г. по 31 декабря 2022 г. 
в  исследование были включены лица, поступив-
шие во Владимирский центр реабилитации для 
лиц без определенного места жительства или об-
ратившиеся в благотворительные общественные 
организации г. Владимира, оказывающие помощь 
людям в трудной жизненной ситуации. Критерии 
включения в исследование: возраст 18 лет и стар-
ше; отсутствие постоянного места жительства на 
момент включения; подписанное информированное 
согласие на участие в исследовании. В специально 
разработанную регистрационную форму заносились 
данные респондентов по результатам обследования 
и тактике их ведения, причины отказа или прерыва-
ния курса ПЛТ. Алгоритм включения респондентов 
в исследование представлен на рис. 1.

На первом этапе все участники исследования 
прошли скрининг на ТБ на базе ГБУЗ ВО «Центр 
специализированной фтизиопульмонологической 
помощи» (ГБУЗ ВО ЦСФП). Скрининг включал 
клинический осмотр (скрининг 4 клинических 
симптомов по ВОЗ [1]) и рентгенографию органов 
грудной клетки (РГ ОГК). При выявлении патоло-
гических изменений проводилось дообследование 
для подтверждения/исключения ТБ в соответ-
ствии с актуальными в тот момент федеральными 
клиническими рекомендациями по туберкулезу 
у взрослых. По результатам этого этапа все лица, 
включенные в исследование, были распределены на 
три группы: 1 – лица, больные ТБ; 2 – лица с пока-
заниями к ПЛТ, приступившие к лечению; 3 – все 

целевая группа скрининг на ТБ и ВИЧ-инфекцию

ЛЖВ* или контактные по ТБ
с дополнительными 
факторами риска

патологических изменений 
не выявлено

обследование на ТБ

выявлены патологические 
изменения

ТБ подтвержден ТБ исключен

1 группа –
лечение ТБ

Отказ  
от ПЛТ

«-» «+»

3 группа –
наблюдение

2 группа – 
ПЛТ

скрининг на ТБИ: 
проба с АТР

Рис. 1. Алгоритм обследования на ТБ и ТБИ и включение пациентов в группы 
*ЛЖВ – лица, живущие с ВИЧ

Fig. 1. Procedure of screening for tuberculosis and tuberculous infection and enrollment of patients in groups 

*PLHIV – people living with HIV

лица без ТБ и ТБИ, а также лица с показаниями 
к ПЛТ, но отказавшиеся от него. В соответствии 
с протоколом исследования (после исключения ТБ), 
ПЛТ подлежали лица, имевшие хотя бы один из 
перечисленных ниже факторов:

1) положительный результат кожной пробы 
с  аллергеном туберкулезным рекомбинантным 
в стандартном разведении (АТР) (препарат Диа-
скинтест®);

2) положительный ВИЧ-статус, подтвержденный 
реакцией иммунного блоттинга;

3) бытовые и близкие социальные контакты (бо-
лее 8 часов в день или более 15 часов в неделю на 
протяжении двух недель и более) с больным ТБ 
в сочетании с такими факторами риска, как перене-
сенный ТБ в анамнезе, сопутствующие заболевания 
с приемом иммуносупрессивной терапии.

Выбор режима ПЛТ для участника исследования 
из 2 группы осуществлялся с учетом:

1) сведений по лекарственной чувствительности 
возбудителя у больного туберкулезом из контакта, 
если таковой был установлен; 

2) возможных лекарственных взаимодействий 
в случае лечения сопутствующих   заболеваний;

3) предпочтений по продолжительности и крат-
ности приема препаратов;

4) жизненных обстоятельств пациента. 
Для ПЛТ преимущественно применялись режи-

мы лечения, содержащие рифапентин: трехмесяч-
ный курс изониазида в сочетании с рифапентином 
(3НР) с еженедельным приемом препаратов (всего 
12 доз/курс) и одномесячный курс изониазида с ри-
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фапентином (1НР) с ежедневным приемом препа-
ратов (всего 28 доз/курс). Участники исследования 
отдавали предпочтение наиболее короткому режиму 
лечения 1HP с ежедневным приемом препаратов. 
Четырехмесячный курс рифампицина (4R) приме-
нялся среди лиц из очага изониазид-устойчивого 
туберкулеза. Шестимесячный курс изониазида 
(6Н) и трехмесячный курс изониазида в сочетании 
с рифампицином (3НR) использовались в качестве 
альтернативы при наличии противопоказаний к ри-
фапентину. Схемы лечения, содержащие рифами-
цины, назначались с учетом известных лекарствен-
ных взаимодействий. Все противотуберкулезные 
препараты назначались в стандартных дозировках, 
рекомендованных ВОЗ [1].

Лечение ТБИ осуществлялось под контролем 
медицинского персонала с использованием таких 
форм организации лечения, как мобильная бригада, 
видеоконтролируемое лечение и прием препаратов 
в процедурном кабинете противотуберкулезного 
учреждения. Для клинического мониторинга участ-
ников ежемесячно проводились скрининг клини-
ческих симптомов, осмотр, общий анализ крови, 
биохимический анализ крови (билирубин, АЛТ, 
АСТ). После окончания курса ПЛТ наблюдение 
продолжалось не менее 12 месяцев и завершалось 
контрольным обследованием с выполнением рент-
генографии ОГК. 

В ходе исследования оценивали долю лиц, поте-
рянных для наблюдения на каждом этапе КПОМП, 
и, факторы, ассоциированные с этими потерями: ко-
личество лиц, не приступивших к ПЛТ, число прер-
вавших ПЛТ, и процент пациентов, не прошедших 
контрольное обследование на ТБ через 12 месяцев 
наблюдения. 

Статистический анализ

Источниками данных служили регистрационные 
формы и базы данных в формате Microsoft Access 
проекта «Город без туберкулеза, Владимир» [2]. Со-
циально-демографические и клинические характе-
ристики исследуемой группы были представлены 
в виде абсолютных величин и процентных соотно-
шений в пределах исследуемых переменных, были 
рассчитаны среднее арифметическое, стандартное 
отклонение (СО) и мода. Для анализа факторов, 
ассоциированных с потерями на каждом этапе, при-
менялась кросстабуляция потерь по перечню иссле-
дуемых переменных.

Статистическая обработка осуществлялась с при-
менением пакетов OpenEpi (Version 3), STATA, 
Microsoft Excel. Для проверки достоверности раз-
личий частот между двумя независимыми группа-
ми использован точный критерий Фишера (ТКФ). 
Различия показателей между группами считали ста-
тистически значимыми при p <0,05. Для выявления 
взаимосвязи между факторами риска и потерями на 
каждом уровне КПОМП при ТБИ для всех пока-

Таблица 1. Характеристика лиц, включенных  
в исследование
Table 1. Characteristics of those enrolled in the study

Показатель
Всего, n=810

абс. %

Пол 
мужской 724 89,4

женский 86 10,6

Возраст, лет

18-27 35 4,3

28-37 166 20,5

38-47 255 31,5

48-57 221 27,3

58-67 116 14,3

68 и старше 17 2,1

Контакт с больным ТБ
да 81 10,0

нет 729 90,0

ТБ в анамнезе
да 8 1,0

нет 802 99,0

Результат АТР 

положительный 156 19,3

отрицательный 629 77,7

не проводился 25 3,1

ВИЧ-инфекция

да 63 7,8

нет 737 91,0

неизвестно 10 1,2

Употребление наркотиков
да 45 5,6

нет 765 94,4

Синдром алкогольной 
зависимости

да 557 68,8

нет 253 31,2

Скрининг на ТБ
положительный 162 20,0

отрицательный 648 80,0

ТБ подтвержден
да 29 3,6

нет 781 96,4

Показано ПЛТ
да 207 25,6

нет 603 74,4

зателей со статистически значимой разницей было 
рассчитано отношение шансов (ОШ) и доверитель-
ный интервал (ДИ).

Результаты исследования

В период с 1 января 2019 г. по 31 декабря 2022 г. 
810 клиентов центра реабилитации для лиц без 
определенного места жительства (лиц БОМЖ) 
и благотворительных общественных организаций, 
расположенных на территории города Владимира, 
прошли скрининг на туберкулез на базе ГБУЗ ВО 
ЦСФП. Данные на лиц, включенных в исследова-
ние, представлены в табл. 1. 

На рис. 2 показан КПОМП среди лиц, включен-
ных в исследование, с расчетом потерь на каждом 
уровне. Не приступило к лечению 77/207 (37,2%) 
пациентов с показаниями к ПЛТ. Среди них 56/77 
(27%) выбыли в другой регион или их местонахож-
дение было неизвестно, 6/77 (2,9%) не приступи-
ли к лечению без объяснения причины, еще 6/77 
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Таблица 2. Факторы, ассоциированные с отказом от ПЛТ среди лиц, включенных в исследование
Table 2. Factors associated with refusal from preventive anti-tuberculosis treatment among those included in the study

Показатель
Показано ПЛТ, 

n=207
Не приступило, 

n=77 Значение p 
при ТКФ ОШ 95% ДИ

абс. абс. %

Пол 
мужской 181 64 35,4 

>0,05    
женский 26 13 50,0 

Возраст, лет

18-27 9 2 22,2 >0,05    

28-37 41 26 63,4 <0,05 0,2 0,3-0,9

38-47 61 24 39,3 >0,05    

48-57 56 21 37,5 >0,05    

58-67 33 4 12,1 >0,05    

67 и старше 7 0 0,0  >0,05    

Контакт с больным ТБ
да 47 7 14,9 

<0,001 0,2 0,1-0,5
нет 160 70 43,8 

ТБ в анамнезе
да 7 2 28,6 

>0,05    
нет 200 75 37,5 

Положительный скрининг на ТБ
да 62 17 27,4 

<0,05 0,5 0,3-1,02
нет 145 60 41,4 

ВИЧ-инфекция

да 59 36 61,0 
<0,001 4,1 2,2-7,9

нет 146 40 27,4 

неизвестно 2 1 50,0      

Употребление наркотиков
да 18 9 50,0 

>0,05    
нет 189 68 36,0 

Синдром алкогольной зависимости
да 126 54 42,9

<0,05 1,9 1,04-3,5
нет 81 23 28,4 

(2,9%) отказались от лечения, и 2/77 (1%) ПЛТ 
было противопоказано из-за токсического гепатита.

Возраст от 28-37 лет, отсутствие контакта с боль-
ным ТБ, наличие синдрома алкогольной зависимо-
сти, а также положительный ВИЧ-статус, ограниче-

ния доступа к антиретровирусной терапии (АРТ), 
связанные с отсутствием регистрации по месту жи-
тельства или регистрацией не в районе проживания, 
ассоциировались с наибольшими потерями на этапе 
начала ПЛТ (табл. 2). Отдельно следует отметить, 
что среди ЛЖВ, принимающих АРТ, основными 
причинами отказа от ПЛТ была боязнь возникно-
вения лекарственных взаимодействий и нежела-
тельных явлений, а также увеличение суточного 
количества принимаемых таблеток. 

К моменту завершения курса профилактического 
лечения было потеряно из-под наблюдения 32,3% 
лиц, приступивших к лечению. Принадлежность 
к возрастной группе 18–27 лет повышала шансы 
незавершения полного курса ПЛТ в 6,4 раза по срав-
нению с группой лиц 58-67 лет (табл. 3). Значимым 
фактором в незавершении полного курса лечения 
среди анализируемой группы была продолжитель-
ность курса профилактического лечения. Важно 
подчеркнуть, что шансы незавершения полного кур-
са ПЛТ на режимах длительностью от трех месяцев 
(3НР, 3HRb, 4R, 6H) были в 5,4 раза выше, чем на 
одномесячном режиме (1НР). Из 42 незавершенных 
курсов ПЛТ только 2% (2/42) было остановлено по 
медицинским показаниям, 98% (40/42) остановлено 
по инициативе пациентов. Ограниченный одним 
месяцем срок пребывания в центре реабилитации 
для лиц БОМЖ, миграция в другой регион, пере-

Рис. 2. КПОМП на этапе ПЛТ с определением 
«потерь» участников
Fig. 2. Cascade medical care at the stage of preventive anti-tuberculosis 
treatment with estimation of those lost for follow-up
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Таблица 3. Факторы, ассоциированные с незавершением курса превентивного лечения среди лиц, включенных  
в исследование
Table 3. Factors associated with the incomplete course of preventive treatment among those included in the study

Показатель
Приступило к ПЛТ, 

n=130
Курс ПЛТ не завершен, 

n=42 Значение p  
при ТКФ ОШ 95% ДИ

абс. абс. %

Пол 
мужской 117 38 32,5

>0,05  
 

 
 женский 13 4 30,8

Возраст, лет

18-27 7 4 57,1 >0,05    

28-37 15 6 40,0 >0,05    

38-47 37 14 37,8 >0,05    

48-57 35 10 28,6 >0,05    

58-67 29 5 17,2 <0,05 6,4 1,08-37,9

67 и старше 7 3 42,9 >0,05    

Контакт с больным ТБ
да 40 9 22,5

>0,05  
 

 
 нет 90 33 36,7

ТБ в анамнезе
да 5 2 40,0

>0,05  
 

 
 нет 125 40 32,0

Положительный  
скрининг на ТБ

да 45 13 28,9
>0,05  

 
 
 нет 85 29 34,1

ВИЧ-инфекция

да 23 10 43,5

>0,05
 
 
 

 
 
 

нет 106 31 29,2

неизвестно 1 1 100,0

Употребление  
наркотиков

да 9 5 55,6
>0,05  

 
 
 нет 121 37 30,6

Синдром алкогольной 
зависимости

да 72 25 34,7
>0,05  

 
 
 нет 58 17 29,3

Режимы ПЛТ
3нр, 3hrb, 4r, 6h 82 36 43,9

<0,001 5,4 2,15-15,4
1нр 48 6 12,5

Форма организации 
лечения

Вкл** 46 12 26,1

>0,05
 
 
 

 
 
 

Мб*** 46 16 34,8

Пк**** 38 14 36,8

Нежелательные явления
да 3 2 66,7

>0,05  
 

 
 нет 127 40 31,5

**Видеоконтролируемое лечение 
***Мобильная бригада 
****Прием препаратов в процедурном кабинете

вод из одного реабилитационного центра в другой 
и потеря связи с пациентом являлись основными 
причинами прерывания лечения. При анализе ме-
дианы принятых доз до преждевременного преры-
вания лечения по двум основным более длительным 
режимам профилактического лечения (3НР и 4R), 
доля которых составила 59,2% (77/130) от всех на-
значенных курсов ПЛТ, выявлена закономерность 
прерывания курса лечения в конце первого месяца 
приема препаратов в обоих случаях, а именно на 4,5 
дозе и 29 дозе соответственно. Медиана принятых 
доз до преждевременного прерывания лечения на 
месячном курсе (1НР) соответствовала седьмому 
дню лечения.

Наиболее высокий уровень завершения ПЛТ, 
а именно 87,5% (42/48), был достигнут на одноме-
сячном (1НР) режиме лечения по сравнению с 56% 
(46/82) на других, более длительных режимах ПЛТ. 

Таким образом, преимущественное применение од-
номесячного режима ПЛТ в исследуемой группе 
позволило бы снизить потери в 2,6 раза (с 32,3% до 
12,3%), увеличив долю лиц, завершивших полный 
курс лечения, и тем самым предотвратив развитие 
заболевания ТБ у 114 из 130 человек, приступив-
ших к ПЛТ. 

Наибольшие потери, 74,9% (155/207) в общей 
группе лиц с показаниями к ПЛТ и 72,7% (64/88) 
в группе лиц, завершивших полный курс ПЛТ, были 
зафиксированы в период наблюдения (в течение 
12  месяцев после проведения скрининга на ТБ). 
Среди 24 лиц, завершивших полный курс ПЛТ и об-
следованных через 12 месяцев наблюдения, заболе-
вание ТБ не выявлено. 

Из 207 человек с показаниями к ПЛТ на момент 
включения в исследование 119 человек не при-
ступили или не завершили полный курс лечения.  

** Video observation of treatment 
*** Treatment is observed by a mobile team 
**** Drugs are taken in the treatment room
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В период наблюдения 29/119 (24,4%) человек ох-
вачено контрольным рентгенологическим обследо-
ванием, и у 3/29 (10,3%) диагностирован впервые 
выявленный туберкулез. Среди 603 человек, про-
шедших скрининг на ТБ и не имевших показаний 
к ПЛТ на момент включения в исследование, охват 
обследованием через 12 месяцев и позже составил 
25% (153/603). В результате выявлено 4/153 (2,6%) 
случая туберкулеза. 

Выводы

В данном исследовании впервые был проана-
лизирован каскадный принцип оказания помощи 
бездомным лицам с ТБИ в Российской Федерации, 
а также факторы, влияющие на «потери» пациентов 
на каждом из его этапов. Полученные результаты 
подтверждают высокую распространенность ТБИ 
и риск развития ТБ в исследуемых контингентах, 
важность активного систематического скрининга на 
ТБ и тестирования на ТБИ, хорошую переносимость 
ПЛТ и более высокую приверженность коротким 
(не более 1 месяца) курсам лечения, а также высо-
кую эффективность ПЛТ. Выявление случаев забо-
левания ТБ в период наблюдения среди лиц, не под-
лежащих ПЛТ на момент включения в исследование, 
может свидетельствовать о высоком уровне риска 
передачи инфекции в исследуемых контингентах 
и подчеркивает необходимость привлечения их 
к регулярному систематическому скринингу на ТБ. 
Возможно, этому будут способствовать следующие 
мероприятия, которые требуют межсекторального 
взаимодействия и могут облегчить организацию ра-
боты с наиболее труднодоступными контингентами.

Взаимодействие учреждений противотуберку-
лезной службы с государственными и негосудар-
ственными организациями, оказывающими услуги 
лицам без определенного места жительства, ЛЖВ, 
потребителям психоактивных веществ и алкоголя. 

Особое внимание к лицам, у которых отсутствуют 
документы и затруднен доступ к получению меди-
цинских и социальных услуг.

Выявление и устранение факторов, обуславли-
вающих низкую доступность медицинской помощи 
и приводящих к прерыванию лечения. Благопри-
ятное влияние оказывают устранение коммуника-
тивных и организационных барьеров в получении 
медицинской помощи (децентрализация, удобные 
часы работы, соответствующее отношение персо-
нала, дистанционные подходы), предоставление 
социальной поддержки, юридической и психоло-
гической помощи, внедрение принципа совмест-
ной работы инфекционной и противотуберкулезной 
службы при ведении пациента с ТБ/ВИЧ-инфек-
цией, предоставление доступа к жизненно важным 
лекарственным препаратам.

Проведение обучающих мероприятий в целях 
повышения осведомленности о ТБ специалистов, 
работающих с группами высокого риска, включая 
обучение оказанию содействия пациентам в получе-
нии доступа к медицинской и социальной помощи. 

Активное выявление лиц, нуждающихся в ПЛТ, 
а также внедрение подходов противотуберкулезной 
помощи, ориентированных на группы высокого ри-
ска, позволят добиться увеличения охвата и улуч-
шения приверженности к ПЛТ, что, в свою очередь, 
приведет к сокращению резервуара туберкулезной 
инфекции и ускорит искоренение туберкулеза в РФ.
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Мониторинг мутаций, ассоциированных  
с устойчивостью Mycobacterium tuberculosis  
к противотуберкулезным препаратам  
П.И. ЕЛИСЕЕВ1,2, В.В. ЗОРИНА2, Т.А. ГАНДЖАЛЯН2, А.Л. БАЙРАКОВА1, Г.А. БАЛАНЦЕВ3,  
А.О. МАРЬЯНДЫШЕВ2,4  

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

2 ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» МЗ РФ, Архангельск, РФ

3 ГБУЗ АО «Архангельский областной клинический противотуберкулезный диспансер», Архангельск, РФ

4 ФГАОУ ВО «Северный (Арктический) федеральный университет имени М.В. Ломоносова», Архангельск, РФ

Цель исследования: определить виды и распространенность мутаций ДНК МБТ, ассоциированных с лекарственной 
устойчивостью к рифампицину, изониазиду, этамбутолу, фторхинолонам и инъекционным препаратам у больных МЛУ ТБ 
в Архангельской области.

Материалы и методы. В Архангельской области всем больным для тестирования лекарственной чувствительности 
выполнялись МГМ и фенотипические методы. В 2010–2017 гг. в Архангельской области было зарегистрировано 
1064 случая первого эпизода МЛУ ТБ. Всего за указанный период было зарегистрировано 1340 случаев МЛУ ТБ, 
в том числе 276 случаев с повторным эпизодом МЛУ. Мутации, ассоциированные с устойчивостью к рифампицину 
(ген rpoB) и изониазиду (гены inhA, katG), выявляли методом Genоtype MTBDRplus (Hain Lifescince); мутации, 
ассоциированные с устойчивостью к фторхинолонам (ген gyrA), инъекционным препаратам (ген rrs) и этамбутолу 
(ген embB), выявляли методом GеnоТуре MTBDRsl (Hain Lifescince) в соответствии с рекомендациями производи-
теля. 

Результаты. За 2010–2017 гг. среди 1064 пациентов с впервые выявленным МЛУ ТБ мутации МБТ, ассоциированные 
с устойчивостью к рифампицину и изониазиду одновременно, были обнаружены в 922/1064 (87%) случаях, дополни-
тельно у 2/1064 человек были обнаружены мутации только к изониазиду. Метод GеnоТуре MTBDRsl был выполнен 
у 1196/1340 (89%) пациентов с МЛУ ТБ. Преобладающей мутацией в гене rpoB была мутация S531L (86,6%), второй 
и третьей по частоте были мутации D516V (5,3%) и L511P (2,6 %) соответственно. Реже остальных встречались му-
тации в кодоне 526. Во всех случаях МЛУ ТБ были обнаружены мутации в гене katG, которые в 85 (9,2%) случаях 
сочетались с мутациями в гене inhA. Только в двух случаях присутствовали изолированные мутации в гене inhA. Пре-
обладающей мутацией среди изолятов МБТ, ассоциированной с устойчивостью к изониазиду, была в гене katG S315T1 
(98,8%), в гене inhA – C15T. В нашем исследовании мутации в гене gyrA присутствовали в 13,6% (163/1196; ДИ 95% 
11,7–15,7%) случаев, в гене embB  – в  49,7% (594/1196; ДИ 95% 46,8–52,5%), в гене rrs – в 7,1% (85/1196; ДИ 95% 
5,7–8,7%). Среди всех исследованных изолятов с устойчивостью к фторхинолонам наиболее часто в гене gyrA встре-
чалась мутация D94G (79/163; 48,5%), включая случаи без выпадения «дикого типа». В 19% случаев присутствовала 
мутация A90V. Мутация S91P выявлена у 11,7% изолятов. Мутации D94N и D94A встречались в 9,2% и 7,4% случа-
ях соответственно. В 3 случаях одновременно присутствовали две мутации. У всех изолятов в нашем исследовании 
в гене rrs были обнаружены мутации, ассоциированные с высоким уровнем устойчивости к инъекционным препара-
там (A1401G и G1484T). В гене rrs чаще других встречалась мутация rrs A1401G (81/85; 95,3%), включая случаи од-
новременного выявления «мутантных проб» и проб «дикого типа». В 4,7% случаях обнаруживалась мутация G1484T. 
В Архангельской области в 81,5% (95% ДИ 78,1–84,5%) случаев мутаций в гене embB были мутации M306V, в 18,5% 
(95% ДИ 15,5–21,9%) – M306I. 

Ключевые слова: туберкулез, микобактерии, лекарственная устойчивость, мутации ДНК.
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Мониторинг мутаций, ассоциированных с устойчивостью Mycobacterium tuberculosis к противотуберкулезным препа-
ратам // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2025. – Т. 103, № 1. – С. 45–53. http://doi.org/10.58838/2075-1230-2025-103-
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Monitoring of Mutations Associated with Drug Resistance  
of Mycobacterium tuberculosis

P.I. ELISEEV1,2, V.V. ZORINA2, T.A. GANDZHALYAN2, A.L. BAYRAKOVA1, G.A. BALANTSEV3,  
A.O. MARYANDYSHEV2,4

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

2 Northern State Medical University, Russian Ministry of Health, Arkhangelsk, Russia

3 Arkhangelsk Regional Clinical TB Dispensary, Arkhangelsk, Russia

4 Northern (Arctic) Federal University, Arkhangelsk, Russia

The objective: to determine the types and prevalence of Mycobacterium tuberculosis DNA mutations associated with resistance to 
rifampicin, isoniazid, ethambutol, fluoroquinolones and injectable drugs in MDR TB patients in Arkhangelsk Oblast.

Subjects and Methods. In Arkhangelsk Oblast, all patients underwent examination by molecular genetic testing and 
phenotypic methods for drug susceptibility. In 2010-2017 in Arkhangelsk Oblast, 1064 new MDR TB cases were registered. 
A total of 1340 cases of MDR TB were registered during this period, including 276 cases with recurrent MDR. Mutations 
associated with resistance to rifampicin (rpoB gene) and isoniazid (inhA, katG genes) were identified by Genоtype MTBDRplus 
(Hain Lifescince); mutations associated with resistance to fluoroquinolones (gyrA gene), injectable drugs (rrs gene) and 
ethambutol (emB gene) were identified using GenoType MTBDRsl (Hain Lifescince) in accordance with the manufacturer's 
recommendations. 

Results. In 2010–2017 among 1064 new MDR TB cases, Mycobacterium tuberculosis mutations associated with simultaneous 
resistance to rifampicin and isoniazid were detected in 922/1064 (87%) cases; mutations associated with monoresistance to 
isoniazid were found in 2/1064 people. 1196/1340 (89%) MDR TB cases underwent examination with GenoTуре MTBDRsl. 
The predominant mutation in the rpoB gene was the S531L mutation (86.6%), the second and third most frequent mutations 
were D516V (5.3%) and L511P (2.6%), respectively. Mutations in codon 526 were less frequent than the others. In all MDR 
TB cases, mutations in the katG gene were detected, which were combined with mutations in the inhA gene in 85 (9.2%) cases. 
Only two cases had isolated mutations in the inhA gene. The predominant mutation among M. tuberculosis isolates associated 
with resistance to isoniazid was S315T1 (98.8%) in the katG gene, and C15T in the inhA gene. According to the results of our 
study, mutations in the gyrA gene were present in 13.6% (163/1196; 95% CI 11.7–15.7%) of cases, in the embB gene – in 49.7% 
(594/1196; 95% CI 46.8–52.5%), in the rrs gene – in 7.1% (85/1196; CI 95% 5.7–8.7%). Among all studied isolates with resistance 
to fluoroquinolones, the most common mutation in the gyrA gene was D94G (79/163; 48.5%), including cases without wild-type 
dropout. The A90V mutation was present in 19% of cases. The S91P mutation was detected in 11.7% of isolates. The D94N 
and D94A mutations occurred in 9.2% and 7.4% of cases, respectively. In 3 cases, two mutations were present simultaneously. 
All isolates in our study had mutations in the rrs gene associated with high levels of resistance to injectable drugs (A1401G 
and G1484T). In the rrs gene, the rrs A1401G mutation was most common (81/85; 95.3%), including cases of simultaneous 
detection of “mutant samples” and “wild type” samples. In 4.7% of cases, the G1484T mutation was detected. In Arkhangelsk 
Oblast, 81.5% (95% CI 78.1% to 84.5%) of mutations in the embB gene were M306V mutations and 18.5% (95% CI 15.5% to 
21.9%) were M306I mutations. 
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Введение

Согласно данным ВОЗ, в Российской Федерации 
в 2022 г. туберкулезом (ТБ) заболели 56 тыс. человек, 
заболеваемость составила 39 на 100 тыс. человек [19]. 
В Российской Федерации число больных с множе-
ственной лекарственной устойчивостью возбудите-

ля (МЛУ) ТБ снизилось с 50 тыс. в 2015 до 31 тыс. 
в 2022 г., что составило 7,5% от общего числа больных 
ТБ с МЛУ в мире в 2022 г. МЛУ ТБ в Российской 
Федерации в 2022 г. среди новых случаев составил 
37%, среди ранее получавших лечение – 68%.

В настоящее время устойчивость M. tuberculosis 
(МБТ) к основным противотуберкулезным препа-
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ратам первого ряда (ПТП), таким как рифампицин 
и изониазид, можно определять молекулярно-гене-
тическими методами (МГМ) [11]. МГМ позволяют 
выявить мутации в генах МБТ, ассоциированные 
с  лекарственной устойчивостью [2, 10]. Поиск 
мутаций МБТ, ассоциированных с лекарствен-
ной устойчивостью, остается важным и сложным 
вопросом фтизиатрии [16]. При этом, по данным 
исследователей, уровень устойчивости к опреде-
ленному препарату, т.е. значение минимальной 
ингибирующей концентрации (МИК), может от-
личаться у МБТ с разными мутациями, ассоции-
рованными с устойчивостью к данному препарату, 
а наличие мутации может сопровождаться или не 
сопровождаться лекарственной устойчивостью, 
определяемой фенотипическими методами [6]. 
Различные исследования, в том числе проведен-
ное The CRyPTIC Consortium, выявили большое 
количество мутаций с различными уровнями МИК 
ПТП, включая рифампицин [15]. Критические кон-
центрации ПТП для фенотипических методов те-
стирования лекарственной чувствительности МБТ 
регулярно пересматриваются. Так, например, была 
изменена МИК для рифампицина при тестирова-
нии методом Bactec MGIT c 1 мг/л до 0,5 мг/л для 
уменьшения числа расхождений результатов МГМ 
и фенотипических тестов [20]. В 2021 г. ВОЗ был 
опубликован каталог мутаций МБТ, ассоциирован-
ных с лекарственной устойчивостью [18], второе 
издание вышло в 2023 г. [17]. В данных публика-
циях представлена информация о мутациях ДНК 
МБТ и ассоциированных с ними уровнях МИК, и, 
соответственно, определены уровни лекарственной 
устойчивости в зависимости от мутаций. Таким об-
разом, представляет интерес регистрация и учет 
результатов МГМ не только в формате наличия или 
отсутствия мутаций, ассоциированных с устойчи-
востью к ПТП, но и регистрация вида выявленных 
мутаций.

Цель исследования

Определить виды и распространенность мута-
ций ДНК МБТ, ассоциированных с лекарствен-
ной устойчивостью к рифампицину, изониазиду, 
этамбутолу, фторхинолонам и инъекционным 
препаратам в Архангельской области у больных 
МЛУ ТБ.

Материалы и методы

В Архангельской области всем больным для 
тестирования лекарственной чувствительности 
выполнялись МГМ и фенотипические методы. 
В  2010–2017 гг. в области было зарегистрирова-
но 1064 случая первого эпизода МЛУ ТБ. Всего 
за указанный период было зарегистрировано 1340 
случаев МЛУ ТБ, в том числе 276 случаев с по-
вторным эпизодом МЛУ. Для выявления мутаций, 

ассоциированных с устойчивостью к изониазиду 
и рифампицину, в исследование были включены 
пациенты с впервые выявленным МЛУ ТБ. Для 
анализа мутаций, ассоциированных с устойчиво-
стью к фторхинолонам, инъекционным препаратам 
и этамбутолу, в исследование были включены все 
случаи МЛУ ТБ. 

Мутации, ассоциированные с устойчивостью 
к рифампицину (ген rpoB) и изониазиду (гены inhA, 
katG), выявляли методом Genоtype MTBDRplus 
(Hain Lifescince); мутации, ассоциированные 
с устойчивостью к фторхинолонам (ген gyrA), инъ-
екционным препаратам (ген rrs) и этамбутолу (ген 
embB), выявляли методом GеnоТуре MTBDRsl 
(Hain Lifescince) согласно инструкциям произво-
дителя. Данные методы используют ДНК-стрипы 
с зондами, которые соответствуют пробам «дикого 
типа» (wild types) и «мутантным» пробам для выяв-
ления мутаций ДНК МБТ, ассоциированных с ле-
карственной устойчивостью. Пробы «дикого типа» 
охватывают участки устойчивости исследуемых ге-
нов, а «мутантные» пробы определяют вид мутаций. 
При наличии лекарственной устойчивости МБТ 
на ДНК-стрипе отсутствовал сигнал хотя бы в од-
ной пробе «дикого типа» и присутствовал сигнал 
«мутантной» пробы, что позволяло определить вид 
мутации согласно инструкции. При этом в некото-
рых случаях отмечалось одновременное отсутствие 
сигнала в пробах «дикого типа» и в «мутантных» 
пробах, что также указывало на устойчивость к со-
ответствующему ПТП, однако у отдельных МБТ 
это не позволяло определить вид мутации. В редких 
случаях регистрировалось одновременное присут-
ствие проб «дикого» типа и «мутантных» проб, что 
могло быть объяснено в том числе одновременным 
присутствием как устойчивых, так и чувствитель-
ных МБТ.

Результаты

За 2010–2017 гг. среди 1064 пациентов с впервые 
выявленным МЛУ ТБ мутации МБТ, ассоцииро-
ванные с устойчивостью к рифампицину и изони-
азиду одновременно, были обнаружены в 922/1064 
(87%) случаях, дополнительно у 2/1064 пациентов 
были обнаружены мутации МБТ только к изониа-
зиду. В остальных случаях были выполнены фено-
типические методы или МЛУ ТБ был зарегистри-
рован клинически при отсутствии результатов ТЛЧ. 
Всего за указанный период было зарегистрировано 
1340 случаев МЛУ ТБ, в том числе с повторным 
эпизодом МЛУ у 276 пациентов. Метод GеnоТуре 
MTBDRsl был выполнен у 1196/1340 (89%) паци-
ентов с МЛУ ТБ. 

Выявленные мутации в гене rpoB МБТ, ассо-
циированные с устойчивостью к рифампицину, 
представлены в табл. 1. Преобладающей мутацией 
в данном гене была мутация S531L (86,6%; 95% ДИ 
84,2% – 88,7%), реже остальных встречались мута-
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 Таблица 1. Мутации в гене rpoB МБТ среди случаев МЛУ ТБ
Table 1. Mutations in the rpoB gene of Mycobacterium tuberculosis among MDR TB cases

Мутация
Годы

Итого % среди случаев 
МЛУ 95% ДИ (%)2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Выполнено исследований 152 140 132 117 100 108 106 67 922

S531L 137 115 118 101 91 92 83 61 798 86,6% 84,2–88,7

D516V 10 12 3 6 3 4 9 2 49 5,3% 3,9–6,9

L511P 2 6 0 3 3 6 4 0 24 2,6% 1,7–3,9

S531Q/S531W/L533P* 0 1 4 2 0 3 2 0 12 1,3% 0,7–2,2

D516Y/del515* 0 1 3 0 2 3 2 0 11 1,2% 0,6–2,1

H526* 0 3 1 1 0 0 0 4 9 1,0% 0,5–1,8

H526Y 1 1 0 1 0 0 2 0 5 0,5% 0,2–1,3

Отсутствует WT3* 0 0 2 1 0 0 2 0 5 0,5% 0,2–1,3

H526D 1 0 1 1 1 0 0 0 4 0,4% 0,1–1,1

Отсутствуют пробы WT2, WT3 
и WT4* 0 1 0 0 0 0 2 0 3 0,3% 0,1–0,9

Q513L/Q513P/del514-516* 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0,1% 0–0,6

Отсутствуют пробы WT2 и WT7* 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0,1% -0,6

*Вид мутаций не определен согласно инструкции производителя (одновременно отсутствовали сигналы «дикого типа»  
и «мутантных» проб)

*Mutation type not determined according to manufacturer's instructions (wild-type and mutant samples were missing signals simultaneously)

Таблица 2. Мутации в генах katG и inhA МБТ среди случаев МЛУ ТБ
Table 2. Mutations in the katG and inhA gene of Mycobacterium tuberculosis among MDR TB cases

Ген
Мутация

Годы
Итого

% 95% ДИ (%)2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Выполнено исследований 152 142 132 117 100 108 106 67 924

katG
S315T1 152 140 131 117 100 108 106 66 920 99,6% 98,9–99,9

S315T2 0 0 1 0 0 0 0 1 2 0,2% 0,03–0,8

inhA

C15T 13 17 5 9 10 12 13 3 82 8,9% 7,1–10,9

T8C 1 1 0 0 0 0 1 0 3 0,3% 0,1–0,9

T8A 0 1 0 0 1 0 0 0 2 0,2% 0,03–0,8

Таблица 3. Мутации в гене GyrA МБТ среди случаев МЛУ ТБ
Table 3. Mutations in the GyrA gene of Mycobacterium tuberculosis among MDR TB cases

Сведения о мутациях
Годы

Итого 1196 95% ДИ (%)
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Нет мутаций 157 152 139 132 119 121 120 66 1006/1196 84,1% 81,9–86,1

Мутации 20 21 20 27 20 28 17 10 163/1196 13,6% 11,7–15,7

D94G 8 8 10 15 6 9 10 2 68/163 41,7% 34,1–49,7

A90V 5 6 5 3 3 4 3 2 31/163 19,0% 13,3–25,9

S91P 2 4 1 0 3 3 3 3 19/163 11,7% 7,2–17,6

D94N 1 0 3 5 4 2 0 0 15/163 9,2% 5,2–14,7

D94A 2 2 0 2 4 0 2 12/163 7,4% 3,9–12,5

D94G* 0 0 0 2 4 3 1 0 10/163 6,1% 2,9–10,9

92-97** 1 0 1 0 3 0 0 5/163 3,1% 1–7 

A90V+D94N 1 1 0 0 0 0 0 0 2/163 1,2% 0,2–4,4

D94N+D94G 0 0 0 0 0 0 0 1 1/163 0,6% 0–3,4

Результат не оценить из-за  
слабых сигналов ДНК-стрипов 5 7 3 1 3 4 2 2 27/1196 2,3% 1,5–3,3

* Одновременное присутствие проб «дикого» типа и «мутантных» проб 
**Вид мутаций не определен согласно инструкции производителя (одновременно отсутствовали сигналы «дикого типа»  
и «мутантных» проб)

*Simultaneous presence of wild-type and mutant samples 
**Mutation type not determined according to manufacturer's instructions (wild-type and mutant samples were missing signals simultaneously)
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Таблица 4. Мутации гена rrs МБТ среди случаев МЛУ ТБ
Table 4. Mutations the rrs gene of Mycobacterium tuberculosis among MDR TB cases

Сведения о мутациях
Годы Итого

95% ДИ (%)
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 абс. %

Нет мутаций 157 153 143 147 128 136 126 72 1062/1196 88,8% 86,9–90,5

Мутации 9 15 16 10 10 12 9 4 85/1196 7,1% 5,7–8,7

A1401G 7 12 16 9 8 11 9 2 74/85 87,1% 78–93,4

A1401G* 1 1 0 1 1 1 0 2 7/85 8,2% 3,4–16,2

G1484T 1 2 0 0 1 0 0 0 4/85 4,7% 1,3–11,6

Результат не оценить из-за сла-
бых сигналов ДНК-стрипов 16 12 3 3 4 5 4 2 49/1196 4,1% 3,1–5,4

* Одновременное присутствие проб «дикого» типа и «мутантных» проб

*Simultaneous presence of wild-type and mutant samples

Таблица 5. Мутации в гене embB МБТ среди случаев МЛУ ТБ
Table 5. Mutations in the embB gene of Mycobacterium tuberculosis among MDR TB cases

Сведения о мутациях
Годы Итого

95% ДИ (%)
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 абс. %

Нет мутаций 74 79 74 73 71 71 74 40 556/1196 46,5% 43,6–49,4

Мутации 97 90 84 81 67 76 62 37 594/1196 49,7% 46,8–52,5

M306V 73 67 71 67 55 65 48 30 476/594 80,1% 76,7–83,3

M306I1 18 20 8 13 10 8 13 2 92/594 15,5% 12,7–18,7

M306I2 6 2 2 1 1 2 0 4 18/594 3,0% 1,8–4,8

M306V* 0 1 3 0 1 1 1 1 8/594 1,4% 0,5–2,6

Результат не оценить из-за  
слабых сигналов ДНК-стрипов 11 11 4 6 4 6 3 1 46/1196 3,8% 2,8–5,1

*Одновременное присутствие проб «дикого» типа и «мутантных» проб 
1 Замена основания ATG→ATA 
2 Замена основания ATG→ATC/ATT

*Simultaneous presence of wild-type and mutant samples 
1 Base change ATG→ATA 
2 Base change ATG→ATC/ATT

ции в кодоне 526 (1,9%; 95% ДИ 1,2–3,1%), а также 
неопределенные мутации, когда одновременно от-
сутствовали сигналы «дикого типа» и «мутантных» 
проб. 

Мутации МБТ, ассоциированные с устойчиво-
стью к изониазиду, представлены в табл. 2. Во всех 
случаях МЛУ ТБ были обнаружены мутации в гене 
katG, которые в 85 (9,2%; 95% ДИ 7,4–11,3%) слу-
чаях сочетались с мутациями в гене inhA. Только 
в двух случаях присутствовали изолированные му-
тации в гене inhA. 

Преобладающей мутацией среди изолятов МБТ, 
ассоциированной с устойчивостью к изониазиду, 
была S315T1 в гене katG (99,6%; 95% ДИ 98,9–
99,9%), в гене inhA – C15T (8,9%; 95% ДИ 7,1–10,9%). 
Среди всех исследованных изолятов с устойчиво-
стью к фторхинолонам наиболее часто в гене gyrA 
встречалась мутация D94G (79/163; 48,5%, 95% ДИ 
40,6–56,4%), включая случаи одновременного при-

сутствия проб «дикого» типа и «мутантных» проб 
(табл. 3). В 19% случаев присутствовала мутация 
A90V. Мутация S91P выявлена у 19/163 (11,7%; 95% 
ДИ 7,2–17,6%) изолятов. Мутации D94N и D94A 
встречались в 15/163 случаев (9,2%; 95% ДИ 5,2 – 
14,7%) и 7,4% (95% ДИ 3,9–12,5%) случаях соответ-
ственно. В 3 случаях одновременно присутствовали 
две мутации. 

В гене rrs чаще других встречалась мутация 
A1401G (81/85; 95,3%; 95%ДИ 88,4–98,7%). В 4/85 
(4,7%; 95%ДИ 1,3–11,6%) случаях обнаруживалась 
мутация G1484T (табл. 4).

Среди всех мутаций в гене embB, ассоцииро-
ванных с лекарственной устойчивостью к этам-
бутолу, преобладающей была мутация M306V, 
встречавшаяся в 484/594 случаях (81,5%; 95% ДИ 
78,1–84,5%) (табл. 5). В 110/594 (18,5%; 95% ДИ 
15,5–21,9%) случаях присутствовала мутация 
M306I. 
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Обсуждение

Известно, что уровень устойчивости МБТ 
к ПТП может варьировать в зависимости от вида 
мутаций в ДНК МБТ [15, 17, 20]. Он может быть 
низким, умеренным и высоким при возрастании 
МИК [8]. В свою очередь, наличие мутаций, ас-
социированных с низким уровнем МИК, может 
приводить к расхождениям результатов МГМ и фе-
нотипических ТЛЧ. Для некоторых ПТП (изони-
азид, моксифлоксацин) существует возможность 
применения в повышенных дозировках при нали-
чии данных мутаций [12]. 

Мутации, ассоциированные с устойчивостью 
к рифампицину, чаще всего располагаются в так 
называемом «регионе, определяющим устой-
чивость к рифампицину» (rifampicin resistance 
determining region, RRDR), при этом не исклю-
чается клиническая значимость мутаций, нахо-
дящихся за пределами данного региона, а также 
в других генах (rpoA, rpoC, rpoZ, Rv2752c) [15, 
17]. Некоторые мутации, ассоциированные с ле-
карственной устойчивостью к рифампицину, не 
включены в используемые тест системы [5], что 
может приводить к распространению ТБ с ле-
карственной устойчивостью [13]. ВОЗ выделены 
мутации в гене rpoB с пограничными значениями 
МИК (L430P (L511P), D435Y (D516Y), H445L 
(H526L), H445N (H526N), L452P (L533P), H445S 
(H526S), I491F (I572F) – нумерация по H37Rv 
и E. coli), при наличии которых отмечаются низ-
кие уровни МИК [17, 20]. При обнаружении дру-
гих мутаций, например, S531L и D516V, МИК 
рифампицина при которых может быть 10 мг/л 
и более, уровень лекарственной резистентности 
считается высоким. По данным литературы, самой 
распространенной мутацией гена rpoB является 
S531L [15]. Нумерация кодонов гена rpoB в доку-
ментах ВОЗ отличается от нумерации, которая 
используется во многих тест-системах выявления 
мутаций (например, Genotype MTBDRplus, Ам-
плитуб МЛУ-РВ). Для обозначения кодонов гена 
rpoB используется нумерация кодонов по штамму 
M. tuberculosis H37Rv, в отличие от часто исполь-
зуемой нумерации по E. coli [7]. Как правило, для 
большинства кодонов rpoB в двух системах разни-
ца составляет 81 пар-оснований, например, кодон 
531 в системе нумерации по E. coli соответствует 
кодону 450 в системе нумерации по штамму M. 
tuberculosis H37Rv. Мы в настоящей публикации 
приводим нумерацию кодонов по E. coli.

В нашем исследовании в гене rpoB преобладала 
мутация МБТ S531L (86,6%; 95% ДИ 84,2–88,7%), 
что соответствует данным из других регионов Рос-
сии [3, 4]. Второй и третьей по частоте были му-
тации D516V (5,3%; 95% ДИ 3,9–6,9%) и L511P 
(2,6%; 95% ДИ 1,7–3,9%) соответственно. Необ-
ходимо отдельно выделить случаи обнаружения 
мутации L511P, которая характеризуется низким 

уровнем устойчивости к рифампицину. По данным 
различных исследований, МИК при данной мута-
ции может быть ниже критической концентрации 
в системе Bactec MGIT даже с учетом снижения 
концентрации до 0,5 мг/л, что может приводить 
к  различиям в результатах МГМ и фенотипиче-
ского метода [20].

Мутации, ассоциированные с возможной устой-
чивостью к изониазиду, возникают в генах katG, 
fabG1-inhA, inhA, oxyR-ahpC, ahpC, kasA, ndh, nat, 
mshA и fabG, при этом чаще всего выявляют му-
тации в генах katG и inhA [20]. По данным ВОЗ, 
все мутации гена katG в положении S315, среди 
которых чаще всего встречается мутация S315T, 
ассоциированы с высоким уровнем устойчивости 
к изониазиду, при этом МИК варьирует от 3 до 10 
мг/л, [15].

В Архангельской области в гене katG в пода-
вляющем большинстве случаев встречалась му-
тация S315T1 (99,6%; 95% ДИ 98,9–99,9%), что 
соответствует общероссийским показателям [3, 4]. 
У 9,4% (95% ДИ 7,6–11,5%) МБТ с устойчивостью 
к изониазиду в Архангельской области выявле-
ны мутации в гене inhA, однако данная мутация 
в большинстве случаев сочеталась с мутациями 
в гене katG, что повышает уровень устойчивости 
к изониазиду [20], а также может быть дополни-
тельным маркером устойчивости к этионамиду 
[14]. Среди всех больных с МЛУ ТБ в нашем ис-
следовании мутации в гене gyrA присутствова-
ли в 13,6% (163/1196; ДИ 95% 11,7–15,7%) слу-
чаев, в гене embB – в 49,7% (594/1196; ДИ 95% 
46,8–52,5%), в гене rrs – в 7,1% (85/1196; ДИ 95% 
5,7–8,7%). По данным ВОЗ, мутации в гене gyrA 
G88C, D94N, D94G, D94H и D94Y ассоциированы 
с высоким уровнем устойчивости к фтохинолонам, 
при этом все остальные мутации ассоциированы 
с низким уровнем лекарственной устойчивости 
к этой группе препаратов [17].

 Среди всех исследованных МБТ с мутация-
ми в гене gyrA в Архангельской области в 58,9% 
(95% ДИ 50,9–66,5%) случаев встречались МБТ 
с мутациями, ассоциированными с высоким 
уровнем устойчивости (D94G и D94N). В 38% 
(95% ДИ 30,6–45,9%) отмечались мутации A90V, 
S91P и D94A, ассоциированные с низким уров-
нем устойчивости к фторхинолонам. В 3,1% (95% 
ДИ 1–7%) случаев одновременно отсутствова-
ли сигналы «дикого типа» и «мутантных» проб 
в  гене gyrA, что не позволило определить вид 
мутации.

Мутации в генах rrs и eis встречаются у МБТ, 
устойчивых к инъекционным ПТП. При определе-
нии устойчивости к инъекционным ПТП мутации 
гена rrs A1401G, G1484T и C1402T характеризуют-
ся высоким уровнем лекарственной устойчивости 
к канамицину и капреомицину, при этом C1402T 
характеризуется низким уровнем устойчивости 
к амикацину [16]. 
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У всех МБТ в нашем исследовании в гене rrs были 
обнаружены мутации, ассоциированные с  высо-
ким уровнем устойчивости к инъекционным ПТП 
(A1401G и G1484T). Мутация, ассоциированная с 
низким уровнем устойчивости к амикацину, при со-
храненном высоком уровне к канамицину и капре-
омицину (С1402T), которая может быть выявлена 
использованной тест-системой, не была обнаружена. 
В Архангельской области не исключается присут-
ствие МБТ с мутациями в гене eis, данный ген был 
в дальнейшем добавлен в обновленный вариант 
тест-системы GеnоТуре MTBDRsl [9]. В каталоге 
ВОЗ приводятся 13 мутаций в гене embB, ассоци-
ированных с устойчивостью к этамбутолу, однако 
чувствительность и специфичность определения 
лекарственной чувствительности относительно низ-
кая. В связи с этим этамбутол был в дальнейшем 
исключен из тест-системы GеnоТуре MTBDRsl [9]. 
В Архангельской области в 81,5% (95% ДИ 78,1–
84,5%) случаев в гене embB были мутации M306V, 
в 18,5% (95% ДИ 15,5–21,9%) – M306I. Данные му-
тации чаще всего встречаются при фенотипической 
устойчивости к этамбутолу [1, 17]. 

Заключение

В Архангельской области большинство выявлен-
ных мутаций ДНК МБТ ассоциированы с высо-
ким уровнем лекарственной устойчивости, однако 
встречались мутации с низким уровнем устойчиво-
сти, например, к рифампицину и фторхинолонам. 
Представляет интерес оценка возможности исполь-
зования ПТП в высоких дозировках при наличии 
мутаций, ассоциированных с различными уровня-
ми лекарственной устойчивости. Мониторинг раз-
личных видов мутаций ДНК МБТ необходим для 
правильной интерпретации результатов тестирова-
ния лекарственный чувствительности молекуляр-
но-генетическими и фенотипическими методами. 
Дополнительно спектр мутаций МБТ, ассоцииро-
ванных с лекарственной устойчивостью, может от-
личаться в зависимости от территории циркуляции 
МБТ, поэтому, несмотря на наличие каталога ВОЗ, 
изучение региональных особенностей мутацион-
ного профиля МБТ и его связь с фенотипической 
устойчивостью имеет важное эпидемиологическое 
и клиническое значение.
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Оценка диагностической информативности биомаркеров  
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Цель исследования: оценка диагностической эффективности аденозиндезаминазы и других биохимических маркеров (об-
щего белка, глюкозы, лактатдегидрогеназы) в плевральной жидкости при плевритах различной этиологии. 

Материалы и методы. Ретроспективно проведен анализ комплекса показателей в плевральной жидкости и клинических 
данных 89 пациентов с плевральным выпотом различной этиологии: туберкулезном (ТП), метастатическом (МП) и дру-
гих (ДП) плевритах. В плевральной жидкости оценена активность ADA, лактатдегидрогеназы (LDG), уровни общего бел-
ка (TP), глюкозы (Glu). 

Результаты исследования. У больных с ТП активность ADA статистически значимо выше, чем у больных с МП и с ДП. Высокая 
активность фермента обусловлена статистически значимым повышением активности изофермента ADA-2. Соотношения LDG/
ADA и LDG/ADA-2, уровень Glu у больных с ТП статистически значимо ниже, и напротив, соотношения ADA/TP и ADA-2/TP, 
ADA/Glu и ADA-2/Glu – выше, чем у больных двух других групп. Выявлена высокая диагностическая информативность ADA, 
ADA-2, LDG/ADA и LDG/ADA-2: чувствительность тестов – 91, 82, 100%, специфичность – 87, 81, 83 и 92% соответственно. 

Выводы. Для дифференциальной диагностики ТП наравне с эффективным биомаркером ADA можно использовать со-
отношение LDG/ADA. Соотношения активности ADA/TP и ADA-2/TP, ADA/Glu и ADA-2/Glu малоинформативны для 
дифференциальной диагностики ТП. 

Ключевые слова: туберкулезный плеврит, метастатический плеврит, другие плевриты, аденозиндезаминаза и ее изофермен-
ты, лактатдегидрогеназа, общий белок, глюкоза.
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The objective: to evaluate diagnostic efficacy of adenosine deaminase and other biochemical markers (total protein, glucose, and 
lactate dehydrogenase) in pleural fluid in pleurisy of various etiologies. 
Subjects and Methods. The following parameters in pleural fluid and clinical data of 89 patients with pleural effusion of various 
etiologies were retrospectively analyzed: tuberculous (TBP), metastatic (MP) and other (OP) pleurisy. In the pleural fluid, the 
activity of ADA, lactate dehydrogenase (LDG), levels of total protein (TP), and glucose (Glu) were assessed. 
Results. ADA activity was statistically significantly higher in patients with tuberculous pleurisy versus patients with metastatic 
pleurisy and pleurisy of some other etiology. High enzyme activity was due to a statistically significant increase in activity of the 
ADA-2 isoenzyme. The LDG/ADA and LDG/ADA-2 ratios, the Glu level in patients with tuberculous plerisy were statistically 
significantly lower, and, on the contrary, the ADA/TP and ADA-2/TP, ADA/Glu and ADA-2/Glu ratios were higher than in patients 
from the other two groups. High diagnostic efficacy of ADA, ADA-2, LDG/ADA and LDG/ADA-2 was revealed: sensitivity of the 
tests made 91, 82, 100%, specificity made 87, 81, 83 and 92%, respectively. 
Conclusions. For differential diagnosis of tuberculous pleurisy, the LDG/ADA ratio can be used along with ADA which is the 
effective biomarker. The ratios of ADA/TP and ADA-2/TP, ADA/Glu and ADA-2/Glu activity are of little information value for 
the differential diagnosis of tuberculous pleurisy. 
Key words: tuberculous pleurisy, metastatic pleurisy, other pleurisy, adenosine deaminase and its isoenzymes, lactate dehydrogenase, 
total protein, glucose.
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Введение

Плевральный выпот может встречаться у боль-
ных с более чем пятьюдесятью известными забо-
леваниями, различными по этиологии, патогенезу, 
клиническим проявлениям и методам лечения. В по-
вседневной работе чаще других диагностируются ту-
беркулез, злокачественные процессы, пневмония [9]. 
Несмотря на широкий спектр современных методов 
исследования, подтверждение туберкулезной эти-
ологии плеврального выпота остается сложной за-
дачей, бактериологически верифицировать диагноз 
удается редко [1]. Имеются литературные данные, 
что определение активности аденозиндезаминазы 
(ADA) плевральной жидкости – простой и доступ-
ный метод диагностики туберкулезного плеврита, 
который обладает достаточно высокой диагности-
ческой эффективностью [6, 9, 10, 16] даже независи-
мо от иммунного статуса пациента [2]. В отдельных 
исследованиях для дифференциальной диагности-
ки плеврального выпота использовались пороговые 
уровни аденозиндезаминазы в диапазоне от 30 до 
100 ед/л, обеспечивающие наибольшую чувстви-
тельность и специфичность [8, 19]. Вариабельность 
характеристик информативности зависела как от 
методики определения активности ADA, так и от 
особенностей формирования групп сравнения и по-
пуляционных различий исследуемых больных. 

При этом, согласно клиническим рекомендациям 
(как национальным, так и Британского торакаль-
ного общества), для верификации диагноза реко-
мендуется комплексное лабораторное исследование 
плевральной жидкости с оценкой рН, уровня белка, 
глюкозы, активности лактатдегидрогеназы [7, 11]. 
В исследованиях ряда авторов показано использова-
ние некоторых биохимических маркеров плевраль-
ной жидкости (С-реактивного белка, альбумина, 
общего белка, глюкозы, триглицеридов, лактатдеги-
дрогеназы, ADA и других) как для дифференциаль-
ной диагностики, так и для оценки выраженности 
местной воспалительной реакции [4, 13, 17, 18]. 

Цель исследования

Оценка диагностической эффективности адено-
зиндезаминазы и других биохимических маркеров 
(общего белка, глюкозы, лактатдегидрогеназы) 
в плевральной жидкости при плевритах различной 
этиологии.

Материалы и методы

Ретроспективно проведен анализ комплекса по-
казателей в плевральной жидкости и клинических 

данных 89 пациентов с плевральным выпотом раз-
личной этиологии, находившихся на обследовании 
и лечении в ФГБУ «СПБНИИФ» Минздрава России, 
в дифференциально-диагностическом отделении № 2 
в период с мая 2017 г. по февраль 2023 г. У 11 паци-
ентов диагностирован туберкулезный плеврит (ТП): 
у 10 – подтвержден бактериологически и гистологи-
чески, у 1 – при отрицательных результатах бактери-
ологических и гистологических исследований. У 39 
пациентов имел место метастатический плеврит (МП), 
подтвержденный морфологическими исследования-
ми: у 29 – злокачественные новообразования органов 
дыхания и грудной клетки, и у 10 – злокачественные 
новообразования неточно обозначенных, вторичных 
и неуточненных локализаций. Еще у 39 пациентов 
были диагностированы другие болезни плевры на ос-
новании клинических и рентгенологических призна-
ков, которые вошли в группу другие плевриты (ДП). 
Характеристика пациентов представлена в табл. 1. Па-
циенты группы «ТП» были статистически значимо 
моложе пациентов из групп сравнения (p=0,014).

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Description of the patients

Характеристики
Группы

ТП МП ДП

Возраст, лет 46,0 [35,0; 58,0]* 64,0 [55,0; 72,0] 54,0 [47,0; 69,0]

Пол, 
мужчины/ 
женщины 9/2 17/22 18/21

Примечание: возраст представлен как медиана 
[межквартильный размах]  

* статистическая значимость межгрупповых различий
Note: Age is presented as median [interquartile range]  

* statistical significance of between-group differences

В плевральном выпоте определяли уровни об-
щего белка (TP), глюкозы (Glu), активность лак-
татдегидрогеназы (LDG) с помощью реактивов 
«BeckmanCoulter» на биохимическом анализаторе 
«SynchronCX5 PRO» («BeckmanCoulter», США). Ак-
тивность ферментов пуринового метаболизма – об-
щую ADA и ее изоферменты (ADA-1 и ADA-2) спек-
трофотометрическим методом G. Giusti. Согласно 
полученным ранее данным, за пороговый дискрими-
нантный уровень общей ADA принималось значение, 
равное 35,0 ед/л и 20,0 ед/л – для ADA-1 и ADA-2 
соответственно [3]. Также определяли pH плевраль-
ной жидкости на анализаторе мочи Urickan-Strip 
«Юнимед» и проводили микроскопическое исследо-
вание клеточного состава (микроскоп «Микмед-6», 
ЛОМО). Дифференциально-диагностические поро-
говые уровни LDG/ADA, LDG/ADA-2, ADA/Glu, 
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ADA-2/Glu, ADA/TP и ADA-2/TP в плевральном 
выпоте туберкулезной природы определяли с учетом 
их величины, обеспечивающей оптимально высокие 
показатели чувствительности и специфичности.

Для статистического анализа данных использо-
вали пакет прикладных программ Statistica 10.0 
(StatSoftInc, USA). Определяли характер распре-
деления выборочных данных и при отклонении 
от нормального распределения (по критерию Ша-
пиро-Уилка) рассчитывали медиану (Me), пер-
вый и третий квартили [Q1; Q3]. Многомерность 
распределения частот используемых показателей 
определяли с помощью перекрестных таблиц (та-
блицы непредвиденных обстоятельств). Значимость 
различий оценивали с помощью U-критерия Ман-
на–Уитни и критерия Краскела–Уоллиса с поправ-
кой Бонферрони для множественных сравнений. 
Наличие корреляций определяли вычислением 
и оценкой коэффициента Спирмена. 

Результаты и обсуждение

У больных с туберкулезным плевритом актив-
ность ADA статистически значимо выше, чем 
у больных с метастатическим и другими плеври-
тами (табл. 2). Высокая активность фермента об-
условлена статистически значимым повышением 
изофермента ADA-2, при этом активность ADA-1 
не отличалась между группами. 

Активность LDG, другого часто используемого 
биомаркера для дифференциации туберкулезных от 
парапневмонических плевритов, значимо не отли-
чалась между анализируемыми группами. При этом 

соотношения LDG/ADA и LDG/ADA-2 у больных 
с ТП были статистически значимо ниже, чем у боль-
ных двух других групп. 

Также у больных группы ТП определялось зна-
чимое снижение уровня глюкозы и повышение 
соотношения ADA/Glu и ADA-2/Glu. Уровень TP 
статистически значимо не отличался между ана-
лизируемыми группами, но соотношения ADA/TP 
и ADA-2/TP у больных группы ТП было статисти-
чески значимо выше, чем в других группах. При 
этом pH и клеточный состав плевральной жидкости 
не отличались между группами.

В то же время между группами «метастатический 
плеврит» и «другие плевриты» не было выявлено 
статистически значимых различий ни по одному 
исследуемому показателю.

Активность ADA выше порогового уровня 
(>35 ед/л) установлена в 10 из 11 случаев в группе 
«ТП», в 3 из 39 – в группе «МП» и в 7 из 39 – в группе 
«ДП». Соответственно чувствительность теста соста-
вила 91%, специфичность – 87%. Основываясь на по-
роговом уровне (20,0 ед/л), активность ADA-2 выше 
порогового определялась в 9 из 11 случаев в группе 
«ТП», в 5 из 39 – в группе «МП» и в 10 из 39 – в груп-
пе «ДП». Таким образом, чувствительность теста со-
ставила 82% при специфичности – 81%. Определение 
активности ADA-1 не несет дополнительной диагно-
стической информативности – при специфичности 
96% чувствительность теста составила только 18%. 
При пороговом уровне соотношений LDG/ADA 
и  LDG/ADA-2, равном 10, чувствительность те-
ста составила 100% при специфичности 83% и 92% 
соответственно. Несмотря на то, что соотношения 

Таблица 2. Параметры плевральной жидкости в изучаемых группах 
Table 2. Pleural fluid parameters in the study groups

Показатели
Группы Ме [Q1; Q3]

p - уровень
ТП, n=11 МП, n=39 ДП, n=39

pH  7,1 [7,0; 7,5]  7,0 [7,0; 7,4]  7,0 [7,0; 7,5] 0,3

Нф, %  6,0 [2,5; 30,5]  13,5 [4,5; 20,5]  8,0 [5,0; 20,0] 0,5

Лф, % 94,0 [48,0; 96,0] 79,0 [75,0; 90,0]  88,0 [66,0; 93,0] 0,4

TP, г/л 44,0 [41,0; 55,0] 42,0 [37,0; 46,0]  42,0 [37,0; 50,0] 0,5

Glu, ммоль/л  3,1 [1,7; 7,2]  5,2 [2,6; 5,7]  5,1 [4,0; 6,3] 0,019

LDG, ед/л  319,0 [180,5; 727,0]  352,0 [176,0; 529,0]  258,0 [142,0; 428,0] 0,4

ADA, ед/л  79,1 [54,1; 115,2]  16,0 [12,6; 20,2]  14,1 [10,4; 29,7] 0,0000

ADA-1, ед/л  5,4 [2,3; 16,4]  2,5 [1,5; 4,8]  2,8 [1,2; 7,6] 0,16

ADA-2, ед/л 58,9 [34,1; 83,7]  12,2 [9,5; 17,0]  10,8 [8,3; 22,2] 0,0004 

LDG/ADA  6,1 [5,2; 7,8] 23,2 [12,3; 39,6]  17,6 [10,7; 24,7] 0,005

LDG/ADA-2  6,6 [5,6; 8,3] 28,4 [15,1; 45,1]  19,5 [14,0; 36,6] 0,008

ADA/Glu  18,9 [6,7; 59,1]  3,3 [2,0; 6,2]  2,7 [1,5; 7,7] 0,01

ADA-2/Glu  18,9 [5,9; 50,9]  2,3 [1,7; 5,8]  2,2 [1,2; 6,3] 0,007

ADA/TP  1,5 [0,9; 2,0]  0,4 [0,3; 0,5]  0,3 [0,3; 0,8] 0,001

ADA-2/TP  1,5 [0,8; 1,8]  0,3 [0,2; 0,4]  0,3 [0,2; 0,6] 0,0003

Примечание: p – статистическая значимость межгрупповых различий.

Note: p – statistical significance of intergroup differences.
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ADA/Glu и ADA-2/Glu значимо отличались меж-
ду группами, диагностическая эффективность дан-
ных тестов при пороговых уровнях 10 – низкая: при 
специфичности 81,6 и 85,5% чувствительность – 75 
и 71,4% соответственно. Напротив, диагностическая 
эффективность соотношений ADA/TP и ADA-2/TP 
при пороговых уровнях 0,8 и 0,7 – выше: при специ-
фичности обоих тестов – по 85,7%, специфичность – 
84,2 и 88,5% соответственно.

Как показано выше, при применении для диффе-
ренциальной диагностики активности ADA>35 ед/л 
в группах сравнения получены ложно-положитель-
ные результаты:

• в группе «МП» у 3 больных: у 2 из них соотноше-
ния LDG/ADA, LDG/ADA-2 были выше порогового, 
что позволяет исключить у них туберкулезную эти-
ологию плеврита, другие соотношения (ADA/Glu, 
ADA-2/Glu, ADA/TP и ADA-2/TP) оказались не ин-
формативными, у 1 больного с диагнозом «вторич-
ное злокачественное новообразование плевры» все 
исследуемые тесты были ложно-положительными;

• в группе «ДП» у всех 7 больных соотношения 
LDG/ADA, LDG/ADA-2 были выше порогового, 
что позволяло исключить туберкулезную этиоло-
гию плеврита, при этом у 4/7 другие соотношения 
также были диагностически информативными. 

Таким образом, определение активности аде-
нозиндезаминазы и соотношение лактатдегидро-
геназы к аденозиндезаминазе являются высоко 
информативными и диагностически значимыми 
маркерами туберкулезного плеврита.

Проведенный статистический анализ выявил:
• в группе больных с ТП позитивные корреля-

ции между активностью ADA, ADA-2 и уровнем 
TP (r=0,78; p=0,03; r=0,78; p=0,036 соответственно), 
и негативная – между активностью ADA-1 и уров-
нем Glu (r=-0,86; p=0,006);

• в группе больных с метастатическим плевритом 
позитивную корреляцию между активностью LDG 
и ADA-1 (r=0,45; p=0,018), и негативные – между 
уровнем Glu и активностью ADA-1, LDG (r=-0,35; 
p=0,036; r=-0,61; p=0,002 соответственно);

• в группе больных с другими плевритами – меж-
ду активностью ADA, ADA-2 и уровнем TP (r=0,37; 
p=0,026; r=0,35; p=0,039 соответственно), между актив-
ностью LDG и ADA, ADA-1, ADA-2 и уровнями Нф, 
Glu (r=0,78; p=0,000001; r=0,75; p=0,0000002; r=0,62; 
p=0,0003 и r=0,44; p=0,02; r=-0,68; p=0,00006 соответ-
ственно), между уровнем рН и активностью ADA-1, 
LDG (r=-0,5; p=0,002; r=-0,5; p=0,004 соответственно).

 Полученные нами данные о высокой активности 
ADA, уровне соотношения ADA/TP и низком уровне 
соотношения LDG/ADA в группе больных туберку-
лезным плевритом согласуются с исследованиями 
ряда авторов [9, 12, 18, 20]. При этом диагностиче-
ская информативность соотношений LDG/ADA-2, 
ADA-2/TP и ADA-2/Glu ранее не оценивалась. Ту-
беркулезный плеврит является результатом реакции 
гиперчувствительности замедленного типа, включа-

ющей взаимодействие лимфоцитов с макрофагами 
внутри гранулемы. Следовательно, активность ADA 
отражает интенсивность гранулематозной реакции 
[15]. ADA-2 секретируется моноцитами/макрофа-
гами при высокой концентрации аденозина, повы-
шение которого связано с гипоксией и воспалением. 

Лактатдегидрогеназу используют не только как 
маркер степени активности плеврального воспале-
ния, но также для дифференциальной диагностики 
туберкулезного плеврита, хотя данные литературы 
об этой роли фермента весьма противоречивы [13, 
17, 18]. Лактатдегидрогеназа – цитоплазматический 
фермент, активность которого увеличивается при по-
вреждении или гибели клеток разнообразных тка-
ней организма. Следовательно, повышенный уровень 
фермента в плевральной жидкости при экссудатив-
ных плевральных выпотах свидетельствует о повреж-
дении легких или плевральной ткани и повреждении 
эндотелия. Полученная нами ассоциация между ак-
тивностью лактатдегидрогеназы и уровнем нейтро-
филов в группе «другие плевриты» как раз и иллю-
стрирует рост активности фермента на возможное 
повышение количества нейтрофилов в плевральной 
жидкости, которое может свидетельствовать о на-
личии острого воспалительного процесса в плевре 
и легком. В проведенном нами исследовании актив-
ность лактатдегидрогеназы значимо не отличалась 
между исследуемыми группами, что соответствует 
исследованиям ряда авторов, показавшим, что по-
вышенная активность фермента определялась как 
при туберкулезном, так и при парапневмоническом 
и метастатическом плевритах [13, 17]. При этом во 
всех группах отмечено преобладание лимфоцитов 
в плевральной жидкости. В настоящем исследовании 
соотношение LDG/ADA, LDG/ADA-2 в плевральной 
жидкости было значимо ниже у больных с туберку-
лезным плевритом по сравнению с пациентами с ме-
тастатическим и другим плевритами, что может быть 
связано с особенностями патогенеза этих состояний. 

Выявленные корреляции между активностями 
лактатдегидроназы, аденозиндезаминазы и уровня-
ми глюкозы, pH иллюстрируют участие ферментов 
в анаэробном метаболизме глюкозы при воспали-
тельных процессах в плевре [5, 14]. А корреляции 
между активностью аденозиндезаминазы и уровнем 
общего белка, активностью лактатдегидрогеназы 
иллюстрируют ассоциацию аденозиндезаминазы 
с индикаторами степени воспаления плевры [19]. 
Таким образом, выявленная нами статистически 
значимая высокая активность аденозиндезаминазы, 
вероятно, и подтверждает более выраженное воспа-
ление плевры в группе «туберкулезный плеврит». 

Выводы

1. Определение активности аденозиндезаминазы, 
аденозиндезаминазы-2 являются высоко информа-
тивными и диагностически значимыми маркерами 
туберкулезного плеврита.
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2. Для дифференциальной диагностики туберку-
лезного плеврита дополнительно можно использо-
вать соотношения активности лактатдегидрогеназы 
к аденозиндезаминазе/аденозиндезаминазе-2.

3. Соотношения активности аденознндезаминазы 
к уровням белка, глюкозы малоинформативны для 
дифференциальной диагностики туберкулезного 
плеврита. 
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Факторы, снижающие диагностическую эффективность 
экспресс-теста на туберкулез, основанного  
на иммунохроматографическом анализе  
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Цель исследования: изучить факторы, снижающие диагностическую эффективность экспресс-теста на туберкулез, ос-
нованного на выявлении антител к PstS1 и PstS3 антигенам M. tuberculosis и высокоочищенному липогликану клеточной 
стенки МБТ. 

Материалы и методы. Были проанализированы клинико-лабораторные данные 290 больных туберкулезом. Логистиче-
ский регрессионный анализ и ROC-анализ были использованы для выявления факторов, ассоциированных с отрицатель-
ным результатом экспресс-теста на туберкулез. 

Результаты. Положительный результат экспресс-теста на антигены PstS1, PstS3 был получен у 45/290 (16%) больных, на 
антиген липогликан – у 154/290 (53%). Число лиц с положительным результатом теста составило 164/290 (57%) человека. 
При этом у ВИЧ-негативных пациентов эти показатели были выше и составили 41/196 (21%), 137/196 (70%) и 144/196 
(73%) соответственно. Положительную связь с отрицательным результатом экспресс-теста показали такие факторы, как: 
наличие ВИЧ-инфекции (ОШ=7,803; 95% ДИ 3,845-15,834; p<0,001) и мужской пол (ОШ=2,040; 95% ДИ 1,117-3,725; 
p=0,020). Совокупность этих двух фактов показала более значимую прогностическую ценность (AUC 0,787; p<0,0001) 
отрицательного результата экспресс-теста. При ВИЧ-инфекции большую степень иммуногенности показал антиген ли-
погликана по сравнению с антигенами PstS1, PstS3 (18% позитивных результатов на липогликан против 4% позитивных 
результатов на антигены PstS1, PstS3), ОШ= 4,968; 95% ДИ 1,603-15,392; p=0,003). 
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Для цитирования: Охас И.М., Шуралев Э.А., Казарян Г.Г., Валеева А.Р., Валиев Н.Р., Абильбаева А.А., Тарабаева А.С. Фак-
торы, снижающие диагностическую эффективность экспресс теста на туберкулез, основанного на иммунохроматографи-
ческом анализе // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2025. – Т. 103, № 1. – С. 60–67. http://doi.org/10.58838/2075-1230-2025-
103-1-60-67

Factors Reducing the Diagnostic Efficiency of Rapid Tuberculosis Tests Based  
on Immunochromatographic Assay

I.M. OKHAS1, E.A. SHURALEV2,3,4, G.G. KAZARIAN3, A.R. VALEEVA2,3, N.R. VALIEV3,5,  
A.A. ABILBAYEVA1, A.S. TARABAYEVA1

1 Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Almaty, the Republic of Kazakhstan

2 Kazan (Volga Region) Federal University, Kazan, Russia

3 Kazan State Medical Academy – Branch of Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Kazan, Russia

4 Kazan State Academy of Veterinary Medicine Named after N.E. Bauman, Kazan, Russia

5 Pediatric Tuberculosis Sanatorium, the Branch of Republican Clinical TB Dispensary, Kazan, Russia

The objective: to study factors that reduce the diagnostic efficiency of rapid testing for tuberculosis based on the detection of 
antibodies to PstS1 and PstS3 antigens of M. tuberculosis and highly purified lipoglycan of the M. tuberculosis cell wall.

Subjects and Methods. Clinical and laboratory data of 290 tuberculosis patients were analyzed. Logistic regression analysis and 
ROC analysis were used to identify factors associated with a negative result of rapid tuberculosis testing.
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Results. 45/290 (16%) patients had a positive result of the rapid test for PstS1, PstS3 antigens and 154/290 (53%) patients 
responded positively to lipoglycan antigen. The number of people who tested positive was 164/290 (57%). However, in HIV 
negative patients these values were higher and amounted to 41/196 (21%), 137/196 (70%) and 144/196 (73%), respectively. The 
following factors were found to be positively associated with a negative result of rapid testing: positive HIV status (OR=7.803; 95% 
CI 3.845-15.834; p<0.001) and male gender (OR=2.040; 95% CI 1.117-3.725; p =0.020). The combination of these two factors had 
a more significant predictive value (AUC 0.787; p<0.0001) of a negative rapid test result. In case of HIV infection, the lipoglycan 
antigen showed a greater degree of immunogenicity versus the PstS1, PstS3 antigens (18% positive results for lipoglycan versus 
4% positive results for the PstS1, PstS3 antigens), OR = 4.968; 95% CI 1.603-15.392; p=0.003). 
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Введение

Современные инструменты диагностики тубер-
кулеза (ТБ) включают методы идентификации 
возбудителя, оценку интенсивности различных 
показателей специфического иммунного ответа на 
антигены M. tuberculosis. [7]. 

В 2011 г. было опубликовано решение специаль-
ной комиссии Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), в котором указано, что использова-
ние существовавших на тот момент коммерческих 
тест-систем для определения антител к антигенам 
микобактерии туберкулеза (МБТ) для диагностики 
туберкулеза не рекомендуется в связи с противо-
речивыми результатами и неполным пониманием 
механизма гуморального ответа при ТБ [6]. Одна-
ко за последнее десятилетие разработаны новые 
тест-системы, которые, по мнению разработчиков, 
позволят дифференцировать активный туберкулез 
и латентную туберкулезную инфекцию [13, 14].

Внимание разработчиков диагностикумов привле-
кает оценка наличия антител к различным антигенам 
МБТ методом иммунохроматографического анали-
за, так как это простой и быстрый метод с высокой 
специфичностью и невысокой стоимостью [5]. В то 
же время результаты тестов, основанных на оценке 
интенсивности специфического иммунного ответа 
на антигены МБТ, зависят как от особенностей им-
мунного реагирования «хозяина», так и от характе-
ристик самого заболевания [8]. При этом нет четкого 
понимания, какие антигены МБТ являются наиболее 
активными в отношении гуморального иммунного 
ответа и менее зависимыми от параметров пациента. 

Цель исследования

Изучить факторы, снижающие диагностическую 
эффективность экспресс-теста для диагностики 

туберкулеза, основанного на выявлении антител 
к PstS1, PstS3 антигенам МБТ и высокоочищенно-
му липогликану клеточной стенки МБТ. 

Материалы и методы исследования

Были проанализированы клинико-лаборатор-
ные данные 290 больных туберкулезом. Сбор 
клинических данных проводился в филиале 
ГАУЗ «Республиканский клинический противо-
туберкулезный диспансер» – «Казанская тубер-
кулезная больница», г. Казань, Российская Фе-
дерация в 2018-2020 гг. Диагноз туберкулез был 
подтвержден методом посева и молекулярно-гене-
тическими исследованиями (G-Xpert, Hain-test). 
Забор сыворотки крови для выявления антител 
МБТ проводился у пациентов однократно после 
подтверждения диагноза туберкулез и до начала 
противотуберкулезной терапии. Из 94 ВИЧ-по-
ложительных пациентов 81 (86%) получали анти-
ретровирусную терапию. 

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом Казанской государственной ме-
дицинской академии, Казань, Россия (протокол 
№ 2/2002), разрешение на исследование выдано 
Министерством здравоохранения Российской Фе-
дерации. От всех участников получено письменное 
добровольное информированное согласие на уча-
стие в исследовании. 

Определение наличия антител к антигенам PstS1, 
PstS3 и высокоочищенному липогликану клеточной 
стенки МБТ проводилось иммунохроматографи-
ческим методом с использованием диагностикума 
LioDetect TB-ST компании «Lionex» в соответствии 
с инструкцией производителя. Тест состоит из од-
ной тест-полоски, интегрированной в тест-кассету. 
Тест-полоска состоит из специального белка, свя-
зывающего антитела, с включением окрашенных 
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частиц (конъюгат), и мембраны с двумя тест-по-
лосками: образец 1 (PstS1 и PstS3) и образец 2 
(высокоочищенный липогликан клеточной стенки 
МБТ), а также одной контрольной линией С (белок, 
связывающий антитела). Техника проведения теста, 
а также его диагностическая эффективность под-

робнее описана в ранее проведенном исследовании 
[1]. Чувствительность и специфичность использо-
ванного нами диагностического теста в проведен-
ных ранее исследованиях составляла 73,3% и 97,4% 
соответственно [13].

Статистическая обработка данных была прове-
дена с помощью программного обеспечения IBM 
SPSS Statistic 29.0. Критерий хи-квадрат и точный 
критерий Фишера были использованы для сравне-
ния переменных между группами. Для выявления 
факторов, ассоциированных с отрицательным ре-
зультатом экспресс-теста, был проведен логистиче-
ский регрессионный анализ. Были определены как 
нескорректированные, так и скорректированные 
отношения шансов (ОШ) с 95% доверительным ин-
тервалом (ДИ). Результаты считались значимыми 
при p<0,05. Для оценки прогностической ценности 
совокупности факторов, связанных с отрицатель-
ным результатом экспресс-теста LioDetect TB-ST, 
был проведен ROC-анализ для логистической ре-
грессии. Значения AUC при ROC-анализе трак-
товались следующим образом: 0,5-0,7 – не имеет 
прогностической ценности; 0,7-0,9 – применим для 
прогноза; 0,9-1,0 – высокая прогностическая цен-
ность. Основные характеристики пациентов пред-
ставлены в табл. 1.

Результаты

Сравнительный анализ показателей пациентов 
с отрицательным результатом экспресс-теста выя-
вил ряд статистически значимых отличий (табл. 2)

Таблица 1. Основные характеристики больных 
туберкулезом
Table 1. Main characteristics of tuberculosis patients

Параметры Всего (n=290), абс. (%)

Пол

Мужчины 194 (67%)

Женщины 96 (33%)

Возраст

18-44 203 (70%)

45-59 71 (24%)

60 и старше 16 (6%)

Место проживания

Город 206 (71%)

Село 84 (29%)

Индекс массы тела 

Нормальный 220 (76%)

Сниженный 70 (24%)

Наличие ВИЧ-инфекции

Есть 94 (32%)

Нет 196 (68%)

Локализация туберкулеза

Легочный 260 (90%)

Внелегочный* 30 (10%)

Тип

Новый случай 164 (57%)

Рецидив 126 (43%)

Лекарственная чувствительность

Лекарственно-чувствительный ТБ 96 (33%)

Лекарственно-устойчивый ТБ 194 (67%)

Сопутствующие заболевания

Нет 147 (51%)

Есть** 143 (49%)

* Внелегочный ТБ включал: туберкулез позвоночника, мочевых 
и половых органов  

** Сопутствующие заболевания включали: хронический 
вирусный гепатит С, цирроз печени, сахарный диабет 
1 типа и 2 типа, аутоиммунные, аллергические заболевания, 
заболевания сердечно-сосудистой системы

* Extrapulmonary tuberculosis included: spine tuberculosis, 
urogenital tuberculosis  

** Concurrent conditions included: chronic viral hepatitis C, liver 
cirrhosis, type 1 and type 2 diabetes, autoimmune and allergic 
diseases, cardiovascular diseases

Таблица 2. Параметры, значимо чаще встречающиеся 
при отрицательных результатах экспресс-теста
Table 2. Parameters significantly more frequently occurring with negative 
results of rapid testing

Параметры

Объединенный результат  
экспресс-теста 

pОтрицательный 
(n=126),
абс. (%)

Положительный 
(n=164),
абс. (%)

Пол

Муж 94 (75%) 100 (61%)
0,015

Жен 32 (25%) 64 (39%)

Возраст (лет)

18-44 96 (76%) 107 (64%)
0,044

45 и старше 30 (24%) 57 (35%)

Тип случая

Впервые выявленный 81 (64%) 83 (51%)
0,020

Рецидив 45 (36%) 81 (49%)

Наличие сопутствующих заболеваний

Есть 81 (64%) 62 (38%)
<0,001

Нет 45 (36%) 102 (62%)

ВИЧ-инфекция

Есть 74 (59%) 20 (12%)
<0,001

Нет 52 (41%) 144 (88%)
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Таблица 3. Факторы, ассоциированные с отрицательным результатом экспресс-теста у больных туберкулезом
Table 3. Factors associated with negative rapid test results in tuberculosis patients

Параметры Нескорректированное отношение шансов p Скорректированное отношение шансов p

Пол

Женщины референс референс

Мужчины 1,880 (1,130-3,128) 0,015  2,040 (1,117-3,725) 0,020

Возраст

18-44 референс референс

Выше 45 0,586 (0,348-0,987) 0,044 0,627 (0,321-1,226) 0,172

ВИЧ

Нет референс референс

Есть 10,246 (5,697-18,428) <0,001 7,803 (3,845-15,834) <0,001

Наличие сопутствующих заболеваний

Нет референс референс

Есть 2,961 (1,829-4,796) <0,001 1,475 (0,755-2,809) 0,237

Тип случая

Рецидив референс референс

Впервые выявленный ТБ  1,757 (1,091-2,827) 0,020  1,320 (0,746-2,337) 0,340

Как видно из табл. 2, отрицательный результат 
экспресс теста встречался статистически значимо 
чаще у мужчин и лиц в возрасте от 18 до 44 лет, при 
впервые выявленном туберкулезе (по сравнению 
с рецидивом) при наличии сопутствующих заболе-
ваний. У 94 больных ТБ с наличием ВИЧ-инфекции 
отрицательный результат экспресс-теста встречался 
значительно чаще (74/94 (78,7%)), чем положитель-
ный. При этом у 196 больных ТБ с ВИЧ-негатив-
ным статусом преобладали положительные резуль-
таты (144/196 (73,5%)). По остальным показателям 
значимых отличий между параметрами выявлено 
не было.

Все параметры, показавшие статистически зна-
чимые отличия в сравнительном анализе, были 
включены как факторы в многофакторную модель 
регрессионного анализа для выявления их связи с от-
рицательным результатом экспресс-теста (табл. 3).

В многофакторной модели логистической регрес-
сии только наличие ВИЧ-инфекции (ОШ=7,803, 
95% ДИ 3,845-15,834, p<0,001) и мужской пол 
(ОШ=2,040; 95% ДИ 1,117-3,725; p=0,020) показа-
ли положительную статистически значимую связь 
с отрицательным результатом экспресс-теста. 

Для оценки прогностической способности каж-
дого из независимых факторов риска, а также со-
вокупного влияния факторов, показавших стати-
стическую значимость в бинарной логистической 
регрессии, была построена ROC-кривая и рассчита-
ны площадь под кривой (AUC) и p-значение (рис.1, 
табл. 4). 

Было выявлено, что совокупность анализируе-
мых факторов повышает прогностическую веро-
ятность отрицательного результата экспресс-теста 
(табл. 4, рис. 1).

Таблица 4. Площадь под кривой (AUC) каждого 
независимого фактора и их совокупности у больных 
туберкулезом при отрицательном результате 
экспресс-теста
Table 4. Area under the curve (AUC) of each independent factor and their 
combination in tuberculosis patients with negative rapid test results

Факторы Площадь 
под кривой

Стандартная 
ошибка p

Мужской пол 0,607 0,033 0,002

Наличие ВИЧ-инфекции 0,734 0,031 0,000

Предсказанная вероятность 0,787 0,027 0,000

Рис. 1. ROC-кривые независимых факторов 
у пациентов с отрицательным результатом 
экспресс-теста 
Fig. 1. ROC curves of independent factors in the patients with  
a negative rapid test result
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Таблица 5. Сравнительный анализ наличия антител к антигенам PstS1, PstS3 (образец 1) и липогликану (образец 2) 
при ВИЧ-инфекции 
Table 5. Comparative analysis of the presence of antibodies to the PstS1, PstS3 (Sample 1) and lipoglycan (Sample 2) antigens in case of a positive HIV status

Всего (n=94) Положит. Отриц. p Крит. φ Сила связи ОШ 95% ДИ

Образец 1 4 (4%) 90 (96%) 0,003 0,220 средняя 4,968 1,603-15,392

Образец 2 (референс) 17 (18%) 77 (82%)

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

Показано, что совокупность факторов ВИЧ-ин-
фекции и мужского пола имеют наиболее значимую 
прогностическую ценность для отрицательного ре-
зультата экспресс-теста (табл. 5).

При сравнительном анализе числа отрицатель-
ных результатов экспресс-теста на PstS1, PstS3 
антигены и липогликан в подгруппе больных 
ВИЧ-инфекцией были выявлены значительные 
отличия. Так, количество положительных резуль-
татов экспресс-теста на PstS1, PstS3 было меньше 
по сравнению с антигенами липогликана (4% и 18% 
соответственно, p=0,003). Также была выявлена по-
ложительная связь PstS1, PstS3 с отрицательным 
результатом экспресс-теста (ОШ-4,968, 95% ДИ 
1,603-15,392), сила связи – средняя. При этом при 
сравнении положительных и отрицательных резуль-
татов на PstS1, PstS3 было выявлено значительное 
превалирование отрицательных результатов (96% 
против 4%) (табл. 5).

Заключение и обсуждение

В нашем исследовании выявлено влияние 
ВИЧ-инфекции на диагностическую эффектив-
ность экспресс-теста на основе иммунохроматогра-
фического анализа к антигенам PstS1, PstS3 МБТ 
и высокоочищенному липогликану клеточной стен-
ки МБТ. Полученные данные согласуются c прове-
денными ранее исследованиями в отношении этих 
и других антигенов МБТ, в частности, к липоараби-
номаннану и Ag85, к малатсинтазе и MPT51 анти-
гену [10], к арабиноманнану и глюкану [19]. 

Наше исследование показало, что наличие 
ВИЧ-инфекции оказывает влияние на способ-
ность к синтезу противотуберкулезных антител 
к отдельным антигенам. Так, положительный ре-
зультат экспресс-теста на липогликан встречается 
значимо чаще, чем на белки PstS1, PstS3. При этом 
эффективность этого экспресс-теста на туберкулез 
явно недостаточна для использования у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией. 

В нашем исследовании также выявлена связь меж-
ду мужским полом и отрицательным результатом 
экспресс-теста. Полученные нами данные согласу-
ются с результатом большинства исследований. Так, 
есть данные о более низком уровне CD4-лимфоцитов 
у мужчин по сравнению с женщинами [16]. Также 
есть свидетельства, подтверждающие, что в ответ на 
антигенный стимул у мужчин синтезируются анти-
тела в более низких концентрациях по сравнению 
с женщинами при COVID-19 [17], при других вирус-
ных инфекциях [15], на бактерии и аутоантигены [9], 
при вакцинации целым рядом антигенов, в том числе 
БЦЖ [11]. Предположительно это связано с влияни-
ем андрогенов на иммунную систему [18].

В то же время другие исследования показывают 
более сильный иммунный ответ на антигены у лиц 
мужского пола. Так, у мужчин отмечалась более 
высокая продукция целого ряда цитокинов при 
стимуляции липополисахаридом и липотейхоевой 
кислотой [2] при вакцинации от кори [12]. При 
этом разница в продукции противокоревых ан-
тител с возрастом нивелировалась, что косвенно 
подтверждает гипотезу о иммуносупрессирующем 
влиянии андрогенов. 

Что касается гендерных отличий в синтезе ан-
тител на антигены МБТ, то информации по этому 
вопросу мало и данные также противоречивы. Так, 
было выявлено, что мужчины по сравнению с жен-
щинами в меньшей концентрации продуцируют 
IgM к липоарабиноманнану, при этом синтез анти-
тел к IgE у них выше [3]. Другие исследования по-
казали, что мужчины продуцируют больше антител 
к некоторым антигенам МБТ, однако интенсивность 
продукции антител различается [4], что согласуется 
с нашими данными о различной степени иммуно-
генности белков МБТ. 

Ограничением нашего исследования является 
отсутствие данных о количестве CD4-лимфоцитов 
у обследованных больных ВИЧ-инфекцией, что не 
дает возможности показать влияние выраженности 
иммунодефицита на эффективность экспресс-теста.
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Эффективность профилактического противотуберкулезного 
лечения детей в специализированном санатории и амбулаторно. 
Опыт Иркутской области  
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2 ГБУЗ «Областная детская туберкулезная больница», г. Иркутск, РФ

3 ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека», г. Иркутск, РФ

Цель исследования: изучение эффективности санаторного лечения детей с латентной туберкулезной инфекцией, с мета-
туберкулезными изменениями, из очагов туберкулезной инфекции для совершенствования отбора детей на санаторное 
ПЛТБ.

Материалы и методы. В противотуберкулезном санатории в 2018-2023 гг. пролечены 2007 детей 1-15 лет. Для оценки 
эффективности профилактического лечения туберкулеза (ПЛТБ) сравнивали две группы детей: 156 человек, получивших 
санаторное лечение, и 54 ребенка, получавших неконтролируемое амбулаторное лечение. Срок лечения составлял 3 или 
6 месяцев, использовались комбинации препаратов: изониазид+рифампицин/этамбутол/пиразинамид, из очагов с МЛУ 
ТБ – пиразинамид+этамбутол/протионамид.

Результаты. Отбор детей на ПЛТБ в санатории осуществлялся с учетом эпидемических и социальных факторов риска, 
степени выраженности пробы с АТР. В результате проведенного санаторного лечения среди детей снизилось количество 
положительных и гиперергических реакций на пробу с АТР, тогда как при амбулаторном лечении число детей с положи-
тельными результатами увеличилось. Через год 41,1% детей, получивших ПЛТБ в санатории, были сняты с диспансерного 
наблюдения, ни один ребенок туберкулезом не заболел. Среди детей, получивших ПЛТБ амбулаторно, снято с диспансер-
ного наблюдения только 16,7%; 1 (1,9%) ребенок заболел туберкулезом. 

Ключевые слова: противотуберкулезный санаторий, профилактическое лечение туберкулеза, проба с АТР, Диаскинтест.
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Effectiveness of Preventive Anti-tuberculosis Treatment of Children in a Specialized 
Sanatorium and Outpatient Settings. Experience from Irkutsk Oblast

E.YU. ZORKALTSEVA1,2,3, S.V. PUGACHEVA2

1 Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education – Branch of Russian Medical Academy of Continuing Professional 
Education, Russian Ministry of Health, Irkutsk, Russia
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3 Research Center of Family Health and Reproduction Problems, Irkutsk, Russia

The objective: to study the effectiveness of sanatorium treatment of children with latent tuberculosis infection and metatuberculous 
changes exposed to tuberculosis infection, to improve selection of children to undergo preventive anti-tuberculosis treatment  
in a sanatorium.

Subjects and Methods. In 2018-2023, 2007 children aged 1-15 years were treated in TB Sanatorium. Two groups of children 
were compared to assess the effectiveness of preventive treatment of tuberculosis: 156 children who received treatment in the 
sanatorium, and 54 children who received outpatient treatment with no observation. The treatment lasted 3 or 6 months, and the 
following regimens were used: isoniazid+rifampicin/etambutol/pyrazinamide, and pyrazinamide+etambutol/prothionamide in 
case of exposure to MDR-TB.

Results. Children were selected for preventive anti-tuberculosis treatment in a sanatorium based on epidemic and social risk 
factors, degree of intensity of the response to TRA. As a result of the sanatorium treatment, the number of children with positive 
and hyperergic reactions to the TRA test decreased, while during outpatient treatment, the number of children with positive 
results increased. After one year, 41.1% of children who received preventive anti-tuberculosis treatment in the sanatorium 
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were taken off the follow-up register, and no child became ill with tuberculosis. Among children who received preventive 
anti-tuberculosis treatment in outpatient settings, only 16.7% were taken off the follow-up register; 1 (1.9%) child became ill 
with tuberculosis. 

Key words: TB sanatorium, preventive treatment of tuberculosis, TRA test, Diaskintest.
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Введение

Повышение эффективности профилактики 
туберкулеза у детей ведет к дальнейшему сни-
жению заболеваемости туберкулезом и является 
приоритетной задачей фтизиатрии. Современ-
ная концепция организации санаторного лечения 
определяет важную роль фтизиатрических са-
наториев в профилактических оздоровительных 
мероприятиях в группах риска, в том числе среди 
детей и подростков из очагов туберкулезной ин-
фекции [3]. 

Доказано, что после проведенного амбулатор-
ного курса профилактического лечения коли-
чество положительных реакций на туберкулин 
увеличивается вдвое, число положительных ре-
зультатов на пробу с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным (АРТ, препарат Диаскинтест) 
не снижается, что связывают с сохраняющимся 
контактом с больным туберкулезом [12]. Исполь-
зование пробы с АТР позволяет целенаправленно 
сосредоточить профилактические мероприятия на 
группах высокого риска заболевания туберкуле-
зом среди детей [1], при этом чувствительность 
пробы с АТР составляет 86,5-97,1%, специфич-
ность – 87,9% [11]. 

Во фтизиатрических санаториях, помимо про-
филактики туберкулеза, проводится долечива-
ние пациентов с туберкулезом, как легочным, так 
и внелегочным «в фазе продолжения» или в после-
операционном периоде [4, 6]. Отмечено, что пока-
затели качества жизни существенно улучшаются 
у подростков и детей препубертатного возраста 
после реабилитации во фтизиатрическом санато-
рии [2, 9].

Иркутская область характеризуется более вы-
сокими показателями заболеваемости, распро-
страненности туберкулеза и смертности от него 
по сравнению со среднероссийскими. С 2010 по 
2022 гг. уровень заболеваемости снизился в реги-
оне со 147,4 до 59,4 на 100 тыс. населения, остава-
ясь при этом в 1,7-2 раза выше, чем в среднем по 
России. В этих неблагоприятных условиях дети 
являются уязвимой группой населения. В 2010 г. 

заболеваемость туберкулезом детей составля-
ла 40,3 случаев, в 2017 г. – снизилась до 14,0 на 
100 тыс. детского населения. При этом в очагах 
туберкулезной инфекции она составила в 2017 г. 
421,4 на 100 тыс. контактных. На фоне дефицита 
туберкулезных коек для взрослого населения про-
ведение химиотерапии больных в амбулаторных 
условиях обострило проблему изоляции детей из 
очагов инфекции и проведения им профилактиче-
ских мероприятий [5].

В 2018 г. Министерством здравоохранения Ир-
кутской области было принято решение о реор-
ганизации Слюдянского дома ребенка в детский 
противотуберкулезный санаторий, который стал 
филиалом ГБУЗ «Областная детская туберкулез-
ная больница» (ОДТБ). В марте 2018 г. санаторий 
принял своих первых пациентов. 

Цель исследования

Изучить эффективность санаторного лечения 
у детей с латентной туберкулезной инфекцией, с ме-
татуберкулезными изменениями, из очагов тубер-
кулезной инфекции для совершенствования отбора 
детей на санаторное ПЛТБ.

Материалы и методы

Дизайн исследования – сравнительное нерандо-
мизированное проспективное исследование. 

В противотуберкулезном санатории получали 
противотуберкулезное и оздоровительное лечение 
дети от 1 до 15 лет по следующим показаниям: ла-
тентная туберкулезная инфекция (ЛТИ); метату-
беркулезные изменения; пребывание в очаге тубер-
кулеза; туберкулез в фазе продолжения лечения; 
состояние после хирургического вмешательства по 
поводу туберкулеза. 

За период с 2018 по 2023 гг. в санатории про-
лечено 1007 детей: в 2018 г. – 90 детей, в 2019 г. – 
189, в 2020 г. – 143, в 2021 г. – 172, в 2022 г. – 200, 
в 2023 г. – 213 детей. Из 1007 детей в группу риска 
входили 919 детей, они наблюдались по следую-
щим показателям: по контакту с больными тубер-
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кулезом в IV A группе диспансерного наблюде-
ния (ГДН) – 419 детей; по VI A ГДН с ЛТИ – 224 
ребенка; по VI Б ГДН с впервые выявленными 
метатуберкулезными изменениями – 276 детей. 
Противорецидивное лечение получали 16 детей, 
наблюдающихся в III ГДН. С туберкулезом без 
бактериовыделения в фазе продолжения лечения 
в санатории прошли реабилитацию 72 ребенка.

Санаторий расположен в благоприятной кли-
матической зоне Прибайкалья – континенталь-
ный климат значительно смягчен влиянием озера 
Байкал, для местности характерна холодная зима 
(средняя температура января -16°С), умеренно 
теплое лето (средняя температура июля +15°С), 
2583 часов солнечного сияния в год. Воздух от-
личается высокой степенью ионизации, оказы-
вающей благоприятное влияние на деятельность 
органов кровообращения, дыхания и нервной 
системы. 

Противотуберкулезное профилактическое 
лечение и режимы химиотерапии туберкулеза 
назначались в соответствии с клиническими ре-
комендациями «Латентная туберкулезная инфек-
ция у детей», 2016 г., «Туберкулез у детей» 2020, 
2022 гг. [7, 8] По показаниям детям назначались 
физиотерапевтические процедуры: лекарствен-
ный электрофорез, чрескожное лазерное облуче-
ние, аэрозольтерапия, УВЧ-терапия, тубус-кварц, 
СМВ-терапия, амплипульс, Дарсонваль, а также 
массаж и лечебная физкультура. Тренирующим 
оздоровительным фактором являлся терренкур. 
Обучение детей по школьной программе в сана-
тории позволяло провести курс лечения в полном 
объеме и изолировать ребенка из очага туберку-
леза. 

Статистическая обработка проводилась 
с  помощью Statistica 6.0 (StatSoft, США) 
и Excel 2010 (Microsoft Office, США).

Результаты исследования

Для оценки эффективности профилактическо-
го лечения туберкулеза (ПЛТБ) были сформи-
рованы 2 группы. Первую группу составили 156 
детей, получивших санаторное лечение, из них 
40 (25,6%) – с ЛТИ, 44 (28,2%) – с метатуберку-
лезными изменениями, 4 (2,6%) – с клиническим 
излечением туберкулеза, 68 (43,6%) – из контак-
та. Вторую группу составили 54 ребенка, получав-
ших амбулаторное неконтролируемое лечение: 
32 (59,3%) – с ЛТИ, 8 (14,8%) – с метатуберку-
лезными изменениями, 14 (25,9%) – из контакта 
с больным туберкулезом. 

В зависимости от размеров папулы при пробе 
с АТР и наличия дополнительных факторов риска 
срок ПЛТБ составлял 3 или 6 месяцев, в лечении 
использовались схемы: изониазид в сочетании с пи-
разинамидом или этамбутолом или рифампицином. 
Множественная лекарственная устойчивость воз-
будителя у больных туберкулезом в очагах была 
у 38 (55,9%) из 68 контактных детей в первой груп-
пе и у 8 (57,1%) из 14 контактных детей второй 
группы. В этих случаях использованы схемы из 
2 препаратов, к которым сохранена чувствитель-
ность возбудителя (пиразинамид+этамбутол) или 
повышенные дозы изониазида – 15 мг/кг в соче-
тании с пиразинамидом или протионамидом. Ди-
намика результатов пробы с АТР у детей на фоне 
ПЛТБ представлена в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что число детей с положи-
тельной и особенно гиперергической реакцией 
на тест с АРТ снизилось в результате санаторного 
лечения, тогда как при амбулаторном лечении, 
напротив, число детей с положительным резуль-
татом теста АРТ увеличилось. Средний размер 
папулы пробы с АРТ после ПЛТБ в первой группе 
(санаторий, контролируемое лечение) значимо 

Таблица 1. Динамика результата пробы с АРТ у детей, получивших ПЛТБ в санатории и амбулаторно
Table 1. Changes in the TRA test results in children who received preventive anti-tuberculosis treatment in a sanatorium and outpatient settings

Результат
пробы с АРТ

Первая группа (санаторий),  
n = 156

Вторая группа (амбулаторно),  
n = 54

до лечения окончание лечения до лечения окончание лечения

абс. % абс. % абс. % абс. %

Гиперергический 52* 33,3 20 12,8 22 40,7 18 33,3

Положительный  
нормэргический 84* 53,8 60 38,5 24 44,4 34* 62,9

Сомнительный 0 0 40 25,7 2 3,8 2 3,8

Отрицательный 20 12,9 36 23,0 6 11,1 0 0

Средний размер папулы 14,9±0,26** 8,3±0,45 11,8±0,4 13,2±0,4**

* p<0,01; различие статистически значимо в группе до и после лечения, критерий χ2 
** p<0,05; различие статистически значимо в группе до и после лечения, Т-критерий Стьюдента

* p<0.01; difference is statistically significant in the group before and after treatment, χ2 criterion 
** p<0.05; difference is statistically significant in the group before and after treatment, Student's t-test 
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ГБУЗ ОДТБ и главными внештатными специа-
листами министерства здравоохранения региона 
(фтизиатром и детским фтизиатром) проводится 
организационная работа по направлению детей 
на профилактическое лечение: рассылка инфор-
мационных писем главным врачам медицинских 
организаций Иркутской области, еженедельная 
телефонная связь с участковыми фтизиатрами, 
видеоселекторные совещания Министерства 
здравоохранения с педиатрами, фтизиатрами 
районных больниц, включение сведений о коли-
честве направленных в санаторий детей в годо-
вые отчеты детской фтизиатрической службы. 
Министерством здравоохранения при участии 
главного внештатного фтизиатра заслушивают-
ся руководители медицинских организаций, по 
итогам даются поручения главным врачам по ор-
ганизации изоляции детей из очагов, в первую 
очередь с МЛУ/ШЛУ туберкулезом и социально 
неблагополучных семей. Детям из отдаленных 
территорий и из социально неблагополучных 
семей необходимые для поступления в санато-
рий лабораторные исследования проводятся при 
госпитализации в санаторий, а до получения их 
результатов дети изолируются от основного кол-
лектива.

Анализ эпидемиологических показателей сви-
детельствует о снижении заболеваемости тубер-
кулезом у детей с 2019 по 2023 гг. с 7,4 до 3,9 на 
100 тыс. детского населения и снижении заболева-
емости детей из очагов туберкулеза с 421,4 до 80,7 
случаев на 100 тыс. контактных. В положительных 
изменениях есть доля и рационального отбора 
детей на санаторное лечение.

Таблица 2. Изменение клинического диагноза у детей, получивших ПЛТБ амбулаторно (неконтролируемое)  
и в санаторных условиях (контролируемое)
Table 2. Changes in clinical diagnosis in children who received preventive anti-tuberculosis treatment in outpatient settings (with no observation)  
and a sanatorium (directly observed)

Диагноз 

Первая группа (санаторий),  
n = 156

Вторая группа (амбулаторно), 
n = 54

До лечения Через 12 мес.  
после завершения До лечения Через 12 мес.  

после завершения

абс. % абс. % абс. % абс. %

Латентная туберкулезная инфек-
ция (ЛТИ) 40 25,6 24* 15,3 32 59,3 18* 33,3

Впервые выявленные  
метатуберкулезные изменения 44 28,2 20* 12,8 8 14,8 16* 29,6

Клиническое излечение  
туберкулеза 4 2,5 0 0 0 0 0 0

Контакт с больным  
туберкулезом, в т.ч. с ЛТИ 68 43,7 48 30,7 14 25,9 10 18,5

Снятие с диспансерного  
наблюдения - - 64** 41,1 - - 9 16,7

Заболел туберкулезом - - 0 0 - - 1 1,9

* p < 0,01, в одной группе, критерий χ2 
** p < 0,05 между группами, критерий χ2

* p < 0.01, in one group, χ2 test 
** p < 0.05 between groups, χ2 test

уменьшился, а во второй группе (амбулаторное, 
неконтролируемое лечение) значимо увеличился 
по сравнению с изначальным (до лечения). Не-
обходимо отметить, что наличие высокой сенси-
билизации к АТР по результатам пробы с АТР 
указывает на высокий риск развития туберкулеза 
[10]. В табл. 2 представлены результаты диспан-
серного наблюдения детей через 12 месяцев после 
завершения ПЛТБ (амбулаторно и в условиях 
санатория).

Результаты сравнения эффективности ПЛТБ 
в санаторных и амбулаторных условиях показа-
ли, что в первой группе (санаторное лечение) ре-
зультаты пробы с АТР позволили в течение года 
наблюдения снять 64 (41,1%) ребенка с диспан-
серного учета, во второй группе (амбулаторное 
неконтролируемое лечение) у 8 детей с ЛТИ при 
КТ ОГК появились кальцинаты во внутригрудных 
лимфатических узлах, у 1 ребенка, наблюдавшего-
ся по контакту, выявлен туберкулез, а сняты с дис-
пансерного наблюдения только 9 (16,7%) детей, 
остальные остались под наблюдением фтизиатра 
с нарастающей реакцией на пробу с АТР или по-
явившимися метатуберкулезными изменениями.

Проведенное исследование показывает, что 
санаторное ПЛТБ более эффективно, и на него 
в приоритетном порядке должны направляться 
дети из семей с низкой приверженностью к ле-
чебным мероприятиям и дети из очагов туберку-
лезной инфекции.

 При заполнении санатория в ряде случаев при-
ходится сталкиваться с инертностью участковых 
фтизиатров, отдаленностью проживания детей от 
районных больниц. В связи с этим руководством 
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Выводы

1. Динамика размеров реакции на пробу с АТР 
может служить критерием эффективности проти-
вотуберкулезного профилактического лечения.

2. Контролируемое профилактическое противо-
туберкулезное лечение и оздоровление в условиях 
санатория позволяет добиться снижения выражен-
ности пробы с АТР, вплоть до негативации, и сня-
тия детей с диспансерного наблюдения у фтизиатра 
в установленные сроки, снижения заболеваемости 
туберкулезом у детей, в том числе из очагов тубер-
кулезной инфекции.
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Анализ случаев туберкулеза с различным спектром мутаций  
в генах возбудителя, ассоциированных с устойчивостью  
к изониазиду и рифампицину  
Т.Ю. САЛИНА, Т.И. МОРОЗОВА  

ФГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» МЗ РФ, г. Саратов, РФ

Цель исследования: проанализировать в Саратовской области случаи туберкулеза с различным спектром мутаций в генах 
M. tuberculosis, ассоциированных с устойчивостью к изониазиду и рифампицину, определить распространенность таких 
мутаций, клиническое значение и молекулярно-генетические особенности возбудителей. 

Материалы и методы. Методом биологических микрочипов исследовано 437 образцов мокроты, полученных от ВИЧ-не-
гативных больных ТБ в 2006–2020 гг., живущих в Саратовской области. Изучение спектра мутаций проводилось в генах 
katG, inhA, ahpC, ассоциированных с ЛУ к изониазиду, и в гене rpoB, ассоциированных с ЛУ к рифампицину. 

Результаты. ДНК МБТ выделена из 70,9% образцов, из них в 53,8% выявлены мутации в генах. Однонуклеотидные за-
мены в одном из генов katG, inhA, ahpC, rpoB обнаружены в 36,1%, двойные мутации – в 10,9%, множественные (заме-
ны трех и более нуклеотидов) – в 6,8%. Наибольшее число двойных и множественных мутаций зарегистрировано в гене 
rpoB – у 8,9% и 10,2% соответственно. Наибольшее число сочетанных мутаций в разных генах наблюдалось в комбинации 
katG+rpoB – у 23,4% и katG+inhA+rpoB – в 19,2%. Выявлено 17 (5,48%) образцов, имеющих одновременно множествен-
ные и сочетанные мутации в разных генах katG, inhA, ahpC. Из них у 14 (82,3%) человек множественные мутации в генах 
katG, inhA, ahpC сочетались с множественными мутациями в гене rpoB, из которых у 57,2% зарегистрированы тяжелые 
формы ТБ с наличием деструкций и бактериовыделения. Таким образом, среди больных ТБ легких Cаратовской области 
выявлена группа, у которых возбудитель (МБТ) имел множественные мутации в генах katG, inhA, ahpC в сочетании с мно-
жественными мутациями в гене rpoB. 

Ключевые слова: туберкулез, лекарственная устойчивость МБТ, мутации в генах МБТ, биочип.
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Analysis of Tuberculosis Cases with a Different Range of Mutations in Pathogen Genes 
Associated with Resistance to Isoniazid and Rifampicin

T.YU. SALINA, T.I. MOROZOVA

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

The objective: to analyze cases of tuberculosis with a different range of mutations in the M. tuberculosis genes associated with 
resistance to isoniazid and rifampicin, to determine prevalence of such mutations, clinical significance and molecular genetic 
characteristics of pathogens. The cases detected in Saratov Oblast were included in the analysis. 

Subjects and Methods. A total of 437 sputum samples obtained from HIV-negative tuberculosis patients in 2006-2020 living in 
Saratov Oblast were examined by biological microarray method. The range of mutations was studied in katG, inhA, ahpC genes 
associated with drug resistance to isoniazid and in rpoB gene associated with drug resistance to rifampicin. 

Results. DNA of M. tuberculosis was isolated from 70.9% of samples, of which 53.8% had mutations. Single-nucleotide 
substitutions in one of katG, inhA, ahpC, rpoB genes were found in 36.1%, double mutations were found in 10.9%, and multiple 
mutations (substitutions of three or more nucleotides) were found in 6.8%. The largest number of double and multiple mutations 
was registered in rpoB gene - 8.9% and 10.2%, respectively. The largest number of combined mutations in different genes was 
observed in the combination katG+rpoB – 23.4% and katG+inhA+rpoB – 19.2% 17 (5.48%) samples with simultaneous multiple 
and combined mutations in different genes katG, inhA, ahpC were identified. Of these, 14 (82.3%) people had multiple mutations 
in katG, inhA, ahpC genes combined with multiple mutations in rpoB gene, of which 57.2% had severe forms of tuberculosis 
with destruction and positive results of sputum tests. Thus in Saratov Oblast among patients with pulmonary tuberculosis, 
a group was identified in which M. tuberculosis had multiple mutations in katG, inhA, ahpC genes in combination with multiple 
mutations in rpoB gene. 
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Введение

Серьезной проблемой фтизиатрии в настоящее 
время остается туберкулез с множественной лекар-
ственной устойчивостью возбудителя (МЛУ-TБ), 
который приводит к снижению эффективности 
лечения и представляет глобальную угрозу борьбе 
с туберкулезом во всем мире [5, 1, 8]. Применение 
противотуберкулезных препаратов на протяжении 
десятилетий привело к увеличению распростране-
ния случаев туберкулеза с лекарственной устойчи-
востью возбудителя (ЛУ ТБ). В настоящее время 
доказано [3], что формирование ЛУ ТБ происходит 
путем селекции микобактерий, имеющих соответ-
ствующие изменения в геноме возбудителя. Вы-
явление генетических детерминант устойчивости 
к противотуберкулезным препаратам имеет важ-
ное значение для борьбы с туберкулезом, посколь-
ку может дать информацию о мишенях для разра-
ботки методов лечения, вакцин и диагностических 
тест-систем [7].

Цель исследования

Проанализировать в Саратовской области слу-
чаи туберкулеза с различным спектром мутаций 
в генах M. tuberculosis, ассоциированных с устойчи-
востью к изониазиду и рифампицину, определить 
распространенность таких мутаций, клиническое 
значение и молекулярно-генетические особенности 
возбудителей.

Материалы и методы

Проведено молекулярно-генетическое исследо-
вание образцов ДНК МБТ, полученных из мокро-
ты 437 пациентов больных туберкулезом, посто-
янно проживающих на территории Саратовской 
области и находившихся на стационарном лече-
нии в Саратовском областном клиническом про-
тивотуберкулезном диспансере в период с 2006 
по 2020  гг. Из них: мужчин было 334 (76,4%), 
женщин – 103 (23,6%) человека. Возраст обсле-
дованных от 18 до 82 лет. Все пациенты с туберку-
лезом легких имели ВИЧ-отрицательный статус. 
Сопутствующая патология диагностирована у 90 
(20,6%) человек и была представлена: ХОБЛ – 

у 94 (21,5%); патологией желудочно-кишечного 
тракта (язвенная болезнь желудка или двенадца-
типерстной кишки, хронические гепатиты, панк-
реатит) – у 32 (7,3%); сахарным диабетом – у 10 
(2,3%); алкоголизмом – у 14 (3.2%); патологией 
мочеполовой системы (пиелонефриты, моче-
каменная болезнь) – у 11 (2,5%); псориазом – 
у 3 (0,68%); эпилепсией – у 3 (0,68%); у некоторых 
больных отмечалось несколько сопутствующих 
заболеваний одновременно.

У всех пациентов выделение ДНК M. tuberculosis 
и определение спектра мутаций, ассоциированных 
с устойчивостью к изониазиду и рифампицину, 
проводили методом биологических микрочипов 
с применением набора реагентов «ТВ-БИОЧИП» 
(ООО «Биочип-ИМБ», Москва). Результаты ре-
акции регистрировали на портативном анализаторе 
биочипов «Чипдетектор-01» с соответствующим 
программным обеспечением «Imageware» (ООО 
«Биочип-ИМБ», Москва). Изучение спектра мута-
ций проводилось в генах katG, inhA, ahpC, ассоци-
ированных с устойчивостью к изониазиду и в гене 
rpoB, ассоциированного с устойчивостью к рифам-
пицину. Статистическую обработку результатов 
исследования проводили с использованием ком-
пьютерных программ Microsoft ® Excel для Windows 
XP ® и Statistica 6,0. 

Результаты исследования

ДНК M. tuberculosis удалось выделить в 310 
(70,9%) из 437 образцов. Среди всех исследован-
ных образцов ДНК однонуклеотидные замены 
хотя бы в одном из изучаемых генов (katG, inhA, 
ahpC, rpoB) выявлены в 112/310 (36,1%) образцах, 
двойные мутации – в 34/310 (10,9%), замены трех 
и более (от 3 до 6) нуклеотидов зарегистрирова-
ны в 21/310 (6,8%) образце, всего мутации в генах 
выявлены в 167/310 (53,8%) образцах, из них ас-
социированных с МЛУ МБТ было 95/310 (30,6%) 
образцов. Частота встречаемости одиночных и мно-
жественных мутаций в изучаемых генах представ-
лена в табл.1

Как следует из табл. 1, наибольшее число двой-
ных и множественных мутаций было зарегистриро-
вано в гене rpoB – в 15 (8,9%) и 17 (10,2%) образцах 
соответственно.

Key words: tuberculosis, drug resistance of M. tuberculosis, mutations in M. tuberculosis genes, biochip.

For citation: Analysis of tuberculosis cases with a different range of mutations in pathogen genes associated with 
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Таблица 2. Частота сочетания мутаций в разных генах  
М. tuberculosis, ассоцированных с устойчивостью  
к изониазиду и рифампицину, у больных туберкулезом 
на территории Саратовской области
Table 2. Frequency of single and multiple mutations in M. tuberculosis 
genes associated with resistance to isoniazid and rifampicin in tuberculosis 
patients in Saratov Oblast

Варианты сочетания мутаций  
в разных генах (n=167)

Частота встречаемости  
сочетания мутаций

абс. %

katG+inhA 4 2,4

katG+inhA+ahpC 1 0,59

katG+ahpC 3 1,79

katG+rpoB 39 23,4

katG+ahpC+ rpoB 2 1,2

katG+inhA+rpoB 32 19,2

katG+inhA+ahpC+rpoB 4 2,4

katG+inhA+ahpC 1 0,59

inhA+rpoB 15 8,9

inhA+ahpC+rpoB 1 0,59

ahpC+rpoB 1 0,59

Таблица 3. Множественные мутации в генах  
M. tuberculosis, ассоцированные с устойчивостью  
к изониазиду и рифампицину, у больных туберкулезом 
на территории Саратовской области
Table 3. Multiple mutations in M. tuberculosis genes associated  
with resistance to isoniazid and rifampicin in tuberculosis patients  
in Saratov Oblast

Па
ци

ен
ты 	 Мутации в генах

katG inhA ahpC rpoB

А.
Ser315->Asn
Trp328->Gly
lle335->Val

inhA_A8
inhA_T24

ahpC_T12
ahpC_A9

ahpC_T10 
ahpC_A6

Leu533->Pro
Ser522->Leu
Met515-> lle

С. Ser315-> Gly
lle335->Val - -

His526->Pro; Ser531->Leu
Asp516->Gly; Ser531->Gln

Leu511->Arg

Д. Trp328->Gly
Ser315-> lle - - Ser531->Gln

His526->Pro

В. Ser315->Thr
lle335->Val - - Ser531->Leu

Б. Trp328->Leu
Ser315->Asn

inhA_G16 ahpC_A6
ahpC_A10

Leu533->Pro; Gln513->Gly
Asp516->Tyr; Ser531->Leu

His526->Asp

И. Ser315->Arg - - Ser531->Gys; His526->Gln
Asp516->Gly; Asp516->Gly

М. Ser315->Arg
lle335->Val

inhA_G16 Gln513->Gly; Gln513->Leu
Leu511->Arg; Ser531->Leu

К. Ser315->Gly inhA_G16 Gln513->Gly; Asp516->Gly
Asp516->Gly; Ser531->Leu 

Е. Ser315->Arg
Trp328->Leu - - Gln513->Gly; Leu511->Pro

Leu511->Arg

Л. Ser315->Thr inhA_T15 Ser531->Gln; Leu533-> Pro
Ser512->Thr; Ser531-> Leu

Ч. Ser315->Arg inhA_T15 Ser531->Gln
His526-> Leu
Leu511->Pro

Ш. inhA_G16 Leu511->Pro; His526->Pro
Asp516->Gly; Gln513->Gly

Ser531->Leu

Г.
ahpC_A6

ahpC_A10
ahpC_A9

Ser531->Trp; Ser512->Arg
Ser512->Trp; Ser513 ->Gly
Gln513->Gly; Gln513->Leu

Ж. Ser315->Thr
Ser531->Gln
Asp516->Gly
Ser531->Leu

Спектр мутаций в генах katG, inhA, ahpC и rpoB 
представлен в табл. 2. 

Как следует из табл.2, наибольшее разнообразие 
сочетания мутаций наблюдалось в комбинации ге-
нов katG+rpoB – в 39/167 (23,4%) случаях, и в ком-
бинации katG+inhA+rpoB – в 32/167 (19,2%) образ-
цах. Эти данные подтверждают ранее высказанное 
предположение [6] на примере M. bovis о возмож-
ном кумулятивном эффекте при сочетании мутации 
в гене katG и inhA, что вызывает усиление степени 
резистентности к изониазиду. В исследованиях [2], 
проведенных в Китае методом полногеномного 
секвенирования, также сообщалось о кумулятив-
ном эффекте мутации в генах katG 315 или inhA-P/
inhA или в комбинации мутаций в генах ahpC-oxyR 

Таблица 1. Частота встречаемости одиночных и множественных мутации в генах M. tuberculosis, ассоцированных  
с устойчивостью к изониазиду и рифампицину, у больных туберкулезом на территории Саратовской области
Table 1. Frequency of single and multiple mutations in M. tuberculosis genes associated with resistance to isoniazid and rifampicin in tuberculosis patients  
in Saratov Oblast

Мутации в генах  
M. tuberculosis (n=167)

Частота встречаемости мутаций в разных генах M. tuberculosis

katG inhA ahpC rpoB

абс. % абс. % абс. % абс %

Одиночные 48 28,7 23 13,8 4 2,4 37 22,2

Двойные 8 4,8 9 5,4 2 1,2 15 8,9

Множественные (от 3 до 9) 1 0,6 0 - 3 1,8 17 10,2
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и katG не-315, сопряженных с формированием вы-
сокого уровня устойчивости к изониазиду. При 
исследовании 702 резистентных к рифампицину 
изолятов МБТ, проведенном в Пакистане, однону-
клеотидные замены в гене rpoB обнаружены в 89,3%, 
замены в двух локусах – в 7,25%, в трех – в 0,8% 
случаев [4].

При дальнейшем исследовании нами выявлено 
14/310 образцов (4,5%) ДНК M. tuberculosis, имею-
щих множественные мутации в разных генах katG, 
inhA, ahpC, rpoB. (табл. 3).

У 14 пациентов, из мокроты которых выделены 
M. tuberculosis с множественными мутациями в ге-
нах katG, inhA, ahpC и rpoB, в большинстве случаев 
(11 (78,6%)) была диагностирована инфильтра-
тивная форма туберкулеза, у 3 (21,4%) пациентов 
установлен диссеминированный туберкулез легких. 
Деструктивные изменения в легочной ткани заре-
гистрированы у 10 (71,4%), бактериовыделение – 
у 9 (64,3%) человек. 

У 8/14 (57,2%) пациентов наблюдались тяже-
лые формы туберкулеза с наличием множествен-
ных деструкций и осложнений. У этих пациентов 
в процессе химиотерапии были эпизоды повторного 
лечения со сменой режимов химиотерапии, а так-

же повторные курсы применения антибиотиков 
широкого спектра действия по поводу обострения 
сопутствующей патологии, у 4 было наличие семей-
ного туберкулезного контакта. Эти факторы могли 
послужить селекции МБТ с мутациями в соответ-
ствующих генах.

Заключение

Среди больных туберкулезом легких, прожи-
вающих на территории Cаратовской области, 
выявлена группа пациентов, инфицированных 
M.  tuberculosis с множественными мутациями 
в  генах katG, inhA, ahpC в сочетании с множе-
ственными мутациями в гене rpoB (общее ко-
личество мутаций более 4), и имеющих в боль-
шинстве случаев (71,4%) деструктивные формы 
туберкулеза и бактериовыделение (64,3%). Такие 
пациенты представляют наибольшую эпидеми-
ческую опасность по распространению лекар-
ственно-устойчивого туберкулеза, меры инфек-
ционного контроля должны обеспечивать их 
надежную изоляцию от пациентов, у которых 
заболевание вызвано лекарственно-чувствитель-
ным возбудителем.
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Место хирургических операций в диагностике туберкулеза 
мочеполовой системы  
М.П. КОРЧАГИН1,2, М.А. ПРОКОПОВИЧ1  

1 ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения города 
Москвы», Москва, РФ

2 ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, Москва, РФ

Цель исследования: определить место хирургических операций в диагностике туберкулеза мочеполовой системы 
(МПТ).

Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы протоколы операций и истории болезни 174 пациентов внеле-
гочного отделения Клиники № 2 «МНПЦ борьбы с туберкулезом ДЗМ», прооперированных в период с 2018 по 2021 гг. 
Из них у 112 пациентов было подозрение на наличие МПТ.

Результаты. Установлено, что диагноз МПТ после лечебно-диагностической операции был подтвержден у 47/112 (42,0%) 
человек. Тест с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР) продемонстрировал низкую чувствительность в отно-
шении МПТ. Лишь 5/36 (13,9%) пациентов с изолированной формой МПТ имели положительный результат теста. ПЦР 
мочи на ДНК МБТ у всех 47 пациентов была отрицательной. Такие признаки, как ВИЧ-инфекция, стойкая и интермитти-
рующая эритроцитурия, статистически значимо коррелировали с диагнозом МПТ (p <0,05). 

Выводы. МПТ остается сложно диагностируемой формой внелегочного туберкулеза. Лечебно-диагностические опера-
ции с патоморфологической верификацией при подозрении на МПТ часто являются единственным методом диагно-
стики. 

Ключевые слова: урогенитальный туберкулез, урология, туберкулез, лечебно-диагностические операции, диагностика. 
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The Place of Surgery in the Diagnosis of Genitourinary Tuberculosis

M.P. KORCHAGIN1,2, M.A. PROKOPOVICH1 

1 Moscow Research and Clinical Center for Tuberculosis Control of the Moscow Government Department of Health, Moscow, Russia

2 The Russian University of Medicine, Russian Ministry of Health, Moscow, Russia

The objective: to determine the place of surgery in the diagnosis of genitourinary tuberculosis (GUTB)

Subjects and Methods. We retrospectively analyzed the surgical protocols and medical records of 174 patients who underwent 
surgery in Extrapulmonary Department of Clinic no. 2, Moscow Research and Clinical Center for Tuberculosis Control of the 
Moscow Government Department of Health from 2018 to 2021. Of them 112 patients were suspected of having genitourinary 
tuberculosis.

Results. It was found that after diagnostic and treatment surgery, genitourinary tuberculosis was confirmed in 47/112 (42.0%) 
people. The test with tuberculous recombinant allergen (TRA) demonstrated low sensitivity for genitourinary tuberculosis. Only 
5/36 (13.9%) patients with isolated genitourinary tuberculosis responded positively to this test. The result of urine PCR test for 
M. tuberculosis was negative in all 47 patients. Signs such as HIV infection, persistent and intermittent erythrocyturia, statistically 
significantly correlated with the diagnosis of genitourinary tuberculosis (p <0.05). 

Conclusions. Genitourinary tuberculosis remains a difficult form of extrapulmonary tuberculosis to diagnose. Treatment and 
diagnostic surgery with pathomorphological verification of suspected genitourinary tuberculosis are often the only diagnostic 
method. 

Key words: genitourinary tuberculosis, urology, tuberculosis, treatment and diagnostic surgery, diagnostics. 
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Введение

В 2000-2020 гг. в г. Москве и Российской Фе-
дерации показатели внелегочного туберкулеза 
(ВЛТ), такие как заболеваемость, распространен-
ность и смертность имеют тенденцию к снижению. 
В структуре впервые выявленного ВЛТ в г. Мо-
скве лидируют костно-суставной, урогенитальный 
и нейротуберкулез. В 2020 г. среди постоянного на-
селения г. Москвы был зарегистрирован только 31 
случай впервые выявленного изолированного ВЛТ, 
из которых 7 (23%) имели мочеполовую локали-
зацию [1]. Мочеполовой туберкулез (МПТ) часто 
сопровождается осложнениями. Своевременная ди-
агностика МПТ и начало противотуберкулезной 
терапии предотвращают необратимые повреждения 
органов, улучшают прогноз заболевания, уменьша-
ют затраты системы здравоохранения и социально-
го обеспечения, связанные с частой госпитализаций 
и утратой трудоспособности [4]. 

Цель исследования

Определить место хирургических операций в ди-
агностике туберкулеза мочеполовой системы.

Материалы и методы

Ретроспективно сплошным методом проанали-
зированы протоколы операций и истории болезней 
пациентов внелегочного отделения Клиники № 2 
ГБУЗ «МНПЦ борьбы с туберкулезом ДЗМ» с 2018 
по 2021 гг. Всего в исследование включено 174 паци-
ента. Пациенты соответствовали следующим крите-
риям: лечение в стационаре в период 2018-2021 гг.; 
возраст ≥ 18 лет; проведенные операции по поводу 
МПТ или подозрения на МПТ; наличие косвен-
ных признаков МПТ, а именно факторов высокой 
вероятности (ФВВ), таких как контакт с туберку-
лезной инфекцией; наличие туберкулеза любой ло-
кализации или перенесенного ранее туберкулеза; 
хронические инфекции урогенитального тракта, 
склонные к рецидивам, резистентные к стандарт-
ной антибактериальной терапии; прогрессирующее 
уменьшение емкости мочевого пузыря; стерильная 
пиурия; пиоспермия, гемоспермия; наличие свищей 
в поясничной области, в промежности, в мошон-
ке. Дополнительные предикторы МПТ, которые не 
отнесены в клинических рекомендациях к ФВВ, 
но оценивались у пациентов, включали наличие 
стойкой и интермиттирующей эритроцитурии 
и ВИЧ-инфекцию (по данным иммуноферментного 
анализа, иммунного блотинга, количественной ПЦР 

(РНК-ПЦР), вирусной нагрузки в плазме, уровню 
CD4 лимфоцитов). Критериями невключения в ис-
следование послужило проведение операций не по 
поводу МПТ. 

Всем пациентам перед оперативным вмеша-
тельством проводили исследования мочи и мо-
кроты: люминесцентная микроскопия на КУМ, 
ПЦР-диагностика на ДНК МБТ, посевы на МБТ 
в системе Bactec MGIT 960 и на плотных средах. 
Проводились кожные тесты с аллергеном туберку-
лезным рекомбинантным (АТР). Показаниями для 
проведения лечебно-диагностических операций 
явились: атрофические изменения органов мочепо-
ловой сферы, повлекшие нарушение пассажа мочи; 
риск развития инфекции верхних мочевых путей; 
инфекционные процессы с гнойным поражением 
и формированием абсцессов и свищей; новообра-
зования неясного или неопределенного генеза. Все 
удаленные ткани и органы направлялись на морфо-
логическое и молекулярно-генетическое исследо-
вания. Фрагменты резецированных тканей после 
фиксации в 10% нейтральном формалине подвер-
гали стандартной проводке в спиртах и заливке 
в парафин. При приготовлении препаратов исполь-
зовали окраски: гематоксилин и эозин, карболовый 
фуксин по Цилю-Нильсену, аурамин-родамин (для 
люминесцентной микроскопии), микроскопия осу-
ществлялась при увеличении 400. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программного обеспечения IBM SPSS 
statistics 28.0.1.0., Microsoft Excel, производился 
расчет отношения шансов (ОШ) и 95% доверитель-
ного интервала (ДИ).

Результаты и обсуждение

Из 174 пациентов, включенных в исследование, 
мужчин было 141 (81,0%), женщин – 33 (19,0%). 
Структура распределения пациентов по возрасту: 
до 30 лет – 28 (16%) человек, от 30 до 60 лет – 132 
(76%), от 60 лет и старше – 14 (8%) человек. Наи-
более широко была представлена возрастная группа 
от 30 до 60 лет – лица трудоспособного возраста. 
Частота ВИЧ-инфекции составила 17,2% (30/174) 
пациентов. Из них 8 (26,7%) имели подозрение на 
МПТ до операции. 

Всего были выполнены лечебно-диагностические 
операции у 112 пациентов с подозрением на МПТ, 
благодаря которым диагноз МПТ был подтвержден 
у 47 (42,0%). Среди них изолированный МПТ был 
у 36, а у 11 пациентов МПТ присутствовал в со-
ставе полиорганного туберкулеза. Диагноз МПТ 
был снят у 65/112 (58,0%) пациентов. Из 112 па-
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циентов, которым были проведены лечебно-диа-
гностические операции, туберкулез легких имелся 
лишь у 13 (11,6%) человек. Оперированным по по-
воду подтвержденного до операции МПТ (62 чел.) 
было выполнено: 15 (24,2%) эпидидимэктомий; 13 
(21,0%) орхэктомий; 9 (14,5%) нефроуретерэкто-
мий; 8 (12,9%) ТУР простаты; 6 (9,7%) аденомэ-
ктомий; 6 (9,7%) ТУР мочевого пузыря; 3 (4,8%) 
резекции почек; 2 (3,2%) субтотальных резекции 
мочевого пузыря. 

После проведенных лечебно-диагностических 
операций с последующим патоморфологическим 
исследованием 52/112 (46,4%) пациентам диагноз 
туберкулез был снят (табл. 1). 

Среди пациентов с ВИЧ-инфекцией (n=8) по-
сле проведения лечебно-диагностической опера-
ции МПТ был диагностирован у 7 (87,5%) человек: 
5 случаев изолированного МПТ и 2 случая МПТ 
в составе полиорганного туберкулеза. 

В структуре 112 лечебно-диагностических опе-
раций присутствовали следующие: эпидидимэ-
ктомия – 23 (20,5%); орхэктомия – 19 (17,0%); 
нефроуретерэктомия – 20 (17,9%) и трансуре-
тральная резекция простаты – 20 (17,9%); аде-
номэктомия – 12 (10,7%); трансуретральная ре-
зекция мочевого пузыря – 10 (8,9%); резекция 
почек – 6 (5,4%); субтотальная резекция мочевого 
пузыря – 2 (1,8%). 

В структуре патоморфологических диагнозов 
у 47 пациентов с подтвержденным МПТ самой ча-
стой нозологией был туберкулезный эпидидимит – 
14 (30%), а самой редкой – туберкулез мочевого 
пузыря 3 (6%) случая. Число больных с морфо-
логическим подтверждением туберкулезного ор-
хоэпидидимита составило 12/47 (26%), каверноз-
ного/поликавернозного туберкулеза почек – 12 
(26%), уретерита – 10/47 (21%), туберкулезного 
простатита – 8 (17,0%), иное – 5 (10%) случаев. 

При окраске гематоксилином и эозином в ги-
стологических образцах у 47 пациентов с под-
твержденным диагнозом МПТ наблюдалась кар-
тина классического гранулематозного воспаления. 
Фокусы казеозного некроза различного размера 
и формы – от ровно округлой до неправильной. 
По периферии очагов некроза определялся кле-
точный вал, представленный эпителиоидными 

Таблица 1. Операции при подозрении на МПТ
Table 1. Surgeries in case of suspected genitourinary tuberculosis

Имели подозрение на МПТ до операции,
n=112 (100,0%)

Диагностировали
МПТ в результате операции,

n=47 (42,0%)
 Снят диагноз МПТ в результате операции,

n=65 (58,0%)

МПТ
в составе полиорганного

туберкулеза,
n=11

(9,8%)

Имели
изолированный МПТ,

n=36
(32,2%)

Изолированный туберкулез легких,
n=13

(11,6%)

Туберкулеза нет,
n=52

(46,4%)

клетками и лимфоцитами. В зависимости от на-
личия ВИЧ-инфекции выраженность гранулема-
тозной реакции коррелировала с объемом некроза 
и количеством клеток, формирующих грануле-
мы – скудный клеточный вал, немногочисленные 
эпителиоидные клетки с единичными лимфоци-
тами и нейтрофильными гранулоцитами, а так-
же с редким формированием клеток Лангханса 
небольших размеров. При окраске карболовым 
фуксином по Цилю-Нильсену в патологических 
очагах находили единичные внеклеточно распо-
ложенные кислотоустойчивые бактерии палоч-
ковидной формы. Бактерии встречались менее 
чем в 5 полях зрения общим числом не более 500. 
Во всех резецированных материалах была обна-
ружена ДНК Mycobacterium tuberculosis. 

В резецированных материалах 65 пациентов 
с неподтвержденным диагнозом МПТ чаще диа-
гностировали злокачественные новообразования 
в виде светлоклеточного рака почки с инвазией 
в сосуды, некрозом, а также с фокусами фибро-
зированных и гиалинизированных тканей с оча-
гами диффузно расположенной воспалительной 
лимфоидной реакции – 13 (20,0%), с фокусами 
ацинарной аденокарциномы предстательной же-
лезы – 4 (6,1%) случая, переходноклеточный рак 
мочевого пузыря – у 7 (10,8%) пациентов, а также 
гистологическая картина доброкачественной ги-
перплазии предстательной железы – у 19 (29,2%), 
хронического цистит – у 10 (15,4%), мочекаменной 
болезни – у 5 (7,7%), нетуберкулезного пиелонеф-
рита – у 7 (10,8%) больных. 

Всем 112 пациентам, направленных на опера-
цию с подозрением на МПТ, проводился кожный 
тест с аллергеном туберкулезным рекомбинант-
ным (АТР). Он показал низкую чувствительность 
у пациентов с МПТ – лишь 5 (13,9%) пациентов из 
36 с изолированной формой МПТ имели положи-
тельный результат. Средний размер папулы пробы 
с АТР составил 9 мм. Среди 11 пациентов, кото-
рым в результате операции диагностировали МПТ 
в составе полиорганного туберкулеза, положитель-
ных тестов с АТР было 9 (81,8%). Среди пациентов 
с изолированным туберкулезом легких таких было 
12/13 (92,3%) (табл. 2). Шевченко С.Ю. с соавт. [3] 
в своей работе также получили подтверждение низ-
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Таблица 2. Результаты тестов с АТР у пациентов с подозрением на МПТ
Table 2. Results of TRA test in the patients with suspected genitourinary tuberculosis

Имели подозрение на МПТ до операции, (n=112)

Диагностировали МПТ в результате операции, n=47 (41,9%) Снят диагноз МПТ в результате операции, n=65 (58,1%)

МПТ
в составе полиорганного  

туберкулеза, n=11 (23,4%)
Изолированный

МПТ, n=36 (76,6%)
Изолированный

туберкулез
легких, n=13 (20,0%)

Туберкулеза нет,
n=52 (80,0%)

Положительный тест с АТР, абс. (%)

9 (81,8%) 5 (13,9%) 12 (92,3%) 0 

кой информативности теста с АТР при МПТ. Все 
пациенты с ВИЧ-положительным статусом имели 
отрицательные результаты теста с АТР, что связано 
с низким содержанием CD4 T-лимфоцитов. 

Поскольку МПТ, как правило, не сопровождает-
ся бактериовыделением с мочой, методы люминес-
центной микроскопии, ПЦР и посева мочи демон-
стрируют низкую диагностическую эффективность, 
поэтому хирургический метод показан для таких 
пациентов в качестве диагностического у пациентов 
без бактериовыделения. 

Далее у пациентов с подозрением на МПТ была 
установлена корреляция между выявлением МПТ 
и  наличием ФВВ, таких как активный туберку-
лез других локализаций или ранее перенесенный 
туберкулез (ОШ=1,134 (95% ДИ 1,047-1,647); 
пиоспермия, гемоспермия (ОШ=1,576 (95% ДИ 
1,451-1,848)); поясничные, промежностные и мо-
шоночные свищи (ОШ=1,576 (95% ДИ 1,451-1,848), 
p <0,05. В то же время такие ФВВ, как прогрессиру-
ющее снижение емкости мочевого пузыря, стериль-
ная пиурия не показали статистически значимого 
увеличения выявления МПТ в нашем исследовании 
(p> 0,05), также как наличие контакта с больными 

туберкулезом и хронические, часто рецидивирую-
щие инфекции урологического тракта.

Среди дополнительных предикторов МПТ, оце-
ненных нами, ВИЧ-инфекция (ОШ=1,832 (95% 
ДИ 1,473-2,029)) и стойкая и интермиттирующая 
эритроцитурия (ОШ=1,197 (95% ДИ 1,102-1,413)) 
продемонстрировали статистически значимую кор-
реляцию с наличием МПТ (p <0,05). 

Выводы

Наличие активного или перенесенного тубер-
кулеза легких, пиоспермия, гемоспермия, свищи 
различной локализации, а также стойкая и интер-
миттирующая эритроцитурия и наличие ВИЧ-ин-
фекции являются факторами риска мочеполового 
туберкулеза.

Лишь у 13,9% (5/36) пациентов с изолированной 
формой МПТ иммунологические тесты (тест с АТР) 
показали положительный результат.

Лечебно-диагностические операции с патомор-
фологической и молекулярно-генетической вери-
фикацией остаются наиболее эффективным мето-
дом диагностики при подозрении на МПТ. 
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Рецидив туберкулеза внутригрудных лимфатических узлов  
у лиц пожилого возраста. Трудности диагностики 
Н.Г. ЕРШОВА1, Т.А. НАУМОВА2, Г.М. КУКЛИНА2, О.В. ЛОВАЧЕВА2 

1 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» МЗ РФ, 
Москва, РФ
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Введение

Туберкулез внутригрудных лимфатических узлов 
(ВГЛУ), развивающийся у пожилых людей, в основ-
ном является поздним рецидивом бронхоаденита – 
первичного туберкулеза ВГЛУ, возникшего в резуль-
тате первичного заражения МБТ в детском возрасте 
и излеченного, иногда в результате самоизлечения [6, 
10]. В литературе для обозначения позднего рецидива 
туберкулеза ВГЛУ встречается термин аденогенный 
туберкулез [9]. Заболевание наиболее часто встреча-
ется у лиц в возрасте 65 лет и старше, как правило, 
развивается уже на фоне тяжелых хронических за-
болеваний – 89,2% случаев, особенно при продол-

жительном приеме иммуносупрессивных препаратов 
[9]. Согласно статистическим данным, смертность от 
туберкулеза у лиц старше 65 лет составляет 6,3 случая 
на 100 тыс. контингента, в то время как у пациентов 
18-24 лет этот показатель равен 1,3 [4].

Согласно современной классификации Все-
мирной организации здравоохранения, пожилой 
возраст – это 60-74 года, старческий – 75-90 лет, 
долгожители – 90 лет и старше. Частота туберку-
леза среди лиц пожилого и старческого возраста 
в структуре возрастной заболеваемости в России 
достигает приблизительно 20% [8]. Изучение ту-
беркулеза в этих возрастных группах актуально 
из-за частой несвоевременной диагностики, в ос-
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новном связанной в нашей стране с нарушением 
установленных сроков флюорографического об-
следования. Взрослым с хроническими неспеци-
фическими заболеваниями органов дыхания, же-
лудочно-кишечного тракта, мочеполовой системы, 
а также лицам, получающим кортикостероидную, 
лучевую, цитостатическую и иммуносупрессив-
ную терапии, согласно Приказу Минздрава РФ 
от 21.03.2017 N 124Н [3] положено ежегодное 
рентгенографическое обследование. При этом, 
как показало исследование, проведенное в Крас-
ноярском крае в 2020-2021 гг., регулярное ежегод-
ное рентгенологическое обследование проходят 
только 31,7% людей старше 60 лет [2]. Поэтому 
основным методом выявления туберкулеза в этой 
возрастной группе является обращение пациентов 
за медицинской помощью в общую лечебную сеть 
(ОЛС) уже с выраженными симптомами (68,8%), 
при этом у 59,4% пациентов с момента появле-
ния первых симптомов до выявления туберкуле-
за проходит более 2 месяцев [9]. Особенностями 
клинического проявления туберкулеза у пожилых 
пациентов является схожесть с гериатрическими 
синдромами, прежде всего – со старческой асте-
нией. Также симптомы туберкулеза могут быть 
ошибочно расценены как проявления имеющих-
ся у пациента хронических заболеваний. У неко-
торых пациентов с туберкулезом ВГЛУ имеется 
олигосимптоматика, у других – туберкулез усугу-
бляется наличием осложнений в виде ателектазов 
и цирроза в легком. При рецидиве туберкулеза 
ВГЛУ в пожилом возрасте частым случаем явля-
ется поражение трахеи и бронхов (свищи, язвы, 
рубцовая деформация и стенозы), часто диагно-
стируется лимфобронхиальная диссеминация 
с локализацией очагов преимущественно в сред-
них и нижних отделах легких [6, 9]. Своеобразие 
клинического течения аденогенного туберкулеза, 
особенно в сочетании с  нижнедолевыми процес-
сами в легких, часто приводит к диагностическим 
ошибкам и длительному лечению в непрофиль-
ных стационарах. Этому способствуют ошибочные 
убеждения, что кальцинаты в лимфатических уз-
лах являются показателями полного заживления 
туберкулезного процесса, и мнение, что увеличе-
ние ВГЛУ характерно исключительно для первич-
ного туберкулеза у детей и подростков [5]. 

Установлено, что у лиц с туберкулезом ВГЛУ 
в возрасте 60 лет и старше среди сопутствующих за-
болеваний наблюдаются: в основном – хроническое 
легочное сердце (33,3%); хронические неспецифи-
ческие заболевания легких (13,0%); ишемическая 
болезнь сердца/артериальная гипертония (14,8%). 
При этом у лиц пожилого возраста даже без тяже-
лой сопутствующей патологии и внимательно отно-
сящихся к своему здоровью возникают проблемы 
по своевременной диагностике туберкулеза ВГЛУ. 
При этом мы отмечаем увеличение числа больных 
с аденогенным туберкулезом, направленных для 

диагностики и лечения в федеральные учреждения 
фтизиатрического профиля. Приводим одно из на-
ших клинических наблюдений.

Клиническое наблюдение 

Пациентка Ч. 73 лет, пенсионерка, не работа-
ет. В начале мая 2024 г. обратилась к пульмоно-
логу по месту жительства с жалобами на сухой 
кашель преимущественно по утрам. По резуль-
татам обследования, проведенного амбулаторно, 
был установлен диагноз острый обструктивный 
бронхит, ДН  0. Хроническая обструктивная бо-
лезнь легких? Назначено амбулаторное лечение 
антибактериальными и симптоматическими сред-
ствами, проведенный курс лечения эффекта не дал, 
кашель сохранялся. После отдыха в Турции со-
стояние пациентки ухудшилось: усилился кашель, 
наблюдалось повышение температуры тела до суб-
фебрильных цифр в течение дня. В начале июня 
2024 г. с вышеуказанными жалобами обратилась 
к участковому терапевту, была направлена на ком-
пьютерную томографию органов грудной клетки 
(КТ ОГК), патологии не выявлено. Проводилось 
лечение бронхита по назначению участкового те-
рапевта: ингаляции с будесонидом, ипратропием 
бромидом моногидратом и  фенотеролом гидро-
бромидом – со слабо положительным эффектом. 
Кашель сохранялся, периодически поднималась 
температура тела. Повторно обратилась к пульмо-
нологу, 20.06.2024 г. установлен диагноз хрониче-
ская обструктивная болезнь легких вне обострения. 
На фоне приема назначенного препарата олодате-
рола с тиотропием кашель усилился, и пациентка 
самостоятельно прекратила его прием. Состояние 
постепенно продолжало ухудшаться за счет на-
растания симптомов интоксикации, повышения 
температуры тела до фебрильных цифр, в связи 
с чем был проведен курс антибактериальной те-
рапии азитромицином в дозе 500 мг в сутки в те-
чение трех дней. Лечение не дало положительного 
результата, 27.06.2024 г. у пациентки произошел 
эпизод кровохарканья, она самостоятельно обрати-
лась в приемное отделение областной клинической 
больницы и была госпитализирована в терапев-
тическое отделение. При проведении бронхоско-
пии – в просвете правого главного бронха (ПГБ) 
обнаружено объемное бугристое образование, 
покрытое фибрином и некротическими массами. 
По данным гистологического исследования биоп-
тата онкологический процесс в бронхах был ис-
ключен. По данным КТ ОГК (рис. 1 а, б) выявлен 
диссеминированный процесс с распространением 
в основном в средней доле правого легкого и ниж-
них долях обоих легких, деструктивных изменений 
нет. Отмечена неровность внутренней поверхности 
стенок нижних отделов трахеи, передних стенок 
правого главного бронха (ПГБ), сужение ПГБ за 
счет мягкотканных «разрастаний» и сдавления 
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прилежащими внутригрудными лимфатически-
ми узлами (ВГЛУ). Во ВГЛУ визуализировались 
мелкие кальцинаты. В полости перикарда имелось 
незначительное количество жидкости. 

После неэффективного курса антибактериальной 
терапии в течение 10 дней в условиях стационара 
пациентка 24.07.2024 г. была направлена на консуль-
тацию к фтизиатру в амбулаторно-консультативное 
отделение НМИЦ ФПИ. При тщательном сборе 
анамнеза выяснилось, что она ранее проходила об-
следование у фтизиатра. Согласно представленной 
медицинской документации, изменения в легких 
были выявлены при плановом рентгенологическом 
обследовании в 2019 г. Проведено обследование 
в МНИОИ им П.А. Герцена – данных за онкологи-
ческий процесс не получено. Обследована у фти-
зиатра по месту жительства: учитывая отсутствие 

КУМ (кислотоустойчивых микобактерий) и ДНК 
М. tuberculosis в анализе мокроты и отрицательный 
результат теста QuantiFERON.TB.GOLD, туберку-
лез легких был исключен, рекомендовано наблюде-
ние в динамике. 

В амбулаторно-консультативном отделении 
НМИЦ ФПИ проведено комплексное обследо-
вание пациентки. Выполнены иммунологические 
пробы на туберкулез: T-SPOT.TB дал сомнитель-
ный результат, реакция на пробу с АТР оказалась 
отрицательной. 

При эндоскопическом исследовании трахеи 
и бронхов выявлены изменения, характерные для 
инфильтративного туберкулеза трахеи, инфиль-
тративно-язвенного туберкулеза правого главного 
бронха с рубцовыми изменениями и грануляцион-
ными разрастаниями (рис. 2). 

Рис. 1 Пациентка Ч. а – скан КТ ОГК;  
б – реконструкция КТ ОГК. Описание в тексте
Fig. 1 Patient Ch. a) Chest CT scans. b) Chest reconstruction.  
Described in the text

Рис. 2. Пациентка Ч. а – туберкулез правого 
главного бронха с протяженным язвенным дефектом 
с грануляционными разрастаниями;  
б – этот же бронх после излечения туберкулеза  
и эпителизации язвенного дефекта

Fig. 2. Patient Ch. a) tuberculosis of the right main bronchus with  

an extended ulcerative defect with granulation growths  

b) the same bronchus after cure of tuberculosis and epithelization  

of the ulcerative defect

а

а

б

б
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На границе трахеи и правого главного бронха 
имеется крупный окрашенный втянутый рубец 
(синее пятно), рядом с ним множественные гра-
нуляции с яркой слизистой. Такие же грануляции 
имеются на бифуркации трахеи и прилежат к лим-
фатическим узлам бифуркационной группы. Ин-
фильтративно-язвенные изменения распространя-
ются от нижней трети трахеи, по ПГБ – в правый 
верхне-долевой бронх (ПВДБ). ПВДБ деформи-
рован, В3 сужен до 2 степени, с выраженной пиг-
ментацией, такие же втянутые и плоские «синие 
пятна», рубцовые посттуберкулезные изменения 
значительной давности имеются на уровне сегмен-
тарных и субсегментарных бронхов обоих легких 
(рис. 3), что свидетельствует о ранее перенесенном 
туберкулезе бронхов (в детском возрасте) и зажив-
ших бронхонодулярных свищах. 

Так как слизистая вокруг пигментированных руб-
цов гиперемирована и инфильтрирована, в бронхах 
имеются инфильтраты и язвенные дефекты, а также 
грануляции, то эндоскопическая картина соответ-
ствует активному туберкулезу трахеи и бронхов на 
фоне старых посттуберкулезных изменений. То есть 
имеет место рецидив туберкулеза ВГЛУ и  выра-
женные посттуберкулезные изменения в бронхах. 
Были выполнены эндобронхиальные биопсии. 
В жидкости бронхоальвеолярного лаважа (жБАЛ) 
обнаружены единичные копии ДНК М. tuberculosis, 
методом люминесцентной микроскопии КУМ не 
выявлены. Гистологически в биоптате стенки брон-
ха выявлен фокус лимфо-лейкоцитарной инфиль-
трации, единичные формирующиеся гранулемы, 
что характерно для туберкулезного процесса. 

Комплексное исследования ФВД: нарушений 
вентиляционной функции легких не выявлено 

(ЖЕЛ – 115%, ОФВ1 – 108%, индекс Тиффно – 
72%, бронхиальная проходимость в крупных брон-
хах 85%). Проба с бронхолитиком (сальбутамол 
400 мкг) отрицательная, что позволило снять ди-
агноз ХОБЛ.

Учитывая результаты клинико-лабораторного, 
иммунологического, рентгенологического, инстру-
ментального обследования, установлен диагноз: 
туберкулез внутригрудных лимфатических узлов 
в фазе инфильтрации и обсеменения, инфильтра-
тивно-язвенный туберкулез нижней трети трахеи, 
ПГБ, ПВДБ. Деформация ПВДБ, стеноз В3 справа 
2 степени. МБТ (-) 1 ГДН. Диагноз верифицирован 
обнаружением в жБАЛ ДНК М. tuberculosis методом 
ПЦР и гистологическим исследованием биоптата 
бронха (гранулематозный процесс). Пациентка го-
спитализирована в НМИЦ ФПИ, проведена ин-
тенсивная фаза химиотерапии по режиму лекар-
ственно-чувствительного туберкулеза по схеме: 
изониазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол 
и курс лечебных бронхоскопий, чтобы ускорить 
процесс излечения и избежать формирования сте-
ноза трахеи и правого главного бронха. Во время 
лечебных бронхоскопий проводилось введение с по-
мощью инъектора перибронхиально (за пределы 
стенки трахеи и бронхов) в зоне инфильтратов и язв 
раствора капреомицина из 3-5 точек, за одну про-
цедуру всего 1,0 г (суточная доза). Всего проведено 
8 бронхоскопий с промежутком 1 раз в неделю до 
достижения заживления туберкулеза трахеи и брон-
хов (рис. 2). 

В результате комплексного лечения достигнуто 
излечение инфильтративно-язвенного туберкулеза 
нижней трети трахеи. ПГБ, ПВДБ – без выражен-
ных деформаций и стенозов, выявлена положитель-
ная рентгенологическая динамика в виде рассасы-
вания и уплотнения очагов в легких. Пациентка 
выписана по месту жительства под наблюдение 
фтизиатра для завершения лечения туберкулеза 
по фазе продолжения.

Комментарий

Манифестация рецидива туберкулеза ВГЛУ у па-
циентки 73 лет началась с сухого кашля, который 
не купировался после терапии по поводу сначала 
ошибочно выставленного диагноза острого обструк-
тивного бронхита, а позже – ХОБЛ. Пребывание на 
курорте с высокой инсоляцией ухудшило состоя-
ние – появились эпизоды повышения температуры 
в течение дня. При КТ ОГК патологии не выявлено, 
и продолжено лечение ХОБЛ. Состояние ухудша-
лось, к кашлю присоединились симптомы интокси-
кации и подъема температуры до фебрильных зна-
чений. Проведенный курс азитромицином в течение 
3 дней эффекта не дал. Таким образом прошло два 
месяца, и лишь после эпизода кровохарканья паци-
ентка была госпитализирована в терапевтическое 
отделение, где ей были выполнены бронхоскопия, 

Рис. 3. Пациентка Ч. Множественные 
пигментированные плоские и втянутые рубцы 
«синие пятна» – косвенные признаки ранее (часто  
в детстве) перенесенного туберкулеза ВГЛУ 
Fig. 3. Patient Ch. Multiple pigmented flat and retracted scars “blue 
spots” are indirect signs of  tuberculosis of intrathoracic lymph nodes in 
the past (often in childhood) 
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обнаружившая в правом главном бронхе объемное 
образование, и КТ ОГК, выявившее диссеминацию 
в легких. По данным бронхобиопсии был снят ди-
агноз онкологического заболевания, и пациентка 
направлена во фтизиатрическое учреждение (через 
3 месяца после появления кашля). К тому времени 
при КТ ОГК уже была диссеминация в легких, при 
бронхоскопии выявлены инфильтративно-язвенные 
изменения на стенках трахеи и бронхов, а также гра-
нуляции, характерные для бронхонодулярных сви-
щей при туберкулезе ВГЛУ. Учитывая высокую веро-
ятность формирования стенозов дыхательных путей, 
в том числе в трахее и правом главном бронхе, к об-
щей химиотерапии туберкулеза был присоединен 
эндобронхиальный способ введения противотубер-
кулезных препаратов, что дало хороший результат. 

Заключение

Аденогенный туберкулез представляет серьезную 
проблему фтизиатрии по обеспечению здоровья 
среди лиц пожилого и старческого возраста, учи-
тывая достаточно высокую встречаемость и труд-
ности диагностики. Важнейшим аспектом раннего 
выявления рецидива туберкулеза ВГЛУ остается 
регулярное прохождение флюорографического 
обследования, особенно при наличии кальцинатов 
в легких и ВГЛУ, жалоб на длительный кашель. При 
этом бронхоскопическое исследование является 
обязательным, так как уже при визуальном осмо-
тре могут быть выявлены диагностически значимые 
изменения, которые подтверждаются материалами 
бронхобиопсий.
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Случай генерализованного туберкулеза с поражением легких и кожи 
Л.Т. НИКОЛАЯН1, Н.А. АВЕТИСЯН2, Л.М. ЕГИАЗАРЯН1 
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2 Ереванский государственный медицинский университет имени Мхитара Гераци, г. Ереван, Республика Армения 

Представлен клинический случай генерализованного туберкулеза с поражением легких и кожи у иммунокомпетентного 
пациента. Диагностика основана на обнаружении в мокроте и раневом отделяемом МБТ: методами бактериоскопии, 
молекулярно-генетическими и культуральными. Также установлено наличие в ДНК МБТ генов, характерных для 
лекарственной устойчивости к рифампицину. Проведено успешное лечение противотуберкулезными препаратами: 
Бедаквилин 400 мг, Циклосерин 750 мг, Линезолид 600 мг, Клофазимин 100 мг, Левофлоксацин 1000 мг. На 9-ом месяце 
лечения у пациента констатирован благоприятный исход лечения: прекращение бактериовыделения методом посева из 
мокроты и из раневой поверхности. Раны на коже тела и конечностей зарубцевались.

Ключевые слова: туберкулез, легкие, кожа, лекарственная устойчивость МБТ.
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A Clinical Case of Generalized Tuberculosis with Lung and Skin Lesions 
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The article describes a clinical case of generalized tuberculosis with lung and skin lesion in an immunocompetent patient. It was 
diagnosed based on detection of M. tuberculosis in sputum and wound discharge by microscopy, molecular genetic tests and culture.  
Genes typical of rifampicin resistance were also found in M. tuberculosis DNA.  The following anti-tuberculosis drugs had been used 
for treatment which was success: Bedaquiline 400 mg, Cycloserine 750 mg, Linezolid 600 mg, Clofazimine 100 mg, and Levofloxacin 
1000 mg. In the 9th month of treatment, the patient demonstrated a favorable treatment outcome: conversion was confirmed by sputum 
and would discharge microscopy. The wounds on the skin of the body and extremities healed.
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Введение

Туберкулез кожи встречается редко, даже в стра-
нах с высоким распространением эта локализация 
составляет менее 1-1,5% всех форм туберкулеза [2, 
4, 7]. Туберкулез кожи – форма вторичного туберку-
леза, и возникает он вследствие гематогенного рас-
пространения возбудителя у детей и взрослых с ос-
лабленным иммунитетом [3, 5, 7]. Поражение кожи 
имеет разное проявление, одно из них – образование 
подкожного узла на конечностях. Затем кожа раз-
рушается, образуя язву сo свищевыми ходами [6, 7]. 
Достаточно часто эту патологию выявляют поздно, 
и она плохо поддается противотуберкулезной хими-

отерапии. Связано это с отсутствием строго специ-
фичных симптомов поражения кожных покровов [5, 
6]. Выявление Mycobacterium tuberculosis на плотных 
и жидких средах остается «золотым стандартом» 
идентификации и определения их лекарственной 
чувствительности. Способствует диагностическо-
му процессу выявление у пациента туберкулезного 
процесса других локализаций.

Клинический случай

Представляем клинический случай туберкулез-
ного поражения кожи у пациента с инфильтратив-
ным туберкулезом легких. 
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Пациент А.П., мужского пола, 35 лет, поступил 
в Национальный центр пульмонологии МЗ РА 
(НЦП) 14.06.2021 г. Считает себя больным около 
месяца, впервые появились слабость и продуктив-
ный кашель. Обратился в медицинское учрежде-
ние и был госпитализирован в стационар общего 
профиля. Получил противотуберкулезное лечение, 
которое оказалось неэффективным. Пациент об-
ратился в поликлинику, где при рентгенографии 
органов грудной клетки (16.06.2021 г.) была обна-
ружена инфильтрация в верхней доли правого лег-
кого; в мокроте методом микроскопии выявлены 
кислотоустойчивые микобактерии (КУМ). По ре-
зультатам молекулярно-генетического исследова-
ния мокроты получена ДНК МБТ с наличием ге-
нов, характерных для лекарственной устойчивости 
к рифампицину. Пациент был направлен в НЦП 
с клиническим диагнозом: Инфильтративный ту-
беркулез верхней доли правого легкого в стадии 
распада и обсеменения.

Анамнез жизни: рос и развивался нормально. Ку-
рит до 15 сигарет в день. Сопутствующих заболева-
ний не указывает. Проживает с матерью. Контакт 
с больным туберкулезом отрицает. На момент по-
ступления пациент жаловался на повышение тем-
пературы (до 38˚С), отсутствие аппетита, общую 
слабость, потерю массы тела, боль и наличие ран 
в разных частях тела (над ключицами, в области 
левого колена, под левой лопаткой). Сознание па-
циента ясное, на вопросы отвечает адекватно. При 
осмотре кожных покровов были найдены раневые 
поверхности, особенно выраженные в области ярем-
ной вырезки (рис.1) и левой лопатки. 

 Кожа вокруг нагноившихся ран была темно-крас-
ного цвета с наличием язв, края раневых поверхностей 
неровные, пальпация болезненная. В левой подклю-
чичной области имеется послеоперационная рана, за-
живающая вторичным натяжением, следствие недав-
но проведенной биопсии. На коже спины были видны 
несколько келоидных рубцов, а также пятна светло- 
коричневого цвета. При осмотре нижних конечно-
стей была выявлена рана в области левого колена 
(рис. 2), само колено было опухшим, кожа вокруг 
раны гиперемирована, края неровные, сухие, паль-
пация болезненна.

Со слов пациента первая язва появилась на коже 
левого колена год назад, потом такие же изъязвле-
ния появились и в других частях тела. Оперативное 
вмешательство по иссечению образования и после-
дующее местное лечение (асептические повязки, 
различные мази) не привели к заживлению раны 
в подключичной области. Периферические отеки 
у пациента не наблюдались. Язык был обложен бе-
лым налетом. При аускультации легких выслушива-
лись хрипы в правых верхних отделах, в остальных 
частях выслушивалось везикулярное дыхание. При 
аускультации сердца тоны сердца чистые, ритм не-
сколько учащенный – 120 уд/мин. Стул нормальный, 
стабильный. Мочеиспускание самостоятельное, без-

болезненное. При рентгенографии грудной клетки от 
14.06.2021 г. (рис. 3) выявлена инфильтрация верхней 
доли правого легкого с полостями деструкции разных 
диаметров. В верхней доле левого легкого видны еди-
ничные очаговые тени. Синусы свободны.

При электрокардиографии (14.06.2021 г.) отме-
чен синусовый ритм с ЧСС 118 в мин. Общий ана-
лиз крови (15.06.2021 г.): эритроциты 4.73х1012/л, 
гемоглобин 124г/л, лейкоциты 7.82х109/л, тром-
боциты 419х109/л, скорость оседания эритроцитов 
61мм/ч. Гепатит B, гепатит C, ВИЧ – не выявлены. 
Исследования мокроты: (10.06.2021 г.) бактерио-
скопически выявлены КУМ, методом GeneXpert 
выявлена ДНК МБТ с генами устойчивости к ри-

Рис. 1. Рана в области яремной вырезки пациента 
П.А. от 16.06.2021г. Кожа вокруг нагноившейся раны 
темно-красного цвета с наличием множественных 
мелких ран, напоминающих трофические язвы, края 
раневых поверхностей неровные
Fig. 1. Wound in the area of the jugular notch of Patient P.A. as of June 
16, 2021. The skin around the festering wound is dark red with multiple 
small wounds resembling trophic ulcers, the edges of the wound surfaces 
are uneven

Рис. 2. Рана в области левого колена пациента П.А. 
от 16.06.2021 г. Колено опухшее, кожа вокруг раны 
гиперемированная, края неровные, сухие
Fig. 2. Wound in the area of the left knee of Patient P.A. as of June 16, 
2021. The knee is swollen, the skin around the wound is hyperemic,  
the edges are uneven and dry
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фампицину, в дальнейшем получен рост МБТ из 
мокроты на жидких (MGIT 17.06.2021 г.) и плотных 
(Левенштейн-Йенсен-23.07.2021 г.) питательных 
средах. Был взят образец из раневой поверхности на 
левом колене для исследования на МБТ. В результа-
те исследования образца бактериоскопически МБТ 
не выявлены (16.06.2021 г.), методом GeneXpert 
выявлены ДНК МБТ с генами устойчивости к ри-
фампицину, при посеве образца (16.06.2021 г.) по-
лучен рост туберкулезных микробактерий (MGIT 
18.07.2021 г. г., Левенштейн-Йенсена 22.07.2021 г.), 
подтверждена устойчивость к рифампицину МБТ. 
На врачебной комиссии 17.06.2021 г. диагностиро-
ван «Генерализованный туберкулез: инфильтра-
тивный туберкулез верхней доли правого легкого 
в стадии распада и обсеменения, МБТ (+), устой-
чивость к рифампицину (R). Туберкулез кожи мно-
жественных локализаций МБТ (+), устойчивость 
к рифампицину (R)». Схема химиотерапии по ре-
жиму лекарственно-устойчивого туберкулеза была 
начата 17.06.2021 г., пациент получал в сутки: бедак-
вилин 400 мг (с 15-го дня 200 мг 3 раза в неделю), 
циклосерин 750 мг, линезолид 600 мг, клофазимин 
100 мг, левофлоксацин 1000 мг (масса тела пациен-
та 46 кг). Помимо противотуберкулезного лечения 
проводились также местные обработки раневых 
поверхностей, наложение асептических повязок 
и антибактериальных мазей.

Объективные данные пациента во время выписки 
(02.08.2021 г.) были следующие: общее состояние 

Рис. 3. Рентгенограмма ОГК пациента П.А. от 
14.06.2021 г. Инфильтрация в верхней доли правого 
легкого с деструктивными полостями разных 
диаметров. В верхней доле левого легкого видны 
единичные очаговые тени. Синусы свободны
Fig. 3. Chest X-ray of Patient P.A. as of June 14, 2021. Infiltration  
in the upper lobe of the right lung with cavities of different sizes. In the 
upper lobe of the left lung, single focal shadows are visible. The sinuses 
are not affected

Рис. 4. Рана в области яремной вырезки пациента 
П.А. от 02.08.2021г. Рана значительно уменьшилась 
в размерах. Кожа вокруг раны обыкновенной окраски, 
края раны ровные сухие
Fig. 4. Wound in the area of the jugular notch of Patient P.A. as of 
August 02, 2021. The wound significantly decreased. The skin around 
the wound is of normal color, the edges of the wound are smooth and dry

удовлетворительное. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные. При аускультации легких – везикулярное 
дыхание, ослабленное над верхней долей правого 
легкого. Живот мягкий, безболезненный. Стул нор-
мальный. Мочеиспускание самостоятельное. Через 
месяц от начала лечения перечисленными выше 
противотуберкулезными препаратами у пациента 
была отмечена положительная динамика (рис. 4).

По данным посевов мокроты рост МБТ не выяв-
лен (начиная с 17.07.2021 г.). Пациент выписан из 
НЦП 02.08.2021 г. в удовлетворительном состоянии. 
Рекомендовано продолжить лечение по режиму ле-
карственно-устойчивого туберкулеза под наблюде-
нием фтизиатра по месту жительства. При контроле 
через 9 месяцев химиотерапии туберкулеза наблю-
далась положительная динамика: рассасывание 
инфильтрации в легких, в мокроте и с поверхности 
кожных дефектов, рост МБТ не выявлен. Состоя-
ние кожи значительно улучшилось: раны в области 
яремной вырезки, левой лопатки, в области левого 
колена заживают, выделений нет, кожа вокруг ран 
приобрела обычную окраску, пальпация вокруг 
раневых поверхностей безболезненная. Еще через 
2 месяца раны на коже тела и конечностей заруб-
цевались.

Заключение 

Данный случай демонстрирует полиорганное 
проявление туберкулеза с вовлечением в процесс 
легких и кожи (множественные локализации) у им-
мунокомпетентного пациента (лабораторные пока-
затели и анамнез). В результате лечения туберку-
леза с учетом устойчивости МБТ к рифампицину 
(в мокроте и раневом отделяемом) наблюдалась 
положительная динамика.
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Введение

Нетуберкулезные микобактерии (НТМБ) – это 
кислотоустойчивые организмы, некоторые из ко-
торых могут вызывать заболевания легких и дру-
гих органов у людей и животных. В настоящее 
время имеются данные о более 190 видах НТМБ, 
которые обладают неодинаковой патогенностью. 
Наиболее патогенные виды НТМБ – это пред-
ставители Mycobacterium avium complex – MAC 
(M. avium, M. intracellulare, М. chimaera), M. abscessus, 
M. chelonae и M. kansasii [7, 16, 41, 45]. Распростра-

ненность микобактериозов – заболеваний, вызван-
ных НТМБ, растет во всем мире [11, 37, 38, 41, 43, 
45]. Проблема приобрела значительную актуаль-
ность с распространением ВИЧ-инфекции, так как 
у этой группы больных часто развиваются мико-
бактериозы, и их появление рассматривается как 
критерий глубокого иммунодефицита [3, 15]. Не-
обходимо отметить, что рост заболеваемости ми-
кобактериозом легких отмечается и у иммуноком-
петентных пациентов [1, 20, 38, 42]. 

НТМБ широко распространены в окружающей 
среде, но заболевания легких у людей в целом воз-
никают относительно редко [26]. 
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Восприимчивые контингенты

Известно, что микобактериоз чаще развивается 
у пациентов с хроническими заболеваниями легких, 
такими как ХОБЛ, бронхоэктатическая болезнь, 
у людей пожилого возраста, лиц, работающих в ус-
ловиях вредного производства и в сельском хозяй-
стве [9, 25].

С 1990 г. в разных странах сообщается о выявле-
нии НТМБ у пациентов с муковисцидозом в ды-
хательных путях, их распространенность, по раз-
ным источникам, достигала 28% [2, 5]. Имеются 
сведения о возможном контактном инфицирования 
НТМБ среди этой группы пациентов [6, 45].

Исследована взаимосвязь инфицирования 
НТМБ больных с бронхоэктазами, не вызванными 
муковисцидозом. Метаанализ показал, что общая 
распространенность микобактериоза у больных 
с бронхоэктазами составила 9,3%, среди этих па-
циентов женщины с низким индексом массы тела 
(ИМТ) составили группу высокого риска [31, 44]. 
В ретроспективном исследовании Holt M.R. и др. 
(2019 г.) показано, что среди пациентов с микобак-
териозом легких при отсутствии факторов риска 
(хронические и структурные заболеваний легких, 
иммунодефицит) у мужчин, по сравнению с женщи-
нами, наблюдалась меньшая тяжесть заболевания 
[22]. Также установлено, что более низкий ИМТ 
может способствовать восприимчивости к НТМБ 
у пациентов с бронхоэктатической болезнью неза-
висимо от возраста или ее тяжести [31].

Подавление иммунного ответа в результате при-
менения имунносупрессивной терапии повышает 
риск микобактериоза [50] также, как и применение 
препаратов, блокирующих TNF-α (инфликсимаб, 
адалимумаб, этанерцепт). Применение лефлуноми-
да и других цитостатических препаратов с высоким 
иммунодепрессивным потенциалом было ассоци-
ировано как с туберкулезом, так и с микобактери-
озом, в то время как в группе приема системных 
глюкокортикостероидов и гидроксихлорохина чаще 
встречался микобактериоз [12]. В масштабных ис-
следованиях типа случай-контроль установлена 
роль ингаляционных кортикостероидов в повышен-
ном риске развитии микобактериозов [32].

При изучении концентраций витаминов А и Е 
в сыворотках больных микобактериозом было уста-
новлено их более низкое значение, чем у здоровых 
людей. Дефицит витамина А был связан с 11-крат-
ным увеличением риска заболевания НТМ [36]. 
С  1980-х годов появились сообщения о  воспри-
имчивых к НТМБ женщин среднего возраста, 
некурящих, без заболеваний органов дыхания 
в анамнезе, этот комплекс признаков был назван 
синдромом Леди Уиндермир. У этих женщин часто 
выявлялось астеническое телосложение, кифоско-
лиоз, случаи воронкообразной деформации груд-
ной клетки и пролапс митрального клапана. Один 
из главных патогенетических факторов развития 

патологии бронхов – добровольное сдерживание 
кашля. Локализация патологических изменений 
по рентгенологическим данным была преимуще-
ственно в средней доле и язычковых сегментах 
легких, которые характеризуются относительным 
отсутствием коллатеральной вентиляции [4, 28]. 
Представляет интерес также предрасположенность 
к микобактериозам, связанная с физиологически-
ми эндокринными изменениями, возникающими 
в результате старения, менопаузы или худощавого 
телосложения. Эти изменения включают сниже-
ние уровня эстрогена, лептина и  дегидроэпиан-
дростерона и повышение уровня адипонектина 
и кортизола. В работе Holt M.R., Miles J.J., Inder 
W.J., Thomson R.M. отмечено, что снижение уров-
ня пролактина, относительный дефицит гормона 
роста и дисфункция щитовидной железы могут 
быть дополнительными факторами, влияющими 
на увеличение риска развития микобактериоза 
[23]. Имеются сообщения о случаях поражения 
микобактериозом сердца, легких, печени и почек. 
Заболеваемость в этой группе колеблется от 0,4% 
до 4,9%, а наиболее частые проявления – кожные 
и легочные [33].

Исследования последнего десятилетия выявили 
влияние микробиома на иммунитет человека, мета-
болизм и межклеточные коммуникации. Выдвинута 
гипотеза, что микробиом может изменить баланс 
между инфицированностью НТМБ и развитием 
заболевания [47].

Патология иммунной системы  
при микобактериозе

Восприимчивость людей к НТМБ может быть об-
условлена рядом врожденных или приобретенных 
дефектов иммунной системы. Врожденные дефекты 
иммунной системы представлены генетическими 
заболеваниями, вызванными мутациями в генах, 
кодирующих цитокины, хемокины, ферменты, ре-
цепторы и сигнальные белки, задействованные 
в иммунологических реакциях. Примером такого 
синдрома могут служить генетические дефекты 
пути ответа, завершающегося продукцией интерфе-
рона-гамма (IFN-γ) и интерлейкина-12 (IL-12), ко-
торые обуславливают чувствительность организма 
к внутриклеточным патогенам и к микобактериям. 
Данное нарушение встречается при наличии мута-
ций в любом из пяти генов, кодирующих основные 
белки каскада цитокинов 1 типа: IFNGR1, IFNGR2, 
STAT1, IL12RB1 и IL12B. Пациенты с наследуемой 
восприимчивостью к микобактериальным заболе-
ваниям уязвимы для слабовирулентных микобак-
терий штамма БЦЖ и НТМБ [13, 30, 46].

Дефекты ресничек респираторного эпителия 
способны оказывать влияние на восприимчивость 
к инфицированию НТМБ. В работе Matsuyama 
и соавт. методом секвенирования было показано, 
что инфицирование клеток бронхиального эпите-
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лия НТМБ ведет к подавлению экспрессии генов, 
связанных с функционированием эпителиальных 
ресничек, и усилению экспрессии генов, связанных 
с передачей сигналов от Toll-подобных рецепторов 
(TLR), гена IL -17 и генов биосинтеза холестерина. 
При этом заражение M. abscessus производило более 
выраженный эффект по сравнению с инфицирова-
нием комплексом MAC [34].

Генетическая детерминированность чувстви-
тельности к НТМБ нашла подтверждение в работе 
консорциума японских исследователей (2021 г.), ко-
торые методом полногеномного поиска ассоциаций 
(GWAS) продемонстрировали связь микобактерио-
за и ряда генов в хромосоме 16р21 [35]. Основными 
типами клеток врожденной иммунной системы яв-
ляются макрофаги и дендритные клетки, продуци-
рующие воспалительные и противовоспалительные 
цитокины посредством активации множественных 
сигнальных путей, запускаемых рецепторами рас-
познавания образов. Одними из наиболее хорошо 
изученных рецепторов, задействованных в ответе 
хозяина на микобактериальную инфекцию, явля-
ются TLR, которые подразделяются на несколь-
ко типов. Известны ряд полиморфизмов TLR 2 
типа, включающие гены R753Q, R677W, и P631H, 
ассоциированные с повышенным риском зараже-
ния M. tuberculosis, M. avium или M. abscessus [24]. 
В частности, группой американских исследователей, 
возглавляемой G. Pattabiraman, было показано, что 
полиморфизм R753Q изменяет сигнальную спо-
собность TLR2, что приводит к нарушению сборки 
генов цитозольного адаптерного белка, содержаще-
го домен MyD88-TLR2, участвующего в передаче 
сигнала от TLR, снижению фосфорилирования ци-
тозольной киназы JRAK-1, участвующей в передаче 
сигнала от рецептора IL-1 и TLR, снижению акти-
вации мультифункциональных внутриклеточных 
сигнальных путей MAPK, транскрипционного фак-
тора NF-kB и недостаточной индукции цитокинов 
в макрофагах [39].

Mакрофаги представлены двумя фенотипами M1 
и M2, относительное содержание которых ассоци-
ировано со степенью бактериальной нагрузки. По-
вышенный уровень M2, пенистых клеток и низкий 
уровень гигантских многоядерных клеток, по мне-
нию Ge G. и соавторов, могут быть связаны с актив-
ным размножением микобактерий и нарушением 
функций врожденного иммунитета [18]. Макрофаги 
не только играют важную роль в иммунном ответе 
на микобактерии, но и являются мишенями для ми-
кобактерий. В легких сосуществуют две основные 
популяции макрофагов: альвеолярные и интерсти-
циальные, различающиеся по происхождению, фе-
нотипу, особенностям метаболизма и функционалу. 
Альвеолярные макрофаги обеспечивают первую 
линию защиты от микроорганизмов, достигающих 
нижних дыхательных путей, и участвуют в фор-
мировании гранулемы. Было показано, что дефект 
рецептора к фактору некроза опухоли (TNF) на 

альвеолярных макрофагах ведет к увеличению ко-
личества морфологически измененных гранулем 
при микобактериальной инфекции [41]. 

При изучении клинических групп микобактери-
оза, вызванного M. abscessus, отмечалась индукция 
поляризации макрофагов в М1, сопровождаемая 
продукцией оксида азота (NO) и экспрессией 
маркерных генов iNOS, IFNγ, TNF-α, IL1-β и IL-6. 
Функциональные исследования показали, что де-
фицит негистонового ядерного белка (HMGN2) 
в  макрофагах, инфицированных НТМБ, способ-
ствует экспрессии маркеров M1 и продукции NO 
посредством усиленной активации передачи сиг-
налов NF-κB и MAPK. Снижение HMGN2 также 
усиливало поляризацию макрофагов в M1, индуци-
рованную IFNγ, а при экспериментальном подавле-
нии HMGN2 отмечали индуцирование выработки 
NO в макрофагах. Таким образом, был продемон-
стрирован новый механизм регуляции врожденного 
иммунитета макрофагов против НТМБ на уровне 
генома [48]. 

Натуральные киллеры (NК) составляют 10-20% 
от общей популяции лимфоцитов и играют клю-
чевую роль в эффекторном звене врожденной им-
мунной системы. NК продуцируют значительное 
количество IFN-γ, который впоследствии активи-
рует макрофаги и дендритные клетки и усиливает 
бактерицидную активность этих клеток. Известно, 
что NК могут напрямую уничтожать M. tuberculosis 
и M. kansasii, высвобождая из азурофильных гра-
нул цитоплазмы цитолитические белки перфорин 
и гранулизин. Экспериментально установлено, что 
истощение NК снижало продукцию IFN-γ в тка-
нях легких уже через 1 день после заражения ми-
кобактериями, это позволило сделать вывод о том, 
что генетические факторы человека, нарушающие 
раннюю продукцию IFN-γ, могут препятствовать 
эффективному взаимодействию между NК, ден-
дритными клетками и макрофагами, что приводит 
к развитию тяжелой инфекции, в том числе мико-
бактериальной [29].

Факторы врожденного иммунитета подавляют 
развитие микобактериальной инфекции с помощью 
механизмов, опосредованных системами распозна-
вания и эффекторами, включая систему компле-
мента. В частности, фиколины представляют собой 
рецепторы распознавания микробных паттернов, 
которые связываются с ацетильными группами, 
присутствующими в полисахаридах бактериаль-
ной стенки, и опосредуют активацию лектинового 
пути каскада комплемента. Группе японских иссле-
дователей во главе с Hiroki Takahashi удалось по-
казать, что недостаточное количество L-фиколина 
в сыворотке крови связано с прогрессированием 
заболевания при микобактериозе легких, и уровень 
L-фиколина в сыворотке крови является возмож-
ным биомаркером микобактериоза [26].

Роль альфа-1-антитрипсина (ААТ) в регуляции 
развития микобактериоза была продемонстрирова-
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на группой американских исследователей во главе 
с  Edward Chan, которые показали, что ААТ мо-
жет не только защищать от НТМБ, предотвращая 
развитие эмфиземы и бронхоэктатической болез-
ни, оказывая влияние на цитокиновый профиль, 
миграцию лейкоцитов, активацию и пролифера-
цию Т-лимфоцитов, но и усиливает антимикобак-
териальный ответ макрофагов на НТМБ in vitro. 
В частности, ААТ индуцирует слияние фагосом 
и  лизосом, аутофагию и продукцию цитокинов 
макрофагами [10].

Продуцируемый некоторыми типами клеток 
врожденного и адаптивного звеньев иммунного 
ответа IFN-γ, а также его рецептор, играют важную 
роль в иммунном ответе против МБТ и НТМБ. 
В частности, IFN-γ является одним из основных 
регуляторов аутофагии и последующего внутри-
клеточного клиренса микобактерий [19]. 

 Группа японских ученых во главе с Toshiaki 
Kikuchi в ретроспективном обсервационном ис-
следовании показала, что антитела к IFN-γ обна-
руживаются у большинства пациентов с генерали-
зованной формой микобактериоза без признаков 
иммунодефицита и могут рассматриваться как 
фактор риска развития инфекции [8]. В исследо-
ваниях, проведенных в Тайланде, было показано, 
что пациенты с микобактериозом, ассоциирован-
ным с наличием антител против IFN-γ, ранее были 
здоровы и ВИЧ-негативны. У большинства этих 
пациентов диагностирована генерализованная фор-
ма микобактериоза с генерализованным лимфаде-
нитом и часто – с реактивными поражениями кожи. 
Факторами, связанными с выявляемыми аутоанти-
телами к IFN-γ, являются генетическая предраспо-
ложенность (аллели HLA-DRB1 и DQB1), а также 
предшествующие оппортунистические инфекции 
у пациентов без сопутствующей патологии, приво-
дящие к иммуносупрессии [40].

МикроРНК (miRNAs) – это небольшие стабиль-
ные некодирующие РНК, участвующие в  пост
трансляционной модификации белков. Экспрессия 
ряда miRNAs изменяется при различных патологи-
ческих состояниях, таких как инфекции, и их уров-
ни в сыворотке крови могут изменятся. Учитывая, 
что отдельные miRNAs связаны с микобактерио-
зом легких, например, hsa- miR-346 при инфекции 
MAC, была выдвинута гипотеза, что уровни цир-
кулирующих miRNAs могут быть пропорциональ-
ны тяжести течения заболевания и могут служить 
инструментом для мониторинга ответа на лечение 
[21]. Методом секвенирования РНК было обна-
ружено, что bta-miR-196b и bta-miR-146b играют 
важнейшую роль в пролиферации эндотелиаль-
ных клеток, распознавании бактерий и регуля-
ции воспалительной реакции. Была установле-

на превалирующая роль miR-144, оказывающая 
действие на IFN-γ и влияющая на пролиферацию 
Т-клеток. Исследуется роль регуляции экспрес-
сии miR-206 в экспериментах на модели инфекции 
M. marinum у рыбок данио, в результате чего была 
выявлена связь in vivo между индуцированной ин-
фекцией экспрессией miR-206 и сигнальной осью 
Cxcl12/Cxcr4 при контроле микобактериальной 
инфекции [48]. Снижение miR-206 приводило 
к уменьшению бактериальной нагрузки и улучше-
нию исходов инфекции посредством повышенного 
раннего ответа нейтрофилов из-за увеличения ко-
личества транскриптов cxcr4b и cxcl12a. MiR-206 
хозяина увеличивался под действием патогенных 
М. marinum, что препятствовало передаче сигналов 
Cxcl12/Cxcr4, тем самым способствуя созданию 
пермиссивной ниши для микобактериальной ин-
фекции. 

Различные виды микобактерий характеризуются 
разными механизмами, позволяющими им выжи-
вать внутри иммунных клеток. Аутофагия в насто-
ящее время признана важнейшей системой защиты 
хозяина от микобактериальной инфекции, реали-
зуемой путем усиления реакций иммунного ответа 
и контролем воспаления. Инфекция M. avium при-
водит к увеличению количества miRNAs, включая 
miR-125a-5p, необходимую для активации аутофа-
гии и снижения возможности выживания M. avium 
в макрофагах. Опосредованная MiR-125a-5p акти-
вация аутофагии индуцируется путем влияния на 
передачу сигналов и активаторов транскрипции 
STAT3 в макрофагах [49]. Посредством анали-
за экспрессии генов методом miRNA PCR Array 
в цельной крови у 25 пациентов с микобактериозом 
и у 27 неинфицированных НТМБ пациентов с ре-
спираторными заболеваниями была продемонстри-
рована связь микобактериоза с дифференциальной 
экспрессией более чем 200 генов, связанных в том 
числе с опосредованной IFN-γ передачей сигналов 
Т-клетками [14]. 

Заключение

Анализ научных исследований позволяет сделать 
вывод о наличии подавления иммунного ответа 
у больных микобактериозом. В то же время остается 
без ответа вопрос – это реакция на развивающееся 
заболевание или предрасполагающий фактор раз-
вития заболевания? 

Наиболее вероятным представляется тот факт, 
что реакции иммунитета при микобактериозе раз-
личаются в зависимости от вида НТМБ, состоя-
ния макроорганизма, наличия коморбидного фона, 
иных факторов риска. 
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