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Динамика изменений показателей систем гемостаза  
и фибринолиза в процессе лечения больных с впервые выявленным 
туберкулезом легких после перенесенной инфекции COVID-19 
Р.Ю. АБДУЛЛАЕВ1, В.А. ШОРОХОВА1, О.Г. КОМИССАРОВА1,2

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

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

Цель исследования: сравнить изменения маркеров состояния систем гемостаза и фибринолиза в процессе лечения у впер-
вые выявленных больных туберкулезом легких (ТБ), перенесших COVID-19, и не болевших COVID-19.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование 50 больных с впервые выявленным туберкулезом лег-
ких, среди них 25 больных с впервые выявленным туберкулезом легких, перенесших COVID-19 (группа ТБ/COVID-19), 
и 25 больных с впервые выявленным туберкулезом легких, не болевших COVID-19 (группа ТБ). Оценку состояния систем 
гемостаза и фибринолиза проводили в четырех контрольных точках: при поступлении на стационарное лечение и через 1, 
2, 3 месяца лечения туберкулеза. Для оценки взаимосвязи выявленных изменений с системным воспалением дополнитель-
но оценивали показатель С-реактивного белка (СРБ). 

Результаты. Установлено, что впервые выявленный туберкулез легких в обеих группах сопровождался развитием ги-
перкоагуляционного сдвига в системе гемостаза. В процессе лечения туберкулеза в обеих группах частота встречаемости 
больных с гиперкоагуляционным сдвигом снижалась. При этом в группе ТБ/COVID-19 гиперкоагуляционный сдвиг ни-
велировался значимо медленнее по сравнению с группой ТБ. На всем протяжении наблюдения воспалительные реакции 
в группе ТБ/COVID-19 сохранялись. 

Заключение. У больных с впервые выявленным туберкулезом легких, перенесших COVID-19 до начала и в процессе ле-
чения туберкулеза, сохранялся гиперкоагуляционный сдвиг. Это обстоятельство требует проведения у них мониторинга 
систем гемостаза и фибринолиза и при необходимости медикаментозной коррекции. 

Ключевые слова: туберкулез, COVID-19, системный воспалительный ответ, система гемостаза и фибринолиза.
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Changes in Hemostasis and Fibrinolysis Rates in the Course of Treatment of New Patients 
with Pulmonary Tuberculosis after COVID-19 Infection

R.YU. ABDULLAEV1, V.A. SHOROKHOVA1, O.G. KOMISSAROVA1,2

1 Central Tuberculosis Research Institute, Moscow, Russia

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

The objective: to compare changes in markers of hemostasis and fibrinolysis during the course of treatment in new patients with 
pulmonary tuberculosis (TB), who suffered from COVID-19 and no COVID-19.

Subjects and Methods. 50 new patients with pulmonary tuberculosis were enrolled in a retrospective study, of them 25 new 
pulmonary tuberculosis patients had a history COVID-19 (TB/COVID-19 Group) and 25 new pulmonary tuberculosis patients had 
no COVID-19 (TB Group). The state of hemostasis and fibrinolysis was assessed at four checkpoints: at admission to hospital for 
treatment and after 1, 2, 3 months of tuberculosis treatment. To assess the relationship between the detected changes and systemic 
inflammation, C-reactive protein (CRP) was additionally tested. 

Results. It was found that new pulmonary tuberculosis in both groups was associated with hypercoagulative shift in the hemostasis 
system. The incidence of patients with hypercoagulable shift decreased during the course of tuberculosis treatment in both groups. 
At the same time, the hypercoagulable shift leveled off significantly slower in TB/COVID-19 Group versus TB Group. Inflammatory 
response persisted in TB/COVID-19 Group throughout the follow-up. 
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Conclusion. A hypercoagulability shift persisted in new pulmonary tuberculosis patients who had suffered from COVID-19 before 
and during tuberculosis treatment. This factor requires monitoring of hemostasis and fibrinolysis systems in such patients and, if 
necessary, pharmacological therapy should be used. 
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Введение

В настоящее время, несмотря на то, что заболева-
емость и смертность от COVID-19 резко снизились, 
бремя его отрицательных эффектов остается и вы-
зывает беспокойство, особенно после перенесенной 
COVID-19 средней и тяжелой степени выраженно-
сти. Известно, что при COVID-19 тяжелой степе-
ни наблюдаются структурные и функциональные 
нарушения многих органов и систем, включая сер-
дечно-сосудистую [6]. Исследование, анализиро-
вавшее метаболический профиль сыворотки крови 
75 пациентов, перенесших COVID-19 легкой или 
умеренной степени тяжести, через 2 месяца после 
выписки показало, что у всех пациентов были вы-
сокие концентрации D-димера, а у 73% был повы-
шен уровень СРБ [5]. В исследовании Engelen M.M., 
et al. (2021 г.) показано, при обследовании 146 па-
циентов, перенесших инфекцию COVID-19, через 6 
недель после выписки из стационара в 32% случаев 
уровень D-димера сохранялся повышенным [4]. Ис-
следование, в котором изучались коагулогические 
параметры 52 пациентов, перенесших COVID-19, 
через 4 месяца после выписки показало наличие 
устойчивых протромботических изменений, о чем 
свидетельствовали повышенная способность гене-
рировать тромбин и сниженный фибринолитиче-
ский потенциал плазмы [10]. В ретроспективном 
исследовании 150 пациентов Townsend L., et al. 
(2021 г.) сообщили о повышении уровня D-димера 
у 25,3% выздоравливающих пациентов в среднем 
через 80,0 дней после COVID-19 [9].

В настоящее время в литературе имеются единич-
ные исследования, посвященные изучению клини-
ко-лабораторных особенностей туберкулеза легких 
после перенесенной инфекции COVID-19 [2, 7, 8]. 
Было установлено, что у больных с впервые выяв-
ленным туберкулезом легких после перенесенной 
COVID-19 средней и тяжелой степени через 3-6 
месяцев чаще развивается экссудативный тип вос-
паления (инфильтративный и диссеминированный 
туберкулез легких), характеризующийся распро-
страненностью процесса в легких более двух долей, 
формированием мелких полостей распада (до 2 см) 

и бактериовыделением [2]. Исследования лабора-
торных показателей демонстрируют, что у больных 
этой категории чаще выявляется гиперкоагуляци-
онный сдвиг с развитием внутрисосудистого свер-
тывания крови [1].

Цель исследования

Изучить изменения маркеров состояния систем 
гемостаза и фибринолиза в процессе лечения впер-
вые выявленного туберкулеза у пациентов, перенес-
ших COVID-19.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное исследование 50 
больных с впервые выявленным туберкулезом 
легких, находившихся на стационарном лечении 
ФГБНУ «ЦНИИТ» в 2022 г. Пациенты были рас-
пределены в две группы. В группу ТБ/COVID-19 
включены 25 больных, перенесших COVID-19, 
в группу ТБ вошло 25 больных, не болевших 
COVID-19. В группе ТБ/COVID-19 у всех было 
лабораторное подтверждение COVID-19 при сред-
нем или тяжелом его течении, согласно временным 
методическим рекомендациям МЗ РФ «Профилак-
тика, диагностика и лечение новой коронавирус-
ной инфекции», версия 15 [3]. В исследование не 
включались пациенты, имеющие следующие забо-
левания и состояния: ВИЧ-инфекция; хронические 
заболевания в стадии декомпенсации; сахарный 
диабет; злокачественные новообразования; алко-
голизм; наркомания; беременность.

Для выполнения исследования больные были 
отобраны в группы по типу случай – контроль, что-
бы по полу, возрасту, клинико-рентгенологическим 
и лабораторным характеристикам туберкулезно-
го процесса статистически значимых различий не 
было. Доля лиц мужского пола в обеих группах со-
ставила 60,0%, женского – 40,0%. Возраст больных 
колебался от 20 до 70 лет, медиана (Me) – 32 года. 
Частота встречаемости больных с распространен-
ностью туберкулезного процесса менее 2-х долей 
в обеих группах составила 68,0%, более 2-х долей – 
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32,0%. Распад в легочной ткани наблюдался у 52,0% 
больных в группе ТБ/COVID-19 и 68,0% – в груп-
пе ТБ. Частота больных с бактериовыделением 
в группе ТБ/COVID-19 составила 60,0%, в груп-
пе ТБ – 52,0%. Частота случаев с сохраненной 
лекарственной чувствительностью МБТ в  груп-
пе ТБ/COVID-19 составила 52,0%, в группе ТБ – 
68,0%; с множественной и широкой лекарственной 
устойчивостью (МЛУ/ШЛУ) МБТ – 20,0% и 16,0% 
соответственно.

Давность перенесенной COVID-19 средней 
и тяжелой степени выраженности (срок с момен-
та выздоровления от COVID-19 до поступления 
в клинику по поводу туберкулеза легких) у больных 
в группах варьировалась от 3 до 6 месяцев.

Всем больным в условиях стационара прово-
дилось детальное клинико-рентгенологическое, 
лабораторное и инструментальное обследование. 
Оценку плазменной системы гемостаза проводи-
ли по показателям активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ), тромбино-
вого времени (ТВ), протромбинового времени (ПВ) 
и концентрации фибриногена (Ф). Антисвертыва-
ющую систему оценивали по активности антитром-
бина III (AТIII), фибринолитическую систему – по 
концентрации D-димера. Для оценки взаимосвязи 
выявленных изменений с системным воспалением 
оценивали показатель С-реактивного белка (СРБ). 
Исследования показателей проводили в четырех 
контрольных временных точках: при поступлении 
на стационарное лечение туберкулеза (до начала 
противотуберкулезной химиотерапии (ХТ)), затем 
через 1, 2 и 3 месяца – ХТ. Референсные значения 
лабораторных показателей установлены при обсле-
довании 47 здоровых добровольцев.

Все исследования проводились в соответствии 
с требованиями биомедицинской этики, согласно 
Женевской конвенции о правах человека (1997 г.) 
и Хельсинской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (2000 г.). Проведение данного 
исследования одобрено локальным этическим ко-
митетом. У всех пациентов было получено пись-
менное добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

База данных пациентов была создана при помощи 
программ Microsoft Excel пакета Microsoft Office 
и SPSS Statistics, версия 27. Для описания каче-
ственных данных использовали частоту (в %), для 
оценки значимости различий показателей в группах 
использовали критерий χ2 Пирсона. Значимыми 
считали различия при p<0,05.

Результаты исследования

Анализ показателей систем гемостаза и фибри-
нолиза мы проводили раздельно: сначала изучали 
маркеры системы свертывания крови (АЧТВ и Ф), 
далее системы антисвертывания (АТIII) и системы 
фибринолиза (D-димер). Частота встречаемости 

у пациентов укорочения показателя АЧТВ, которое 
свидетельствовало о наличии гиперкоагуляционно-
го сдвига, в группах ТБ/COVID-19 и ТБ до начала 
противотуберкулезной химиотерапии и в процессе 
ХТ, представлена на рис. 1.

^ различия статистически значимы с исходным значением  
в группе

* различия статистически значимы между показателями  
в группе 

^ differences from the baseline value are statistically significant  
in the group

* differences between the rates within the group are statistically 
significant 

Рис. 1. Частота встречаемости укорочения 
показателя АЧТВ в группах до начала ХТ  
и в процессе ХТ

Fig. 1. Incidence of APTT reduction in the groups before the 
chemotherapy start and during it

Как видно на рис. 1, укорочение показателя АЧТВ 
было зафиксировано: до начала лечения в группе 
ТБ/COVID-19 у 36,0%, а в группе ТБ – у 44,0% па-
циентов (p>0,05); через 1 месяц ХТ в обеих груп-
пах частота встречаемости несколько снизилась 
и в группе ТБ/COVID-19 составила 24,0%, а в груп-
пе ТБ – 32,0% (p>0,05); через 2 месяца ХТ в груп-
пе ТБ/COVID-19 число пациентов с укорочением 
АЧТВ не изменилось – 24,0%, в группе ТБ умень-
шилось до 16%. К этому сроку в группе ТБ число 
пациентов с укорочением АЧТВ статистически 
значимо уменьшилось по сравнению с исходным 
(16,0% и 44,0%, χ2=18,67; p<0,00002); через 3 месяца 
ХТ частота укороченных значений АЧТВ в груп-
пе ТБ/COVID-19 не изменилась – 24,0%, в группе 
ТБ снизилась до 4,0%, разница с исходным значе-
нием стала статистически значимой (4,0% и 44,0%, 
χ2=43,86; p<0,00001).

Сравнительный анализ между группами показал, 
что к 3 месяцам ХТ частота укорочения АЧТВ в груп-
пе ТБ/COVID-19 встречалась статистически значи-
мо чаще по сравнению с группой ТБ (24,0% и 4,0%, 
χ2=16,61; p<0,00005). Частота встречаемости во вре-
менных точках повышенного уровня фибриногена, 
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Как показано на рис. 2, частота повышенного 
уровня фибриногена была следующей: до начала ле-
чения в группе ТБ/COVID составила 48,0%, в груп-
пе ТБ – 44,0% (p>0,05); через 1 месяц ХТ значимо 
снизилась частота больных с повышенным уров-
нем Ф, в группе ТБ/COVID – до 20,0% (χ2=17,47; 
p<0,00002), в группе ТБ – до 8,0% (χ2=16,61; 
p<0,00005). Сравнительный анализ показал, что на 
этом этапе лечения частота встречаемости больных 
с повышенным содержанием Ф была значимо выше 
в группе ТБ/COVID-19 по сравнению с группой 
ТБ (20,0% и 8,0% соответственно, χ2=5,98; p<0,023); 
через 2 месяца ХТ в группе ТБ/COVID-19 число 
больных с повышенным уровнем Ф незначитель-
но выросло и составило 24,0% и по-прежнему 
было ниже по сравнению с исходными данными 
(χ2=12,5; p<0,0006). В группе ТБ число больных 
с  повышенным уровнем Ф составило 4,0%, что 
также значимо ниже по сравнению с исходными 
данными (χ2=43,86; p<0,00001); через 2 месяца ХТ 
этот показатель в группе ТБ/COVID-19 был зна-
чимо выше, чем в группе ТБ (24,0% и 4,0% соот-
ветственно, χ2=16,61; p<0,00005); через 3 месяца 
ХТ в группе ТБ/COVID-19 повышенные значения 
Ф встречалось в 16,0% случаев, что было статисти-
чески значимо меньше по сравнению с исходными 
данными (χ2=23,53; p<0,00001). В группе ТБ число 
таких больных оставалось на прежнем (2 месяца) 
уровне (4,0%, χ2=43,86; p<0,00001).

Частота встречаемости повышенного уровня 
АТIII, который свидетельствует о компенсаторной 
активации системы антисвертывания, до и в про-
цессе ХТ в группах представлена на рис. 3.

который свидетельствовал о нарушении у пациента 
баланса в системе свертывания крови в сторону уси-
ления свертывания, представлена на рис. 2.

^ различия статистически значимы с исходным значением  
в группе

* различия статистически значимы между показателями  
в группе 

^ differences from the baseline value are statistically significant  
in the group 

* differences between the rates within the group are statistically 
significant 

Рис. 2. Частота встречаемости повышенного уровня 
фибриногена в группах на этапах лечения 

Fig. 2. Incidence of elevated fibrinogen levels in the groups at treatment 
stages 

Как видно на рис. 3, до начала ХТ частота боль-
ных с повышенным значением АТIII в обеих груп-
пах составляла 28,0%; через 1 месяц ХТ в группе 
ТБ/COVID-19 число таких пациентов снизилось 
до 24,0% (p>0,05), а в группе ТБ – до 16,0% (χ2=4,2; 
p <0,05); через 2 месяца ХТ в группе ТБ/COVID-19 
показатель оставался на прежнем уровне – 24,0%, 
а в группе ТБ снизился в 2 раза по сравнению с пре-
дыдущим периодом (8,0% и 28,0% соответствен-
но, χ2=13,55; p=0,0003). Сравнительный анализ 
показал, что к этому сроку частота встречаемости 
больных с повышенным значением АТIII в группе 
ТБ/COVID-19 была значимо выше по сравнению 
с группой ТБ (24,0% и 8,0% соответственно, χ2=9,52; 
p=0,003); через 3 месяца ХТ в группе ТБ/COVID-19 
число больных с повышенным значением АТIII не-
значительно снизилось по сравнению с предыдущи-
ми сроками и составило 20,0% (p>0,05), в группе 
ТБ показатель продолжал снижаться и достиг ста-
тистически значимого уровня – 4,0% по сравнению 
с исходным показателем (χ2=21,43; p=0,00003). При 
сопоставлении групп на этом сроке было выявлено, 
что частота встречаемости больных с повышенным 
значением АТIII в группе ТБ/COVID-19 была ста-
тистически значимо выше по сравнению с  груп-
пой ТБ (20,0% и 4,0% соответственно, χ2=12,12; 
p=0,0007). 

^ различия статистически значимы с исходным значением  
в группе

* различия статистически значимы между показателями  
в группе 

^ differences from the baseline value are statistically significant  
in the group

* differences between the rates within the group are statistically 
significant 

Рис. 3. Частота встречаемости повышенного уровня 
АТIII в группах на этапах ХТ 

Fig. 3. Incidence of elevated ATIII levels in the groups at the stages  
of chemotherapy 
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Частота встречаемости повышенного уровня 
D-димера в группах больных до начала и в процессе 
ХТ представлена на рис. 4. 

сравнению с группой ТБ (28,0% и 4,0% соответ-
ственно, χ2=21,43; p=0,00001). 

Анализ частоты встречаемости повышенно-
го уровня СРБ у обследованных групп больных 
(рис. 5) показал, что до начала лечения повышение 
уровня СРБ чаще встречалось в группе ТБ/COVID 
по сравнению с группой ТБ (84,0% и 60,0%; χ2=8,21; 
p=0,006). Через 1 месяц ХТ в обеих группах частота 
больных с повышенным значением СРБ значимо 
снизилась по сравнению с исходными данными. 
В  группе ТБ/COVID этот показатель составил 
68,0% (χ2=7,02; p=0,01), в группе ТБ – 48,0% (χ2=2,9; 
p=0,09). 

Как видно на рис. 4, до начала лечения частота 
встречаемости повышенного уровня D-димера 
наблюдалась в группе ТБ-COVID-19 и составила 
60,0% пациентов, в группе ТБ – 56,0% (p>0,05); 
через 1 месяц ХТ в обеих группах этот показатель 
значимо снизился по сравнению с исходным и со-
ставил 36,0% (ТБ/COVID – χ2=11,54; p=0,001; 
ТБ – χ2=8,05; p=0,006); через 2 месяца ХТ в груп-
пе ТБ/COVID показатель снизился до 32,0%, что 
статистически значимо по сравнению с исход-
ным данными (60,0% и 32,0% соответственно, 
χ2=15,78; p=0,0001). В группе ТБ этот показатель 
резко снизился до 4,0%, что было статистически 
значимо по сравнению с предыдущими срока-
ми (56,0% и 4,0%; χ2=64,38; p=0,00001 и 36,0% 
и 4,0%; χ2=32,0; p=0,00001). Сравнительный 
анализ показал, что к этому сроку частота боль-
ных с повышенным значением D-димера в груп-
пе ТБ/COVID-19 была статистически значимо 
выше по сравнению с группой ТБ (32,0% и 4,0% 
соответственно, χ2=26,56; p=0,00001); через 3 
месяца ХТ в группе ТБ/COVID-19 количество 
больных с повышенным значением D-димера не-
сколько снизилось и составило 28,0%, что было 
значимо ниже по сравнению с исходным показа-
телем (28,0% и 60,0% соответственно, χ2=20,78; 
p=0,00008). В группе ТБ число таких пациентов 
не изменилось и составило 4,0%. Было установ-
лено, что на этом сроке частота встречаемости 
больных с повышенным значением D-димера 
в группе ТБ/COVID-19 была значимо выше по 

^ различия с исходным статистически значимы

* различия между группами статистически значимы

^ difference from baseline is statistically significant
* difference between the groups is statistically significant

Рис. 4. Частота встречаемости повышенного уровня 
D-димера в группах на этапах ХТ 

Fig. 4. Incidence of elevated D-dimer levels in the groups at the stages 
of chemotherapy 

^ различия с исходным статистически значимы

* различия между группами статистически значимы

^ differences from baseline is statistically significant
* difference between the groups is statistically significant

Рис. 5. Частота встречаемости повышенного уровня 
СРБ в группах во время ХТ 

Fig. 5. Incidence of elevated CRP levels in the groups during 
chemotherapy 

Сравнительный анализ показал, что на сроке 
1 месяц ХТ число больных с высокими значени-
ями СРБ в группе ТБ/COVID-19 было значимо 
выше по сравнению с группой ТБ (68,0% и 48,0% 
соответственно, χ2=8,21; p=0,06); через 2 месяца 
ХТ в группе ТБ/COVID-19 число таких больных 
составило 76,0%, а в группе ТБ этот показатель сни-
зился и составил 20,0%, что было значимо ниже по 
сравнению с исходным значением (20,0% и 60,0% 
соответственно; χ2=33,33; p=0,00001). Сравнитель-
ный анализ показал, что к этому сроку частота 
больных с повышенным значением СРБ в группе 
ТБ/COVID-19 была значимо выше, чем в группе ТБ 
(76,0% и 20,0% соответственно, χ2=62,82; p=0,00001). 
Через 3 месяца ХТ в группе ТБ/COVID-19 показа-
тель несколько снизился и был значимо ниже по 
сравнению с исходным показателем (48,0% и 84,0% 
соответственно, χ2=28,88; p=0,00001). В группе ТБ 
число таких пациентов снизилось и составило 12,0%. 
Сравнительный анализ показал, что к этому сроку 
частота встречаемости больных с повышенными 
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значениями СРБ в группе ТБ/COVID была зна-
чимо выше, чем в группе ТБ (48,0% и 12,0% соот-
ветственно, χ2=30,86; p=0,00001). 

Заключение

На основании анализа изменений показателей 
систем свертывания, антисвертывания и фибри-
нолиза до начала и в динамике ХТ (в течение 3 
месяцев) было установлено, что впервые выявлен-
ный туберкулез легких как у больных перенесших, 
так и не болевших COVID-19, сопровождается 
развитием гиперкоагуляционных изменений. В 
процессе лечения в обеих группах частота встреча-
емости больных с гиперкоагуляционным сдвигом 
снижается. Вместе с тем сравнительный анализ 

показал, что в группе больных ТБ/COVID-19 
гиперкоагуляционный сдвиг нивелируется мед-
леннее по сравнению с группой ТБ. Отчасти эта 
ситуация была тесно связана с сохранением на 
всем протяжении наблюдения воспалительных 
реакций, вызванных туберкулезом. Полученные 
данные свидетельствуют, что у больных с впервые 
выявленным туберкулезом после перенесенной 
инфекции COVID-19 до начала и в процессе ХТ 
сохраняется гиперкоагуляционный сдвиг, возмож-
но, это наличие латентно протекающего внутрисо-
судистого свертывания крови. Это обстоятельство 
требует мониторинга за состоянием систем гемо-
стаза и фибринолиза у этой категории пациентов 
и при необходимости – оказания медикаментоз-
ного воздействия. 
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Введение

Важнейшей задачей современной фтизиатрии 
является повышение эффективности лечения боль-
ных лекарственно-устойчивым туберкулезом, но 
при назначении препаратов для лечения лекар-
ственно-устойчивого туберкулеза отмечается ча-
стое возникновение токсических реакций, которые 
оказывают неблагоприятное воздействие на исход 
терапии, так как способствуют прерыванию курса 
лечения, увеличению сроков лечения, формирова-
нию фиброза и больших посттуберкулезных изме-
нений [13]. Частота развития нежелательных реак-
ций (НР) при проведении противотуберкулезной 
терапии (ПТТ) может достигать 65%. Одними из 
самых частых и тяжелых являются гепатотоксиче-
ские реакции, которые могут возникать при приеме 
бедаквилина, фторхинолонов, деламанида. Среди 
механизмов, вызывающих гепатотоксические реак-
ции, особое внимание следует уделить повышенной 
активности свободно-радикального окисления на 
фоне гипоксии, выраженной воспалительной ре-
акции, метаболическим нарушениям, вызванных 
как самим заболеванием, так и применением пре-
паратов [14, 15, 16]. Поэтому поиск эффективных 
препаратов с выраженными гепатопротекторны-
ми и антиоксидантными свойствами является ак-
туальным. Одним из таких препаратов является 
морфолиний-метил-триазолил-тиоацетат. В кли-
нических исследованиях было установлено его 
влияние на снижение частоты гепатотоксических 
реакций, а также известны его гепатопротекторные, 
антиоксидантные, мембраностабилизирующие 
свойства [1, 3, 6, 7, 8, 10]. Влияние препарата на 
свободно-радикальное окисление связано в первую 

очередь с усилением гликолитических путей син-
теза АТФ, которые в условиях гипоксии являются 
наименее кислородозатратными. Наличие в фор-
муле тиоловой группы, связывающей супероксид 
анион-радикал и гидроксильный радикал, наиболее 
агрессивные активные формы кислорода (АФК), 
препятствует их связыванию с цистеиновыми 
и метиониновыми фрагментами белков мембраны 
клеток, что способствует мембранопротекторному 
антиоксидантному действию. Тиоловая группа, свя-
зывая АФК, защищает от их избытка чувствитель-
ные остатки цистеина – Cys 252, Cys 154 и Cys 61 
в его ДНК-связывающих доменах, усиливает экс-
прессию генов, ответственных за их синтез. Мор-
фолиний-метил-триазолил-тиоацетат способствует 
сохранению баланса между окислением и восста-
новлением тиореданина, являющегося фактором, 
активирующим транскрипцию NF-kappa В, регули-
рующего продукцию супероксиддисмутазы, а также 
оказывающего влияние на процессы клеточного 
апоптоза и препятствует окислению тиореданина, 
вследствие чего тормозит каскад реакций, приводя-
щих клетку к гибели. Изучена гепатопротекторная 
эффективность препарата, связанная с его анти-
оксидантным и мембраностабилизирующим, ци-
топротекторным действием, уменьшающим явле-
ния цитолиза, что нашло применение при лечении 
больных с вирусными гепатитами, хроническими 
токсическими гепатитами, механической желтухой, 
желчекаменной болезнью, циррозом печени [2, 3, 
9, 11, 12]. Восстановление функции клеток печени 
подтверждалось нормализацией уровня цитолити-
ческих показателей, снижением содержания щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ), билирубина и его фракций 
в сыворотке крови, что указывает на уменьшение 
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выраженности холестаза [11, 12]. Таким образом, 
антиоксидантное, мембранопротекторное, гепато-
протекторное действия препарата морфолиний-ме-
тил-триазолил-тиоацетат делает его перспектив-
ным средством для предупреждения и купирования 
гепатотоксических реакций на противотуберкулез-
ные препараты, используемые при лекарственно- 
устойчивом туберкулезе легких.

Цель исследования

Предупреждение и купирование гепатотоксиче-
ских реакций на противотуберкулезные препараты 
у больных инфильтративным деструктивным ту-
беркулезом легких с множественной, пре-широкой 
и широкой лекарственной устойчивостью.

Материалы и методы

Критериями включения являлось: наличие впер-
вые выявленного инфильтративного деструктивно-
го туберкулеза с МЛУ, пре-ШЛУ, ШЛУ; подписание 
информированного согласия на участие в исследо-
вании. К критериям невключения относили повы-
шенную чувствительность к препарату морфоли-
ний-метил-триазолил-тиоацетат и его компонентам; 
беременность и лактацию; возраст младше 18 и стар-
ше 60 лет; наличие онкологических заболеваний, 
хронических и острых сопутствующих заболеваний 
печени, а также клинически значимых отклонений 
лабораторных показателей, любых других сопут-
ствующих декомпенсированных заболеваний или 
острых состояний, способных повлиять на резуль-
таты исследования; алкоголизм и наркоманию.

Было обследовано 160 больных инфильтратив-
ным туберкулезом легких с МЛУ, преШЛУ и ШЛУ 
в возрасте от 18 до 53 лет, которые были рандомизи-
рованы в основную группу (ОГ), получавшую мор-
фолиний-метил-триазолил-тиоацетат, и в группу 
сравнения (ГС), не получавших его. Все пациенты 
получали химиотерапию туберкулеза (ХТТ) со-
гласно стандартным режимам при МЛУ, пре-ШЛУ 
и ШЛУ в соответствии с клиническими рекомен-
дациями «Туберкулез у взрослых» [4]. Пациенты 
ОГ получали препарат по 1 таблетке (200 мг) 3 раза 
в день в течение 4 месяцев ХТТ с момента начала 
исследования. Пациенты ГС получали стандартное 
сопровождение ХТТ – фосфоглив по 1 капсуле 3 
раза в день с момента начала исследования. При 
появлении у пациентов любой из групп средней 
и тяжелой степени тяжести гепатотоксической ре-
акции им назначался в/в гептрал по 400 мг 1-2 раза 
в день до нормализации показателей. 

Всем пациентам было проведено стандартное 
клинико-лабораторное обследование согласно 
клиническим рекомендациям [4]: оценка состояния 
системы свободно-радикального окисления и ан-
тиоксидантной защиты (определение активности 
каталазы плазмы крови, каталазы эритроцитов, 

миелопероксидазы в нейтрофилах, супероксид-
дисмутазы в эритроцитах, интенсивность хемилю-
минисценции плазмы крови). Мониторинг и оценка 
тяжести нежелательных реакций (НР) проводились 
по клиническим рекомендациям «Лекарственные 
поражения печени (ЛПП) у взрослых» [5]. Кон-
троль клинико-лабораторных показателей осущест-
влялся до начала исследования, через 2 и 4 месяца. 

Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием компьютерной программы 
Microsоft Offiсe Excel 2010 и Statistica 6,0. Рассчи-
тывали среднее значение исследуемых показате-
лей – М (для абсолютных величин) и Р (для от-
носительных величин), доверительный интервал 
(ДИ) для абсолютных и относительных показателей 
(метод Клоппера-Пирсона). Уровень статистиче-
ской значимости различий (p) для абсолютных и от-
носительных величин определяли с помощью теста 
Манна-Уитни, теста Барнарда. Различия считались 
значимыми при p<0,05. 

В ОГ на фоне лечения отмечалась значительная 
положительная динамика клинических симптомов 
уже через 2 месяца, более значимо – через 4 меся-
ца (табл. 1). Частота симптомов гепатотоксических 
реакций в ОГ через 2 месяца лечения была значи-
тельно ниже, чем в ГС. Через 4 месяца лечения в ОГ 
симптомы не выявлялись, в то время как в ГС не-
которые пациенты сохраняли жалобы на тошноту 
и рвоту (20%), боли в правом подреберье (7,5%), 
расстройство стула (7,5%) (табл. 1).

До начала лечения в обеих группах преобладал 
туберкулезный процесс с признаками поражения 
более 2 сегментов легкого. У всех пациентов име-
лась деструкция, в том числе в виде крупной по-
лости распада и очагов отсева. У всех пациентов 
было установлено бактериовыделение, более чем 
у половины пациентов микобактерии туберкулеза 
определялись методом бактериоскопии. Через 4 ме-
сяца в ОГ значимо снизилась распространенность 
процесса, частота мелкой деструкции и крупных 
полостей распада, выраженность отсева, бактери-
овыделение сохранялось лишь у 12% пациентов 
в  посевах. В ГС отмечалась менее выраженная 
динамика, распространенность процесса осталась 
практически прежней. У 60% пациентов через 4 ме-
сяца сохранялись отсевы и деструкция, крупные 
полости распада выявлялись чаще, чем в ОГ, бакте-
риовыделение через 4 месяца определялось у 37,5% 
пациентов, в том числе у 25% – при бактериоскопии 
(табл. 2). 

До начала лечения уровень АЛТ, АСТ, общего 
билирубина и щелочной фосфатазы находился 
в пределах нормы у пациентов обеих групп, отме-
чалось снижение уровня общего белка и альбумина. 
Уровень общего белка и альбумина на протяжении 
терапии существенно не изменялся у пациентов ГС, 
в то время как у пациентов ОГ через 4 месяца по-
казатели достигли нормальных значений (табл. 3). 
Через 2 месяца лечения динамика биохимических 
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Таблица 1. Динамика клинических симптомов у больных в группах
Table 1. Changes in clinical symptoms in the groups of patients

Жалобы

Основная группа (n=80),
P [95% ДИ]

Группа сравнения (n=80),
P [95% ДИ]

До лечения Через 2 месяца 
лечения

Через 4 месяца 
лечения До лечения Через 2 месяца 

лечения
Через 4 месяца 

лечения

Проявления туберкулеза

Слабость 100 37,5 
[26,9-46,0]*,**

12,5
 [6,2-21,8]*,** 100* 87,5  

[78,2-93,9]*,**
80 

[69,6-89,1]*,**

Лихорадка 85,0
[75,3-92,0]

27,5 
[18,1-38,5]*,**

10,0
 [4,4-18,8]*,**

85,0
[75,3-92,0]

76,3  
[65,4-85,0]*,**

50,0
[38,6-61,4]*,**

Кашель 100 47,5
[36,2-59,0]*,** 

15,0
[8,0-24,7]*,** 100 85,0

[75,3-92,0]*,**
70,0  

[58,7-79,7]*,**

Выделение  
мокроты 100 43,8

[34,7-52,3]*,**
15,0

[8,0-24,7]*,** 100 72,5  
[61,4-81,9]*,**

52,5  
[41,0-63,8]*,**

Одышка 50,0
[38,6-61,4]

31,3
[21,4-42,6]

10,0 
[4,4-18,8]*,**

57,5
[45,9-68,5]

35,0
[24,7-46,5]

35,0
[24,7-46,5]**

Боли в грудной 
клетке

50,0
[38,6-61,4]

23,8
[15,0-34,6]*

7,5
[2,8-15,6]*,**

65,0
[53,5-79,4]

45,0
[33,9-56,5]

35,0
[24,7-46,5]*,**

Снижение  
аппетита

60,0
[48,4-70,8]

35,0
[24,7-46,5]* 0*,** 52,5  

[41,0-63,8]
30,0

[20,3-41,3]*
20,0

[11,9-30,4]*,**

Проявления гепатотоксических реакций

Тошнота, рвота 0 7,5 
[2,8-15,6]*,** 0** 0 25,0

[16,0-35,9]*,**
20,0

[11,9-30,4]*,**

Боли в правом 
подреберье 0 3,8

[0,8-10,6]*,** 0** 0 20,0
[11,9-30,4]*,**

7,5 
[2,8-15,6]*,**

Расстройство стула 0  0** 0** 0 10,0
[4,4-18,8]*,**

7,5 
[2,8-15,6]*,**

*статистически значимое различие показателя с таковым до лечения внутри группы при p<0,05; 
**статистически значимое различие показателей между группами при p < 0,05.  
Также –  для таблиц 2, 3

* the difference of the parameter versus the one before treatment is statistically significant, p< 0.05; 
** the differences in parameters between the groups are statistically significant, p < 0.05.  
The same for Tables 2 and 3

Таблица 2. Динамика рентгенологических симптомов и частоты бактериовыделения в группах 
Table 2. Changes in X-ray signs and frequency of bacillary excretion in the groups

Рентгенологический 
признак

Основная группа (n=80),
P [95% ДИ]

Группа сравнения (n=80),
P [95% ДИ]

До лечения Через 2 месяца 
лечения

Через 4 месяца 
лечения До лечения Через 2 месяца 

лечения
Через 4 месяца  

лечения

Распространенный процесс 85,0
[75,3-92,0]

76,3  
[65,4-85,0]

50,0
[38,6-61,4]*,**

85,0
[75,3-92,0]

80,0  
[69,6-89,1]

78,6
[68,2-87,1]**

Деструкция легочной ткани 100 52,5  
[41,0-63,8]*,**

35,0
[24,7-46,5] 100 76,3  

[65,4-85,0]
70,0  

[58,7-79,7]*,**

Крупные полости распада 85,0
[75,3-92,0]

35,0
[24,7-46,5]*

20,0
[11,9-30,4]*,**

81,3
[70,1-89,1]

43,8
[34,7-52,3]*

41,3 
[32,4-52,8]*,**

Очаги отсева 100 56,3
44,7-67,3]*,**

25,0
[16,0-35,9]*

100 60,0  
[48,4-70,8]*,**

60,0  
[48,4-70,8]*,**

Бактериоскопия 65
[53,5-75,3]

33,8
[23,6-45,2]* 0*,** 66,3

[54,8-76,5]
48,8

[37,4-60,2]*,**
25,0

[16,0-35,9]*,**

Посев на среду  
Левенштейна-Йенсена 100 43,8

[34,7-52,3]*,**
12,5 

[6,2-21,8]*,** 100 76,3  
[65,4-85,0]

37,5
[22,7-54,2]*,**

показателей крови имела статистически значимые 
различия в ОГ и ГС (табл. 3). 

 Через 2 месяца в ОГ у большинства больных 45/80 
(56,3% [95% ДИ: 44,7-67,3]) результаты находились 
в пределах нормы. У 35/80 (43,7% [95% ДИ: 32,7-55,3] 
пациентов наблюдались изменения легкой степени 
биохимических показателей, а средней и тяжелой 

степени не отмечалось. В то время как в ГС у 2/80 
(2,5% [95% ДИ: 0,3-8,7]) пациентов выявлено тяжелое 
поражение печени, что потребовало отмены противо-
туберкулезных препаратов. У 27/80 (33,7% [95% ДИ: 
23,6-45,2]) выявлены нарушения средней степени тя-
жести, легкой степени изменения отмечались у 38/80 
(47,5% [95% ДИ: 36,2-59,0]) больных, нормальные 
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Таблица 3. Динамика показателей биохимического исследования крови в группах
Table 3. Changes in blood chemistry parameters in the groups

Показатель

Основная группа (n=80),
M [95% ДИ]

Группа сравнения (n=80),
M [95% ДИ]

До лечения Через 2 месяца 
лечения

Через 4 месяца 
лечения До лечения Через 2 месяца 

лечения
Через 4 месяца 

лечения

АлАТ (МЕ/мл) 28,4 
[24,0-32,8]

46,6
[42,5-50,7]*,**

22,5
[18,9-26,1]*,**

28,1 
[23,1-33,1]

102,9
[96,5-108,3]*,**

41,4
[46,5-56,3]*,**

АсАТ (МЕ/мл) 37,9
[34,7-41,1]

42,5
[38,9-46,1]*,**

26,6
[22,5-30,7]*,**

34,3
[28,2-40,4]

97,5
[84,7-109,7]*,**

48,2
[44,7-72,7]*,**

Общий билирубин 
(мкмоль/л)

9,1
[7,9-10,3]

15,5
[14,8-16,2]*,**

13,7
[10,9-17,5]*,**

5,6
[4,6-7,0]

32,5
[29,7-35,4]*,**

25,5
[22,7-28,5]*,**

Щелочная фосфатаза 
(Ед/л)

136,4
[122,4-180,0]

170,2
[157,1-183,3] **

117,8
[101,6-126,8]**

141,3
[129,6-154,6]

200,8
[192,6-209,5 ]**

188,1
[175,3-202,0]**

Общий белок (г/л) 51,6 
[47,3-55,9]

60,5
[58,0-63,8]*,**

65,5
[63,0-68,8]*,**

53,1 
[47,3-58,9]

53,6
[49,2-58,0]**

54,6
[49,0-60,2]**

Альбумин (г/л) 31,5
 [27,1-35,6]*

41,3
[38,2-44,4]*,**

44,3
[41,2-47,4]*,**

30,6 
[26,6-34,5]

30,3
[24,4-36,2]**

32,3
[26,4-38,2]**

Таблица 4. Степень изменения биохимических показателей крови через 2 месяца исследования в группах 
Table 4. The degree of change in blood chemistry parameters after 2 months of the study in the groups

Показатели 

Основная группа (n=80) Группа сравнения (n=80)

Тяжесть поражения печени М (ДИ) 

Норма 
(n=45)

Легкая степень 
(n=35)

Средняя  
степень 

(n=0)

Тяжелая  
степень

(n=0)
Норма 
(n=13)

Легкая степень 
(n=38)

Средняя степень 
(n=27)

Тяжелая степень 
(n=2)

АЛТ
 (Ед/л)

24,8
[21,8-26,6]

78,6
 [74,5-80,1] __ __ 22,6

[19,6-22,4]
89,6

[84,6-91,4]
110,2

[105,2-111,7]
190,4

[180,0-198,9]

АСТ 
(Ед/л)

22,5
[20,8-24,0]

69,0
[66,4-72,6] __ __ 25,1

[20,4-30,6]
78,4

[75,5-80,6]
108,1

[104,5-109,8]
160,8

[151,0-168,6]

Общий билирубин 
(мкмоль/л)

12,6
[11,5-14,8]

20,3
[18,0-22,1] __ __ 11,0

[9,5-13,5]
32,6

[29,1-33,4]
52,3

[48,4-54,5]
76,8

[70,2-83,5]

Щелочная  
фосфатаза (Ед/л)

92,5
[85,5-99,8]

200,5
[195,0-204,6] __ __ 88,3

[79,1-95,5]
242,0

[226,5-250,2]
356,0

[340,4-365,2]
502,4

[480,0-524,6]

Примечание: – нет данных, так как нет таких пациентов.

Note: – no data since there were no such patients.

Таблица 5. Степень изменения биохимических показателей крови через 4 месяца исследования в группах
Table 5. The degree of change in blood chemistry parameters after 4 months of the study in the groups

Показатели 

Основная группа (n=80) Группа сравнения (n=80)

Тяжесть поражения печени М (ДИ)

Норма 
(n=66)

Легкая степень 
(n=14)

Средняя  
степень

(n=0)

Тяжелая  
степень

(n=0)
Норма 
(n=30)

Легкая степень 
(n=34)

Средняя сте-
пень (n=16)

Тяжелая степень 
(n=0)

Аланинамино-
трансфераза 
 (Ед/л)

27,5
[24,2-28,1]

46,6
[44,2-48,5] __ __ 28,1

[26,3-29,2]
58,6

[55,1-60,8]
112,2

[100,4-124,0] __

Аспартатамино- 
трансфераза (Ед/л)

24,2
[ 20,5-26,2]

38,0
[36,4-38,9] __ __ 23,6

[21,2-25,0]
44,7

[40,8-45,7]
104,0

[92,9-116,0] __

Общий билирубин 
(мкмоль/л)

10,6
[8,6-11,1]

18,2
[27,4-30,0] __ __ 12,8

[10,8-14,6]
26,8

[24,8-27,9]
46,8

[44,0-49,5] __

Щелочная фосфатаза 
(Ед/л)

70,6
[64,6-71,5]

178,2
[167,5-180,6] __ __ 74,2

[72,1-78,0]
220,0

[214,6-227,8]
348,2

[340,2-353,6] __

* уровень статистической значимости различий показателей между основной группой и группой сравнения; p<0,05

* level of statistical significance of differences in rates between Main Group and Comparison Group, p<0.05
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показатели – лишь у 13/80 (16,3% [95% ДИ: 9,0-26,2]) 
(табл. 4). Различия сохранялись и через 4 месяца ле-
чения (табл. 5). Тяжелых реакций не было в обеих 
группах, но в ГС изменения биохимических показа-
телей крови средней степени тяжести определялись 
у 20% [95% ДИ: 11,9-30,4], легкой степени – у 42,5% 
[95% ДИ: 31,5-54,1], нормальные показатели – лишь 
у 37,5% [95% ДИ: 26,9-49,0]. В ОГ у большинства па-
циентов отмечалась нормализация биохимических 
показателей (82,5% [95% ДИ: 72,4-90,1]), легкие от-
клонения показателей отмечались лишь у 17,5% [95% 
ДИ: 9,0-27,6]. У всех пациентов ОГ и у большинства 
в ГС отмечался смешанный тип лекарственных пора-
жений печени с умеренным повышением активности 
АЛТ и соотношения АЛТ/ЩФ. У 2 пациентов ГС 
отмечалась гепатоцеллюлярная форма с тяжелым 
поражением и значительным повышением уровня 
АЛТ, АЛТ/ЩФ и билирубина. В обоих случаях по-
требовалась полная отмена противотуберкулезной 
терапии. В ОГ непрерывность курса лечения сохра-
нялась у всех пациентов.

До начала терапии у пациентов обеих групп были 
выявлены существенные нарушения показателей 
свободно-радикального окисления (СРО) и анти-
оксидантной защиты (АОЗ). Интенсивность хе-
милюминесценции плазмы крови была повышена 
у пациентов обеих групп, одновременно отмечалось 
снижение активности супероксиддисмутазы и ката-
лазы эритроцитов. Активность каталазы плазмы зна-
чительно превышала нормальный показатель, что 
может являться результатом разрушения мембран 
эритроцитов и выхода внутриклеточной каталазы из 
клетки, активность миелопероксидазы нейтрофилов 

у пациентов обеих групп также превышала анало-
гичный показатель у здоровых доноров. Таким обра-
зом, выявлялась высокая активность прооксидации 
и снижение уровня АОЗ, что приводило к поврежде-
нию клеточных мембран и могло способствовать как 
усилению воспалительных экссудативных явлений 
в легочной ткани, так и учащению НР на противоту-
беркулезные препараты, связанные с повреждением 
собственных клеток организма, в том числе и гепато-
цитов. На фоне лечения в ГС показатели СРО и АОЗ 
значимо не менялись, что способствовало сохране-
нию гиперэкссудации, медленной регрессии кли-
нических симптомов, сохранению высокой частоты 
деструкции и бактериовыделения. Превалирование 
процессов прооксидации над антиоксидантными 
процессами способствовало также возникновению 
гепатотоксических реакций, что приводило к пре-
рыванию лечения и неблагоприятно сказывалось 
на эффективности терапии. 

В ОГ уже через 2 месяца достоверно улучши-
лись показатели АОЗ, повысилась активность вну-
триклеточной каталазы, что может быть связано 
с мембраностабилизирующим действием препара-
та, а также супероксиддисмутазы. В то же время 
отмечалось снижение активности миелоперокси-
дазы нейтрофилов и уровня интенсивности хеми-
люминесценции плазмы крови как интегрального 
показателя воспаления и активности СРО. Через 4 
месяца показатели проксидации лишь незначитель-
но превышали норму, в то время как показатели ан-
тиоксидантной защиты достигли уровня здоровых 
доноров, что свидетельствует об оптимизации про-
цессов свободно-радикального окисления (табл. 6).

Таблица 6. Динамика некоторых показателей свободно-радикального окисления и антиоксидантной защиты в группах
Table 6. Changes in some parameters of free-radical oxidation and antioxidant defense in the groups

Показатель

Основная группа (n=80),
М [95% ДИ]

Группа сравнения (n=80),
М [95% ДИ]

Здоровые 
доноры
(n=20) 

М [95% ДИ]До лечения Через 2 месяца 
лечения

Через 4 месяца 
лечения До лечения Через 2 месяца 

лечения
Через 4 месяца 

лечения

Хемилюминес-
ценция
(имп./6 сек.)

4516,3
[4349,2-4675,5]**

4124,1
[4036,2-4288,1]*,**

3622,6
[3412,2-3833,0]*,**

4501,3
[4333,2-4669, 5]**

4470,3
[4204,2-4508,5]*,**

4512,2
[4305,9-4718,5]*,**

3214,6
[3058,4-3370,7] 

Миелоперо- 
ксидаза  
в нейтрофилах
(у.е./мг/мин.)

2,3
[2,2-2,4]*,**

2,2
[2,1-2,3]*,**

1,6
[1,4-1,8]*,**

2,4
[2,2-2,6]*,**

2,5
[2,4-2,6]*,**

2,6
[2,4-2,8]*,**

1,2
[1,0-1,4]

Каталаза плазмы
(мкмоль  
Н₂О₂/мин. х л)

46,9
[43,5-50,4]**

40,5
[38,5-43,0]*,**

30,2
[27,0-33,3]*

45,2
[42,1-48,3]**

46,9
[43,6-50,2]**

43,0
[40,0-46,0]*,**

31,8
[29,3-34,3]

Каталаза  
эритроцитов
(мкмоль  
Н₂О₂/мин. х мгНв)

63,8
[59,2-68,3]**

91,2
[80,3-101,5]*,**

129,5
[125,2-133,8]*

64,4
[60,1-68,7]**

68,2
[62,7-75,3]*,**

72,5
[68,2-76,7]*,**

138,6
[124,4-152,7]

Супероксид-
дисмутаза  
в эритроцитах 
(у.е./мгНв)

3,6
[1,8-5,3]**

7,0
[5,5-8,5]*

13,0
[11,5-14,5]*

3,4
[1,6-5,2]**

5,5
[3,3-7,7]*,**

6,1
[4,3-7,9]*,**

12,3
[11,1-13,6]

* статистическая значимость различий показателей между группами при p<0,05 
**статистическая значимость различий показателей в группе (ОГ или ГС) и здоровыми донорами p<0,05

* the differences in parameters between the groups is statistically significant, p < 0.05 
** differences in parameters between the group (MG or CG) and healthy donors are statistically significant, p<0.05
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По результатам ультразвукового исследования 
через 4 месяца лечения у пациентов ОГ частота диф-
фузных изменений печени достоверно не менялась, 
в то время как в ГС этот показатель значительно 
увеличился, что может быть связано с  высоким 
уровнем прооксидации, оказывающей поврежда-
ющее действие на мембраны гепатоцитов (табл. 7).

Заключение

Полученные данные показывают, что препарат 
морфолиний-метил-триазолил-тиоацетат преду-
преждает и купирует частоту гепатотоксических 
реакций на противотуберкулезные препараты за 
счет подавления синдрома цитолиза и оптимиза-
ции процессов СРО и АОЗ. Важно отметить, что его 

назначение с первых дней противотуберкулезной 
терапии значительно снижает степень тяжести ге-
патотоксических реакций, позволяет избежать раз-
вития тяжелых поражений печени и может служить 
гепатопротекторным адъювантным средством. На-
значение препарата обеспечивает непрерывность 
основного курса химиотерапии, за счет чего улуч-
шаются показатели рассасывания инфильтрации, 
закрытия полостей распада и прекращения бакте-
риовыделения. При этом не было случаев развития 
нежелательных реакций на сам препарат морфоли-
ний-метил-триазолил-тиоацетат. Перечисленные 
свойства делают его использование обоснованным 
и целесообразным при лечении больных инфиль-
тративным деструктивным туберкулезом с МЛУ, 
пре-ШЛУ или ШЛУ. 

Таблица 7. Динамика УЗ-признаков патологии печени у больных в группах 
Table 7. Changes in ultrasound signs of the liver disorder in the groups of patients

УЗ признак

Основная группа (n=80),
P [95% ДИ]

Группа сравнения (n=80),
P [95% ДИ]

До лечения Через 2 месяца
лечения

Через 4 месяца 
лечения До лечения Через 2 месяца

лечения
Через 4 месяца 

лечения

Диффузные изменения  
в печени

15,0 
[5,7-29,8] 

12,5 
[6,2-21,8]*,**

12,5 
[6,2-21,8]*,**

15,0 
[5,7-29,8] 

47,5
[36,2-59,0]*,**

51,3
[36,1-68,5]*,**

Неоднородная структура 
печени

15,0 
[5,7-29,8]**

15,0 
[5,7-29,8]

12,5 
[6,2-21,8]*,**

10,0 
[4,4-18,8]*,**

18,8
[10,9-29,0]*,**

17,5
[9,9-27,2]*,**

Изменения желчевыводящих путей

Утолщение стенки  
желчного пузыря

15,0 
[5,7-29,8]

15,0 
[5,7-29,8]

15,0 
[5,7-29,8] 25,0 [12,7-41,2] 25,0

[16,0-35,9]**
20,0

[11,9-30,4]*,**

Неоднородное  
содержимое пузыря

10,0 
[4,4-18,8]*,**

5,0
[1,4-12,3]*,**

5,0
[1,4-12,3]*,** 10,0 [4,4-18,8]*,** 12,5 [6,2-21,8]*,** 12,5 

[6,2-21,8]*,**

* статистически значимые различия показателей до и после лечения внутри группы при p<0,05 
**статистически значимые различия показателей между группами, при p<0,05

* differences before and after the treatment are statistically significant within the group, p< 0.05 
** the differences in parameters between the groups are statistically significant, p < 0.05
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Клинико-эпидемические особенности у детей  
с впервые выявленными посттуберкулезными изменениями 
Н.Е. ХОРОШИЛОВА, Д.С. БИНДЮКОВА, А.В. ЛУШНИКОВА

ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н. Бурденко» Минздрава РФ, г. Воронеж, РФ

Цель исследования: изучение клинико-эпидемических особенностей у детей с впервые выявленными посттуберкулезны-
ми изменениями (ПТИ). 

Материалы и методы. Проанализированы медицинские карты 78 детей с впервые выявленными ПТИ, которые состояли 
под наблюдением в Воронежском областном противотуберкулезном диспансере в 2021 г. 

Результаты исследования. Наибольшее количество 35/78 (44,8%) пациентов составляли дети в возрасте 8-11 лет, детей 
младшего возраста (0-3 года) в исследовании не было. Наличие контакта с больным туберкулезом выявлено у 24/78 (31%) 
детей. Большинство детей (93,6%) были вакцинированы вакциной БЦЖ-М, но поствакцинальный рубчик определялся 
только у 48% из них. Гиперэргическая реакция на аллерген туберкулезный рекомбинантный определялась у 37/78 (47,4%) 
пациентов. После выявления ПТИ у 56/78 (71,8%) детей удалось провести химиопрофилактику туберкулеза, у 22 пациен-
тов родители не дали согласия.

Ключевые слова: дети, туберкулез, диагностика, иммунологические пробы, посттуберкулезные изменения.
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Clinical and Epidemic Characteristics in Children with Newly Diagnosed  
Post-Tuberculosis Changes

N.E. KHOROSHILOVA, D.S. BINDYUKOVA, A.V. LUSHNIKOVA

Voronezh State Medical Academy Named after N.N. Burdenko, Russian Ministry of Health, Voronezh, Russia

The objective: to study clinical and epidemic characteristics in children with newly diagnosed post-tuberculosis changes. 

Subjects and Methods. Medical records of 78 children with newly diagnosed post-tuberculosis changes were analyzed; all those 
children were followed up by Voronezh Regional TB Dispensary in 2021. 

Results. Children aged 8-11 years, 35/78 (44.8%) prevailed among the study subjects, no infants (0-3 years) were enrolled in 
the study. 24/78 (31%) children were exposed to a tuberculosis case. Most children (93.6%) were immunized with BCG-M but 
postvaccine scar was detected in only 48% of them. 37/78 (47.4%) patients had a hyperergic response to tuberculosis recombinant 
allergen. After detection of post-tuberculosis changes, 56/78 (71.8%) children received preventive treatment of tuberculosis, while 
22 patients had no preventive treatment since their parents gave no consent.

Key words: children, tuberculosis, diagnosis, immunologic tests, post-tuberculosis changes.
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Введение 

В результате широкого применения компьютер-
ной томографии (КТ) при обследовании детей с за-
болеваниями легких чаще стали выявляться мел-

кие кальцинаты во внутригрудных лимфатических 
узлах и легких, которые невозможно выявить при 
обзорной рентгенографии и флюорографии. Эти 
изменения, как правило, трактуются как постту-
беркулезные изменения (ПТИ) [6]. Дети, имеющие 
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ПТИ в виде кальцинатов, плотных очагов, участков 
фиброза после спонтанно излеченного туберкулеза 
органов дыхания, представляют группу риска по 
развитию рецидива туберкулеза, особенно в под-
ростковом периоде и в молодом возрасте [5]. По 
статистике в РФ ежегодно регистрируется около 
1 тыс. детей младше 14 лет с впервые выявленными 
ПТИ [2]. 

В Российской Федерации для раннего выявления 
туберкулеза у детей и подростков массово применя-
ют кожные иммунологические пробы: туберкули-
новая проба Манту с 2 ТЕ ППД-Л и кожная проба 
c аллергеном туберкулезным рекомбинантным 
(АТР) (препарат Диаскинтест) [1]. Проба с тубер-
кулином обладает высокой чувствительностью к ту-
беркулезным антигенам, но не позволяет отличить 
поствакцинальную реакцию от постинфекционной. 
Кожная проба с АТР выявляет иммунный ответ на 
активно метаболизирующие МБТ, отличается вы-
сокой специфичностью и не дает положительных 
реакций у БЦЖ-вакцинированных детей [3, 4, 8, 
9, 10]. Специфичность пробы с АТР у здоровых 
детей составляет 100%, а чувствительность у детей 
с туберкулезом – не ниже 80%. Чувствительность 
пробы зависит от бактериальной нагрузки, актив-
ности процесса и иммунного состояния организма. 
При диагностике ПТИ в результате спонтанно из-
леченного туберкулеза отрицательные результа-
ты на кожную пробу с АТР наблюдаются до 54,5% 
случаев [7]. 

Цель исследования

Изучить клинико-эпидемические особенности 
(в том числе иммунологические пробы) у детей 
с впервые выявленными посттуберкулезными из-
менениями.

Материалы и методы

Изучены медицинские карты детей, которые 
наблюдались в Воронежском областном противо-
туберкулезном диспансере в 2021 г. Анализиро-
вались: общеклинические данные; лабораторные 
анализы (общий анализ крови, мочи); кожные 
иммунологические пробы; результаты компью-
терной томографии органов грудной клетки (КТ 
ОГК); эффективность вакцинации БЦЖ (по на-
личию и размерам рубчика), социально-бытовые 
условия. 

При отсутствии активных туберкулезных изме-
нений, согласно приказу МЗ № 127н от 2019 г. «Об 
утверждении порядка диспансерного наблюдения 
за больными туберкулезом, лицами, находящимися 
и находившимися в контакте с источником тубер-
кулеза, а также лицами с подозрением на туберку-
лез и излеченными от туберкулеза», все дети были 
взяты под наблюдение в областном противотубер-
кулезном диспансере по VI Б группе.

Результаты исследования

Всего проанализировано 78 медицинских карт 
детей с впервые выявленными ПТИ. Из 78 детей 38 
(49%) человек были женского пола, 40 (51%) – муж-
ского пола. Наибольшее число детей было в возрас-
те 8-11 лет 35/78 (44,8%), детей младшего возраста 
(0-3 года) не было (рис. 1). 

В полных семьях проживало 50 (64,1%) детей, 
в неполных – 28 (35,9%) детей. Наличие контакта 
с больным туберкулезом выявлено у 24/78 (31%) 
детей. Большинство детей 73 (93,6%) были вакци-
нированы вакциной БЦЖ-М, и только 5 (6,4%) по 
разным причинам вакцинацию не получили. После 
вакцинации БЦЖ рубчик размером 3-6 мм опре-
делялся у 35/73 (48%) детей, отсутствовал – у 38 
(52%). Всем детям проводилась иммунодиагностика. 
На момент взятия пациентов на диспансерное на-
блюдение чувствительность к туберкулину (проба 
Манту с 2 ТЕ ППД-Л) была отрицательной у 2/78 
(2,6%), гиперэргической – у 5/78 (6,4%) пациентов. 
Реакция на кожную пробу с АТР была положитель-
ной у всех детей (100%), из них гиперэргическая 
реакция наблюдалась у 37/78 (47,4%).

Учитывая характер ПТИ, предполагаемые перене-
сенные клинические формы туберкулеза органов ды-
хания у 78 пациентов были следующими: очаговый 
туберкулез – 1 (1,3%); туберкулез внутригрудных 
лимфатических узлов – 20 (25,6%), первичный ту-
беркулезный комплекс – 57 (73,1%) случаев (рис. 2). 

Рис. 1. Распределение пациентов по возрасту
Fig. 1 Distribution of patients by age

Рис. 2. Клинические формы туберкулеза органов 
дыхания
Fig. 2. Clinical forms of respiratory tuberculosis
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Помимо легочной локализации, ПТИ в виде 
кальцинатов выявлялись и в других органах: над-
почечник – 1 случай; печень – 1; подмышечные 
лимфатические узлы – 1.

ПТИ определялись во всех отделах легких, но 
чаще в 1, 2, 3, 6 сегментах легких (табл. 1). 

Таблица 1. Локализация ПТИ в легких (сегменты)
Table 1. Localization of post-tuberculosis changes in the lungs  
(segments)

Локализация ПТИ  
(сегменты легких)

Частота вывления

абс. % случаев

С1С2 14 24,6

С3 14 24,6

С4 2 3,5

С5 1 1,7

С6 16 26,1

С8 4 7

С9 2 3,5

С10 4 7

Рис. 3. Размеры кальцинатов
Fig. 3. Sizes of calcifications

Всем детям с ПТИ было показано проведение 
химиопрофилактики. При этом удалось ее провести 
у 56/78 (71,8%) детей, для 22 (28,2%) пациентов 
родители не дали своего согласия. 

Заключение

Среди пациентов не было выявлено детей млад-
шей возрастной группы (0-3 года), что можно объ-
яснить высокой эффективностью вакцинации БЦЖ 
в этом возрасте. Более частому выявлению ПТИ 
в возрасте 8-11 лет способствовало применение в ка-
честве скрининга пробы с АТР. Только у 31% детей 
выявлен контакт с больным туберкулезом, что ука-
зывает на необходимость более тщательного изуче-
ния анамнеза для выявления возможных контактов.

ПТИ в виде кальцинатов были разного размера – 
от 2 до 5 мм и более. Кальцинаты размером 2-3,5 мм 
встречались чаще всего (рис. 3). 
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Эффективность и безопасность коротких режимов химиотерапии 
лекарственно-устойчивого туберкулеза: обзор литературы  
и метаанализ 
А.В. АБРАМЧЕНКО1,2, М.И. РОМАНОВА1, А.И. ГАЙДА1, Г.Н. МОЖОКИНА1,  
А.Г. САМОЙЛОВА1,  И.А. ВАСИЛЬЕВА1,2

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

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

Цель исследования: на основе систематического и метааналитического исследования оценить клиническую эффектив-
ность и безопасность коротких режимов химиотерапии у больных с лекарственно-устойчивым туберкулезом.

Материалы и методы. Систематический поиск научной литературы был проведен в электронных библиотеках 
PubMed и eLibrary, опубликованных за период с 01.01.2018 по 01.10.2023 гг. По ключевым словам «лечение туберку-
леза с лекарственной устойчивостью возбудителя, рандомизированные клинические исследования» было выбрано 66 
исследований. При выполнении ручного просмотра были определены 7 публикаций с требуемыми для метаанализа 
параметрами. 

Результаты. Проведенный одногрупповой метаанализ по оценке эффективности краткосрочных схем химиотерапии по-
казал: благоприятный исход может быть достигнут в 80,9% случаев; неблагоприятный исход наступает в 19,4%; конверсия 
культуры мокроты к 8 неделям ХТ имеет место в 74,6% случаев; СНЯ зарегистрированы у 15,1% пациентов, НЯ 3 степени 
и выше – у 39,5% (на основании 4 публикаций).

Ключевые слова: лекарственно-устойчивый туберкулез, короткие режимы химиотерапии, метаанализ, эффективность, без-
опасность.
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Effectiveness and Safety of Short-Course Chemotherapy Regimens for Drug-Resistant 
Tuberculosis: Literature Review and Meta-Analysis

A.V. ABRAMCHENKO1,2, M.I. ROMANOVA1, A.I. GAYDA1, G.N. MOZHOKINA1,  
A.G. SAMOYLOVA1, I.A. VASILYEVA1,2

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 evaluate clinical effectiveness and safety of short-course chemotherapy regimens in patients with drug-resistant 
tuberculosis based on a systematic and meta-analytic study.

Subjects and Methods. A systematic search for scientific publications published between 01.01.2018 and 01.10.2023 
was conducted in PubMed and eLibrary. Sixty-six studies were selected using the keywords “treatment of drug-resistant 
tuberculosis, randomized clinical trials”. By a manual review, 7 publications meeting required parameters for meta-analysis 
were identified. 

Results. A single-group meta-analysis of the effectiveness of short-term chemotherapy regimens demonstrated the following: 
a favorable outcome can be achieved in 80.9% of cases; an unfavorable outcome occurs in 19.4%; sputum culture conversion by 8 
weeks of chemotherapy is achieved in 74.6% of cases; SAEs were registered in 15.1% of patients, grade 3 and higher SAEs- in 39.5% 
(based on 4 publications).

Key words: drug-resistant tuberculosis, short chemotherapy regimens, meta-analysis, effectiveness, safety.
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Введение

Одной из проблем по ликвидации туберкулеза 
является лекарственная устойчивость возбудите-
ля, которая, по данным ВОЗ, неуклонно растет. 
В 2023 г. доля больных туберкулезом с множествен-
ной лекарственной устойчивостью или устойчиво-
стью к рифампицину составила 3,2% среди новых 
случаев и 16% среди ранее леченных. В мире на 
долю Российской Федерации приходится 7,4% 
пациентов с лекарственной устойчивостью [10]. 
С  большой длительностью режимов химиотера-
пии (18-24 месяца) больных туберкулезом с МЛУ 
и широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ) 
связаны низкая приверженность пациентов к ле-
чению, частое появление нежелательных явлений 
при химиотерапии, способствующих снижению 
эффективности лечения и распространению МБТ 
с лекарственной устойчивостью возбудителя [1, 3, 
15, 23]. Kyaw L.S. подчеркивает, что доля пациен-
тов, прервавших лечение по различным причинам, 
значительно отличается – от 2,5 до 44,9% в разных 
странах [13].

Современная тенденция в химиотерапии 
МЛУ/ШЛУ туберкулеза направлена на умень-
шение сроков лечения и переходе на полностью 
пероральные схемы химиотерапии (ХТ). Отказ 
от включения в схемы инъекционных препаратов 
обусловлен растущей распространенностью устой-
чивости к ним, по данным ВОЗ, до 20% штаммов 
МБТ при МЛУ ТБ устойчивы к инъекционным 
препаратам [3]. По оценкам Bhering M., et al. инъ-
екционные препараты могли стать причиной не-
благоприятных исходов в 30% случаев [2]. Польза 
от инъекционных препаратов в схемах химиоте-
рапии снижается также и по причине большого 
количества нежелательных реакций, которые они 
провоцируют [19].

Разработка коротких режимов лечения берет 
старт с исследования, начатого еще в конце XX века. 
Первый опыт в успешном применении короткого 
9-11-месячного режима ХТ в настоящее время из-
вестен как «бангладешский режим», включал 7 про-
тивотуберкулезных препаратов (ПТП): канамицин, 
гатифлоксацин, изониазид в высоких дозах, проти-
онамид, клофазимин, пиразинамид и этамбутол, что 
позволило добиться излечения без рецидивов у 88% 

пациентов. Предложенная схема не уступала по эф-
фективности другим схемам с длительностью 15 ме-
сяцев. Эффективность лечения короткого 9-11-ме-
сячного режима составила 87,9%. Для дальнейшего 
наблюдения были потеряны лишь 5,8% пациентов 
[20]. Не меньшая эффективность была получена 
при применении 12-месячных режимов лечения 
у больных с МЛУ в Камеруне и Нигере. Эффектив-
ность лечения составила 89% (134/150) в когорте 
пациентов из Камеруна и 89,2% (58/65) в когорте 
пациентов из Нигера, а отрывы от лечения были 
в 5,3% и 1,7% соответственно [12, 18]. Продолжени-
ем стратегии краткосрочных режимов стало круп-
номасштабное исследование STREAM stage 1. На 
первом этапе STREAM сравнивалась 9-11-месячная 
инъекционная схема лечения МЛУ-ТБ, которая со-
стояла из моксифлоксацина, клофазимина, этамбу-
тола и пиразинамида в течение 40 недель, в допол-
нение к канамицину, изониазиду и протионамиду 
в течение первых 16 недель со стандартной схемой, 
применяемой в соответствии с рекомендациями 
ВОЗ в 2011 г. Результаты первого этапа показали, 
что 9-11-месячная схема лечения не уступает 20-ме-
сячной схеме по эффективности: завершили наблю-
дение в исследовании с благоприятным исходом 
78,8% участников более короткой схемы лечения 
по сравнению с 79,8% при более длительной схеме. 
Потеряно для наблюдения было менее 1% пациен-
тов [6]. На втором этапе исследования STREAM 
stage 2 оценивали 9 и 6-месячные режимы лечения 
с включением инъекционных препаратов и 9-ме-
сячный полностью пероральный режим. Режимы 
химиотерапии дали следующие результаты: благо-
приятный исход в 71%, 83% и 91% соответственно; 
потеряно для наблюдения – 1,6%, 3% и 1,5% [11]. 
Схемы будут описаны ниже.

В это же время проводилось 2 последователь-
ных исследования (NIX-TB и ZeNIX-TB) с вклю-
чением в 6-месячный режим химиотерапии нового 
противотуберкулезного препарата – претоманид. 
Схема химиотерапии состояла из бедаквилина, 
претоманида и линезолида (BPaL). Стоит отме-
тить, что доза линезолида составляла 1200 мг. 
Несмотря на то, что исследование NIX-TB пока-
зало высокую эффективность – до 90%, частота 
возникновения нежелательных реакций также 
была высокая: в 81% случаев развились перифе-

For citation: Abramchenko A.V., Romanova M.I., Gayda A.I., Mozhokina G.N., Samoylova A.G., Vasilyeva I.A.  Effectiveness 
and safety of short-course chemotherapy regimens for drug-resistant tuberculosis: literature review and meta-analysis. 
Tuberculosis and Lung Diseases, 2025, vol. 103, no. 2, pp. 26–37. (In Russ.) http://doi.org/ 10.58838/2075-1230-2025-103-2-
26-37
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рическая нейропатия и в 48% – миелосупрессия, 
обусловленные линезолидом (по утверждению 
авторов). Поэтому появилась необходимость в 
дополнительном исследовании для определения 
оптимальной дозы линезолида. Дозы бедаквилина 
и претоманида оставались неизменными на всем 
протяжении исследования. Линезолид назначался 
в течение 26 недель или 9 недель в дозе 1200 мг 
или в дозе 600 мг в течение 26 или 9 недель. Благо-
приятный исход отмечался в 93%, 89%, 91% и 84% 
случаев. Периферическая нейропатия развилась 
у 38%, 24%, 24% и 13% соответственно, миелосу-
прессия – у 22%, 15%, 2% и 7% соответственно. 
Таким образом, снижение дозы линезолида пока-
зало не меньшую эффективность при более низкой 
частоте нежелательных явлений [7].

По совокупности полученных результатов ис-
следований ВОЗ в 2016 г. дала условную рекомен-
дацию к использованию укороченных до 9-12 меся-
цев режимов химиотерапии для лечения больных 
МЛУ/РР-ТБ. При пересмотре в 2020  г. кратко-
срочные схемы химиотерапии были рекомендо-
ваны к лечению больных. В 2022 г. были изданы 
рекомендации по применению 6-месячной пол-
ностью пероральной схемы химиотерапии BPaL. 
В июне 2024 г. ВОЗ выпустила сообщение о вклю-
чении в новые рекомендации двух 6 и трех 9-ме-
сячных безинъекционных режимов химиотерапии 
[22]. Разработка новых режимов химиотерапии 
и исследование их эффективности продолжают-
ся. Согласно таргетным показателям ВОЗ, эффек-
тивность новых схем химиотерапии лекарственно- 
устойчивого туберкулеза должна составить 97% 
при оптимальном сроке лечения в 2 месяца [9]. 
На сегодняшний день опубликовано достаточно 
исследований, в которых освещаются результаты 
краткосрочных курсов химиотерапии у больных 

лекарственно-устойчивым туберкулезом. Для по-
лучения обобщающих данных об эффективности 
и безопасности краткосрочных режимов выполнен 
данный метаанализ. 

Цель исследования

На основе систематического и метааналитиче-
ского исследования оценить клиническую эффек-
тивность и безопасность коротких режимов хи-
миотерапии у больных лекарственно-устойчивым 
туберкулезом.

Материалы и методы

Систематический поиск научных публикаций 
был проведен в электронных библиотеках PubMed 
и eLibrary, опубликованных за период с 01.01.2018 
по 01.10.2023 гг. При поиске по ключевым словам 
«лечение туберкулеза с лекарственной устойчиво-
стью возбудителя» обнаружено 5643 публикации: 
PubMed – 3620, eLIBRARY.RU – 2023. Большин-
ство из них (5540) представляли собой клинические 
примеры, обзоры, мнения экспертов, выдержки из 
книг, метаанализы или не соответствовали полно-
му набору ключевых слов. При введении допол-
нительного ключевого словосочетания «рандо-
мизированные клинические исследования» было 
выбрано 66 исследований. При выполнении ручного 
просмотра было определено, что 59 из них не соот-
ветствуют требуемым для метаанализа параметрам 
(отсутствие открытого доступа к полнотекстным 
материалам, отсутствие необходимых ключевых 
параметров для метааналитической оценки, докли-
нические исследования, невозможность выделить 
интересующую когорту). В результате были выбра-
ны 7 публикаций (табл. 1).

Таблица 1. Общая характеристика публикаций за 2018-2023 гг. о клинических исследованиях по лечению 
лекарственно-устойчивого туберкулеза с использованием коротких режимов
Table 1. General characteristics of publications for 2018-2023 on clinical trials for treatment of drug-resistant tuberculosis using short-course regimens

Первый автор,  
год публикации Дизайн исследования Годы  

наблюдений Страна
Общее 
число

пациентов 
ВИЧ+ абс. 

(%)
Длительность 

лечения

Conradie F., 
2022 [5]

Частично слепое рандомизированное 
исследование 2017-2019 Южная Африка, Грузия, 

Молдавия и Россия 181 36(19,9) 26 недель

Nyang’wa B.T., 
2022 [17]

Многоцентровое рандомизированное 
контролируемое исследование 2017 Беларусь, Южная Африка, 

Узбекистан 400 112 (28,0) 24 недели

Mok J.,  
2022 [14]

Многоцентровое рандомизированное 
открытое исследование 2016-2019 Южная Корея 79 0 36 недель

Esmail A.,  
2022 [8]

Открытое многоцентровое  
рандомизированное контролируемое 

исследование
2015-2019 Южная Африка 49 27 (55,1) 24-36 недель

Goodall R.L., 
2022 [11]

Многоцентровое рандомизированное 
исследование 2016-2020

Эфиопия, Грузия, Индия, 
Молдова, Монголия,  

Южная Африка и Уганда
517 67 (13,0) 28-40 недель

Nunn A.J.,  
2019 [16] Рандомизированное исследование 2012-2015 Эфиопия, Монголия,  

Южная Африка, Вьетнам 253 85 (33,6) 36-44 недели

Du Y.,  
2020 [7]

Проспективное рандомизированное 
многоцентровое исследование 2012-2016 Китай 67 0 52 недели
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В выбранных многоцентровых рандомизирован-
ных клинических исследованиях сроки лечения 
варьировали от 24 до 52 недель. Общее число па-
циентов, принимавших участие в исследованиях – 
1539. Из них с ВИЧ-инфекцией – 327 (21,2% от 0 
до 55,1% по исследованиям). Для оценки эффек-
тивности и безопасности лечения короткими кур-
сами был выбран одногрупповой анализ, в котором 
не предусмотрена группа сравнения. Такой анализ 
позволяет более четко оценить картину исследова-
ний благодаря систематизированному обобщению, 
так как дает исследователям лучшее представление 
о величине оцениваемого эффекта, позволяет опре-
делить тенденции и закономерности, которые могут 
послужить основой для будущих исследований.

Эффективность лечения оценивали по показа-
телям: благоприятный исход, конверсия культу-
ры из мокроты к 8 неделям лечения, неблагопри-
ятный исход – наиболее часто встречающиеся 
показатели, оценивающие динамику проведения 
химиотерапии. Оценку безопасности проводили 
по количеству серьезных нежелательных явлений 
(СНЯ), нежелательных явлений 3 степени и выше 
(НЯ>3); оценка в соответствии со шкалой DAIRS. 
Статистическая обработка данных выполнялась 
в программе OpenMeta (Analyst). Метаанализ рас-
считан по модели случайных эффектов методом 

Таблица 2. Общая характеристика клинических исследований и результатов эффективности лечения по критерию 
«благоприятный исход» 
Table 2. General characteristics of clinical trials and treatment effectiveness according to the criterion of "favorable outcome"

Первый автор, 
год публикации

Число
пациентов ВИЧ+ Режим лечения Общая длительность  

лечения
Благоприятный 

исход, %

Conradie F., 2022 [5]

44 9 BdqPa
+ Lzd 1200 мг 26 недель 26 недель 93%

45 9 BdqPa+
Lzd 600мг 26 недель

91%

45 9 BdqPa +
Lzd 1200 мг 9 недель

89%

44 9 BdqPa+
Lzd 600мг 9 недель

84%

Nyang’wa B.T., 2022 [17]

62 38 BdqPaLzd+Mfx

26 недель

89%

60 41 BdqPaLzd 77%

64 33 BdqPaLzd+Cfz 81%

Mok J., 2022 [14] 79 0 Dlm Lzd Lfx Z 36 недель 75%

Esmail A., 2022 [8] 49 27 Bdq Lzd Lfx Z Trd/Eto/Hh 24-36 недель 57,1%

Goodall R.L., 2022 [11]

134 21 Bdq Cfz Z Lfx Hh Km 28 недель 91%

196 21 Bdq Lfx Cfz E Z Hh Pto 40 недель 83%

187 25 Mfx Cfz E Z Km Hh Pto 40 недель 71%

Nunn A.J., 2019 [16] 245 85 Mfx Cfz E Z Km Hh Pto 36-44 недели 78,8%

Du Y., 2020 [7] 67 0 Cm Cfz Cs Lfx Pto Z 52 недели 68,7%

Примечание: Bdq – бедаквилин; Pa – претоманид; Lzd – линезолид; Mfx – моксифлоксацин; Cfz – клофазимин; Dlm – деламанид; 
Lfx – левофлоксацин; Z – пиразинамид; Trd – теризидон; Eto – этионамид; Hh – изониазид в высокой дозировке; Km – канамицин; 
E – этамбутол; Pto – протионамид; Cm – капреомицин; Cs – циклосерин. 

Note: Bdq – bedaquiline; Pa – pretomanid; Lzd – linezolid; Mfx – moxifloxacin; Cfz – clofazimine; Dlm – delamanid; Lfx – levofloxacin; 
Z – pyrazinamide; Trd – terizidone; Eto – ethionamide; Hh – high-dose isoniazid; Km – kanamycin; E – ethambutol; Pto – prothionamide; 
Cm – capreomycin; Cs – cycloserine.

DerSimonian-Larid и по модели фиксированных 
эффектов с взвешиванием обратной дисперсии. Ре-
зультаты метаанализа представлялись в виде forest 
plot. Оценка статистической гетерогенности выпол-
нялась с использованием критерия хи-квадрат Пир-
сона, а также индекса гетерогенности I2. Эффект 
считался статистически значимым при p<0,05.

Результаты

Общая характеристика режимов химиотерапии 
и результатов эффективности лечения.

В исследование Conradie F., et al. [5] были вклю-
чены пациенты с РУ/МЛУ-ТБ. Общая длитель-
ность лечения по схеме BPaL составила 26 недель. 
Пациенты случайным образом были распределе-
ны в 4 группы, их схемы отличались дозировкой 
и длительностью приема линезолида: по 1200 мг 
в течение 9-26 недель или по 600 мг в течение 9-26 
недель (табл. 2). Дозы бедаквилина и претомани-
да не менялись на всем протяжении исследования. 
Всего в исследование был включен 181 пациент, из 
них с ВИЧ-инфекцией – 36 человек.

В многоцентровом рандомизированном кон-
тролируемом исследовании, опубликованном 
Nyang’wa B.T., et al. [17], пациенты с РУ/МЛУ-ТБ 
были рандомизированы в 3 группы. Основа схем 
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была одинаковой (BPaL). Пациенты 1 группы по-
лучали схему BPaL, пациентам 2 группы был добав-
лен моксифлоксацин, пациентам 3 группы – кло-
фазимин. Для всех групп срок лечения составил 
24 недели. Дозировки бедаквилина и претоманида 
не изменялись на протяжении всего исследования, 
дозировка линезолида первые 16 недель составляла 
600 мг ежедневно, далее – 300 мг в течение 8 недель. 
Проанализированы результаты лечения 400 пациен-
тов, из которых 112 пациентов с ВИЧ-инфекцией. 
В данном исследовании принимали участие паци-
енты с 15 лет. 

В многоцентровом открытом рандомизирован-
ном контролируемом исследовании, опубликован-
ном Esmail A., et al. [8], приняли участие 5 научных 
центров из Южной Африки. Всего приняло участие 
49 пациентов старше 18 лет с РУ/МЛУ-ТБ, из них 
27 (55%) с ВИЧ-инфекцией. Общая продолжитель-
ность лечения составила 24 недели с возможностью 
продления до 36 недель. Схема состояла из бедакви-
лина, линезолида, левофлоксацина, пиразинамида 
и теризидона/этионамида/изониазида в высокой 
дозировке (от 500 до 1000 мг в зависимости от мас-
сы пациента).

В многоцентровом рандомизированном иссле-
довании Goodall RL., et al. [11] были проанализи-
рованы результаты лечения 517 пациентов от 15 
лет и старше с РУ/МЛУ-ТБ по трем коротким ре-
жимам. В 1 и 2 группах режимы не отличались по 
длительности интенсивной фазы (16 недель) и фазы 
продолжения (24 недели). На всем протяжении ле-
чения пациенты получали основную схему: лево-

Таблица 3. Общая характеристика клинических исследований и оценка эффективности лечения по критерию 
«неблагоприятный исход»
Table 3. General characteristics of clinical trials and assessment of treatment effectiveness according to the criterion of "unfavorable outcome"

Первый автор,  
год публикации

Количество
пациентов ВИЧ+ Режим лечения Общая длительность 

лечения
Неблагоприятный 

исход, %

Conradie F., 2022 [5]

44 9 BdqPa
+ Lzd 1200 мг 26 недель

26 недель

7%

45 9 BdqPa+
Lzd 600мг 26 недель

9%

45 9 BdqPa +
Lzd 1200 мг 9 недель

11%

44 9 BdqPa+
Lzd 600мг 9 недель

16%

Nyang’wa B.T., 2022 [17]

62 38 BdqPaLzd+Mfx

26 недель

11%

60 41 BdqPaLzd 23%

64 33 BdqPaLzd+Cfz 19%

Mok J., 2022 [14] 79 0 Dlm Lzd Lfx Z 36 недель 25%

Esmail A., 2022 [8] 49 27 Bdq Lzd Lfx Z Trd/Eto/Hh 24-36 недель 32,7%

Goodall R.L., 2022 [11]

134 21 Bdq Cfz Z Lfx Hh Km

28-40 недель

9%

196 21 Bdq Lfx Cfz E Z Hh Pto 17%

187 25 Mfx Cfz E Z Km Hh Pto 29%

Nunn A.J., 2019 [16] 245 85 Mfx Cfz E Z Km Hh Pto 36-44 недели 21,2%

Du Y., 2020 [7] 67 0 Cm Cfz Cs Lfx Pto Z 52 недели 31,3%

флоксацин/моксифлоксацин, клофазимин, этамбу-
тол и пиразинамид. Дополнительно в интенсивной 
фазе пациентам 1 группы назначался изониазид, 
канамицин и протионамид; во 2 группе вместо ка-
намицина был включен бедаквилин на весь период 
лечения. В 3 группе пациенты в течение 28 недель 
получали левофлоксацин, клофазимин, пиразина-
мид и бедаквилин и дополнительно – канамицин 
и изониазид только на первые 8 недель терапии.

Nunn A.J., et al. [16] опубликовали данные ран-
домизированного исследования, в котором прово-
дилось лечение по 2 режимам: длительный, в со-
ответствии с рекомендациями ВОЗ, и короткий, 
длительностью 36-44 недели. Интенсивная фаза 
состояла из моксифлоксацина, клофазимина, этам-
бутола, пиразинамида, канамицина, протионамида 
и высокой дозы изониазида в течение 16 недель 
с переходом в фазу продолжения без изониазида, 
канамицина и протионамида. Участниками были 
253 пациента 18 лет и старше с РУ/МЛУ-ТБ, из них 
с ВИЧ-инфекцией – 85 человек. 

В многоцентровых рандомизированных исследо-
ваниях, проведенных в Китае [7] и в Южной Корее 
[14], были использованы схемы с длительностью 
52 и 36 недель. Всего в исследования краткосроч-
ных режимов были включены 67 и 72 пациента 
с РУ/МЛУ-ТБ соответственно, без ВИЧ-инфек-
ции. Du Y., et al. [7] в интенсивную фазу включали 
капреомицин, клофазимин, циклосерин, левофлок-
сацин, протионамид и пиразинамид на 24 недели 
с переходом в фазу продолжения без клофазимина, 
циклосерина, левофлоксацина, протионамида и пи-



31

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 103, No. 2, 2025

наблюдения, исключение из исследования, отказ от 
участия. Du Y., et al. [7] регистрировали: безуспеш-
ное лечение, в определение которого входило пре-
кращение лечения из-за медленной положительной 
клинической или рентгенологической динамики; 
наличия нежелательных явлений; наличие 1 или 
более положительных результатов культурального 
исследования мокроты (из 5 в течение 12 месяцев); 
отрыв от лечения. 

Для проведения метаанализа по показателю ско-
рости конверсии культуры мокроты к 8 неделям 
химиотерапии были включены 5 статей, которые 
имели соответствующие показатели в представлен-
ном к публикации материале (табл. 4). В исследова-
нии Conradie F., et al. [5] и Nyang’wa B.T., et al. [17] 
оценка бактериологической динамики оценивалась 
в системе BACTEC MGIT, в исследовании Nunn A.J., 
et al. [16] – на плотных питательных средах (ППС), 
в исследовании Mok J. [14] – на жидких и плотных 
питательных средах (были выбраны только данные 
по жидким питательным средам), в исследовании 
Esmail A., et al. [8] конкретная среда для определе-
ния роста микобактерии не была указана. Оценка 
проводилась у тех пациентов, у которых на началь-
ном уровне был зарегистрирован положительный 
результат культурального исследования. В работе 
Goodall R.L., et al. [11] при культуральной диагно-
стике применялись посевы как на плотных, так и на 
жидких питательных средах, в исследовании Du Y., 
et al. [7] – только на плотных питательных средах. 
Данные о конверсии мокроты к 8 неделям терапии 
не были представлены. 

Метаанализ эффективности химиотерапии.
На рис. 1 представлен форест-плот по оценке 

эффективности терапии по частоте зарегистриро-
ванных благоприятных исходов. 

Таблица 4. Общая характеристика клинических исследований и результаты конверсии культуры мокроты к 8 неделям 
лечения
Table 4. General characteristics of clinical trials and sputum culture conversion results by 8 weeks of treatment

Первый автор,  
год публикации

Число  
пациентов Режим лечения Общая длительность 

лечения
Конверсия культуры  

к 8 неделям лечения, %

Conradie F., 2022 [5]

44 BdqPa
+ Lzd 1200 мг 26 недель

26 недель

93,3%

45 BdqPa+
Lzd 600мг 26 недель

87,5%

45 BdqPa +
Lzd 1200 мг 9 недель

87,1%

44 BdqPa+
Lzd 600мг 9 недель

64,7%

Nyang’wa B.T., 2022 [17]

48 BdqPaLzd+Mfx

26 недель

77,1%

46 BdqPaLzd 45,7%

49 BdqPaLzd+Cfz 67,3%

Mok J., 2022 [14] 37 Dlm Lzd Lfx Z 36 недель 91,1%

Esmail A., 2022 [8] 43 Bdq Lzd Lfx Z Trd/Eto/Hh 24-36 недель 86,1%

Nunn A.J., 2019 [16] 253 Mfx Cfz E Z Km Hh Pto 36-44 недели 42,9%

разинамида на 24 недели. В Южной Корее приме-
няли полностью пероральныю схему, состоящую из 
деламанида, линезолида, левофлоксацина и пира-
зинамида в течение 36 недель. 

Для метааналитической оценки эффективности 
по критерию «неблагоприятный исход» учитывали 
данные табл. 3. Критерии, на основании которых 
регистрировался исход, имели различия. Общими 
считались рецидив, безуспешное лечение и смерть. 
В исследовании Conradie F., et al. [5] «безуспешное 
лечение» включало смену режима лечения в связи 
с медленной клинической динамикой, необходи-
мость в повторном лечении и смерть, связанную 
с туберкулезом. В исследовании Nuang’wa B.T., et 
al. [17] дополнительно регистрировался отрыв от 
лечения, потеря для наблюдения. Esmail A., et al., 
помимо указанного, также регистрировали отрыв 
от лечения, повторный эпизод заболевания. Goodall 
R.L., et al. [11] регистрировали: начало лечения 
бедаквилином, канамицином, линезолидом или 
двумя и более препаратами, если они не входили 
в назначенную схему лечения; продление лечения 
сверх разрешенной продолжительности; положи-
тельный результат посева одного из двух последних 
образцов мокроты при завершении исследования 
или отсутствие связи с пациентом в этот период; 
частота приобретенной резистентности к фторхи-
нолонам, аминогликозидам, бедаквилину, клофа-
зимину или пиразинамиду. В исследовании Nunn 
A.J. , et al. [16] неблагоприятный исход определялся: 
включением 2 или более препаратов, которых не 
было в начальном режиме, продлением лечения 
сверх разрешенной продолжительности, положи-
тельным результатом посева одного из двух послед-
них образцов мокроты или отсутствием связи с па-
циентом в последний период исследования. Mok J. , 
et al. [14] дополнительно фиксировали потерю для 
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Рис. 3. Метаанализ по конверсии культуры мокроты к 8 неделям лечения 
Fig. 3. Meta-analysis of sputum culture conversion by 8 weeks of treatment

Рис. 1. Метаанализ по эффективности лечения 
Fig. 1. Meta-analysis of treatment effectiveness

Рис. 2. Метаанализ по неэффективности лечения 
Fig. 2. Meta-analysis of treatment failure

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt

Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 1 2022 0.932  (0.857, 1.000)   41/44
Nyang’wa BT, Berry C 1 2022 0.887  (0.808, 0.966)   55/62
Nyang’wa BT, Berry C 2 2022 0.767  (0.660, 0.874)   46/60
Nyang’wa BT, Berry C 3 2022 0.812  (0.717, 0.908)   52/64
Esmail A, Oelofse S, Lombard 2022 0.571  (0.433, 0.710)   28/49
Goodall RL, Meredith SK, Nunn AJ, 1 2022 0.910  (0.862, 0.959) 122/134
Goodall RL, Meredith SK, Nunn AJ, 2 2022 0.827  (0.774, 0.880) 162/196
Goodall RL, Meredith SK, Nunn AJ, 3 2022 0.711  (0.646, 0.776) 133/187
Nunn AJ, Phillips PPJ, Meredith SK 2019 0.788  (0.737, 0.839) 193/245
Mok J, Lee M, Kim DK, 2022 0.684  (0.581, 0.786)   54/79
Du Y, Qiu C, Chen X 2020 0.687  (0.575, 0.798)   46/67
Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 2 2022 0.911  (0.828, 0.994)   41/45
Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 3 2022 0.889  (0.797, 0.981)      40/45
Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 4 2022 0.841  (0.733, 0.949)      37/44

Overall (I∧2=81.3%, P<0.001)  0.809  (0.761, 0.857) 1050/1321

Proportion
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Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt

Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 1 2022 0.068  (0.000,0.143)     3/44
Nyang’wa BT, Berry C 1 2022 0.113  (0.034, 0.192)     7/62
Nyang’wa BT, Berry C 2 2022 0.233  (0.126, 0.340)   14/60
Nyang’wa BT, Berry C 3 2022 0.188  (0.092, 0.283)   12/64
Esmail A, Oelofse S, Lombard 2022 0.571  (0.433, 0.710)   28/49
Goodall RL, Meredith SK, Nunn AJ, 1 2022 0.090  (0.041, 0.138)   12/134
Goodall RL, Meredith SK, Nunn AJ, 2 2022 0.173  (0.120, 0.226)   34/196
Goodall RL, Meredith SK, Nunn AJ, 3 2022 0.289  (0.224, 0.354)   54/187
Nunn AJ, Phillips PPJ, Meredith SK 2019 0.212  (0.161, 0.263)   52/245
Mok J, Lee M, Kim DK, 2022 0.228  (0.135, 0.320)   18/79
Du Y, Qiu C, Chen X 2020 0.313  (0.202, 0.425)   21/67
Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 2 2022 0.089  (0.006, 0.172)     4/45
Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 3 2022 0.111  (0.019, 0.203)        5/45
Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 4 2022 0.159  (0.051, 0.267)        7/44

Overall (I∧2=84.15%, P<0.001)  0.194  (0.142, 0.246)   271/1321
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Mok J, Lee M, Kim DK, 2022 0.919  (0.831, 1.000)    34/37
Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 2 2022 0.875  (0.760, 0.990)    28/32
Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 3 2022 0.871  (0.753, 0.989)       27/31
Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 4 2022 0.647  (0.486, 0.808)       22/34

Overall (I∧2=94.17%, P<0.001)  0.746  (0.609, 0.883)    375/595
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Proportion



33

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 103, No. 2, 2025

Благоприятный исход регистрировался в 80,9% 
случаев (ДИ 0,761-0,857; p<0,001). Однако высо-
кий индекс гетерогенности (I2=81,3), обуслов-
ленный рядом причин, не позволяет получить ре-
зультат с более высоким уровнем доказательности. 
Все исследования были проведены в разные годы: 
препараты, включенные в схемы, соответствовали 
периоду их создания и проведению клинических 
исследований. Для метаанализа были включены 
инъекционные и полностью пероральные режи-
мы химиотерапии с различными комбинациями 
препаратов, включая современные высокоэффек-
тивные. Достаточно разнородными были когор-
ты участников, особенно в отношении наличия 
ВИЧ, который негативно влияет на ход и прогноз 
лечения туберкулеза [24]. Оценка неблагоприят-
ных исходов проводилась на протяжении всего 
исследования и достигала 19,4% (ДИ 0,142-0,246; 
p<0,001) (рис. 2). Следует отметить, что критерии, 
на основании которых регистрировался неблаго-
приятный исход, имели существенные различия 
в анализируемых исследованиях, что определило 
высокую гетерогенность (I2=84,15) результата ме-
таанализа.

Оценка эффективности химиотерапии по кри-
терию «конверсия культуры мокроты к 8 неделям 
химиотерапии» проводилась в совокупности на 
10 схемах ХТ из 5 анализируемых исследований. 
Прекращение бактериовыделения зарегистриро-
вано в 74,6% (ДИ 0,609-0,883; p<0.001). Данные 
представлены в виде форест-плот (рис. 3). Наблю-
дался высокий индексе гетерогенности (I2=94,17), 
так как бактериологическая оценка эффективности 
ХТ в динамике проводилась разными культураль-
ными методами: посевы на плотную питательную 
среду (Левенштейна-Йенсена или Миддлбрук) 
или использование автоматизированных систем 
(BACTEC MGIT), при которых максимально стан-

дартизирована методика, но необходимо дорогосто-
ящее оборудование и питательные среды. 

Общая характеристика безопасности режимов 
химиотерапии. 

Оценка безопасности проводилась на основа-
нии полученных данных о СНЯ и НЯ> 3, которые 
были зарегистрированы в исследованиях по шкале 
GRADE, так как они являются наиболее опасными 
[4]. Метаанализ был проведен по материалам 4 пу-
бликаций, так как другие не имели необходимых 
данных (табл. 5). 

При оценке безопасности лечения были вклю-
чены все пациенты, которые начали терапию по 
установленным режимам химиотерапии вне зави-
симости от сроков и причин для прекращения ле-
чения. В исследовании Conradie F., et al. [5] общее 
число участников с зарегистрированным хотя бы 
одним НЯ любой степени тяжести, возникшем или 
усугубившемся во время лечения, сообщили 156 из 
181 участников (86,2%). Количество НЯ> 3 и СНЯ 
составило 25% и 6,1% соответственно. Чаще всего 
они были связаны с применением линезолида в дозе 
1200 мг. Снижение дозы, исключение линезолида 
или прерывание лечения потребовалось 23 из 45 
(51%) участников, получавших BPaL в течение 26 
недель, и 14 из 46 (30%) при 9 недельном курсе. 
Среди пациентов, получавших BPaL с линезолидом 
600 мг в течение 9 или 26 недель, дозу линезоли-
да изменили у 6 из 45 участников (13%) в каждой 
группе. Коррекция режима чаще всего была связана 
с миелосупрессией и нейропатией. 

Режимы, опубликованные в работе Goodall R.L., 
et al. [11], имели схожий друг с другом профиль 
безопасности по критериям СНЯ и НЯ>3 и не име-
ли статистически значимой разницы. Во всех груп-
пах регистрировалось удлинение интервала QT до 
500 мс и выше, что требовало модификации схемы 

Таблица 5. Частота СНЯ и НЯ 3 степени и выше в клинических исследованиях по лечению лекарственно-устойчивого 
туберкулеза короткими режимами
Table 5. Frequency of SAEs and AEs of grade 3 and higher in clinical trials for treatment of drug-resistant tuberculosis with short-course regimens

Первый автор, год публикации Количество 
пациентов Режим лечения Общая длительность 

лечения СНЯ, % НЯ 3 степени  
и выше, %

Conradie F., 2022 [5]

45 BdqPa
+ Lzd 1200 мг 26 недель

26 недель 7% 31%

45 BdqPa+
Lzd 600мг 26 недель

26 недель 2% 20%

46 BdqPa +
Lzd 1200 мг 9 недель

26 недель 9% 24%

45 BdqPa+
Lzd 600мг 9 недель

26 недель 7% 24%

Nunn A.J., 2019 [16] 282 Mfx Cfz E Z Km Hh Pto 36-44 недели 32.2% 48.2%

Mok J., 2022 [14] 79 Dlm Lzd Lfx Z 36 недель 25.3% 36.7%

Goodall R.L., 2022 [11]

143 Bdq Cfz Z Lfx Hh Km

28-40 недель

19% 57%

211 Bdq Lfx Cfz E Z Hh Pto 18% 52%

202 Mfx Cfz E Z Km Hh Pto 17% 54%
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или отмены режима из-за риска аритмии. Повыше-
ние АЛТ более чем в 5 раз наблюдалось у 9%, 15% 
и 14% пациентов, соответственно режимам. Пре-
кращение химиотерапии у 8% пациентов из группы 
с инъекционным режимом, содержащим канамицин, 
было связано с ото- и вестибулотоксичностью. 

В представленном исследовании Nunn A.J., et al. 
[16] зарегистрировано СНЯ у 91 пациента и НЯ>3 
у 136 пациентов. Чаще всего регистрировались на-
рушения метаболизма (14,5%), кардиологические 
нарушения (10,6%), особенно нарушение проводи-
мости (9,9%). Гепатобилиарные нарушения встре-
чались в 8,9% случаев. При применении короткого 
режима в исследовании Mok J., et al. [14] СНЯ было 
зарегистрировано у 20 и НЯ>3 у 29 пациентов. У 78 
из 79 пациентов отмечались НЯ разной степени тя-
жести, и в 74,7% они были связаны с препаратами 
схемы. Чаще всего встречалась тошнота (42 паци-
ента), рвота и парестезия (по 23 пациента). Удлине-
ние интервала QT зарегистрировано у 10 пациентов 
в виде НЯ 1 и 2 степени тяжести. 

Исследования, представленные ниже, не име-
ли необходимых данных для мета-аналитической 
оценки. В исследовании Nyang’wa B.T., et al. [17] 
представлены СНЯ и НЯ>3 суммарно. Хотя бы 
одно СНЯ и НЯ>3 зарегистрировано у 22% 1 груп-
пы, 19% – во 2 и 32% – в 3 группе. Чаще всего ре-

гистрировали поражение печени: у 3%, 4% и 4% 
пациентов соответственно. Удлинение интервала 
QT регистрировалось у 4% пациентов в 3 группе 
и 1% – во 2 группе. 

В исследовании Esmail A., et al. [8] зарегистри-
ровано всего 76 НЯ разной степени выраженности 
(СНЯ, НЯ>3, НЯ>4), у 56 пациентов, которые по-
влекли за собой замену хотя бы одного препарата, 
входящего в схему химиотерапии. Чаще всего от-
меняли линезолид (11 случаев) из-за анемии или 
периферической полинейропатии. Несмотря на 
комбинацию из кардиотоксичных препаратов (Bdq 
и Lfx), не было зарегистрировано удлинения ин-
тервала QT. В исследовании Du Y., et al. [7] у 67 па-
циентов зарегистрировано всего 35 НЯ: 11 случа-
ев – поражение печени, 7 – изменение цвета кожи, 
5 – почечная недостаточность. 

Метаанализ по оценке безопасности.
Серьезные нежелательные явления регистриро-

вались в 15,1% (ДИ 0,081-0,220; p<0,001). Данные 
представлены в виде форест-плот (рис. 4). 

Нежелательные явления 3 степени и выше ре-
гистрировались в 39,5% (ДИ 0,310-0,480; p<0,001). 
Данные представлены в виде форест-плот (рис. 5). 

Зарегистрированы высокие индексы статисти-
ческой гетерогенности (I2=91,34 и I2=87,66 соот-

Рис. 5. Метаанализ по количеству НЯ 3 степени и выше 
Fig. 5. Meta-analysis of the number of AEs of grade 3 and higher

Рис. 4. Метаанализ по количеству СНЯ 
Fig. 4. Meta-analysis by number of SAEs

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt

Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 1 2022 0.311  (0.176, 0.446)   14/45
Goodall RL, Meredith SK, Nunn AJ, 1 2022 0.566  (0.485, 0.648)   81/143
Goodall RL, Meredith SK, Nunn AJ, 2 2022 0.517  (0.449, 0.584) 109/211
Goodall RL, Meredith SK, Nunn AJ, 3 2022 0.540  (0.471, 0.608) 109/202
Nunn AJ, Phillips PPJ, Meredith SK 2019 0.482  (0.424, 0.541) 136/282
Mok J, Lee M, Kim DK, 2022 0.367  (0.261, 0.473)   29/79
Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 2 2022 0.200  (0.083, 0.317)     9/45
Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 3 2022 0.239  (0.116, 0.362)      11/46
Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 4 2022 0.244  (0.119, 0.370)      11/45

Overall (I∧2=87.66%, P<0.001)  0.395  (0.310, 0.480)   509/1098

Proportion
0.20.1 0.3 0.4 0.5 0.6

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt

Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 1 2022 0.067  (0.000, 0.140)     3/45
Goodall RL, Meredith SK, Nunn AJ, 1 2022 0.189  (0.125, 0.253)   27/143
Goodall RL, Meredith SK, Nunn AJ, 2 2022 0.180  (0.128, 0.232)   38/211
Goodall RL, Meredith SK, Nunn AJ, 3 2022 0.173  (0.121, 0.225)   35/202
Nunn AJ, Phillips PPJ, Meredith SK 2019 0.323  (0.268, 0.377)   91/282
Mok J, Lee M, Kim DK, 2022 0.253  (0.157, 0.349)   20/79
Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 2 2022 0.022  (0.000, 0.065)     1/45
Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 3 2022 0.087  (0.006, 0.168)        4/46
Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S 4 2022 0.067  (0.000, 0.140)        3/45

Overall (I∧2=91.34%, P<0.001)  0.151  (0.081, 0.220)   222/1098

Proportion
0.050 0.1 0.15 0.2 0.30.25 0.35
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ветственно). В зависимости от схем ХТ наблюда-
лись гепатотоксические, кардиотоксические или 
ото-вестибулотоксические реакции, которые тре-
бовали изменения схемы или прерывания лечения. 
Наиболее часто причиной изменения лечения были 
нейротоксические и миелотоксические реакции, вы-
званные применением линезолида, особенно в вы-
сокой дозе. 

Заключение

В соответствии с планом действия по борь-
бе с туберкулезом для Европейского региона на 
2023-2030 гг. ВОЗ была поставлена цель – повыше-
ние эффективности лечения больных туберкулезом 
с МЛУ до 80%. Проведенный одногрупповой мета-
анализ по оценке эффективности краткосрочных 
схем химиотерапии показал, что благоприятный 
исход может быть достигнут в 80,9% случаев, что 
соответствует поставленной цели. Стоит обратить 
внимание, что все исследования проводились в раз-

ных странах, в центрах, которые могли иметь разные 
стандарты оказания медицинской помощи, несмо-
тря на общие принципы в лечении туберкулеза [21].

По результатам метаанализа: неблагоприятный 
исход наступает почти у каждого пятого пациента 
(19,4%); конверсия культуры мокроты к 8 неделям 
лечения по результатам метаанализа зафиксирована 
в 74,6% случаев; СНЯ зарегистрированы у 15,1% 
пациентов; НЯ 3 степени и выше – у 39,5% (на ос-
новании 4 публикаций).

Несмотря на ряд ограничений (разнообразные 
схемы химиотерапии, различный период ХТ, при-
менение разных питательных сред для культураль-
ных методов использования и др.), по результатам 
одногруппового метаанализа можно сделать вывод, 
что краткосрочные схемы химиотерапии с включе-
нием высокоэффективных препаратов являются 
перспективными для внедрения в широкую прак-
тику лечения лекарственно-устойчивого туберкуле-
за, так как имеют высокий уровень эффективности 
и безопасности.
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Эффективность лечения больных туберкулезом органов дыхания, 
осложненным эмпиемой плевры 
Д.Е. ОМЕЛЬЧУК1, Т.И. ПЕТРЕНКО2, Д.В. КРАСНОВ2, И.А. БОЛЬШАКОВА1, А.А. КОЧНЕВА1

1 ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава РФ,  
г. Красноярск, РФ

2 ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, г. Новосибирск, РФ

Цель исследования: изучить эффективность лечения туберкулеза органов дыхания, осложненного эмпиемой плевраль-
ной полости.

Материалы и методы. Проанализированы исходы лечения 208 больных, находившихся на лечении в Красноярском кра-
евом противотуберкулезном диспансере. Наиболее часто течение туберкулезного процесса осложнялось развитием эм-
пиемы плевральной полости у пациентов с диссеминированным и фиброзно-кавернозным туберкулезом легких – 163 че-
ловека (78,4%). На стороне эмпиемы туберкулезный процесс в легочной ткани был тотальным у 179 (86,1%) больных, из 
них у 128 (61,5%) имелось тотальное поражение и контралатерального легкого. По протяженности преобладали тотальная 
(56,7%) и субтотальная (28,8%) эмпиемы. Бронхоплевральный свищ имелся у 168 (80,7%) больных. Лечение эмпиемы 
у 111 (53,4%) человек проводилось консервативно, у 73 (32,2%) применено дренирование плевральной полости с аспи-
рацией газа и гнойного содержимого и у 30 (14,4%) – комбинированное лечение (на первом этапе – консервативное или 
дренирование плевральной полости, а в последующем – оперативное лечение). 

Результаты. Осложнение туберкулеза легких эмпиемой плевральной полости значительно ухудшает прогноз исхода за-
болевания: полный клинический эффект достигнут лишь у 29,3% больных при летальности 20,2%. Главный предиктор 
неблагоприятного исхода лечения – тотальная эмпиема плевральной полости с бронхо-плевральным свищем, а наиболее 
эффективный метод лечения – комбинированный с применением операций. Однако из-за распространенности туберку-
лезного процесса, низких функциональных показателей, сопутствующих заболеваний и асоциального поведения больных 
операции возможно было применить не более чем у 20%. При этом позднее обращение за медицинской помощью имело 
место у 92,3% пациентов, 62,7% пациентов имели в анамнезе досрочную выписку из стационара за грубое нарушение боль-
ничного режима.

Ключевые слова: туберкулез органов дыхания, туберкулезная эмпиема плевральной полости.

Для цитирования: Омельчук Д.Е., Петренко Т.И., Краснов Д.В., Большакова И.А., Кочнева А.А. Эффективность лечения 
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Treatment Effectiveness of the Patients with Respiratory Tuberculosis Complicated  
by Pleural Empyema

D.E. OMELCHUK1, T.I. PETRENKO2, D.V. KRASNOV2, I.A. BOLSHAKOVA1, A.A. KOCHNEVA1

1 V.F. Voyno-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Russian Ministry of Health, Krasnoyarsk, Russia

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

The objective: to study treatment effectiveness of respiratory tuberculosis complicated by pleural empyema.

Subjects and Methods. Treatment outcomes of 208 patients treated at Krasnoyarsk Regional TB Dispensary were analyzed. The 
most often, the course of tuberculosis was complicated by pleural empyema in the patients with disseminated and fibrous cavernous 
pulmonary tuberculosis – 163 patients (78.4%). On the side of empyema, tuberculous lesions in the lung tissue were total in 179 
(86.1%) patients, of whom 128 (61.5%) had totally affected contralateral lung as well. In terms of extent, total (56.7%) and subtotal 
(28.8%) empyema prevailed. Bronchopleural fistula was found in 168 (80.7%) patients. 111 (53.4%) patients received conservative 
treatment of empyema, in 73 (32.2%) patients, pleural cavity drainage with aspiration of gas and purulent contents was applied, and 
30 (14.4%) patients received combined treatment (at the first stage – conservative or pleural cavity drainage, and at the subsequent 
stage – surgical treatment). 

Results. Complication of pulmonary tuberculosis by pleural empyema significantly deteriorates the prognosis of the disease 
outcome: complete clinical effect was achieved only in 29.3% of patients, with the mortality rate of 20.2%. The main predictor 
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of unfavorable treatment outcome is total pleural empyema with broncho-pleural fistula, and the most effective treatment 
method is the combination of conservative therapy and surgery. However, due to disseminated tuberculous lesions, insufficiency 
of external respiration function, comorbidities, and asocial behavior, surgery was possible in no more than 20% of patients. At 
the same time, 92.3% of patients referred for medical help late, 62.7% of patients had a history of early discharge from hospital 
for gross violation of hospital rules.

Key words: respiratory tuberculosis, tuberculous empyema of pleural cavity.
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Введение

Туберкулезная эмпиема плевры (ТЭП) — это 
особая форма плевролегочной патологии, харак-
теризующаяся гнойно-деструктивным процессом 
в плевральной полости с грубыми морфофункци-
ональными изменениями плевры, вызванными 
микобактериями туберкулеза, с характерными 
клиническими проявлениями – гнойной инток-
сикацией и дыхательной недостаточностью [1]. 
Для туберкулезной эмпиемы плевры характер-
ны невыраженная симптоматика (по сравнению 
с неспецифической эмпиемой), резистентность 
к консервативному лечению с дренированием 
плевральной полости и склонность к хрониче-
скому течению. По срокам течения туберкулез-
ную эмпиему плевры подразделяют на острую 
(срок болезни от 2 до 5 месяцев) и хроническую 
[7]. Исходы лечения у пациентов с ТЭП зависят 
от многих причин: протяженности легочного про-
цесса и самой эмпиемы; наличия или отсутствия 
бронхоплеврального свища; прогрессирования 
деструктивного туберкулеза легких; наличия 
возбудителя с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ); присоединения неспеци-
фической полимикробной флоры; эффективности 
антибактериальной терапии; возможности сана-
ции полости эмпиемы; способности к компенса-
ции патофизиологических изменений организма 
больного; нарушения режима лечения пациентом 
[2, 4, 5]. ТЭП в хирургической клинике представ-
ляет собой, как правило, вторичное заболевание, 
осложняющее течение различных клинических 
форм туберкулеза органов дыхания, и часто яв-
ляется смертельным осложнением, летальность 
составляет более 60% [1, 3, 6].

Цель исследования

Изучить эффективность лечения туберкулеза ор-
ганов дыхания, осложненного эмпиемой плевраль-
ной полости.

Материалы и методы исследования

Были проанализированы исходы лечения 208 
больных туберкулезом органов дыхания, ослож-
ненным ТЭП, находившихся на лечении в хирур-
гическом отделении Красноярского краевого про-
тивотуберкулезного диспансера. Всем пациентам 
независимо от способа лечения ТЭП проводились 
химиотерапия туберкулеза, согласно действующим 
клиническим рекомендациям, и лечение сопутству-
ющих заболеваний, использовались дезинтокси-
кационная, общеукрепляющая, симптоматическая 
терапии, по показаниям – переливание нативной 
плазмы и компонентов крови. 

Лечение ТЭП проводилось консервативно, дре-
нированием плевральной полости с аспирацией 
газа и гнойного содержимого и комбинированно. 
Комбинированное лечение на первом этапе вклю-
чало консервативное лечение или дренирование 
плевральной полости с аспирацией газа и гнойно-
го содержимого, вторым этапом проводили опе-
ративное вмешательство. Выбор метода лечения 
эмпиемы плевральной полости зависел от распро-
страненности туберкулезного процесса в легких, 
функционального состояния пациента, от ее стадии 
в соответствии с классификацией Американского 
торакального общества (American Thoracic Society: 
I стадия соответствует экссудативной фазе воспа-
ления; II стадия – фибринозно-гнойной фазе; III 
стадия – фазе организации с формированием оста-
точной полости и фиксированного легкого. После 
окончания курса интенсивной фазы химиотерапии 
(в среднем через 3-6 месяцев), включающего и ком-
плекс мероприятий по лечению эмпиемы, эффек-
тивность лечения больных оценивали по следую-
щим критериям.

1. Полный клинический эффект – больной пре-
кратил бактериовыделение и ликвидирована эм-
пиема.

2. Улучшение – больной прекратил бактерио-
выделение, но сохраняется санированная полость 
эмпиемы.
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3. Без перемен – у больного сохраняется бакте-
риовыделение при стабильном туберкулезном про-
цессе в легком и сохраняется экссудация в полости 
эмпиемы.

4. Ухудшение или неудовлетворительный резуль-
тат – у больного сохраняется бактериовыделение на 
фоне прогрессирования туберкулезного процесса 
в легком и обильной экссудации в полости эмпиемы.

5. Летальный исход на госпитальном этапе лече-
ния до 180 дней.

Источником информации служили медицин-
ские карты стационарных больных (форма № 003). 
Все данные о пациентах и полученные результаты 
были внесены в базу данных и обработаны с по-
мощью компьютерной программы Microsoft Exсel. 
В статистическом анализе качественные признаки 
представлены в виде абсолютных и относительных 
частот абс. (%). Для сравнения данных использо-
вали критерий χ2 Пирсона. В таблицах сопряжен-
ности 2х2 при обнаружении значимых различий 
определяли отношения шансов (ОШ) и 95% дове-
рительный интервал (95% ДИ). Различия считали 
статистически значимыми при p <0,05.

Результаты исследования

Возраст 208 исследуемых больных колебался от 
19 до 66 лет с преобладанием возрастной группы 
30-59 лет (186 человек или 89,4% наиболее трудо-
способного возраста). Средний возраст составил 
40,0 лет, медиана (Me) 40 лет. Мужчин было 152 
(73,1%), женщин – 56 (26,9%). Преобладали жи-
тели города – 130 (62,5%) человек, жителей села 
было 74 (35,6%), без определенного места житель-
ства – 4 (1,9%). По социальному статусу 110 (52,9%) 
человек нигде не работали, 82 (39,4%) – являлись 
инвалидами 2 группы, 6 (2,9%) – пенсионерами, 
9 (4,8%) человек имели место работы. Наиболее ча-
сто течение туберкулезного процесса осложнялось 
развитием ТЭП у больных с диссеминированным 
или фиброзно-кавернозным туберкулезом легких – 
96 (46,2%) и 67 (32,2%) человек соответственно, что 
составило 163 (78,4%) случая. Инфильтративный 
туберкулез диагностирован у 31 (14,9%) пациента, 
казеозная пневмония – у 8 (3,8%), цирротический 
туберкулез – у 6 (2,9%). 

Объем поражения легких и протяженность поло-
сти эмпиемы оценивались по рентгенологическим 
данным. На стороне эмпиемы тотальное поражение 
легкого было у 179/208 (86,1%) больных, при этом 
у 128 (61,5%) из них имелось тотальное поражение 
и контралатерального легкого. Субтотальное пора-
жение легких было у 10/208 (4,8%) человек, в пре-
делах 3 сегментов – у 17 (8,2%) и только у 2 (0,9%) 
пациентов был ограниченный процесс в легких 
(в пределах 2 сегментов). Распад легочной ткани или 
каверна наблюдались у 194/208 (94,6%) больных.

Бактериовыделение выявлено у 160 (76,9%) 
пациентов. У 103/106 определена лекарственная 

устойчивость МБТ, множественная лекарствен-
ная устойчивость (МЛУ) МБТ была у 52/106 
(32,5%), пре-широкая лекарственная устойчивость 
(пре-ШЛУ) МБТ – у 35/106 (21,9%). Впервые вы-
явленный туберкулез был у 91/208 (43,75%) паци-
ента, у остальных 117 (56,25%) – ранее леченный. 
Из 91 впервые выявленного больного у 84 (92,3%) 
туберкулез обнаружен по обращению. 

Из 153 больных, выписанных из стационара, 
только 57 (37,3%) прошли полный курс лечения. 
Остальные 96 (62,7%) человек выписаны из стацио-
нара досрочно: 82 (53,4%) – за употребление алкого-
ля или самовольный уход из стационара, 11 (7,1%) – 
за отказ от стационарного лечения, 3 (0,2%) – за 
отказ от операции. Эти данные свидетельствуют 
о недобросовестном отношении таких пациентов 
к своему здоровью. 

ТЭП немного чаще локализовалась справа – 109 
человек (52,4%), слева – 99 (47,6%). По протяженно-
сти преобладала тотальная эмпиема (от диафрагмы 
до I ребра) – 118 (56,7%) человек, субтотальная (от 
диафрагмы до II ребра) – у 60 (28,8%), ограничен-
ная (от диафрагмы до IV ребра) – у 30 (14,5%) па-
циентов. Бронхо-плевральный свищ имелся у 128 
больных (61,5%), бронхо-плевро-торакальный 
свищ – у 40 (19,2%), плевро-торакальный свищ – 
у 5 (2,4%) и у 35 (16,9%) больных свищей не было.

Сопутствующая патология диагностирована у 93 
(44,7%) больных, у 27 из них имелось два и более за-
болевания. Наиболее частая инфекционная патоло-
гия – гепатиты вирусной и токсической этиологии 
23/93 (11,1%) случая, на втором месте – ВИЧ-ин-
фекция 17/93 (18,3%). Сахарный диабет был 
у 14/93 (15,1%) пациентов, заболевания органов 
дыхания и желудочно-кишечного тракта – у 13/93 
(14,0%) больных, заболевания сердечно-сосудистой 
системы – у 11/93 (11,8%). 

Лечение эмпиемы плевры у 111/208 (53,4%) 
больных проводилось консервативно, у 73 (32,2%) 
применено дренирование плевральной полости 
с аспирацией газа и гнойного содержимого, и у 30 
(14,4%) человек применено комбинированное ле-
чение (табл. 1). Консервативное лечение эмпиемы 
плевры включало промывание полости эмпиемы 
при помощи плевральной пункции или через плев-
ро-торакальный свищ с последующим введением 
в полость эмпиемы раствора антисептика. Полный 
клинический эффект констатирован лишь у 16/111 
(14,4%) пациентов, у 19 (17,1%) достигнуто улучше-
ние – прекратилась экссудация, но легкое распра-
вить не удалось (сохранилась остаточная полость 
эмпиемы). У 58/111 (52,3%) больных, несмотря на 
проводимое лечение, эмпиема приобрела хрониче-
ское течение, а 18/111 (13,3%) пациентов умерли от 
легочно-сердечной недостаточности (15 чел.) или 
эрозивного кровотечения в стенке эмпиемы (3 чел.) 
(табл. 1).

Дренирование плевральной полости применено 
у 67/208 (32,2%) больных. Полный клинический 



41

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 103, No. 2, 2025

эффект констатирован у 15/67 (22,3%) человек; 
24/67 (35,8%) умерли от легочно-сердечной недо-
статочности в результате прогрессирования тубер-
кулезного процесса и эмпиемы (табл. 1).

Комбинированное лечение эмпиемы плевраль-
ной полости применено у 30/208 (14,4%) больных. 
На первом этапе у 24/30 пациентов проводилось 
консервативное лечение, а у 6 – дренирование 
плевральной полости. После стабилизации тубер-
кулеза легких и эмпиемы плевральной полости им 
выполнены следующие виды операций: плевроп-
невмонэктомия – у 20 человек (у 3 предшествовала 
операция трансстернальная трансперикардиальная 
окклюзия главного бронха); у 5 – удаление мешка 
эмпиемы (у 1 сочеталась с пересадкой диафрагмы); 
у 5 – экстраплевральная торакопластика (у 1 соче-
талась с резекцией легкого). Послеоперационные 
осложнения возникли у 3/30 (10%) больных: в виде 
обострения эмпиемы – у всех 3 (у 2 – после удале-
ния мешка эмпиемы и у 1 – после плевропульмонэк-
томии). После плевропульмонэктомии осложнение 
ликвидировано при помощи видеоторакоскопиче-
ской санации плевральной полости, у  2  осталь-
ных – при помощи плевральных пункций. У всех 
30 (100%) больных достигнут полный клинический 
эффект, что показывает высокую эффективность 
такого лечебного подхода. 

Общий результат лечения 208 пациентов на момент 
выписки из стационара: полный клинический эффект 
достигнут у 61 (29,3%); улучшение – у 35 (16,8%); 
без перемен – у 57 (27,4%); неудовлетворительный 
результат – у 13 (6,3%) пациентов; 42 (20,2%) паци-
ента умерли (от легочно-сердечной недостаточности 
(39 человек) или эрозивного кровотечения из стенки 
эмпиемы (3 человека). В отдаленном периоде (в те-
чение 2 лет после выписки) у всех 13 пациентов с не-
удовлетворительным результатом лечения наступил 
летальный исход в результате прогрессирования ту-
беркулеза легких и эмпиемы плевры.

Для выявления предикторов неблагоприятных 
исходов лечения пациентов с ТЭП было сформи-
ровано две группы. В основную группу включе-

Таблица 1. Эффективность у пациентов при различных видах лечения 
Table 1. Effectiveness of different types of treatment in the patients

Исход лечения

Вид лечения
Общий результат

Консервативное Дренирование  
плевральной полости Комбинированное 

абс. % абс. % абс. % абс. %

Полный  
клинический эффект 16 14,4 15 22,3 30 100 61 29,3

Улучшение 19 17,1 16 23,9 0 0 35 16,8

Без перемен 51 46,0 6 9,0 0 0 57 27,4

Ухудшение 7 6,3 6 9,0 0 0 13 6,3

Летальный исход 18 16,2 24 35,8 0 0 42 20,2

Всего 111 53,4 67 32,2 30 14,4 208 100

Таблица 2. Эффективность лечения больных с ТЭП  
в зависимости от наличия бронхо-плеврального свища
Table 2. Effectiveness of treatment of patients with TPE depending  
on the presence of broncho-pleural fistula

Исход лечения
Основная группа Контрольная группа

абс. % абс. %

Полный  
клинический эффект 
(из них оперированы)

21
12 (57,1%) 20,8 40

18 (45%) 37,4

Улучшение 15 14,9 20 18,7

Без перемен 25 24,7 32 29,9

Ухудшение 7 6,9 6 5,6

Летальный исход 33 32,7 9 8,4

Всего 101 100 107 100

ны пациенты с тотальной эмпиемой плевральной 
полости и наличием бронхо-плеврального свища, 
в контрольную группу – все остальные пациенты 
(с тотальной эмпиемой без бронхо-плеврального 
свища и с субтотальной и ограниченной эмпиемой, 
независимо от наличия бронхо-плеврального сви-
ща). Результаты лечения в этих группах представ-
лены в табл. 2. 

Как видно из табл. 2, достичь излечения эмпи-
емы или ее санации (исход: полный клинический 
эффект и улучшение) у пациентов с тотальной эм-
пиемой плевральной полости и бронхо-плевраль-
ным свищем удалось у 35,7% больных, в то время 
как в контрольной группе этот показатель составил 
56,1% (p <0,004, χ2; ОШ= 0,434, 95% ДИ 0,248-0,758), 
в то же время летальность в основной группе была 
выше (p <0,001, χ2). Шанс летального исхода при 
тотальной эмпиеме с бронхо-плевральным свищем 
в 5 раз выше, чем у остальных больных (ОШ= 5,284, 
95% ДИ 2,376-11,753). Эти результаты показывают, 
что осложнение течения туберкулеза органов ды-
хания тотальной эмпиемой плевральной полости 
с бронхо-плевральным свищем является главным 
предиктором неблагоприятного исхода лечения.
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Заключение

Осложнение течения туберкулеза органов ды-
хания эмпиемой плевральной полости значитель-
но ухудшает прогноз исхода заболевания: полный 
клинический эффект достигнут лишь у 29,3% боль-
ных, а летальность составила более 20,2%. При этом 
основным предиктором неблагоприятного исхода 
лечения является сочетание тотальной эмпиемы 

плевральной полости с бронхо-плевральным сви-
щем. Наиболее эффективным методом лечения эм-
пиемы является комбинированный с применением 
радикальных операций. Однако из-за распростра-
ненности туберкулезного процесса, низкого функ-
ционального статуса, сопутствующих заболеваний 
и асоциального поведения пациентов радикальные 
операции возможно применить не более чем у 14,4% 
взрослых больных с ТЭП.
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Оценка опорной функции позвоночника при инфекционных 
спондилитах с применением алгоритмов искусственного 
интеллекта 
Е.О. ПЕРЕЦМАНАС1, В.Н. БРЫЛЬ2, Ю.Ю. ЩЕПЕТЕВА1, А.А. БЕЗЗУБОВ1

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

2 ООО НТЦ «Электроника», Москва, РФ

Цель исследования: разработать с использованием алгоритмов искусственного интеллекта методику оценки опорной 
функции позвоночника при инфекционном спондилите по данным параметров сагиттального баланса и сегментарной не-
стабильности. 

Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование 249 пациентов с инфекционным спондилитом, госпи-
тализированных в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» МЗ РФ в период с 2020 по 2022 гг. Этиология воспалительного процесса в по-
звоночнике определялась при микробиологическом и патоморфологическом исследованиях биологического материала из 
очага деструкции в позвоночнике.

Результаты. Выделены группы пациентов с туберкулезным спондилитом (n = 114) и неспецифическим спондилитом 
(n=135). В группах прослежена частота неврологических осложнений и выраженность деструктивного процесса по клас-
сификации Pola и по шкале Asia-IMSOP, проведен статистический и корреляционный анализ параметров патологической 
нестабильности позвоночных сегментов и глобального сагиттального баланса. Тяжелые типы нарушения опорной функ-
ции с учетом суммарных данных отклонений сагиттального баланса и сегментарной нестабильности диагностированы 
у 45,7%. Разработана классификация, в которой детализированы и конкретизированы с использованием математических 
параметров виды и степени нарушения опорной функции с учетом данных как глобального сагиттального баланса, так 
и сегментарных нарушений.

Ключевые слова: спондилит, сагиттальный баланс, туберкулез, позвоночник, искусственный интеллект.
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Assessment of Spinal Support Function in Infectious Spondylitis by Artificial Intelligence 
Algorithms

E.O. PERETSMANAS1, V.N. BRYL2, YU.YU. SCHEPETEVA1, A.A. BEZZUBOV1

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

2 OOO NTC Elektronika, Moscow, Russia

The objective: using artificial intelligence algorithms to develop a method for assessing the support function of the spine in infectious 
spondylitis based on sagittal balance and segmental instability parameters. 

Subjects and Methods. 249 patients with infectious spondylitis were included in a retrospective study, all of them were admitted 
to National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases from 2020 to 2022. The etiology of the 
spinal inflammation was determined by microbiologic and pathomorphologic tests of biological specimens from the focus of spinal 
destruction.

Results. Patients were divided into the groups of those with tuberculous spondylitis (n=114) and those with non-specific spondylitis 
(n= 35). The frequency of neurological complications and severity of destruction according to Pola classification and Asia-IMSOP 
scale were assessed in the groups; statistical and correlation analysis of the parameters of pathologic instability of vertebral segments 
and global sagittal balance was performed. Severe types of support dysfunction taking into account the summarized data of sagittal 
balance deviations and segmental instability, were diagnosed in 45.7%. A classification has been developed that details and specifies 
using mathematical parameters, types and degrees of impairment of the support function, taking into account both global sagittal 
balance data and segmental disorders.

Key words: spondylitis, sagittal balance, tuberculosis, spine, artificial intelligence.
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Введение

Частота инфекционных спондилитов по данным на 
2018 г. составляет 1,0-2,5 случая на 100 тыс. населения; 
в структуре гнойно-воспалительных заболеваний ске-
лета – 4-8%. От 5,8 до 14,6% случаев заболеваний 
осложняются сепсисом; 1,2-8,0% – приводят к леталь-
ным исходам [4]. При прогнозировании исходов ИС 
рядом авторов доказана значимая роль параметров 
сагиттального баланса позвоночного столба [1, 3, 5, 
7, 8] Показано, что нарушение у пациента опорной 
функции позвоночника коррелирует с наличием бо-
левого синдрома, приводящего его к инвалидности, 
и является основным фактором при определении 
качества жизни [6]. Общая оценка состояния всего 
позвоночника и измерение параметров сагиттального 
баланса позволяют определить степень коррекции, 
которую необходимо провести во время операции 
[10]. Тактика лечения, кроме эрадикации инфекцион-
ного процесса и стабилизации пораженного сегмента 
(сегментов) позвоночника, должна дополняться эта-
пом хирургической коррекции для восстановления 
опорной функции позвоночника [2].

На наш взгляд, показатели только глобального 
сагиттального баланса не полностью отражают кар-
тину нарушения опорной функции позвоночника, 
поэтому мы предлагаем учитывать и важные па-
раметры локальной сегментарной нестабильности, 
определяемые по соотношению угловых и транс-
ляционных показателей позвоночно-двигательных 
сегментов. Учитывая параметры глобального сагит-
тального баланса и сегментарной нестабильности, 
возможно создать более эффективную диагности-
ческую тактику определения нарушений опорной 
функции и, соответственно, персонализированную 
программу лечения пациента. 

Цель исследования

Разработать с использованием алгоритмов ис-
кусственного интеллекта методику оценки опорной 
функции позвоночника при инфекционном спонди-
лите по данным параметров сагиттального баланса 
и сегментарной нестабильности. 

Материалы и методы

Проведено ретроспективное исследование 249 
пациентов с инфекционным спондилитом, госпи-

тализированных в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» МЗ 
РФ в период с 2020 по 2022 гг. Исходные данные 
взяты из истории болезни пациентов. Этиология 
воспалительного процесса в позвоночнике опре-
делялась по данным микробиологического иссле-
дования биологического материала, полученного 
в результате трепанобиопсии очага деструкции 
в позвоночнике. 

Критерии включения пациентов в исследова-
ние: возраст 18-80 лет; для больных ВИЧ-инфек-
цией  – документированный факт приема анти-
ретровирусной терапии. Критерии невключения 
в исследование: септическое состояние; наличие 
декомпенсированных заболеваний; наличие глу-
боких (4 степени) трофических поражений кожных 
покровов; неоднократное прерывание противоту-
беркулезной химиотерапии или отрыв от лечения.

Для достижения поставленной цели в программе 
для ЭВМ «Медицинская информационная плат-
форма BravMed» (Свидетельство о регистрации 
№ 202368146 от 13.10.2023 г.) сформирована база 
данных, содержащая результаты лучевого, клини-
ко – эпидемиологического и инструментального 
обследования пациентов. Для анализа опорной 
функции позвоночника в базу включен ряд пока-
зателей опорной функции, на основании которых 
проведено машинное обучение анализирующей 
программы: смещение позвонка, наклон позвонка, 
угол наклона таза, угол наклона крестца, сагит-
тальная вертикальная ось, угол грудного кифоза. 
Машинное обучение проводилось методом постро-
ения дерева принятия решения (автор метода Джон 
Бэланс https://intertechnology.livejournal.com/4372.
html). Дерево решений (DecisionTree) – это модель 
машинного обучения, которая представляет собой 
дерево с узлами и листьями. Узлы дерева представ-
ляют собой решения, которые необходимо прини-
мать, а листья – конечные результаты. В задачах 
классификации каждый лист дерева соответствует 
определенному классу, а в задачах регрессии – чис-
ловому значению. Основная задача алгоритма за-
ключается в построении бинарного дерева, в кото-
ром каждый внутренний узел представляет собой 
условие и признаки, а листья – конечный резуль-
тат работы алгоритма (например, принадлежность 
к определенному классу). Построение дерева про-
исходит по следующему алгоритму:

 • �выбирается признак, по которому происходит 
разделение выборки;
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• �выбирается пороговое значение для этого при-
знака;

• �выборка разделяется на две подвыборки: объ-
екты, у которых значение признака меньше или 
равно порогу, и объекты, у которых значение 
признака больше порога;

• �для каждой из двух полученных подвыборок ре-
курсивно повторяются шаги 1-3, пока не будет 
достигнут критерий остановки (например, глу-
бина дерева, количество объектов в листе и т.д.);

• �в листе дерева выводится ответ – класс или зна-
чение целевой переменной.

Выбор признака для разделения может проис-
ходить по различным критериям, например, кри-
терию информативности {Gini impurity или энтро-
пии (Entropy)}. Эти критерии оценивают «чистоту» 
подвыборок, которые получаются после разделе-
ния, и на основании этого выбираются наилучший 
признак и пороговое значение. После построения 
дерева можно использовать его для классификации 

Рис. 3. Лист дерева 
принятия решения
Fig. 3. Decision tree leaf

или регрессии новых объектов, просто проходя по 
дереву от корня до листа и возвращая значение, ко-
торое находится в листе.

Дерево решений – это один из наиболее про-
стых и интерпретируемых алгоритмов машинного 
обучения, который может быть использован для 
диагностики заболеваний. График дерева решений 
для определения типа нарушения опорной функции 
в нашем исследовании приведен на рис.1 

В процессе проведения машинного обучения 
получены следующие показатели (расчет произ-
водится встроенными алгоритмами из библиотеки 
Python – программы ИИ): точность на тренировоч-
ных данных – 99,23%, на тестовых данных – 98,18%, 
что означает устойчивое предсказание. При помощи 
разработанного программного продукта проведен 
анализ базы знаний. Импорт данных с параметра-
ми опорной функции был осуществлен в рамках 
данного исследования в формате XLS. Для оцен-
ки значимости параметров, регистрируемых в базе 

Рис. 1. График дерева решений для определения типа нарушения опорной функции: узлы дерева – 
прямоугольники, имеющие дальнейшее деление; листья дерева – прямоугольники без дальнейшего деления  
при entropy=0
Fig. 1. Decision tree plot for determining the type of violation of the support function: tree nodes – rectangles with further division; tree leaves – 
rectangles without further division at entropy=0

Рис. 2. Узел дерева 
принятия решения
Fig. 2. Decision tree node

x[1] <= 5.05
entropy = 1.896
samples = 132

value = [37, 52, 20, 23]

entropy = 0.0
samples = 37

value = [37, 0, 0, 0]

x[4] <= 7.45
entropy = 0.176
samples = 38

value = [37, 0, 1, 0]

entropy = 0.0
samples = 18

value = [0, 0, 0, 18]

entropy = 0.0
samples = 19

value = [0, 0, 19, 0]

x[5] <= 46.4
entropy = 0.429
samples = 57

value = [0, 52, 0, 5]

entropy = 0.0
samples = 37

value = [37, 0, 0, 0]

entropy = 0.0
samples = 5

value = [0, 0, 0, 5]

entropy = 0.0
samples = 1

value = [0, 0, 1, 0]

entropy = 0.0
samples = 52

value = [0, 52, 0, 0]

x[1] <= 5.05
entropy = 1.896
samples = 132

value = [37, 52, 20, 23]

x[5] <= 45.4
entropy = 0.935
samples = 57

value = [37, 0, 20, 0]

x[5] <= 45.45
entropy = 0.889
samples = 75

value = [0, 52, 0, 23]
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Таблица 1. Описание узла дерева принятия решений
Table 1. Description of the decision tree node

Название показателей Расшифровка показателей

Х[1] <= 5.05

Условие для параметра Х[1].
Значения параметров были взяты из исходных данных:

Х[1] – P1 – смещение позвонка;
Х[2] – P2 – наклон позвонка;
Х[3] – PT – угол наклона таза;
Х[4] – SS – угол наклона крестца;
Х[5] – SVA – сагиттальная вертикальная ось;
Х[6] – TK – угол грудного кифоза.

Если значение показателя <= 5.05, то переход  
на левую ветвь принятия решения, если больше – на правую ветвь дерева.

entropy = 1.896
Значение показателя энтропии*. Для корня дерева значение показателя энтропии имеет максимальное значение,  
то есть максимальная неопределенность в данных. Для листьев деревьев энтропия равняется нулю, то есть  
максимальная определенность.

samples = 132 Количество элементов данных (пациентов в выборке), которые обрабатываются данным условием.

value = [37, 52, 20, 23]

Распределение пациентов по типам сагиттального баланса (всего 4 типа): 1 тип – 37 пациентов; 2 тип – 52 пациента;  
3 тип – 20 пациентов; 4 тип – 23 пациента.
В результате применения условия исходные данные на данном узле будут разделены следующим образом:

- если значение Х[1] <= 5.05, то в выборку попадут 57 пациентов, которые распределены следующим образом:  
value = [37, 0, 20, 0];

- если значение Х[1] > 5.05, то в выборку попадут 75 пациентов, которые распределены следующим образом:  
value = [0, 52, 0, 23].

Работа остальных узлов дерева принятия решений осуществляется аналогичным образом.

Таблица 2. Описание листа дерева принятия решений
Table 2. Description of the decision tree leaf

Название показателей Расшифровка показателей

entropy = 0.0 Значение показателя энтропии*. Для листьев деревьев энтропия равняется нулю, то есть максимальная  
определенность.

samples = 37 Количество пациентов, которые относятся к данному листу**. Листы деревьев являются группами пациентов  
в соответствии с типами сагиттального баланса. Данный лист дерева соответствует 1 типу сагиттального баланса.

value = [37, 0, 0, 0] Распределение пациентов по типам сагиттального баланса.
Из всей выборки пациентов в данном листе остаются только пациенты данного типа.

Результат остальных листьев дерева принятия решений определяется аналогичным образом.

* Энтропия (entropy) в дереве решений означает однородность. Если данные полностью однородны, она равна 0; если данные 
разделены (50-50%), энтропия равна 1. Прирост информации – величина обратная энтропии. Таким образом, чем выше прирост 
информации, тем меньше энтропия, меньше неучтенных данных и правильнее решение. Формирование дерева принятия решения 
начинается с узла, который имеет максимальную энтропию. На каждом уровне понижается энтропия принятия решения, то 
есть конкретизируется тип сагиттального баланса пациентов; 

** Samples – количество элементов выборки (пациентов), которые находятся в конкретном узле дерева. После разбивки 
проверяется количество элементов выборки, находящихся как в левой, так и в правой дочерних вершинах 

* Entropy in a decision tree means homogeneity. If the data is completely homogeneous, it equals 0; if the data is divided (50-50%), entropy 
equals 1. Information gain is the inverse of entropy. Thus, the higher the information gain, the lower the entropy, the less unaccounted for 
data, and the more correct the solution. The formation of the decision tree starts with the node that has the maximum entropy. At each level, 
the entropy of decision making is lowered, i.e., the type of sagittal balance of patients is specified; 

** Samples are the number of sampling elements (patients) that are in a particular node of the tree. After breakdown, the number of sample 
elements located in both left and right daughter nodes is checked 

группах прослежена частота неврологических ос-
ложнений и выраженность деструктивного процесса 
по классификации Pola [9] и по шкале Asia-IMSOP 
и проведены статистический и корреляционный ана-
лизы параметров патологической нестабильности 
позвоночных сегментов и глобального сагитталь-
ного баланса. Статистическую обработку данных 
проводили с помощью программы StattTeh v2.8.0, 
используя непараметрические критерии χ2 Пирсона, 
U-критерий Манна – Уитни. Значимыми считали 
различия при доверительном интервале, равном 
95%, не включавшем в себя единицу (p=0,05). 

знаний, кроме показателей опорной функции, были 
выделены установленные нами несколько статисти-
чески значимых факторов, определяющих течение 
заболевания и прогноз исхода: инфекционный агент, 
наличие ВИЧ-инфекции, минеральная плотность 
костной ткани, наличие неврологических ослож-
нений.

Согласно верифицированному по данным ми-
кробиологического и патоморфологического ис-
следованиям диагнозу, выделены группы пациентов 
с туберкулезным спондилитом (n = 114) и неспец-
ифическим спондилитом (n=135). В выделенных 
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Таблица 3. Распределение пациентов по степени 
деструкции и наличию вертебро-неврального конфликта 
по классификации Pola, 2017 г. 
Table 3. Distribution of patients by degree of destruction and presence  
of vertebro-neural conflict according to Pola, 2017.

Классификация 
по Pola, 2017 г.

Неспецифические 
спондилиты,  

n=135

Туберкулезные 
спондилиты, 

n=114 χ²; p

абс.  % абс. %

A1 0 

 

0

 

17,345;
 p<0,001

A2 2 0

A3 12 2

A4 6 0

ТИП А 20 14,81 2 1,76

B1 11

 

8

   

3,105;
p=0,079 

B2 16 12

B3 21 32

ТИП В 48 35,56 52 46,61

C1 10

 

3

   

0,249;
p=0,619

C2 17 2

C3 11 2

C4 29 53

ТИП С 67 49,62 60 52,63

Таблица 4. Неврологический дефицит у пациентов  
по группам
Table 4. Neurological deficit in the patients by groups

ASIA-IMSOP

Неспецифические  
спондилиты,  

n=135

Туберкулезные 
спондилиты,  

n=114 χ²; p

абс % абс %

A 77 57,04 57 50,00 1,203;  
p=0,273

B 11 8,15 26 22,81 13,432; 
p<0,001

C 19 14,07 16 14,04 0;  
p=1,000

D 22 16,30 9 7,89 3,980; 
p=0,0047

E 6 4,44 4 3,51 0,137;
p=0,712

Рис. 4. Распределение пациентов по уровню 
поражения
Fig. 4. Distribution of patients by lesion severity

Результаты исследования

Распределение пациентов по степени деструкции 
и наличию вертебро-неврального конфликта пред-
ставлено на табл. 3. 

У 2 пациентов выявлены внутрикостные множе-
ственные очаги гранулематозного воспаления без 
вовлечения межпозвонковых дисков. У 1 пациента 
выявлен изолированный туберкулезный эпидурит 
без костной деструкции (С3 по Pola). Пациенты 
с неврологическим дефицитом оценивались по шка-
ле Asia-IMSOP (табл. 4).

Как видно из табл. 2, неврологический дефицит 
был более выражен у пациентов с неспецифической 
этиологией поражения. Грубый неврологический 
дефицит с глубоким нижним парапарезом (D, E по 
Frankel) наблюдался у 28 из 135 пациентов с неспец-
ифическим ИС и у 13 из 114 пациентов – с туберку-
лезным ИС, (χ2 = 3,918, p=0,048). Для исследования 
параметров сагиттального баланса использовались 
результаты постуральной рентгенографии. Распре-
деление пациентов по уровню поражения представ-
лено на рис. 4.

По результатам анализа параметров сагитталь-
ного баланса у пациентов с инфекционным спон-
дилитом позвоночного столба у 73% выявлены 
отклонения параметров. Изолированная оценка 
параметров сагиттального баланса не позволяет 
выявить сегментарную нестабильность с пато-
логической подвижностью и возможность ком-
пенсации изменения сагиттального профиля при 
спондилитических деформациях. Для оценки не-
стабильности пораженного сегмента и выявления 
его патологической подвижности нами разработан 
алгоритм лучевой диагностики сегментарной не-
стабильности.

У пациентов с инфекционным спондилитом, 
как правило, вертикализация затруднена из-за 
болевого синдрома, поэтому функциональная 
рентгенография не может быть выполнена. В то 
же время положение стоя в нейтральной позе на 
небольшой промежуток времени при условии от-
сутствия грубого неврологического дефицита, как 
правило, возможно. Этим пациентам для первич-
ной диагностики выполнялись КТ или МРТ-ис-
следование. Сравнивая изменение угловых 
и трансляционных параметров в положении лежа 
(КТ, МРТ) и стоя (постуральная рентгенография), 
проводилась оценка патологической подвижно-
сти пораженного отдела позвоночника. Оценка 
нарушения опорной функции по суммированным 

Грудной

Грудо-поясничный

Поясничный

Отдел 
позвоночника

36%

20%

44%
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Рис. 5. Пациент Ч., 1956 г.р. Неспецифический спондилодисцит L3-4-5. При постуральной рентгенографии 
позвоночника отмечается нарастание трансляции L4 позвонка, антеспондилолистеза II степени c признаками 
нестабильности (В3 по Pola). При КТ-исследовании данных за патологическое смещение не выявлено  
(а – КТ пояснично-кресцового отдела; б – постуральная рентгенография с признаками нарушения 
сагиттального баланса; в – постуральная рентгенография поясничного отдела с признаками сегментарной 
нестабильности) 
Fig. 5. Patient Ch., born in 1956 Non-specific spondylodiscitis L3-4-5. Postural radiography of the spine showed increasing translation of the L4 
vertebra, grade II antespondylolisthesis with signs of instability (B3 according to Pola). No evidence of pathologic displacement was found on CT 
examination (a – CT of the lumbosacral region; b – postural radiography with signs of sagittal balance disturbance; c – postural radiography of the 
lumbar region with signs of segmental instability)

Таблица 5. Частота встречаемости типов нарушения опорной функции позвоночника у пациентов с туберкулезным  
и неспецифическим спондилитом
Table 5. Incidence of types of spinal support dysfunction in patients with tuberculous and nonspecific spondylitis

Типы
Всего Неспецифический спондилит,  

n=135
Туберкулезный спондилит,  

n= 114 χ²; p
абс. (%) абс % абс %

I 64 (25,70%) 59 43,5 5 4,11 15,398
(p<0,001)

II 108 (43,37%) 49 36,47 59 52,05 3,877
(p=0,049)

III 46 (18,47%) 10 7,06 36 31,51 15,664
(p<0,001)

IV 31 (12,44%) 17 12,94 14 12,33 0,013
(p=0,909)

данным сегментарных параметров и глобального 
сагиттального баланса проводилась с использова-
нием искусственного интеллекта программы для 
ЭВМ «Медицинская информационная платформа 
BravMed». 

На основании комплексного анализа исследу-
емых параметров с применением статистической 
и корреляционной обработки и методов машинного 
обучения нами разработана собственная классифи-
кация типов нарушения опорной функции позво-
ночника, включающая 4 типа нарушений опорной 
функции позвоночника у пациентов с инфекцион-
ным спондилитом. 

I тип: без нарушения сагиттального баланса 
и без патологической подвижности пораженного 
сегмента.

II тип: без нарушения сагиттального баланса 
с патологической нестабильностью пораженного 

сегмента (>5˚ангуляционное; \>3 мм трансляци-
онное смещение).

III тип: с нарушенным сагиттальным балансом 
и фиксированным пораженным сегментом.

IV тип: с нарушенным сагиттальным балансом 
и патологической подвижностью.

С учетом этиологии процесса распределение па-
циентов по типам нарушения опорной функции 
представлено в табл 5. 

Исходя из данных таблицы, в нашей выборке 
у пациентов с неспецифическим спондилитом чаще 
встречаются стабильные поражения (I тип). При 
туберкулезных спондилитах достоверно чаще встре-
чаются фиксированные деформации (III тип), что 
обусловлено медленным течением этой инфекции. 
Визуализация исследования опорной функции по 
разработанной схеме показана на клиническом при-
мере (рис. 5).

а б в
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Рис. 6. Схема-алгоритм ведения пациентов с применением комбинированного лучевого метода диагностики 
сегментарной нестабильности при заболеваниях позвоночника
Fig. 6. Algorithm for management of patients with combined radiologic diagnosis of segmental instability in spinal diseases 

На основании полученных данных нами предло-
жена схема – алгоритм тактики ведения пациентов 
с применением комбинированного лучевого метода 
диагностики сегментарной нестабильности и са-
гиттального баланса (Патент № 2023503064/49 от 
23.06.2023) (рис. 6).

Каждый тип нарушения, согласно этой схеме, тре-
бует определенной тактики лечения. 

При I типе показана хирургическая коррек-
ция, при отсутствии неврологических наруше-
ний – показаний к ней нет. При II типе имеются 
показания к фиксации пораженного сегмента 

с  применением задних инструментальных кон-
струкций и вентрального корпородеза. Пациенты 
с нарушением сагиттального профиля в результа-
те сегментарного кифоза (III и IV типы) требуют 
коррекции с выполнением остеотомии поражен-
ного сегмента. 

Заключение

 По результатам анализа параметров сагитталь-
ного баланса у пациентов с инфекционным спон-
дилитом у 73% выявлены отклонения параметров 

Постуральная рентгенография позвоночного столба  
(в положении стоя)

Угловые, трансляционные и ротационные  
параметры не различаются (в пределах  

погрешности измерения 3 мм для трасляционного 
смещения и 5 градусов для угловых смещений)

Угловые, трансляционные и ротационные параметры  
при сравнении исследований достоверно отличаются  

(угловое смещение позвонков более 5 градусов  
и трансляционное более 3 мм)

Расчет стандартных параметров сагиттального баланса, 
смещений позвоночно-двигательных сегментов  

относительно друг друга

Оценка угловых, трансляционных и ротационных параметров пораженного отдела позвоночника  
путем сравнения разномодальных исследований позвоночника (лежа, стоя) 

Подвижность сегмента отсутствует Выявлена подвижность сегмента

КТ (МРТ) пораженного отдела позвоночника  
(в положении лежа)

Расчет угловых и трансляционных соотношений  
позвоночно-двигательных сегментов  

пораженного отдела

Оценка параметров сагиттального баланса (глобальный, сегментарный) 

Сегмент  
позвоночника 
фиксирован в 

физиологическом 
положении

Сегмент  
позвоночника 
фиксирован в 

патологическом 
кифозе

Патологиче-
ская  

нестабильность 
с нарушением 
сагиттального 

баланса

При трансляции  
более 3 мм:  

сегмент позвоночника  
нейтрально- 

стабильный с патоло-
гической подвижно-

стью (патологическая  
подвижность без  

нарушения  
сагиттального  

баланса)

При отсутствии 
трансляции:  

сегмент  
позвоночника 
стабильный  

(физиологическая 
подвижность)

Требуется  
коррекция  
и фиксация

Требуется  
коррекция  
и фиксация

Требуется фиксация

Не требуется  
коррекция

Не требуется  
коррекция

Баланс  
не нарушен Баланс не нарушенБаланс  

нарушен
Баланс  

нарушен
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от нормальных величин. У 28 из 135 (χ2 = 3,918; 
p=0,048) пациентов нарушение опорной функции 
позвоночника с неспецифическим спондилитом со-
провождалось более выраженным неврологическим 
дефицитом с глубоким нижним парапарезом (D, E 
по Frankel) при меньших деструкциях позвонков 
в отличие от туберкулезного спондилита.

В результате анализа сформированной в ходе 
исследования базы данных с применением алго-
ритмов искусственного интеллекта классифи-
цированы 4 типа нарушений опорной функции 
позвоночника у пациентов с инфекционным 
спондилитом. Тяжелые типы нарушения опорной 
функции с учетом суммарных данных отклоне-
ний сагиттального баланса и сегментарной неста-
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бильности диагностированы у 45,7% включенных 
в исследование пациентов. В отличие от наиболее 
широко используемой в практике вертебрологии 
классификации Pola E. [9], в которой выделяются 
понятия нестабильности позвоночника в целом, 
в разработанной и примененной в нашем иссле-
довании классификации детализированы и кон-
кретизированы с использованием математических 
параметров виды и степени нарушений опорной 
функции с учетом данных как глобального сагит-
тального баланса, так и сегментарных нарушений. 
Полученный результат позволяет с высокой точ-
ностью оценить опорную функцию позвоночни-
ка и выработать персонализированную тактику 
лечения.
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Сочетанные поражения печени у пациентов  
с ВИЧ-ассоциированным туберкулезом: подходы к терапии 
А.В. МОРДЫК1, О.Г. ИВАНОВА1, В.И. ГУСИНА1, С.В. СИТНИКОВА 2, И.В. ФЕДОРУК1,2

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

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

Цель исследования: оценка эффективности лечения сочетанных (вирусных, лекарственных) поражений печени у боль-
ных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом с использованием многокомпонентного раствора для инфузий, содержащего 
янтарную кислоту.

Материалы и методы. В проспективное сравнительное исследование включены 122 больных ВИЧ-ассоциированным 
туберкулезом в сочетании с хроническими гепатитами С и В, распределенные в 3 группы в зависимости от клинико-био-
химической активности сочетанного (вирусного, лекарственного) поражения печени и характера терапии. В группу 1 
включены 48 пациентов с минимальной активностью сочетанного поражения печени, в группу 2 – 38 больных, в груп-
пу 3 – 36 больных с умеренной клинико-биохимической активностью. Пациентам группы 1 и 2 назначали внутривен-
ное введение раствора для инфузий инозин + меглюмин + метионин + никотинамид + янтарная кислота (Ремаксол, 
ООО «НТФФ «ПОЛИСАН») в течение 10 дней, в группе 3 – дезинтоксикационную терапию (глюкозо-солевые раство-
ры, стерофундин) и урсодезоксихолевую кислоту.

Результаты исследования. На фоне приема раствора для инфузий инозин + меглюмин + метионин + никотинамид + 
янтарная кислота у пациентов групп 1 и 2 отмечены более выраженное снижение АлАТ в 3,6-3,8 раза против 1,9; АсАТ – 
в 2,6-2,7 раза против 2,4; ОБ – в 3,7 раза против 1,6; ПБ – в 3,3 раза против 1,8; ГГТ – в 5,7 раза против 4,9 в группе 3.

Заключение. Полученные результаты демонстрируют эффективность применения раствора для инфузий инозин + ме-
глюмин + метионин + никотинамид + янтарная кислота при лечении сочетанных (вирусных, лекарственных) поражений 
печени с минимальной и умеренной клинико-биохимической активностью у больных ВИЧ-ассоциированным туберкуле-
зом.

Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, хронический вирусный гепатит С, хронический вирусный гепатит В, син-
дром цитолиза, инозин, меглюмин, метионин, никотинамид, янтарная кислота, лечение.
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The objective: to evaluate efficacy of treatment of concurrent (viral and drug-induced) liver injuries in patients with HIV-associated 
tuberculosis using a multicomponent solution for infusions containing succinic acid.

Subjects and Methods. The prospective comparative study included 122 patients with HIV-associated tuberculosis and concurrent 
chronic hepatitis C and B, distributed in 3 groups depending on the clinical and biochemical activity of (viral and drug-induced) 
liver injuries and the nature of therapy. Group 1 included 48 patients with minimal activity of concurrent liver injury, Group 2 
included 38 patients, and Group 3 included 36 patients with moderate clinical and biochemical activity. Patients in Groups 1 and 2 
received intravenous administration of the solution of inosine + meglumine + methionine + nicotinamide + succinic acid (Remaxol, 
OOO NTFF POLYSAN) for 10 days, in Group 3, patients had detoxification therapy (glucose-saline solutions, sterofundin) and 
ursodeoxycholic acid.

Results. Against the background of infusions of the solution of inosine + meglumine + methionine + nicotinamide + succinic acid 
in patients of Groups 1 and 2 there was a more pronounced decrease of ALT in 3.6-3.8 times vs. 1.9; AST – in 2.6-2.7 times vs. 2.4; 
TB – in 3.7 times vs. 1.6; DB – in 3.3 times vs. 1.8; GGT – in 5.7 times vs. 4.9 in Group 3.
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Conclusion. The obtained results demonstrate the efficacy of the solution of inosine + meglumine + methionine + nicotinamide + 
succinic acid in treatment of concurrent (viral and drug-induced) liver injuries with minimal and moderate clinical and biochemical 
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Введение

Особенностью современного этапа эпидемии 
ВИЧ-инфекции является большое количество ко-
морбидных заболеваний, наиболее значимыми из 
которых признаны туберкулез и вирусные гепати-
ты [1, 7, 17]. Отдельные авторы отмечают высокую 
значимость коинфекции вирусами парентеральных 
гепатитов как фактора, связанного с формированием 
СПИД-ассоциированной летальности [9], особенно 
при отсутствии их этиотропного лечения [6]. Соче-
тание хронических вирусных гепатитов, ВИЧ-ин-
фекции и туберкулеза характерно для социально 
дезадаптированных пациентов [2]. У ВИЧ-пози-
тивных пациентов (ВИЧ) с туберкулезом (ТБ) 
и хроническим вирусным гепатитом С (ХВГС), не 
леченными препаратами прямого противовирусного 
действия, в 32% случаев развивается еще и токсиче-
ский гепатит, обусловленный приемом противоту-
беркулезных и антиретровирусных препаратов [4]. 
Поскольку препараты прямого противовирусного 
действия для лечения вирусного гепатита С боль-
ным с туберкулезом, как правило, не назначают, то 
эффективность лечения туберкулеза у них ниже, чем 
у пациентов без ХВГС, из-за более высокой частоты 
формирования вторичной МЛУ МБТ, возможно, 
обусловленной частым прерыванием лечения из-за 
гепатотоксических нежелательных реакций [9].

Цель исследования

Оценка эффективности лечения сочетанных 
(вирусных, лекарственных) поражений печени 
у больных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом 
с использованием многокомпонентного раствора 
для инфузий, содержащего янтарную кислоту.       

Материалы и методы

Проспективное сравнительное исследование про-
водили на базе БУЗОО «Клинический противоту-
беркулезный диспансер № 4» в период с 10.01.2022 
по 30.10.2024 гг. Критерии включения: наличие 

подтвержденного диагноза ВИЧ-инфекции, ту-
беркулеза, хронического вирусного гепатита С 
(возможно его сочетание с хроническим вирусным 
гепатитом В); возраст пациентов от 18 до 59 лет; 
наличие информированного согласия пациента на 
участие в клиническом исследовании. Критериями 
невключения являлись: участие пациента в другом 
клиническом исследовании; генерализованный ту-
беркулез; беременность. Пациенты, включенные 
в  исследование, были распределены в 3 группы 
в зависимости от выраженности клинико-лабора-
торной активности поражений печени и характера 
проводимой терапии. Группу 1 составили 48 боль-
ных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом в соче-
тании с ХВГС (мужчины – 34 (70,8%), женщины – 
14 (29,2%); средний возраст 42,4±3,2 лет) и низкой 
клинико-биохимической активностью гепатита. 
В группу 2 были включены 38 пациентов с ВИЧ-ас-
социированным туберкулезом в сочетании с ХВГС 
(30 (78,9%) мужчин, 8 (21,1%) женщин; средний 
возраст 44,1±2,8 лет) с умеренной клинико-биохи-
мической активностью гепатита. Пациентам в груп-
пах 1 и 2 было назначено лечение по поводу ТБ 
и ВИЧ-инфекции, дополнительно они получали по 
поводу ХВГС комплексный препарат для паренте-
рального введения, содержащий янтарную кислоту 
(инозин + меглюмин + метионин + никотинамид + 
янтарная кислота), курс – 10 дней. В группу 3 были 
включены 36 пациентов с  ВИЧ-ассоциирован-
ным туберкулезом в сочетании с ХВГС (±В) (28 
(77,8%) мужчин, 8 (22,2%) женщин; средний возраст 
42,6±2,6 лет) с умеренной клинико-биохимической 
активностью гепатита, которым было назначено 
лечение по поводу туберкулеза и ВИЧ-инфекции, 
и дополнительно они получали препарат урсодезок-
сихолевой кислоты (урсосан), а в качестве средств 
дезинтоксикации – внутривенное введение декстро-
зы, солевых растворов (раствор Рингера), стерофун-
дина. Раствор для инфузий инозин + меглюмин + 
метионин + никотинамид + янтарная кислота па-
циентам данной группы не назначали. Статистиче-
ски значимых различий по полу (χ2=2,32; p=0,314) 
и возрасту (однофакторный дисперсионный анализ, 
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F=0,096; p=0,908) у пациентов в группах сравне-
ния не выявлено. У всех пациентов трех групп была 
подтверждена 4Б стадия ВИЧ-инфекции. Антире-
тровирусная терапия (АРТ) в комбинации ламиву-
дин+тенофовир+долутегравир получали в 1 группе 
42/48 (87,5%) больных, во 2 группе – 31/38 (81,6%), 
в 3 группе – 30/36 (83,4%); χ2 с поправкой Йейт-
са=0,612; p=0,737; в комбинации ламивудин+ те-
нофовир+ралтегравир в 1 группе – 4/48 (8,3%), во 
2 группе – 4/38 (10,5%), в 3 группе – 3/36 (8,3%) 
пациентов (ТТФ=0,152; р=0,927); в комбинации ла-
мивудин+абакавир+долутегравир в 1 группе – 2/48 
(4,2%), во 2 группе – 3/38 (7,9%), в 3 группе – 3/36 
(8,3%) (ТТФ=0,744; р=0,690).

Клинико-лабораторную активность гепатита 
устанавливали на основании критериев, отражен-
ных в актуальных клинических рекомендациях: лег-
кой степени соответствовало повышение содержа-
ния АлАТ в 2-5 раз от верхней границы нормы (N), 
увеличение содержания общего билирубина менее 
2N, отсутствие клинических симптомов поражения 
печени; умеренной – повышение содержания АлАТ 
составляло 5-10 N, общего билирубина – больше 
2N, наличие клинических симптомов (желтушность 
кожи, кожный зуд и др.) [5, 8, 12].

Клинико-рентгенологические характеристики 
туберкулеза органов дыхания (ТБОД), частота бак-
териовыделения и виды лекарственной устойчиво-
сти микобактерий туберкулеза (МБТ), выделен-
ных при посеве мокроты, у пациентов исследуемых 
групп представлены в табл. 1. 

Таблица 1. Клинико-рентгенологические характеристики туберкулеза органов дыхания, бактериовыделение, частота 
и виды лекарственной устойчивости МБТ у больных сравниваемых групп
Table 1. Clinical and radiologic characteristics of respiratory tuberculosis, bacterial excretion, frequency and types of drug resistance in patients of the 
compared groups

Признаки

Группы больных

Группа 1,
n = 48

абс. (%)

Группа 2,
n = 38

абс. (%)

Группа 3,
n = 36

абс. (%)
χ² p

Клиническая форма ТБОД

ИТ 20 (41,6) 18 (47,4) 17 (47,2) 0,373 0,830

ДТ 14 (29,2) 12 (31,6) 13 (36,2) 0,469 0,792

ФКТ 6 (12,5) 4 (10,5) 3 (8,3) 0,376* 0,829

ВГЛУ 8 (16,7) 4 (10,5) 3 (8,3) 1,485* 0,476

Характеристика туберкулезного процесса

Распад легочной ткани 18 (37,5) 12 (31,6) 13 (36,2) 0,343 0,843

Бактериовыделение 38 (79,2) 27 (71,1) 25 (69,4) 1,216 0,545

МЛУ МБТ 26 (68,4) 15 (35,5) 14 (56,0) 1,480 0,472

ШЛУ МБТ 6 (16,8) 4 (14,8) 6 (24,0) 0,927 0,630

Примечание: ИТ – инфильтративный туберкулез, ДТ – диссеминированный туберкулез, ФКТ – фиброзно-кавернозный 
туберкулез; ВГЛУ – туберкулез внутригрудных лимфоузлов. 

*ТТФ (точный тест Фишера)

Note: ITB – infiltrative tuberculosis, DTB – disseminated tuberculosis, FCTB – fibrous cavernous tuberculosis; ITLNTB – intrathoracic 
lymph node tuberculosis. 

* FET – Fisher exact test

Согласно данным, представленным в табл. 1, зна-
чимых различий по частоте отдельных клиниче-
ских форм ТБОД у пациентов в группах сравнения 
выявлено не было. В структуре клинических форм 
ТБОД преобладал инфильтративный туберкулез 
легких (ИТЛ). Не выявлено между группами зна-
чимых различий в частоте распада легочной ткани. 
При этом множественная лекарственная устой-
чивость МБТ (МЛУ МБТ) установлена у 26/38 
(68,4%), 15/27 (35,5%), 14/25 (56%), p=0,478; ши-
рокая лекарственная устойчивость МБТ (ШЛУ 
МБТ) – у 6/38 (15,8%), 4/27 (14,8%), 6/25 (24%), 
p=0,630) бактериовыделителей в 1, 2, и 3 группах 
сравнения соответственно. Лечение туберкулеза 
осуществляли в зависимости от наличия и вида ле-
карственной устойчивости МБТ, подтвержденной 
тестом на лекарственную устойчивость, согласно 
клиническим рекомендациям [10, 11]. По показа-
ниям назначали дезинтоксикационную терапию, 
жаропонижающие средства, бронхолитики, муко-
литики.

Раствор для инфузий инозин + меглюмин + 
метионин + никотинамид + янтарная кислота – 
препарат из группы средств для лечения заболева-
ний печени. Лекарственное средство способству-
ет переходу анаэробных процессов в аэробные, 
улучшает энергетический обмен в гепатоцитах, 
синтез макроэргических соединений; повышает 
устойчивость мембран гепатоцитов к перекисному 
окислению липидов, активность ферментов анти-
оксидантной системы, снижает активность ами-
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нотрансфераз и интенсивность цитолиза. Форма 
выпуска: раствор для инфузий, бутыли стеклян-
ные или контейнеры по 400 мл. Схема приме-
нения – раствор вводят внутривенно, капельно, 
курс – 5-10 инфузий [15]. Препарат назначали при 
появлении лабораторных и клинических призна-
ков лекарственного поражения печени (изменения 
функциональных проб печени, наличие желтуш-
ности кожных покровов) [5, 8]. Пациентам в груп-
пе 1 противотуберкулезные препараты на фоне 
внутривенного введения раствора для инфузий 
инозин + меглюмин + метионин + никотинамид 
+ янтарная кислота не отменяли, в группе 2 они 
были отменены на 10 дней. Пациентам в группе 
3 противотуберкулезные препараты отменяли на 
10 дней, в качестве препарата с гепатопротектор-
ными свойствами назначали урсодезоксихоле-
вую кислоту (урсосан) в суточной дозе 15 мкг/кг, 
средняя суточная доза составляла 3-4 капсулы по 
0,25 мг в 2-3 приема [15].

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием пакета при-
кладных программ STATISTICA 12.0. Рассчиты-
вали показатели описательной статистики (M, m, 
σ, 95% ДИ, Me, Q25%, Q75%). Сравнению величин ко-
личественных переменных предшествовала оцен-

Таблица 2. Показатели биохимического анализа крови, их динамика у пациентов в исследуемых группах на фоне 
лечения
Table 2. Blood chemistry rates and their changes in patients of the compared groups during treatment

Показатель,
единицы измерения

Группы больных

Группа 1,
n = 48

Группа 2,
n = 38

Группа 3,
n = 36

Me Q25% Q75% Me Q25% Q75% Me Q25% Q75%

АлАТ₁, МЕ/л 126,2 112,3 134,2 240,3 187,6 260,2 234,2 188,2 258,3

АлАТ₂, МЕ/л 32,8* 16,3 38,2 65,8* 62,4 88,2 124,2** 96,8 140,2

АсАТ₁, МЕ/л 82,4 52,0 74,2 142,4 132,3 186,2 163,2 128,2 178,2

АсАТ₂, МЕ/л 30,2* 18,4 34,6 54,2* 38,6 62,4 68,3 52,6 72,3

ОБ₁, мкмоль/л 21,6 18,3 24,2 82,8 74,3 120,2 86,2 82,3 116,2

ОБ₂, мкмоль/л 14,3* 12,1 16,4 22,5* 18,4 32,8 54,4* ** 42,3 56,8

ПБ₁, мкмоль/л 2,2 1,8 2,4 20,3 18,6 34,8 18,8 16,4 36,2

ПБ₂, мкмоль/л 1,6 1,4 2,0 6,2* 2,4 5,8 10,6* ** 4,6 12,8

ГГТ₁, Ед/л 38,0 25,1 42,3 320,0 312,3 400,8 340,4 286,4 388,6

ГГТ₂, Ед/л 26,0 22,3 28,6 56,2* 48,5 80,4 68,8* 50,4 112,8

Примечание: 1 – величина показателя на момент начала проявлений токсического гепатита (6-10 неделя от начала курса 
химиотерапии ТБ); 2 – величина показателя на 10-й день от начала лечения токсического гепатита препаратом инозин + 
меглюмин + метионин + никотинамид + янтарная кислота для 1 и 2 групп (тот же временной промежуток для группы 3);  
ОБ – общий билирубин, ПБ – прямой билирубин, ГГТ – гамма-глутамилтранспептидаза.

*различия величин показателя статистически значимые – критерий Вилкоксона 
**различия величин показателя статистически значимые – критерий Манна-Уитни

Note: 1 – value of the parameter at the onset of toxic hepatitis manifestations (6-10 week from the beginning of TB chemotherapy);   
2 – the value of the indicator on Day 10 from the beginning of toxic hepatitis treatment with inosine + meglumine + methionine + 
nicotinamide + succinic acid for Groups 1 and 2 (the same time period for Group 3);  
TB – total bilirubin, DB – direct bilirubin, GGT – gamma-glutamyltranspeptidase.

*Differences of the parameter values are statistically significant – Wilcoxon test 
** Differences of the parameter values are statistically significant – Mann-Whitney test

ка характера распределения признака с помощью 
теста Шапиро-Уилка. При распределении, отлич-
ном от нормального, величины количественных 
переменных представлены в виде: Ме (Q25%; Q75%) 
и интерквартильных интервалов; при нормальном 
распределении – в виде M±m. Различия количе-
ственных переменных в трех независимых группах 
определяли с помощью однофакторного дисперси-
онного анализа, критерия Крускал-Уоллиса, в двух 
независимых группах – критерия Манна-Уитни, 
в двух связанных группах – критерия Вилкоксона. 
Различия величин качественных переменных опре-
деляли с помощью критерия χ2 Пирсона, при n<10 
использовали χ2 с поправкой Йейтса, при n<5 – точ-
ный тест Фишера (ТТФ). Различия считали досто-
верными при p<0,05.

Результаты исследования

Показатели биохимического анализа крови, их 
динамика у пациентов в группах на фоне лечения 
представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, у пациентов 1 группы на 
6-10 неделе от начала химиотерапии ТБ наблюдали 
повышение активности аминотрансфераз (АлАТ, 
АсАТ, в большей степени – АлАТ), соответствую-
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щие легкой степени цитолиза (увеличение показа-
теля в 2-3 раза от уровня верхней границы нормы). 
Содержание общего билирубина (ОБ) превыша-
ло верхнюю границу нормы показателя (20,5 мк-
моль/л) на 5,4%, показатели прямого билирубина 
(ПБ) соответствовали локальным лабораторным 
нормам клинической базы исследования. На 10-й 
день курса внутривенного введения раствора для 
инфузий инозин + меглюмин + метионин + нико-
тинамид + янтарная кислота у пациентов группы 1 
произошло снижение содержания АлАТ в 3,8 раза, 
АсАТ – в 2,7 раза, ОБ – на 33,8%, ПБ – на 27,2% 
(в пределах доверительного интервала нормальных 
значений 1,6-6,2 мкмоль/л).

У больных в группе 2 на 6-10 неделе от начала 
курса химиотерапии ТБ отмечено повышение со-
держания АлАТ более чем в 6 раз от уровня нормы, 
АсАТ – в 3,5 раза, ОБ – в 4 раза, ПБ – в 3,4 раза, 
ГГТ – в 6,4 раза от верхней границы нормальных 
значений. Изменения функциональных проб печени 
сопровождалось появлением желтушности кожных 
покровов и склер. На фоне приема препарата ино-
зин + меглюмин + метионин + никотинамид + ян-
тарная кислота наблюдалось снижение содержания 
АлАТ в 3,6 раза, АсАТ – в 2,6 раза, ОБ – в 3,7 раза, 
ПБ – в 3,3 раза, ГГТ – в 5,7 раза. При этом достиг-
нутый уровень АлАТ, ОБ, ГГТ превышал верхнюю 
границу нормы на 39,2%; 8,9%; 11% соответственно.

У пациентов группы 3 в тот же временной пери-
од (6-10 недель от начала лечения ТБ) отмечены 
изменения функциональных проб печени, сходные 
с таковыми в группе 2, соответствующие средней 
степени тяжести биохимических синдромов цито-
лиза и холестаза. У пациентов наблюдали легкую 
желтушность кожи и склер, а также повышение 
содержания АлАТ, в 5,8 раза превышающее верх-
нюю границу нормы показателя, АсАТ – в 4 раза, 
ОБ – в 4,2 раза, ПБ – в 3 раза, ГГТ – в 6,8 раза. Курс 
дезинтоксикационной терапии (глюкозо-солевые 
растворы, стерофундин) в сочетании с урсодезокси-
холевой кислотой способствовал снижению показа-
телей функциональных проб печени, но в меньшей 
степени, чем в группе 2. Уровень АлАТ на фоне ле-
чения снизился в 1,9 раза, АсАТ – в 2,4 раза, ОБ – 
в 1,6 раза, ПБ – в 1,8 раза, ГГТ – в 4,9 раза. Следует 
отметить, что уровень АлАТ через 10 дней курса 

дезинтоксикационной терапии в сочетании с ур-
содезоксихолевой кислотой превышал верхнюю 
границу нормы в 3 раза, АсАТ – в 1,7 раза, ОБ – 
в 2,6 раза, ПБ – на 41,5%, ГГТ – на 37,6%. Динамика 
изменений показателей биохимического анализа 
крови на 10-й день курса терапии лекарственного 
поражения печени (нормализация содержания ами-
нотрансфераз, общего билирубина, ГГТ) в группе 
2 отмечена у 30/38 (78,9%) против 20/36 (55,5%) 
больных в группе 3 (χ2=4,616; p=0,032). На 10-й день 
курса терапии лекарственного поражения печени 
уровень АлАТ у пациентов группы 3 превышал 
таковой в группе 2 на 47% (критерий Манна-Уит-
ни; p=0,043), уровень АсАТ – на 20,6% (критерий 
Манна-Уитни; p = 0,086), общего билирубина – на 
58,6% (критерий Манна-Уитни; р=0,024), прямого 
билирубина – на 41,5% (критерий Манна-Уитни; 
p=0,038), ГГТ – на 12,6% (критерий Манна-Уитни; 
p=0,112).

Выявленные различия снижения показателей 
функциональных проб печени у пациентов в груп-
пах 2 и 3 могут быть обусловлены комплексным 
(детоксицирующим, антиоксидантным, мембра-
ностабилизирующим) действием препарата ино-
зин + меглюмин + метионин + никотинамид + 
янтарная кислота, который, сохраняя активность 
глюкозо-6-фосфат дегидрогеназы, способствует 
сохранению энергетического обмена гепатоцитов, 
препятствует повреждению сопряженной системы 
глутатиона, снижает накопление продуктов пере-
кисного окисления липидов. Перечисленные ме-
ханизмы несвойственны лекарственному средству, 
назначенному пациентам в группе 3 для купирова-
ния гепатотоксического действия противотуберку-
лезных препаратов.

Заключение

Полученные результаты демонстрируют эф-
фективность применения многокомпонентного 
раствора для инфузий инозин + меглюмин + ме-
тионин + никотинамид + янтарная кислота при 
лечении сочетанных (вирусных, лекарственных) 
поражений печени с минимальной и умеренной 
клинико-биохимической активностью у больных 
ВИЧ-ассоциированным туберкулезом.
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Эффективность КТ-навигации в диагностике периферических 
очагов легких 
В.А. СОЛОДКИЙ, Н.В. ЧЕРНИЧЕНКО, И.Д. ЛАГКУЕВА, П.М. КОТЛЯРОВ, И.О. СУСАРЕВ, З.С. ЦАЛЛАГОВА

ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» МЗ РФ, Москва, РФ

Цель исследования: оценить диагностическую эффективность использования компьютерно-томографической навигации 
(КТн), виртуальной бронхоскопии при трансбронхиальной биопсии (ТББ) периферических очагов в легких. 

Материалы и методы. Проведен анализ данных КТ-навигации при бронхоскопии у 201 пациента (группа КТн) с пери-
ферическими очагами в легких (зона интереса). Продвижение инструмента в зону интереса при бронхоскопии осущест-
влялось под КТ-навигацией, ведущая роль в которой принадлежала виртуальной бронхоскопии. Сравнение проводилось 
с группой (ГС) из 195 пациентов, у которых КТ-навигация не использовалась.

Результаты. Общая результативность бронхоскопии при использовании КТ-навигации и виртуальной бронхоскопии 
была статистически значимо выше, чем без них – 95/201 (47,2%) против 65/195 (33,3%), χ2 = 7,98; p<0,01. Результатив-
ность бронхоскопии в группах КТн и ГС значимо различалась при очагах в легком размером >1 – ≤2 см (46,9% против 
28,2%; pz=0,008) и очагах ≤1 см (28,0% против 12,9%; pz=0,048). Для крупных очагов >2 – ≤3 см различия не достигли ста-
тистической значимости. Имелись значимые различия в результативности бронхоскопии между группами КТн и ГС при 
локализации очагов в средней (61,2% против 35,8%; pz =0,008) и периферической (32,0% против 22,2%; pz=0,048) зонах лег-
кого. При локализации в центральной зоне и на границах зон различия между группами были незначимы. При использо-
вании КТ-навигации и виртуальной бронхоскопии наличии связи бронха с очагом значительно увеличивало вероятность 
результативной бронхоскопии (ОШ=6,35; 95% ДИ 3,43-11,78), чем при отсутствии таковой.

Ключевые слова: компьютерно-томографическая навигация, виртуальная бронхоскопическая навигация, бронхоскопия, 
очаги в легких, трансбронхиальная биопсия. 
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Effectiveness of CT Navigation in the Diagnosis of Peripheral Pulmonary Lesions 

V.A. SOLODKIY, N.V. CHERNICHENKO, I.D. LAGKUEVA, P.M. KOTLYAROV, I.O. SUSAREV, Z.S. TSALLAGOVA

Russian Scientific Center of Roentgenoradiology, Russian Ministry of Health, Moscow, Russia

The objective: to evaluate the diagnostic effectiveness of computed tomographic navigation (CTn), bronchoscopic navigation (BN) 
in transbronchial biopsy (TBB) of peripheral lesions in the lungs.  

Subjects and Methods. An analysis of CT navigation data during bronchoscopy (BS) of 201 patients (Ctn Group) with peripheral 
lung formations (area of interest) was carried out.  The advancement of bronchoscope to the area of interest during bronchoscopy 
was performed under CT navigation with VBN playing the major role. Comparison was made to the group (CG) of 195 patients 
in whom no CT navigation was used.

Results. The overall bronchoscopy effectiveness using CT navigation and bronchoscopic navigation was statistically significantly 
higher versus the cases when they were not used, 95/201 (47.2%) vs. 65/195 (33.3%), χ² =7.98; p<0.01. Bronchoscopy effectiveness 
in the CTn and CG Groups differed significantly for lesion in the lung measuring >1 to ≤2 cm (46.9% vs. 28.2%; pz=0.008) and lesions 
≤1 cm (28.0% vs. 12.9%; pz=0.048). For large lesion >2 to ≤3 cm, the differences did not reach statistical significance. There were 
significant differences in bronchoscopy effectiveness between the CTn and CG Groups when lesions were localized in the middle 
(61.2% vs. 35.8%; pz=0.008) and peripheral (32.0% vs. 22.2%; pz=0.048) zones of the lung. With lesions located in the central part 
and at its boundaries, the differences between the groups were not significant. When CT navigation and virtual bronchoscopy were 
used, the presence of connection to the bronchus significantly increased the likelihood of successful bronchoscopy (OR=6.35; 95% 
CI 3.43-11.78) than in the absence of one.

Key words: computed tomographic navigation, virtual bronchoscopic navigation, bronchoscopy, pulmonaru lesions, transbronchial 
biopsy. 
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Введение 

Очагами в легких принято называть округлые 
образования до 3 см в диаметре. Основной про-
блемой при наличии у пациента очага в легком 
является исключение злокачественной опухоли [4]. 
Разработаны методы и критерии для неинвазивной 
диагностики этих случаев, а также алгоритмы, по-
зволяющие определить тактику ведения пациента 
в зависимости от результата лучевой диагностики. 
Тем не менее, часто однозначно отвергнуть злока-
чественный характер заболевания не представля-
ется возможным, и процесс необходимо верифи-
цировать [5]. 

По принятому в РФ алгоритму всем пациентам 
на первом этапе инвазивной диагностики пока-
зана бронхоскопия с биопсией. Однако располо-
жение очага в периферической зоне затрудняет 
получение материала. Результативность вери-
фикации процесса методами трансбронхиальной 
биопсии (ТББ) зависит от наличия приводящего 
бронха, расположения очага, его размера, а также 
от верно выстроенного пути проведения биопсий-
ных инструментов [7]. Построение такого пути 
называется КТ-навигацией, метод широко ис-
пользуется в ФГБУ РНЦРР при выполнении 
бронхоскопии с ТББ для повышения резуль-
тативности манипуляции. Под результативно-
стью в данном случае понимается возможность 
по материалу ТББ морфологически установить 
генез очага в легком, что определит дальнейшую 
тактику ведения пациента. 

Результативность ТББ без КТ-навигации, по дан-
ным разных исследователей, при размерах до 30 мм 
и различной топографии в легком составляет от 14 
до 63%, при очагах менее 20 мм результаты ниже [7]. 
Такие показатели потенцируют поиск путей опти-
мизации диагностики. Особенно актуально улучше-
ние методов неинвазивной (лучевой) визуализации 
и малоинвазивных методов (бронхоскопия с ТББ) 
получения материала из зоны интереса. Одним из 
путей является навигация ТББ по данным компью-
терной томографии (КТн) и ее производной – вир-
туальной бронхоскопии [5]. 

 Виртуальная бронхоскопия позволяет полу-
чить объемную модель трахеобронхиальной си-
стемы (ТБС) на основании данных КТ органов 
грудной клетки. С помощью виртуальной брон-
хоскопии можно оценить: рельеф слизистой, сте-
пень и уровень стеноза просвета бронха, область, 
находящуюся дистальнее зоны обструкции или об-
турации, и визуализировать мелкие дыхательные 
пути, недоступные осмотру при бронхоскопии [2]. 
Дополнение нативных данных КТ виртуальной 

бронхоскопией увеличивает точность оценки со-
стояния ТБС от 70 до 78% [7]. Диагностическая же 
ценность виртуальной бронхоскопии при пораже-
нии трахеи и главных бронхов достигает 95-100%, 
но ее возможности при локализации процесса 
в сегментарных и более мелких бронхах ограни-
чены. Установлена результативность сочетанного 
применения виртуальной бронхоскопии и брон-
хоскопии с ТББ в зависимости от размеров опухо-
ли и характера ее роста [6]. Разработана дорожная 
карта КТ-навигации для диагностической брон-
хоскопии с ТББ и эндобронхиального лечения 
[1]. При этом КТ-навигация и виртуальная брон-
хоскопия не являются альтернативой бронхоско-
пии, за исключением случаев, когда проведение 
последней невозможно из-за противопоказаний. 
При этом имеется ряд неразработанных вопросов 
КТ-навигации, виртуальной бронхоскопии, муль-
типланарных реконструкций для планирования 
бронхоскопии с ТББ при очаговых поражениях 
легких [3]. 

Цель исследования

Оценить диагностическую эффективность ис-
пользования компьютерно-томографической на-
вигации (КТн), виртуальной бронхоскопии при 
трансбронхиальной биопсии (ТББ) перифериче-
ских очагов в легких. 

Материалы и методы

Эндоскопические исследования выполняли 
с применением видеоэндоскопической системы 
компании Olympus Medical Systems Corporation 
EVIS EXERA iii, состоящей из видеопроцессора 
CV-190PLUS с функциями детализации структуры 
и переходных зон изображения и поддержкой изо-
бражения высокой четкости и источника света CLV 
190. Для выполнения бронхоскопии использовали 
бронхоскопы BF-Q190 и BF-P190.

Виртуальная бронхоскопия является произ-
водной постпроцессинговой обработки нативных 
данных КТ высокого разрешения, которая вы-
полнялась на томографе Canon (Toshiba), модель 
«AQUILION Lightning SP, CT», Canon (Toshiba), 
модель «AQUILION 16» с последующей обработ-
кой на рабочей станции Vitrea FX 2.0. КТ-иссле-
дования проводились по стандартному протоколу 
с последующей постпроцессинговой обработкой 
для формирования трехмерной модели органов 
грудной клетки с возможностью свободного вирту-
ального просмотра трахеобронхиальной системы. 
Прослеживалось строение трахеи до субсегмен-
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тарных бронхов и более мелких генераций. Име-
лась возможность оценки просвета бронха, ми-
нуя непреодолимые при бронхоскопии преграды 
в виде локальной обструкции, стеноза бронха при 
условии наличия воздуха в дистальных отделах. 
При виртуальной бронхоскопии управление брон-
хоскопом осуществляется на виртуально создан-
ном двух- или трехмерном изображении ТБС. Важ-
ным моментом является вращение бронхоскопа на 
пути к достижению заданной цели, отличие реаль-
ной картины бронхов от искусственно созданной 
модели бронха. КТ-навигация у нас состояла из 
двух этапов. Первый – получение КТ-изображения 
бронхов для планирования проведения бронхоско-
па к зоне интереса в легком. Второй этап – соб-
ственно виртуальная бронхоскопия с введением 
бронхоскопа и биопсийных инструментов в зону 
интереса с учетом мультипланарных КТ-изобра-
жений как ТБС, так и собственно очагового об-
разования. 

Прослежены результаты 201 пациента с очагами в 
легких, проходившие диагностику в ФГБУ РНЦРР 
за период с 2019-2024 гг. Всем им выполнена была 
КТ с внутривенным контрастированием и без него. 
Периферические очаги в легких чаще всего выявля-
лись как случайность (наблюдение после пролечен-
ного внелегочного онкологического заболевания, 
периодическая флюорография при диспансериза-
ции, выполнение КТ по поводу COVID-19). 

Диагноз после КТ: 
• подозрение на первичный злокачественный про-

цесс (немелкоклеточный рак, мелкоклеточный рак, 
карциноид легкого) – 137 пациентов;

• подозрение на метастатическое поражение лег-
ких – 52 пациента;

• доброкачественные, воспалительные и поствос-
палительные процессы (гамартома, бронхогенная 
киста, воспалительные очаги, в т.ч. туберкулез, 
ретенционные кисты, очаговый фиброз, узловая 
лимфоидная гиперплазия, лейомиома бронха, 
нагноившийся бронхоэктаз, папиллярная адено-
ма) – 12 пациентов.

У 189 пациентов выявлены рентгенологиче-
ские признаки, подозрительные на злокачествен-

ность – бугристые, лучистые контуры, субсолидная 
структура очага. У 3 пациентов, проходивших ди-
намическое наблюдение по поводу остеосаркомы 
в анамнезе, очаги в легких содержали включения 
кальция, что вызывало настороженность в отноше-
нии метастатического поражения. 

Диагностическая бронхоскопия с различными 
вариантами ТББ выполнена с использованием КТн, 
включая виртуальную бронхоскопию, всем пациен-
там группы КТн (201 чел.). Следует отметить, что 
у пациентов этой группы нами не анализировались 
мелкие сопутствующие очаги, доброкачественный 
характер которых у рентгенологов не вызывал со-
мнений, и они трактовались как типичные внутри-
легочные лимфоузлы, поствоспалительные очаги, 
не имеющие клинического значения. В качестве 
группы сравнения (ГС) были использованы дан-
ные 195 пациентов, проходивших обследование 
(КТ, бронхоскопия с ТББ) в ФГБУ РНЦРР за 
период с 2016 до 2019 гг., до внедрения методики 
КТ-навигации. Группа сравнения была сопоставима 
с группой КТн по показателям локализации и раз-
мерам очагов. Основным оцениваемым показателем 
в группах была «результативность бронхоскопии», 
под которым понималось получение при бронхоско-
пии с ТББ морфологического материала, достаточ-
ного для установки того или иного диагноза.

Результаты исследования

Результативность бронхоскопии при различных 
размерах очагов в исследуемых группах представ-
лена в табл. 1.

Проведенный анализ выявил статистически 
значимые различия в общей результативности 
бронхоскопии между группами КТн и ГС (χ²=7,98; 
p<0,01). Наибольшая разница в результативности 
наблюдалась для очагов размером >1-≤2 см (46,9% 
против 28,2%; pz=0,008) и ≤1 см (28,0% против 
12,9%; pz=0,048), где метод КТ-навигации показал 
существенное преимущество. Для более крупных 
очагов >2-≤3 см и множественных поражений раз-
личия не достигли статистической значимости, что 
может быть связано с их лучшей визуализацией 

Таблица 1. Размеры очага и результативность бронхоскопии
Table 1. Lesion size and bronchoscopy effectiveness

Размер очага

Группа КТ-навигации  Группа сравнения 
p-значение 

(z-тест) χ²Число  
пациентов

Результативность  
бронхоскопии

абс. / %
Число  

пациентов
Результативность  

бронхоскопии
 абс. / %

≤ 1 см 25 7/28 31 4/12,9 0,048 -

>1-≤2 см 81 38/46,9 78 22/28,2 0,008 -

>2-≤3 см 75 44/58,6 71 40/56,3 0,760 -

2 очага и более 20 6/30 15 5/33,6 0,820 -

Всего 201 95/47,2 195 65/33,3 - 7,98 
p<0,01
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и при стандартном подходе. Общая результатив-
ность бронхоскопии в группе КТн была значимо 
выше (47,2% против 33,3%; pz<0,015). Эти резуль-
таты подтверждают целесообразность применения 
КТ-навигации в клинической практике, особенно 
при диагностике небольших по размеру легочных 
поражений.

По структуре очаги в группе КТн были солидны-
ми (162 пациента), несолидными («матовое стек-
ло», 29 пациентов) и субсолидными (10 пациентов). 
Форма образований также варьировала: вытянутая – 
11, овальная –39, округлая –105, неправильная фор-
ма – 46 случаев. Контуры были оценены как бугри-
стые в 79 случаях, лучистые – в 75, неровные – в 23, 
ровные – в 24 случаях. Очаги находились в правом 
легком у 97 пациентов, в левом – у 91, с обеих сто-
рон – у 13 больных. 

В табл. 2 и 3 представлены данные о расположе-
нии очаговых образований по зонам и долям легких 
и соответствующей результативности бронхоско-
пии. 

 Установлены статистически значимые различия 
в результативности бронхоскопии между группами 
КТн и ГС: при локализации очагов в средней (61,2% 
против 35,8%; pz=0,008) и периферической – (32,0% 
против 22,2%; pz=0,048) зонах. При локализации 
очагов в центральной зоне и на границах зон раз-
личия между группами были незначимы (pz>0,05).

Таблица 2. Расположение очагов по зонам легкого и результативность бронхоскопии
Table 2. Location of lesion in the lung zones and bronchoscopy effectiveness

Расположение в зонах

Группа КТн Группа сравнения (ГС)
p-значение

 (z-тест)Число  
пациентов

Результативность
бронхоскопии

абс. / %
Число  

пациентов
Результативность  

бронхоскопии
абс. / %

Периферическая 103 33/32 99 22/22,2 0,048

Средняя 49 30/61 53 19/35,8 0,008

Центральная 25 19/76 28 15/53,5 0,096

Граница периферической и средней 13 6/46 9 4/44,4 0,920

Граница средней и центральной 11 7/63 6 5/55,5 0,720

Всего 201 95/47,2 195 65/33,3 -

Таблица 3. Расположение очагов по долям легкого и результативность бронхоскопии
Table 3. Location of lesions in the lobes and bronchoscopy effectiveness

Расположение в долях легкого

Группа КТн Группа сравнения (ГС) 
p-значение 

(z-тест)Число  
пациентов 

Результативность  
бронхоскопии

абс. / %
Число  

пациентов
Результативность  

бронхоскопии
абс. / %

Верхняя справа 68 35/51,4 62 16/25,8 0,002

Верхняя слева 71 24/33,8 70 12/17,1 0,018

Средняя справа 11 5/45,4 10 3/30 0,430

Нижняя справа 23 14/60,8 26 13/50 0,430

Нижняя слева 28 17/60,7 27 11/40,7 0,130

Всего 201 95/47,2 195 55/28,2

Установлены статистически значимые разли-
чия в результативности бронхоскопии между 
группами КТн и ГС. Наибольшие различия обна-
ружены при локализации очага в верхней правой 
доле (51,4% против 25,8%; pz=0,002) и в верхней 
левой доле  (33,8% против 17,1%; pz=0,018). При 
остальных локализациях различия не достигли 
статистической значимости (pz >0,05). 

Далее мы исследовали некоторые параметры 
в группе КТн, которые могли влиять на результатив-
ность бронхоскопии. Из 201 пациента, по данным 
КТ, связь бронха с патологическим очагом имелась 
(учитывая 18 случаев множественных очагов) – у 90 
пациентов, бронхоскопия была результативна у 64 
(71,1%); связь отсутствовала (учитывая 2 случая 
множественных очагов) – у 111 пациентов, брон-
хоскопия была результативна у 31 (27,9%) паци-
ентов. Таким образом, при наличии связи бронха 
с очагом (рис. 1, 2) вероятность результативной 
бронхоскопии при КТн выше (ОШ=6,35; 95% ДИ 
3,43-11,78), чем при отсутствии таковой (рис. 3). 

Эти результаты подтверждают важность тща-
тельной оценки данного параметра, который яв-
ляется прогностическим фактором успешности 
последующей бронхоскопии и может быть ис-
пользован для оптимизации отбора пациентов для 
диагностической бронхоскопии с использованием 
КТ-навигации. 
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При этом различают следующие варианты: 
• 1 вариант – бронх хорошо визуализируется 

и подходит к очагу (рис. 1) или проходит в толще 
очага (рис. 2); 

• 2 вариант – отсутствие визуализации бронха 
ведущего к очагу (рис. 3). 

 При варианте 1 с ориентацией на виртуальную 
бронхоскопию и мультипланарные КТ специалисту 
было относительно легко направлять бронхоскоп 
и биопсийные инструменты в зону интереса. При 
варианте 2 были определенные сложности в ори-
ентации, однако информация о состоянии сегмен-
тарных и более дистальных бронхов по данным 
виртуальной бронхоскопии позволяла принять 
обоснованное решение о проведении бронхоско-

Рис. 1. КТ. Легочный режим. Криволинейная реконструкция. Очаг в С1 правого легкого с подходящим бронхом 
(вариант 1) 
Рис. 2. КТ. Легочный режим. Криволинейная реконструкция. Очаг в С4 правого легкого с проходящим через него 
бронхом (вариант 1) 
Рис. 3. КТ. Легочный режим. Аксиальная плоскость. Очаг в С3 правого легкого. Дренирующий бронх 
отсутствует (вариант 2) 
Fig. 1. CT. Lung window. Curvilinear reconstruction. Lesions in S1 of the right lung with a corresponding bronchus (variant 1) 

Fig. 2. CT. Lung window. Curvilinear reconstruction. Lesions in S4 of the right lung with a corresponding bronchus (variant 1) 

Fig. 3. CT. Lung window. Axial plane. Lesions in S3 of the right lung. There is no draining bronchus (variant 2)

пии с ТББ или рассмотреть альтернативные мето-
ды. Следует отметить, что при варианте 2 очаговые 
изменения нередко локализовались в наружной 
трети легочного поля, что и обуславливало труд-
ности поиска приводящего бронха. Существенным 
моментом при проведении бронхоскопии является 
сопоставление бронхоскопической картины с дан-
ными виртуальной бронхоскопии и трехмерными 
КТ (рис. 4, 5).

Существенную помощь в оценке ТБС оказывала 
методика fly through, которая позволяла визуально 
оценить внутренние поверхности в кранио-кау-
дальном направлении и обратно. Это сокращало 
время исследования, позволяло избежать ослож-
нений во время бронхоскопии. Среди 201 пациен-

Рис. 4. Периферический с централизацией рак левого легкого: а) виртуальная бронхоскопия и КТ – обтурация 
сегментарного бронха 3А; б) бронхоскопия, при ЧББ получен морфологический материал
Fig. 4. Peripheral left lung cancer with centralization: a) virtual bronchoscopy and CT – obturation of segmental bronchus 3A;  
b) bronchoscopy, the morphological specimen was obtained by TBB

1 2 3

4a 4б
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та группы КТн (включая виртуальную бронхоско-
пию) информативный морфологический материал 
при бронхоскопии с ТББ удалось получить у 95 
(47,2%) пациентов. Остальные (106 пациентов) 
были направлены на бронхоскопию с ТББ под 
контролем эндосонографии, рентгена, непосред-
ственно КТ или трансторакальную биопсию. Это 
позволило идентифицировать диагноз у всех па-
циентов.

По данным морфологического исследования, 
у  201 пациента получены следующие результаты: 
НМРЛ – у 96 (плоскоклеточный – у 15, аденокар-
цинома – 81), мелкоклеточный рак – у 8, карциноид 
легкого – у 7, воспалительный и поствоспалитель-
ный процесс – у 23 (в том числе туберкулез), метас-
тазы – у 36, доброкачественная опухоль (гамартома, 
лейомиома и др.) – у 31 пациента. 

Выводы

1. �Общая результативность бронхоскопии при 
использовании КТ-навигации и виртуальной 
бронхоскопии была статистически значимо 
выше, чем без них (95/201 (47,2%) против 
65/195 (33,3%), χ² =7,98; p<0,01. 

2. �Имелась зависимость результативности брон-
хоскопии в группах КТн и ГС от размеров оча-
га в легком, наибольшая разница наблюдалась 

при очагах размером >1-≤2 см (46,9% против 
28,2%; pz=0,008) и очагах ≤1 см (28,0% против 
12,9%; pz=0,048). Для крупных очагов >2-≤3 
см различия не достигли статистической зна-
чимости.

3. �Установлены статистически значимые разли-
чия в результативности бронхоскопии между 
группами КТн и ГС: при локализации очагов 
в средней (61,2% против 35,8%; pz=0,008) и пе-
риферической (32,0% против 22,2%; pz =0,048) 
зонах легкого. При локализации очагов в цен-
тральной зоне и на границах зон различия меж-
ду группами были незначимы.

4. �Наибольшие различия между группами КТн 
и ГС в результативности бронхоскопии обнару-
жены при расположении зоны интереса в верх-
ней правой доле (51,4% против 25,8%; pz=0,002) 
и в верхней левой доле (33,8% против 17,1%; 
pz=0,018). Это может быть обусловлено недо-
статочной гибкостью фибробронхоскопа для 
исследования этих зон без КТн. При остальных 
локализациях различия не достигли статисти-
ческой значимости. При использовании КТ-на-
вигации и виртуальной бронхоскопии наличие 
связи бронха с очагом в легком значительно 
увеличивало вероятность результативной 
бронхоскопии (ОШ=6,35; 95% ДИ 3,43-11,78), 
чем при отсутствии таковой.

Рис. 5. Стеноз бронха за счет сдавления извне: а) виртуальная бронхоскопия и КТ – в дистальном отделе 
левого нижнедолевого бронха определяется прилежащий к бронху лимфоузел, деформирующий просвет 
бронха, без деструкции его хрящей; б) бронхоскопия – стеноз бронха без изменения слизистой, выполнена ЧББ, 
получен морфологический материал – ткань лимфоузла с воспалительными изменениями
Fig. 5. Bronchial stenosis due to external compression: a) virtual bronchoscopy and CT – a lymph node adjacent to the bronchus is detected in the 
distal part of the left lower lobe bronchus, deforming the lumen of the bronchus, without destruction of its cartilages; b) bronchoscopy – bronchial 
stenosis without mucosal changes, TBB was performed, the morphologic specimen was obtained – lymph node tissue with inflammatory changes.

5a 5a
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Экспериментальная оценка влияния коэнзима Q10 на токсичность 
комплекса противотуберкулезных препаратов 
С.Г. ЯЗЕРЯН1, Г.Н. МОЖОКИНА2,1, В.А. ПОЛОЗКОВА1, М.И. ТРЕЩАЛИН1, Э.Р. ПЕРЕВЕРЗЕВА1,  
А.Г.  САМОЙЛОВА2

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

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

Цель исследования: изучить в эксперименте на крысах токсикомодифицирующие свойства коэнзима Q10 при токсиче-
ских реакциях, вызванных комплексом противотуберкулезных препаратов.

Материалы и методы. Исследование проводили на 30 нелинейных самках крыс массой 230-250 г, разделенных на 3 группы. 
Контрольная группа (КГ) получала 1% крахмальный гель. Опытная группа 1 (ОГ1) получала комплекс из 5 противоту-
беркулезных препаратов (ПТП): Mxf + Bdq + Lzd + Cs + Z, опытная группа 2 (ОГ2) получала те же ПТП, и дополнительно 
вводился коэнзим Q10 в виде лекарственного препарата Кудесан за 30 минут до комплекса ПТП. Дозы ПТП и коэнзима 
Q10 были эквивалентны терапевтическим дозам для человека, используемым в клинике. Проявление токсических реак-
ций у крыс оценивали по изменению массы тела, клиническим и биохимическим показателям крови, изменению параме-
тров ЭКГ и поведенческих реакций в тесте «Открытое поле» и морфологическим изменениям органов и тканей.

Результаты. Коэнзим Q10 проявил способность к модификации вызванных комплексом ПТП кардио-, гепато-, гемато- 
и нефротоксичности на функциональном и морфологическом уровнях. Нейропротекторное действие коэнзима Q10 в ис-
пользованной дозе оценить не удалось из-за слабо выраженных изменений поведенческих реакций у крыс на комплекс 
ПТП по сравнению с контролем.

Ключевые слова: противотуберкулезные препараты, токсические реакции, модификаторы токсичности, коэнзим Q10, 
крысы. 
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Experimental Evaluation of the Effect of Coenzyme Q10 on Toxicity of a Combination  
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The objective: to study toxicity modifying effects of Coenzyme Q10 in toxic reactions caused by a combination of antituberculosis 
drugs in the rat experiment.

Subjects and Methods. 30 non-linear female rats weighing 230-250 g, divided into 3 groups were used in the experiment. Control 
Group (CG) received 1% starch gel. Experimental Group 1 (EG1) received a combination of 5 antituberculosis drugs: Mxf + 
Bdq + Lzd + Cs + Z, Experimental Group 2 (EG2) received the same antituberculosis drugs, and additionally Coenzyme Q10 
as the drug product of Qudesan, 30 min before the combination of antituberculosis drugs. Doses of antituberculosis drugs and 
Coenzyme Q10 were equivalent to human therapeutic doses used in the clinic. The manifestation of toxic reactions in rats was 
evaluated by body weight changes, clinical and biochemical blood parameters, changes in ECG and behavioral reactions in  the 
open field test, and morphological changes in organs and tissues.

Results. Coenzyme Q10 showed the ability to modify cardio-, hepato-, hematoto- and nephrotoxicity induced by antituberculosis 
drugs at functional and morphologic levels. It was impossible to assess the neuroprotective effect of Coenzyme Q10 in the dose 
used due to weakly expressed changes in behavioral reactions in rats after the combination of antituberculosis drugs compared 
to Control Group.
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Введение

Возникновение нежелательных явлений (НЯ) 
в ответ на прием отдельных противотуберкулез-
ных препаратов (ПТП) и их сочетаний является  
одной из ведущих причин прерывания лечения 
больных туберкулезом, изменения схем химиоте-
рапии и снижения эффективности терапии. Необ-
ходимость одновременного применения комплек-
са из 4-5 и более ПТП с различными профилями 
безопасности для лечения туберкулеза с множе-
ственной лекарственной устойчивостью приводит 
к функциональным нарушениям многих систем 
организма пациента. Наряду с традиционными для 
ПТП гепатотоксичностью [7] и нейротоксичностью 
[6] новым аспектом лекарственных осложнений 
химиотерапии стали кардиотоксичность [5], обу-
словленная применением препаратов, оказываю-
щих негативное влияние на сердце (фторхинолоны, 
бедаквилин, клофазимин, деламанид, претоманид) 
и гематотоксичность, чаще всего связанная с при-
менением линезолида [13]. 

Своевременное выявление и коррекция токси-
ческих реакций имеет решающее значение в по-
вышении эффективности лечения. Несмотря на 
разнообразие токсических эффектов, общим цито-
патическим механизмом повреждающего действия 
препаратов является нарушение функций митохон-
дрий, приводящее к изменению энергетики и окси-
дативному повреждению тканей [1, 2].

Убидекаренон (убихинон), известный как Ко-
энзим Q, представлен преимущественно в мито-
хондриях эукариотических клеток. Коэнзим Q10 
(CoQ10), состоящий из бензохинонового кольца, 
связанного с боковой цепью, содержащей 10 изо-
преновых фрагментов, является компонентом 
цепи переноса электронов и принимает участие 
в окислительном фосфорилировании [12]. Макси-
мальное содержание CoQ10 в органах с наиболь-
шими энергетическими потребностями – в сердце 
и печени. CoQ10 является основным эндогенно 
синтезируемым жирорастворимым антиоксидан-
том, защищающим все типы клеточных мембран 
от окислительного повреждения. Он играет важ-
ную роль в поддержании лизосомального pH, в ме-
таболизме пиримидинов и аминокислот. CoQ10 
также может опосредовать экспрессию ряда генов, 
в том числе участвующих в воспалении, ингиби-
ровать апоптоз и контролировать мембранные 

каналы [10]. Антиоксидантные свойства делают 
CoQ10 одним из наиболее перспективных аген-
тов для клинической практики, особенно в тера-
пии сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного 
диабета, злокачественных опухолей и других па-
тологических состояний [8, 10, 13, 14]. В лекар-
ственном средстве Кудесан, которое относится 
к фармакологической группе «Антигипоксанты 
и антиоксиданты», CoQ10 представлен в виде со-
любилизированной формы, обладающей большей 
терапевтической эффективностью по сравнению 
с несолюбилизированной формой, так как ее био-
доступность в 2,6 раза выше [4].

Цель исследования

Оценить в эксперименте на крысах способность 
коэнзима Q10  модифицировать токсические реак-
ции, вызванные комплексом противотуберкулезных 
препаратов. 

Материалы и методы

Работа выполнена в соответствии с этическими 
нормами обращения с животными, соответствую-
щими Европейской конвенции по защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментов 
или иных научных целей [3] и Правилами надле-
жащей лабораторной практики. В эксперименте 
использованы половозрелые беспородные крысы 
самки массой тела 230-250 г, полученные из питом-
ника филиала «Андреевка» ФГБУН «НЦБМТ» 
ФМБА России. Животных содержали в условиях 
вивария ФГБНУ «НИИНА» при температуре воз-
духа 18-22°C и относительной влажности 50-65% 
в стандартных клетках по 5 голов в каждой. На про-
тяжении исследования ежедневно проводили оцен-
ку состояния и поведения животных, 1 раз в неделю 
определяли массу тела.

Крысы были разделены на 3 группы по 10 голов 
в соответствии со схемами введения препаратов. 
Контрольная группа (КГ) получала 1% крах-
мальный гель. Опытная группа 1 (ОГ1) получала 
комплекс ПТП, включающий: моксифлоксацин 
(Mxf, 36 мг/кг), линезолид (Lzd, 54 мг/кг), цикло-
серин (Cs, 90 мг/кг), бедаквилин (Bdq, 36 мг/кг) 
и пиразинамид (Z, 250 мг/кг). Опытная группа 2 
(ОГ2) дополнительно к таким же ПТП получала 
коэнзим Q10 в виде 0,4% раствора в 0,9% раство-
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ре хлорида натрия в разовой дозе 8 мг/кг за 30 
минут до введения ПТП. Использованные дозы 
ПТП и коэнзима Q10 были эквивалентны тера-
певтическим дозам для человека и пересчитаны 
на крыс с использованием коэффициента поверх-
ности тела. Все препараты вводили перорально 
ежедневно в течение 21 дня. 

На 1 сутки по окончании курса введения препа-
ратов (22 сутки эксперимента) крыс тестировали 
в установке «открытое поле» (ООО «НПК Откры-
тая Наука») при помощи программы EthoVision 8.5 
(Noldus Information Technology). Длительность те-
стирования составляла 5 минут. В автоматическом 
режиме регистрировали пройденное расстояние 
(см), среднюю скорость (см/с), двигательную ак-
тивность в центральной и периферической зонах. 
В полуавтоматическом режиме фиксировали ко-
личество эпизодов груминга, вертикальных стоек, 
контактов с отверстиями-«норками». Для опре-
деления функции сердца у крыс регистрировали 
показатели ЭКГ на электрокардиографе Zoomed 
iE300 (Китай) во II стандартном отведении. Оце-
нивали частоту сердечных сокращений (ЧСС), 
показатели временных интервалов сердечных со-
кращений (RR, QT).

На 23 сутки эксперимента брали кровь для кли-
нического и биохимического анализа. Гематоло-
гические исследования проводили на автомати-
ческом гематологическом анализаторе «Abacus 
Junior Vet» (Diatron, Венгрия). Биохимические 
исследования (АЛТ, АСТ, ЩФ, ЛДГ, креатинин, 
мочевина, общий белок, альбумин, билирубин об-
щий и прямой, натрий, калий, магний, кальций) 
осуществляли на автоматическом биохимическом 
анализаторе ChemWell (Awareness Technology, 
США). 

Животных выводили из эксперимента путем пе-
редозировки эфирного наркоза. На вскрытии ма-
кроскопически оценивали состояние внутренних 
органов и серозных оболочек. Определяли массовые 
коэффициенты (отношение массы органа к массе 
тела) печени, почек, сердца, селезенки. Участки ор-
ганов фиксировали в 10% нейтральном формалине, 
по стандартной методике заливали в парафин. Ко-
роткие серии срезов окрашивали гематоксилин-эо-
зином и подвергали световой микроскопии при 
увеличении 10. Дополнительно гистологическую 
картину каждого органа оценивали по оригиналь-
ной полуколичественной шкале, в которой каж-

дый патологический признак в структуре органа 
ранжировали по степени его выраженности. Для 
каждого животного подсчитывали частоту встре-
чаемости данного признака и умножали на степень 
его выраженности. Сумма баллов соответствовала 
интенсивности патологических изменений органа 
в группе. Шкалы приведены в соответствующем 
разделе результатов. 

Статистическую обработку количественных дан-
ных проводили по критерию t Фишера-Стьюдента 
при помощи компьютерных программ StatPlus 2006 
и Microsoft Excel. Для всех изученных показателей 
подсчитывали среднее арифметическое и ошибку 
средней арифметической (M+m). Различия опреде-
ляли как статистически значимые при р≤0,05.

Результаты исследования

В течение курса введения препаратов все жи-
вотные равномерно прибавляли в массе тела, что 
свидетельствует об отсутствии серьезного влияния 
комплекса ПТП на желудочно-кишечный тракт 
(табл. 1). Однако у некоторых животных, получав-
ших коэнзим Q10, был отмечен неоформленный 
стул, что может быть связано с содержанием в ле-
карственной форме масел для растворения CoQ10.

Таблица 1. Изменение массы тела крыс в течение 
эксперимента 
Table 1. Changes in the weight of rats during the experiment

Группа

Масса тела (г), M±m

Сутки опыта

1 8 16 22

КГ 
n=10 238,90±14,78 243,90±17,38 252,20±20,21 256,20±19,71

ОГ1 
n=10 244,90±8,81 250,50±11,24 258,30±14,07 270,10±16,25

ОГ2 
n=10 247,20±17,26 252,50±17,14 260,70±16,48 269,20±13,98

Таблица 2. Показатели (M±m) двигательной и исследовательской активности крыс в тесте «открытое поле» после 
курса введения препаратов
Table 2. Rates (M±m) of motor and exploratory activity of rats in the open field test after the administration of drugs

Группа Пройденное  
расстояние, см

Средняя скорость, 
см/с

Количество  
заглядываний в «норки» Количество стоек Количество эпизодов 

груминга 

КГ n=10 2367,0±457,8 7,89±1,53 14,8±5,79 20,1±7,52 4,3±2,91

ОГ1 n=10 2196,7±620,0 7,32±2,07 12,7±6,53 17,9±10,1 2,80±1,87

ОГ2 n=10 2472,5±454,8 8,24±1,52 12,3±5,19 24,3±9,09 2,70±1,25

Результаты оценки поведенческих реакций. 
Анализ двигательной и исследовательской актив-
ности не выявил  статистически значимых разли-
чий между группами (табл. 2). Однако у крыс ОГ1 
и ОГ2 на фоне приема ПТП наблюдалось сниже-
ние количества заглядываний в норки на 14-17% 
и эпизодов груминга на 35-37% по сравнению с КГ. 
Положительный эффект коэнзима Q10 наблюдался 
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ченные показатели периферической крови досто-
верно не отличались от КГ.

Применение комплекса ПТП привело к изменению 
некоторых биохимических показателей сыворотки 
крови (табл. 5). Статистически значимое повышение 
уровня АЛТ и снижение уровня альбумина могут 
служить признаком гепатотоксичности. Понижен-
ный уровень общего белка и альбумина и наруше-

Таблица 3. Показатели ЭКГ (M±m) крыс после курса 
введения препаратов
Table 3. ECG parameters (M±m) of rats after the administration of drugs

Группа ЧСС, уд/мин QT, c RR, c

КГ
n=10 462,0±31,8 0,048±0,003 0,142±0,01

ОГ1
n=10 386,3±26,6* 0,061±0,006* 0,182±0,013*

ОГ2 
n=10 421,8±18,0** 0,052±0,005** 0,162±0,007**

*различия с КГ при p≤0,05 
**различия с ОГ1 при p≤0,05

*difference from CG with p≤0.05 
**difference from EG1 with  p≤0.05

у крыс ОГ2 только в отношении количества стоек, 
отражающих суммарно исследовательскую и двига-
тельную активность (увеличение на 35,8% по срав-
нению с ОГ1).

Электрокардиографическое исследование пока-
зало, что применение комплекса ПТП у крыс ОГ1 
привело к изменению ритма сердца: статистически 
значимому снижению ЧСС, удлинению интерва-
лов QT и RR (табл. 3). У крыс ОГ2 на фоне приема 
коэнзима Q10 величина ЧСС, интервалы QT и RR 
не отличались от КГ, что можно расценивать как до-
стоверное снижение кардиотоксического действия 
комплекса ПТП. 

Таблица 5. Биохимические показатели сыворотки крови 
крыс (M±m) после курса введения препаратов
Table 5. Blood serum biochemical parameters of rats (M±m) after the 
administration of drugs

Показатели
КГ

n=10
ОГ1
n=10

ОГ2
n=10

M±m

АЛТ (Ед/л) 80,9±11,1 114,7±15,0* 97,4±14,9

АСТ (Ед/л) 63,1±6,4 69,8±19,3 60,2±18,9

ЩФ (Ед/л) 297,5±46,6 235,1±68,4 217,4±85,3

Билирубин общий (мкмоль/л) 3,1±1,5 3,6±1,6 2,9±1,5

Билирубин прямой (мкмоль/л) 1,2±0,4 1,3±0,2 1,9±0,8

Общий белок (г/л) 53,7±7,1 38,9±7,6* 42,7±12,0

Альбумин (г/л) 24,7±2,3 19,6±2,2* 30,0±3,5**

Креатинин (мкмоль/л) 50,0±5,7 36,9±10,7 36,8±21,2

Мочевина (ммоль/л) 7,7±2,8 6,7±3,8 6,3±3,5

Глюкоза (ммоль/л) 5,8±1,0 5,0±1,1 5,1±0,9

K⁺(ммоль/л) 1,9±1,4 6,4±2,3* 2,7±2,1

Na⁺(ммоль/л) 120,0±9,3 103,8±4,4* 120,5±6,6**

Ca²⁺(ммоль/л) 2,2±0,25 1,9±0,5 2,3±0,4

Mg²⁺(ммоль/л) 0,6±0,3 0,5±0,4 0,6±0,4

*различия с КГ при p≤0,05 
** различия с ОГ1 при p≤0,05

*difference from CG with p≤0.05 
**difference from CG1 with  p≤0.05

Гематологические и биохимические исследова­
ния. Результаты клинического анализа крови крыс 
ОГ1 показали, что применение комплекса ПТП при-
водит к появлению признаков гематотоксичности 
в виде статистически значимого снижения общего 
количества лейкоцитов (за счет лимфоцитов и гра-
нулоцитов), эритроцитов, содержания гемоглобина 
и величины гематокрита (табл. 4). У крыс ОГ2 изу

Таблица 4. Количественные показатели периферической крови крыс после курса введения препаратов
Table 4. Peripheral blood quantitative parameters in rats after the administration of drugs

Показатель Норма**
M±m

КГ
n=10

ОГ1
n=10

ОГ2
n=10

Лейкоциты (тыс/мм³) 11,14±1,08 10,23±2,00 7,36±1,85* 7,99±2,57

Лимфоциты (тыс/мм³) 8,61±0,17 7,90±2,24 5,79±1,66* 6,43±2,17

Гранулоциты (тыс/мм³) 2,15±0,17 2,10±0,89 1,33±0,37* 1,32±0,49

Эритроциты (млн/мм³) 7,02±0,4 7,28±0,56 6,73±0,41* 7,07±0,75

Гемоглобин (г/л) 139±8 139,25±7,55 124,80±7,58* 131,67±13,12

Гематокрит (%) 43,87±1,37 39,37±2,29 35,17±1,39* 37,13±3,88

Тромбоциты (х10⁹/л) 566,1±72,95 446,38±61,20 446,30±94,58 469,56±97,75

*различия с КГ при p≤0,05 
** Юшков Б.Г., Корнева Е.А., Черешнев В.А. Понятие нормы в физиологии и патофизиологии. Физиологические константы 
лабораторных животных. Екатеринбург. УрО РАН, 2021. 864 с. 

*difference from CG with p≤0.05 
** Yushkov B.G., Korneva E.A., Chereshnev V.A. The concept of norm in physiology and pathophysiology. Physiological constants  
of laboratory animals. Yekaterinburg, UrO RAN Publ., 2021. 864 p. (In Russ.) 
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Рис. 1. Миокард. Контроль. х10
Fig. 1. Myocardium. Control. х10

Таблица 7. Полуколичественная оценка в баллах патологических изменений миокарда у 10 крыс из каждой опытной 
группы (у одной крысы могло быть несколько патологических изменений)
Table 7. Semi-quantitative evaluation of myocardial pathologic changes in scores of 10 rats in each experimental group (one rat could have several pathologic changes)

Патологические изменения Степень тяжести  
поражения в баллах 

ОГ1 ОГ2

Количество животных  
с изменением Баллы Количество животных  

с изменением Баллы

Мелкие очаги токсической кардиомиопатии 1 2 2 0 0

Крупные очаги токсической  кардиомиопатии 2 0 0 0 0

Мелкие очаги атрофии кардиомиоцитов 3 0 0 1 3

Крупные очаги атрофии кардиомиоцитов 4 0 0 2 8

Мелкие очаги токсической кардиомиопатии  
и атрофии мышечных волокон 5 2 10 0 0

Крупные очаги токсической кардиомиопатии  
и атрофии мышечных волокон 6 3 18 1 6

Итого 7 30 4 17

ние электролитного баланса могут быть обусловлены 
нефротоксичностью комплекса ПТП. Использование 
коэнзима Q10 привело к снижению АЛТ, увеличению 
альбумина и общего белка до уровня контроля и вос-
становлению электролитного баланса. 

Массовые коэффициенты (МК) внутренних 
органов крыс. МК почек и селезенки крыс опытных 
групп не отличались от контроля (табл. 6). МК пе-

Таблица 6. Массовые коэффициенты внутренних 
органов крыс (M±m)
Table 6. Weight coefficients of internal organs of rats (M±m)

Группа Печень Сердце Почка Селезенка

КГ
n=10 3,49±0,14 0,35±0,02 0,26±0,03 0,28±0,06

ОГ1
n=10 3,66±0,17* 0,29±0,02* 0,26±0,01 0,28±0,09

ОГ2
n=10 3,55±0,28 0,29±0,02* 0,26±0,02 0,26±0,05

*различия с КГ достоверны при p≤0,05

*Difference from CG is valid with  p≤0,05

чени был статистически значимо выше у крыс ОГ1. 
У животных обеих опытных групп наблюдалось до-
стоверное снижение МК сердца. 

Патоморфологическое исследование внутрен-
них органов крыс.  

Сердце. У 3 из 10 крыс ОГ1 строение миокарда 
не отличалось от КГ (рис. 1).

 У других 7 крыс в циркулярном мышечном слое 
миокарда определялись очаги токсической карди-
омиопатии и очаги атрофии кардиомиоцитов раз-
ной степени выраженности: от единичных мелких 
(рис. 2) до крупных (рис. 3).

 У 5 животных ОГ2 структура сердечной мышцы 
не отличалась от контроля. У 4 других крыс опре-
делялись лишь мелкие очаги атрофии кардиомио-
цитов в циркулярном мышечном слое. Только у 1 
крысы были выявлены единичные крупные очаги 
токсической кардиомиопатии и очаги атрофии мы-
шечных волокон. По результатам полуколичествен-
ной оценки выраженность патологических изме-
нений миокарда у крыс ОГ1 составила 30 баллов, 

Рис. 2. Миокард. Комплекс ПТП. 
Небольшие очаги токсической 
кардиомиопатии и атрофии 
мышечных волокон в циркулярном 
слое. х10
Fig. 2. Myocardium. The combination  
of antituberculosis drugs. Small foci of toxic 
cardiomyopathy and atrophy of muscle fibers 
in the circular layer. x10

Рис. 3. Миокард. Комплекс ПТП. 
Крупные очаги токсической 
кардиомиопатии и атрофии 
мышечных волокон в циркулярном 
слое. х10
Fig. 3. Myocardium. The combination  
of antituberculosis drugs. Large foci of toxic 
cardiomyopathy and atrophy of muscle fibers  
in the circular layer. x10
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Таблица 8. Полуколичественная оценка в баллах патологических изменений в печени у 10 крыс из каждой опытной 
группы (у одной крысы могло быть несколько патологических изменений)
Table 8. Semi-quantitative evaluation of liver pathologic changes in scores of 10 rats in each experimental group (one rat could have several pathologic changes)

Патологические изменения Степень тяжести 
поражения в баллах

ОГ1 ОГ2

Количество животных  
с изменением Баллы Количество животных  

с изменением Баллы

Вакуольная дистрофия очаговая 1 6 6 5 5

Вакуольная дистрофия тотальная 3 1 3 0 0

Баллонная дистрофия очаговая 2 1 2 0 0

Баллонная дистрофия тотальная 6 0 0 0 0

Мелкие микронекрозы единичные 3 3 9 2 6

Мелкие микронекрозы множественные 6 2 12 0 0

Крупные микронекрозы единичные 4 0 0 2 8

Крупные микронекрозы множественные 8 0 0 0 0

Итого 13 32 9 19

у крыс ОГ2 – 17 баллов (табл. 7). Таким образом, 
применение коэнзима Q10 снизило на 43,3% интен-
сивность токсической кардиомиопатии, вызванной 
комплексом ПТП.

Печень. У крыс КГ особенностей структуры ор-
гана не отмечено (рис 4). 

У большинства крыс ОГ1 в печени были найде-
ны очаги вакуольной дистрофии разных размеров 
(рис. 5).

 У одной крысы вакуольная дистрофия гепато-
цитов была тотальной. На ее фоне встречались еди-
ничные клетки в состоянии баллонной дистрофии 
(рис. 6). 

У некоторых крыс были обнаружены единичные 
или множественные очаги микронекроза неболь-
ших размеров. Из 10 крыс ОГ2 у 5 была выявле-
на умеренно выраженная вакуольная дистрофия 
гепатоцитов, у 2 найдены крупные очаги некроза. 
Выраженность патологических изменений печени 
у крыс ОГ1 составила 32 балла, у крыс ОГ2 – 19 бал-

Рис. 6. Печень. Комплекс ПТП. 
Тотальная вакуольная дистрофия 
гепатоцитов. Единичные клетки 
в состоянии баллонной дистрофии. 
х10
Fig. 6. Liver. The combination of antituberculosis 
drugs. Total vacuolar dystrophy of hepatocytes. 
Single cells in balloon dystrophy state. x10

Рис. 4. Печень. Контроль. х10
Fig. 4. Liver. Control. х10

Рис. 5. Печень. Комплекс 
ПТП. Умеренный отек вокруг 
центральных вен. Очаги вакуольной 
дистрофии гепатоцитов. х10
Fig. 5. Liver. The combination of 
antituberculosis drugs. Moderate edema around 
the central veins. Foci of vacuolar dystrophy  
of hepatocytes. x10

лов (табл. 8). Применение коэнзима Q10 снизило на 
40,6% интенсивность морфологических признаков 
гепатотоксичности, вызванной комплексом ПТП.

Почка. Структура почек крыс КГ была без осо-
бенностей. Встречался лишь умеренный перива-
скулярный отек в экстамедуллярной зоне (рис. 7). 

У большинства крыс ОГ1 были обнаружены при-
знаки интерстициального гломерулонефрита в виде 
расширения просвета капсулы клубочков, полно-
кровии их капилляров, вакуолизации эндотелия 
капилляров (рис. 8), лапчатости клубочков (рис. 9). 

Признаки тубуло-интерстициального нефрита 
в виде дистрофических и деструктивных изменений 
эпителия извитых канальцев были обнаружены у 4 
крыс (рис. 9) в виде очагов микронекроза в разных 
зонах – у 6 (рис. 8). Повреждения структуры почки 
сопровождались усилением периваскулярного оте-
ка и появлением очагов отека интерстиция органа. 
Применение коэнзима Q10 привело к ослаблению 
токсического влияния комплекса ПТП на ткань 
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Таблица 9. Полуколичественная оценка в баллах патологических изменений в почках у 10 крыс  из каждой  
опытной группы  
Table 9. Semi-quantitative evaluation of liver pathologic changes in scores of 10 rats in each experimental group 

Патологические изменения Степень тяжести
поражения в баллах

ОГ1 ОГ2

Количество животных  
с изменением Баллы Количество животных  

с изменением Баллы

Периваскулярный отек умеренный 1 3 3 6 6

Периваскулярный отек сильный 2 4 8 0 0

Умеренный очаговый отек интерстиция 3 2 6 0 0

Признаки интракапиллярного гломерулонефрита:

Расширение просвета капсулы,  
полнокровие капилляров,  
вакуолизация эндотелия клубочков

4 7 28 5 20

Лапчатость клубочков 5 7 35 5 25

Атрофия капиллярной сети клубочков 6 2 12 0 0

Деструкция клубочков 7 1 7 0 0

Признаки тубуло-интерстициального нефрита

Очаговая дистрофия эпителия извитых 
канальцев 5 5 25 1 5

Микронекрозы 7 6 42 3 21

Итого         37 166 20 77

Рис. 9. Почка. Комплекс ПТП. 
Крупный очаг некроза извитых 
канальцев. Очаг деструкции 
эпителия дистальных канальцев. 
Лапчатый клубочек. Клубочек 
с атрофией капиллярной сети. х10
Fig. 9. Kidney. The combination of 
antituberculosis drugs. A large necrotic focus 
of the convoluted tubules. Foci of destruction 
of distal tubule epithelium. A tuft. A tuft with 
capillary network atrophy. x10

Рис. 7. Почка. Контроль. Корковая 
и юкстамедуллярная зона. х10
Fig. 7. Kidney. Control. Cortical and 
juxtamedullary area. x10

Рис. 8. Почка. Комплекс ПТП. 
Умеренный очаговый отек 
интерстиция. Просвет капсулы 
клубочков расширен, капилляры 
полнокровны, эндотелий 
вакуолизирован. Мелкий очаг 
некроза извитых канальцев 
в корковой зоне. х10
Fig. 8. Kidney. The combination of 
antituberculosis drugs. Moderate focal edema 
of the interstitium. The lumen of the tubular 
capsule is dilated, capillaries are full blooded, 
endothelium is vacuolized. Small focus of necrosis 
of convoluted tubules in the cortical zone. x10

почки, что выражалось в снижении интенсивности 
проявления патологических изменений и уменьше-
нии числа животных, у которых эти изменения были 
выявлены (табл. 9). Выраженность патологических 
изменений структуры почек у крыс ОГ1 составила 
166 баллов, у крыс ОГ2 – 77 баллов. Таким обра-
зом, при применении коэнзима Q10 интенсивность 
морфологических признаков нефротоксичности, 
вызванной комплексом ПТП, снизилась на 53,6%.

Обсуждение и заключение

Применение в течение 21 дня комплекса ПТП 
(Mxf + Bdq + Lzd + Cs + Z) привело к развитию цело-
го спектра токсических реакций у крыс. Изменения 
со стороны миокарда в виде удлинения интервалов 
QT и RR, снижения ЧСС и массового коэффициента 
сердца, наличия морфологических изменений мио-
карда, вероятно, связаны с моксифлоксацином и бе-
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даквилином, кардиотоксический потенциал которых 
описан в литературе. Значимое повышение уровня 
АЛТ, снижение альбумина и общего белка, увеличе-
ние массового коэффициента печени и повреждение 
ее структуры свидетельствуют о гепатотоксично-
сти, характерной для всех препаратов, кроме ли-
незолида. С большой вероятностью воздействием 
линезолида обусловлено снижение показателей пе-
риферической крови, нарушение электролитного 
баланса, некоторые изменения поведенческих ре-
акций. При применении коэнзима Q10 наблюдалось 
значимое ослабление проявлений кардио-гепато-, 
гемато- и нефротоксичности на функциональном 
и морфологическом уровнях. Нейропротекторное 

действие коэнзима Q10 оценить не удалось из-за 
слабо выраженных изменений поведенческих реак-
ций у крыс на комплекс ПТП по сравнению с кон-
тролем. Тем не менее, нейропротективные свойства 
коэнзим Q10 описаны в литературе при различной 
неврологической патологии в клинике и продемон-
стрированы на экспериментальных моделях, где ис-
пользовали более высокие дозы и внутривенный или 
внутрибрюшинный способ введения [9]. Благодаря 
широкому спектру токсикомодифицирующего дей-
ствия, доказанному в условиях эксперимента, коэн-
зим Q10 может быть рекомендован для клинических 
исследований с целью улучшения переносимости 
противотуберкулезной терапии.
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Цель исследования: изучить трудовые потери, связанные с туберкулезом.

Материалы и методы. На основании данных официального статистического наблюдения проведено моделирование 
ежегодных потерь трудового потенциала вследствие временной и стойкой утраты трудоспособности и смерти от тубер-
кулеза (ТБ). 

Результаты. Установлено снижение потерь трудового потенциала вследствие временной утраты трудоспособности (ВУТ) 
и смерти при росте в последние три года стойких потерь трудоспособности из-за инвалидности по причине пандемии 
COVID-19. Более ¾ трудовых потерь связаны с инвалидностью вследствие туберкулеза. Имеется рост средней длительно-
сти случая туберкулеза с ВУТ, что может быть связано с ростом доли больных ТБ с множественной лекарственной устой-
чивостью и ТБ в сочетании с ВИЧ. Выявлена тесная связь между числом трудовых потерь и показателем заболеваемости 
туберкулезом с ВУТ, между показателем распространенности фиброзно-кавернозного туберкулеза легких и потерями 
вследствие инвалидности. Ожидается снижение доли трудовых потерь по причине инвалидности в связи с окончанием 
особого порядка ее продления.

Ключевые слова: туберкулез, временная утрата трудоспособности, инвалидность, смертность, потери трудового потен-
циала.
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The objective: to evaluate labor losses due to tuberculosis.

Subjects and Methods. Modeling of annual labor losses due to temporary and permanent disability and death from tuberculosis 
(TB) was carried out on the basis of official statistical surveillance data. 

Results. Labor losses due to temporary disability (TD) and death were found to be decreasing, while permanent disability losses 
due to the COVID-19 pandemic have been increasing in the last three years. More than ¾ of labor losses are related to disability due 
to tuberculosis. The average duration of a tuberculosis case with temporary disability is growing, which may be associated with an 
increasing number of patients with multidrug-resistant tuberculosis and TB/HIV co-infection. It has been found that the number 
of labor losses and incidence of tuberculosis with temporary disability is strongly associated with prevalence of fibrous cavernous 
pulmonary tuberculosis and losses due to disability. The proportion of labor losses due to disability is expected to decrease due to 
the end of the special procedure for its prolongation.
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Введение

Несмотря на успехи в борьбе с туберкулезом (ТБ), 
он по-прежнему представляет глобальную проблему. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
в своем ежегодном докладе регулярно оценивает 
число заболевших туберкулезом и умерших от него. 
Согласно этим оценкам, в 2022 г. заболело тубер-
кулезом свыше 10,5 млн человек, а умерло от него 
свыше 1,2 млн. Туберкулез был второй причиной 
по числу смертей от инфекционных заболеваний 
(после COVID-19) [18]. Экономические затраты 
на проведение противотуберкулезных мероприя-
тий в мире в 2022 г. составили 5792 млрд долларов 
США [18], а в Российской Федерации (2021 г.) – 
106,6 млрд рублей [3]. 

При этом заболевают туберкулезом и умирают 
от него преимущественно лица молодого трудоспо-
собного возраста [14, 18]. Максимум оценочного 
числа заболевших ТБ в мире приходится на муж-
чин в возрасте 25-44 лет (у женщин максимальная 
заболеваемость приходится на возрастные груп-
пы 15-34 года) [18]. Однако по ряду причин, среди 
которых важнейшее место занимают безработи-
ца, употребление алкоголя и наркотиков, болезнь, 
вызванная ВИЧ, заболевание ТБ не всегда озна-
чает потерю человека в качестве трудовой едини-
цы. Так, по данным аналитического обзора [15], в 
2010-2011 гг. (более поздняя аналитика не прово-
дилась) среди 35764 впервые выявленных больных 
туберкулезом в 18 субъектах РФ работающие со-
ставляли всего 29,9%; неработающие лица трудо-
способного возраста составляли 52,7% (остальные 
группы включали в себя инвалидов, пенсионеров, 
дошкольников и учащихся). Таким образом, ин-
формация о возрастно-половом составе больных 
туберкулезом не дает достаточного представления 
о трудовых потерях вследствие ТБ. Вместе с тем, 
именно трудовые потери ведут к снижению про-
изводства национального валового продукта, из 
средств которого финансируется в том числе борьба 
с ТБ. В связи с этим трудовые потери целесообраз-
но изучать для лиц, у которых туберкулез привел 
к постоянной или временной утрате трудоспособ-
ности, либо смерти. В настоящее время изучены 
потери трудового потенциала в результате смерти 
от ТБ за период 2015-2020 гг. [14]. Вопросы потерь 
вследствие инвалидности от ТБ изучены сравни-
тельно слабо, большинство из них касается пери-
одов пяти-, десяти- и более лет давности, поэтому 
нами они не рассматривались.

Представляет интерес работа Пшеничнико-
вой И.М. и соавт. [6], в которой на региональном 
уровне (Пермский край) изучен социальный пор-
трет лица, впервые признанного инвалидом по 
поводу ТБ (мужчина молодого возраста с бакте-
риовыделением, направленный на медико-соци-
альную экспертизу (МСЭ) по причинам позднего 
выявления и неэффективного лечения), выявле-

но сравнительно слабое влияние ВИЧ-инфекции 
и множественной лекарственной устойчивости 
(МЛУ) микобактерий туберкулеза (МБТ) на 
структуру первичной инвалидности, и в дина-
мике – снижение доли трудоустроенных лиц сре-
ди впервые признанных инвалидами вследствие 
ТБ. В статье Тярасовой К.Г. и соавт. [16] проана-
лизированы медико-социальные аспекты МСЭ 
при ТБ у взрослых. Инвалидизация населения по 
причине ТБ признана актуальным направлением 
анализа и требует внимания как с клинической, 
так и с правовой позиций. Научных публикаций 
за последние 10 лет, анализирующих трудовые 
потери при туберкулезе и возможных ассоции-
рованных с этим явлением факторов, нам найти 
не удалось. 

Цель исследования

Изучить трудовые потери, связанные с туберку-
лезом.

Материалы и методы

В РФ имеется хорошо развитая система стати-
стического наблюдения, позволяющая провести 
оценку трудовых потерь вследствие заболева-
ний. В методике, разработанной Шмаковым Д.И. 
[2], экономический ущерб от потерь здоровья 
населения складывается из трех компонентов: 
заболеваемости, смертности и инвалидности [17]. 
Учитывая сравнительно небольшую долю работа-
ющих среди больных ТБ, для изучения трудовых 
потерь нами была взята заболеваемость с ВУТ, 
которая, с нашей точки зрения, наиболее точно 
отражает трудовые потери вследствие туберку-
леза. Инвалидность и  смертность от ТБ лишь 
частично отражают трудовые потери, связанные 
с туберкулезом, поскольку данные причины име-
ют место как у работающих, так и у неработаю-
щих больных ТБ.

Большинство показателей рассчитывали по 
официально утвержденным методикам [13], одна-
ко для некоторых приведенных ниже показателей 
был либо изменен знаменатель (для удобства их 
восприятия), либо предложена авторская методика 
их расчета. Так, заболеваемость с ВУТ определяли 
как отношение числа случаев ВУТ к числу занятых 
по данным Росстата [7-15]. Для удобства восприя-
тия и сопоставления с показателем заболеваемости 
туберкулезом он рассчитывался не на 100 работаю-
щих, а на 100 тыс. занятых.

Следующие показатели рассчитывали только для 
соответствующего года, не учитывая возможные 
проспективные эффекты, которые учитываются 
при расчете потерь трудового потенциала.

Число потерянных человеко-лет вследствие вре-
менной утраты трудоспособности (ЧПЧЛ ВУТ) 
рассчитывалось как отношение числа дней утраты 
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трудоспособности по причине туберкулеза к числу 
дней в году. Число потерянных человеко-лет вслед-
ствие инвалидности (ЧПЧЛ инв) рассчитывали 
исходя из допущения, что пациенты впервые при-
знаются инвалидами равномерно в течение года 
и, соответственно, в среднем находятся на инва-
лидности приблизительно 6 месяцев, а повторно 
признанные инвалидами – целый год. При этом 
следует понимать, что инвалиды III группы не 
полностью потеряны в качестве трудового ресур-
са. Для того, чтобы учесть этот факт, использо-
вали совокупные данные формы федерального 
статистического наблюдения № 33 «Сведения 
о больных туберкулезом» (далее – форма № 33), 
на основании которой для каждого года рассчи-
тывали долю инвалидов I и II групп среди впер-
вые выявленных больных и среди состоящих на 
учете. Также была использована форма 7-собес 
«Сведения о медико-социальной экспертизе лиц 
в возрасте 18 лет и старше», на основании которой 
определяли число лиц (в возрасте 18-54 лет для 
женщин и 18-59 лет для мужчин) впервые и по-
вторно признанных инвалидами. Данный метод 
имеет ограничения, однако потенциально может 
давать приемлемые результаты. Полученная фор-
мула выглядит следующим образом:

ЧПЧЛинв = 0,5 х ИВВТруд х 
ф. 33, с. 9 + 10, гр. 4 

                                                          ф. 33, с. 8, гр. 4 

+ ИПовтТруд х 
ф. 33, с. 9 + 10, гр. 7

                                ф. 33, с. 8, гр. 7 

Где:

ЧПЧЛинв – число потерянных человеко-лет трудового 
потенциала в отчетном году вследствие инвалидности;

ИВВТруд – число лиц в возрасте 18-54 лет для женщин 
и 18-59 лет для мужчин, впервые признанных инвалидами 
(данные формы 7-собес);

ИПовтТруд – число лиц в возрасте 18-54 лет для женщин 
и 18-59 лет для мужчин, признанных инвалидами повторно 
(данные формы 7-собес);

с. – строка (номер строки в таблице 2100 «Контингенты 
больных активным туберкулезом, состоящих под 
наблюдением» формы № 33);

г. – графа (номер графы в таблице 2100 «Контингенты 
больных активным туберкулезом, состоящих под 
наблюдением» формы № 33).

Число потерянных человеко-лет в результа-
те смерти рассчитывали, исходя из допущения, 
что количество летальных исходов равномерно 
распределено в течение года, и, в среднем, про-
исходит потеря 6 месяцев жизни в результате 
каждого зарегистрированного случая смерти от 
туберкулеза. Статистическую обработку данных 
проводили в среде Microsoft Excel 2019 с исполь-
зованием корреляционного анализа. При нор-
мальном распределении данных применяли ме-
тод Пирсона (r). 

Результаты

Ключевым показателем, оказывающим влияние 
на социально-экономические эффекты при забо-
леваемости с ВУТ, является число дней, в течение 
которых работник был исключен из трудового про-
цесса. Доля числа дней с ВУТ по причине туберку-
леза представлена на рис. 1.

Вплоть до 2020 г., несмотря на снижение пока-
зателя заболеваемости туберкулезом, его вклад 
в долю дней нетрудоспособности снижался доста-
точно медленно. С 2020 г. вклад ТБ в число дней 
утраты трудоспособности снизился существенно; 
это связано в том числе с пандемией COVID-19 
(данная причина не входит в класс некоторых ин-
фекционных и паразитарных заболеваний). Среди 
некоторых инфекционных и паразитарных заболе-
ваний существенное снижение доли ТБ началось 
лишь в 2021 г. Показатель заболеваемости с ВУТ по 
причине туберкулеза имел тенденцию к снижению: 
с 52,1 на 100 тыс. занятых в 2010 г. до 18,9 на 100 тыс. 
занятых в 2022 г.; точно такую же тенденцию имел 
показатель заболеваемости ТБ, который в этот пе-
риод снизился с 77,2 до 31,1 на 100 тыс. населения; 
между указанными показателями имеется тесная 
связь (r=0,99; p<0,05).

Средняя длительность одного случая утраты 
трудоспособности (СВУТ) не была постоянной и 
увеличивалась с 145,4 в 2010 г. до 201,3 в 2020 г.), 
после чего начала снижаться и в 2022 г. составила 
181,3 дня. Логичным было предположить связь по-
добной динамики показателей с долей больных, тре-
бующих более длительного лечения, то есть с долей 
больных ТБ с МЛУ (у впервые выявленных (ВВ) 
больных ТБ и среди контингентов, состоящих на 
диспансерном наблюдении). На продолжительность 
лечения случая туберкулеза определенное влияние 
может оказывать ТБ в сочетании с ВИЧ-инфекци-

Рис. 1. Динамика доли дней временной 
нетрудоспособности по причине туберкулеза  
в период с 2010 по 2022 гг. в целом по РФ 
Fig. 1. Changes in the proportion of days of temporary disability due  
to tuberculosis from 2010 to 2022 in the Russian Federation
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Рис. 2. Сопоставление динамики показателей: 
средней длительности одного случая временной 
утраты трудоспособности больных туберкулезом  
с долями больных МЛУ ТОД, ТБ/ВИЧ и ФКТЛ  
в 2010–2022 гг. в целом по РФ
Fig. 2. Comparison of changes in the rates: average duration of 
one case of temporary disability in tuberculosis patients versus the 
proportion of patients with MDR respiratory tuberculosis, TB/HIV and 
fibrous cavernous tuberculosis in 2010-2022 in the Russian Federation

ей (ТБ/ВИЧ), в связи с чем также целесообразно 
было изучить связь между долей больных ТБ/ВИЧ 
(среди ВВ и контингентов больных ТБ). И, наконец, 
есть форма туберкулеза, при которой пациенты под-
лежат более длительному лечению – фиброзно-ка-
вернозный туберкулез легких (ФКТЛ), в связи 
с чем логичным было изучить связь между СВУТ 
и долей больных ФКТЛ (рис. 2).

Наиболее тесная связь была между СВУТ и до-
лей больных МЛУ ТБ среди контингентов боль-
ных ТОД с бактериовыделением (r=0,932; p<0,05), 
а также долей больных ТБ/ВИЧ в контингентах 

больных туберкулезом (r=0,931; p<0,05). Несколько 
менее тесная связь была между этими же показа-
телями у ВВ больных ТБ (r=0,918 и r=0,919 соот-
ветственно). Связь между СВУТ и долей больных 
ФКТЛ была обратной (r=-0,742), что противоречит 
выдвинутой гипотезе, при которой связь должна 
быть положительной.

ЧПЧЛ ВУТ в период с 2010 по 2022 гг. снизи-
лось с 14503 до 6741 (табл. 1). Данный показатель 
выявлял сильную корреляцию с показателем забо-
леваемости туберкулезом (ПЗТ): r=0,983; p<0,05; 
это позволяло установить связь между указанны-
ми показателями, которая описывается линейным 
уравнением: ЧПЧЛ ВУТ=154,96 х ПЗТ + 2021,7 
(R2=0,97) (рис. 3).

При рассмотрении возрастной структуры ин-
валидизации вследствие туберкулеза у взрослых 
отмечается постепенное снижение доли инвалидов 
молодого трудоспособного возраста с ростом доли 
инвалидов старших возрастных групп (рис. 4).

Рис. 3. Связь между числом потерь человеко-лет от 
временной утраты трудоспособности и показателем 
заболеваемости туберкулезом
Fig. 3. Association between the number of person-years lost due  
to temporary disability and tuberculosis incidence

Рис. 4. Динамика возрастной структуры первичной 
инвалидности в 2010-2022 гг. в целом по РФ
Fig. 4. Changes in the age structure of primary disability in 2010-2022 
in the Russian Federation

Следует отметить, что снижение доли инвалидов 
молодого трудоспособного возраста начало проис-
ходить лишь в последние 2 года, и их доля все еще 
остается достаточно существенной. Среди больных 
ТБ, признанных инвалидами повторно, она была 
несколько ниже и составляла 53,6% в 2022 г. 

Динамика числа трудовых потерь вследствие 
инвалидности (ТПИ) по причине туберкулеза и ее 
связь с показателями заболеваемости и распростра-
ненности туберкулеза представлена на рис. 5.

При оценке динамики числа ТПИ по причине ту-
беркулеза следует учитывать, что в ходе пандемии 
COVID-19 c 02 октября 2020 г. до 01 июня 2022 г. 
был установлен временный порядок установления 
инвалидности, в ходе которого гражданам, у кото-
рых в данный период наступало время переосвиде-
тельствования, статус инвалида продлевался заоч-
но. Таким образом, для оценки связи между числом 
потерь вследствие инвалидности и показателями, 
характеризующими эпидемическую ситуацию по 
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туберкулезу, целесообразно использовать период 
с 2010 по 2019 гг. Установлена тесная связь между 
ТПИ по причине ТБ и показателем заболеваемости 
туберкулезом (r=0,990; p<0,05); распространенности 
туберкулеза (r=0,995; p<0,05), в том числе – ФКТЛ 
(r=0,997). Связь ТПИ с распространенностью МЛУ 
ТБ с бактериовыделением была лишь средней силы 
(r=0,531; p<0,05), а связь с распространенностью 
ТБ/ВИЧ имела обратный характер (r=-0,937), что 
противоречило гипотезе об увеличении потерь 
вследствие инвалидности у пациентов с сочетанной 
инфекцией. Трудовые потери вследствие смерти от 
туберкулеза сравнительно малы и вместе с осталь-
ными показателями приведены в табл. 1. 

Таблица 1. Трудовые потери вследствие туберкулеза
Table 1. Labor losses due to tuberculosis

Годы
Заболеваемость с ВУТ Инвалидность Смертность

Всего
абс. % абс. % абс. %

2010 14503 18,5 54785 69,9 9115 11,6 78402

2011 13912 19,8 47890 68,2 8372 11,9 70174

2012 12123 18,9 44629 69,7 7280 11,4 64032

2013 11420 19,6 40365 69,2 6510 11,2 58295

2014 11053 21,1 35705 68,0 5719 10,9 52477

2015 10720 22,2 32350 66,9 5269 10,9 48338

2016 10117 23,0 29519 67,1 4339 9,9 43975

2017 9549 23,8 27064 67,4 3540 8,8 40153

2018 8592 25,0 22699 65,9 3146 9,1 34437

2019 8172 28,3 18094 62,6 2658 9,2 28924

2020 8152 23,0 24831 70,0 2472 7,0 35455

2021 6625 15,0 35299 79,9 2242 5,1 44165

2022 6741 18,3 28048 76,3 1982 5,4 36771

Рис. 5. Динамика ТПИ по причине туберкулеза 
и показателей, характеризующих эпидемическую 
ситуацию по туберкулезу, в том числе – 
с отдельными клиническими показателями
Fig. 5. Changes in labor losses due to disability caused by tuberculosis 
and rates characterizing the tuberculosis situation including certain 
clinical rates

В динамике отмечается снижение в структуре 
доли трудовых потерь вследствие туберкулеза, со-
провождающееся ростом доли потерь вследствие 
инвалидности. Данная ситуация обусловлена бо-
лее быстрым снижением смертности по сравнению 
с инвалидностью.

Согласно данным выборочного исследования, про-
веденного Росстатом в 2017 г., средний возраст заня-
тых составил 41 год, мужчины составляли 51,4% [12]. 
Это соответствует наиболее подверженной туберку-
лезу возрастно-половой группе, чем в существенной 
мере объясняется тесная связь между показателями 
заболеваемости туберкулезом и заболеваемости ту-
беркулезом с ВУТ. Также это соответствует верхней 
границе возрастной группы 18-44 года – наиболее 
распространенному возрасту первичной инвалидно-
сти по туберкулезу. Наибольшая длительность случая 
ВУТ по причине туберкулеза отмечалась в 2020 г., что 
может быть связано с началом пандемии COVID-19 
и продлением листка нетрудоспособности, в том чис-
ле – в связи с дефицитом врачебных кадров, кото-
рые почти в половине регионов были направлены на 
борьбу с COVID-19 [1]. Единственное «выпадающее» 
значение корреляции между потерями вследствие 
ВУТ и заболеваемостью туберкулезом (рис. 3) также 
соответствует периоду начала пандемии COVID-19.

Подобно результатам исследования Пшенични-
ковой И.М. и соавт. [6], нами не было установлено 
тесной связи между ТБ/ВИЧ, МЛУ ТОД и трудо-
выми потерями вследствие инвалидности от ТБ; 
наиболее тесная связь была с показателем распро-
страненности ФКТЛ, что вполне логично, посколь-
ку эта клиническая форма имеет хроническое тече-
ние, сопровождается снижением функциональных 
возможностей пациента и без коллапсотерапевти-
ческого или хирургического лечения имеет небла-
гоприятный трудовой прогноз. 
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Более быстрое снижение доли трудовых потерь 
в результате смертности по сравнению с инвалид-
ностью не вполне отражает истинную ситуацию. 
Это обусловлено ростом доли больных с ТБ/ВИЧ, 
у которых причиной смерти, как правило, выступает 
болезнь, вызванная ВИЧ, а не туберкулез [4]. Та-
ким образом, часть смертей от болезни, вызванной 
ВИЧ, представляет собой скрытые случаи смерти от 
туберкулеза, что приводит к занижению трудовых 
потерь в результате смерти. С другой стороны, по-
казатель повторной инвалидности в последние годы 
оказался искусственно завышен. После завершения 
временного порядка продления инвалидности, свя-
занного с COVID-19, в 2023 г. ожидается снижение 
доли потерь в результате инвалидности. 

 Несмотря на то, что в данной работе был проведен 
анализ большого объема данных, необходимо от-
метить несколько ограничений исследования. Они 
связаны в первую очередь с тем, что непосредствен-
ные потери дней трудоспособности возможно опре-
делить только для заболеваемости с временной ее 
утратой, в то время как инвалидность и смертность 
скорее характеризуют потерю трудового потенциа-
ла, так как касаются как работающих, так и нерабо-
тающих лиц. Кроме того, разные события, например, 
инвалидность и смерть в отдельных случаях могут 
происходить у одного и того же человека, что ведет 
к дублированию потерь трудового потенциала. В 
наше исследование не включены сведения по за-
болеваемости с ВУТ в уголовно-исполнительной 
системе (УИС) России, а также в Федеральном ме-
дико-биологическом агентстве; впрочем, число та-
ких потерь невелико: по доступным нам последним 
данным о числе дней нетрудоспособности вслед-
ствие туберкулеза (форма заб-3 «Сводный отчет 
о заболеваниях и временной нетрудоспособности 
лиц, содержащихся в учреждениях уголовно-испол-
нительной системы» за 2017 г.), в УИС вследствие 

туберкулеза было потеряно 459 человеко-лет, т.е. 
в 20 раз меньше, чем в медицинских организациях 
регионального подчинения. Учитывая ускоренную 
динамику снижения заболеваемости туберкулезом 
в учреждениях УИС [5], незначительное влияние 
учреждений УИС на данный показатель, вероятнее 
всего, сохраняется. Число больных ТБ, наблюдаю-
щихся в медицинских организациях ФМБА, малó 
(в 2022 г. – существенно менее 1 тысячи пациентов); 
таким образом, это исключение также не играет су-
щественной роли. 

Выводы

1. �Средняя длительность одного случая тубер-
кулеза с ВУТ растет, что может быть связано 
с ростом доли больных МЛУ ТБ и ТБ/ВИЧ.

2. �Имеется тесная количественная связь между 
числом потерь человеко-лет от ВУТ и пока-
зателем заболеваемости туберкулезом, позво-
ляющая разработать математическую модель, 
с высокой достоверностью описывающую связь 
между указанными показателями и позволя-
ющую прогнозировать число трудовых потерь 
вследствие ВУТ, исходя из показателя заболе-
ваемости туберкулезом.

3. �Число трудовых потерь вследствие инвалид-
ности по причине туберкулеза наиболее тесно 
ассоциировано с показателями распространен-
ности туберкулеза, особенно – ФКТЛ.

4. �В настоящее время более ¾ трудовых потерь 
связаны с инвалидностью вследствие туберку-
леза, что было обусловлено особым порядком 
продления инвалидности в период пандемии 
COVID-19. Мы ожидаем снижение доли трудо-
вых потерь, связанных с инвалидностью. Тем не 
менее, они по-прежнему будут составлять бо-
лее половины от общей доли трудовых потерь.
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Туберкулез легких у ребенка с синдромом Нунан  
(клиническое наблюдение) 
Л.Н. МИДАЕВА1, М.Э. ЛОЗОВСКАЯ1, Ю.А. ЯРОВАЯ1, Е.Б. ВАСИЛЬЕВА1,  
Л.В. КЛОЧКОВА1, Н.Д. ШИБАКОВА2 

1 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» МЗ РФ,  
г. Санкт-Петербург, РФ 
2 СПб ГБУЗ «Детская инфекционная больница № 3», г. Санкт-Петербург, РФ 

Представлено клиническое наблюдение редкого случая сочетания туберкулеза и наследственного заболевания (синдрома 
Нунан) у ребенка 14 лет. Синдром Нунан проявлялся множественными стигмами дизэмбриогенеза, пороком сердца, 
задержкой физического и полового развития, крипторхизмом, килевидной деформацией грудной клетки. В возрасте 6 лет 
мальчик имел двойной контакт с родственниками, страдающими туберкулезом с МБТ (+), профилактического лечения 
не получал. Туберкулез был обнаружен уже в возрасте 14 лет, когда на рентгенограмме были выявлены инфильтративные 
изменения в легком. Особенностью выявления был положительный тест Interferon-Gamma Release Assay (IGRA – T-SPOT 
TB) при отрицательной пробе с АТР. Бактериовыделения за весь период болезни не обнаружено, туберкулез не имел 
особенностей течения и был успешно излечен.
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The article presents a clinical observation of a rare case of concurrent tuberculosis and congenital disease (Noonan syndrome) in a 
14-year-old child. Noonan syndrome manifested by multiple stigmas of dysembryogenesis, heart defect, delayed physical and sexual 
development, cryptorchidism, and keel-shaped chest deformity. At the age of 6 years, the boy was exposed to two relatives suffering 
from tuberculosis with a positive result of the sputum test, he received no preventive treatment. He was diagnosed with tuberculosis 
at the age of 14 years when infiltrative changes in the lung were detected by X-ray. During diagnosis, it is worth highlighting that the 
result of Interferon-Gamma Release Assay (IGRA – T-SPOT TB) was positive, while the result of the TRA test was negative. No 
bacterial excretion was detected during the entire period of the disease, tuberculosis had no specific course and was successfully cured.
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Введение

Синдром Нунан – мультисистемное аутосомно-до-
минантное заболевание, которое характеризуют 
дисморфные черты лица, низко посаженные и ро-
тированные назад ушные раковины, короткая шея 
с крыловидными складками, деформации грудной 

клетки, низкий рост, аномалии прикуса и врожден-
ные пороки сердца (чаще правосторонние). У маль-
чиков нередко диагностируется крипторхизм. Фе-
нотип больных с  синдромом Нунан напоминает 
синдром Шерешевского-Тернера. Частота встреча-
емости 1:1000 – 2500 рожденных живыми детей [7]. 
На сегодняшний день известно, что синдром Нунан 
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обусловлен мутациями нескольких генов (PTPN11, 
SOS1, KRAS и др.) и относится к группе сходных 
по патогенезу заболеваний – RAS-патиям. RAS-па-
тии – это класс наследственных заболеваний, име-
ющих в основе нарушения регуляции проведения 
внутриклеточного сигнала по Ras/MAPK-пути 
(Ras/митоген-активируемая протеинкиназа). Дан-
ный путь является одним из решающих в развитии 
клетки и организма в целом, поскольку регулирует 
такие важные процессы, как клеточный цикл, рост 
и дифференциацию клетки. Вследствие данных нару-
шений возникают задержка роста, черепно-лицевые 
и скелетные аномалии, задержка интеллектуального 
развития, а также различные нарушения со стороны 
сердечно-сосудистой системы [2, 6]. Нередко у таких 
больных обнаруживается снижение уровня иммуни-
тета [5]. Вследствие этого у пациентов с синдромом 
Нунан существует вероятность снижения иммунного 
ответа на антигены микобактерий туберкулеза (МБТ) 
в тестах специфической иммунодиагностики. В науч-
ной литературе нами не найдено описаний случаев 
развития туберкулеза у детей с синдромом Нунан.

Клиническое наблюдение

Пациент Р., 14 лет, уроженец г. Санкт-Петербурга. 
Из анамнеза известно, что ребенок от 1 беременно-
сти, протекавшей на фоне хронического пиелонеф-
рита, кольпита. Роды преждевременные на 36 неделе. 
Родился мальчик с массой тела 3500 г, длиной тела 
51 см. При рождении отмечались признаки незре-
лости, стигмы дизэмбриогенеза. В раннем детстве 
установлен диагноз врожденного наследственного 
заболевания – синдром Нунан. Ребенок является 
инвалидом с детства. Наблюдается: кардиологом – 
по поводу врожденного порока сердца (стеноз кла-
пана легочной артерии); неврологом – минимальная 
мозговая дисфункция, синдром нарушения внима-
ния и когнитивных функций; хирургом – пупочная 
грыжа; офтальмологом – миопия слабой степени 
обоих глаз, птоз век, расходящееся косоглазие; ан-
дрологом – двусторонний крипторхизм; эндокри-
нологом – задержка роста, полового и физического 
развития. В возрасте 3 лет оперирован по поводу 
врожденного порока сердца (операция – баллонная 
вальвулопластика стеноза легочной артерии).

Мальчик из неблагоприятных социально-быто-
вых условий, неполной семьи. Мать страдала алко-
гольной зависимостью, ВИЧ-инфекцией, умерла 
в 2018 г. Ребенок является воспитанником центра 
содействия семейному воспитанию с 2018 г. Пово-
дом для обследования на туберкулез было сохране-
ние на рентгенограмме грудной клетки неполной 
регрессии инфильтративных изменений после те-
рапии с диагнозом внебольничная пневмония.

Фтизиатрический анамнез. Вакцинирован 
БЦЖ-М в возрасте 14 месяцев в связи с временным 
медицинским отводом по перинатальному контакту по 
ВИЧ-инфекции, рубчика нет. Динамика пробы Манту 

с 2ТЕ: апрель 2006 г. – реакция отрицательная (перед 
вакцинацией вакциной БЦЖ-М); с 2007 г. по 2018 г. 
реакция положительная (с увеличением папулы от 7 
до 13 мм). Проба с аллергеном туберкулезным реком-
бинантным (АТР) в 2018 и 2019 гг. – отрицательные. 
С 6 лет (с 2011 по 2014 гг.) по поводу контакта с боль-
ными туберкулезом легких (тетя и дядя, очаг «смерти») 
состоял на учете в противотуберкулезном диспансере 
(ПТД). Превентивное лечение ребенок не получал по 
причине отказа родителей, регулярность обследований 
в ПТД не соблюдалась. Вновь направлен в ПТД в ян-
варе 2019 г. в связи с выявленной рентгенологической 
патологией после перенесенной пневмонии. 

Анамнез заболевания. Заболел остро, повыше-
ние температуры до 40°С в течение 3 дней, сопрово-
ждалось кашлем и насморком. С 4 дня заболевания 
был госпитализирован в детский городской стаци-
онар общесоматического профиля с подозрением 
на пневмонию, где находился с диагнозом: Грипп. 
Среднедолевая правосторонняя пневмония, тяжелое 
течение. Получал неспецифическую антибактери-
альную терапию цефтриаксоном 7 дней и симпто-
матическое лечение. На 9 сутки был выписан из ста-
ционара с улучшением: нормализация температуры 
тела, купирование симптомов интоксикации и кашля. 
На обзорной рентгенограмме органов грудной клет-
ки (ОГК), выполненной (16.01.2019 г.) до начала ле-
чения, отмечена килевидная деформация грудной 
клетки, инфильтрация в S6 и средней доле правого 
легкого, легочный рисунок усилен в центральных 
отделах легких, имеются перибронхиальные изме-
нения в прикорневых и нижнемедиальных отделах. 
Корни легких не структурны, расширены (рис. 1).

Рис. 1. Пациент Р. Обзорная рентгенограмма ОГК  
в задней проекции от 16.01.2019 г. В S6 и средней доле 
правого легкого определяется участок неоднородной 
инфильтрации легочной ткани и дистелектазы
Fig. 1. Patient R. Plain chest X-ray, posterior view, as of January 16, 
2019. In S6 and middle lobe of the right lung, an area of heterogeneous 
infiltration of lung tissue and dystelectasis are visualized
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После проведенного лечения 25.01.2019 г. выпол-
нена контрольная рентгенограмма ОГК: протяжен-
ность и интенсивность изменений в правом легком 
уменьшились, на границе средних и нижних отделов 
правого легкого определяется участок перибронхи-
альных изменений; видны сближения и деформа-
ции элементов легочного рисунка, на фоне которого 
дифференцируются ацинарные участки затемнения 
легочной ткани и мелкие дистелектазы. Интенсив-
ность изменения легочного рисунка уменьшилась. 
Корни легких не структурны. После выписки из 
стационара в феврале 2019 г. направлен врачом-пе-
диатром поликлиники на консультацию фтизиатра 
в связи с неполной регрессией инфильтрации в ле-
гочной ткани. В ПТД 11.03.2019 г. выполнена проба 
с АТР – результат отрицательный. Для уточнения 
поражения в легких 12.04.2019 г. была выполнена КТ 
ОГК: определяется неоднородная инфильтрация по 
ходу междолевой плевры в S6 и S4 правого легкого, 
очаговая инфильтрация в S5 справа. Внутригрудные 
лимфатические узлы обычной структуры и плотно-
сти, в размерах не увеличены (рис. 2).

С подозрением на туберкулез ребенок госпита-
лизирован 25.04.2019 г. в детский инфекционный 
стационар в туберкулезное отделение.

При поступлении. Состояние средней степени 
тяжести. Физическое развитие низкое, гармоничное. 
Масса тела – 30,5 кг, рост – 140 см, что соответствует 
первым центильным коридорам. Питания удовлет-
ворительного. Множественные стигмы дизэмбри-
огенеза: частичный птоз обоих век, короткая шея, 
килевидная деформация грудной клетки, низкий 

рост. Кожа чистая, бледная, выражен подкожный 
сосудистый рисунок. Периферические лимфати-
ческие узлы пальпируются в 4 группах, единичные, 
мелкие, безболезненные, эластичные, подвижные. 
Плевромышечные симптомы отрицательные. В лег-
ких дыхание жесткое, без хрипов, частота дыхания 
22 в минуту, укорочение перкуторного звука справа 
в задне-нижних отделах. Тоны сердца ритмичные, 
систолический шум на верхушке, частота сердечных 
сокращений 86 ударов в минуту. Живот мягкий, без-
болезненный. Печень, селезенка не пальпируются. 

На момент поступления. Клинический анализ 
крови:  гемоглобин 132 г/л, эритроциты – 4,7 х1012/л, 
лейкоциты –7,6 х109/л, тромбоциты – 262 х109/л, 
палочкоядерные нейтрофилы – 2%, сегметоядерные 
нейтрофилы – 57%, эозинофилы – 1%, базофилы – 0%, 
лимфоциты – 32%, моноциты – 8%,  СОЭ – 2 мм/ч. 
Биохимический анализ крови – без патологии. Общи-
й анализ мочи – без патологии. Лабораторные данные 
на вирусные гепатиты В и С, ВИЧ-инфекцию – отри-
цательные. Исследование аспирата из бронхов, смы-
вов с ротоглотки на МБТ всеми методами (кратность 
не менее трех): микроскопия по Цилю – Нильсену, по-
севы на плотные и жидкие среды, ДНК МБТ – отри-
цательные в течение всего периода нахождения в ста-
ционаре. Решением врачебной комиссии 25.04.2019 г. 
назначен повторный курс неспецифической антибак-
териальной терапии цефотаксимом 10 дней с после-
дующим контролем КТ ОГК.

Повторно проба с АТР 14.05.2019 г. – отрицатель-
ная, тест T-SPOT.TB от 23.05.2019 г. – положитель-
ный. При контрольной КТ ОГК от 27.05.2019 г. – 
инфильтративные изменения средней и нижней 
долей правого легкого без динамики по сравнению 
с 12.04.19 г. 

Мальчик повторно представлен на врачебную ко-
миссию 28.05.2019 г., где был установлен диагноз: 
A16.0. Инфильтративный туберкулез S4,5,6 правого 
легкого МБТ (-). Сопутствующий диагноз: синдром 
Нунан. Врожденный порок сердца. Минимальная 
мозговая дисфункция. Синдром нарушения вни-
мания и когнитивных функций. Пупочная грыжа. 
Миопия слабой степени обоих глаз. Птоз век, рас-
ходящееся косоглазие. Двусторонний крипторхизм. 
Задержка роста, полового и физического развития. 

Ребенок получил основной курс химиотерапии 
туберкулеза в течение 6 мес. Интенсивная фаза в ус-
ловиях стационара – 60 доз (амикацин, изониазид, 
рифампицин, пиразинамид – Am H R Z, этамбутол 
был противопоказан по заключению офтальмолога). 
Фаза продолжения в условиях детского туберкулез-
ного санатория – 120 доз (H-R-Z) в стандартных 
дозах. Переносимость противотуберкулезных пре-
паратов хорошая. Также были назначены гепато-
протекторы, витамины. При обследовании в ноябре 
2019 г.: состояние удовлетворительное, самочув-
ствие хорошее. За период лечения прибавил в весе 
4 кг. Проба с АТР 04.11.2019 – отрицательная. КТ 
ОГК 18.11.2019 г. при сравнении с исследованием 

Рис. 2. Пациент Р. КТ ОГК 12.04.2019 г., аксиальная 
проекция. Неоднородная инфильтрация по ходу 
междолевой плевры в S6 и S4 правого легкого, 
очаговая инфильтрация в S5 справа
Fig. 2. Patient R. Chest CT as of 4/12/2019, axial view. Heterogeneous 
infiltration along the interlobular pleura in S6 and S4 of the right lung, 
focal infiltration in S5 of the right lung are visualized
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Рис. 3.  Пациент Р. КТ ОГК 18.11.2019 г., аксиальная 
проекция. Положительная динамика в виде 
рассасывания инфильтративных изменений в правом 
легком
Fig. 3.  Patient R. Chest CT as of November 18, 2019, axial view. 
Positive changes such as dissolution of infiltrative changes in the right 
lung are visualized

но, что он инфицирован МБТ, имел несколько 
факторов высокого риска заболевания. Эффек-
тивность применения иммунологических тестов 
для раннего выявления туберкулезной инфекции 
у детей доказана в многочисленных исследовани-
ях [1, 3], однако их возможности при отдельных 
наследственных заболевания требуют изучения 
[4]. Так, в данном случае проба с АТР была от-
рицательной, а лабораторный анализ с T-SPOT.
TB был положительным, диагноз туберкулеза 
был установлен по клинико-рентгенологическим 
данным и подтвержден успешной химиотерапи-
ей. Следует отметить, что, несмотря на тяжесть 
наследственного заболевания, наличие врожден-
ного порока сердца, патологии центральной 
нервной системы, течение туберкулеза не было 
тяжелым, а переносимость химиотерапии была 
удовлетворительной, и после 6-месячного курса 
достигнут положительный клинико-рентгеноло-
гический эффект.

Рис. 4.  Пациент Р. КТ ОГК 04.09.2020 г., аксиальная 
проекция. Без отрицательной динамики
Fig. 4.  Patient R. Chest CT as of September 04, 2020, axial view.  
No negative changes are visualized

от 12.08.2019 г. – положительная динамика в виде 
рассасывания инфильтративных изменений в пра-
вом легком (рис. 3).

Решением врачебной комиссии 22.11.2019 г. 
ребенок переведен в III группу диспансерного 
наблюдения (ГДН) с диагнозом: Клиничеcкое 
излечение инфильтративного туберкулеза S4,5,6 
правого легкого с исходом в малые остаточные 
изменения. 

За период наблюдения с ноября 2019 г. рецидива 
туберкулеза не выявлено, рентгенологическая кар-
тина стабильна (рис. 4).
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рекомбинантный: 10-летний опыт применения теста у детей и под-
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Введение

Исторически сложилось так, что для исследова-
тельских целей, профилактики, диагностики и ле-
чения инфекционный процесс при туберкулезе 
рассматривался как две фазы – латентная тубер-
кулезная инфекция (ЛТИ) и туберкулез (заболева-
ние). Это упрощение патогенеза туберкулеза было 
полезным и достаточным на определенном времен-
ном промежутке. Термин «латентная туберкулезная 
инфекция» (ЛТИ) традиционно использовался для 
определения состояния стойкого иммунного отве-
та хозяина на стимуляцию антигенами MБТ, что 

устанавливалось с помощью таких тестов, как ту-
беркулиновые кожные пробы (TКП) [15]. Вероятно, 
подразумевалось наличие в организме здорового 
человека только дормантных форм МБТ или даже 
элиминация МБТ при сохранении сенсибилизации 
организма человека. 

Секвенирование генома M. tuberculosis в последнем 
десятилетии 20 века оказало огромное влияние на 
понимание биологии этого возбудителя [7]. В част-
ности, в вирулентных штаммах М. tuberculosis была 
выявлена область хромосомы – (RD1), отсутствую-
щая в вакцинном штамме (M.bovis BCG), которая ко-
дирует два секретируемых антигена ESAT6 и CFP10. 
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Это позволило разработать тесты на выявление 
туберкулезной инфекции в организме человека 
с большей специфичностью, чем туберкулиновая 
кожная проба. Это были кожная проба со специ
фическими антигенами МБТ (ESAT6 и CFP10 или 
в варианте ESAT6 – CFP10) и лабораторный ана-
лиз высвобождения интерферона (IFN)-γ (тесты 
IGRA), которые получили широкое распростра-
нение. 

Сложилась ситуация, когда еще нет технологий, 
позволяющих обнаружить минимальное количе-
ство M. tuberculosis у инфицированных ими лю-
дей, не заболевших ТБ, но имеются тесты, кото-
рые определяют высокоиммуногенные антигены 
экспрессируемые этими МБТ. Это привело к тому, 
что основное внимание исследователей было уде-
лено выявлению реакций человека (хозяина) 
на  M.  tuberculosis как на суррогат процесса для 
обнаружения самой МБТ. Были усовершенство-
ваны коммерческие лабораторные тесты IGRA, в 
которых либо цельная кровь, либо мононуклеар-
ные клетки периферической крови (МКПК) об-
следуемого человека стимулируются антигенами 

ESAT6 и CFP10 с количественной оценкой ответа 
в виде IFN-γ [18]. 

При этом стало ясно, что положительные реак-
ции (кожная пробы со специфическими антигена-
ми МБТ (ESAT6 и CFP10 или в варианте ESAT6 – 
CFP10) и тесты IGRA обнаруживают не дормантную 
(латентную) стадию МБТ, а уже стадию репликации 
с метаболической активностью МБТ. Поэтому при 
отсутствии проявлений ТБ для характеристики та-
ких состояний ВОЗ в 2020 г. предложила форму-
лировать термин «туберкулезная инфекция» [39]. 

Не вызывало сомнений и то, что состояние ТИ 
является гетерогенным [13, 23], и путь до манифест-
ного туберкулеза (собственно заболевания) более 
сложный и включает переход состояний между со-
бой в обоих направлениях. Так Drain P.K., и соавт. 
в 2018 г. [9] предложили свою схему вариантов раз-
вития туберкулезной инфекции (рис. 1) 

Авторы подчеркивали возможность как про-
грессирования, так и регрессирования процесса на 
любом этапе. Состояния туберкулезной инфекции 
в организме человека и критерии их идентифика-
ции представлены в таб. 1

Рис. 1. Варианты развития туберкулезной инфекции (по Drain P.K., и соавт. 2018) [9]
Fig. 1. Variants of development of tuberculosis infection (according to Drain P.K. et al. 2018) [9]

Таблица 1. Состояния туберкулезной инфекции (по Drain Р.К. и соавт., 2018) [9] 
Table 1. The condition of tuberculosis infection (according to Drain Р.K. et al. 2018) [9]
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Схема, предложенная Migliori G.B. и соавт. [29], 
представлена на рис. 2. Она включает следующие 
состояния после инфицирования МБТ: туберку-
лезная инфекция; начинающийся туберкулез (ТБ); 
субклинический ТБ без признаков/симптомов; 
субклинический ТБ с нераспознанными признака-
ми /симптомами и, наконец, заболевание туберку-
лезом с признаками /симптомами. Эти состояния 
регулируются: с одной стороны метаболической 
активностью возбудителя (покой, прерывистая 
репликация, активная репликация), с другой – 
врожденным и приобретенным иммунитетом хо-
зяина [9, 10].

Субклинический ТБ нередко представляется 
как стадия, предшествующая нескольким неделям 
или месяцам выявлению манифестного ТБ. Это не 
всегда так, поскольку некоторые люди с субклини-
ческим ТБ никогда не достигают статуса «заболева-
ния ТБ», у них МБТ или спонтанно регрессируют 
в дормантное состояние или даже могут быть эли-
минированы [20]. 

Одна из основных проблем заключается в том, 
что люди, которые постоянно или периодически 
выделяют МБТ, как это может происходить при суб-
клиническом туберкулезе, могут являться важными 
источниками передачи инфекции в обществе. Это 
зависит от свойств МБТ, продолжительности 
контакта, восприимчивости контактеров. Люди с 
субклиническим туберкулезом могут быть упуще-
ны как распространители инфекции, особенно в 
условиях, когда культуральное исследование мо-
кроты на МБТ не включено в алгоритм по выяв-
лению случаев заболевания [9, 12, 29]. D. Dowdy 
и соавт. в ходе исследований распространенности 
в популяции лиц с недиагностированным культу-
рально-положительным туберкулезом выявили, что 
MБТ могут быть обнаружены в мокроте за 13,5 ме-
сяцев до появления клинической картины болезни 
[8]. Следовательно, необходимы дополнительные 
клинические исследования, чтобы полностью оха-

рактеризовать вклад субклинического туберкулеза 
в передачу M. tuberculosis в популяции. 

В настоящее время мало что известно о продол-
жительности начинающегося и субклинического 
ТБ (по схеме [29]). С учетом изменчивого (меняю-
щего направление развития) естественного течения 
процесса время от момента инфицирования МБТ, 
формирования латентной (дормантной) туберку-
лезной инфекции или метаболически активной ту-
беркулезной инфекции (состояния ТИ) и фаз суб-
клинического туберкулеза до наступления болезни 
может варьировать от недель до десятков лет или 
(значительно чаще) никогда не наступить. Продол-
жительность каждого состояния может длиться от 
нескольких месяцев до нескольких лет. При этом 
у лиц, живущих с ВИЧ, субклинический период 
может быть очень коротким и прогрессировать до 
ТБ за несколько недель [29].

Состояние, обозначенное термином «начинаю-
щийся ТБ», предшествующее субклиническому ТБ, 
является наиболее трудным для распознавания, по-
скольку доказательств крайне мало: МБТ жизне-
способны, и, вероятно, периоды покоя чередуются 
с периодами медленной метаболической активности 
и размножения. Диагностические тесты на ТИ (кож-
ные пробы и тесты IGRA) остаются положительны-
ми при начинающемся ТБ и в последующих состо-
яниях, вплоть до заболевания ТБ. Не существует 
утвержденных инструментов для диагностики на-
чинающегося ТБ [9]. В будущем новые биомаркеры, 
вероятно, позволят более точно диагностировать 
начинающийся ТБ с вероятностью прогрессирова-
ния до субклинического или даже клинического ТБ. 
Уже имеются перспективные исследования по выяв-
лению сигнатур рибонуклеиновой кислоты (РНК) 
хозяина [11, 28, 33, 42]. Например, сигнатуры РНК 
хозяина могут с хорошей диагностической эффек-
тивностью различать больных ТБ и лиц без ТБ [17].

Интересным является проведенное сравнение 
двух тестов: определения сигнатуры РНК хозяи-

Рис. 2. Схема спектра ТИ по Migliori G B и соавт. [29] 
Fig. 2. The chart of tuberculosis infection spectrum according to Migliori G.B. et al. [29]
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на в качестве теста на начинающийся ТБ и теста 
IGRA  – в качестве теста на туберкулезную ин-
фекцию. Среди 480 человек, принявших участие 
в исследовании, на исходном уровне 50% имели 
положительный тест на ТИ, тогда как лишь 15% – 
на начинающийся туберкулез. Через 24 месяца 
оценили точность этих тестов по прогнозированию 
случаев заболевания ТБ. Тест IGRA и тест сигна-
туры РНК крови соответственно: чувствитель-
ность – 62% и 39%, специфичность – 50% и 86%, 
положительная прогностическая ценность (PPV) 
3,3% и 6,9%, прогностическая отрицательная цен-
ность (NPV) – 98% и 98%. Число лиц, подлежащих 
превентивной химиотерапии для предотвращения 
наступления ТБ, в течение 24 месяцев было: 50 по 
тесту IGRA (с пятью случаями не выявленного ТБ), 
и 24 – по сигнатуре РНК крови (с восемью случа-
ями не выявленного ТБ) [12].

Вопрос о возможности отличить хорошо вы-
являемую туберкулезную инфекцию от начина-
ющегося и субклинического (доклинического) 
туберкулеза пока не имеет решения, которое не-
обходимо для выявления лиц, находящихся ближе 
всего к заболеванию [24]. Научные поиски прово-
дятся по тем же основным направлениям: обнару-
жение биологических маркеров, производимых 
хозяином, и маркеров самого возбудителя. Мар-
керы, полученные от хозяина, обычно включают 
компоненты иммунного ответа, такие как антитела 
(IgG и IgA против определенных антигенов MБТ), 
цитокины (IFN-γ, VEGF, TNF-α, IL-2, IL-17A, IL-6, 
IL-10), метаболиты и транскрипционные профили, 
указывающие на воздействие или инфицирование 
МБТ [23].

Для изучения развития состояний ТИ использо-
валась и позитронно-эмиссионная томография-ком-
пьютерная томография (ПЭТ-КТ), при которой 
выявлялись внутригрудные структуры, демонстри-
рующие повышенное поглощение меченой радио-
активным изотопом фтор-дезоксиглюкозы (FDG). 
Так N. Ghesani и соавторы сообщили о пяти случаях 
ТБ у лиц, которые не имели клинических симпто-
мов, имели нормальные рентгенограммы органов 
грудной клетки и положительные результаты теста 
QuantiFERON. Четверо участников продемонстри-
ровали повышенное поглощение FDG на ПЭТ-КТ 
в лимфатических узлах средостения. Ни у одного не 
было поглощения FDG в легких, ни один не имел 
рентгенологических критериев увеличения лимфа-
тических узлов [16].

Большое значение ПЭТ-КТ имеют для оценки 
риска прогрессирования туберкулезной инфек-
ции у лиц, живущих с ВИЧ. У них установлено 
повышенное поглощение FDG, что трактовалось 
как проявление субклинического туберкулеза с ве-
роятностью развития заболевания туберкулезом 
в ближайшие 6 месяцев [13]. Исследования Yu W.Y. 
и соавторов показали, что MБТ может сохраняться 
в лимфатических узлах после медикаментозного ле-

чения, и повышение поглощения FDG в этих тканях 
связано с прогрессированием ТИ. Было показано, 
что лица с субклиническим состоянием значительно 
чаще имели повышенное поглощение FDG именно 
в лимфатических узлах средостения (80% против 
32%, p=0,022), а не в шейных и подмышечных. Кро-
ме того, повторная ПЭТ-КТ через шесть месяцев 
после превентивной терапии (ПТ) изониазидом 
или стандартного лечения ТБ показала, что у всех 
пациентов отмечалось снижение поглощения FDG 
в паренхиме легких и/или лимфатических узлах 
средостения [41].

Результаты экспериментальных исследований на 
макаках Cynomolgus с использованием этого мето-
да приблизили нас к пониманию состояний разви-
тия туберкулезной инфекции, оценке иммунных 
ответов на специфичные антигены MБТ и причин 
эффективности/неэффективности превентивной 
химиотерапии при ТИ [14]. 

Разумеется, нужны более практичные биомар-
керы, фиксирующие прогрессирование ТИ до суб-
клинического ТБ, поскольку ПЭК-КТ – дорогое 
исследование с высокой дозой облучения. 

Микробиологические биомаркеры M. tubercu­
losis.

Тесты, основанные на выявлении реакции хо-
зяина на  M. tuberculosis, в итоге ограничены их 
неспособностью отличить сенсибилизированных, 
но неинфицированных МБТ людей (у которых 
инфекция могла быть устранена в результате ре-
акции хозяина или химиопрофилактики) от тех, 
кто все еще является носителем жизнеспособной 
инфекции.  Разделение этих состояний требует 
обнаружения микобактериальных факторов, а не 
факторов хозяина  [29]. Это ограничение проло-
жило путь к  исследованиям с использованием 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) для выяв-
ления присутствия ДНК M. tuberculosis в различ-
ных клетках и тканях организма хозяина. Инте-
рес к обнаружению ДНК M. tuberculosis в качестве 
биомаркера ТИ и субклинических состояний 
приобрел новый импульс с открытием факта, что 
ДНК M. tuberculosis может быть обнаружена в ге-
мопоэтических стволовых клетках, полученных 
из периферической крови IGRA-положительных 
лиц, не имеющих клинико-рентгенологических 
симптомов [36]. ПЦР также обнаруживала ДНК 
M. tuberculosis (бессимптомно) в периферической 
крови у 79% лиц, контактировавших с ТБ, чаще 
это было у ВИЧ-позитивных, чем у ВИЧ-негатив-
ных лиц. Назначение превентивной химиотерапии 
ВИЧ-позитивным участникам снизило распро-
страненность ДНК M. tuberculosis в крови с 95% 
до 54% после лечения. Так впервые было показано, 
что биомаркер реагирует на лечение [5]. 

Биомаркеры в крови, полученные от патогена, 
включают специфические последовательности 
ДНК или РНК МБТ и антигены, обнаруживае-
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мые в крови, такие как микробная бесклеточная 
ДНК (cfDNA), IS6110, IS1081, липоарабиноманнан 
(LAM), ESAT-6 и CFP-10. Они в основном исполь-
зуются для диагностики заболевания туберкулезом. 

Применение полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени в тестах амплификации 
нуклеиновых кислот (NAAT) являются типичными 
методами прямого обнаружения туберкулеза пу-
тем нацеливания на специфические последователь-
ности ДНК или РНК, уникальные для MБТ [22]. 
Новые методы, такие как цифровая ПЦР (dPCR) 
и капельная цифровая ПЦР (ddPCR), оказались 
также эффективными [17, 26] .

Очевидно, из-за большой распространенности яв-
ления необходимы также тесты на выявление ЛТИ, 
а именно стадии персистирования дормантных 
форм МБТ, чтобы отличить ее от стадии активной 
метаболизирующей инфекции – ТИ. В настоящее 
время найдены антигены (DosR и Rpf), продуци-
руемые дормантными локусами МБТ, на которые 
выявляют иммунный ответ [19, 27, 40] 

Вероятно, все эти результаты станут основой 
для разработки нового поколения биомаркеров ТИ, 
основанных на обнаружении микробиологических 
факторов. 

Кожный тест с препаратом Аллерген туберку-
лезный рекомбинантный (Диаскинтест®), содер-
жащий гибридный рекомбинантный белок ESAT6 – 
CFP10.

Несмотря на достоинства лабораторных тестов 
IGRA, у них имеется целый ряд существенных огра-
ничений. Они отличаются высокой стоимостью, для 
их проведения требуется оснащенная лаборатория, 
квалифицированный персонал. Проведение тестов 
IGRA у детей затрудняется из-за внутривенных ма-
нипуляций. В развитых странах эти тесты исполь-
зуются для выявления туберкулезной инфекции 
в группах риска, скрининг населения не проводят. 
В России в лаборатории биотехнологии НИИ мо-
лекулярной медицины (Москва) разработан препа-
рат для внутрикожного теста – Диаскинтест. Этот 
препарат представляет собой гибридный рекомби-
нантный белок ESAT6 – CFP10, продуцируемый 
EcherichiacoliBL21(DE3)/pCFP-ESAT [1; 2]. В на-
стоящее время в России с 8-летнего возраста осу-
ществляется скрининг туберкулезной инфекции 
путем постановки кожной пробы с препаратом Ал-
лерген туберкулезный рекомбинантный согласно 
приказу Минздрава России от 21.03.2017 № 124н 
«Об утверждении порядка и сроков проведения 
профилактических медицинских осмотров граждан 
в целях выявления туберкулеза».

Тест с препаратом Аллерген туберкулезный ре-
комбинантный (АТР) показал высокую эффектив-
ность проведенных скрининговых исследований 
у детей. В Москве за последние 6 лет при сплош-
ном ежегодном обследовании детей 8-17 лет толь-
ко пробой с АТР стабильно выявляется 0,2% лиц 

с положительной реакцией, у которых выявляется 
либо ТБ, либо состояние предболезни: ТИ (наличие 
метаболической активности МБТ), начинающий-
ся и субклинический ТБ. По сравнению с пробой 
Манту, при которой выявлялось более 70% поло-
жительных реакций при сплошном обследовании 
детей, проба с АТР обладает высокой специфично-
стью даже в условиях всеобщей вакцинации БЦЖ. 
Кроме того, проба с АТР, выделяя контингент не 
с дормантной, а с активно метаболизирующей ин-
фекцией, позволяет значительно сократить пока-
зания к превентивной терапия. Подтверждением 
наличия субклинического туберкулеза, доля кото-
рого соразмерна или даже превышает долю выяв-
ленных случаев заболевания ТБ, являются резуль-
таты ежегодного сплошного обследования детей 
и подростков с помощью пробы с АТР [3, 4]. Так, 
в Москве в 2023 году у детей в возрастной группе 
8-17 лет, в которой скрининг проводится только 
этой пробой, среди лиц с положительной реакцией 
выявляемость туберкулеза и посттуберкулезных 
изменений (ПТИ) составила 1,6 и 3,7% соответ-
ственно [4]. Низкая инфицирующая доза МБТ при 
заражении в условиях благоприятной эпидемиче-
ской обстановки, какая имеется в Москве, приводит 
к тому, что в большинстве случаев после заражения 
(инфицирования) МБТ развивается либо дормант-
ное состояние МБТ (метаболически не активное) 
уместен термин – латентная инфекция), либо ТИ 
и доклинические (субклинические) состояния, с по-
следующим их самоизлечением, которые оставляют 
след в виде кальцинатов во ВГЛУ. Главную роль 
в выявлении ПТИ играет КТ органов грудной клет-
ки, показания к которой возникают при наличии 
положительной реакции на пробу с АТР. Как пока-
зала практика, формирование кальцинатов во ВГЛУ 
без клинических проявлений заболевания возмож-
но в течение года – между двумя периодическими 
тестами [3, 4]. 

Можно с уверенностью сказать, что дети с ПТИ 
(чаще в виде кальцинатов во ВГЛУ) обладают хо-
рошим иммунным ответом благодаря как вакци-
нации БЦЖ, так и врожденному иммунитету, что 
обеспечивает самоизлечение в доклинической ста-
дии туберкулеза. Это распространенный пример 
доклинического туберкулеза, который претерпел 
обратное развитие либо самостоятельно, либо после 
превентивной химиотерапии, назначенной после 
появления впервые положительной реакции на 
пробу с АТР при отсутствии изменений на КТ ОГК. 

Нельзя исключить и тот факт, что дети, ежегодно 
обследуемые кожной пробой с АТР, получают при 
этом специфические белки вирулентности мико-
бактерий туберкулеза (ESAT6 и CFP10), которые 
широко используются в качестве кандидатов на 
бустерные вакцины против туберкулеза. Так, тести-
рование антигенов ESAT6, CFP10 на животных мо-
делях ТБ показало, что они способны индуцировать 
иммунные ответы по типу Th1 [31, 32]. Общие се-
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кретируемые белки ESAT6, MPT64, Ag85B и Ag85A 
используют в субъединичных вакцинах из-за их 
различных профилей экспрессии у лиц с ТБ и ТИ 
[43]. Субъединичная вакцина H56:CAF01 – ком-
бинация антигенов, включающая ESAT6, в докли-
ническом и клиническом испытаниях показала 
активацию как врожденного, так и  адаптивного 
(приобретенного после иммунизации БЦЖ) им-
мунитета [34, 35]. 

В Москве широкое использование кожной пробы 
с АТР, начиная с 2013 г., сначала сказалось на повы-
шении у лиц с положительной реакцией выявляемо-
сти туберкулеза за счет «малых форм» (выявляются 
только при КТ), что в последующие годы позволило 
снизить показатель заболеваемости туберкулезом 
как у детей, так и подростков. Аналогичная ситуа-
ция произошла и с выявлением посттуберкулезных 
изменений (ПТИ). У большинства пациентов ПТИ 
также характеризуются как «малые» ( не обнаружи-
ваются при обзорной рентгенографии, а только при 
КТ. Снижение числа детей с впервые выявленными 
ПТИ, которое наблюдается в последние годы, мо-
жет объясняться улучшением общей эпидемиче-
ской ситуации по туберкулезу, а также выявлением 
инфекции на стадии первичного инфицирования 
МБТ или с началом метаболической активности 
МБТ с последующим проведением превентивной 
терапии. Так, в 2017 и 2018 гг. среди 20 тыс. детей 
0-17 лет, состоявших на учете в VI группе диспан-
серного наблюдения, было выявлено три клини-
ческих случая туберкулеза, в 2019 г. – ни одного, 
в 2022 и 2023 гг. – 3 случая среди 7935 наблюдав-
шихся в этой группе. За эти годы ни разу не было 
выявлено случаев заболевания среди детей, наблю-
давшихся с ПТИ. В 2023 г. заболеваемость детей (до 
14 лет включительно), относящихся к постоянным 
жителям, составила 1,1, а подростков (15-17 лет) – 
3,8 на 100 тыс. населения данного возраста [4].

Выявленные с помощью кожной пробы с АТР 
дети и подростки с виражом реакций без клини-
ческих и рентгенологических признаков тубер-
кулеза, наблюдаемые в VI группе диспансерного 
наблюдения – это и есть контингенты, у которых 
предполагается наличие не латентной (дормант-
ной), а метаболически активной туберкулезной 
инфекции, что также может соответствовать и на-
личию следующих состояний – начинающийся 
или субклинический (доклинический) туберкулез. 
Превентивная химиотерапия в этой стадии инфек-
ции эффективна, поскольку только при метаболи-
чески активной инфекции противотуберкулезные 
препараты оказывают бактериостатическое или 
бактерицидное действие и не влияют на дормант-
ные формы МБТ [6, 30, 38]. Таким образом до-

стигается снижение заболеваемости туберкулезом 
(с рентгенологическими и микробиологическими 
проявлениями). 

В 2022 г. ВОЗ выпустила «Оперативное руковод-
ство ВОЗ по туберкулезу» и «Сводные рекоменда-
ции ВОЗ по туберкулезу Модуль 3: диагностика. 
Тесты на туберкулезную инфекцию» [37]. Из при-
веденных в нем данных следует, что из всех кожных 
тестов, использующих специфичные антигены МБТ 
(ESAT6 и CFP10), наибольшей чувствительностью 
и специфичностью (88,4 и 99,1) обладает россий-
ская кожная проба с препаратом Аллерген туберку-
лезный рекомбинантный. При этом специфичность 
пробы Манту составляет всего 64,9%.

В 2022 г. в журнале Lancet был опубликован обзор 
литературы с метаанализом сравнительной эффек-
тивности лабораторных и кожных тестов с анти-
генами ESAT6 и CFP10, а также туберкулиновых 
проб Манту. Было показано, что чувствительность 
пробы с препаратом Аллерген туберкулезный ре-
комбинантный составила 91,18% (95% ДИ 81,72-95, 
98) по сравнению с 88,24% (78,20-94,01) у про-
бы Манту (при размере папулы ≥5 мм) и 89,66% 
(78,83–95,28)  – у теста QuantiFERON и 90,91% 
(79,95–96,16) – у теста T-SPOT.TB [21].

Заключение

К настоящему моменту в мире решен вопрос о на-
личии гетерогенности состояний организма после 
инфицирования МБТ и возможности их перехода 
как в сторону прогрессирования (до развития болез-
ни), так и регрессирования (вплоть до элиминации 
МБТ). Существует несколько предложений по на-
званию этих состояний и их характеристик. Луч-
ше всего обстоит дело с диагностикой состояния, 
называемого туберкулезной инфекцией (согласно 
рекомендации ВОЗ 2020 г.) путем выявления ее те-
стами на наличие метаболической активности МБТ. 
Наибольшее распространение получили тесты с ан-
тигенами ESAT6 и CFP10. При этом эти тесты не 
позволяют зафиксировать переход в такие состоя-
ния предболезни, как «начинающийся туберкулез» 
и «субклинический туберкулез». Предполагаемая 
распространенность субклинического ТБ широко 
варьирует в зависимости от эпидемических усло-
вий, групп населения и используемых инструмен-
тов скрининга. В случае получения дополнитель-
ных тестов, позволяющих определить состояния, 
в большей степени приближенных к болезни, чем 
ТИ, будут значительно скорректированы показа-
ния для профилактического лечения туберкулеза, 
что приведет к улучшению эпидемиологических 
показателей.
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Пути совершенствования диагностических подходов  
при саркоидозе легких (обзор литературы) 
Ю.С. ЗИНЧЕНКО1, В.О. ПОЛЯКОВА1, А.Н. МУРАВЬЕВ1, И.Р. ТУБЕЕВА1, С.В. СТАРЕВСКАЯ1,2,  
П.К. ЯБЛОНСКИЙ1,3 

1 ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» МЗ РФ, г. Санкт-Петербург, РФ

2 ФГБОУ ВПО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И. И. Мечникова», г. Санкт-Петербург, РФ

3 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», г. Санкт-Петербург, РФ

Проведен анализ 50 публикаций по диагностическим подходам к выявлению саркоидоза. Отмечено, что этот процесс 
в настоящее время не стандартизирован и сопряжен с высокой вероятностью ошибок. Улучшение подходов затрагивает 
все аспекты диагностики – от выделения высокоспецифичных клинико-рентгенологических проявлений заболевания до 
выбора метода биопсии легкого. Наиболее перспективным является применение биомаркеров саркоидоза, таких, как анги-
отензинпревращающий фермент, хитотриозидаза, сывороточный амилоид А. Изучается возможность их комбинации, связь 
с клиническими признаками заболевания, проводятся полногеномные исследования для открытия новых биомаркеров. 

Ключевые слова: саркоидоз легких, диагностика, саркоидная гранулема, биомаркеры.
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Ways to Enhance the Diagnosis of Pulmonary Sarcoidosis (Literature Review) 

YU.S. ZINCHENKO1, V.O. POLYAKOVA1, A.N. MURAVIEV1, I.R. TUBEEVA1, S.V. STAREVSKAYA1,2,  
P.K. YABLONSKIY1,3

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

2 North-Western State Medical University Named after I.I. Mechnikov, St. Petersburg, Russia

3 St. Petersburg University, St. Petersburg, Russia 

The article analyzes 50 publications devoted to diagnostic approaches to detection of sarcoidosis. It highlights that currently 
diagnosis of this disease is not standardized and thus errors are highly possible to occur. Improved approaches address all aspects 
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Введение

Саркоидоз – заболевание с неустановленной 
этиологией, характеризующееся формированием 
эпителиоидно-клеточных гранулем без казеозно-
го некроза у генетически детерминированных лиц. 
Гранулемы могут формироваться в любых органах 

и тканях, чаще всего поражается легочная ткань 
и внутригрудные лимфатические узлы, что сопро-
вождается разнообразными клиническими прояв-
лениями [24].

Диагностика саркоидоза – путь, требующий 
тщательной оценки, на котором клиницист исклю-
чает альтернативные диагнозы, объединяя вклад 
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каждого результата исследования в окончательное 
представление при сопоставлении с клинической 
картиной. Диагноз саркоидоза не стандартизиро-
ван и основывается на следующих диагностических 
критериях: 1) «совместимая» клинико-рентгеноло-
гическая картина; 2) выявление гранулематозного 
воспаления без казеозного некроза по крайней мере 
в одном образце ткани; 3) надежное исключение 
альтернативных причин [17]. Критерии довольно 
условны ― не существует объективных мер, позво-
ляющих понять, что все они выполнены. Исключить 
альтернативные причины не всегда представляется 
возможным, при этом саркоидоз остается заболева-
нием с неустановленным этиологическим агентом, 
диагнозом исключения, без надежных биомаркеров 
и высокоспецифичных рентгенологических и даже 
гистологических признаков. Врач никогда не может 
быть уверен в диагнозе на всем протяжении наблю-
дения пациента, речь идет больше о вероятности 
диагноза. Это объясняет частоту диагностических 
ошибок и требует поиска более совершенных реше-
ний, освещение которых и является целью данного 
обзора.

Диагностика, основанная  
на клинических проявлениях

Клинические проявления саркоидоза отличаются 
гетерогенностью и варьируют от бессимптомного 
течения до тяжелой недостаточности пораженно-
го органа. Наиболее частым органом, поражаемым 
при саркоидозе (до 90%), являются легкие. Нередко 
выявляются бессимптомные изменения на рентге-
нограмме либо несоответствие выраженности рент-
генологических проявлений и объема клинических 
симптомов. Респираторные симптомы на момент 
обращения обнаруживаются у 30-53% пациентов: 
кашель у – 27-53%, одышка – у 18-51% и боль в гру-
ди – у 9-23% [8, 11, 17]. 

Подходы к улучшению диагностики на основании 
данных клинической картины заключаются в разде-
лении пациентов по фенотипическим проявлениям, 
а также в выделении высоко специфических для 
саркоидоза симптомов. Выделение фенотипов те-
чения саркоидоза может помочь клиницистам как 
в выборе терапевтической тактики, так и в диагно-
стике заболевания. Так, экспертами целевой груп-
пы Всемирной ассоциации по саркоидозу и другим 
гранулематозным заболеваниям (WASOG) в 2011 г. 
были предложены фенотипы саркоидоза в зависи-
мости от наличия острого начала заболевания, са-
мостоятельного разрешения изменений в легких, 
исхода, выраженности клинических проявлений, 
генерализации процесса и ответа на противовоспа-
лительную терапию [6, 7, 37, 39, 49]. Согласно Рос-
сийским клиническим рекомендациям 2024 г., было 
предложено выделение клинико-патогенетических 
вариантов (фенотипов) саркоидоза. В зависимо-
сти от локализации саркоидоз можно разделить на 

классический вариант с внутригрудными пораже-
ниями, саркоидоз с преобладанием внелегочных 
поражений и генерализованный процесс. По тече-
нию заболевание может характеризоваться острым 
началом (синдромы Лефгрена, Хеерфордта-Валь-
денстрема), изначально хроническим течением, 
фиброзированием, рецидивами, рефрактерностью 
к кортикостероидам, также выделяют саркоидоз 
у детей до 5 лет [2]. 

Течение саркоидоза органов дыхания обычно сле-
дует по трем основным путям. Первый путь пред-
ставляет собой доброкачественное течение, которое 
характерно для лиц без симптомов, выявленных 
при скрининговом обследовании. Одним из типич-
ных проявлений при динамическом наблюдении 
пациентов с саркоидозом является самостоятель-
ное улучшение и регресс изменений в легких, что 
также может рассматриваться как диагностический 
критерий. Второй вариант – течение заболевания от 
месяцев до всей жизни может сопровождаться уме-
ренным снижением легочной функции, развитием 
клинических симптомов, отсутствием фиброзиро-
вания. Третий путь – это прогрессирующий фиброз 
легких (около 10-20%), он отвечает за большинство 
случаев летального исхода [28]. При этом результа-
ты исследований свидетельствуют, что клиническое 
начало заболевания не является надежным прогно-
стическим индикатором, и необходимо тщательно 
наблюдать всех пациентов с саркоидозом в первые 
годы заболевания.

Все чаще в литературе, а также в рекомендациях 
по ведению саркоидоза поднимается вопрос о воз-
можности диагностики заболевания без инвазивных 
процедур при условии последующего наблюдения 
за пациентом при выявлении определенных рентге-
нологических и клинических особенностей [17, 25]. 
Некоторые клинические проявления на сегодняш-
ний день рассматриваются как высокоспецифичные 
для саркоидоза, могут послужить основанием для 
постановки диагноза – синдром Лефгрена (острое 
начало с лихорадкой, двусторонней внутригрудной 
лимфаденопатией, узловатой эритемой и/или ар-
тритом голеностопных суставов или выраженным 
периартикулярным воспалением), синдром Хеер-
фордта-Вальденстрема (увеличение слюнных и око-
лоушной желез, лихорадка, паралич лицевого нерва 
и передний увеит), ознобленная волчанка (хрониче-
ский вариант, характеризующийся формированием 
участков уплотнения носа, щек и ушей) и бессим-
птомная двусторонняя лимфаденопатия средосте-
ния (ЛАПС) [17]. Наличие перилимфатических 
мелкоочаговых изменений с ЛАПС (или без нее), 
с фиброзом (или без него) в сочетании с другими ти-
пичными поражениями органов и/или синдромом 
Лефгрена может быть основанием для постановки 
диагноза на основании клинико-рентгенологиче-
ских данных. У пациентов с бессимптомным тече-
нием, соответствующими изменениями по данным 
компьютерной томографии (КТ), отрицательными 
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результатами исследования на инфекцию, в пер-
вую очередь исключение туберкулеза, саркоидоз 
легких в ряде случаев может быть диагностирован 
без биопсии при условии активного динамического 
наблюдения. 

Лучевая диагностика

При подозрении на саркоидоз результаты рент-
генологического исследования грудной клетки при 
типичной картине могут значительно повысить ди-
агностическую достоверность. Но важно понимать, 
что результаты визуализации неспецифичны или 
атипичны в 25-30% случаев [15, 42]. Компьютер-
ная томография органов грудной клетки (КТ ОГК) 
позволяет улучшить визуализацию изменений, что 
позволяет лучше дифференцировать саркоидоз от 
других диффузных заболеваний легких. При сарко-
идозе легких по данным КТ ОГК в 50-85% случаев 
наблюдается медиастинальная (обычно двусторон-
няя внутригрудная) лимфаденопатия, вовлечение 
паренхимы выявляется в 20-65% случаев [32]. Клас-
сическим проявлением поражения легочной парен-
химы при саркоидозе являются перилимфатические 
узелки (вдоль легочных лимфатических сосудов 
или в непосредственной близости от них) с преоб-
ладанием в верхних отделах легких, двусторонние 
перифиссуральные уплотнения. По мере слияния 
узелков они могут образовывать более консолиди-
рованную центральную часть с окружающими ми-
кроузелками – симптом «галактики». Выявление 
зон «матового стекла» и консолидации (например, 
альвеолярный саркоидоз) в легких встречаются 
редко [31, 33]. Более характерна для саркоидоза 
симметричная внутригрудная и медиастинальная 
лимфаденопатия (более чем в 75% случаев). Изо-
лированная лимфаденопатия среднего средосте-
ния встречается редко, одностороннее увеличение 
лимфатических узлов наблюдается в 1-3% случаев, 
атипичные паттерны чаще встречаются у пациен-
тов старше 50 лет [33]. Обычно увеличение лим-
фатических узлов протекает без воздействия на 
соседние структуры. Могут встречаться кальцина-
ты в лимфатических узлах и признак «скопления 
черного жемчуга» [15, 32], который характеризу-
ется наличием множественных круглых узелков по 
1-2 мм, распределенных внутри лимфатического 
узла с гомогенным увеличением в венозной фазе 
(КТ с  контрастированием). Фиброзные измене-
ния могут возникать при саркоидозе, особенно при 
третьем пути развития заболевания, проявления 
включают фиброзно-кистозные изменения, изме-
нения архитектоники, тракционные бронхоэктазы 
с наибольшим распространением в верхних долях. 
Совокупная оценка КТ ОГК с другими признаками 
повышает точность диагностики [41, 48]. 

Одним из направлений улучшения диагности-
ки саркоидоза является применение ПЭТ-КТ. 
Есть данные, демонстрирующие роль 18 F-FDG 

как индикатора ПЭТ при тяжелом течении сар-
коидоза. Выявление более специфического для 
саркоидоза маркера может повысить информа-
тивность метода. Так как воспалительные клет-
ки, обнаруженные в гранулемах, включая эпите-
лиоидные клетки и макрофаги, имеют на своей 
поверхности рецепторы соматостатина (SSTR), 
такие маркеры, как  68  Ga-DOTA-NaI-октреотид 
(DOTANOC) или 68 GA-DOTA-D-Phe-Tyr-октрео-
тид (DOTATOC) могут оказаться надежными аль-
тернативами 18 F-FDG, что было продемонстриро-
вано в случае с саркоидозом сердца [30]. 

Для более точной интерпретации клинико-рент-
генологических проявлений были предприняты по-
пытки создания стандартизированных шкал. На-
чало было положено в 1999 и 2014 гг., когда были 
разработаны и дополнены консенсусные критерии, 
классифицирующие как «высоковероятные», «ве-
роятные» или «возможные» ряд клинических про-
явлений, относящихся к каждой ткани или органу. 
В 2018 г. Bickett, et al. модифицировали критерии 
и разработали версию «диагностической шкалы сар-
коидоза» (SDS). Отдельно оценивался вклад каж-
дого клинического и диагностического критерия, 
на основании которого была сформирована SDS 
для пациентов с клинико-рентгенологическими 
критериями без биопсии и для пациентов с гисто-
логическими признаками саркоидоза [12]. SDS 
показала хорошие показатели чувствительности 
и специфичности, было предложено не верифици-
ровать пациентов при количестве баллов 4 и более. 
Силу исследованию могло бы придать включение 
больных туберкулезом легких в группу сравнения, 
а также добавление показателей сывороточных био-
маркеров. Попытки оценить вклад каждого рент-
генологического паттерна в диагноз саркоидоза 
органов дыхания также были предприняты рядом 
авторов. Так, Oberstein, et al. разработали систему 
оценки, основанную на сумме типичных паттернов 
поражения паренхимы в сочетании с увеличением 
лимфатических узлов и поражением плевры [35]. 
Применение шкал в совокупности с результатами 
функциональных исследований и показателями 
биологических маркеров может способствовать не 
только диагностике, но и помогать в оценке актив-
ности заболевания. Это нашло отражение: в шкале 
Drent, et al., включающей функцию легких и зна-
чения sIL-2R в сыворотке; КТ-оценке активности 
(CTAS) Benamore, et al. с оценкой выраженности 
очаговых изменений, участков «матового стекла» 
и консолидации по междольковым перегородкам 
[9, 21]. Международный консенсус 2023 г. заложил 
основу под новую классификацию саркоидоза, учи-
тывающую связь между различными КТ–феноти-
пами и морфологическими проявлениями. Было 
достигнуто согласие по семи фенотипам: выделены 
нефиброзные (микронодулярные, макронодуляр-
ные паттерны, консолидация) и, вероятно, фиброз-
ные (бронхоцентрические ретикулярные изменения 
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с консолидацией или без нее, с полостными или 
буллезными изменениями, имитирующими про-
грессирующий массивный фиброз) [19].

Гистологическая верификация

Усовершенствование диагностики саркоидоза 
легких в области гистологической верификации 
может быть направлено на расширение показаний, 
позволяющих избежать инвазивной диагностики, 
применение максимально информативных методик 
для получения гистологического материала и до-
полнительная оценка операционного материала для 
исключения альтернативных, в первую очередь ин-
фекционных причин. 

При поражении легкодоступных для биопсии ло-
кализаций (кожа, периферические лимфатические 
узлы) предпочтение должно отдаваться взятию ма-
териала из этих областей, при этом диагностическая 
ценность подобной биопсии может быть низкой, 
особенно в случае нетипичной клинической кар-
тины. В таком случае стоит рассмотреть биопсию 
внутренних органов [50].

На сегодняшний день эндоскопические методи-
ки обладают диагностической ценностью соотно-
симой с хирургическими методами. Предпочтение 
должно отдаваться миниинвазивным методам, та-
ким как эндосонография с биопсией, чрезброн-
хиальная биопсия легкого (ЧББЛ), криобиопсия 
легочной ткани [17]. При наличии выраженной 
лимфаденопатии, в первую очередь, должно быть 
рекомендовано выполнение эндосонографии (эн-
добронхиальное УЗИ с трансбронхиальной иголь-
ной аспирацией – EBUS-TBNA), которая позво-
ляет получить объем материала, достаточный для 
гистологического и микробиологического исследо-
ваний. Эндосонография является нехирургической 
процедурой для выявления гранулем у пациентов 
с саркоидозом с внутригрудной лимфаденопати-
ей, обладает диагностической эффективностью 
(до 80%) [45, 46]. Эндосонография может помочь 
дифференцировать саркоидоз от аденопатии дру-
гой природы, такой как туберкулез, на основании 
сонографических особенностей (т.е. наличия ге-
терогенной эхотекстуры в В-режиме или некроза 
внутригрудных лимфатических узлов) у пациента 
с положительными иммунологическими тестами 
на туберкулез [20]. Недавние данные показывают, 
что трансбронхиальная криобиопсия легких может 
быть полезна в случаях без значительной лимфа-
денопатии и паренхиматозных нарушений, а так-
же в случаях, когда другие методы отбора проб не 
дают результатов, что позволяет избежать хирур-
гической биопсии легких. При наличии пораже-
ния легочной паренхимы могут быть рассмотрены 
комбинации методик, так, сочетание EBUS-TBNA 
и  ЧББЛ повышает диагностическую эффектив-
ность до 93% [1, 27]. Некоторые отличительные 
особенности гранулемы могут использоваться 

в  дифференциальной диагностике. Типичные 
проявления при саркоидозе включают: наличие 
хорошо сформированных, концентрически распо-
ложенных слоев иммунных клеток, наиболее за-
метными из которых являются центральные ско-
пления макрофагов и многоядерные гигантские 
клетки. Внешний слой из рыхло организованных 
лимфоцитов, в основном Т-клеток, часто наблюда-
ется с несколькими расположенными между ними 
дендритными клетками. В некоторых случаях гра-
нулемы окружены изолированными скоплениями 
В-лимфоцитов. Инфекционные гранулемы часто 
сопровождаются некрозом, тогда как типичные 
саркоидные гранулемы ― нет. При этом, наличие 
или отсутствие некроза в биопсии имеет относи-
тельное значение. В недавнем исследовании было 
показано, что около 20% биопсий при саркоидозе 
содержали некроз [17, 23]. Анатомическое распре-
деление, качественные особенности и наличие со-
путствующих признаков (перигранулематозный 
обширный фиброз, инфильтраты мононуклеарных 
клеток) могут указывать на специфическую этио-
логию [26]. Важным представляется проведение 
микробиологического тестирования на микобак-
терии и грибы в зависимости от картины забо-
левания и эпидемических особенностей региона 
[40]. Даже при получении типичных «саркоид-
ных» гранулем по результатам гистологического 
исследования мы не можем полностью быть уве-
ренными в диагнозе, на протяжении всего периода 
динамического наблюдения он может подвергаться 
сомнению. Необходимость в биопсии при подозре-
нии на саркоидоз основывается на степени распро-
страненности альтернативных инфекций в регионе, 
наличии индивидуальных факторов риска злокаче-
ственности у пациента, возможности тщательного 
наблюдения, предпочтениях пациента, наличии 
безопасного, эффективного и экономичного спо-
соба биопсии [40]. 

Биомаркеры саркоидоза

Наиболее перспективным направлением для 
усовершенствования диагностики саркоидоза яв-
ляются исследования новых биологических марке-
ров. Доступные в настоящее время сывороточные 
биомаркеры обычно отражают общее количество 
гранулем в организме и не специфичны для пора-
жения легких. Не существует надежного сывороточ-
ного биомаркера, который оказался бы полезным 
для диагностики, мониторинга воспалительной ак-
тивности или «количественной оценки» тяжести 
заболевания. Несколько различных биомаркеров 
были предложены, но они не обладают достаточной 
специфичностью и чувствительностью для приня-
тия клинических решений. Основные направления 
исследований для внедрения маркеров в клиниче-
скую практику заключаются в изучении комби-
наций маркеров, соотношения их с клинической 
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картиной (активность, поражение изолированных 
органов), а также в разработке новых, более специ-
фических биомаркеров [47].

К наиболее часто применяемым сывороточным 
биомаркерам саркоидоза относится ангиотен-
зинпревращающий фермент (АПФ), уровни рас-
творимого рецептора интерлейкина-2 (sIL-2R), не-
оптерин, хитотриозидаза, лизоцим, сывороточный 
амилоид А (SAA) и другие. АПФ вырабатывается 
активированными макрофагами при гранулема-
тозном ремоделировании легких. Несмотря на его 
активное применение, АПФ не обладает достаточ-
ным уровнем специфичности и чувствительности 
для дифференциальной диагностики саркоидоза. 
Возможно его применение при повышении на 50% 
выше верхнего значения в качестве маркера актив-
ности заболевания на фоне лечения или в роли до-
полнительного критерия [17]. SAA ― белок острой 
фазы, вырабатываемый в печени и регулируемый 
цитокинами, происходящими из моноцитов и ма-
крофагов. В исследовании Bargagli E., et al. уровни 
SAA были значительно выше у пациентов с саркои-
дозом, чем в контрольной группе (4.07 ± 1.32 нг/мл 
против 2.32 ± 1.63 нг/мл, p = 0.002). Однако, как 
и АПФ, этот биомаркер имеет низкую специфич-
ность [4]. 

Цитокины, такие как факторы некроза опухоли 
(TNF-α, TNF-β), играют важную роль в форми-
ровании гранулем и высвобождаются в больших 
количествах из альвеолярных макрофагов, полу-
ченных от пациентов с саркоидозом [5]. Сыворо-
точная хитотриозидаза – фермент семейства хити-
наз – участвует в созревании и дифференцировке 
макрофагов, может секретироваться легочными 
нейтрофилами и макрофагами. Ее чувствитель-
ность и специфичность выше, чем у других сыво-
роточных биомаркеров, она может применяться 
для оценки прогноза заболевания, а также для 
мониторинга его активности [3]. sIL-2R, который 
высвобождается активированными мононуклеар-
ными клетками, обладает чувствительностью 88% 
и специфичностью 85%, однако как диагностиче-
ский маркер дискутабелен, рекомендована ин-
терпретация с помощью других диагностических 
исследований. Постоянно повышенный уровень 
sIL-2R может указывать на внелегочные проявле-
ния саркоидоза [11, 38].

Диагностическая достоверность конкретного 
биомаркера может варьировать в зависимости от 
клинического фенотипа саркоидоза, показывать 
лучшие результаты при поражении изолированных 
органов, например, sIL-2R при саркоидозе легких 
и сердца [29]. Поскольку многие биомаркеры про-
демонстрировали взаимную положительную кор-
реляцию, изучаются различные их комбинации 
для повышения как чувствительности, так и спец-
ифичности. Например, сочетание АПФ с хитотри-
озидазой увеличивает чувствительность до 90,5%, 
специфичность до 79,3% [10, 22].

Omics – область исследований, включающая 
геномику, эпигеномику, транскриптомику, проте-
омику, метаболомику для понимания полигенных 
и фенотипически гетерогенных заболеваний. Ис-
следования в данной области могут позволить про-
водить анализ экспрессии генов в периферической 
крови. Так, уже идентифицированы диагностиче-
ские и прогностические биомаркеры с использова-
нием технологии однонуклеотидного полиморфиз-
ма (SNP), секвенирования РНК и анализа путей: 
различные полиморфизмы аллеля HLA и IL-1α, 
различные SNP, такие как BTNL2, аннексин A11 
и NOTCH4. Для лучшего понимания саркоидоза 
необходим переход к беспристрастным полногеном-
ным аналитическим подходам [13, 18]. Christophi 
G., et al., используя праймеры для хорошо извест-
ных путей саркоидного воспаления, выделили 
РНК из образцов, залитых в парафин и сравнили 
экспрессию генов саркоидных гранулем с грануле-
мами других заболеваний (микотические грануле-
мы, гранулемы инородных тел). Экспрессия T-bet 
мРНК была единственным маркером, значительно 
более высоким в саркоидных гранулемах, экспрес-
сии Cox-2, IFNg и IRF-1 были значительно выше 
в саркоидных гранулемах, чем в гранулемах ино-
родных тел. IL-13 был более высоко экспрессирован 
в микотических гранулемах, чем в гранулемах ино-
родных тел, но существенно не отличался от сарко-
идных гранулем [14]. В комплексном исследовании, 
направленном на идентификацию генов, способ-
ствующих воспалению и ремоделированию легких 
у пациентов с легочным саркоидозом, Crouser, et al. 
выявили гены, связаны с Th1- иммунным ответом 
(STAT1 , CCL5 , IL7 и IL15); экспрессия двух генов, 
регулирующих протеазы, происходящие из макро-
фагов, матриксной металлопептидазы 12 (MMP12) 
и ADAM-подобного децизина 1 (ADAMDEC1), была 
резко повышена в тканях легких при саркоидозе 
и может служить биомаркерами саркоидоза легких 
[16]. При оценке гуморального иммунитета при сар-
коидозе были выявлены повышенные уровни IgG 
против компонентов различных патогенов, а также 
против нескольких клеточных компонентов, вклю-
чая виментин и другие. Для открытия новых био-
маркеров респираторных заболеваний, в том числе 
саркоидоза, активно применяется способ создания 
библиотек дДНК, полученных с применением ме-
тода фагового дисплея Т7. Для идентификации 
антигенов, ассоциированных с саркоидозом, была 
сконструирована комплексная библиотека саркои-
доза (CSL). На основании полученных данных были 
идентифицированы два эпитопа (Cofilinμ и цепь А), 
которые специфически связываются с сывороточ-
ными IgG пациентов с саркоидозом, разработан пря-
мой пептидный ИФА для измерения специфичного 
к эпитопу IgG [36, 44]. Интересные данные для диф-
ференциальной диагностики саркоидоза и тубер-
кулеза были получены при оценке формирования 
иммунных комплексов при добавлении антигенов 
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«экстракта здоровой легочной ткани» in vitro с при-
менением метода динамического светорассеяния. 
Обнаружены достоверные различия в определении 
специфических иммунных комплексов у больных 
саркоидозом и туберкулезом легких со 100% диагно-

стической значимостью для саркоидоза [43]. Усо-
вершенствование диагностики саркоидоза связано 
с открытием новых, более специфических биомар-
керов и является одним из самых перспективных 
направлений дальнейших исследований.
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