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Цель исследования: сравнить эффективность и безопасность лечения туберкулеза с лекарственной чувствительностью 
при применении четырехмесячного и шестимесячного режимов химиотерапии.

Материалы и методы. В период с октября 2023 по август 2025 гг. проведено многоцентровое когортное исследование по 
лечению лекарственно-чувствительного туберкулеза с применением короткого (четырехмесячного) режима (группа КР) 
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динамике. 
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The objective: to compare effectiveness and safety of treatment of drug-susceptible tuberculosis when using four-month and 
six-month chemotherapy regimens.

Subjects and Methods. A multicenter cohort study was conducted from October 2023 to August 2025 to study treatment of 
drug-susceptible tuberculosis using a short-course (four-month) regimen (SC Group) of chemotherapy (CT) compiled of the 
following agents: rifapentine (900 mg daily), isoniazid, pyrazinamide, and levofloxacin in the intensive phase for two months and 
rifapentine (900 mg daily), isoniazid, and levofloxacin in the continuation phase. Comparison Group (CG) included patients who 
received a six-month chemotherapy regimen for drug-susceptible tuberculosis during the same period. Effectiveness was assessed 
by sputum conversion and clinical and radiological changes. 

Results. Effective treatment was achieved in 92.0% (46/50) of patients in Short-Course Regimen Group versus 76.6% (46/60) 
in Comparison Group (p = 0.038). Sputum conversion by smear according to microscopy data by the end of therapy was registered 
in 96.0% (48/50) and 76.7% (46/60), respectively (p = 0.005); and sputum conversion by culture was reported in 94.0% (47/50) 
and 73.3% (44/60) (p = 0.004). The overall frequency of adverse reactions was significantly lower in the Short-Course Regimen 
Group (57.7% vs. 74.6%; p = 0.045).

Key words: drug-susceptible tuberculosis, rifapentine, levofloxacin, short-course chemotherapy regimens.
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Введение

Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), в 2023 г. во всем мире было 
зарегистрировано около 10,6 миллиона новых слу-
чаев туберкулеза (ТБ), у большинства заболевших 
был лекарственно-чувствительный ТБ, хорошо 
поддающийся лечению стандартным режимом хи-
миотерапии (ХТ) [25]. Недостатком этого режима 
является его длительность (6 месяцев), что часто 
приводит к снижению приверженности пациентов 
к лечению, увеличению случаев самостоятельного 
прерывания ХТ, что ведет к формированию лекар-
ственной устойчивости возбудителя [3, 10]. Сокра-
щение длительности ХТ без потери эффективности 
и безопасности является одной из приоритетных 
задач современной фтизиатрии [21]. Рифампицин 
составляет основу ХТ лекарственно-чувствитель-
ного туберкулеза благодаря способности быстро 
снижать бактериальную нагрузку в пораженном 
органе [11]. Однако фармакокинетические свойства 
рифампицина, включая относительно короткий пе-

риод полувыведения (около 2-3 часов) и высокий 
уровень гепатотоксичности, ограничивают возмож-
ность оптимизации дозирования и сокращения про-
должительности ХТ [12]. Рифапентин, производное 
рифамицина, обладает более длительным перио-
дом полувыведения (10-15 часов), высокой внутри-
клеточной концентрацией и способностью к про-
лонгированному воздействию на Mycobacterium 
tuberculosis [2, 7, 9]. Его фармакодинамический 
и фармакокинетический профили обеспечивают 
стабильную экспозицию, увеличивая бактерицид-
ную активность [18]. В соответствии с рекоменда-
циями ВОЗ от 2022 г. [24] и Федеральными клини-
ческими рекомендациями Российской Федерации 
(2024) [1], наряду с шестимесячным режимом 
ХТ лекарственно-чувствительного туберкулеза 
(ЛЧ-ТБ) допустимо применение четырехмесячного 
режима с включением рифапентина (1200 мг/сут) 
вместо рифампицина и моксифлоксацина вместо 
этамбутола. Настоящие рекомендации сформиро-
ваны на основании данных клинических исследова-
ний, в числе которых крупное рандомизированное 
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исследование Study 31/A5349 [8]. Его результаты 
подтвердили, что четырехмесячный режим ХТ, ос-
нованный на применении рифапентина в сочетании 
с моксифлоксацином, изониазидом и пиразинами-
дом, не уступает в эффективности шестимесячному 
курсу ХТ. При этом частота рецидивов ТБ и небла-
гоприятных исходов ХТ была сопоставима при этих 
режимах, а переносимость рифапентина оказалась 
удовлетворительной [8]. 

Вопрос определения оптимальной дозы рифа-
пентина для ежедневного применения при ХТ ТБ 
изучался в нескольких исследованиях. Так, во вто-
рой фазе клинического исследования [9] пациенты 
получали рифапентин в дозах 10, 15 или 20 мг/кг 
в  сутки в течение 8 недель совместно с изониа-
зидом, пиразинамидом и этамбутолом, что экви-
валентно 600, 900 и 1200 мг в сутки. Результаты 
показали, что при высоких экспозициях рифапен-
тина значительно повышалась его бактерицидная 
активность, и частота пациентов с прекращением 
бактериовыделения (по методам посева на твер-
дой и жидкой питательных средах) к концу интен-
сивной фазы была выше по сравнению с группой, 
где использовался рифампицин. При применении 
дозы 900 мг/сут наблюдалась удовлетворитель-
ная минимальная ингибирующая концентрация 
(МИК), высокий уровень бактерицидного эффекта 
и время до стабильного прекращения бактериовы-
деления по методу посева, сопоставимое с приме-
нением дозы 1200 мг/сут [9]. 

Согласно результатам фармакокинетического 
и  фармакодинамического моделирования, макси-
мальное повышение эффективности химиотерапии 
при замене рифампина на рифапентин наблюдалось 
при значениях площади под фармакокинетической 
кривой (AUC) рифапентина, соответствующих меди-
анным значениям для суточных доз 900 мг и 1200 мг, 
что обеспечивает достаточную экспозицию для устой-
чивой бактерицидной активности. При этом, 900 мг 
ежедневно считается наиболее оптимальной для до-
стижения максимального терапевтического эффекта 
при приемлемом уровне безопасности [20]. 

В частности, в упомянутом исследовании Study 
31/A5349 [8] применялась фиксированная суточная 
доза рифапентина 1200 мг, не зависящая от массы 
тела (в исследование были включены участники 
с массой тела ≥55 кг). Однако высокие дозы рифа-
пентина индуцируют ферменты цитохрома P450 и 
транспортные белки, включая изоформу CYP3A, 
что обусловливает клинически значимые лекар-
ственные взаимодействия с широким спектром 
препаратов. К ним относятся, в частности, некото-
рые антиретровирусные препараты (АРТ) (нену-
клеозидные ингибиторы обратной транскриптазы 
и ингибиторы интегразы), а также антикоагулянты 
[6], что ограничивает применение режима у пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией или полиморбидных, требуя 
коррекции схемы АРТ или подбора альтернативных 
противотуберкулезных препаратов. 

Фторхинолоны второго (левофлоксацин) и чет-
вертого (моксифлоксацин) поколения активно 
применяются в схемах лечения ЛЧ-ТБ. Их ис-
пользование в коротких режимах терапии ЛЧ-ТБ 
объясняется выраженной бактерицидной активно-
стью в отношении M. tuberculosis, а также их спо-
собностью проникать в макрофаги и пораженные 
ткани [4]. Моксифлоксацин обладает более высокой 
противотуберкулезной активностью по сравнению 
с левофлоксацином, что связано с его большей ли-
пофильностью, более высоким объемом распределе-
ния в тканях и низкой МИК против M. tuberculosis 
[21]. Левофлоксацин обладает лучшей переноси-
мостью, особенно со стороны сердечно-сосудистой 
системы, когда моксифлоксацин ассоциирован 
с удлинением интервала QT, что ограничивает его 
применение у пациентов с соответствующими фак-
торами риска [19]. 

Результаты клинического применения четырех-
месячного режима химиотерапии с использованием 
высокой суточной дозы рифапентина (1200 мг/сут) 
свидетельствуют о наличии ограничений к примене-
нию данной схемы, особенно у пациентов с комор-
бидной патологией [13]. В связи с этим актуальной 
остается разработка альтернативных укороченных 
режимов ХТ с благоприятным профилем безопас-
ности и подтвержденной эффективностью.

Представляем предварительные результаты про-
должающегося исследования, посвященного оценке 
эффективности и безопасности лечения пациентов 
с сохраненной лекарственной чувствительностью 
M. tuberculosis при применении нового короткого 
режима химиотерапии в течение четырех месяцев, 
включающего рифапентин в дозе 900 мг один раз 
в сутки вместо рифампицина и левофлоксацин 
вместо этамбутола, в сравнении с шестимесячным 
режимом химиотерапии лекарственно-чувствитель-
ного туберкулеза. 

Цель исследования

Оценить эффективность и безопасность лечения 
пациентов с лекарственно-чувствительным тубер-
кулезом при применении четырехмесячного режи-
ма химиотерапии в сравнении с шестимесячным 
режимом.

Материалы и методы

Многоцентровое проспективно-ретроспективное 
когортное исследование проводилось в 12 субъектах 
России в следующих регионах: г. Москве; областях: 
Курской, Оренбургской, Астраханской, Новосибир-
ской, Нижегородской, Липецкой, Кемеровской; 
Красноярском крае; республиках: Чувашии, Буря-
тии, Мордовии. 

Критерии включения в исследование: пациенты, 
впервые выявленные или с рецидивом туберкулеза 
органов дыхания в возрасте 18 лет и старше; нали-
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чие положительного результата микроскопическо-
го анализа мокроты на M. tuberculosis (МБТ) и со-
храненная лекарственная чувствительность МБТ 
к изониазиду, рифампицину и фторхинолонам по 
данным молекулярно-генетического метода (МГМ); 
наличие информированного согласия.

Критерии невключения: лица с ВИЧ-инфекцией, 
сахарным диабетом и тяжелой сопутствующей па-
тологией, распространенным туберкулезом легких, 
внелегочным туберкулезом.

Критерии исключения: при выявлении лекар-
ственной устойчивости МБТ по результатам посева 
на жидкие питательные среды пациенты исключа-
лись из исследования и переводились на лечение по 
соответствующим режимам химиотерапии с учетом 
лекарственной чувствительности МБТ; отказ от уча-
стия в исследовании на любом этапе. 

Группа сравнения (СР) включала пациентов, ко-
торые лечились по схеме: 60 доз ежедневного прие-
ма по схеме рифампицин, изониазид, пиразинамид 
и этамбутол, а затем 120 доз по схеме рифампицин 
и изониазид один раз в день. 

Группа короткого режима (КР) включала паци-
ентов, которые лечились по схеме: 60 доз ежеднев-
но рифапентин (900 мг), изониазид, лефовлоксацин, 
пиразинамид, затем – 60 доз по схеме ежедневно 
рифапентин (900 мг), левофлоксацин, изониазид. 
Дозы изониазида, рифампицина, пиразинамида, 
этамбутола и левофлоксацина рассчитывались на 
массу тела пациента в соответствии с Федеральными 
клиническими рекомендациями [1]. С учетом разли-
чий во влиянии пищевых факторов на абсорбцию 
рифапентина и рифампицина, первый назначался 
в течение часа после приема пищи, тогда как второй – 
на голодный желудок [9, 15]. Все препараты в составе 
режима применялись ежедневно, под непосредствен-
ным контролем медицинского работника.

Перед включением в исследование у всех участ-
ников проводился сбор образцов мокроты для 
проведения микробиологического исследования 
методом люминесцентной микроскопии, моле-
кулярно-генетического исследования методом 
ПЦР-РВ с определением устойчивости МБТ к изо-
ниазиду, рифампицину и фторхинолонам, методом 
посева на жидкой и/или на плотной питательной 
среде с определением лекарственной устойчиво-
сти МБТ. Выполнялись общий и биохимический 
анализы крови, общий анализ мочи, электрокарди-
ография, исследования крови на антитела к ВИЧ, 
HVB, HVC, компьютерная томографии (КТ) орга-
нов грудной клетки (ОГК). Все участники в группе 
КР проходили обследование на 2, 4, 12, 17 неделях 
лечения и после завершения на 6, 8, 10, 12 месяцах 
от включения в исследование. При контрольных 
обследованиях выполнялись: общий и биохимиче-
ский анализы крови, КТ ОГК. Ежемесячно соби-
рались образцы мокроты для микроскопического 
исследования и посева на МБТ, также проводилась 
оценка нежелательных реакций на противотуберку-

лезные препараты в течение основного курса лече-
ния и каждые два месяца после завершения лечения 
в течение 6 месяцев. Фенотипическое исследование 
лекарственной чувствительности, охватывающее 
изониазид, рифампин и фторхинолоны, было вы-
полнено на изолятах M. tuberculosis, выделенных до 
начала лечения по короткому режиму (до приема 
первой дозы), и по завершении не повторялось.

Оценка эффективности лечения при анализе про-
водилась по следующим критериям: прекращение 
бактериовыделения (микроскопия мокроты, посев 
на жидкие и плотные питательные среды), рент-
генологическая картина, наличие нежелательных 
реакций на препараты. Эффективность завершен-
ного курса лечения (на сроке 4 месяца в группе КР 
и 6 месяцев в группе СР) определялась у пациента 
устойчивым прекращением бактериовыделения (не 
менее двух отрицательных проб по методам микро-
скопии и посева), положительной клиническо-рент-
генологической динамикой. Курс лечения считался 
неэффективным при сохранении бактериовыделе-
ния и отсутствии положительной клинико-рентге-
нологической динамики. 

Для обобщения возрастно-половых и клиниче-
ских характеристик пациентов были применены 
методы описательной статистики. Эффективность 
и безопасность лечения оценивали путем расчета 
различий между группами, дополняя анализ расче-
том разницы в относительном риске (Relative risk) 
и в отношении шансов (Odds ratio), соответству-
ющими 95% доверительными интервалами [14, 16, 
17, 23]. 

Безопасность сравниваемых режимов лечения 
оценивали по частоте и характеру нежелательных 
явлений (НЯ). Тяжесть всех НЯ оценивали и клас-
сифицировали с использованием Общих терми-
нологических критериев нежелательных явлений 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, 
CTCAE) версии 5.0 [5], которые представляют 
собой стандартизированную систему для оценки 
степени тяжести побочных эффектов. Проведение 
исследования было одобрено Этическим комитетом, 
Протокол ФГБУ «НМИЦ ФПИ» МЗ РФ № 8 от 
08.09.2023. Все участники предоставили письмен-
ное информированное согласие. 

Результаты исследования

В период с октября 2023 по август 2025 гг. был 
проведен скрининг для участия в исследовании, 
в КР было включено 68 участников, из которых 11 
исключено из исследования по причине выявле-
ния спондилита, развития аллергической реакции 
на прием одной дозы рифапентина, прерывания 
лечения, выявления сахарного диабета и ВИЧ-ин-
фекции, 57 участников продолжают участие в ис-
следовании, из них 50 закончили лечение и ре-
зультаты были проанализированы. В группу СР 
включено 60 участников. Сравниваемые группы 
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были репрезентативны и статистически однород-
ны по основным демографическим и клиническим 
параметрам на момент включения в исследование. 
Не было выявлено значимых различий в распреде-
лении по полу (p=1,0), среднему возрасту (p=0,74), 
массе тела (p=0,83) и индексу массы тела (p=0,75). 
Между группами не было статистически значимых 
различий в распространенности курения (p=0,85) 
и в структуре распространенности поражения ле-
гочной ткани, определяемой по размерам полости 
деструкции (p>0,84) (табл.1).

Результаты оценки эффективности различных 
режимов химиотерапии представлены в табл. 2. Ста-

Таблица 1. Характеристика групп исследования
Table 1. Characteristics of the study groups

Характеристики
Группа КР

4 месяца ХТ,
n = 50

абс. (%)

Группа СР
6 месяцев ХТ,

n = 60
абс. (%)

Всего,
n = 110

абс. (%)
p-value

Мужчины 32 (64) 39 (65) 71 (64,5) 1

Женщины 18 (36) 21 (35) 39 (35,5) 1

Средний возраст – SD¹,  
 
диапазон

40.5 (±9,8)
 

24-57

41.1 (±9,5)
 

24-57
37 (24-45) 0,74

Средняя масса тела (кг) 
 
SD – ИМТ² средний

65.2 (±10,4)

21,5

64.8 (±9,7)

21,3

65 (±10,7)

21,4

0,83

0,75

Курение 22 (44) 28 (47) 50 (45,5) 0,85

Полость деструкции в легком 
  
нет 
 
4 см и меньше
 
больше 4 см

0 0 0 -

49 (98) 59 (98,3) 108 (98,2) 0,84

1 (2) 1 (1,7) 2 (1,8) 1

1 SD (standard deviation) – стандартное отклонение 
2 ИМТ – индекс массы тела
1 SD – standard deviation
2 BMI – body mass index

Таблица 2. Предварительные результаты лечения (исследование еще не завершено)
Table 2. Preliminary treatment outcomes  (the study is still going on) 

Результат
лечения

Группа КР,
(n=50)

(абс. %)

Группа СР, 
(n=60)

(абс. %)

Всего,
(n=110)
(абс. %)

p-value OR¹, 95% ДИ

Эффективное 46 (92,0) 46 (76,6) 92 (83,6) 0,038 3,38 [1,101-13,042]

Неэффективное 4 (8,0) 14 (23,3) 18 (16,4) 0,038 0,296 [0,077-0,908]

- продолжили, не меняя схему лечения 3 (4,1) 8 (6) 11 (10)

Индивидуальная схема лечения 0 (0) 3 (5) 3(2,7)

- переведены на режим МЛУ-ТБ 1 (2,0) 3 (5) 4 (3,6)

Прекращение бактериовыделения 
(микроскопия мокроты) 48 (96,0) 46 (76,7) 94 (85,5) 0,005 6,875 [1,741-49,02]

Прекращение бактериовыделения 
(посев мокроты) 47 (94,0) 44 (73,3) 91 (82,7) 0,004 5,413 [1,641-25,602]

Исключены из исследования 9 3 (5) 12 (10,9)

- прервали лечение 1 (2,0) 3 (5) 4 (3,6)

1 OR (odds ratio) – отношение шансов
1 OR – odds ratio

тистический анализ выявил значимо чаще успеш-
ное лечение в группе КР по сравнению с группой 
СР (92,0% против 76,6%; p=0,038). Величина отно-
шения шансов (OR) для достижения эффективного 
результата составила 3,38 (95% ДИ: 1,101–13,042). 

Показатель прекращения бактериовыделения 
по данным микроскопии в КР достиг 96,0% против 
76,7% в группе СР (p=0,005). Аналогичная дина-
мика наблюдалась по прекращению бактериовы-
деления (метод посева): 94,0% в группе КР против 
73,3% в группе СР (p=0,004). Расчетные значения 
OR с 95% доверительным интервалом превышали 
единицу.
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В оценку безопасности режимом химиотерапии 
были включены все пациенты за весь период на-
блюдения. Общая частота развития как минимум 
одной нежелательной реакции (НР) любой степени 
тяжести была выше в группе СР терапии по срав-
нению с группой КР (74,6% против 57,7%; p=0,045). 
Аналогична частота НР легкой и умеренной степени 
тяжести (1-2 степень по CTCAE) – 69,8% в группе СР 
против 53,8% в группе КР; p=0,038. При этом частота 
тяжелых НР (3 степень и выше), приведших к исклю-
чению из исследования, была сопоставимой между 
группами (4,8% в СР против 3,8% в КР; p=0,803). 
Структура НР по группам КР и СР различалась: 
кожные реакции (зуд – 25,4% против 0%, p<0,001; 
сыпь – 22,2% против 0%, p<0,001), гепатотоксические 
реакции (27,0% против 11,5% для бессимптомной 
формы, p=0,032; 23,8% против 3,8% для формы с дис-
пепсией, p=0,001), диспепсические явления (тошно-
та – 44,4% против 25,0%, p=0,026) и метаболические 
нарушения (гиперурикемия – 55,6% против 38,5%, 

p=0,041). Характерно, что только в группе СР ре-
гистрировалась токсическая офтальмопатия (14,3%, 
p=0,003). В группе КР спектр НР был уже, а их ча-
стота – ниже. При этом в группе КР чаще отмечались 
тендинопатии (7,7% против 0%, p=0,021) и реакции 
фотосенсибилизации (9,6% против 0%, p=0,013).

Выводы

Сравнительный анализ применения нового ко-
роткого (четырехмесячного) режима ХТ лекар-
ственно-чувствительного туберкулеза с включе-
нием в схему рифапентина в фиксированной дозе 
900 мг в сутки, изониазида, левофлоксацина и пи-
разинамида показал лучшую эффективность и без-
опасность по сравнению с шестимесячным курсом 
ХТ. Предварительные результаты исследования 
эффективности и безопасности нового короткого 
(четырехмесячного) режима указывают на возмож-
ность его применения в клинической практике. 
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Возможности современных методов тестирования устойчивости 
к рифампицину в выявлении гетерорезистентности культур 
Mycobacterium tuberculosis 
Л.С. ЛАВРЕНЧУК, Т.В. УМПЕЛЕВА, Д.В. БЕЛЯЕВ, Д.В. ДИАНОВ, Д.В. ВАХРУШЕВА 

Уральский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии – филиал ФГБУ «НМИЦ ФПИ» МЗ РФ,  
г. Екатеринбург, РФ

Цель исследования: оценка возможности современных методов тестирования устойчивости к рифампицину в выявлении 
гетерорезистентности культур Mycobacterium tuberculosis.

Материалы и методы. Искусственно созданы смеси чувствительного (H37Rv) и устойчивого (штамм 5521 с ШЛУ, с му-
тацией rpoB Ser531Leu) штаммов МБТ в пропорциях от 0% до 100%. Для тестирования устойчивости к рифампицину 
использованы фенотипические методы (BACTEC MGIT 960, метод пропорций на среде Миддлбрук 7H10) и молекуляр-
но-генетические тесты (ТБ-ТЕСТ, Амплитуб-МЛУ-РВ, АмплиТест МБТ-Резист I).

Результаты. Фенотипические методы выявили устойчивость к рифампицину при 1% резистентных клеток в смеси. Моле-
кулярно-генетические методы показали вариабельный порог детекции: 5% (АмплиТест МБТ-Резист I), 20% (ТБ-ТЕСТ), 
30% (Амплитуб-МЛУ-РВ). Показана возможность повышения чувствительности отечественных молекулярно-генетиче-
ских тест-систем путем совершенствования программ интерпретации данных ПЦР, а также необходимость разработки 
алгоритмов диагностики ЛЧ МБТ с учетом ограничений используемых методов.

Ключевые слова: гетерорезистентность, Mycobacterium tuberculosis, рифампицин, лекарственная устойчивость, молекуляр-
но-генетическая диагностика, фенотипические методы, мутация rpoB Ser531Leu.
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Potential of Modern Methods of Rifampicin Susceptibility Testing in Detection  
of Heteroresistance of Mycobacterium tuberculosis Cultures
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Ural Phthisiopulmonology Research Institute – a Branch of National Medical Research Center of Phthisiopulmonology  
and Infectious Diseases, Russian Ministry of Health, Yekaterinburg, Russia

The objective: evaluation of potential of modern methods of rifampicin susceptibility testing in detection of heteroresistance 
of Mycobacterium tuberculosis cultures.

Subjects and Methods. Mixtures of susceptible (H37Rv) and resistant (strain 5521 with XDR, with the rpoB Ser531Leu mutation) 
Mycobacterium tuberculosis strains were artificially created in proportions from 0% to 100%. Phenotypic methods (BACTEC MGIT 
960, proportion method on Middlebrook 7H10 medium) and molecular genetic tests (TB-TEST, Amplitub-MLU-RV, AmpliTest 
MBT-Resist I) were used to test resistance to rifampicin.

Results. Phenotypic methods revealed resistance to rifampicin with 1% resistant cells in the mixture. Molecular genetic methods 
showed variable detection thresholds: 5% (AmpliTest MBT-Resist I), 20% (TB-TEST), and 30% (Amplitub-MDR-RV). The 
authors demonstrate possibility of enhancing the sensitivity of domestic molecular genetic test systems by improving PCR data 
interpretation software, as well as the need to develop algorithms for tuberculosis diagnosing, taking into account limitations 
of the methods used.

Key words: heteroresistance, Mycobacterium tuberculosis, rifampicin, drug resistance, molecular genetic diagnostics, phenotypic 
methods, rpoB Ser531Leu mutation.
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Введение

Одним из наименее изученных, но критически 
важным аспектом проблемы роста лекарственной 
устойчивости Mycobacterium tuberculosis (МБТ) 
является гетерорезистентность популяции возбу-
дителя [13]. Единого определения термина «гете-
рорезистентность» не существует, но обычно под 
ним понимают популяцию клеток одной генети-
ческой линии, фактически клонов, полученных из 
одной колонии бактерий, в которой существуют как 
клетки, чувствительные к определенным препара-
там, так и клетки, устойчивые к ним [3, 5]. В такой 
ситуации гетерорезистентность обусловлена инди-
видуальной изменчивостью отдельных клеток. В от-
личие от этого, в популяции могут присутствовать 
также бактерии с разным спектром лекарственной 
устойчивости, но принадлежащие разным штам-
мам одного и того же вида. В таком случае говорят 
о смешанной, поликлональной инфекции [12, 17]. 
В настоящее время принято, что при использовании 
MIRU-VNTR-типирования аллельное разнообразие 
в более чем одном локусе является критерием для 
дифференциации гетерорезистентности от поли-
клональной инфекции [7]. Кроме того, гетерорези-
стентность удается идентифицировать, например, 
с помощью цифровой капельной ПЦР (исследова-
ние Aung, et al.) гетерорезистентность к рифампи-
цину была обнаружена в 5% случаях и в 10% выяв-
лена с помощью секвенирования [6, 8, 9]. 

Специфика туберкулезного процесса, в частно-
сти, длительность существования микобактерий 
в  организме хозяина, большое время генерации 
микобактерий, а также неадекватная химиотерапия 
(нерегулярный прием препаратов) способствуют 
появлению и нарастанию доли резистентных бак-
терий [2]. В очаге поражения в такой ситуации фор-
мируется гетерогенная популяция микобактерий 
с различной устойчивостью. Кроме того, при тубер-
кулезе, по данным различных авторов, доля случаев 
смешанных инфекций, когда в организме одного 
и того же хозяина могут присутствовать микобакте-
рии разных штаммов и генетических линий (в том 
числе с различным спектром лекарственной устой-
чивости), может достигать 15-20% [10, 15]. Для кли-
нической практики (за исключением эпидемиоло-
гических исследований) определение конкретных 
причин гетерогенной резистентности микобактерий 
в образцах не имеет решающего значения, посколь-
ку ключевым аспектом остается чувствительность 
применяемых диагностических методов. Поэтому 
в данном исследовании оба явления мы называем 
одним термином – гетерорезистентность (ГР).

Для микобактерий принято, что клинически 
значимой является устойчивость к критической 

концентрации препарата, по меньшей мере 1% кле-
ток от всей бактериальной популяции, в отличие 
от других бактерий, для которых принят порог 
в 0,1% резистентных клеток [4]. Предполагается, 
что в случае с туберкулезом терапия с использова-
нием нескольких антибактериальных препаратов 
будет способна подавить размножение МБТ при 
содержании в популяции менее, чем 1% резистент-
ных клеток [8]. 

Определение чувствительности MБТ к рифампи-
цину является первоочередной задачей, поскольку 
от этого зависит выбор режима химиотерапии: ре-
жим для лекарственно-чувствительного туберку-
леза, включая изониазид-резистентный туберкулез 
(при чувствительности возбудителя к рифампи-
цину), или режим туберкулеза с множественной 
лекарственной устойчивостью (при устойчивости 
возбудителя к рифампицину). Наличие гетероре-
зистентности может приводить к ложночувстви-
тельным результатам, неправильному назначению 
терапии и, как следствие, к клиническим неудачам, 
рецидивам, распространению резистентных возбу-
дителей [11, 14, 17].

Последние исследования демонстрируют, что ГР 
к рифампицину не является редким явлением: она 
может выявляться у 7% (95% ДИ 2-14) пациентов 
с туберкулезом [16]. При этом, стандартные методы 
диагностики обладают разным пределом детекции 
ГР. Так, фенотипические методы (метод пропор-
ций на плотной питательной среде BACTEC MGIT) 
основаны на детекции от 1% резистентных клеток. 
Молекулярно-генетические методы имеют более 
высокий порог детекции: 60% для Xpert MTB/RIF, 
10% – Xpert MTB/RIF Ultra, 5% – GenoType 
MTBDRplus, 10% – для полногеномного секвени-
рования (WGS), 50% – для секвенирования гена 
rpoB [8, 9].

Данные о возможностях молекулярно-генетиче-
ских тест-систем российского производства в де-
текции резистентности к рифампицину при ГР по-
пуляции МБТ отсутствуют. 

Цель исследования

Оценить возможности современных методов те-
стирования устойчивости к рифампицину в выяв-
лении гетерорезистентности культур Mycobacterium 
tuberculosis.

Материалы и методы

Описание эксперимента
Чтобы оценить возможности различных тестов 

лекарственной чувствительности к рифампицину, 
было принято решение смоделировать гетероре-



19

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 103, No. 6, 2025

зистентность искусственным способом. Для этого 
из двух культур (чувствительной к рифампицину 
и устойчивой к нему) были приготовлены смеси 
в различных пропорциях: 0%, 1%, 5%, 10%, 20%, 
30%, 40%, 50% и 100% устойчивой культуры. Та-
кой подход позволяет установить минимальную 
долю устойчивых к рифампицину клеток в смеси, 
которую определенный лабораторный метод спосо-
бен выявить. Каждое разведение было исследовано 
каждым методом трехкратно. 

Бактериальные штаммы и характеристика 
лекарственной устойчивости

В исследовании использовали: референс-штамм 
M. tuberculosis H37Rv (ATCC 27294), чувстви-
тельный ко всем противотуберкулезным препа-
ратам, и клинический штамм M. tuberculosis 5521, 
выделенный из мокроты пациента с лекарствен-
но-устойчивым туберкулезом в лаборатории 
УНИИФ - филиала ФГБУ «НМИЦ ФПИ» МЗ 
РФ (свидетельство о депонировании в ФГУН ГНЦ 
ПМБ № 1362). Фенотипическая лекарственная 
чувствительность штамма 5521 была определена 
двумя методами: методом абсолютных концентра-
ций на среде Левенштейна-Йенсена (к изониазиду 
1 мг/л, рифампицину 40 мг/л, этамбутолу 2 мг/л, 
циклосерину 30 мг/л, офлоксацину 2 мг/л) и мо-
дифицированным методом пропорций в системе 
BACTEC MGIT 960 (к левофлоксацину 1 мг/л, 
моксифлоксацину 0,5 мг/л, линезолиду 1 мг/л, 
бедаквилину 1 мг/л).

Генетический анализ штамма 5521 методом на-
нопорового секвенирования (MinION, Oxford 
Nanopore Technologies, Oxford, UK) выявил следу-
ющие мутации, ассоциированные с устойчивостью: 
rpoB Ser450Leu (Ser531Leu) (рифампицин), katG 
Ser315Thr (изониазид), embB Gln497Arg (этамбу-
тол), rpsL Lys43Arg (стрептомицин), fapG1 327delG 
(этионамид), gyrA Ala90Val (фторхинолоны), alr 
Met343Thr (циклосерин), ethA 327delG (этиона-
мид), atpE Ile66Met (бедаквилин). Штамм был от-
несен к генотипу Beijing B0/W148.

Приготовление бактериальных суспензий
Были приготовлены стандартизированные су-

спензии обоих штаммов с оптической плотностью 
1.0 McFarland (≈3×10⁸ КОЕ/мл). Затем были соз-
даны серии их смесей в следующих соотношени-
ях (H37Rv%:5521%): 100:0, 99:1, 95:5, 90:10, 80:20, 
70:30, 60:40, 50:50, 0:100 соответственно. Для ка-
ждой смеси выполнили десятикратные разведе-
ния до конечных концентраций 3×10⁷, 3×10⁶, 3×10⁵ 
и 3×10⁴ КОЕ/мл.

Тестирование чувствительности к рифампицину 
методом пропорций в системе BACTEC MGIT 960 
(критическая концентрация 0,5 мг/л): в пробирки 
с питательной средой, содержащей рифампицин, 
вносили по 0,5 мл суспензии культуры МБТ с кон-
центрацией 3×10⁷ КОЕ/мл (в трех повторностях). 

В контрольные пробирки без препарата засевали 
0,5 мл суспензии 3×10⁵ КОЕ/мл.

Тестирование чувствительности к рифампицину 
методом пропорций на плотной среде Миддлбрука 
7H10 (критическая концентрация 1 мкг/мл): в чаш-
ки с питательной средой, содержащей рифампи-
цин, засевали по 100 мкл суспензии 3×10⁶ КОЕ/мл 
(в трех повторностях), контрольные чашки засевали 
суспензиями 3×10⁶ и 3×10⁴ КОЕ/мл, инкубировали 
при 37оC в течение 28 дней.

Молекулярно-генетический анализ
Из каждой исследуемой смеси (концентрация 

суспензии 3×10⁶ КОЕ/мл) 1 мл отбирали в  рас-
твор «Амплитуб-Преп» (Синтол, Россия) и выде-
ляли ДНК с использованием набора «Экстра-Туб» 
(Синтол, Россия), согласно инструкции произво-
дителя. Анализ мутаций в гене rpoB проводили: 
методом ПЦР в реальном времени набор «Ампли-
туб-МЛУ-РВ» (Синтол, Россия) и набор «Ам-
плиТест МБТ-Резист-I» (ФГБУ «ЦСП» ФМБА 
России), а также методом биочипов – система 
«ТБ-ТЕСТ» («Биочип-ИМБ», Россия). Все иссле-
дования проводили в трех повторностях.

Результаты исследования

Фенотипические методы детекции гетероре-
зистентности

Исследование подтвердило высокую разрешаю-
щую способность фенотипических методов в выяв-
лении резистентных субпопуляций МБТ (табл. 1). 

Таблица 1. Результаты тестов устойчивости 
к рифампицину смешанной культуры МБТ методом 
пропорций на жидких (BACTEC MGIT 960) 
и плотных (Миддлбрук 7H10) питательных средах 
(S-чувствительность; R-устойчивость)
Table 1. Results of rifampicin susceptibility testing of mixed culture of 
Mycobacterium tuberculosis by the proportion method on liquid (BACTEC 
MGIT 960) and solid (Middlebrook 7H10) media (S-susceptible; 
R-resistant)

Штаммы Методы

H37Rv
 %

5521
 % BACTEC MGI960 пропорций на среде  

Миддлбрук 7H10

100 0 S S

99 1 R R

95 5 R R

90 10 R R

80 20 R R

70 30 R R

60 40 R R

50 50 R R

0 100 R R
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Оба метода – BACTEC MGIT 960 и метод пропор-
ций на среде Миддлбрука 7H10 – показали способ-
ность детектировать устойчивость уже при наличии 
1% резистентных клеток в суспензии. 

По-видимому, это можно объяснить тем, что ри-
фампицин обладает выраженным бактерицидным 
действием, что приводит к быстрой элиминации 
чувствительных клеток, и даже минимальное ко-
личество резистентных клеток (1%) получает се-
лективное преимущество при культивировании на 
питательной среде. Результаты молекулярно-гене-
тической диагностики показали значительную ва-
риабельность в разрешающей способности разных 
методов (табл. 2). 

Порог детекции набора «Амплитуб-МЛУ-РВ» 
составил 30% резистентных клеток в двух повтор-
ностях и 20% – в третьей. При интерпретации ре-
зультатов, полученных с использованием тест-си-
стемы «Амплитуб-МЛУ-РВ», согласно инструкции 
производителя действует следующее правило: если 
разница между пороговым циклом для канала, по 
которому определяется мутация, и каналом, по ко-
торому детектируется ген rpoB, составляет более 
7 циклов, то исследуемый образец не содержит му-
тации. В нашем эксперименте не было получено 
«промежуточных» результатов: при доле мутант-
ных клеток 20% флюоресценции для мутации rpoB 
S531L зафиксировано не было, а при 30% мутант-
ных клеток пороговые циклы для гена rpoB и мута-
ции rpoB S531L имели близкие значения. Можно 
предположить, что «промежуточные» значения мог-
ли бы быть получены при доле мутантных клеток 
между 20% и 30%. Но при существующих правилах 
интерпретации культура будет расценена как чув-
ствительная к рифампицину, что может привести 
к ошибочному включению рифампицина в схему 
химиотерапии и к расхождению с результатами фе-
нотипических исследований. Таким образом, для 
данной тест-системы кривая флюоресценции, полу-
ченная для мутации с любым значением порогового 
цикла, должна расцениваться как положительный 
результат на наличие мутации, ассоциированной 
с устойчивостью к рифампицину.

Анализ графиков флюоресценции, полученных 
при использовании тест-системы «АмплиТест 
МБТ-Резист I» (рис. 2), позволил установить, что 
при росте доли мутантных клеток в образце проис-
ходит резкий подъем кривой флюоресценции. При 
1% мутантных клеток подъем кривой также присут-
ствует, но является сложно различимым. 

Таблица 2. Результаты молекулярно-генетических 
методов детекции мутаций, ассоциированных 
с устойчивостью к рифампицину, в смеси 
чувствительного и устойчивого штаммов  
(wt – Wild type, дикий тип, отсутствие мутаций)
Table 2. Results of molecular genetic methods for detecting mutations 
associated with resistance to rifampicin in a mixture of susceptible and 
resistant strains (wt – Wild type, no mutations)

Штаммы Тесты

H37Rv  
%

5521
% ТБ-ТЕСТ

РТ-ПЦР 
(Амплитуб- 
МЛУ-РВ)

РТ-ПЦР 
(АмплиТест 

МБТ-Резист) I

100 0 wt wt wt

99 1 wt wt wt

95 5 wt wt rpob: S531L

90 10 wt wt rpob: S531L

80 20 rpob: S531L wt rpob: S531L

70 30 rpob: S531L rpob: S531L rpob: S531L

60 40 rpob: S531L rpob: S531L rpob: S531L

50 50 rpob: S531L rpob: S531L rpob: S531L

0 100 rpob: S531L rpob: S531L rpob: S531L

Рис. 1. Соотношение уровней флуоресценции 
ячейки с мутацией rpoB Ser531Leu и ячейки WT 
в исследуемых смесях
Fig. 1. Ratio of fluorescence levels of a cell with the rpoB Ser531Leu 
mutation to a WT cell in the tested mixtures

Тест-система «ТБ-ТЕСТ» продемонстрировала 
порог детекции в 20% резистентных клеток. При 
этом, программное обеспечение прибора детектиро-
вало превышение уровня флюоресценции в ячейке 
с мутантным вариантом в 1,2 раза по сравнению 
с вариантом дикого типа, что видно на рис. 1. При 
5% и 10% доли устойчивых клеток в смеси соот-
ношение уровней флюоресценции составляло 0,23 
и 0,51 соответственно, что было недостаточно для 
распознавания смесей самой системой, однако 
при отсутствии клеток с мутацией S531L соотно-
шение уровней флюоресценции составляло около 
0,1. Возможно, внесение изменений в программу 
интерпретации результатов гибридизации на чипе 
может позволить улавливать более низкие примеси 
мутантных клеток. 

Доля устойчивого штамма в смеси
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Рис. 2. Уровень флуоресценции при использовании 
тест-системы «АмплиТест МБТ-Резист I» 
в зависимости от доли клеток (% по оси ординат) 
с мутацией rpoB Ser531Leu в исследуемых смесях. 
По оси абсцисс – количество циклов ПЦР
Fig. 2. Fluorescence level when using the AmpliTest MBT-Resist I test 
system depending on the proportion of cells (% along the ordinate axis) 
with the rpoB Ser531Leu mutation in the tested mixtures. The abscissa 
axis shows the number of PCR cycles

Таким образом, разрешающая способность в вы-
явлении в смешанной культуре резистентных 
к  рифампицину клеток МБТ для различных мо-
лекулярно-генетических наборов отечественного 
производства варьировала в пределах от 5% до 30%. 
Наши исследования показали, что порог детекции 
для некоторых тест-систем может быть понижен 
путем внесения изменений в программы интерпре-
тации результатов.

Заключение

Экспертами ВОЗ молекулярно-генетические 
методы рекомендованы в качестве первоначаль-
ного теста для выявления устойчивости МБТ 
к рифампицину. Результаты проведенного экспе-
римента показали, отечественные тест-системы не 
уступают по аналитической чувствительности при 
выявлении доли мутантного генотипа зарубеж-
ным аналогам, но требуют доработки программ 
интерпретации результатов для повышения раз-
решающей способности. Мы подтвердили вы-
сокую эффективность фенотипических методов 
в детекции гетерорезистентных субпопуляций 
Mycobacterium tuberculosis. Оба использованных 
метода — BACTEC MGIT 960 и метод пропорций 
на среде Миддлбрук 7H10 – показали способность 
выявлять устойчивость культуры к рифампицину 
даже при наличии в ней всего 1% резистентных 
клеток. Это свидетельствует об адекватности 
выбора критических концентраций рифампици-
на для МБТ, у которых устойчивость к рифам-
пицину обусловлена мутацией rpoB Ser531Leu. 
Существенным ограничением применения фено-
типических методов ТЛЧ является длительность 
получения результатов, а также возможность по-
лучения противоречивых результатов тестирова-
ния в случае наличия в исследуемых культурах 
мутаций с вариабельно проявляющейся феноти-
пической устойчивостью [1].

Для того, чтобы учитывать все возможные 
аспекты молекулярно-генетических и фенотипи-
ческих методов тестирования ЛЧ МБТ, необходи-
ма разработка усовершенствованных алгоритмов 
диагностики с учетом ограничений используемого 
метода.
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Факторы неблагоприятного течения сочетанного заболевания  
у пациентов с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией 
Е.И. ВЕСЕЛОВА, А.Б. ПЕРЕГУДОВА, В.В. ТИНЬКОВА, Т.Е. ТЮЛЬКОВА, О.В. ЛОВАЧЕВА,  А.Г. САМОЙЛОВА 

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

Цель исследования: определить ранние факторы неблагоприятного течения сочетания ВИЧ-инфекции и туберкулеза для 
совершенствования подходов к лечению таких пациентов.

Материалы и методы. В исследование включено 105 пациентов с ВИЧ-инфекцией, у которых впервые выявлен туберку-
лез и обнаружены в биологическом материале ДНК М. tuberculosis (МБТ) молекулярно-генетическим методом. Пациенты 
разделены на две группы: с благоприятным течением сочетания ВИЧ-инфекции и ТБ (78 человек) и неблагоприятным 
течением (27 человек).

Результаты. Определены значимые факторы, влияющие на течение сочетания ВИЧ-инфекции и ТБ и легкодоступные 
у каждого пациента (уровни лейкоцитов (х), гемоглобина (у), альбумина (z), железа (w). Была построена дискриминант-
ная модель, представляющая формулу D= -8,263-0,110x+0,012y+0,197z+0,024w. Точность модели 83,3%. Если получен-
ный показатель D ≥ -0,301, то пациент имеет низкий риск неблагоприятного течения сочетанного заболевания, в случае 
D< -0,301, пациент имеет высокий риск неблагоприятного течения сочетанного заболевания ВИЧ-инфекции и туберкуле-
за. При неблагоприятном прогнозе выполнение расширенного молекулярно-генетического анализа лекарственной устой-
чивости МБТ позволит подобрать актуальную схему лечения ТБ. При отсутствии данных по МБТ следует использовать 
режимы лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, туберкулез, неблагоприятное течение, прогноз, факторы, дискриминантная модель.
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Factors Predicting an Unfavorable Course in the Patients with TB/HIV Co-infection

E.I. VESELOVA, A.B. PEREGUDOVA, V.V. TINKOVA, T.E. TYULKOVA, O.V. LOVACHEVA, A.G. SAMOYLOVA

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

The objective: to identify early factors of unfavorable course of TB/HIV co-infection in order to improve approaches to treatment 
of such patients.

Subjects and Methods. The study included 105 HIV-positive patients diagnosed with tuberculosis for the first time and M. tuberculosis 
(MTB) DNA was detected in a biological sample by a molecular genetic test. Patients were divided into two groups: a group with 
a favorable course of TB/HIV co-infection (78 people) and a group with an unfavorable course (27 people).

 Results. Significant factors influencing the course of TB/HIV co-infection and easily assessible in each patient (levels of leukocyte 
(x), hemoglobin (y), albumin (z), and iron (w)) were identified. A discriminant model was developed representing formula 
D = -8.263-0.110x + 0.012y + 0.197z + 0.024w. The accuracy of the model is 83.3%. If this parameter D ≥ -0.301, then a patient has 
a low risk of an unfavorable course of the co-infection; if D < -0.301, a patient faces a high risk of an unfavorable course of TB/HIV 
co-infection. In case of an unfavorable prognosis, an extended molecular genetic testing of M. tuberculosis drug susceptibility will 
allow choosing an adequate anti-tuberculosis treatment regimen. If no data about M. tuberculosis are available, treatment regimens 
for drug-resistant tuberculosis should be used.

Key words: HIV infection, tuberculosis, unfavorable course, prognosis, factors, discriminant model.
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Введение

Частота развития туберкулеза (ТБ) у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией преобладает в группе ее позд-
него выявления (количество CD4 Т-лимфоцитов 
менее 350 кл/мкл). В 2017 г. 21% выявленных лиц 
с ВИЧ-инфекцией уже имели поздние стадии за-
болевания, и эта доля ежегодно увеличивается: 
так, с 2010 по 2018 гг. она выросла в 1,9 раза, что 
увеличивает показатель смертности при ВИЧ-ин-
фекции [4].

Эффективность лечения туберкулеза у пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией ниже, чем при туберкулезе 
у ВИЧ-негативных лиц. У впервые выявленных 
больных туберкулезом легких, зарегистрирован-
ных в 2013-2014 гг. в Москве, эффективность ле-
чения составила всего 56,0% у ВИЧ-позитивных 
лиц и 84,2% – у ВИЧ-негативных, а при рецидивах 
туберкулеза – 47,4% и 68,4% соответственно [1]. 
Как известно, эффективность лечения ТБ зави-
сит от лекарственной устойчивости возбудителя, 
так, при сочетании ВИЧ-инфекции и туберкулеза 
с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ-ТБ) эффективность лечения составляет 34% 
для пациентов, ранее не получавших антиретрови-
русную терапию (АРТ), и 50% – для получающих 
эффективную АРТ [5].

Повышение эффективности лечения пациентов 
с ВИЧ-инфекцией и туберкулезом является одной 
из приоритетных задач для сохранения жизни и здо-
ровья данной категории лиц.

Цель исследования

Определить ранние факторы неблагоприятного 
течения ВИЧ-инфекции и туберкулеза для совер-
шенствования подходов к лечению таких пациентов.

Материалы и методы

Было проведено ретроспективное исследование 
«случай-контроль», в которое включены пациен-
ты с сочетанием ВИЧ-инфекции и туберкулеза 
(ВИЧ/ТБ), проходившие лечение в инфекционном 
отделении ФГБУ НМИЦ ФПИ Минздрава России 
в 2018-2023 гг. (рис. 1).

По результатам анализа медицинской докумен-
тации в исследование включено 105 пациентов 
с ВИЧ-инфекцией, у которых впервые выявлен ту-
беркулез и обнаружены в биологическом материале 
ДНК М. tuberculosis (МБТ) молекулярно-генети-
ческим методом, и срок наблюдения которых в ин-
фекционном отделении позволил оценить эффек-
тивность лечения ВИЧ-инфекции и туберкулеза. 

Пациенты в исследовании разделены на две 
группы в зависимости от благоприятного/небла-
гоприятного течения ВИЧ-инфекции и туберкулеза. 
Благоприятным течением ВИЧ-инфекции и тубер-
кулеза считалось сочетание: 

Рис. 1. Подбор пациентов с ВИЧ-инфекцией  
и туберкулезом 
Fig. 1. Selection of patients with HIV and tuberculosis

- прекращение выделения МБТ через 4-6 месяцев 
от начала лечения туберкулеза;

- снижения уровня вирусной нагрузки (РНК 
ВИЧ) до неопределяемого уровня (менее 50 ко-
пий/мл) к концу 6-ти месяцев АРТ при начале 
одновременно с химиотерапией туберкулеза (ХТ 
ТБ) или сохранение уровня вирусной нагрузки на 
неопределяемом уровне в случае начала ХТ ТБ на 
фоне АРТ. 

Неблагоприятным течением ВИЧ-инфекции 
и туберкулеза считалось сочетание или наличие 
одного из показателей: 

- сохранялось выделение МБТ через 4-6 месяцев 
от начала ХТ ТБ;

- уровень вирусной нагрузки (РНК ВИЧ) не сни-
жался до неопределяемого уровня (менее 50  ко-
пий/мл) к концу 6-ти месяцев АРТ при начале 
одновременно с ХТ ТБ или повышался с неопре-
деляемого до определяемого уровня (более 50 ко-
пий/мл) после начала ХТ ТБ на фоне АРТ.

В исследовании проанализированы по группам 
клинико-лабораторные данные пациентов, вклю-

Пациенты с ВИЧ-инфекцией и туберкулезом,  
проходившие лечение в инфекционном отделении 

ФГБУ НМИЦ ФПИ Минздрава России  
в 2018-2023 гг. (n=407)

Пациенты, у которых туберкулез выявлен  
впервые в инфекционном отделении (n=271)

Пациенты, у которых при исследовании  
биологического материала  

молекулярно-генетическими методами выявлена 
ДНК МБТ (n=231)

Пациенты, срок наблюдения которых  
в инфекционном отделении позволил оценить  

эффективность лечения ВИЧ-инфекции  
и туберкулеза (n=105)

Пациенты  
с благоприятным  

течением  
ВИЧ-инфекции  
и туберкулеза  

(n=78)

Пациенты  
с неблагоприятным  

течением  
ВИЧ-инфекции  
и туберкулеза  

(n=27)
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ченных в исследование; определены значимые фак-
торы среди предполагаемых, влияющих на течение 
ВИЧ-инфекции и ТБ. Статистическая обработка 
результатов проводилась с использованием паке-
тов статистических программ Excel, SPSS, MedCalc 
с использованием описательных статистик, таблиц 
сопряженности, непараметрических критериев 
(критерий Манна-Уитни, критерий Уилкоксона), 
дискриминантного анализа. Значимыми считались 
различия при p<0,05.

Результаты исследования

Пациенты с благоприятным течением ВИЧ-ин-
фекции и ТБ были включены в группу Г1 (n=78 
человек). Пациенты с неблагоприятным течением 
составили группу Г2 (n=27 человек).

Характеристика пациентов Г1 и Г2 по ВИЧ-ин-
фекции на момент включения в исследование пред-
ставлена в табл. 1.

Таблица 2. Клинические формы туберкулеза легких  
у пациентов исследуемых групп
Table 2. Clinical forms of pulmonary tuberculosis in patients from  
the studied groups

Форма ТЛ
Г1, n=78 Г2, n=27

p
абс. % абс. %

ИТ 24 30,8 7 25,9 0,818

ДТ 51 65,3 17 63,0 0,821

ФКТ 3 3,9 3 11,1 0,358

Примечание: ИТ – инфильтративный туберкулез,  
ДТ – диссеминированный туберкулез,  
ФКТ – фиброзно-кавернозный туберкулез. 

Note: IT – infiltrative tuberculosis, DT – disseminated tuberculosis, 
FCT – fibrous cavernous tuberculosis.

Таблица 3. Вторичные заболевания пациентов в группах
Table 3. Co-morbidities of patients from the studied groups

Вторичное 
заболевание

Г1, n=78 Г2, n=27
p

абс. % абс. %

ЦМВ 20 25,6 4 14,8 0,316

ПЦП 3 3,8 1 3,7 0,583

СК 3 3,8 1 3,7 0,583

ТБИ 5 6,4 2 7,4 0,789

КРП 16 20,5 5 18,5 0,956

КП 3 3,8 0 0 0,406

Примечание: ЦМВ – цитомегаловирусная инфекция, 
ПЦП – пневмоцистная пневмония, СК – саркома Капоши, 
ТБИ – тяжелые бактериальные инфекции, КРП – кандидоз 
слизистой ротовой полости, КП – кандидоз пищевода. 

Note: CMV – cytomegalovirus infection, PCP – pneumocystis 
pneumonia, KS – Kaposi's sarcoma, SBI – severe bacterial 
infections, OC – oral candidiasis, ES – esophageal candidiasis.

Клинические формы туберкулеза легких у пациен-
тов по группам представлены в табл. 2.

В структуре клинических форм туберкулеза лег-
ких в обеих группах преобладал диссеминирован-
ный процесс: у 65,3% пациентов в Г1 и 63% пациен-
тов в Г2, что указывает на частое позднее выявление 
ВИЧ-инфекции и развитие туберкулеза на фоне 
глубокого иммунодефицита. У пациентов с диссе-
минированным туберкулезом легких, в том числе 
в составе генерализованного туберкулеза, частота 
тяжелого иммунодефицита составила 61,5% (32/52) 
и 58,8% (10/17) в Г1 и Г2 соответственно (p>0,05).

Хронический гепатит С (в том числе в сочета-
нии с хроническим гепатитом В) встречался у 38,5% 
(30/78) пациентов в Г1 и 40,7% (40,7%) пациентов 
в Г2 (χ2=0,000; p=0,985). 

Вторичные заболевания, которые регистрирова-
лись в группах пациентов, представлены в табл. 3.

У пациентов наиболее частым вторичным заболе-
ванием была цитомегаловирусная инфекция 25,6% 
и 14,8% и кандидоз слизистой ротовой полости – 
20,5 и 18,5% соответственно в Г1 и Г2, p>0,05. 

Таблица 1. Характеристика пациентов  
по ВИЧ-инфекции на момент включения в исследование
Table 1. Characteristics of patients with HIV infection at the time  
of inclusion in the study 

Параметры,  
единицы измерения Г1, n = 78 Г2, n = 27 p

Пол. мужчины/женщины, 
абс. 50/28 20/7 0,478

Средний возраст,  
M±SD лет 41,5±5,8 37,6±6,9 0,25

Стадия ВИЧ-инфекции 
4Б/4В, абс. 23/55 9/18 0,496

Средний уровень CD4 
M±SD, кл/мкл 282,4±296,7 249,6±290,4 0,365

Средний уровень CD8 
M±SD, кл/мкл 1053,0±751,1 1061,2±859,1 0,839

Среднее соотношение 
CD4/CD8 0,27±0,20 0,18±0,14 0,084

Средний уровень ВН, 
M±SD log10, копий/мл 3,17±1,97 3,31±2,44 0,724

В обеих группах пациенты были преимуществен-
но трудоспособного возраста, преобладали муж-
чины, что характерно для пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией во всем мире [2], иммунологические 
и вирусологические показатели в группах были 
сопоставимыми и  соответствовали поздним ста-
диям ВИЧ-инфекции [2]. Доля пациентов с тя-
желым иммунодефицитом (CD4 Т-лимфоциты 
менее 200 кл/мкл) была сопоставима в группах 
Г1 и Г2 и составила 52,6% и 70,4% соответственно 
(χ2=1,921, p=0,166).

Поражение легких при туберкулезе было зареги-
стрировано у всех 105 пациентов, генерализован-
ный туберкулез был у 44,4% (12/27) пациентов в Г2 
и 35,9% (28/78) пациентов в Г1 (χ2=0,312, p=0,577). 
Из внелегочных локализаций наиболее часто встре-
чалось поражение селезенки, кишечника, внутри-
брюшных и периферических лимфатических узлов. 
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Таблица 4. Терапия ВИЧ-инфекции на момент 
поступления в стационар в исследуемых группах 
Table 4. HIV therapy at the time of admission to hospital in the studied 
groups

АРТ  
до поступления  

в стационар

Г1, n=78 Г2, n=27
p

абс. % абс. %

Была 46 59,0 13 48,1
0,452Не было 32 41,0 14 51,9

Таблица 5. Сравнение средних значений количественных 
показателей в группах на момент поступления 
в стационар
Table 5. Comparison of average values of quantitative parameters  
in the groups at the time of admission to hospital

Показатель
Средний уровень (M±SD)

p
Г1 Г2

Гемоглобин, г/л 124,5±18,7 108,7±19,3 0,04

Эритроциты млн/мкл 4,22±0,78 3,89±0,59 0,037

Лейкоциты, тыс/мкл 6,07±2,3 8,09±3,8 0,049

Моноциты, % 10,5±3,8 7,6±2,8 0,034

Альбумин г/л 38,2±4,4 32,9±3,9 0,000

Железо, мкмоль/л 11,8±7,8 7,0±5,0 0,008

СРБ, мг/л 13,3±14,3 122,1±114,9 0,001

Таблица 6. Значение и значимость Лямбды Уилкса  
при включении в анализ Hb, Leu, Alb, Fe
Table 6. The value and significance of Wilks' Lambda when including Hb, 
Leu, Alb, and Fe in the analysis

Критерий 
для функций

Лямбда 
Уилкса Хи-квадрат Степень 

свободы Значимость

1 0,643 16,756 4 0,002

Таблица 7. Корреляции между факторным признаком 
(благоприятное/неблагоприятное течение заболевания) 
и включенными в анализ показателями 
Table 7. Correlations between the factor parameters (favorable/unfavorable 
course of the disease) and parameters included in the analysis

Матрица структуры

Показатели Функция

Альбумин 0,880

Железо 0,540

Лейкоциты -0,425

Гемоглобин 0,411

На момент выявления туберкулеза не все паци-
енты в группах получали АРТ (табл. 4).

Разницы по числу пациентов, получавших АРТ, 
между группами не выявлено. 

Приведенные данные свидетельствуют, что 
между исследуемыми группами не было статисти-
чески значимых различий по возрасту, полу, ста-
дии ВИЧ-инфекции, уровню в крови CD4, CD8, 
CD4/CD8, ВН, частоте тяжелого иммунодефици-
та (менее 200 кл/мкл), частоте генерализованного 
и диссеминированного туберкулеза, хронического 
гепатита С, вторичных оппортунистических инфек-
ций, что позволило провести дальнейший поиск 
различий для составления прогноза течения забо-
леваний. 

Для выявления факторов благоприятного/не-
благоприятного течения сочетанного заболевания 
ВИЧ-инфекции и ТБ у пациентов обеих групп изу
чили 36 клинико-лабораторных количественных 
показателей на момент поступления в стационар. 
Из них только 7 статистически значимо различа-
лись между группами (табл. 5). 

Распределение пяти представленных в таблице 
переменных было нормальным (по критерию Кол-
могорова-Смирнова): уровень гемоглобина (Hb), 
количество эритроцитов (RBC), количество лей-
коцитов (Leu), уровень альбумина (Alb), уровень 
железа (Fe), p составил 0,21, 0,24, 0,078, 0,067, 0,062 
соответственно). В связи с тем, что распределение 
моноцитов и СРБ не было нормальным, данные по-

казатели в дальнейший анализ включены не были. 
Точность модели при включении в нее 5 показателей 
составила 75,8%. Для повышения точности прогноза 
в качестве независимых переменных при повторном 
анализе выбраны 4 показателя: гемоглобин, лейко-
циты, альбумин, железо.

Были выявлены значимые различия между 
средними значениями дискриминантной функции 
в группе пациентов с неблагоприятным течением 
и в группе пациентов с благоприятным течением 
(табл. 6).

Неблагоприятное течение сочетанного заболева-
ния было связано: положительно – с количеством 
лейкоцитов, отрицательно – с уровнем гемоглобина, 
альбумина и железа (табл. 7). Это вполне объясни-
мо: большое количество лейкоцитов и нейтрофилов 
на фоне сниженного количества лимфоцитов свиде-
тельствует о выраженной воспалительной реакции 
в отсутствии адекватного специфического иммун-
ного ответа, тогда как низкие показатели гемогло-
бина, альбумина, железа характерны для пациентов 
с длительным течением хронических заболеваний 
и выраженным нарушением обменных процессов.

Таблица 8. Коэффициенты канонической 
дискриминантной функции
Table 8. Coefficients of the classical discriminant function

Показатели Функция

Гемоглобин 0,012

Альбумин 0,197

Железо 0,024

Лейкоциты -0,110

(Константа) -8,263
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По результатам анализа были определены нестан-
дартизированные (канонические) коэффициенты 
дискриминантной функции (табл. 8), которые пред-
ставляют собой множители при заданных значени-
ях, включенных в анализ независимых переменных, 
входящих в дискриминантную функцию. 

На основе этих коэффициентов была построена 
дискриминантная модель, представляющая фор-
мулу (1): 

D= -8,263-0,110x+0,012y+0,197z+0,024w,

где х – уровень лейкоцитов (Leu, тыс/мкл),
у – уровень гемоглобина (Hb, г/л),
z – уровень альбумина, (Alb, г/л),
w – уровень железа (Fe, мкмоль/л).
Точность модели 83,3%.
�При замене х, у, z, w на конкретные переменные фор-
мула имеет вид:
D= -8,263-0,110Leu+0,012Hb+0,197Alb+0,024Fe
D = -0,301.

Если при расчете D полученный показатель 
≥ -0,301, то пациент имеет низкий риск неблагопри-
ятного течения сочетанного заболевания – ВИЧ-ин-
фекции и туберкулеза, в случае если D < -0,301, то 
пациент имеет высокий риск неблагоприятного 
течения. 

Построенная дискриминантная модель позволя-
ет прогнозировать риск неблагоприятного течения 
ВИЧ-инфекции и туберкулеза уже при поступле-

нии пациента в стационар. Определение прогноза 
у пациента является важным, поскольку позволяет 
изменять лечебно-диагностический алгоритм при 
риске неблагоприятного исхода. В ранее прове-
денных исследованиях показано, что у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией частота встречаемости и спектр 
мутаций, обусловливающих лекарственную устой-
чивость МБТ, выше, чем у ВИЧ-негативных паци-
ентов [3, 6]. Если в соответствии с дискриминатной 
моделью у пациента до начала лечения имеется вы-
сокий риск неблагоприятного течения, то опреде-
ление расширенной ЛЧ МБТ быстрыми методами 
(молекулярно-генетическими) ему совершенно 
необходимо. В случае отсутствия информации по 
МБТ и отрицательных анализах на ДНК МБТ сле-
дует сразу использовать режимы химиотерапии ле-
карственно-устойчивого туберкулеза. 

Заключение

Анализ данных пациентов с ВИЧ-инфекцией 
и туберкулезом позволил выявить факторы не-
благоприятного течения сочетанного заболевания. 
Определение риска неблагоприятного течения на 
основании рутинных показателей (уровень лей-
коцитов, гемоглобина, альбумина, железа) позво-
ляет сразу назначить расширенное исследование 
лекарственной устойчивости по ДНК МБТ, обе-
спечивающее оптимальный подбор схемы хими-
отерапии ТБ.
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Эффективность и безопасность рекомбинантного 
интерферона гамма при лечении туберкулеза органов дыхания 
с лекарственной устойчивостью 
М.И. РОМАНОВА1, А.В. АБРАМЧЕНКО1,2, 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: оценить эффективность и безопасность применения рекомбинантного интерферона гамма в ком-
плексной терапии туберкулеза легких с лекарственной устойчивостью.

Материалы и методы. В исследование включено 84 пациента с лекарственно-устойчивым туберкулезом, путем рандомизации 
они разделены поровну на две группы: основную группу (ОГ) и контрольную (КГ). Пациенты обеих групп получали противо-
туберкулезную химиотерапию в соответствии с индивидуальной лекарственной чувствительностью микобактерий туберкуле-
за (МБТ). Пациенты ОГ дополнительно получали рекомбинантного интерферона гамма (рИФН-γ) (внутримышечно, в дозе 
500 000 МЕ 1 раз в сутки ежедневно в течение 3 месяцев). Общий период наблюдения за пациентами составил 6 месяцев.

Результаты. В процессе лечения у пациентов обеих групп наблюдалось уменьшение клинических проявлений туберкулеза, 
но в ОГ это происходило быстрее. Прекращение бактериовыделения в ОГ зафиксировано в среднем через 18,6 дней лече-
ния (микроскопия) и 16,8 дней (культуральное исследование) против 28,8 дней и 25,5 дней соответственно в КГ (p<0,05). 
Ко 2-му месяцу лечения положительная рентгенологическая динамика установлена у 83,3% пациентов ОГ против 30,0% 
в КГ (р <0,05. Через 6 месяцев лечения достигнуто рассасывание инфильтрации и очагов в легких у 92,9% пациентов в ОГ 
против 61,9% в КГ (р<0,05). За весь период наблюдения нежелательные явления (НЯ) зарегистрированы у 23 (54,8%) па-
циентов ОГ и у 17 (40,5%) пациентов КГ (р>0,05). Всего отмечены 87 НЯ: у 48 пациентов ОГ и у 39 – в КГ. У большинства 
пациентов встречалось по 1-2 НЯ. Наиболее часто среди НЯ встречались отклонения от нормы в лабораторных показа-
телях. У всех пациентов ОГ переносимость препарата рИФН-γ оценивалась как отличная. Исследование показало, что 
применение рИФН-γ в виде 3-месячного курса дополнительно к противотуберкулезной химиотерапии может сократить 
сроки и улучшить эффективность лечения больных лекарственно-устойчивым туберкулезом. 

Ключевые слова: лекарственно-устойчивый туберкулез, комплексное лечение, химиотерапия, интерферон гамма, рекомби-
нантный интерферон гамма.
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Effectiveness and Safety of Recombinant Interferon Gamma in the Treatment  
of Drug-Resistant Respiratory Tuberculosis

M.I. ROMANOVA1, A.V. ABRAMCHENKO1,2, 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 the effectiveness and safety of recombinant interferon gamma in the combination therapy of drug-resistant 
pulmonary tuberculosis.

Subjects and Methods. 84 patients with drug-resistant tuberculosis were enrolled in the study, who were randomized equally into 
two groups: Main Group (MG) and Control Group (CG). In both groups, patients received anti-tuberculosis chemotherapy in 
accordance with the individual drug susceptibility of Mycobacterium tuberculosis. Patients in MG additionally received recombinant 
interferon gamma (rIFN-γ) (intramuscularly, 500,000 IU once a day daily for 3 months). The patients were followed up for 6 months.

Results. During treatment in the patients from both groups, clinical manifestations of tuberculosis decreased, but in MG this occurred 
faster. In MG, sputum conversion was reported on average after 18.6 days of treatment (by smear) and 16.8 days (by culture) versus 
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28.8 days and 25.5 days, respectively, in the CG (p<0.05). By the 2nd month of treatment, positive X-ray changes were observed in 
83.3% of patients in MG versus 30.0% in CG (p <0.05). After 6 months of treatment, infiltration and foci in the lungs resolved in 92.9% 
of patients in MG versus 61.9% in CG (p<0.05). Over the entire follow-up period, adverse events (AEs) were recorded in 23 (54.8%) 
patients in MG and in 17 (40.5%) patients in CG (p>0.05). A total of 87 AEs were reported: in 48 patients in MG and in 39 patients in 
CG. The majority of patients developed 1-2 AEs. The most common AEs were abnormal laboratory rates. In all patents from MG, the 
tolerability of rIFN-γ was assessed as excellent. The study revealed that rIFN-γ as a 3-month course in addition to anti-tuberculosis 
chemotherapy could shorten the treatment time and improve effectiveness of treatment in patients with drug-resistant tuberculosis. 

Key words: drug-resistant tuberculosis, combination treatment, chemotherapy, interferon gamma, recombinant interferon gamma.
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Введение

Для повышения эффективности лечения боль-
ных туберкулезом легких с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ ТБ) необходим 
комплексный подход, учитывающий особенности 
как возбудителя заболевания, так и пациента. В по-
следние годы возрос интерес к поиску адъювантов 
терапии, способных повысить эффективность ле-
чения МЛУ ТБ за счет восстановления функцио-
нальной активности иммунной системы [1]. Ранее 
проведенные исследования различных иммуномо-
дуляторов подтвердили, что использование интер-
феронов имеет клиническую перспективу [3, 5, 13]. 

Провоспалительный цитокин — интерферон γ 
(ИФН-γ), продуцируемый в организме человека мо-
ноцитами, активированными макрофагами, CD4+ 
Th1‑клетками, цитотоксическими CD8+ клетками 
и естественными киллерами, играет ключевую роль 
в формировании иммунитета против M. tuberculosis 
(МБТ) [18]. ИФН-γ участвует в образовании грану-
лемы, слиянии фагосомы с лизосомой, активирует 
индуцибельную синтазу оксида азота [11]. Недо-
статок продукции ИФН-γ иммунокомпетентными 

клетками приводит к внутриклеточному размно-
жению МБТ и прогрессированию туберкулеза [6, 
10, 12]. Препарат рекомбинантного интерферона 
γ человека (рИФН-γ) является синтетическим и 
функциональным аналогом эндогенного интерфе-
рона-γ и выполняет функцию замещения цитокина: 
индуцирует антимикробные эффекторные ответы, 
включая фагоцитоз и аутофагию [11]. 

Цель исследования

Оценить эффективность и безопасность приме-
нения рекомбинантного интерферона гамма в ком-
плексной терапии туберкулеза легких с лекарствен-
ной устойчивостью.

Материал и методы

Когортное исследование проведено на базе ФГБУ 
«НМИЦ ФПИ» Минздрава России. За период 
с апреля 2022 по ноябрь 2023 гг. в исследование 
включено 84 пациента. Все пациенты путем рандо-
мизации были разделены поровну на две группы: 
основную (ОГ) и контрольную (КГ) (рис. 1). 

Рис. 1. Блок-схема исследования
Fig. 1. The study chart

n = 84
пациенты, прошедшие скрининг  
и включенные в исследование 

n = 36 (85,71%)
завершили исследование  

в соответствии с протоколом

n = 6 (14,29%)
выбыли  

из исследования

n = 41 (97,62%)
завершили исследование  

в соответствии с протоколом

n = 1 (2,38%)
выбыли  

из исследования

n = 42
ОГ

n = 42
КГ
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Пациенты обеих групп получали противотубер-
кулезную химиотерапию (ПХТ) в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями 
и индивидуальным спектром лекарственной чув-
ствительности МБТ, полученным от пациента. Па-
циенты ОГ дополнительно к ПХТ получали пре-
парат рИФН-γ, который вводили внутримышечно 
в дозе 500 000 МЕ 1 раз в сутки ежедневно в течение 
3 месяцев. Общий период наблюдения за пациента-
ми обеих групп составил 6 месяцев. 

Характеристика пациентов на старте наблюдения 
представлена в табл. 1. 

Как следует из табл. 1, по всем представленным 
параметрам группы были сопоставимы. Сравни-
тельная характеристика выраженности интоксика-
ционных и респираторных симптомов у пациентов 
ОГ и КГ представлена в табл. 2.

Исследуемые группы пациентов были сопоста-
вимы по всем представленным параметрам. Чаще 
всего в обеих группах среди интоксикационных 
проявлений наблюдались «слабость» и «снижение 
аппетита», а среди респираторных жалоб – «ка-
шель» и выделение мокроты. Через 14 дней после 
начала лечения, а далее – ежемесячно, у пациентов 
фиксировали показатели физикального обследова-
ния, общего клинического, биохимического ана-
лизов крови, общего анализа мочи, микроскопии 
и культурального исследования мокроты. Оценива-
ли выраженность интоксикационных и респиратор-
ных симптомов с помощью полуколичественной 

Таблица 1. Характеристика пациентов изучаемых групп
Table 1. Characteristics of patients from the studied groups

Параметры
ОГ,

n=42
КГ,

n=42 p*
между  

группамиабс. % абс. %

Клиническая 
форма
туберкулеза

инфильтративная 30 71,4 29 69,0

0,82

диссеминированная/ 
генерализованная 5 11,9 6 14,3

фиброзно-кавернозная 6 14,3 5 11,9

туберкулема - - 1 2,4

очаговая 1 2,4 1 2,4

ЛУ МБТ

МЛУ 29 69,0 26 61,9

0,87Пре-ШЛУ 8 19,1 10 23,8

ШЛУ 5 11,9 6 14,3

Деструкция легочной ткани 30 71,4 24 57,1 0,17

Размер деструкции:
- до 2 см
- 2-4 см
- 4-6 см

17
8
5

56,7
26,7
16,6

14
6
4

53,3
25,0
16,7

>0,05

Характеристика поражения
- двустороннее

- одностороннее
18
24

42,9
57,1

22
20

52,4
47,6

>0,05

Сопутствующие заболевания 26 61,9 25 59,5 0,82

*р – методы X-квадрат Пирсона или точный критерий Фишера

*p – Pearson's X-squared or Fisher's exact test

Таблица 2. Проявления и частота интоксикационных 
и респираторных симптомов у пациентов изучаемых 
групп
Table 2. Manifestations and frequency of intoxication and respiratory 
symptoms in patients from the studied groups

Симптомы

Частота выявления

p*ОГ,
n=42

КГ,
n=42

абс. % абс. %

Синдром туберкулезной 
интоксикации: 23 54,8 25 59,5

>0,05

повышение температуры 4 9,5 2 4,8

слабость 18 42,9 18 42,9

потливость 10 23,8 8 19,1

снижение аппетита 10 23,8 12 28,6

снижение массы тела 7 16,7 4 9,5

Респираторный синдром: 39 92,9 41 97,6

кашель 39 92,9 41 97,6

мокрота 38 90,5 39 92,9

одышка 7 16,7 10 23,8

боль в груди 3 7,1 5 11,9

*методы X-квадрат Пирсона или точный критерий Фишера

*Pearson's X-squared or Fisher's exact test
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оценки по 4-балльной системе: 0 – отсутствует, 1 – 
незначительная, 2 – умеренная, 3 – выраженная. 
В среднем общая выраженность интоксикацион-
ного и респираторного синдромов у пациента в ОГ 
составляло 4,6±2,8, в КГ – 4,2±1,8 балла. Каждые 
2 месяца проводилась оценка рентгенологической 
динамики специфического процесса в легких. При-
знаками положительной рентгенологической ди-
намики считались: рассасывание инфильтрации 
легочной ткани (частичное уменьшение консолида-
ции или полное исчезновение), уменьшение коли-
чества очагов или полное исчезновение, частичное 
или полное «очищение» полости каверны, умень-
шение толщины стенки каверны на 1,5 мм и более 
за счет уменьшения перифокальной инфильтрации, 
заживление полостей деструкции (каверн) или 
уменьшение размеров. 

До начала лечения, а также через 3 и 6 месяцев 
лечения у 65 пациентов (37 из ОГ и 28 из КГ) иссле-
довали ряд иммунологических показателей крови: 
относительное и абсолютное содержание Т-лимфо-
цитов (CD3+, CD45+); Т-хелперов (CD3+, CD4+), 
Т-цитотоксических лимфоцитов (CD3+, CD8+) 
и их соотношение (иммунорегуляторный индекс 
(ИРИ)). Исследование популяций лимфоцитов 
проводилось методом проточной цитофлуороме-
трии на цитометре BD FACS CantoTM II (USA). На 
протяжении всего исследования в группах осу-
ществлялась оценка безопасности проводимого 
лечения. Критериями оценки безопасности были: 
частота и тяжесть нежелательных явлений (НЯ), 
развившихся в период лечения, анализ их связи 
с инъекциями рИФН-γ у пациентов ОГ. Безопас-
ность оценивалась с помощью шкалы CTCAE [5]. 
Переносимость препарата рИФН-γ оценивалась как 
«отличная» (отсутствие нежелательных явлений 
или наличие одного или нескольких нежелательных 
явлений легкой степени выраженности, не требу-
ющих коррекции состояния), «хорошая» (наличие 
одного нежелательного явления средней степени 
выраженности, требующего коррекции состояния 
и не требующего отмены терапии), «удовлетвори-
тельная» (наличие одного или нескольких неже-
лательных явлений средней или тяжелой степени 
выраженности, требующих коррекции состояния 
и не требующих отмены терапии), «пограничная» 
(наличие одного или нескольких нежелательных 
явлений средней или тяжелой степени выраженно-
сти, требующих коррекции состояния, не купиру-
ющихся в течение 2-х суток, с выявленной связью 
с введением препарата) и «неудовлетворительная» 
(наличие одного или нескольких серьезных неже-
лательных явлений, требующих коррекции состо-
яния, с выявленной связью с введением препарата 
и требующих его отмены).

В процессе лечения досрочно завершили участие 
в исследовании 6 пациентов ОГ: в связи с отзывом 
информированного согласия – 2, из-за несоблю-
дения требований протокола – 4 пациента. Пол-

Таблица 3. Динамика регрессии интоксикационных 
и респираторных симптомов туберкулеза в баллах 
у пациентов ОГ и КГ
Table 3. Changes in regression of intoxication and respiratory symptoms  
of tuberculosis in scores in patients of MG and CG

Срок лечения
ОГ КГ

p*M±SD балл M±SD балл

До лечения 4,6±2,8 4,2±1,8

1 месяц 1,1±1,39 1,98±1,83 0,02

2 месяца 0,38±0,98 1,2±1,7 0,01

3 месяца 0,24±0,76 0,88±1,7 0,03

4 месяца 0,19±0,59 0,93±1,66 0,01

5 месяцев 0,45±1,56 0,81±1,58 0,007

6 месяцев 0,29±0,8 0,76±1,6 0,07

*U-критерий Манна – Уитни; M±SD – среднее 
арифметическое и стандартное отклонение

*Mann–Whitney U-test; M±SD – arithmetic mean and standard 
deviation

ный курс внутримышечных инъекций получили 37 
(88,1%) из 42 пациентов ОГ. В КГ досрочно завер-
шил лечение на 2-м месяце 1 пациент в связи с необ-
ходимостью проведения хирургической операции. 

Статистическая обработка результатов осу-
ществлялась в приложении SPSS Statistic версии 
27 и NanoStat 1.6. Проведена описательная стати-
стика, характеризующая субъектов, включенных 
в исследование. Статистическую значимость раз-
личий количественных данных оценивали с по-
мощью t-критерия Стьюдента. Статистическую 
значимость номинальных параметров оценивали 
с помощью критерия х2-Пирсона или точного кри-
терия Фишера. Оценка динамики клинических про-
явлений заболевания проведена с помощью теста 
Манна-Уитни, который выполнен в языке R версии 
4.1.2 с помощью функции wilcox. Статистически 
значимыми считали различия при уровне p<0,05.

Результаты исследования

На фоне лечения в обеих группах наблюдалось 
постепенное уменьшение выраженности интокси-
кационных и респираторных симптомов, однако 
в ОГ отмечались более ранние положительные из-
менения. Уже через 1 месяц комплексного лечения 
в ОГ зафиксировано значимое снижение средне-
го балла клинических проявлений у пациента до 
1,1±1,39 (исходный уровень 4,6±2,8 балла), тогда 
как в КГ этот показатель составил 1,98±1,83 (ис-
ходный уровень 4,2±1,8 балла) (p=0,02). Преимуще-
ство ОГ перед КГ по этому показателю сохранялось 
вплоть до 5-го месяца лечения (табл. 3). 
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При детализации динамики регрессии интоксика-
ционных и респираторных симптомов статистиче-
ски значимые различия регистрировались, начиная 
со 2-го месяца, по таким жалобам, как выраженность 
кашля (рис. 2) и одышки (рис. 3).

Следует отметить, что у 3 (8,1%) из 37 пациентов 
ОГ через месяц после окончания курса рИФН-γ 
появились жалобы на кашель с мокротой и одыш-
ку. В это время у пациентов не было обострения 
интеркуррентных и сопутствующих заболеваний 
и, возможно, было связано с прекращением вве-
дения рИФН-γ. Одним из основных критериев 
эффективности лечения является прекращение 
бактериовыделения по данным микроскопических 
и культуральных методов. Через 14 дней лечения 
прекращение бактериовыделения (микроскопия) 
отмечалась у 88,1% пациентов ОГ и у 59,5% в КГ 
(p<0,05) (табл. 4). Статистически значимые разли-
чия по этому показателю между группами сохраня-
лись до 2-х месяцев.

Статистически значимое различие в частоте 
прекращения у пациентов бактериовыделения 
культуральными методами в исследуемых груп-
пах наблюдалось ко 2-му месяцу лечения. Полное 
прекращение бактериовыделения по данным обоих 
методов исследования было достигнуто только у па-
циентов ОГ (табл. 4, 5).

Сравнительный анализ сроков прекращения бак-
териовыделения (табл. 6) продемонстрировал зна-
чимые различия в эффективности терапии между 
ОГ и КГ, как при микроскопическом (p=0,01), так 
и при культуральном (p=0,02) исследовании мокро-
ты. Средние сроки в ОГ – 18,6 дней по микроскопии 
против 28,8 дней в КГ и 16,8 дней по культурально-
му методу против 28,8 дней в КГ. 

Результаты лучевых методов исследования про-
демонстрировали статистически значимые разли-
чия по времени регрессирования специфических 
изменений в исследуемых группах. Уже на втором 
месяце лечения положительная рентгенологическая 
динамика зарегистрирована у 83,3% пациентов в ОГ 
против 30,0% в КГ, p<0,05. Показательной оказа-
лась положительная рентгенологическая динамика 
у пациентов ОГ после завершения курса рИФН-γ 

Таблица 4. Динамика % (нарастающим итогом) прекращения бактериовыделения (по методу микроскопии)  
у пациентов исследуемых групп
Table 4. Changes in % (cumulative total) of sputum conversion (by smear) in patients from the studied groups

Параметры Группа 14 дней 1 мес. 2 мес. 3 мес. 4 мес. 5 мес. 6 мес.

Прекращение в % бактериовыделения 
(по методу микроскопии) 

ОГ 88,1 92,9 95,2 97,6 92,9 100 100

КГ 59,5 69,0 81,0 90,5 88,1 92,9 88,1

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

* методы X-квадрат Пирсона или точный критерий Фишера

*Pearson's X-squared or Fisher's exact test

Рис. 2. Динамика снижения выраженности кашля 
в процессе лечения по группам. Статистически 
значимая разница (р<0,05) между группами 
в выраженности кашля сохранялась до 6 мес. 
включительно
Fig. 2. Reduction in cough severity during treatment by groups.  
A statistically significant difference (p<0.05) between the groups  
in the severity of cough persisted up to and 6 months inclusively

Рис. 3. Динамика снижения выраженности одышки 
в процессе лечения по группам. Статистически 
значимая разница (р<0,05) между группами 
в выраженности одышки сохранялась до 5 мес. 
включительно
Fig. 3. Reduction in dyspnea severity during treatment by groups. 

A statistically significant difference (p<0.05) between the groups  
in the severity of dyspnea persisted up to and 5 months inclusively
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Таблица 5. Динамика прекращения бактериовыделения в % (по культуральному методу) у пациентов исследуемых 
групп
Table 5. Changes of sputum conversion in % (by culture) in patients from the studied groups

Параметры Группа 14 дней 1 мес. 2 мес. 3 мес. 4 мес. 5 мес. 6 мес.

Прекращение % бактериовыделения 
(по культуральному методу)

ОГ 90,5 95,2 97,6 100 97,6 100 100

КТ 71,4 78,6 81,0 92,9 97,6 97,6 95,2

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

* методы X-квадрат Пирсона или точный критерий Фишера

*Pearson's X-squared or Fisher's exact test

Таблица 6. Время достижения клинического ответа 
по данным микроскопического и культурального 
методов исследования
Table 6. Time to achieve clinical response by smear and culture

Методы выявления 
МБТ

ОГ КГ
p*

M Me IQR M Me IQR

Микроскопический 
метод (дни) 18,6 13,8 0 28,8 13,8 16,2 0,01

Культуральный 
метод (дни) 16,8 13,8 0 25,5 13,8 16,2 0,02

*метод Манна – Уитни; M – средняя арифметическая;  
Me – медиана; IQR – межквартильный размах

*Mann–Whitney method; M – arithmetic mean; Me – median;  
IQR – interquartile range

Таблица 7. Показатели иммунологического статуса пациентов исследуемых групп на старте исследования
Table 7. Parameters of the immunological status of patients from the studied groups at the beginning of the study

Иммунологические показатели, ед. измер.,  
референсные значения

ОГ,
n = 37

КГ,
n = 28

p
M±SD 95% ДИ M±SD 95% ДИ

Т-лимфоциты (CD3+, CD45+), %, 
55–75

74,0±6,1 72,0–76,1 72,5±9,1 68,5–75,6

>0,05

Т-лимфоциты (CD3+, CD45+), кл./мкл
900–2200

1777,1±614,6 1572,2–1982,0 1527,9±615,4 1259,1–1740,4

Т-хелперы, (CD3+, CD4+), %
35–65

46,8±7,4 44,4–49,3 45,5±8,1 42,1–48,6

Т-хелперы (CD3+, CD4+), кл./мкл
600–1900

1111,3±342,0 997,3–1225,4 960,0±414,9 781,0–1109,6

Цитотоксические Т-лимфоциты (CD3+, CD8+), %
12–30

25,4±6,5 23,2–27,7 26,3±6,6 23,3–28,5

Цитотоксические Т-лимфоциты (CD3+, CD8+), кл./мкл
300–800

628,0±305,0 523,2–732,8 558,1±257,6 444,0–640,1

ИРИ
1,2–2,5

2,0±0,8 1,8–2,3 1,8±0,6 1,6–2,1

Примечание: M±SD – среднее арифметическое и стандартное отклонение

Note: M±SD – arithmetic mean and standard deviation

на 4-м месяце лечения – 90,5% против 45,2% в КГ 
(p<0,05); через 6 месяцев – 95,2% против 61,9% в КГ 
(p<0,05). Дополнительный детальный анализ по-
ложительной рентгенологической динамики пока-
зал, что рассасывание инфильтративных изменений 
и очаговой диссеминации через 4 месяца лечения 

достигнуто у 71,4% пациентов ОГ против 45,2% – 
в КГ (p<0,05), к 6 месяцам (завершающий этап на-
блюдения) – у 92,9% пациентов ОГ против 61,9% 
(p<0,05) у пациентов в КГ. Эти данные доказывают, 
что включение рИФН-γ в схему химиотерапии ту-
беркулеза ускоряет регресс специфических изме-
нений и обеспечивает более полное восстановление 
легочной ткани к окончанию курса лечения. 

Был исследован иммунологический статус до на-
чала лечения у 37 пациентов ОГ и 28 пациентов ГК, 
данные представлены в табл. 7. 

Исходное состояние иммунного статуса у боль-
ных ОГ и КГ было сопоставимо, а средние значения 
показателей не выходили за референсные рамки. 
При оценке индивидуальных иммунограмм у 37,8% 
пациентов ОГ отмечалось повышение относитель-
ного содержания Т-зрелых лимфоцитов и у 24,3% – 
Т-цитотоксических лимфоцитов. ИРИ в пределах 
референсных значений был у 70,3%. Снижение 
содержания клеток Т-хелперов ниже референсно-
го значения было выявлено только у 2 пациентов 
(559 кл./мкл и 301 кл./мкл). В КГ в пределах ре-
ференсных значений ИРИ был у 78,6% пациентов. 
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Таблица 9. Количественная характеристика показателей иммунологического статуса пациентов исследуемых групп 
через 6 месяцев лечения
Table 9. Quantitative characteristics of the immunological status parameters of patients from the studied groups after 6 months of treatment

Иммунологические показатели, ед. измер.,  
референсные значения

ОГ,
n = 31

КГ,
n = 24

p
M±SD 95% ДИ M±SD 95% ДИ

Т-лимфоциты (CD3+, CD45+), %
55–75

70,7±7,4 67,9–73,4 68,6±8,8 65,0–72,7

>0,05

Т-лимфоциты (CD3+, CD45+), кл./мкл
900–2200

1795,5±730 1527,6–2063,5 1646,7±566,8 1432,6–1922,8

Т-хелперы (CD3+, CD4+), %
35–65

44,2±8,4 41,1–47,3 43,9±8,8 40,2–47,8

Т-хелперы (CD3+, CD4+), кл./мкл
600–1900

1137,7±538,6 940,1-1335,2 1054,2±418,6 892,1–1254,2

Цитотоксические Т-лимфоциты (CD3+, CD8+), %
12–30

25,7±6,9 23,2–28,3 25,3±6,0 22,6–27,8

Цитотоксические Т-лимфоциты (CD3+, CD8+), кл./мкл
300–800

633,0±284,5 528,6–737,3 610,7±220,7 515,2–706,1

ИРИ
1,2–2,5

1,9±0,9 1,6–2,21 2,0±1,2 1,4–2,5

Снижение количества клеток Т-хелперов ниже ре-
ференсного значения было у 6 пациентов в диапа-
зоне от 307 кл./мкл до 589 кл./мкл. 

Контроль иммунологических параметров про-
водили через 3 и 6 месяцев лечения. Анализ полу-
ченных данных осуществлялся без восполнения 
пропущенных значений (Completer Set). 

Анализ иммунного статуса через 3 месяца лече-
ния не выявил в ОГ и КГ статистически значимых 
отклонений от показателей при включении в иссле-
дование (табл. 8). 

При оценке индивидуальных иммунограмм паци-
ентов в ОГ и КГ отмечалось сохранение основной 
тенденции по частоте отклонений от референсных 
значений относительных показателей: преобладало 
повышение Т-зрелых лимфоцитов и Т-цитотокси-

Таблица 8. Количественная характеристика показателей иммунологического статуса пациентов исследуемых групп 
через 3 месяца лечения
Table 8. Quantitative characteristics of the immunological status parameters of patients from the studied groups after 3 months of treatment

Иммунологические показатели, ед. измер.,  
референсные значения

ОГ,
n = 32

КГ,
n = 26 p

M±SD 95% ДИ M±SD 95% ДИ

Т-лимфоциты (CD3+, CD45+), %
55–75

72,8±7,2 70,2–75,4 69,4±9,0 65,7–73,0

>0,05

Т-лимфоциты (CD3+, CD45+), кл./мкл
900–2200

1934,0±824,4 1636,8–2231,3 1608,8±663,3 1340,9–1876,7

Т-хелперы(CD3+, CD4+), %
35–65

47,3±7,5 44,5–50,0 45,2±8,5 41,8–48,6

Т-хелперы (CD3+, CD4+), кл./мкл
600–1900

1260,0±563,3 1056,6–1463,2 1005,4±382,3 851,0–1159,8

Цитотоксические Т-лимфоциты (CD3+, CD8+), %
12–30

24,9±6,5 22,6–27,5 24,7±6,7 22,0–27,4

Цитотоксические Т-лимфоциты (CD3+, CD8+), кл./мкл
300–800

656,8±338,7 534,6–778,8 581,7±335,9 446,1–717,4

ИРИ
1,2–2,5

2,1±0,8 1,8–2,4 2,0±0,8 1,6–2,3

ческих лимфоцитов. Однако у 3 (11,5%) из 26 па-
циентов КГ содержание зрелых лимфоцитов было 
ниже нормы, и у 2 пациентов в каждой из групп 
отмечалось снижение относительного содержания 
Т-хелперов. 

При этом в ОГ не было пациентов с количеством 
клеток Т-хелперов ниже референсных значений, 
а в КГ низкое содержание Т-хелперов сохранялось 
у 3 из 26 пациентов, p<0,05. У 5 (15,6%) из 32 пациен-
тов ОГ отмечался повышенный уровень Т-хелперов, 
а в КГ – только у 1 (3,8%) из 26. Анализ результатов 
исследования иммунного статуса через 6 месяцев 
лечения не выявил статистически значимых изме-
нений показателей у пациентов ОГ и КГ (табл. 9). 

Анализ частоты отклонений от референсных зна-
чений параметров индивидуальных иммунограмм 
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Таблица 10. Характеристика нежелательных явлений  
у пациентов основной и контрольной групп
Table 10. Characteristics of adverse events in patients of Main and Control 
Groups

НЯ ОГ,
n = 42

КГ,
n = 42

p-value
Общее количество НЯ 48 39

Сезонные инфекции (ОРЗ) 2 - -

Лабораторные отклонения 23 17 0,583

Нарушения дыхательной системы 2 -

Нарушения мышечной, скелетной 
и соединительной ткани 5 4 0,789

Нарушения кожи  
и подкожно-жировой клетчатки 6 4 0,955

Нарушения нервной системы 1 6 0.049

Нарушения слуха и лабиринта - 2 -

Нарушения почек  
и мочевыводящих путей 1 - -

Психические нарушения - 2 -

Травмы, интоксикации,  
осложнения процедур 1 - -

-

Нарушения сердечной системы 1 - -

Нарушение сосудистой системы 1 - -

Желудочно-кишечные  
нарушения 5 4 0,789

пациентов ОГ показал, что не было снижения ко-
личества Т-зрелых лимфоцитов, однако в 9,7% слу-
чаев были снижены относительные и абсолютные 
показатели содержания Т-хелперов. В КГ наблюда-
лось снижение относительного содержания Т-зре-
лых лимфоцитов и Т-хелперов у 8,3% пациентов 
и у 16,6% – количество клеток Т-хелперов. 

Оценка безопасности проводилась с помощью 
оценочной шкалы CTCAE. За весь период наблюде-
ния отмечено 87 нежелательных явлений (НЯ): 48 
у 23 пациентов ОГ и 39 у 17 пациентов КГ (табл. 10). 
Большинство НЯ (56) были 1 степени выраженно-
сти, 27 – 2 степени выраженности и 4 НЯ – 3 сте-
пени выраженности. Зарегистрировано 1 серьезное 
НЯ у пациента КГ (гнойный перитонит). У боль-
шинства пациентов встречалось по 1–2 НЯ (у 17 из 
ОГ и у 10 из КГ). По 1 пациенту из каждой группы 
имели по 6 НЯ.

Наиболее часто среди НЯ встречались отклоне-
ния от нормы лабораторных параметров, их доля 
составила: 47,9% в ОГ и 43,6% в КГ. Следует отме-
тить, что у пациентов КГ наблюдалось больше НЯ 
со стороны нервной системы по сравнению с ОГ 
(p<0,05). Отличная переносимость терапии с вклю-
чением рИФН-γ отмечена у 97,6% (41) пациентов 
ОГ. Под отличной переносимостью понималось 
отсутствие НЯ или наличие одного или несколь-
ких НЯ легкой степени тяжести, не требующих 
коррекции. 

Обсуждение и заключение

При оценке эффективности лечения наблюдался 
более быстрый ответ на химиотерапию пациентов 
ОГ. Уже с первых недель лечения среди пациентов, 
получавших рИФН-γ, более часто фиксировалось 
прекращение бактериовыделения. Статистически 
значимое различие в прекращении бактериовыде-
ления между группами сохранялось до 2-го месяца 
включительно. В ОГ сроки достижения прекраще-
ния бактериовыдедения составили 18,6 дней при 
микроскопии и 16,8 дней при культуральном ис-
следовании, что значимо меньше (p<0,05), чем в КГ 
(28,8 и 25,5 дней соответственно). Аналогичные ре-
зультаты были получены в исследованиях Condos 
R. (1997 г.) и Koh W.J. (2004 г.) [8, 14]. 

Положительная динамика уменьшения выра-
женности симптомов кашля, отделения мокроты 
и одышки у пациентов ОГ коррелирует с положи-
тельной рентгенологической динамикой. Начиная 
со 2-го месяца лечения, наблюдался более выра-
женный регресс специфических изменений в ОГ: 
на 2-ом месяце терапии положительная динамика 
зарегистрирована у 83,3% пациентов против 30,0% 
в КГ (p<0,05), к 6-му месяцу у 95,2% против 61,9% 
соответственно, p<0,05. Детальный анализ рентге-
нологической картины выявил, что к 6-му месяцу 
лечения полное или частичное рассасывание ин-
фильтративных и очаговых изменений достигнуто 
у 92,9% пациентов ОГ по сравнению с 61,9% в КГ 
(p<0,05). В ряде ранее проведенных клинических 
исследований показаны аналогичные данные по 
влиянию ИФН-γ на уменьшение зон инфильтрации 
и деструкции в легочной ткани у больных туберку-
лезом [8, 13, 14, 16, 19]. В исследовании [2] было 
продемонстрировано влияние рИФН-γ на репара-
тивные процессы в легких у морских свинок. Анало-
гичные результаты были получены в исследовании 
на мышах, получавших комбинированную терапию 
с рИФН-γ, где определялась менее выраженная вос-
палительная инфильтрация легочной ткани [20]. 

Эффективность комбинированного лечения боль-
ных МЛУ ТБ сочеталась с отличной переносимо-
стью рИФН-γ у пациентов ОГ. В трех исследованиях 
отмечена выраженная депрессия клеточного звена 
иммунитета, проявляющаяся снижением общего 
количества лимфоцитов и Т-лимфоцитов (CD3+), 
а также угнетением их функциональной активности, 
что было характерно для пациентов с распространен-
ным деструктивным туберкулезом [9, 15, 17]. В мета-
анализе [21] показано снижение соотношения CD4+ 
/ CD8+ у больных туберкулезом, особенно у впервые 
выявленных больных, ранее не получавших лече-
ние, по сравнению с показателями здоровых людей. 
В другом исследовании [4] отмечено, что количество 
клеток с маркерами CD3+, CD4+, CD8+ у больных 
туберкулезом с ограниченным поражением легочной 
ткани мало отличается от нормы, но при распростра-
ненных процессах наблюдается их выраженное их 
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снижение. На связь иммунологических нарушений 
с тяжестью и распространенностью процесса у боль-
ных туберкулезом указывает публикация [1]. 

Нами было отмечено, что у 70,8% пациентов 
с МЛУ ТБ перед началом терапии имелись неко-
торые отклонения иммунологических параметров, 
преимущественно в виде увеличения относитель-
ного количества зрелых Т-лимфоцитов и цитоток-
сических Т-лимфоцитов, что более характерно для 
продуктивного типа воспаления [1]. 

 В нашем исследовании исходные иммунологиче-
ские параметры в обеих группах были сопоставимы 
и находились в пределах референсных значений. Че-
рез 3 месяца терапии пациенты в группе ОГ, получав-
ших рИФН-γ, не имели снижения Т-хелперов ниже 
нормы, тогда как в КГ таких было 3 из 26 пациентов, 
(p<0,05). Повышение уровня Т-хелперов было у 

15,6% пациентов ОГ против 3,8% в КГ. К 6-му месяцу 
лечения у 9,7% пациентов ОГ с распространенным ту-
беркулезом вновь отмечалось снижение Т-хелперов, 
что, вероятно, связано с завершением курса рИФН-γ. 
В КГ нарушения сохранялись у 8,3–16,6% пациентов. 
Полученные данные свидетельствуют о необходи-
мости рассмотрения вопроса о продлении курса им-
муномодулирующей терапии у пациентов с распро-
страненными поражениями легких и сниженными 
показателями Т-хелперов до начала лечения. 

В целом исследование показало, что применение 
рИФН-γ в виде 3-месячного курса ежедневных вну-
тримышечных инъекций по 500 000 МЕ в дополне-
ние к современной противотуберкулезной терапии 
может повысить эффективность и сократить сроки 
лечения больных с лекарственно-устойчивым ту-
беркулезом. 
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Анализ предикторов неблагоприятных исходов лечения 
туберкулеза у коренных малочисленных народов Севера 
Д.В. КОЧЕТКОВ1, Ю.В. МИХАЙЛОВА2, В.Г. КУДРИНА3 

1 ГБУЗ «Ямало-Ненецкий окружной противотуберкулезный диспансер», г. Салехард, РФ

2 ФГБУ «Центральный научно-исследовательский институт организации и информатизации здравоохранения» МЗ РФ, 
Москва, РФ

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

Цель исследования: изучить факторы, влияющие на результаты лечения у впервые выявленных больных туберкулезом 
из коренных малочисленных народов Севера (КМНС), проживающих в Ямало-Ненецком автономном округе (ЯНАО).

Материалы и методы. Проведено ретроспективное когортное исследование результатов лечения впервые выявленных 
пациентов, зарегистрированных для лечения по режимам лекарственно-чувствительного туберкулеза в ЯНАО за 2010-
2022 гг. Выполнен факторный анализ предикторов неблагоприятного исхода химиотерапии у пациентов из числа КМНС.

Результаты. Среди пациентов из числа КМНС отмечается более низкая частота успешного лечения (58,79%) туберку-
леза, чем среди некоренных постоянных жителей ЯНАО (68,45%; p=0,001) за счет высокой частоты последующего вы-
явления лекарственной устойчивости возбудителя и перевода на соответствующий режим лечения (p<0,0001), высокой 
частоты неудач курса химиотерапии (p=0,001) у ряда пациентов, ассоциированной с наличием алкогольной зависимости 
(ОШ=2,80; p=0,045), позднего выявления туберкулеза (p=0,01). Для данной категории населения целесообразно обсудить 
ежегодную частоту флюорографического обследования на туберкулез.

Ключевые слова: туберкулез, факторы риска, коренные малочисленные народы Севера, результаты лечения, предикторы, 
неудачи лечения.
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Analysis of Predictors of Unfavorable Outcomes of Tuberculosis Treatment  
in Indigenous Population of the North
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2 Russian Research Institute of Health, Russian Ministry of Health, Moscow, Russia

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

The objective: to study factors influencing treatment outcomes in new tuberculosis patients from indigenous populations of the 
North (IPN) living in the Yamalo-Nenets Autonomous Area (YNAA).

Subjects and Methods. A retrospective cohort study of treatment outcomes of new patients registered for treatment with 
drug-susceptible tuberculosis regimens in the Yamalo-Nenets Autonomous Area in 2010-2022 was conducted. A factor analysis of 
predictors of unfavorable chemotherapy outcomes in patients from indigenous population was performed.

Results. Among patients from indigenous population, there is a lower proportion of successful treatment (58.79%) than among 
non-native permanent residents (68.45%; p = 0.001) due to high level of consequent drug resistance detection and a higher 
proportion of patients transferred for treatment with relevant chemotherapy regimens (p < 0.0001), as well as a higher proportion 
of chemotherapy failures (p = 0.001), in some patients it was associated with alcohol dependence syndrome (aOR = 2.80; p = 0.045), 
and late detection of tuberculosis (p = 0.01). To reduce the proportion of treatment failures among indigenous populations, it is 
advisable to consider their annual fluorographic examination.

Key words: tuberculosis, risk factors, indigenous populations of the North, treatment outcomes, predictors, treatment failure.
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Введение

Туберкулез представляет серьезную угрозу для 
здоровья коренного населения по всему миру, осо-
бенно среди коренных малочисленных народов 
Крайнего Севера [10, 14, 17, 19]. В связи с этим 
выявление факторов, приводящих к неблагопри-
ятному исходу лечения, является важным компо-
нентом реализации программ по снижению распро-
страненности туберкулеза (ТБ) [15]. К факторам, 
способствующим увеличению доли неблагопри-
ятных исходов химиотерапии, в том числе преры-
вания лечения, относят низкий уровень доходов, 
отсутствие определенного места жительства, недо-
статочный уровень информированности о ТБ [4], 
пребывание в местах лишения свободы [2], наличие 
ВИЧ-инфекции [1, 7], употребление психоактив-
ных веществ и злоупотребление алкоголем [12]. 
Проблема алкоголизма в условиях экологически 
агрессивной природной и техногенной среды се-
верных регионов Российской Федерации остается 
актуальной, особенно среди мужского коренного 
населения [5]. Вместе с тем, недостаточно изучены 
факторы, приводящие к неблагоприятному исходу 
химиотерапии у пациентов Арктического региона 
из числа коренных малочисленных народов Край-
него Севера (КМНС).

Цель исследования

Изучить факторы, влияющие на результаты хи-
миотерапии у впервые выявленных больных тубер-
кулезом среди КМНС Ямало-Ненецкого автоном-
ного округа (ЯНАО). 

Впервые выявленные взрослые больные туберкулезом  
среди жителей ЯНАО, зарегистрированные для лечения  

по режимам ЛЧ туберкулеза в 2010-2022 гг. – 1769

Исключены:
Диагноз туберкулеза снят – 41 

Включены в анализ – 1728 пациента

Некоренные  
постоянные жители –  

1347 пациентов

Коренные малочисленные народы 
Крайнего Севера – 381 пациент

Рис. 1. Схема исследования
Fig. 1. The study organization chart

Материалы и методы

Проведено ретроспективное когортное исследо-
вание. В основную группу (ОГ) включены взрос-
лые больные с впервые выявленным туберкулезом 
из числа КМНС (ненцы, ханты, селькупы), заре-
гистрированные для лечения по режимам лекар-
ственно-чувствительного ТБ в 2010-2022 гг. Группу 
сравнения (ГС) составляли впервые выявленные 
больные ТБ из числа некоренных постоянных жите-
лей (НПЖ) ЯНАО, зарегистрированные для лече-
ния в тот же период. База данных сформирована на 
основании формы № 089/у-туб «Извещение о боль-
ном с впервые в жизни установленным диагнозом 
туберкулеза, с рецидивом туберкулеза», учетной 
формы № 01-ТБ/у – «Медицинская карта лечения 
больного туберкулезом», утвержденной Приказом 
Минздрава России от 13.02.2004 г. № 50 «О введе-
нии в действие учетной и отчетной документации 
мониторинга туберкулеза» с региональными допол-
нениями. Критерием исключения из исследования 
являлось снятие диагноза туберкулеза в процессе 
лечения (рис. 1). 

В данном исследовании использованы рекомен-
дации ВОЗ об отнесении в качестве отдельного 
исхода к неудачам лечения случаев, зарегистриро-
ванных для лечения лекарственно-чувствительного 
туберкулеза, если позже пациенты были переведены 
для лечения по режимам лекарственно-устойчиво-
го туберкулеза после получения дополнительных 
сведений [20]. 

При проведении исследования использованы де-
финиции, соотносящиеся с терминологией в Прика-
зе Минздрава России от 13.02.2004 г. № 50 «О вве-
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дении в действие учетной и отчетной документации 
мониторинга туберкулеза»: 

• успешное лечение – сумма исходов: «эффек-
тивный курс химиотерапии, подтвержденный ми-
кроскопией», «эффективный курс химиотерапии, 
подтвержденный посевом», «эффективный курс 
химиотерапии, подтвержденный клинико-рентге-
нологически»;

• неудача лечения – сумма исходов: «неэффек-
тивный курс химиотерапии, подтвержденный ми-
кроскопией», «неэффективный курс химиотерапии, 
подтвержденный посевом», «неэффективный курс 
химиотерапии, подтвержденный клинико-рентге-
нологически»;

• умер – сумма исходов: «умер от туберкулеза» 
и «умер от других причин». 

Анализ суммарного значения использован для 
нивелирования влияния ВИЧ-инфекции, когда 
пациент может умереть от туберкулеза, но случай 
смерти будет учтен как от болезни, вызванной ВИЧ. 
Разделение причин смерти, наступившей в ходе кур-
са химиотерапии, также не предусмотрено и реко-
мендациями ВОЗ [20]. При анализе причин исхода 
«неудача лечения» изучено соотношение исходов 
«неудача лечения» и «успешное лечение» у пациен-
тов основной группы (ОГ) и группы сравнения (ГС) 
по частоте следующих предполагаемых факторов 
риска: мужской пол, возраст, проживание в сель-
ской местности [8, 9], выявление заболевания при 
обращении за медицинской помощью [11], положи-
тельный ВИЧ-статус [6, 13, 16]; принадлежность 
к группам социального риска: отсутствие постоян-
ного места работы [18], наличие алкоголизма, психи-
ческих расстройств, пенитенциарный анамнез [15]. 

При проведении исследования учтены результаты 
тестирования лекарственной чувствительности воз-
будителя с использованием культуральных методов 
на плотных и/или жидких питательных средах. 

Для статистической обработки данных рассчи-
тывали медиану и квартильный размах, отношение 
шансов (ОШ), 95% доверительный интервал (95% 
ДИ) методом Уилсона. Для оценки достоверности 
различий использовали точный критерий Фишера, 
χ2, критерий Манна-Уитни. Различия считались ста-
тистически значимыми при p<0,05. Для выявления 

предикторов первичной лекарственной устойчиво-
сти к рифампицину выполнен логистический регрес-
сионный анализ с расчетом скорректированного от-
ношения шансов (сОШ). Статистическая обработка 
информации проводилась с использованием свобод-
ного программного обеспечения: R версии 4.3.1.

Результаты

Сравнительная характеристика исходов курса 
терапии у впервые выявленных больных туберку-
лезом, зарегистрированных для лечения по I/III 
режимам химиотерапии в ЯНАО за 2010-2022 гг., 
представлена в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что значимо чаще исход «успеш-
ное лечение» был зарегистрирован в ГС, а исход 
«неудача лечения» и «переведен на режим ХТ ЛУ 
ТБ» – в ОГ.

 При сравнении ОГ и ГС по частоте выявления 
ЛУ МБТ к изониазиду, рифампицину или их со-
четанию (табл. 2) было обнаружено, что стати-
стически значимая разница есть по рифампицину 
(p=0,004) и рифампицину в сочетании с изониа-
зидом (p=0,01), но ее нет по изониазиду (p=0,1). 
Шанс обнаружения устойчивости к рифампицину 
и рифампицину в сочетании с изониазидом выше 
в ОГ в 1,8 и 1,7 раз соответственно, чем в ГС. 

Следует учесть, что не у всех пациентов исследу-
емых групп было осуществлено тестирование ЛЧ 
МБТ, а всего лишь у 345/1347 (25,6%) пациентов 
ГС и у 150/381 (39,4%) ОГ. 

При многофакторном анализе проведения ло-
гистической регрессии выявлено статистически 
значимое влияние возраста (сОШ=0,97; 95% ДИ 
[0,95-0,98], p=0,0002) и принадлежности к КМНС 
(сОШ=1,57; 95% ДИ [1,04-2,36], p=0,03) на риск 
выявления МБТ с лекарственной устойчивостью 
к рифампицину у впервые выявленных пациентов 
с туберкулезом. Таким образом, среди КМНС име-
ет место циркуляция МБТ с устойчивостью к ри-
фампицину, а сами представители КМНС входят 
в группу риска по туберкулезу с первичной множе-
ственной лекарственной устойчивостью. Вероятно, 
перед началом лечения пациентам из числа КМНС 
следует проводить дополнительные мероприятия по 

Таблица 1. Исходы курса лечения у пациентов исследуемых групп 
Table 1. Treatment outcomes in patients of the study groups

Исходы курса лечения
ГС, n=1347 ОГ, n=381

p
абс. (%) 95% ДИ абс. (%) 95% ДИ

Успешное лечение 922 (68,45) 65,92-70,87 224 (58,79) 53,79-63,62 0,001

Неудача лечения 124 (9,21) 7,78-10,87 56 (14,70) 11,50-18,61 <0,001

Переведен на режим ХТ ЛУ ТБ 75 (5,57) 4,46-6,92 44 (11,55) 8,72-15,15 <0,0001

Умер 79 (5,86) 4,73-7,25 18 (4,72) 3,01-7,34 0,5

Прервал курс 120 (8,91) 7,50-10,55 36 (9,45) 6,90-12,80 0,7

Выбыл 27 (2,00) 1,38-2,90 3 (0,79) 0,27-2,29 0,2
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Таблица 2. Частота выявления устойчивости МБТ к рифампицину и/или изониазиду у пациентов исследуемых групп
Table 2. Frequency of detection of resistance to rifampicin and/or isoniazid in patients of the study groups

Препарат  
или сочетание Группа

Число пациентов,
прошедших тест  

на ЛУ МБТ 

Лица с установленной
ОШ

[95% ДИ] p
ЛУ МБТ абс. (%) ЛЧ МБТ 

абс. (%)

Изониазид
ГС 345 126 (36,5) 219 (63,5) 0,7

 
[0,5-1,1]

0,1
ОГ 150 66 (44,0) 84 (56,0)

Рифампицин
ГС 345 102 (29,6) 243 (70,4) 1,8

 
[1,2-2,7]

0,004
ОГ 150 65 (43,3) 85 (56,7)

Изониазид +  
рифампицин

ГС 345 91 (26,4) 254 (73,6) 1,7
 

[1,1-2,6]
0,01

ОГ 150 57 (38,0) 93 (62,0)

Примечание: ЛУ МБТ – МБТ с лекарственной устойчивостью; ЛЧ – МБТ с лекарственной чувствительностью. 

Note: DR MBT – drug-resistant M. tuberculosis; DS – drug-susceptible M. tuberculosis.

выделению МБТ или ДНК МБТ для установления 
лекарственной устойчивости МБТ и назначения 
адекватного режима лечения. 

Значимую долю среди неблагоприятных исходов 
лечения в ОГ составляла неудача лечения (табл. 1). 
В связи с этим проведен анализ возможных причин 
данного исхода (табл. 3).

Из табл. 3 видно, что все учтенные факторы, за 
исключением синдрома зависимости от алкоголя, 
который приближался к статистической значимо-
сти, не оказывали влияния на исход лечения при 
условии, что лечение было завершено. Примене-
ние метода логистической регрессии c поправкой 
на возраст и пол подтверждает, что наличие синдро-
ма зависимости от алкоголя является предиктором 
неудачи лечения (сОШ=2,80; 95% ДИ [0,98-7,57], 
p=0,045). Это подтверждают и ранее полученные 
данные [1, 2, 12]. В настоящее время проблема ал-
коголизма сохраняет свою актуальность, особенно 
в регионах с низкой плотностью населения, к кото-
рым относится и ЯНАО [3]. 

Комплекс мероприятий, направленных на сни-
жение вреда от синдрома зависимости от алкого-
ля, позволит снизить долю неудач лечения данной 
категории пациентов до популяционного уровня, 
предотвратив неудачу лечения у 3-4 пациентов из 
числа КМНС ежегодно. Эти расчеты показывают, 
что обозначенный подход, однако, не решит про-
блему более высокой частоты неудач лечения ту-
беркулеза среди коренного населения.

Отсутствие статистически значимого влияния на 
исход химиотерапии ТБ, наличия ВИЧ-инфекции 
и пенитенциарного анамнеза, возможно, связано 
с малым количеством таких пациентов в изучае-
мой совокупности. Гипотеза о том, что мужской 
пол является фактором риска неудачи лечения, не 
получила подтверждения, что, возможно, объясня-
ется низким влиянием гендерной принадлежности 
и сочетается с относительно высокой долей женщин 
среди впервые выявленных пациентов, что является 
особенностью КМНС [6]. Проживание в сельской 

Таблица 3. Влияние различных факторов на результаты 
лечения туберкулеза среди пациентов ОГ (n=280)
Table 3. The impact of various factors on tuberculosis treatment outcomes 
among patients from MG (n=280)

Фактор
Неудача  
лечения, 

n=56 
абс. (%)

Успешное 
лечение,

n=224
абс. (%)

ОШ  
[95% ДИ] p

Пол

Мужской 29 (52) 95 (42) 1,45
[0,78-2,74] 0,2

Женский 27 (48) 129 (58)

Способ выявления

При обращении 17 (30) 71 (32) 1,06 
[0,54-2,15] 1,0

Активное 39 (70) 153 (68)

Группа социального риска

Не работает 33 (59) 126 (56) 1,12
[0,59-2,13] 0,8

Иное* 23 (41) 98 (44)

Место проживания

Село 50 (89) 186 (83) 1,70
[0,66-5,20] 0,3

Город 6 (11) 38 (17)

Алкоголизм  7 (12)  11 (5) 2,75
[0,86-8,25] 0,06

Психические 
расстройства 1 (2) 10 (4) 0,39

[0,01-2,85] 0,7

ВИЧ-инфекция 1 (2) 11 (5) 0,35
[0,01-2,53] 0,5

Пенитенциарный 
анамнез**  3 (5)  5 (2) 2,51

[0,38-13,3] 0,2

*рабочий, служащий, учащийся, пенсионер 
**исключены пациенты с отсутствием данных 

*employed, employed by the state, student, retired 
**patients excluded due to the lack of data 

местности как предиктор неудачи лечения по свое-
му влиянию в однофакторном анализе сопоставим 
с таковым в исследовании С.С. Саенко с соавт. [8], 
но также не оказал статистически значимого влия-
ния на частоту неудач лечения из-за малого числа 
пациентов.
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У пациентов ОГ с неудачей лечения 25% квар-
тиль возраста составил 23 года, медиана – 29,5 лет, 
75% квартиль – 39,75 лет, а при успешном лечении, 
соответственно, 24,75 года, 31 год, 44 года. Стати-
стически значимых различий между показателями 
не выявлено (p=0,3).

Способ выявления туберкулеза (активно или при 
обращении) также не показал статистической значи-
мости у пациентов с неудачей лечения. Однако отме-
чено влияние на результаты лечения длительности 
периода от предшествовавшего флюорографического 
обследования пациентов до обращения за медицин-
ской помощью с симптомами туберкулеза (n=79). 
У пациентов с флюорографическим обследованием 
в промежутке менее года было выявлено лишь 4/39 
(10,3%) случая неудач лечения, а у обследованных 
с промежутком более года было 12/40 (30,0%) случаев 
неудач лечения. Таким образом, меньший срок бо-
лезни сопровождается лучшим результатом лечения 
у впервые выявленных больных туберкулезом КМНС. 

Заключение

Ухудшение результатов лечения пациентов из 
числа коренных малочисленных народов Крайне-
го Севера, зарегистрированных на режимы лече-
ния лекарственно-чувствительного туберкулеза, 
ассоциировано с более высокой долей первичной 
лекарственной устойчивости микобактерий тубер-
кулеза к рифампицину, в том числе при сочетании 
с изониазидом. 

Кроме того, среди впервые выявленных паци-
ентов с туберкулезом из числа КМНС отмечается 
более высокая доля неудач лечения, у ряда паци-
ентов ассоциированная с синдромом зависимости 
от алкоголя. Влияние на неудачи лечения срока 
более года от последнего флюорографического об-
следования до клинического проявления туберку-
леза можно рассматривать как один из аргументов 
в пользу ежегодного обследования всех взрослых 
КМНС.
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Гепатотоксичность некоторых комбинаций препаратов  
для лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза  
и возможности ее профилактики 
Э.Р. ПЕРЕВЕРЗЕВА1, С.Г. ЯЗЕРЯН1, Г.Н. МОЖОКИНА1,2, В.А. ПОЛОЗКОВА1, М.И. ТРЕЩАЛИН1,  
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: сравнительная оценка гепатотоксичности комбинаций противотуберкулезных препаратов (ПТП), 
в том числе рекомендуемых для коротких курсов химиотерапии, анализ протекторных свойств семакса и аскорбигена.

Материалы и методы. Исследование состояло из 2-х экспериментов, которые различались по комбинации ПТП и препа-
рату сопровождения. В 1-м эксперименте крысы опытных групп получали Mxf Lzd Pto Cs Z и Mxf Lzd Pto Cs Z + семакс; 
во 2-м эксперименте – Mxf Lzd Pto Bdq Cfz и Mxf Lzd Pto Bdq Cfz + аскорбиген. Крысы контрольных групп получали 
перорально 1%-ный крахмальный гель. Длительность введения составила 14 дней во всех группах. Гепатотоксичность оце-
нивали по биохимическим показателям и патоморфологическим критериям.

Результаты. У крыс, получавших Mxf Lzd Pto Cs Z, определяли статистически значимое повышение активности тран-
саминаз и содержания общего билирубина, выраженные изменения ткани печени по сравнению с контрольной группой. 
У крыс, получавших Mxf Lzd Pto Bdq Cfz, на фоне повышения активности трансаминаз патоморфологические измене-
ния печени были менее выражены. Применение семакса и аскорбигена способствовало нормализации ферментативной 
активности и снижению повреждения ткани печени. Показано, что токсикомодифицирующие свойства аскорбигена бо-
лее выражены, однако гепатопротекторный потенциал семакса проявился при более глубоких структурных нарушениях 
печени.

Ключевые слова: химиотерапия туберкулеза, препараты, нежелательные явления, профилактика, модификаторы токсич-
ности.
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Hepatotoxicity of Certain Drug Combinations for Treatment of Drug-Resistant Tuberculosis 
and Possibilities of its Prevention

E.R. PEREVERZEVA1, S.G. YAZERYAN1, G.N. MOZHOKINA1,2, V.A. POLOZKOVA1, M.I. TRESCHALIN1,  
A.G. SAMOYLOVA2

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

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

The objective: comparative assessment of hepatotoxicity of combinations of anti-tuberculosis drugs (ATBDs) including those 
recommended for short-course chemotherapy and analysis of protective properties of Semax and ascorbigen.

Subjects and Methods. The study consisted of 2 experiments with different combinations of anti-tuberculosis drugs and the 
accompanying drug. In Experiment 1, rats in the experimental groups received Mxf Lzd Pto Cs Z and Mxf Lzd Pto Cs Z + Semax; in 
Experiment 2, they received Mxf Lzd Pto Bdq Cfz and Mxf Lzd Pto Bdq Cfz + ascorbigen. Rats in control groups were administered 
1% starch gel orally. The duration of administration made 14 days in all groups. Hepatotoxicity was assessed by biochemical 
parameters and pathomorphological criteria.

Results. In rats, receiving Mxf Lzd Pto Cs Z, a statistically significant increase in transaminase and total bilirubin levels as well as 
profound changes in liver tissue were detected versus Control Group. In rats receiving Mxf Lzd Pto Bdq Cfz, despite the elevated 
transaminase activity, pathomorphological changes in the liver were less severe. The use of Semax and ascorbigen contributed to 
the improvement of enzymatic activity and lower liver tissue damage. It has been shown that the toxicity modifying properties 
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of ascorbigen are more pronounced, however, the hepatoprotective potential of Semax was manifested when the structural liver 
disorders were more severe.
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Введение

За последнее десятилетие достигнут значитель-
ный прогресс в повышении эффективности и со-
кращении продолжительности лечения больных 
туберкулезом с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ-ТБ) [6]. Эти позитивные 
изменения во многом обусловлены внедрением 
новых противотуберкулезных препаратов (ПТП) 
(бедаквилин, деламанид, претоманид), перепро-
филированием линезолида и клофазимина и инно-
вационных комбинаций, которые продемонстри-
ровали повышенную эффективность [10]. Однако, 
по мнению ряда авторов, возросшая эффектив-
ность и более короткая продолжительность лече-
ния не гарантируют более безопасный профиль 
схем [11].

Из нежелательных явлений (НЯ), связанных 
с химиотерапией МЛУ-ТБ, наиболее распростра-
ненными остаются гепатотоксические и диспепти-
ческие нарушения, которые чаще встречаются 
у  пациентов, находящихся на новых полностью 
пероральных коротких режимах химиотерапии по 
сравнению с ранее используемыми [17]. 

Для экспериментального исследования нами 
были выбраны две схемы из 5 ПТП каждая. Обе 
включали моксифлоксацин (Mxf), линезолид (Lzd) 
и протионамид (Pto), но в первом эксперименте их 
дополняли циклосерин (Cs) и пиразинамид (Z), а во 
втором – бедаквилин (Bdq) и клофазимин (Cfz), 
рекомендованные для включения в схемы коротких 
режимов. Для всех ПТП, за исключением Lzd и Cs, 
характерны гепатотоксичность разной степени вы-
раженности и гастроинтестинальная токсичность, 
особенно для Cfz (боль в животе, тошнота, диарея, 
рвота, реже непроходимость кишечника, кровоте-
чение) [3]. 

Профилактика риска гепатотоксических реак-
ций при использовании новых современных комби-
наций актуализирует необходимость обоснования 
применения и выбора гепатопротекторов. Боль-
шинство зарубежных исследователей не разделяет 
мнения о целесообразности применения гепато-
протекторов профилактически вследствие малой 
эффективности [20]. Однако эти исследования 

проведены при лечении пациентов ПТП первого 
ряда, а гепатопротекторы были на основе расти-
тельного сырья (силимарин, глицирризиновая 
кислота) [9]. В настоящее время список лекарств 
из разных фармакологических групп, обладаю-
щих гепатопротекторным действием, достаточно 
широк. Наибольший интерес представляют пре-
параты, обладающие положительным плейотроп-
ным, в том числе и гепатопротекторным действием. 
Так, Huang CK, et. al. [12] показали, что статины 
снижают риск развития лекарственного гепатита 
у пациентов, получающих ПТП первого ряда. При 
этом сами статины могут вызывать идиосинкрази-
ческое поражение печени у 1,9-5,5% пациентов [8]. 
В качестве гепатопротекторов нас заинтересовали 
препараты семакс и аскорбиген, обладающие ши-
роким спектром активности и собственной низкой 
потенциальной токсичностью. 

Лекарственный препарат cемакс – синтети-
ческий пептид, созданный на основе фрагмента 
АКТГ4-7 (Met-Glu-His-Phe), относится к группе 
ноотропов, обладает всеми свойствами регулятор-
ных пептидов: поддерживает гемостаз, регулирует 
процессы воспаления и регенерации. Семакс спо-
собен изменять активность или плотность рецеп-
торов серотонина, глутамата и γ-аминомасляной 
кислоты в разных структурах мозга, с чем связано 
его нейропротекторное действие [16]. Гепатопро-
текторные свойства семакса были продемонстри-
рованы на модели поражения печени, вызванного 
изониазидом и рифампицином в сочетании с эта-
нолом [7]. 

Для комбинации Mxf Lzd Pto Bdq в качестве мо-
дификатора токсичности мы выбрали аскорбиген. 
Аскорбиген – синтетический аналог пищевых индо-
лов, получаемых из растений семейства крестоцвет-
ных. Он обладает выраженным антитоксическим 
действием за счет активации ферментов I и II фаз 
метаболизма ксенобиотиков в печени и слизистой 
оболочке кишечника [14]. По антиоксидантной 
активности превосходит аскорбиновую кислоту 
[18]. Применение препаратов пищевых индолов 
у больных острыми и хроническими вирусными 
гепатитами ускоряло нормализацию АЛТ, АСТ, 
билирубина при исходно сниженной активности 
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монооксигеназной системы печени [2]. Свойства 
аскорбигена ослаблять токсические эффекты цито-
статиков были продемонстрированы на мышах, по-
лучавших противоопухолевый препарат циклофос-
фамид (ЦФ). Пероральное применение аскорбигена 
в виде 14-дневного курса в разовой дозе 100 мг/кг 
приводило к ускорению процессов репарации по-
вреждений слизистой оболочки тонкой кишки, вы-
зываемых введением ЦФ. У животных, получав-
ших ЦФ в сочетании с аскорбигеном, диарея была 
кратковременной, снижения массы тела животных 
не наблюдалось. Введение аскорбигена неполо-
возрелым мышам с неспецифическим энтеритом 
в течение 3 дней полностью прекращало диарею, 
продолжение введения до 10 дней способствовало 
улучшению количественных показателей микро-
флоры кишечника [5]. В эксперименте на крысах 
было показано снижение гастроинтестинальной 
токсичности рифабутина при его сочетанном при-
менении с аскорбигеном [4].

Цель исследования

Сравнительная оценка гепатотоксичности комби-
наций ПТП, в том числе рекомендуемых для корот-
ких курсов химиотерапии, и анализ протекторных 
свойств семакса и аскорбигена.

Материалы и методы

Исследование выполнено в соответствии с эти-
ческими нормами обращения с животными [Евро-
пейская Конвенция по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментов или иных 
научных целей, Правила Надлежащей Лаборатор-
ной Практики https://fsa.gov.ru/infrastructure/nad
lezhashchaya-laboratornaya-praktika-v-rossii/]. Ра-
бота проведена на 60 беспородных крысах-самках 
массой тела 200-220 г, полученных из питомника 
филиала «Андреевка» ФГБУН «НЦБМТ» ФМБА 
России. Животных содержали в условиях вива-
рия ФГБНУ «НИИНА» при температуре возду-
ха 18-22°C и относительной влажности 50-65% 
в  стандартных клетках по 5 голов в каждой на 
стандартном пищевом рационе брикетированных 

экструдированных кормов и со свободным досту-
пом к питьевой воде. 

Исследование состояло из 2 экспериментов, ко-
торые различались по комбинации ПТП и моди-
фикатору токсичности (табл. 1). В каждом опыте 
крыс делили на 3 группы (контрольная и 2 опыт-
ные) по 10 животных в каждой. Крысы контроль-
ных групп (К1 и К2) получали перорально 1%-ный 
крахмальный гель в течение 14 дней. Во всех опыт-
ных группах взвеси из пяти препаратов готовили 
перед введением таким образом, чтобы в конечной 
смеси содержалась доза каждого, необходимая 
для введения крысе. Взвесь препаратов в 1%-ном 
крахмальном геле вводили перорально ежедневно 
в течение 14 суток. Дозы ПТП соответствовали те-
рапевтическим дозам для человека в пересчете для 
крыс с использованием коэффициента поверхности 
тела. Крысам вторых опытных групп за 30 минут 
до получения смеси ПТП вводили модификатор 
токсичности: в первом эксперименте – капли семакс 
(АО «ИНПЦ «Пептоген», Россия) в дозе 50 мкг/кг 
для человека, во втором эксперименте – препарат 
аскорбиген (экспериментальный препарат из лабо-
ратории химической трансформации антибиотиков 
ФГБНУ «НИИНА»). 

На протяжении исследования ежедневно прово-
дили оценку состояния и поведения животных. На 
2-е сутки после последнего введения препаратов 
у крыс брали кровь для биохимического исследо-
вания и выводили из эксперимента путем пере-
дозировки эфирного наркоза. Функциональную 
активность печени оценивали по величине сле-
дующих показателей: АЛТ, АСТ, общий и прямой 
билирубин, щелочная фосфатаза, общий белок, 
определенных с помощью автоматического био-
химического анализатора ChemWell (Awareness 
Technology, США). При вскрытии животных ма-
кроскопически оценивали состояние печени, же-
лудка и кишечника, определяли массовый коэф-
фициент печени (отношение массы органа к массе 
тела). Участки печени, желудка, всех отделов ки-
шечника для патоморфологического исследования 
фиксировали в 10%-ном нейтральном формалине. 
Гистологические препараты готовили по стандарт-
ной методике, короткие серии срезов окрашивали 

Таблица 1. Дизайн экспериментов (№ 1 и № 2)
Table 1. Design of experiments (No. 1 and 2)

№ Опытная группа,
количество крыс, (n) Схема ПТП, разовые дозы (мг/кг)

Модификатор,
разовая доза (мг/кг),

путь введения
Контрольная группа, 

(n)

1
1.1 (n =10) Mxf(36) Lzd(54) Pto(90) Cs(90) Z(250) – К1,

(n =10) крахмальный 
гель 1%1.2 (n =10) Mxf(36) Lzd(54) Pto(90) Cs(90) Z(250) семакс раствор 0,1%,

0,2 мг/кг интраназально

2
2.1 (n =10) Mxf(36) Lzd(54) Pto(90) Bdq(36) Cfz(27) – К2,

(n =10) крахмальный 
гель 1%2.2 (n =10) Mxf(36) Lzd(54) Pto(90) Bdq(36) Cfz(27) аскорбиген раствор 4%,

100 мг/кг перорально
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Таблица 2. Градация интенсивности патологических 
изменений в печени крыс 
Table 2. Gradation of pathological changes intensity in the liver of rats

Патологические изменения Градация интенсивности 
изменений (в баллах)

Вакуольная дистрофия очаговая 1

Вакуольная дистрофия тотальная 3

Баллонная дистрофия очаговая 2

Баллонная дистрофия тотальная 6

Мелкие микронекрозы единичные 3

Мелкие микронекрозы множественные 6

Крупные микронекрозы единичные 4

Крупные микронекрозы множественные 8

гематоксилин-эозином и подвергали световой ми-
кроскопии при увеличении х10. Дополнительно 
патоморфологическую картину печени оценивали 
по полуколичественной шкале: каждый патологи-
ческий признак ранжировали по степени его вы-
раженности (табл. 2). 

В каждом гистологическом препарате подсчи-
тывали частоту встречаемости каждого признака и 
степень его выраженности. Сумма баллов соответ-
ствовала степени выраженности патологических 
изменений в печени. 

Статистическую обработку количественных 
данных проводили по критерию t Фишера-Стью-
дента, предварительно проверив на нормальность 
распределения, при помощи компьютерных про-
грамм StatPlus 2006 и Microsoft Excel. Для всех 
изученных показателей были подсчитаны среднее 
арифметическое и ошибка средней арифметической 
(M+m). Различия определяли как статистически 
значимые при p≤0,05.

Таблица 3. Биохимические показатели сыворотки крови крыс 
Table 3. Blood serum biochemistry in rats

Группа АЛТ, Ед/л АСТ, Ед/л Билирубин общий 
(мкмоль/л)

Билирубин прямой 
(мкмоль/л)

Эксперимент 1

Контроль, К1 44,9±2,6 138,1±14,2 1,74±0,14 1,2±0,10

Опытная 1.1 *61, 6±4,4 *198,2±11,6 *2,11±0,15 1,22±0,06

Опытная 1.2 (ПТП+семакс) 50,4±9,0 167,6±9,9 1,75±0,20 1,13±0,04

Эксперимент 2 

Контроль, К2 46,1±9,8 142,0±21,0 1,83±0,85 1,20±0,41

Опытная 2.1 *74,2±17,2 *237,6±59,8 1,95±0,83 1,28±0,21

Опытная 2.2 (ПТП+аскорбиген) 59,10±14,0 188,2±32,3 1,58±0,80 1,23±0,76

*различия с контрольной группой значимы, p≤0,05

*Differences from Control Group are significant, p≤0.05

Таблица 4. Массовые коэффициенты печени крыс
Table 4. Weight coefficients of the rat livers

Эксперимент №,
(модификатор)

массовый коэффициент печени крыс в группах

К1 Опытная 1.1 Опытная 1.2 

1 (семакс) 3,58±0,59 3,96±0,38 3,95±0,28

2 (аскорбиген)
К2 Опытная 2.1 Опытная 2.2 

2,68±0,13 3,24±0,37* 2,91±0,18

*различия с контролем значимы, p≤0,05

*Differences from Control Group are significant, p≤0.05

Результаты и обсуждение

1. Результаты биохимического исследования 
крови крыс 

При биохимических исследованиях функцио-
нального состояния печени в экспериментах 1 и 2 
у крыс опытных групп 1.1 и 2.1 по сравнению с со-
ответствующими контрольными группами было вы-
явлено статистически значимое повышение уровня 
активности трансаминаз, а в группе 1.1 еще и уровня 
общего билирубина. По другим показателям (прямой 
билирубин, щелочная фосфатаза, общий белок) раз-
личия с контрольными группами были незначимыми. 
У крыс из опытных групп 1.2 и 2.2, получавших ПТП 
и модификаторы токсичности, отклонений показа-
телей от контролей не было (табл. 3).

2. Результаты исследования массовых коэф-
фициентов печени 

В эксперименте 1 массовые коэффициенты пе-
чени крыс обеих опытных групп не отличались от 
контроля (табл. 4). В эксперименте 2 в опытной 
группе 2.1 было увеличение массового коэффици-
ента печени, однако использование аскорбигена 
способствовало его снижению до уровня контроля. 
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Таблица 5. Выраженность патологических изменений 
в печени крыс опытных групп в эксперименте 1 
Table 5. Severity of pathological changes in the liver of rats of experimental 
groups in Experiment 1

Патологический признак,  
степень распространенности

Частота выявления признака 

Группа 1.1 Группа 1.2

Вакуольная дистрофия:
очаговая 

тотальная
 2
 3

5
1

Баллонная дистрофия: 
очаговая

тотальная
2
4

0
2

Мелкие микронекрозы:
единичные

множественные
1
4

1
2

Крупные микронекрозы: 
единичные

множественные
3
1

0
0

Рис. 1. Печень крысы. Контроль. х10, окраска 
гематоксилин-эозином
Fig. 1. The liver of the rat. Control sample. X10, staining with 
hematoxylin-eosin

Рис. 2. Печень крысы, получавшей Mxf Lzd Pto Cs Z. 
Тотальная баллонная дистрофия гепатоцитов.  
Очаг микронекроза. х10, окраска 
гематоксилин-эозином
Fig. 2. Liver of a rat receiving Mxf Lzd Pto Cs Z. Total ballooning 
degeneration of hepatocytes. Micronecrosis focus. X10,  
staining with hematoxylin-eosin

3. Результаты патоморфологического иссле-
дования печени

3.1. Результаты патоморфологического исследо-
вания печени крыс в эксперименте 1 

В печени животных контрольной группы был от-
мечен слабый отек вокруг единичных центральных 
вен, в остальном – структура печени без особенно-
стей (рис. 1). 

У большинства животных опытной группы 1.1 
были выявлены очаги вакуольной дистрофии ге-
патоцитов различных размеров и степени выражен-
ности, вплоть до баллонной дистрофии. У 4 из 5 
крыс была зарегистрирована тотальная баллонная 

дистрофия гепатоцитов (рис. 2). Вблизи триад опре-
делялись множественные микронекрозы разных 
размеров. 

В печени крыс опытной группы 1.2 были также 
обнаружены очаги вакуольной дистрофии разных 
размеров вокруг триад и центральных вен, еди-
ничные мелкие микронекрозы. На фоне вакуоль-
ной дистрофии встречались небольшие группы 
клеток в состоянии баллонной дистрофии. У 2 из 
5 животных была отмечена тотальная баллонная 
дистрофия. У других 2 крыс структура печени не 
отличалась от таковой в контрольной группе. 

Для полуколичественной оценки частоту вы-
явления каждого патологического признака в ги-
стологических препаратах печени крыс (табл. 5) 
умножали на показатель градации интенсивно-
сти (табл. 2), затем суммировали эти данные 
для получения общего балла для каждой группы. 
В группе 1.1 общий балл составил 86, в группе 
1.2 – 35. 

3.2. Результаты патоморфологического исследо-
вания печени крыс в эксперименте 2

 В печени животных контрольной группы пато-
логические признаки не обнаружены. В опытной 
группе 2.1 у 1 из 5 животных был отмечен умерен-
ный отек вокруг центральных вен, еще у 1 – отек 
был выражен. У 4 крыс были обнаружены мелкие 
множественные очаги микронекроза в различных 
зонах (рис. 3). 

У 1 животного был найден крупный очаг микро-
некроза под капсулой органа, у 1 крысы – очаги 
вакуольной дистрофии разных размеров вблизи 
триад, между триадами и центральными венами. 
В опытной группе 2.2 у 2 из 5 животных были най-
дены единичные и множественные микронекрозы 
вблизи триад, у 3 из 5 – структура печени не отлича-
лась от контроля. При полуколичественной оценке 
патологических признаков в печени крыс с учетом 
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Таблица 6. Выраженность патологических изменений 
в печени крыс опытных групп в эксперименте 2 
Table 6. Severity of pathological changes in the liver of rats of experimental 
groups in Experiment 2

Патологический признак,  
степень распространенности

Частота выявления признака 

Группа 2.1 Группа 2.2

Вакуольная дистрофия:
очаговая 

тотальная
1
0

0
0

Баллонная дистрофия: 
очаговая

тотальная
0
0

0
0

Мелкие микронекрозы:
единичные

множественные
0
4

1
1

Крупные микронекрозы: 
единичные

множественные
3
1

0
0

Рис. 3. Печень крысы из группы 2.1, получавшей 
Mxf Lzd Pto Bdq Cfz. Множественные мелкие 
очаги некроза гепатоцитов. х10, окраска 
гематоксилин-эозином
Fig. 3. The liver of rat from Group 2.1 receiving Mxf Lzd Pto Bdq 
Cfz. Multiple small foci of hepatocyte necrosis. X10, staining with 
hematoxylin-eosin

их выраженности и распространенности (табл. 6) 
суммарный балл в группе 2.1 составил 45, в группе 
2.2 – 9 баллов.

4. Сравнение гепатотоксичности комбинаций 
ПТП и гепатопротекторного потенциала семак-
са и аскорбигена

При анализе биохимических показателей пе-
чени крыс опытной группы 1.1, получавших Mxf 
Lzd PtoCsZ, установлено достоверное, но не резко 
выраженное по сравнению с контрольной груп-
пой К1, повышение активности АЛТ (на 37,2%), 
АСТ (на 43,5%) и содержания общего билирубина 
(на 21,3%), что, вероятно, обусловлено присут-
ствием в комбинации наиболее гепатотоксичных 

препаратов Pto и Z [15]. Функциональные изме-
нения печени сочетались с морфологическими 
проявлениями в виде белковой дистрофии раз-
ной степени выраженности, вплоть до баллонной, 
и микронекрозами, преимущественно – мелкими 
множественными. Суммарный индекс пораже-
ния составил 86 баллов. При применении семакса 
(опытная группа 1.2) наблюдалась нормализация 
биохимических показателей и снижение в 2,5 раза 
выраженности патологических изменений в ткани 
печени, причем у 2 крыс картина печени соответ-
ствовала контролю. Гепатопротекторный эффект 
семакса может быть обусловлен антицитолити-
ческими и антиоксидантными свойствами и его 
способностью ускорять репарацию клеточных 
повреждений [13]. 

У крыс из группы 2.1, получавших Mxf Lzd 
Pto Bdq Cfz, активность АЛТ повысилась на 61%, 
а АСТ – на 67,3% от уровня контрольных пока-
зателей, что приблизительно в 1,5–2 раза выше, 
чем у животных группы 1.1, получавших первую 
комбинацию, что, по-видимому, связано с наличи-
ем в составе схемы бедаквилина. Подтверждением 
этого предположения могут служить данные Wu J., 
et. al. [19], которые методом сетевой фармакологии 
предсказали наличие 76 потенциальных целей для 
повреждения печени, связанных с бедаквилином. 
Для клофазимина также характерна гепатотоксич-
ность, которая может приводить к увеличению пе-
чени, что подтвердилось увеличением массового 
коэффициента печени крыс. Функциональные из-
менения печени сочетались с морфологическими 
проявлениями в виде очагов микронекроза, преи-
мущественно мелких, множественных в различных 
зонах. Суммарный индекс поражения составил 
45 баллов. 

При применении использования аскорбигена 
наблюдалась нормализация биохимических пока-
зателей и снижение в 5 раз выраженности патоло-
гических изменений в ткани печени, причем у 3 из 
5 крыс картина печени соответствовала контролю. 
Суммарный индекс поражения печени при исполь-
зовании в качестве модификатора токсичности 
аскорбиген составил 9 баллов. Гепатопротекторный 
эффект аскорбигена может быть обусловлен ан-
тиоксидантными и антитоксическими свойствами 
[14, 18].

Влияние клофазимина на желудочно-кишечный 
тракт играет не меньшую роль в реализации перено-
симости противотуберкулезной терапии [1]. В на-
шем эксперименте введение крысам комбинации, 
включающей Cfz, приводило к глубокой очаговой 
атрофии слизистой оболочки желудка, которая вы-
ражалась в ее истончении и замещении железистого 
эпителия покровно-ямочным по сравнению с груп-
пой контроля (рис. 4, 5). 

В железах были отмечены уменьшение количе-
ства главных клеток и деструкция обкладочных 
клеток в области тела желез. 
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Рис. 6. Желудок крысы, получавшей Mxf Lzd Pto  
Bdq Cfz и аскорбиген. Умеренная атрофия  
слизистой оболочки. х10, окраска 
гематоксилин-эозином
Fig. 6. The stomach of a rat receiving Mxf Lzd Pto Bdq Cfz and 
ascorbigen. Moderate atrophy of the mucous membrane. X10,  
staining with hematoxylin-eosin
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У животных, получавших комплекс ПТП в соче-
тании с аскорбигеном, была выявлена умеренная 
очаговая атрофия слизистой оболочки желудка 
с замещением его на отдельных участках покров-
но-ямочным эпителием (рис. 6). 

Избыток обкладочных клеток в области дна 
и  тела желез был менее выражен по сравнению 

Рис. 5. Желудок крысы, получавшей Mxf Lzd Pto 
Bdq Cfz. Глубокая атрофия слизистой оболочки. х10, 
окраска гематоксилин-эозином

Fig. 5. The stomach of a rat receiving Mxf Lzd Pto Bdq Cfz. Profound 

atrophy of the mucous membrane. X10, staining with hematoxylin-eosin

с животными, получавшими только ПТП. Просвет 
тонкой и толстой кишки у животных, получавших 
комбинацию Mxf, Lzd, Pto Bdq Cfz, был резко растя-
нут, в строме отдельных ворсин и в собственной 
пластинке слизистой оболочки встречались лим-
фогистиоцитарные инфильтраты. При сочетанном 
использовании ПТП с аскорбигеном структура сли-
зистой оболочки кишечника не отличалась от кон-
троля. 

Таким образом, применение аскорбигена приве-
ло к нормализации ферментативной активности 
печени, улучшению морфологической структуры 
печени и желудочно-кишечного тракта. 

Заключение

Проведенное экспериментальное исследова-
ние не выявило значительной гепатотоксично-
сти комбинации ПТП с включением бедаквили-
на и клофазимина у крыс, которая купировалась 
применением аскорбигена: нормализовалась фер-
ментативная активность, улучшилась морфоло-
гическая структура печени и желудочно-кишеч-
ного тракта. Показано, что гепатопротекторный 
потенциал семакса был менее выражен, однако 
он проявился при более глубоких структурных 
нарушениях печени.

Рис. 4. Желудок крысы. Контроль. х10, окраска 
гематоксилин-эозином
Fig. 4. The stomach of a rat. Control sample. X10, staining with 
hematoxylin-eosin
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Опыт двухэтапного эндопротезирования коленного сустава  
при туберкулезном и неспецифическом гоните 
В.С. ЗУБИКОВ, И.А. ГЕРАСИМОВ, Е.О. ПЕРЕЦМАНАС 

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

Цель исследования: оценка применения двухэтапного эндопротезирования при лечении деструктивной формы септиче-
ского гонита туберкулезной и неспецифической этиологии, включая ВИЧ-позитивных пациентов.

Материалы и методы. В исследование вошли 15 пациентов с деструктивной формой септического гонита как неспец-
ифической или/и туберкулезной этиологии, которым проводилось хирургическое лечение. У 7/15 (46,67%) пациен-
тов была туберкулезная этиология заболевания, у 8 (53,33%) – неспецифическая, ВИЧ-позитивный статус имели 5/15 
(33,33%) пациентов. У пациентов планировалось двухэтапное эндопротезирование с использованием цементных арти-
кулирующих спейсеров, насыщенных антимикробными препаратами по лекарственной чувствительности возбудителя. 
У 10 пациентов (66,67%) выполнен полный цикл двухэтапного эндопротезирования, в 5 случаях (33,33%) – только пер-
вый этап.

Результаты. Во всех 15 случаях у пациентов получена стойкая эрадикация инфекции. У 10 пациентов, закончивших весь 
цикл хирургического лечения, по шкале KSS получено статистически значимое улучшение показателей с 35,4 ± 15,4 до 
78,2 ± 15,1 (p<0,05), сроки наблюдения – от 1 года до 14 лет. Не отмечено значимого влияния ВИЧ-инфекции на получен-
ные результаты лечения.

Ключевые слова: септический гонит, туберкулезный артрит, двухэтапный метод эндопротезирования, цементные спей-
серы.
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Two-Stage Knee Arthroplasty in Tuberculous and Non-Specific Gonitis

V.S. ZUBIKOV, I.A. GERASIMOV, E.O. PERETSMANAS

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

The objective: to evaluate the use of two-stage arthroplasty in the treatment of a destructive form of septic gonitis of tuberculous 
and non-specific etiology including HIV-positive patients.

Subjects and Methods. 15 patients with a destructive form of septic gonitis of both non-specific and tuberculous etiology were 
enrolled in the study, all those patients underwent surgical treatment. In 7/15 (46.67%) patients, the disease was caused by 
M. tuberculosis, in 8 (53.33%) it was a non-specific disease, and 5/15 (33.33%) patients were HIV-positive. The patients were 
planned to undergo a two-stage endoprosthetics using cemented articulating spacers saturated with antimicrobial drugs, according 
to the drug susceptibility of the pathogen. 10 patients (66.67%) underwent a full cycle of two-stage endoprosthetics, and 5 cases 
(33.33%) underwent the first stage only.

Results. In all 15 cases, sustained eradication of the infection was achieved. In 10 patients who completed the entire cycle 
of surgical treatment, a statistically significant improvement in the KSS scores was obtained from 35.4 ± 15.4 to 78.2 ± 15.1 
(p<0.05), the observation period ranged from 1 year to 14 years. No significant impact of HIV infection on the treatment results 
was observed.

Key words: Septic gonitis, tuberculous arthritis, two-stage method of endoprosthetics, cemented spacers.
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Введение

Эндопротезирование коленного сустава в услови-
ях существующей или имевшейся ранее локальной 
инфекции представляет серьезную проблему из-за 
риска реактивации инфекции в области установлен-
ного импланта. Необходимость установки эндопро-
теза в хирургически санированный очаг инфекции 
возникает в двух ситуациях: перипротезная инфек-
ция искусственного сустава или септический гонит. 
В обеих ситуациях для снижения риска возникнове-
ния или рецидива инфекции в области установлен-
ного имплантата применяется метод двухэтапного 
эндопротезирования сустава с использованием спей-
сера из полиметилметакрилового цемента, насыщен-
ного антимикробным препаратом. Указанный метод 
хорошо изучен при перипротезной инфекции колен-
ного сустава и в значительно меньшей степени – при 
септическом гоните, когда имеет место инфекция 
нативного сустава. На наш взгляд, «перипротезную 
инфекцию» и «септический артрит», несмотря на 
схожесть современных подходов к лечению, есть ос-
нования рассматривать как отдельные нозологиче-
ские формы. Так, в зарубежной литературе для них 
уже используется разная терминология. Перипро-
тезная инфекция обозначается как PJI (prosthetic 
joint infection), а инфекционный или септический 
артрит – как SA (septic arthritis) [10, 11, 22]. Также 
в  доступной литературе нами не найдено публи-
каций, объединяющих проблемы хирургического 
лечения этих двух заболеваний в одном оценочном 
ряду. Очевидно, что подходы к двухэтапному эндо-
протезированию коленного сустава в ситуации «пе-
рипротезной инфекции» и «септического артрита» 
должны отличаться в связи с существующей разни-
цей в клинико-морфологических характеристиках, 
особенно на первом этапе, при установке артикули-
рующего цементного спейсера, насыщенного анти-
микробным препаратом.

 В системных ревю, опубликованных в зарубеж-
ной печати, методике двухэтапной артропластики 
при септическом артрите коленного сустава дается 
высокая оценка [16, 24]. Некоторыми авторами так-
же подчеркивается безальтернативность примене-
нию двухэтапной артропластики при септическом 
артрите [12]. По поводу возможных сроков установ-
ки эндопротеза после перенесенного септического 
гонита в литературе нет однозначного мнения, но 
подчеркивается, что активность инфекционного 
процесса часто остается неясной и трудноопреде-
ляемой [15], что может неблагоприятно сказаться 
на результатах эндопротезирования [19, 21]. Коли-
чество публикаций по проблеме двухэтапного эндо-
протезирования при септическом гоните невелико 
и принадлежит ограниченному кругу авторов, хотя 
география работ достаточно широка (табл. 1). 

В доступной литературе описан лишь единствен-
ный случай применения двухэтапного метода лечения 
при септическом гоните туберкулезной этиологии, где 

Таблица 1. Использование метода двухэтапного 
эндопротезирования коленного сустава при септическом 
гоните в мировой практике (по данным литературы)
Table 1. The use of the two-stage knee arthroplasty for septic gonitis  
in a global practice (according to literature data)

Авторы Год  
публикации Страна Число 

случаев

Nazarian D.G. и соавт. [12] 2003 США 14

Bauer T. и соавт. [5] 2010 Франция 17

Shaikh A. A. и соавт. [22] 2014 Южная 
Корея 13

Yi C. и соавт. [24] 2015 Китай 17

Зубиков В.С. и соавт.[1] 2019 Россия 6

Xu С. И соавт. [23] 2019 Китай 19

Kunze K.N. и соавт. [9] 2020 США 30

Ni М. и соавт. [13] 2020 Китай 23

Pietsch M. соавт. [15] 2021 Австрия 16

Russo A. и соавт. [18] 2021 Италия 22

Russo A. и соавт. [20] 2024 Италия 53

Кокорин Н.А. и соавт. [2] 2024 Россия 31

туберкулез сустава был выявлен случайно при иссле-
довании операционного материала, а ведущим диагно-
зом до операции был «вилонодулярный синовит» [21]. 

Цель исследования

Оценка эффективности методики двухэтапного 
эндопротезирования при лечении деструктивной 
формы септического гонита туберкулезной или 
неспецифической этиологии, включая ВИЧ-пози-
тивных пациентов.

Материалы и методы

Проведено когортное проспективное моноцен-
тровое исследование, включающее оценку ре-
зультатов хирургического лечения 15 пациентов 
с  деструктивной формой септического гонита 
неспецифической или туберкулезной этиологии 
в активной фазе. В исследование были включены 
пациенты, которым проводилось хирургическое 
лечение с применением двухэтапной методики эн-
допротезирования коленного сустава с использова-
нием на первом этапе артикулирующих спейсеров, 
изготовленных из костного цемента, насыщенного 
антимикробным препаратом. Выбор этого препа-
рата осуществлялся в соответствии с результата-
ми определения лекарственной чувствительности 
выделенного инфекционного агента. При туберку-
лезной этиологии гонита для насыщения костного 
цемента подбирали препарат, входящий в схему хи-
миотерапии у данного пациента. Результаты оцени-
вали клинически и лабораторно, подтверждая факт 
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эрадикации инфекции функционально, используя 
шкалу KSS (Knee Society Scorе). Все операции вы-
полнены одной группой хирургов за период с 2010 
по март 2024 гг.

Возраст пациентов на момент начала хирурги-
ческого лечения составлял от 41 до 68 лет, средний 
показатель 54 ± 6,2 года. Преобладали пациенты 
мужского пола – 11/15 (73,3%). 

Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. У 7/15 (46,67%) 
пациентов была туберкулезная этиология забо-
левания, у 8 (53,33%) – неспецифическая. Имели 
ВИЧ-позитивный статус 5/15 (33,33%) пациентов: 
3 (20%) – с туберкулезным гонитом, 2 (13,33%) – 
с неспецифическим. У всех ВИЧ-позитивных паци-
ентов была 4Б стадия ВИЧ-инфекции в фазе ремис-
сии на фоне антиретровирусной терапии. Вирусная 
нагрузка в периферической крови к моменту опера-
ции не определялась. Уровень CD4+ лимфоцитов 
находился в пределах от 452 до 834, в среднем 614 
± 181 кл/мкл. У 14/15 (93,33%) пациентов причи-
ной развития гонита была эндогенная инфекция 
с последующим гематогенным распространением. 
У 1 (6,67%) пациента гонит развился после огне-
стрельного ранения. У 5 (71,43%) из 7 пациентов 
c гонитом, обусловленным Mycobacterium tuberculosis, 
был генерализованный туберкулез, то есть были по-
ражения и других систем: легкие – 4 (57,14%) слу-
чая, менингит – 1 (14,29%) случай. Еще у 1 (14,29%) 
пациента при туберкулезе коленного сустава был 
хронический псориатический гонит второго сустава. 

Из 8 пациентов с неспецифическим гонитом 
у 2 (25%) был септический артрит тазобедренного 
сустава (в анамнезе), у 1 (12,5%) – хронический 
гепатит С, у 1 (12,5%) – сахарный диабет 2 типа. 

Давность заболевания до начала хирургического 
лечения составила от 1 до 9 месяцев, среднее значение 

5,54 ± 2,87 месяца, что зависело от этиологии и харак-
тера течения инфекционного гонита. Так, при тубер-
кулезе множественных локализаций воспалительный 
процесс в суставе развивался медленно и гипореак-
тивно на фоне проводимой химиотерапии. Всем боль-
ным до начала хирургического лечения выполнялась 
трепанобиопсия костей коленного сустава и пункция 
для микробиологического, молекулярно-генетическо-
го и гистологического анализа полученных образцов. 
У 7/15 (46,67%) пациентов выявлен туберкулезный 
гонит. В 8/15 (53,33%) случаев туберкулез был ис-
ключен и диагностирован неспецифический артрит. 
При этом в 5/8 (62,5%) наблюдениях отмечался рост 
Staphylococcus aureus с широким спектром чувстви-
тельности к антибиотикам (MSSA); у 3/8 (37,5%) па-
циентов верифицировать инфекцию не удалось, так 
как они были консультированы уже на фоне проводи-
мой антимикробной терапии препаратами широкого 
спектра действия. При этом установленный диагноз 
«септического гонита» не вызывал сомнений.

Применение противотуберкулезных препаратов 
в составе костного цемента было обосновано про-
веденной нами серией экспериментальных работ [3, 
4]. При туберкулезе коленного сустава цементный 
артикулирующий спейсер насыщали: амикацином 
(2 случая), изониазидом+гидроксиметилхинокса-
линдиоксидом (2 случая), линезолидом (2 случая), 
циклосерином (1 случай). 

В 2018 г. совместно с Российским химико-тех-
нологическим университетом им. Д.И. Менделе-
ева нами были выполнены экспериментальные 
исследования по изучению элюционных свойств 
циклосерина после насыщения им полиметилмета-
крилового (ПМА) цемента. Установлен достаточно 
высокий уровень выделения данного препарата из 
ПМА цемента в окружающую жидкую среду в тече-
ние 28 суток при температуре 37°С (рис. 1).

Рис.1. D-Циклосерин. Концентрация лекарственного 
препарата в растворе (А), изменение концентрации 
препарата в растворе (Б), количество выделившегося 
препарата (В). Количество препарата в образце:  
(●) – 0,1 г; (■) – 0,2 г; (▲) – 0,3 г. Масса ПМА цемента 
в образце – 6 г
Fig. 1 D-Cycloserine. Concentration of the drug in the solution (A), change in 
concentration of the drug in the solution (B), amount of the released drug (C). 
Amount of the drug in the sample: (●) – 0.1 g; (■) – 0.2 g; (▲) – 0.3 g.  
Weight of PMA cement – 6 g
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При неспецифической этиологии гонита, в зави-
симости от результатов определения лекарствен-
ной чувствительности возбудителя, ПМА цемент 
при изготовлении артикулирующего спейсера на-
сыщали: гентамицином – 6/8 (75%) случаев, ван-
комицином и линезолидом – по 1 (12,5%) случаю. 
Цементный спейсер промышленного производства, 
насыщенный гентамицином, использовался только 
в начале выполнения работы, в 1 случае. В даль-
нейшем такие спейсеры нами не применялись, так 
как были массивными, обладали значительной тол-
щиной, что требовало при установке их избыточ-
ной резекции костной ткани. В остальных случаях 
нами использовался артикулирующий цементный 
спейсер, который изготавливали интраоперационно. 
ПМА цемент насыщали антимикробным препара-
том, смешимая лекарственное вещество с порошком 
полимера до добавления жидкого мономера.

Из 15 клинических случаев в 10 (66,67%) был вы-
полнен полный цикл двухэтапного хирургического 
лечения, в 5 (33,33%) случаях выполнен только пер-
вый этап – установка цементного артикулирующего 
спейсера. Критериями, позволяющими осуществить 
проведение второго этапа хирургического лечения 
(удаление спейсера и установка эндопротеза), были: 
клинические признаки эрадикации инфекции (от-
сутствие воспаления в области оперированного 
сустава); длительное (не менее 3-х месяцев) от-
сутствие признаков общей интоксикации; норма-

лизация лабораторных показателей (гемоглобин 
и лейкоциты крови, СОЭ, С-реактивный белок); 
отрицательные результаты микробиологического 
исследования пунктата коленного сустава). Вре-
менной промежуток между этапами составил от 
1,5 до 9 месяцев, среднее значение 5,1 ± 2,9 месяца. 
Длительность интервала между этапами зависела 
иногда и от организационных факторов.

Конструкцию эндопротеза, установленного на 
втором этапе хирургического лечения, выбирали 
в зависимости от выраженности деструктивных 
костных изменений в суставе и состояния связоч-
ного аппарата. При отсутствии стойкой контракту-
ры и глубоких костных дефектов за счет щадящей 
резекции суставных поверхностей и установки 
спейсера минимально-достаточной толщины у 4 
(40,0%) пациентов из 10 удалось установить эндо-
протезы несвязанного типа. В 5/10 (50,0%) случа-
ях при неблагоприятных анатомических условиях 
устанавливали эндопротезы полусвязанного типа 
с дополнительными ножками в каналах бедренной 
и большеберцовой костей, 1/10 (10,0%) пациенту 
установлен эндопротез задне-стабилизированного 
типа только с большеберцовой ножкой.

Как пример, приводим случай двухэтапного эндо-
протезирования у больного Х., 42 лет, с деструктив-
ным туберкулезным гонитом, развившимся на фоне 
противотуберкулезной химиотерапии фиброзно-ка-
вернозного туберкулеза легких (рис. 2). На момент 

Рис. 2. Пациент Х. 42 лет. 
Двухэтапное эндопротезирование 
при деструктивном 
туберкулезном гоните:
а) фрагменты компьютерной 
томографии правого коленного 
сустава 
б) интраоперационный вид 
коленного сустава
в) рентгенограммы коленного 
сустава после первого этапа 
хирургического лечения, 
установлен цементный 
артикулирующий спейсер 
с циклосерином
г) рентгенограммы 
с установленным  
эндопротезом после  
второго этапа хирургического 
лечения
Fig. 2. Patient Kh. 42 years old. Two-stage 
endoprosthetics for destructive tuberculous 
gonitis:

a) Fragments of computed tomography  
of the right knee joint 

b) Intraoperative view of the knee  
joint

а б

в г

c) X-rays of the knee joint after the first stage of surgical treatment, a cemented articulating spacer with cycloserine was installed

d) X-rays with the endoprosthesis installed after the second stage of surgical treatment
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госпитализации пациенту был установлен диагноз: 
Генерализованный туберкулез. Туберкулезный пра-
восторонний гонит, артритическая фаза 3. МБТ (-). 
Фиброзно-кавернозный туберкулез верхней доли 
правого легкого в фазе обсеменения и частичной 
кальцинации, МБТ (-). 

 Далее представлены данные по двухэтапному 
эндопротезированию коленного сустава у пациен-
та Щ. с неспецифическим гонитом, осложненным 
сгибательной контрактурой, варусной деформацией, 
рубцовыми и трофическими изменениями мягких 
тканей (рис. 3).

Результаты

Наиболее полная оценка результатов лечения 
была выполнена у пациентов с завершенным ци-
клом двухэтапного хирургического лечения (10 
случаев). Во всех случаях у пациентов получен по-

ложительный итоговый результат со стойкой эра-
дикацией инфекции и восстановлением функции 
и опороспособности пораженной нижней конеч-
ности. Движения в коленном суставе улучшились 
или существенно восстановились у всех пациен-
тов, при этом объем восстановленной амплитуды 
движений в суставе зависел от исходных клиниче-
ских данных. Отмечено значительное улучшение 
показателей по шкале KSS после проведенного 
двухэтапного хирургического лечения: с 35,4 ± 
15,4 до 78,2 ± 15,1 (p<0,05). Сроки наблюдения 
за пациентами составили от 1 года до 14 лет. В 5 
незавершенных случаях при выполнении толь-
ко первого этапа хирургического лечения, после 
установки артикулирующего цементного спейсера, 
у всех больных отмечены клинические признаки 
эрадикации инфекции коленного сустава. Функ-
циональные результаты в этой группе пациентов 
формально не оценивали.

Рис. 3. Пациент Щ. 47 лет. 
Двухэтапное эндопротезирование 
при неспецифическом гоните 
с выраженными деструктивными 
изменениями:
а) внешний вид коленного сустава при 
госпитализации
б) рентгенограммы коленного сустава 
до начала лечения
в) интраоперационный вид 
коленного сустава на первом этапе 
хирургического лечения
г) рентгенограммы коленного сустава 
с установленным артикулирующим спейсером (цементный спейсер промышленного производства,  
насыщенный гентамицином)
д) рентгенограммы коленного сустава с установленным эндопротезом после второго этапа хирургического 
лечения
Fig. 3. Patient Sch. 47 years old. Two-stage endoprosthetics for non-specific gonitis with pronounced destructive changes:

a) Appearance of the knee joint by the admission to hospital

b) X-rays of the knee joint prior to treatment

c) Intraoperative view of the knee joint at the first stage of surgical treatment

d) X-rays of the knee joint with an articulating spacer in place (a commercially produced cement spacer impregnated with gentamicin)

e) X-rays of the knee joint with an installed endoprosthesis after the second stage of surgical treatment

а б в

г д
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Заключение

Представленный опыт двухэтапного эндопро-
тезирования коленного сустава с использованием 
цементных артикулирующих спейсеров, насыщен-
ных антимикробными препаратами, при туберку-
лезном или неспецифическом гоните свидетель-
ствует об эффективности метода, позволяющего 
получить стойкие положительные результаты 
лечения. Насыщение полиметилметакрилового 
цемента при изготовлении спейсера антимикроб-
ным препаратом, согласно лекарственной чув-
ствительности инфекционного агента, позволяет 
добиться излечения воспаления и в дальнейшем 
установить эндопротез. В исследуемой когорте 
пациентов нами не отмечено значимое влияние 
ВИЧ-инфекции на полученные результаты лече-
ния. Наш опыт применения метода двухэтапного 
эндопротезирования коленного сустава при септи-
ческом гоните туберкулезной и неспецифической 
этиологии позволяет указать на преимущество 
использования интраоперационно изготовлен-
ных цементных артикулирующих спейсеров по 
сравнению с промышленно изготовленными пре-
моделированными образцами. Пространство для 
установки артикулирующего спейсера при «септи-
ческом гоните» должно быть сформировано путем 
резекции нативного сустава, в отличие от случаев 
«перипротезной инфекции», где пространство для 
спейсера образуется после удаления инфициро-
ванного эндопротеза. В соответствии с нашим кли-
ническим опытом, премоделированные цементные 
спейсеры промышленного производства из-за их 
большой толщины следует использовать только 

для установки на место удаленного эндопротеза. 
В случаях, осложненных контрактурой сустава 
и артрофиброзом, необходимая толщина спейсера 
должна быть смоделирована в ходе самой опера-
ции, для чего возможно использование компонен-
тов из набора для эндопротезирования коленного 
сустава и изолирующих пленок. Наш собственный 
опыт по двухэтапной методике эндопротезирова-
ния коленного сустава при септическом гоните 
свидетельствует в пользу применения спейсера, 
состоящего из двух артикулирующих цементных 
компонентов (cement-on-cement), так как при этом 
формируется максимальная по площади цемент-
ная поверхность, с которой в полость сустава элю-
ирует антимикробный препарат. В литературе есть 
упоминание о применении некоторыми авторами 
«спейсера», состоящего из металл-полимерных 
компонентов эндопротеза [21, 24]. На наш взгляд, 
антимикробная активность подобного «спейсера» 
ничем не отличается от первично установленного 
эндопротеза. Поэтому непонятно, для чего авто-
ры используют двухэтапную методику, а не сразу 
устанавливают необходимый эндопротез.

При туберкулезе коленного сустава двухэтап-
ное эндопротезирование должно осуществляться 
на фоне общей противотуберкулезной химиоте-
рапии. Препарат, вводимый в ПМА цемент при 
изготовлении спейсера, должен входить в схему 
этой химиотерапии. Следует отметить, что до на-
стоящего времени не существуют промышленных 
технологий насыщения ПМА цемента противоту-
беркулезными препаратами, поэтому на практике 
возможно только их интараоперационное приме-
нение.

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Зубиков В.С., Перецманас Е.О., Герасимов И.А. Опыт хирургического ле-
чения туберкулезного и неспецифического артрита методом двухэтапной 
артропластики с использованием артикулирующих цементных спейсеров, 
насыщенных антибиотиками // Туберкулез и болезни легких. – 2019. – Т. 97, 
№ 11. – С. 25-33.

2.	 Кокорин Н.А., Малюченко Л.И., Яковлев В.В., Николаев Н.С. Результат 
лечения первичных гонитов методом двухэтапного эндопротезирова-
ния // Диагностическая и интервенционная радиология. – 2024. – Т. 18, 
№ S1.1. – C.89.

3.	 Перецманас Е.О., Герасимов И.А., Зубиков В.С., Есин И.В. Применение 
антимикробных препаратов, обладающих противотуберкулезной актив-
ностью, в составе костного цемента // Туберкулез и болезни легких. – 
2021. – Т. 99, № 9. – С. 53-55.

REFERENCES

1.	 Zubikov V.S., Peretsmanas E.O., Gerasimov I.A. The experience of 
surgical treatment of tuberculosis and non-specific arthritis with 
two-stage arthroplasty using articulating cement spacers saturated with 
antibiotics. Tuberculosis and Lung Diseases, 2019, vol. 97, no. 11, pp. 25-33. 
(In Russ.)

2.	 Kokorin N.A., Malyuchenko L.I., Yakovlev V.V., Nikolaev N.S. The result of 
treatment of primary gonitis using the two-stage endoprosthesis replacement. 
Diagnosticheskaya I Interventsionnaya Radiologiya, 2024, vol. 18, no. S1.1, 
pp. 89. (In Russ.)

3.	 Peretsmanas E.O.,  Gerasimov I .A. ,  Zubikov V.S. ,  Esin I .V. 
Antimicrobial agents with anti-tuberculosis activity added to bone 
cement. Tuberculosis and Lung Diseases, 2021. vol. 99, no. 9, pp. 53-55. 
(In Russ.)



64

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 103, № 6, 2025

4.	 Перецманас Е.О., Артюхов А.А., Штильман М.И., Есин И.В., Зубиков В.С., 
Герасимов И.А. Исследование элюционных характеристик противоту-
беркулезных препаратов, смешанных с костным цементом // Туберкулез 
и болезни легких. – 2021. – Т. 99, № 4. – С. 30-35.

5.	 Bauer T., Lacoste S., Lhotellier L., Mamoudy P., Lortat-Jacob A., Hardy 
P. Arthroplasty following a septic arthritis history: a 53 cases series // Orthop 
Traumatol Surg Res. –  2010. – Vol. 96, № 8. – Р. 840-843. https://doi.org/ 
10.1016/j.otsr.2010.06.009

6.	 Elsissy J.G., Liu J.N., Wilton P.J., Nwachuku I., Gowd A.K., Amin N.H. Bacterial 
septic arthritis of the adult native knee Joint: a review // JBJS Rev. – 2020. – Vol. 8, 
№ 1. – Р. e0059. https://doi.org/10.2106/JBJS.RVW.19.00059

7.	 Hassan A.S., Rao A., Manadan A.M., Block J.A. Peripheral bacterial septic 
arthritis: review of diagnosis and management // J Clin Rheumatol. – 2017. – 
Vol. 23, № 8. – Р. 435-442.

8.	 Hooper J., Arora P., Kappagoda S., Huddleston J.I., Goodman S.B., 
Amanatullah D.F. Articulating vs static spacers for native knee infection 
in the setting of degenerative joint disease // Arthroplasty Today. – 2021. – 
№ 8. – Р. 138-144. 

9.	 Kunze K.N., Sadauskas A.J., Kernzer B., Levine B.R. Two-stage primary 
arthroplasty of native hips and knees that had previously failed treatment for 
septic arthritis: a single-center experience // Arthroplast Today. – 2020. – Vol. 6, 
№ 3. – Р. 431-436.  https://doi.org/10.1016/j.artd.2020.05.012 

10.	 Luo H., He C., Zhao Y., Yang G., Hong H. Outcomes of single- vs two-stage 
primary joint arthroplasty for septic arthritis: a systematic review and 
meta-analysis // EFORT Open Rev. – 2023. – Vol. 8, № 9. – Р. 672-679.

11.	 Mishra A., Kumar S., Singh H.K, Panda I., Cockshott S., Tambe A. Two-Stage 
Primary Arthroplasty in the Infected Native Knee: A Systematic Review and 
Pooled Analysis // Indian J Orthop. – 2021. – Vol. 55, № 5. – Р. 1256-1266.

12.	 Nazarian D.G., de Jesus D., McGuigan F., Booth R.E., Jr. A two-stage 
approach to primary knee arthroplasty in the infected arthritic 
knee // J Arthroplasty. – 2003. – Vol. 18, Suppl. 7. – Р. 16-21. https://doi.org/ 
10.1016/s0883-5403(03)00343-7 

13.	 Ni M., Fu J., Deng T., et al. Clinical effects of staged joint replacement in 
patients with septic arthritic knee // J Orthop Surg Res. – 2020. –  № 1. – Р. 525. 
https://doi.org/10.1186/s13018-020-02062-1

14.	 Ohlmeier M., Delgado G., Calderon C.A., Hartwig C.H., Gehrke T. & Citak 
M. Are patients with a history of septic arthritis undergoing total knee 
arthroplasty at higher risk for revision surgery? A single-center study // Journal 
of Arthroplasty – 2020. Vol. 35, № 7. –Р. 1857-1861.

15.	 Pietsch M., Hochegger M., Djahani O., et al. A two-stage approach to 
primary TKA using articulating antibiotic-loaded spacers improve function 
and eradicate infection in septic arthritic knees // Knee Surg Sports 
Traumatol Arthrosc. – 2021. – Vol. 29, № 10. – Р. 3186-3194.  https://doi.org/ 
10.1007/s00167-020-06106-1

16.	 Portier E., Zeller V., Kerroumi Y., Heym B., Marmor S., Chazerain P. Arthroplasty 
after septic arthritis of the native hip and knee: retrospective analysis of 49 
joints // J Bone Jt Infect. – 2022. – Vol.  7, № 2. – Р. 81-90. 

17.	 Ross J.J. Septic arthritis of native joints // Infect Dis Clin North Am. – 2017. – 
Vol. 31, № 2. – Р. 203-218. https://doi.org/10.1016/j.idc.2017.01.001

18.	 Russo A., Cavagnaro L., Chiarlone F., Clemente A., Romagnoli S., Burastero G. 
Clinical outcomes and survivorship of two-stage total hip or knee arthroplasty 
in septic arthritis: a retrospective analysis with a minimum five-year 
follow-up // Int Orthop. – 2021. – Vol. 45, № 7. – Р. 1683-1691. https://doi.org/ 
10.1007/s00264-021-05013-5

19.	 Russo A., Cavagnaro L., Alessio-Mazzola M., Felli L., Burastero G., Formica 
M. Two-stage arthroplasty for septic arthritis of the hip and knee: A systematic 
review on infection control and clinical functional outcomes // Journal of 
Clinical Orthopaedics and Trauma. – 2021. – Vol. 24. – Р. 101720. 

20.	 Russo A., Migliorini F., Giustra F., Bosco F., Massè A., Burastero G.Two-stage 
total joint replacement for hip or knee septic arthritis: post-traumatic etiology 
and difficult-to-treat infections predict poor outcomes // Arch Orthop 
Trauma Surg. – 2024. – Vol. 144, № 12. –  Р. 5111-5119. https://doi.org/ 
10.1007/s00402-024-05249-x

21.	 Samade R., Voskuil R.T., Scharschmidt T.J. Two-stage TKA for tuberculosis 
septic arthritis of the knee masquerading as pigmented villonodular synovitis: 
A case report // Knee. –2022. – № 38. – Р. 30-35. https://doi.org/10.1016/ 
j.knee.2022.07.003

22.	 Shaikh A.A., Ha C.W., Park Y.G., Park Y.B. Two-stage approach to primary 
TKA in infected arthritic knees using intraoperatively molded articulating 
cement spacers // Clin Orthop Relat Res. – 2014. – Vol. 472, № 7. – 
Р. 2201-2207.

4.	 Peretsmanas E.O., Artyukhov A.A., Shtilman M.I., Esin I.V., Zubikov V.S., 
Gerasimov I.A. Study of the elution characteristics of anti-tuberculosis drugs 
mixed with bone cement. Tuberculosis and Lung Diseases, 2021, vol. 99, no. 4, 
pp. 30-35. (In Russ.)

5.	 Bauer T., Lacoste S., Lhotellier L., Mamoudy P., Lortat-Jacob A., Hardy P. 
Arthroplasty following a septic arthritis history: a 53 cases series. Orthop. 
Traumatol. Surg. Res., 2010, vol. 96, no. 8, pp. 840-843. https://doi.org/ 
10.1016/j.otsr.2010.06.009

6.	 Elsissy J.G., Liu J.N., Wilton P.J., Nwachuku I., Gowd A.K., Amin N.H. 
Bacterial septic arthritis of the adult native knee joint: a review. JBJS Rev., 
2020, vol. 8, no. 1, pp. e0059. https://doi.org/10.2106/JBJS.RVW.19.00059

7.	 Hassan A.S., Rao A., Manadan A.M., Block J.A. Peripheral bacterial septic 
arthritis: review of diagnosis and management. J. Clin. Rheumatol., 2017, 
vol. 23, no. 8, pp. 435-442.

8.	 Hooper J., Arora P., Kappagoda S., Huddleston J.I., Goodman S.B., 
Amanatullah D.F. Articulating vs static spacers for native knee infection 
in the setting of degenerative joint disease. Arthroplasty Today, 2021, no. 8, 
pp. 138-144. 

9.	 Kunze K.N., Sadauskas A.J., Kernzer B., Levine B.R. Two-stage primary 
arthroplasty of native hips and knees that had previously failed treatment 
for septic arthritis: a single-center experience. Arthroplasty Today, 2020, vol. 6, 
no. 3, pp. 431-436. https://doi.org/10.1016/j.artd.2020.05.012 

10.	 Luo H., He C., Zhao Y., Yang G., Hong H. Outcomes of single- vs two-stage 
primary joint arthroplasty for septic arthritis: a systematic review and 
meta-analysis. EFORT Open Rev., 2023, vol. 8, no. 9, pp. 672-679.

11.	 Mishra A., Kumar S., Singh H.K, Panda I., Cockshott S., Tambe A. 
Two-stage primary arthroplasty in the infected native knee: a systematic 
review and pooled analysis. Indian J. Orthop., 2021, vol. 55, no. 5, 
pp. 1256-1266.

12.	 Nazarian D.G., de Jesus D., McGuigan F., Booth R.E., Jr. A two-stage 
approach to primary knee arthroplasty in the infected arthritic knee. 
J. Arthroplasty, 2003, vol. 18, suppl. 7. pp. 16-21. https://doi.org/10.1016/ 
s0883-5403(03)00343-7 

13.	 Ni M., Fu J., Deng T. et al. Clinical effects of staged joint replacement in 
patients with septic arthritic knee. J. Orthop. Surg. Res., 2020, no. 1, pp. 525. 
https://doi.org/10.1186/s13018-020-02062-1

14.	 Ohlmeier M., Delgado G., Calderon C.A., Hartwig C.H., Gehrke T. & Citak 
M. Are patients with a history of septic arthritis undergoing total knee 
arthroplasty at higher risk for revision surgery? A single-center study. Journal 
of Arthroplasty, 2020, vol. 35, no. 7, pp. 1857-1861.

15.	 Pietsch M., Hochegger M., Djahani O. et al. A two-stage approach to 
primary TKA using articulating antibiotic-loaded spacers improve 
function and eradicate infection in septic arthritic knees. Knee Surg. Sports. 
Traumatol. Arthrosc., 2021, vol. 29, no. 10, pp. 3186-3194.  https://doi.org/ 
10.1007/s00167-020-06106-1

16.	 Portier E., Zeller V., Kerroumi Y., Heym B., Marmor S., Chazerain P. 
Arthroplasty after septic arthritis of the native hip and knee: retrospective 
analysis of 49 joints. J. Bone Jt. Infect., 2022, vol. 7, no. 2, pp. 81-90. 

17.	 Ross J.J. Septic arthritis of native joints. Infect. Dis. Clin. North Am., 2017, 
vol. 31, no. 2, pp. 203-218. https://doi.org/10.1016/j.idc.2017.01.001

18.	 Russo A., Cavagnaro L., Chiarlone F., Clemente A., Romagnoli S., Burastero 
G. Clinical outcomes and survivorship of two-stage total hip or knee 
arthroplasty in septic arthritis: a retrospective analysis with a minimum 
five-year follow-up. Int. Orthop., 2021, vol. 45, no. 7, pp. 1683-1691. https:// 
doi.org/10.1007/s00264-021-05013-5

19.	 Russo A., Cavagnaro L., Alessio-Mazzola M., Felli L., Burastero G., Formica M. 
Two-stage arthroplasty for septic arthritis of the hip and knee: A systematic 
review on infection control and clinical functional outcomes. Journal of 
Clinical Orthopaedics and Trauma, 2021, vol. 24, pp. 101720. 

20.	 Russo A., Migliorini F., Giustra F., Bosco F., Massè A., Burastero G. Two-stage 
total joint replacement for hip or knee septic arthritis: post-traumatic 
etiology and difficult-to-treat infections predict poor outcomes. Arch. 
Orthop. Trauma Surg., 2024, vol. 144, no. 12, pp. 5111-5119. https://doi.org/ 
10.1007/s00402-024-05249-x

21.	 Samade R., Voskuil R.T., Scharschmidt T.J. Two-stage TKA for tuberculosis 
septic arthritis of the knee masquerading as pigmented villonodular synovitis: 
A case report. Knee, 2022, no. 38, pp. 30-35. https://doi.org/10.1016/ 
j.knee.2022.07.003

22.	 Shaikh A.A., Ha C.W., Park Y.G., Park Y.B. Two-stage approach to primary 
TKA in infected arthritic knees using intraoperatively molded articulating 
cement spacers. Clin. Orthop. Relat. Res., 2014, vol. 472, no. 7, pp. 2201-2207.



65

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 103, No. 6, 2025

23.	 Xu C., Kuo F.C., Kheir M., Li X., Chai W., Chen J.Y. Outcomes 
and predictors of treatment failure following two-stage total joint 
arthroplasty with articulating spacers for evolutive septic arthritis // BMC 
Musculoskelet Disord. – 2019. – Vol. 20, № 1. – Р. 272. https://doi.org/ 
10.1186/s12891-019-2652-7 

24.	 Yi C., Yiqin Z. Q., et al. Two-stage primary total knee arthroplasty with 
well-designed antibiotic-laden cement spacer block for infected osteoarthritic 
knees: the first case series from China // Surg Infect (Larchmt). – 2015. – 
Vol. 16, № 6. – Р. 755-761. https://doi.org/10.1089/sur.2014.252.14. Е.О

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр фтизиопульмонологии и инфекционных 
заболеваний» МЗ РФ 
127473, Москва, ул. Достоевского, д. 4, к. 2 
Тел.: +7 (495) 631-15-15

Зубиков Владимир Сергеевич 
Д. м. н., профессор, ведущий научный сотрудник  
научного отдела костно-суставной патологии 
E-mail: zubikovladimir@gmail.com 
https://orcid.org/0000-0002-2211-8400

Герасимов Илья Александрович 
К. м. н., врач-травматолог-ортопед отделения  
для больных туберкулезом внелегочной локализации 
E-mail: ilya-1559@rambler.ru 
https://orcid.org/0000-0003-4388-155X

Перецманас Евгений Оркович 
Д. м. н., руководитель научного отдела  
костно-суставной патологии 
E-mail: peretsmanas58@mail.ru 
https://orcid.org/0000-0001-7140-3200

Поступила 02.02.2025

INFORMATION ABOUT AUTHORS:

National Medical Research Center of Phthisiopulmonology  
and Infectious Diseases, Russian Ministry of Health 
Build. 2, 4 Dostoevskiy St., Moscow, 127473 
Phone: +7 (495) 631-15-15

Vladimir S. Zubikov 
Doctor of Medical Sciences, Professor,  
Leading Researcher of Research Department  
of Osteoarticular Pathology 
Email: zubikovladimir@gmail.com 
https://orcid.org/0000-0002-2211-8400

Ilya A. Gerasimov 
Candidate of Medical Sciences, Traumatologist  
and Orthopedist of Extrapulmonary Tuberculosis Department 
Email: ilya-1559@rambler.ru 
https://orcid.org/0000-0003-4388-155X

Evgeniy O. Peretsmanas 
Doctor of Medical Sciences, Head of Research Department  
of Osteoarticular Pathology 
Email: peretsmanas58@mail.ru 
https://orcid.org/0000-0001-7140-3200 

Submitted as of 02.02.2025

23.	 Xu C., Kuo F.C., Kheir M., Li X., Chai W., Chen J.Y. Outcomes 
and predictors of treatment failure following two-stage total joint 
arthroplasty with articulating spacers for evolutive septic arthritis. BMC 
Musculoskelet. Disord., 2019, vol. 20, no. 1, pp. 272. https://doi.org/ 
10.1186/s12891-019-2652-7 

24.	 Yi C., Yiqin Z.Q., et al. Two-stage primary total knee arthroplasty with 
well-designed antibiotic-laden cement spacer block for infected osteoarthritic 
knees: the first case series from China. Surg. Infect (Larchmt), 2015, vol. 16, 
no. 6, pp. 755-761. https://doi.org/10.1089/sur.2014.252.14. Е.О



66

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 103, № 6, 2025

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2024 
УДК 616.24-002.5:578.828.6:616.24-089� HTTP://DOI.ORG/10.58838/2075-1230-2025-103-6-66-73

Функциональные исходы экстраплевральной торакопластики  
по поводу деструктивного туберкулеза легких у больных  
с ВИЧ-инфекцией 
Г.А. ЯКОВЛЕВ1, П.М. ИОНОВ1, Д.В. АЛКАЗ1, Г.М. БОЯРКИН1,2, Т.С. БАСЕК1,2, А.В. ЕЛЬКИН1,2  

1 ФГБУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова» МЗ РФ,  
г. Санкт-Петербург, РФ

2 Спб ГБУЗ «Городская туберкулезная больница № 2» г. Санкт-Петербург, РФ

Цель исследования: изучить у больных ВИЧ-инфекцией функциональные исходы экстраплевральной торакопластики по 
поводу деструктивного туберкулеза через 6 месяцев после операции.

Материалы и методы. Ретроспективно было сформированы две группы пациентов, перенесших экстраплевральную тора-
копластику (ЭПТ) по поводу деструктивного туберкулеза легких: в основную группу (ОГ) вошли 49 пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией, в группу сравнения (ГС) были выбраны 49 пациентов без ВИЧ-инфекции, сопоставимые с ОГ по возрасту, полу, 
распространенности туберкулеза легких. У пациентов обеих групп были оценены следующие показатели: динамика одыш-
ки, жизненная емкость легких (ЖЕЛ), объем форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1), индекс Тиффно, пока-
затели капиллярного легочного кровотока (КЛК).

Результаты. В группе ОГ операция экстраплевральной торакопластики способствовала ликвидации полости деструкции 
к сроку 6 месяцев у 30,6% (15/49 пациентов), прекращению бактериовыделения у 46,9% (23/49 пациентов). Эти показа-
тели значимо не отличались от таковых у пациентов группы сравнения (с ВИЧ-отрицательным статусом). Ухудшение 
результатов спирометрии зафиксировано у 28,3±14,6% пациентов в ОГ и у 29,5±14,6% в ГС, p>0,05; КЛК сохранялся на 
дооперационном уровне в обеих группах. У 14 (28,6%) больных ОГ при недостаточном эффекте ЭПТ (сохранение поло-
стей распада и бактериовыделения) выявлено существенное уменьшение степени одышки после операции без значимых 
изменений дооперационных показателей спирометрии. Это позволяет считать операцию ЭПТ безопасной в функциональ-
ном отношении.

Ключевые слова: экстраплевральная торакопластика, деструктивный туберкулез легких, ВИЧ-инфекция, функциональные 
исходы, одышка, вентиляционные нарушения, перфузионная сцинтиграфия легких.
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Functional Outcomes of Extrapleural Thoracoplasty in Patients with Destructive 
Pulmonary Tuberculosis and HIV

G.A. YAKOVLEV1, P.M. IONOV1, D.V. ALKAZ1, G.M. BOYARKIN1,2, T.S. BASEK1,2, A.V. ELKIN1

1 North-Western State Medical University Named after I.I. Mechnikov, Russian Ministry of Health, St. Petersburg, Russia

2 City Tuberculosis Hospital no. 2, St. Petersburg Russia

The objective: to assess the functional outcomes of extrapleural thoracoplasty among patients with destructive tuberculosis and 
comorbid human immunodeficiency virus (HIV) 6 months after the performed surgery.

Subjects and Methods. 49 HIV/TB co-infected patients were subjected to a retrospective study 6 months after the extrapleural 
thoracoplasty. A control group comprised similar 49 patients with destructive pulmonary tuberculosis but without HIV infection. 
The following functional characteristics were analyzed: dynamics of dyspnea, vital capacity of lungs (VC), forced expiratory 
volume of the air exhaled in the first second (FEV1), the Tiffeneau-Pinelli index and indicators of the pulmonary capillary blood 
flow (PCB).

Results. In MG, extrapleural thoracoplasty contributed to the healing of cavities by 6 months in 30.6% (15/49 patients) and sputum 
conversion in 46.9% (23/49 patients). Those parameters did not differ significantly from those in patients from Comparison Group 
(with HIV-negative status). Deterioration of spirometry results was recorded in 28.3±14.6% of patients in MG and 29.5±14.6% in 
CG, p>0.05; PCB remained at the preoperative level in both groups. A subgroup of 14 (28.6%) patients with limited (insufficient) 
effect after extrapleural thoracoplasty showed a significant decrease in the degree of dyspnea as well no significant changes in the 
spirometric values. Thus, extrapleural thoracoplasty can be considered functionally safe.
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Введение

Одной из важнейших задач фтизиатрической 
службы является повышение эффективности ле-
чения больных туберкулезом, в том числе больных 
с деструктивным туберкулезом легких в сочетании 
с ВИЧ-инфекцией. У этих пациентов туберкулез ча-
сто характеризуется значительной распространен-
ностью, а также наличием хронических легочных 
заболеваний (хронический бронхит, хроническая 
обструктивная болезнь легких). Эти факторы обу-
славливают низкие функциональные резервы, кото-
рые ограничивают возможность применение резек-
ционных операций для лечения туберкулеза легких. 
Альтернативой резекционным операциям может быть 
экстраплевральная торакопластика (ЭПТ), разрабо-
танная на рубеже XIX и XX вв. и используемая до 
настоящего времени [ 5, 7], в том числе и у ВИЧ-пози-
тивных пациентов [1, 3, 8], при этом функциональные 
исходы этих операций мало исследованы [2, 4, 6].

Цель исследования

Изучить у больных ВИЧ-инфекцией клиниче-
ские и функциональные исходы экстраплевральной 
торакопластики по поводу деструктивного туберку-
леза легких через 6 месяцев после операции.

Материалы и методы

Произведен ретроспективный анализ данных 
историй болезни 49 больных после ЭПТ по пово-
ду деструктивного туберкулеза легких в сочетании 
с ВИЧ-инфекцией, составивших основную груп-
пу (ОГ). Группа сравнения (ГС) сформирована из 
49 больных после ЭПТ по поводу деструктивного 
туберкулеза легких без ВИЧ-инфекции. Пациен-
ты проходили лечение на базе кафедры фтизио-
пульмонологии и торакальной хирургии СЗГМУ 
им.  И.И.  Мечникова (городская туберкулезная 
больница № 2) в период с 2009 по 2023 гг. Всем 
пациентам произведена экстраплевральная тора-
копластика с объемом декостации от 4 до 6 ребер. 
Большинству (79,6%) пациентов обеих групп про-
изведена пятиреберная торакопластика.

Показанием для выполнения данной операции 
служили сохраняющиеся деструктивные изменения 

легочной ткани и бактериовыделение после 6 меся-
цев и более противотуберкулезной химиотерапии, 
подобранной с учетом лекарственной чувствитель-
ности M. tuberculosis (МБТ). У всех больных были 
противопоказания (выраженные вентиляционные 
нарушения и/или распространенный туберкулез-
ный процесс) для выполнения резекционных опе-
раций легких. Стадии ВИЧ-инфекции определены 
в соответствии с классификацией, утвержденной 
приказом Министерством здравоохранения и со-
циального развития Российской Федерации № 166 
от 17.03.2006.

Дыхательная недостаточность оценивалась по 
выраженности одышки в соответствии со шкалой 
Modified Medical Research Council (mMRC).

Показатели спирометрии определялись и трак-
товались в соответствии с методическим руковод-
ством «Спирометрия», утвержденным Российским 
респираторным обществом, Российской ассоциа-
цией специалистов функциональной диагностики, 
Российским научно-медицинским обществом те-
рапевтов в 2023 г. Были проанализированы пока-
затели: жизненная емкость легких (ЖЕЛ), объем 
форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1), 
выраженный в абсолютных значениях и в процентах 
от должных величин (ДВ), а также соотношение 
ОФВ1/ЖЕЛ (индекс Тиффно), рассчитанный по 
формуле [ОФВ1/ЖЕЛ×100]. Вентиляционные 
нарушения разделены на: легкие (70% и более 
ДВ), умеренные (60-69% ДВ), умеренно тяжелые 
(50-59% ДВ), тяжелые (35-49% ДВ) и очень тяже-
лые (менее 35% ДВ). После экстраплевральной 
торакопластики спирометрия проводилась только 
через 6 месяцев. 

Перфузионная сцинтиграфия легких выполнена 
в соответствии с Евразийскими рекомендациями 
по диагностике и лечению легочной гипертензии 
(2023) на гамма-камере «Омега 500» («Technicare» 
США-Германия) для определения капиллярного 
легочного кровотока (КЛК) за 3-4 недели до и че-
рез 6 месяцев после ЭПТ. Эффективность ЭПТ 
оценивали через 6 месяцев после ее выполнения 
по рентгенологическим данным (ликвидация или 
существенное уменьшение размеров полости рас-
пада) и бактериологическим характеристикам 
(прекращение или уменьшение интенсивности 
бактериовыделения). Бактериологические иссле-
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов в группах
Table 1. Patients data

Характеристики
Основная группа, (n=49) Группа сравнения,  (n=49)

p 
абс. (%) абс. (%)

Возраст (годы) 39,5 ± 5,4 42,6 ± 13,6 >0,05

Лица мужского пола 36 (73,5) 42 (85,7) >0,05

Лица женского пола 13 (26,5) 7 (14,3) >0,05

В браке 13 (26,5) 23 (46,9) >0,05

Работают 9 (18,4) 16 (32,7) >0,05

Табакокурение 45 (91,8) 37 (75,5) >0,05

Активное наркопотребление 33 (67,3) 6 (12,2) <0,05

Срок заболевания туберкулезом (годы) 6,7 ± 5,1 4,8 ± 4,5 <0,05

Форма туберкулеза 

Фиброзно-кавернозная 39 (79,6) 42 (85,7) >0,05

Кавернозная 1 (2,0) 6 (12,2) <0,05

Диссеминированная 9 (18,4) 1 (2,0) <0,05

Бактериовыделение  

Посев 39 (79,6) 32 (65,3) >0,05

Характеристики лекарственной устойчивости МБТ

Лекарственная чувствительность сохранена 2 (4,1) 14 (28,6) <0,05

Моно- и поли-резистентность 3 (6,1) 4 (8,2) >0,05

МЛУ 14 (28,6) 15 (30,6) >0,05

ШЛУ 30 (61,2) 16 (32,7) <0,05

Распространенность специфического поражения

Одностороннее поражение 1 (2,0) 9 (18,4) <0,05

Деструкция верхних долей правого и левого легкого + 
очаговая диссеминация правого легкого 16 (32,7) 11 (22,4) >0,05

Деструкция верхних долей правого и левого легкого + 
очаговая диссеминация левого легкого 15 (30,6) 18 (36,7) >0,05

Деструкция верхних долей правого и левого легкого + 
двусторонняя очаговая диссеминация 17 (34,7) 11 (22,4) >0,05

Характеристики ВИЧ–инфекции

Длительность заболевания  (годы) 9,8 ± 5,5 - -

4Б стадия 21 (42,9) - -

4В стадия 28 (57,1) - -

Принимает АРТ 37 (75,5) - -

Отказ от АРТ 12 (24,5) - -

Сопутствующие заболевания

Заболевания трахеобронхиального дерева (установленные рентгенологически и эндоскопически)

Хронический бронхит 26 (53,1) 27 (55,1) >0,05

Эмфизема легких + хронический бронхит 17 (34,7) 18 (36,7) >0,05

Бронхоэктазы вторичные + эмфизема легких 1 (2,0) 1 (2,0) >0,05

Категория больных ХОБЛ по GOLD 2011  

А 8 (16,3) 10 (20,4) >0,05

В 9 (18,4) 13 (26,5) >0,05

C+D 7 (14,3) 2 (4,1) >0,05

Хронические вирусные гепатиты

ХВГ В 0 3 (6,1) <0,05

ХВГ С 30 (61,2) 10 (20,4) <0,05

ХВГ В + ХВГ С 9 (18,4) 1 (2,0) <0,05
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дования мокроты выполнялись всем пациентам до 
ЭПТ и после каждые 2 месяца, в том числе и через 
6 месяцев. Для выявления M. tuberculosis включали: 
световую микроскопию с окраской препарата по 
Цилю-Нильсену, посевы на жидкие среды, молеку-
лярно-генетические методы (GeneXpert MTB/RIF). 
Через 6 месяцев после операции проведено иссле-
дование выраженности одышки, показателей ЖЕЛ, 
ОФВ1, индекса Тиффно и КЛК.

Статистическая обработка данных производилась 
с использованием программы SPSS Statistics 26 for 
Windows. Рассчитаны средние значения показателей 
и стандартное отклонение, независимыe выборки 
сравнивались при помощи параметрических (t) 
и непараметрических критериев (U, φ*-критерий, 
χ2). Значимыми считались различия при p<0,05. Та-
блицы и графики расчетов выполнены в программе 
Microsoft Office 365. Общая характеристика паци-
ентов: в обеих группах преобладали лица мужского 
пола, в ОГ их было 36 (73,5%), в КГ – 42 (85,7%), 
p>0,05. Группы были сопоставимы по возрасту па-
циентов, средний возраст в ОГ составил 39,5±5,4 лет, 
в КГ – 42,5±13,6 года, p>0,05. В ОГ давность заболе-
вания туберкулезом была больше, в среднем 6,7±5,1 
лет (от 1 года до 17 лет), в КГ – 4,8±4,5 лет (от 1 года 
до 19 лет), p<0,05. Табакокурение как один из факто-
ров, потенцирующих хроническую обструктивную 

болезнь легких (ХОБЛ) и оказывающих отрица-
тельное воздействие на результаты спирометрии, 
отмечалось в обеих группах с высокой частотой – 
у 45 (91,8%) пациентов в ОГ и у 37 (75,5%) – в ГС, 
p>0,05. Основные характеристики туберкулезного 
процесса, стадии ВИЧ-инфекции и сопутствующие 
заболевания легких отражены в табл.1.

Из табл. 1 следует, что по клиническим формам 
туберкулеза и распространенности деструктивного 
поражения, очагового обсеменения, группы значимо 
не отличались. В группах преобладало двусторон-
нее поражение легочной ткани. Следует отметить, 
что пациенты с ХОБЛ часто имели крайне низкие 
показатели ЖЕЛ, ОФВ1, индекса Тиффно (менее 
35%). У пациентов ОГ значимо чаще к моменту 
операции сохранялось бактериовыделение, име-
лась множественная или пре-широкая лекарствен-
ная устойчивость (МЛУ и пре-ШЛУ) возбудителя, 
чаще выявлялись хронические вирусные гепатиты, 
в ОГ – у 39 (79,6%) пациентов, в ГС – у 11 (22,4%), 
p<0,05. На употребление наркотиков указали 33 
(67,3%) пациента ОГ и только 6 (12,2%) – в ГС, 
p<0,05. Дооперационные характеристики выра-
женности одышки в совокупности с результатами 
спирометрии отражены в табл. 2. 

Данные табл. 2 свидетельствуют, что показатели 
у пациентов обеих групп значимо не отличались. При 

Таблица 2. Характеристики одышки и спирометрические значения по группам до операции
Table 2. Data before thoracoplasty on dyspnea, spirometry by the groups

Показатель  Степень нарушений
Основная группа, (n=49) Группа сравнения, (n=49)

абс. (%) абс. (%)

Одышка по mMRC

1 – Легкая 12 (24,5) 14 (28,6)

2 – Средняя 18 (36,7) 20 (40,8)

3 – Тяжелая 16 (32,7) 12 (24,5)

4 – Очень тяжелая 3 (6,1) 3 (6,1)

ЖЕЛ

Средние показатели (л) 2,6±0,7 – 3,2±1,1 2,7±0,9 – 3,4±1,4

Легкая (>70% ДВ) 17 (34,7) 19 (38,8)

Умеренная (60-69% ДВ) 9 (18,4) 11 (22,4)

Умеренно тяжелая (50-59% ДВ) 9 (18,4) 8 (16,3)

Тяжелая (35-49% ДВ) 3 (6,1) 9 (18,4)

Очень тяжелая (<35% ДВ) 11 (22,4) 2 (4,1)

ОФВ (1)

Средние показатели (л) 1,6±0,5  –  2,0±0,9 1,8±0,7 – 2,3±1,1

Легкая (>70% ДВ) 11 (22,4) 16 (32,7)

Умеренная (60-69% ДВ) 6 (12,2) 11 (22,4)

Умеренно тяжелая (50-59% ДВ) 12 (24,5) 5 (10,2)

Тяжелая (35-49% ДВ) 11 (22,4) 13 (26,5)

Очень тяжелая (<35% ДВ) 9 (18,4) 4 (8,2)

Индекс Тиффно

Средние показатели (л) 62,7±14,7 – 74,0±25,3 67,1±12,5 – 76,0±17,9

Легкая (> 70% ДВ) 21 (42,9) 26 (53,1)

Умеренная (60-69% ДВ) 11 (22,4) 10 (20,4)

Умеренно тяжелая (50-59% ДВ) 4 (8,2) 5 (10,2)

Тяжелая (35-49% ДВ) 9 (18,4) 6 (12,2)

Очень тяжелая (<35% ДВ) 4 (8,2) 2 (4)

Примечание: статистически значимых различий между группами не зафиксировано по всем изученным показателям, p>0,05.

Note: No statistically significant differences were reported between the groups for all studied indicators. p>0.05.



70

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 103, № 6, 2025

одностороннем поражении легких у 1 (2,0%) паци-
ента ОГ и у 9 (10,2%) ГС имели место легкие и уме-
ренно тяжелые вентиляционные нарушения. У этих 
больных отмечалась панлобулярная эмфизема лег-
ких в совокупности с вторичными бронхоэктазами, 
что являлось дополнительными противопоказани-
ями к резекции легкого. Больные с двусторонним 
поражением и тяжелыми, очень тяжелыми и крайне 
тяжелыми вентиляционными нарушениями присут-
ствовали в обеих группах с одинаковой частотой (15 
(30,6%) – в ОГ и 16 (32,7%) – в ГС, p>0,05). У этих 
пациентов выявлены значительные изменения КЛК 
в легком с наибольшим деструктивным поражением. 
Средние значения КЛК у пациентов ОГ составили 
24,7 ± 21,9%, в ГС – 39,6 ± 35,8%, p>0,05. Пациенты 
ОГ имели поздние стадии ВИЧ-инфекции (4Б у 21 
(42,9%) и 4В у 28 (57,1%)). Данные о снижении КЛК 
в легком с деструкцией в совокупности с низкими 
значениями спирометрии и рентгенологической 
картиной распространенного туберкулезного про-
цесса послужили основанием для отказа от резек-
ции легких и определили показания к ЭПТ в обеих 
группах пациентов. 

Результаты

Через 6 месяцев после операции эффективность 
ЭПТ в обеих группах пациентов оказалась прак-
тически одинаковой. По результатам КТ ОГК за-
крытие каверн произошло у 15 (30,6%) больных 
ОГ и у 17 (34,7%) больных ГС, p>0,05. Существен-
ное уменьшение размеров деструкции (более чем 
на  ⅔) зафиксировано у 20 (40,8%) больных ОГ 

и у 21 (42,9%) пациента ГС, p>0,05. Рассасывание 
очагов бронхогенного обсеменения отмечалось у 16 
(32,7%) больных ОГ и у 26 (53,1%) пациентов ГС, 
p>0,05. Прекращение бактериовыделения отмечено 
у 23 (46,9%) пациентов в ОГ и у 24 (49,0%) в ГС, 
p>0,05. Уменьшение интенсивности бактериовы-
деления произошло у 16 (32,7%) в ОГ и у 8 (16,2%) 
пациентов в ГС, p>0,05. 

В обеих группах были пациенты с незначитель-
ным эффектом ЭПТ: 14 (28,6%) – в ОГ и 11 (22,4%) – 
в ГС, несмотря на уменьшение интенсивности бак-
териовыделения, полости деструкции существенно 
не уменьшились, очаговое обсеменение оставалось 
на уровне до операции. Все эти пациенты были 
с длительным сроком заболевания (более 5 лет), 
которые многократно прерывали лечение.

Показатели спирометрии были также оценены 
в зависимости от достигнутого результата операции. 
На основании суммарного эффекта ЭПТ в каждой 
из групп пациентов сформированы по две подгруп-
пы. Подгруппа ОГ-I – 35/49 (71,4%) пациентов 
с выраженным эффектом операции – это преиму-
щественно больные с односторонней деструкцией 
и двусторонним очаговым обсеменением. Подгруп-
па ОГ-II – 14/49 (28,6%) пациентов с незначитель-
ным эффектом операции или его отсутствием. Это 
были пациенты преимущественно с двусторонним 
деструктивным поражением легких. Подгруппа 
ГС- I – 38/49 (77,6%) пациентов со значительным 
эффектом ЭПТ и подгруппа ГС-II – 11/49 (22,4%) 
с незначительным эффектом или его отсутствием. 
Динамика выраженности одышки после операции 
в подгруппах отражена в табл. 3. 

Таблица 3. Динамика субъективного ощущения одышки по mMRC
Table 3. Changes in the subjective feeling of dyspnea by mMRC

 
Степень одышки

До операции После операции

абс. (%)

Основная группа, n= 49 Группа сравнения, n=49 Основная группа, n=49 Группа сравнения, n=49

Легкая (1) 12 (24,5) 14 (28,6) 24 (49,0)** 16 (32,7)

Средняя (2) 18 (36,7) 20 (40,8) 17 (34,7) 26 (53,1)*

Тяжелая и очень тяжелая (3+4) 19 (38,8) 15 (30,6) 8 (16,3)** 7 (14,3)**

Степень одышки
Подгруппа 

ОГ-I,  
(n=35)

Подгруппа 
ОГ- II, 
(n=14)

Подгруппа  
ГС-I, 

(n=38)

Подгруппа  
ГС-II, 

(n=11)

Подгруппа  
ОГ-I, 

(n=35)

Подгруппа  
ОГ- II, 
(n=14)

Подгруппа  
ГС-I,  

(n=38)

Подгруппа 
ГС-II,  

(n=11)

Легкая (1) 10 (20,4) 2 (4,1) 14 (28,6) 2 (4,1) 18 (36,7) ** 6 (12,2) 12 (24,5) 4 (8,2)

Средняя (2) 16 (32,7) 2 (4,1) 18 (36,7) 1 (2,0) 11 (22,4) 6 (12,2) 20 (40,8)* 6 (12,2)**

Тяжелая и очень тяжелая (3+4) 9 (18,4) 10 (20,4) 6 (12,2) 8 (16,3) 6 (12,2) 2 (4,1)** 6 (12,2) 1 (2,0)**

*наличие статистически значимых различий (р<0,05) между группами или подгруппами ОГ и ГС до операции, а также после 
операции (например: 11 (22,4%) против 20 (40,8%))

**наличие статистически значимых различий (р<0,05) между группами или подгруппами ОГ до и после операции,  группами  или 
подгруппами ГС  до и после операции (например: 10 (20,4%) против 2 (4,1%))

*Statistically significant differences (p<0.05) between MG and CG groups or subgroups before surgery, as well as after surgery (for 
example: 11 (22.4%) versus 20 (40.8%)) 

**Statistically significant differences (p<0.05) between MG groups or subgroups before and after surgery, CG groups or subgroups before 
and after surgery (for example: 10 (20.4%) versus 2 (4.1%))
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Изменения показателей ЖЕЛ, ОФВ1, индекса 
Тиффно и значения КЛК после операции приведе-
ны в табл. 4.

Материалы таблиц свидетельствуют, что ЭПТ 
привела к разнонаправленному влиянию на пока-
затели, характеризующие функцию внешнего ды-
хания. Статистически значимое уменьшение ин-
тенсивности одышки отмечено в обеих подгруппах 
ОГ. В подгруппе ГС-II с незначительным эффектом 
ЭПТ отмечена аналогичная динамика. В подгруппе 
ГС-I произошло статистически значимое увеличе-
ние частоты пациентов со средней степенью одыш-
ки (до 20 (40,8%) с 18 (36,7%) за счет пациентов 
с легкой степенью одышки. Снижение показате-
лей ЖЕЛ и ОФВ1 после операции наблюдалась 
в подгруппе ОГ-I при субъективном уменьшении 
интенсивности одышки. У пациентов подгруппы 
ОГ-II (с недостаточным эффектом после операции) 
не наблюдалось усиления одышки и ухудшения 
показателей спирометрии. Динамика КЛК в обеих 
группах до и после операции была незначительной 
и статистически незначимой. Послеоперационные 
осложнения развивались редко, носили устрани-
мый характер, не требовали повторных операций 
и лечебных и диагностических мероприятий под 
наркозом. Обострение хронического бронхита про-
изошло у 3/49 (6,1%) больных ОГ и у 2/49 (4,1%) 
пациентов ГС, p>0,05. Пневмония зафиксирована 
в ОГ у 3/49 (6,1%) пациентов и в ГС – у 2/49 (4,1%), 
p>0,05. Послеоперационные системные и инфек-
ционные осложнения не отразились на исходе опе-
рации. Влияния неспецифических послеопераци-
онных осложнений на течение туберкулеза легких 
не отмечено. Послеоперационная летальность от-
сутствовала.

Таблица 4. Показатели ЖЕЛ, ОФВ1, индекса Тиффно, КЛК до и после операции  экстраплевральной торакопластики
Table 4. Changes in VC, FEV1, the Tiffeneau-Pinelli index and PCB before and after extrapleural thoracoplasty

Показатели  
(единицы измерения)

 До операции (среднее арифметическое) 6 месяцев после операции (среднее арифметическое)

Основная группа, (n=49) Группа сравнения, (n=49) Основная группа, (n=49) Группа сравнения, (n=49)

Подгруппа 
ОГ-I,  

(n=35)

Подгруппа 
ОГ-II,  

(n=14)

Подгруппа 
ГС-I,  

(n=38)

Подгруппа 
 ГС- II, 
(n=11)

Подгруппа 
ОГ-I,  

(n=35)

Подгруппа 
ОГ-II,  

(n=14)

Подгруппа 
ГС-I,  

(n=38)

Подгруппа  
ГС- II,  

(n=11)

ЖЕЛ (л) 3,3±1,0 1,8±0,7 3,4±0,9 1,7±0,5 2,8±1,0** 1,9±0,6 3,2±1,1 2,0±0,4

ОФВ1 (л) 2,3±0,8 1,4±0,5 2,5±0,8 1,3±0,4 1,9±0,9** 1,5±0,4 2,5±0,8 1,3±0,3

Индекс Тиффно (%) 73,7±17,2 53,5±29,5 76,3±11,9 44,5±2,8 73,1±16,0 46,2±4,8 75,0±13,7 47,3±1,6

КЛК на стороне  
торакопластики (%) 24,1±9,8 27,6±11,3 28,3±14,6 29,5±14,6

*наличие статистически значимых различий (р<0,05) между группами или подгруппами ОГ и ГС до операции (не наблюдалось), 
а также после операции (не наблюдалось)

**наличие статистически значимых различий (р<0,05) между группами или подгруппами ОГ до и после операции,  группами  
или подгруппами ГС  до и после операции (например: 3,3±1,0 против 2,8±1,0)

*Statistically significant differences (p<0.05) between MG and CG groups or subgroups before surgery (not observed), as well as after 
surgery (not observed)

**Statistically significant differences (p<0.05) between MG groups or subgroups before and after surgery, CG groups or subgroups before 
and after surgery (for example: 3.3±1.0 versus 2.8±1.0))

Установлено, что 23/49 (46,9%) пациентам ОГ 
и 22/49 (44,9%) ГС операция ЭПТ выполнялась на 
фоне вентиляционных нарушений при показателях 
ЖЕЛ и ОФВ1 менее 60% от должных величин. Па-
циенты обеих групп имели значительное снижение 
капиллярного легочного кровотока в зоне основного 
поражения (в ОГ– 24,1±9,8%, в ГС – 27,6±11,3%). 
Через 6 месяцев после операции положительная ди-
намика легочного процесса достигнута у 35 (71,4%) 
больных ОГ и у 38 (76,6%) в ГС. Операция ЭПТ, 
несмотря на субъективное отсутствие у пациентов 
усиления одышки, привела к ухудшению резуль-
татов спирометрии у 28,3±14,6% пациентов в ОГ 
и у 29,5±14,6% в ГС, p>0,05).

По данным проведенного исследования можно 
заключить, что операция экстраплевральной тора-
копластики, проведенная больным с распространен-
ным деструктивным туберкулезом легких на фоне 
ВИЧ-инфекции (стадии 4Б и 4В) при значительных 
исходных вентиляционных нарушениях, не приво-
дит к фатальному нарастанию дыхательной недо-
статочности в раннем послеоперационном периоде 
и спустя 6 месяцев. Большинство пациентов отмеча-
ли субъективное уменьшение одышки через 6 меся-
цев при разнонаправленной динамике показателей 
спирометрии. Эти данные свидетельствуют, что дан-
ная операция в функциональном плане безопасна 
и может быть рекомендована больным деструктив-
ным туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией 
при невозможности или высоком риске резекции 
легких. При этом большинство больных с  ухуд-
шением показателей ЖЕЛ и ОФВ1 в послеопера-
ционном периоде не проходили функциональной 
(дыхательной) реабилитации, продолжали курить, 
не продолжали лечение по поводу ХОБЛ. 
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Выводы

1. Операция экстраплевральной торакопластики 
у больных деструктивным туберкулезом и ВИЧ-ин-
фекцией способствовала к сроку 6 месяцев ликвида-
ции полости деструкции у 30,6% (15/49 пациентов), 
прекращению бактериовыделения у 46,9% (23/49 
пациентов). Эти показатели не отличались от тако-
вых у пациентов с ВИЧ-отрицательным статусом.

2. Отмечено разнонаправленное влияние опера-
ции на функциональные показатели: субъективное 
уменьшение у пациентов чувства одышки; ухуд-
шение результатов спирометрии зафиксировано 

у 28,3±14,6% пациентов в группе с ВИЧ-инфекцией 
и у 29,5±14,6% в группе пациентов с ВИЧ-отри-
цательным статусом, p>0,05); КЛК сохранялся на 
дооперационном уровне в обеих группах.

3. У больных с ограниченным эффектом экстра-
плевральной торакопластики (уменьшение полости 
деструкции менее чем на 2/3, продолжающееся бакте-
риовыделение) через полгода после операции исход-
ные клинические характеристики одышки значимо 
не менялись, показатели спирометрии (ЖЕЛ, ОФВ1, 
индекс Тиффно) и КЛК сохранялись на доопераци-
онном уровне, что свидетельствует о достаточной 
функциональной безопасности этой операции.
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Возможности лечения посттуберкулезного  
стеноза бронхов у детей  
А.Д. ПАХЛАВОНОВА, М.А. РУСАКОВ, О.В. ЛОВАЧЕВА, Н.И. КЛЕВНО, С.М. КАВТАРАШВИЛИ,  
Т.А. НАУМОВА, А.В. КАЗАКОВ 

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

Представлен клинический случай успешного лечения у пациентки 13 лет посттуберкулезного стеноза левого главного 
бронха 3-4 степени с помощью самофиксирующегося эндопротеза. В результате химиотерапии туберкулеза продолжитель-
ностью 24 месяца, и эндопротезирования продолжительностью 18 месяцев удалось вылечить туберкулез легких и бронхов, 
восстановить функцию ЛГБ, избежать органоуносящей операции у ребенка. Метод лечения с помощью самофиксирую-
щихся эндопротезов во фтизиатрической детской практике применен впервые.

Ключевые слова: туберкулез, дети, туберкулез бронха, посттуберкулезный стеноз бронха, лечение, самофиксирующийся эн-
допротез. 
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Введение

Туберкулез у детей старшего возраста и под-
ростков при позднем выявлении склонен к про-
грессированию и развитию осложнений. Одним из 
осложнений туберкулеза легких является пораже-
ние бронхов. Туберкулез бронхов часто приводит 
к формированию клинически значимых стенозов. 
В систематическом обзоре (2023 г.) приведены дан-
ные по формированию посттуберкулезных изме-
нений у детей и подростков в результате лечения 

3529 пациентов [6]. По данным зарубежных авторов, 
наиболее распространенным осложнением туберку-
леза органов дыхания является ателектаз, причиной 
которого, как правило, служат эндобронхиальные 
поражения вследствие сдавления увеличенными 
внутригрудными лимфатическими узлами или 
специфического воспаления в стенке бронха [3, 
13]. По данным публикаций, посттуберкулезный 
трахеобронхиальный стеноз разной степени выра-
женности отмечается у 68% взрослых пациентов 
с туберкулезом легких, несмотря на адекватную 
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химиотерапию. У детей чаще встречаются брон-
хонодулярные свищи, которые могут приводить 
к формированию посттуберкулезных трахеоброн-
хиальных стенозов [4, 8, 9, 14]. Частота сдавления 
трахеи и бронхов варьировала от 8% до 38% у де-
тей младше 15 лет [5, 7, 12]. При этом выраженный 
стеноз крупных бронхов у детей с туберкулезом 
является редким осложнением. Эндоскопические 
вмешательства в виде электрокоагуляции, лазерной 
или баллонной дилатации применяются в случаях 
стойкого ателектаза и трахеобронхиального стеноза 
[1, 5]. В 2006 г. Ryu Y.J., et al. опубликовали дан-
ные об использовании силиконовых стентов для 
лечения посттуберкулезного трахеобронхиального 
стеноза у взрослых пациентов. Авторы отмечают, 
что бронхоскопическое вмешательство, включая 
стентирование силиконовым эндопротезом, яв-
ляется успешным и безопасным методом лечения 
посттуберкулезного трахеобронхиального стено-
за [10]. По данным Zi-Qing Zhou, et al. пациентам 
с выраженными рубцовыми посттуберкулезными 
стенозами установка саморасширяющихся метал-
лических стентов SEMS на 2-4 недели может слу-
жить первым этапом перед установкой силиконо-
вого эндопротеза в среднем на 14 месяцев, достигая 
стабильного клинического состояния у 70,7% паци-
ентов [14]. Данных об использовании силиконовых 
эндопротезов при комплексном лечении посттубер-
кулезных стенозов бронхов у детей обнаружить не 
удалось. Приводим свое клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение

Пациентка Ю. 2009 г.р. Из анамнеза: девочка из 
неблагополучной семьи, мать страдала алкогольной 
зависимостью, умерла в 2017 г. (цирроз печени). 
Живет в семье опекуна с 2018 г. В процессе оформ-
ления опекунства выявлена положительная реак-
ция на кожную пробу с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным (АТР) от 26.11.2018 г. – папула 
10 мм (медицинская документация до оформления 

Рис. 1. Пациентка 
Ю. Обзорная 
рентгенография ОГК. 
А – при выявлении 
изменений. 
Б – отрицательная 
динамика на фоне 
лечения пневмонии
Fig. 1. Patient Yu. Plain chest 
X-ray.  
A – At the moment when 
changes were detected 
B – Progression of the disease 
during treatment  
of pneumonia 

А Б

опеки отсутствует). Взята на диспансерное наблю-
дение (ДН) в ПТД с декабря 2018 г. по VI группе 
с диагнозом латентная туберкулезная инфекция 
(ЛТИ), получала профилактическое лечение дву-
мя препаратами (изониазид, пиразинамид (H+Z)), 
в 2020 г. снята с ДН, КТ органов грудной клетки 
(ОГК) не проводилось. 

В конце февраля 2021 г. (в возрасте 12 лет) с жа-
лобами на продуктивный кашель, одышку при фи-
зической нагрузке, слабость обратилась к педиатру. 
При дообследовании на обзорной рентгенограмме 
ОГК выявлены изменения в виде участка консо-
лидации в верхней доле левого легкого (рис. 1А). 
Госпитализирована с диагнозом: левосторонняя 
полисегментарная пневмония. На фоне лечения 
отмечалась отрицательная клинико-рентгенологи-
ческая динамика: появление дополнительных те-
ней и формирование ателектаза в пределах верхней 
доли левого легкого (рис. 1Б). 

Учитывая отрицательную динамику, консульти-
рована врачом-фтизиатром, проведено дообследо-
вание: проба с АТР – папула 15 мм + отек 20 мм, ис-
следование мокроты на МБТ от 23.03.21 г. методом 
ПЦР РВ обнаружена ДНК МБТ, МЛУ (изониазид 
(H), рифампицин (R)). Госпитализирована в дет-
ское туберкулезное отделение по месту жительства. 
Решением ВК от 25.03.21 г. выставлен клинический 
диагноз: инфильтративный туберкулез верхней 
доли левого легкого, фаза распада и обсеменения, 
КУМ (+), ДНК МБТ (+), МЛУ(H,R). Начато лече-
ние 5 ПТП: амикацин, пиразинамид, протионамид, 
ПАСК, теризидон. Через 2 мес. получен результат 
посева мокроты, установлена лекарственная устой-
чивость (ЛУ) МБТ к изониазиду, рифампицину, 
пиразинамиду, этамбутолу, стрептомицину (H R 
Z E S). Выполнена КТ ОГК: верхняя доля левого 
легкого уменьшена в объеме, сохраняется ателек-
таз S3, очаговые тени S1-2 (рис. 2А). На фоне ле-
чения сохранялись жалобы на кашель и одышку, 
в связи с чем направлена для дальнейшего лечения 
в НМИЦ ФПИ.
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На момент поступления в детское отделение 
НМИЦ ФПИ 07.06.2021 г. пациентка отмечала 
жалобы на одышку уже при незначительной фи-
зической нагрузке, постоянный кашель, слабость, 
нарушение менструального цикла, ИМТ 14,4. Тоны 
сердца ритмичные, эпизоды тахикардии. Проведена 
коррекция противотуберкулезной химиотерапии: 
бедаквилин (по схеме), линезолид, левофлокса-
цин, теризидон, протионамид (Bq Lzd Lfx Trd Pto). 

Рис. 2. Пациентка Ю. КТ ОГК (фронтальная реконструкция).
А – 02.06.2021 г. через 2 мес. лечения туберкулеза по месту жительства 
Б – 09.08.2021 г. через 2 мес. после коррекции лечения в НМИЦ ФПИ
Fig. 2. Patient Yu. Chest CT (frontal reconstruction) 
А – 02.06.2021 in 2 months of tuberculosis treatment at the place of residence 
B – 09.08.2021 in 2 months after treatment adjustment in National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases

Впервые проведена фибробронхоскопия (ФБС) 
23.06.2021 г. Заключение: рубцовый стеноз нижней 
трети левого главного бронха (ЛГБ) 3-4 степени. 
Осмотр бронхов за стенозом невозможен. В смыве 
из бронхов левого легкого методом ПЦР-РВ обна-
ружены единичные копии ДНК МБТ (количество 
клеток недостаточно для определения ЛУ). 

При контрольной ФБС 20.08.2021 г. динамики не 
отмечено. На КТ ОГК просвет нижней трети ЛГБ 

Рис. 3. Пациентка Ю. КТ ОГК (фронтальная реконструкция), стрелка – зона стеноза 
А – 01.03.2022 г. Стеноз левого главного бронха. Левое легкое уменьшено в объеме, ателектаз верхней доли 
левого легкого 
Б – после установки эндопротеза от 14.07.2022 г. Стеноз расширен
В – после переустановки эндопротеза от 25.10.2022 г. Стеноз расширен больше
Fig. 3. Patient Yu. Chest CT (frontal reconstruction), the arrow shows stenosis area  
А – 01.03.2022. Stenosis of the left main bronchus. The volume of the left lung is reduced, there is atelectasis of the upper lobe of the left lung  
B – After implantation of endoprosthesis as of 14.07.2022 Stenosis is extended. 
C – After repeated implantation of endoprosthesis as of 25.10.2022 Stenosis is extended wider

А

А

Б

Б В
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Рис. 4. Пациентка Ю. Эндофото. Просвет левого главного бронха на уровне рубцового стеноза. 
А – стеноз в нижней трети ЛГБ перед началом эндоскопического лечения, диаметр стеноза около 1 мм 
Б – самофиксирующийся эндопротез (ЭП) длиной 4 см с внутренним диаметром 7 мм установлен в ЛГБ  
(вид из трахеи, стрелка находится в просвете ЭП)
В – при контрольной ФБС через 18 мес. (август 2025 г.), после удаления 05.02.2024 г. самофиксирующегося 
эндопротеза. Просвет ЛГБ сохраняется и достаточен для вентиляции левого легкого 
Fig. 4. Patient Yu. The endophoto. Lumen of the left main bronchus at the level of cicatricial stenosis.  
А –Stenosis in the lower third of the left main bronchus before the start of endoscopic treatment, the diameter of the stenosis is about 1 mm  
B – A self-fixing endoprosthesis (EP) 4 cm long with an internal diameter of 7 mm is implanted to the left main bronchus (view from the trachea,  
the arrow shows EP lumen) 
C – Control fiber-optic bronchoscopy in 18 months (August 2025), after removal of the self-fixing endoprosthesis on 05.02.2024. The lumen of the 
left main bronchus is preserved and sufficient for ventilation of the left bronchus

значительно сужен, имеется стеноз в-долевого брон-
ха слева, отмечается нарастание ателектаза верхней 
доли левого легкого (рис. 2Б). Химиотерапия про-
должена в прежнем объеме. 

При завершении интенсивной фазы ХТ у паци-
ентки сохранялись кашель и выраженная одышка. 
На КТ ОГК от 01.03.2022 г. – Стеноз левого главного 
бронха. Левое легкое уменьшено в объеме, ателектаз 
верхней доли левого легкого (рис. 3А). 

ФБС 05.04.2022 г.: на расстоянии примерно 2 см 
от бифуркации трахеи просвет ЛГБ сужен ориен-
тировочно до 1 мм за счет циркулярной рубцовой 
деформации стенок (рис. 4А). При осмотре ультра-
тонким фибробронхоскопом протяженность стено-
за около 2,5 см, далее виден стеноз верхнедолевого 
бронха, строение бронхов нижней доли правильное, 
с размерами, соответствующими норме. Просвет 
трахеи, правого главного бронха (ПГБ), долевые 
и сегментарные бронхи правого легкого визуально 
не изменены. 

Учитывая необратимость стеноза ЛГБ и лево-
го в-долевого бронха и, как следствие, ателектаз 
верхней доли левого легкого, прогрессирующее 
снижение вентиляции нижней доли левого лег-
кого, наличие дыхательной недостаточности 
(одышки при незначительной физической на-
грузке) проведен консилиум по тактике ведения 
пациентки с обсуждением следующих вариантов 
лечения: 

- хирургическое: удаление верхней доли левого 
легкого с резекцией левого главного бронха и нало-
жение анастомоза с нижнедолевым бронхом;

- хирургическое: пневмонэктомия слева; 

- эндоскопическое: дилятация стеноза ЛГБ с по-
следующей установкой самофиксирующегося си-
ликонового эндопротеза в ЛГБ с динамическим 
контролем в течение 2-3 лет. 

Участники консилиума одобрили эндоскопиче-
ское лечение как наиболее щадящий и безопасный 
метод, и лишь в случае его неудачи рекомендовали 
выполнение пневмонэктомии. Вариант с резекци-
ей и анастомозом бронхов, учитывая недавно пе-
ренесенный туберкулез бронхов, посчитали очень 
рискованным. На проведение предложенного эндо-
скопического лечения было получено информиро-
ванное согласие от опекуна ребенка.

На первом этапе во время ригидной бронхоско-
пии под наркозом проведена баллонная дилатация 
стенозированного участка ЛГБ при давлении вну-
три баллона до 5 атм., просвет расширен ориенти-
ровочно до 3 мм. КТ ОГК от 21.06.22 г., зафиксиро-
вала увеличение просвета ЛГБ. Проведена еще одна 
баллонная дилатация, и через 3 недели 14.07.22 г. 
в расширенную зону стеноза установлен самофик-
сирующийся эндопротез (ЭП) длиной 4 см с вну-
тренним диаметром 7 мм, наружным диаметром 
9  мм, с фиксирующими наружными выступами 
12 мм (рис. 3Б, 4Б). ФБС после установки проводи-
лась планово для наблюдения и очистки ЭП, ежене-
дельно – первый месяц, затем – 1 раз в месяц. Через 
3 мес. проведена замена ЭП на больший диаметр: 
длина 4 см с внутренним диаметром 9 мм, наруж-
ным диаметром 11 мм (размер по фиксирующим 
выступам 15 мм) (рис. 3В). При последующей ФБС 
отмечено удовлетворительное положение и состоя-
ние эндопротеза ЛГБ. В марте 2023 г. завершен курс 

А Б В
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Рис. 5. Пациентка Ю. КТ ОГК (фронтальная реконструкция)  
А – июнь 2024 г., через 6 мес.  
Б – июнь 2025 г., через 18 мес. после удаления самофиксирующегося эндопротеза из ЛГБ
Fig. 5. Patient Yu. Chest CT (frontal reconstruction) 
А – June 2024, in 6 months 
B – June 2025, in 18 months after removal of the self-fixing endoprosthesis from the left main bronchus

Таблица 1. Хронологическая динамика длительного комплексного лечения
Table 1. Chronological changes during of long-term comprehensive treatment

 Годы  
(возраст  
ребенка)

 2021 г. (12 лет)  2022 г. (13 лет) 2023 г. (14 лет) 2024 г. (15 лет) 2025 г. (16 лет)

Клинический 
диагноз

По месту жительства март 
2021 г. – Инфильтративный 
туберкулез (ИТ) верхней 

доли левого легкого, 
фаза обсеменения, МБТ 
+, МЛУ(H,R). Начата ХТ. 

Июнь 2021 г. направлена 
в НМИЦ ФПИ. Выявлен 

посттуберкулезный стеноз 
левого главного бронха 

3-4 ст. Изменена схема ХТ

 Продолжается ХТ. Диагноз: 
ИТ верхней доли левого 

легкого с формированием 
фиброателектаза, МБТ (-). 

Рубцовый стеноз ЛГБ 
3-4 ст и в-долевого бронха 

слева. 06.2022 г. –  
начало эндоскопического 

лечения. Установка ЭП  
в ЛГБ 14.07.22 г.,  
замена 25.10.22 г.

 ХТ продолжается.  
В 03.2023 г. завершена 

ХТ всего 24 мес. Д-з: 
Клиническое излечение ИТ 
с исходом в фиброателек-
таз в-доли левого легкого. 

Рубцовый стеноз ЛГБ, 
состояние после установки 

ЭП. Выписана по месту 
жительства. 

Клинически излеченный  
инфильтративный туберкулез верхней 

доли левого легкого с исходом  
в фиброателектаз. Госпитализация  

в НМИЦ ФПИ для удаления ЭП  
( проведено 30.01.24 г.).  

Рубцовый стеноз левого главного 
бронха 2 степени. Две госпитализации 

в НМИЦ ФПИ в июне 2024 и 2025 гг.
Состояние стабильное.

Химиотерапия  
туберкулеза

Интенсивная фаза:  
8 месяцев

С 25.03.21 г.: Am, Z, Ptо,  
PAS, Trd (по м/ж).

С 07.06.21 г.: Bq, Lzd, Lfx, 
Trd, Pto (НМИЦ ФПИ).  

Нежелательных явлений 
на прием препаратов  

не было.

Фаза продолжения:16 месяцев с 06.12.21 г.:  
Lzd, Lfx, Trd 

Нежелательных явлений  
на прием препаратов не было.

Химиотерапия завершена. 

Клинические 
показатели 

Жалобы: одышка, быстрая 
утомляемость. Масса тела 

32 кг, рост 149 см. 

Жалоб нет. Масса тела 42 кг, рост 157 см. Жалоб нет
Масса тела 48,8 кг (+ 17 кг от начала 

лечения), рост 160 см  
(+ 11 см от начала лечения). 

ФВД

Нет данных 5.04.22 г.: ЖЕЛ 41% ОФВ1 58%.  
После установки ЭП  

исследование ФВД не проводилось.

15.02.2024 г.  
(после удаления 
ЭП): ЖЕЛ 89% , 

ОФВ1 85%,  
Индекс  

Тиффно 84% 

16.06.2025 г.: 
ЖЕЛ 101%,  

ОФВ1 102%,
Индекс  

Тиффно 89% 

А Б
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химиотерапии (интенсивная фаза – 8 месяцев, фаза 
продолжения – 16 месяцев); при ФБС положение 
эндопротеза стабильное; на КТ ОГК – без динамики. 
В удовлетворительном состоянии пациентка выпи-
сана по месту жительства. 

 Планово госпитализирована в НМИЦ ФПИ 
в январе 2024 г. для удаления ЭП. При ФБС 
30.01.2024 г.: положение ЭП не изменилось, на обеих 
концах имеются мелкие грануляции из-за травми-
рования слизистой бронхов. Под наркозом проведе-
на интубация ригидным бронхоскопом и щипцами 
извлечен ЭП (ЭП находились в ЛГБ 18 месяцев), 
грануляции удалены высокоэнергетическим лазе-
ром. При контрольной ФБС 12.02.2024 г.: устье ЛГБ 
овальной формы, вокруг него имеются заживаю-
щие дефекты слизистой после лазерного удаления 
грануляций. В средней части ЛГБ на протяжении 
2,5 см имеется участок бронхомаляции (провисание 
стенок бронха), который беспрепятственно прохо-
дим для ФБС с наружным диаметром 5,2 мм, кото-
рым выполнялось исследование. Дистальная часть 
ЛГБ не спадается. В-долевой бронх левого легкого 
полностью стенозирован в результате туберкулез-
ного процесса. Некоторые хрящи в бронхах нижней 
доли левого легкого вывихнуты в результате прове-
денных дилатаций, что не сужает их просветы. При 
КТ ОКГ от 16.02.2024 г. – фиброателектаз верхней 

доли левого легкого. Выписана по месту жительства 
в удовлетворительном состоянии.

 Повторные контроли с госпитализацией 
проведены в июне 2024 и 2025 гг. (через 6 и 18 
мес. после удаления ЭП). При ФБС установле-
но – просвет ЛГБ сохраняется (рис. 4В), участок 
бронхомаляции ЛГБ, судя по КТ ОГК 2025 г., зна-
чимо не препятствует вентиляции левого легко-
го (рис. 5А,Б). Приводим сведения, отражающие 
общее состояние ребенка во время длительного 
лечения и последующего наблюдения (длитель-
ность 5 лет), табл. 1.

Комментарий

У ребенка 12 лет отсутствие своевременной диа-
гностики туберкулеза легких и бронхов, а затем не-
адекватное лечение привело к фиброзному стенозу 
левого главного и левого верхнедолевого бронхов, 
ателектазу верхней доли левого легкого. Приме-
нение эндоскопического лечения с дилятацией 
и установкой самофиксирующегося эндопротеза 
на 18 мес. на фоне правильно подобранной химио
терапии (общая длительность 24 мес.) привело 
к излечению туберкулеза и коррекции фиброзного 
стеноза левого главного бронха, что позволило из-
бежать органоуносящей операции. 
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Выявление туберкулеза половых органов у пациентки  
в постменопаузальном периоде   
Е.В. КУЛЬЧАВЕНЯ1,2,3, Ю.С. ТИМОФЕЕВА3, Л.С. ТРЕЙВИШ3, Н.Д. МЕХОВА3, В.А. ОДИНЦОВ3  

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

2 ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, г. Нижний Новгород, РФ

3 Клинический госпиталь «Авиценна», г. Новосибирск, РФ

Туберкулез женских половых органов – болезнь преимущественно репродуктивного возраста, реже заболевание развива-
ется у женщин в постменопаузе. Приведен клинический случай диагностики туберкулеза половых органов у женщины 
72 лет. У нее ультразвуковое исследование живота выявило серозометру и жидкостные образования в правом яичнике. 
Гистологическое исследование соскоба стенок и шейки матки диагностической информации не дало. При лапароскопии 
обнаружили выраженные спайки и инкапсулированный очаг. Гистологическое исследование операционного материала 
подтвердило туберкулез.

Ключевые слова: туберкулез мочеполовых органов женщины, урогенитальный туберкулез, туберкулезный метроэндоме-
трит.
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Tuberculosis of the female genital organs mostly affects women of the reproductive age; less often, the disease develops in postmenopausal 
women. The article describes a clinical case of diagnosis of genital tuberculosis in a 72-year-old woman. The ultrasound examination of 
her abdomen revealed intrauterine fluid collection and fluid formations in the right ovary. No data relevant for diagnosis were provided 
through testing of scrapings from the walls and cervix of the uterus. Laparoscopy detected pronounced adhesions and an encapsulated 
lesion. Histological testing of surgical specimens confirmed tuberculosis.
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Введение

Туберкулез женских половых органов как от-
дельную локализацию впервые описал Морганьи 
в 1744 г., когда при вскрытии женщины, умершей 
от туберкулезного перитонита, обнаружил специ-
фические изменения гениталий. Истинную забо-
леваемость туберкулезом женских половых орга-
нов (ТЖПО) оценить трудно, так как обычно эта 

форма туберкулеза протекает под маской других 
патологических процессов, а скрининга на ТЖПО 
не существует. Согласно данным исследования, 
проведенного в Сибири и на Дальнем Востоке, доля 
ТЖПО в структуре заболеваемости изолирован-
ными формами внелегочного туберкулеза (ВЛТ) 
составила 5,0%, причем этот показатель имел выра-
женные колебания в зависимости от ВИЧ-статуса: 
среди ВИЧ-негативных больных ВЛТ на ТЖПО 
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приходилось 7,5%, а среди ВИЧ-позитивных доля 
ТЖПО составила всего 0,2% [2]. Наиболее рас-
пространенными проявлениями ТЖПО являются 
бесплодие (44%), тазовая боль (25%), вагинальное 
кровотечение (18%), реже наблюдаются аменорея 
(5%), вагинальные выделения (4%) и постменопа-
узальное кровотечение (2%) [7]. Среди женщин, 
обращающихся в репродуктивные центры разных 
стран по поводу бесплодия, ТЖПО диагностируют 
с частотой от 1% до 26%, в зависимости от региона 
[13, 14]. Исследования показали, что ТЖПО – бо-
лезнь преимущественно репродуктивного возрас-
та, так как, по мнению ряда авторов, атрофичный 
эндометрий является плохой средой для роста ми-
кобактерий [8], пик заболеваемости приходится 
на 25-34 года [1, 4]. Однако в странах с высоким 
уровнем жизни генитальный туберкулез нередко 
встречается у женщин в постменопаузе и является 
причиной не более 1% постменопаузальных кровот-
ечений. Предполагается, что в этих случаях игра-
ет роль применение гормональной контрацепции 
и поздний срок первой беременности [14]. ТЖПО, 
как и прочие локализации ВЛТ, не имеет патогно-
моничных симптомов. Наиболее часто встречается 
менструальная дисфункция и бесплодие, однако 
возможно и малосимптомное латентное течение 
[3, 9]. При генитальном туберкулезе ТЖПО в по-
стменопаузе описан в небольшом количестве пу-
бликаций, и все авторы подчеркивают сложность 
распознавания заболевания [5, 6, 10, 11, 12]. Приво-
дим клиническое наблюдение ТЖПО у пациентки 
в постменопаузе.

Клиническое наблюдение

Пациентка Л., 72 лет, обратилась к гинекологу 
в феврале 2022 г. с жалобами на обильные выделе-
ния из половых путей в течение последнего года. 
Выделения имели неприятный запах, гомогенную 
консистенцию, желтовато-зеленоватый цвет. 

Из анамнеза: росла и развивалась без отклонений 
от нормы. Указаний на перенесенный туберкулез, 
гепатит, венерические заболевания нет. Родствен-
ники туберкулезом не болели. Перенесла аппен-
дэктомию. Менструальная функция без особенно-
стей, с 47 лет менопауза. В анамнезе 1 беременность, 
1 роды. По данным анамнеза жизни, указаний на 
патогенную флору влагалища и инфекций, переда-
ваемых половым путем (ИППП), не было.

Сопутствующие заболевания: гипертоническая 
болезнь, медикаментозный эутиреоз, избыток мас-
сы тела (ИМТ 27,1). Соматический статус без осо-
бенностей.

Гинекологический статус: наружные половые ор-
ганы развиты правильно. При осмотре в зеркалах: 
слизистая влагалища тонкая, гиперемирована, при 
контакте с инструментами кровоточит. Выделения 
белого цвета, умеренные, с неприятным запахом. 
Шейка матки без патологических изменений. Цер-

Рис. 1. Пациентка Л. УЗИ органов малого таза.  
А) Серозометра – 15,6 мм, объем – 10,5 см3;  
Б) Образования правого яичника
Fig. 1. Patient L. Ultrasound examination of the pelvic organs.  
A) Intrauterine fluid collection – 15.6 mm, volume – 10.5 cu. cm;  
B) Formations in the right ovary

викальный канал непроходим для скринета. Тело 
матки маленькое, подвижное, придатки не пальпи-
руются. Инфильтратов в полости малого таза нет. 
Паховые лимфатические узлы не увеличены.

Ранее пациентке был выставлен диагноз: 76.1. 
Хронический вагинит, обострение. Назначали 
местное лечение: интравагинальное введение ан-
тибактериальных средств, антибиотиков и глюко-
кортикоидов. Эффект был временный, все симпто-
мы возвращались через 2 недели после завершения 
такого курса. 

В нашей клинике пациентке провели дополни-
тельное обследование. Ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) органов малого таза выявило сле-
дующую картину: размеры матки соответствуют 
длительности менопаузы. М-эхо – 1,0 мм. Серозо-
метра – 15,6 мм. Объем – 10,5 см3. Левый яичник 
гомогенный. В правом яичнике – жидкостные обра-
зования, поперечник – 7,6 мм и 8,1 мм. Заключение: 
катаральный вагинит на фоне атрофии слизистой 
в постменопаузальном периоде, нестабильная ре-
миссия. Серозометра. Образования правого яич-
ника (Рис. 1 А, Б).

А

Б
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Данные лабораторных тестов: микроскопия 
отделяемого влагалища – лейкоциты до 10-15 
в поле зрения; посев отделяемого влагалища  – 
Esherichia coli в низком титре и Streptococcus 
agalactiae в диагностическом титре с указанной 
чувствительностью к антибиотикам. ПЦР на 
Chlamydia trachomatis и  Mycoplasma genitalium, 
гонококковую инфекцию и ВПЧ высокого он-
когенного риска – отрицательные. Цитограмма: 
плоский эпителий промежуточного и парабазаль-
ного слоя без атипии, умеренная лейкоцитарная 
инфильтрация. Цилиндрический эпителий отсут-
ствует. Кольпоскопия: атрофия многослойного 
плоского эпителия с  очагами васкуляризации, 
атрофия в виде точек в области передней губы 
маточного зева, в области задней губы – плоская 
атрофия. Наружный зев в виде корытообразно-
го углубления практически неразличим. Соот-
ветственно, стык эпителия не визуализируется. 
Заключение: зона трансформации 3 тип, цер-
вицит, атрезия. Анализ крови на онкомаркеры 
рака яичников: СА-125 – 26,9 Ед/мл (норма 
менее 35 Ед/мл), РЭА – 2,14 нг/мл (норма ме-
нее 4 нг/мл), НЕ4 – 47,4 пмоль/л (норма менее 
70 пмоль/л), POST-ROMA (определение риска 
наличия злокачественной опухоли яичника в по-
стменопаузе) – 15,93% (норма менее 24,7%).

По результатам посева проведена санация сли-
зистой влагалища и шейки матки с учетом лекар-
ственной устойчивости возбудителя. Принимая во 
внимание отсутствие ИППП, наличие атрофиче-
ского вагинита, неоднократное местное лечение 
комбинированными препаратами без стабильного 
эффекта, пациентке назначен курс лечения ульт-
развуковой кавитацией с препаратом хлоргексидин, 
ежедневные процедуры N 7. Далее, вагинально вос-
станавливающий гель для нормализации микро-
флоры с пребиотиком, молочной кислотой, соком 
алоэ вера, пантенолом и экстрактом ромашки на 
ночь 10 дней и стимулятор репарации тканей на ос-
нове белково-пептидного комплекса из лейкоцитов 

Рис. 2. Пациентка 
Л. При лапароскопии 
видны фиброзные 
тяжи и туберкулема
Fig. 2. Patient L. During 
laparoscopy, fibrous bands 
and a tuberculoma were 
visualized.

крови свиней 25 Ед, ректально на ночь N 7. Лечение 
имело положительный эффект. 

После санации влагалища проведено бужирова-
ние цервикального канала, раздельное диагности-
ческое выскабливание полости матки и стенок цер-
викального канала. Гистологическое заключение: 
атрофичный эндометрий. Выраженный хрониче-
ский неактивный эндометрит. Назначены местные 
вагинальные препараты с эстриолом, увлажняющие 
гели и курс иммуностимулятора на основе лизата 
бактерий Esсheriсhia сoli сроком на 3 месяца. Про-
ведены вагинальные кавитации.

Через 3 месяца (июль 2022 г.) на контрольном 
осмотре жалоб у пациентки не было. Данные УЗИ 
органов малого таза соответствовали таковым от 
февраля 2022 г. Мазок на флору без патологиче-
ских отклонений, цитограмма без атипии. Пока-
затели на онкомаркеры рака яичников в пределах 
нормальных значений. В связи с высокой онко-
настороженностью врача акушера-гинеколога, 
несмотря на благополучные лабораторные пока-
затели, наличие серозометры явилось показанием 
к проведению пациентке в октябре 2022 г. магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) органов мало-
го таза, которая выявила скопления высокобелко-
вого жидкостного содержимого в полости матки 
(размеры полости 4,0х2,9х3,5 мм). Заключение: 
МР-семиотика может соответствовать пиометре. 
Инволютивные изменения матки и яичников. 
Ретенционные образования правого яичника, без 
признаков малигнизации (дифференцировать се-
розные кисты с серозными цистаденомами), лей-
омиома малого размера 4 мм.

Проведен консилиум, определены показания 
к плановому оперативному лечению. В ноябре 2022 г. 
выполнена обзорная лапароскопия. Установлено, 
что левое поддиафрагмальное пространство почти 
полностью облитерировано, имеются спайки между 
большим сальником и передней брюшной стенкой. 
Печень, купола диафрагмы, желчный пузырь, боль-
шой сальник, передняя стенка желудка, париеталь-
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Рис. 3. Пациентка Л. Гистологическое исследование удаленных фрагментов.  
А) Гранулемы из эпителиоидных клеток с гигантскими многоядерными клетками Пирогова-Лангханса  
в миометрии. Окр. Г-э, ув. 200;  
Б) Кистозно измененный яичник с грубыми сосочковыми образованиями в одной из кист, покрытыми 
однорядным кубическим эпителием. Окр. Г-э, ув. 200
Fig. 3. Patient L. Histological testing of resected fragments.  
A) Granulomas of epithelioid cells with giant multinucleated Pirogov-Langhans cells in the myometrium.  Stained by H&E, magnified X200;  
B) Cystic ovary with coarse papillary formations in one of the cysts, covered with single-row cuboidal epithelium. Stained by H&E, magnified X200

ная и висцеральная брюшина, петли кишечника на 
доступных осмотру участках не изменены. Матка 
по передней линии увеличена до 6 недель услов-
ной беременности, размягчена. Размеры яичников: 
справа – 20х15х10 мм, бороздчатый, в структуре 
мелкие кистозные включения; левый –18х15х10 мм, 
бороздчатый. Инкапсулированный казеозный очаг. 
Фолликулярный аппарат не визуализируется. Ма-
точные трубы не изменены. Фимбрии свободны 
с обеих сторон. Позадиматочное пространство не 
облитерировано (рис. 2).

Выполнена пангистерэктомия, резекция большо-
го сальника, биопсия брюшины таза. Сделаны маз-
ки-отпечатки с верхних этажей брюшной полости.

Макроскопическое описание операционного ма-
териала: матка, рассеченная вдоль, общими разме-
рами 8,0х5,0х1,0 см, шейка матки, цервикальный 
канал; слизистая тела матки с плотными пересекаю-
щимися тяжами; в толще стенки матки 2 миоматоз-
ных узелка диаметром 0,3 см; левая маточная труба 
длиной 5,0 см, диаметром 0,5-0,8 см. Левый яичник 
с гладкой поверхностью 2,3х1,4х0,9 см на разрезах 
без видимой очаговой патологии. Правая маточная 
труба длиной 6,0 см, диаметром 0,5 см с мелкими 
паратубарными кистами. Правый яичник на раз-
резе с двумя кистозными полостями диаметром 0,8 
и 0,5 см с грубыми сосочковыми образованиями 
в первой кисте. Большой сальник 26,0х11,0х1,0 см 
без видимой очаговой патологии. 

Гистологическое исследование: шейка матки 
покрыта многослойным плоским неороговеваю-
щим эпителием, слизистая цервикального канала 
с повышенным количеством желез цервикально-
го типа, часть из которых кистозно расширена; 
слизистая тела матки изъязвлена с выраженной 
лимфоидноклеточной инфильтрацией, распро-
страняющейся на миометрий, гранулемами из эпи-
телиоидных клеток с гигантскими многоядерными 
клетками Пирогова-Лангханса (рис. 3А). Ткань 
миоматозных узлов представлена разнонаправ-
ленными пучками лейомиоцитов с нормохромны-
ми ядрами. Стенки маточных труб фиброзированы 
с облитерацией просветов, паратубарными киста-
ми, выстланными мелким кубическим эпителием. 
Левый яичник с мелкими поверхностными инклю-
зионными кистами, выстланными кубическим 
эпителием. Правый яичник кистозно изменен, 
с грубыми сосочковыми образованиями в одной 
из кист, покрытыми однорядным кубическим эпи-
телием (рис. 3Б). Ткань большого сальника без 
видимой очаговой патологии. Биоптаты брюшины 
переднематочного и позадиматочного простран-
ства без видимой патологии. Заключение: Тубер-
кулезный метроэндометрит. Лейомиома матки. 
Железисто-кистозная гиперплазия эндоцервикса. 
Фиброз маточных труб с облитерацией просвета. 
Паратубарные кисты. Серозная цистаденома пра-
вого яичника. Инклюзионные кисты левого яич-
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ника. Цитологический анализ (мазки-отпечатки): 
мезотелий без атипии.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. Пациентка переведена для продолжения ле-
чения ТЖПО под наблюдением фтизиатра.

Комментарий

У пациентки 72 лет в декабре 2021 г. появились 
жалобы на обильные выделения из половых путей. 
С октября 2022 г. неоднократно обращалась к гине-
кологу и получала лечение по поводу хроническо-
го вагинита, которое было неэффективно. При УЗ 
исследовании малого таза были визуализированы 
изменения: катаральный вагинит на фоне атрофии 
слизистой в постменопаузальном периоде, неста-
бильная ремиссия. Серозометра. Образования пра-
вого яичника. Посевы отделяемого из влагалища 
выявили Esherichia coli в низком титре и Streptococcus 
agalactiae в диагностическом титре. Проведено ле-
чение согласно лекарственной чувствительности 
возбудителя воспаления. Жалобы исчезли. При УЗ 
исследовании отрицательной динамики не было, но 
наличие серозометры явилось показанием к прове-

дению пациентке в октябре 2022 г. магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) органов малого таза. 
Заключение: МР-семиотика может соответствовать 
пиометре. Инволютивные изменения матки и яич-
ников. Ретенционные образования правого яични-
ка, без признаков малигнизации, лейомиома малого 
размера 4 мм. Далее были определены показания 
к лапароскопии, при которой был выявлен инкапсу-
лированный казеозный очаг. Выполнена панги-
стерэктомия, резекция большого сальника, биопсия 
брюшины таза. При гистологическом исследовании 
подтвержден туберкулезный процесс в виде тубер-
кулезного метроэндометрита. Длительный период 
течения заболевания и трудности диагностики по-
казательно демонстрируются на этом клиническом 
примере. Исследования, выполненные на доопера-
ционном этапе, в том числе гистологическое иссле-
дование соскоба стенок и шейки матки, оказались 
неинформативны. Из-за отсутствия настороженно-
сти по туберкулезу микробиологические и молеку-
лярно-генетические анализы на МБТ и ДНК МБТ 
не проводились. Диагноз был установлен с исполь-
зованием алгоритма УЗИ – МРТ – лапароскопия – 
гистологическое исследование препаратов.
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В последние годы возрос интерес к фаговым технологиям как к перспективным методам быстрого определения спектра ле-
карственной чувствительности бактерий, в том числе Mycobacterium tuberculosis. Микобактериофаги способны специфически 
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а также принципиально новых лекарственных препаратов для лечения туберкулеза. Проанализированы 27 источников, 
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Введение

В связи с распространением во всем мире тубер-
кулеза с лекарственной устойчивостью, включая 
множественную (МЛУ), пре-широкую (пре-ШЛУ) 
и широкую (ШЛУ) лекарственную устойчивость, 

продолжает оставаться актуальным быстрое опре-
деление конкретных противотуберкулезных (ПТП), 
к  которым устойчив выделенный от больного 
штамм микобактерий туберкулеза (МБТ). В настоя-
щее время спектр лекарственной чувствительности 
МБТ определяется преимущественно культураль-
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ными [1] и молекулярно–генетическим методами 
(полимеразная цепная реакция в реальном времени 
(ПЦР-РВ), биочиповые, картриджные технологии 
и метод геномного секвенирования) [2]. Несмотря 
на высокую точность, эти методы имеют ряд огра-
ничений. Культуральный метод позволяет получить 
культуры МБТ на плотных и жидких средах (Вactec 
MGIT 960). Определение спектра лекарственной 
чувствительности МБТ (ЛЧ МБТ) после первично-
го роста на плотных питательных средах занимает 
28 дней. При использовании импортной автомати-
зированной системы Bactec MGIT 960 получение 
результатов ЛЧ МБТ сокращается до 12 дней, что 
является более предпочтительным, но метод имеет 
высокую стоимость импортных расходных материа-
лов. Молекулярно-генетические методы позволяют 
осуществить определение лекарственной чувстви-
тельности МБТ в более короткое время. Кроме того, 
они указывают на мутации, ассоциированные с ле-
карственной устойчивостью к ПТП, но могут не 
выявлять новые или редкие мутации [27].

Быстрое определение спектра лекарственной 
устойчивости (ЛУ) МБТ имеет важное значение 
для эффективного лечения больных туберкулезом. 
Поэтому необходимы новые чувствительные, специ
фичные и экономически выгодные диагностические 
методы, которые просты в использовании. Таким 
методом может стать тест-система, основанная на 
использовании микобактериофагов. 

Принцип методов, основанных на использова-
нии микобактериофагов, заключается в специфи-
ческом инфицировании метаболически активных 
клеток МБТ и анализа их лизиса. В 1947 г.  Gardner 
and Weiser обнаружили первые микобактериофаги, 
которые могли заражать быстрорастущие сапро-
фитные микобактерии, такие как Mycobacterium 
smegmatis [17]. А в 1954 г. был открыт микобакте-
риофаг, который был способен инфицировать мед-
ленно растущие патогенные бактерии комплекса 
M. tuberculosis, что дало возможность разработки 
диагностических инструментов [7]. Наиболее пер-
спективными способами для определения спектра 
фенотипической лекарственной чувствительно-
сти на основе микобактериофагов являются: ме-
тод фаговой биологической амплификации, метод 
на основе флуоресцирующих микобактериофагов 
и молекулярно–генетический метод на основе ана-
лиза фаговой ДНК. Эти технологии демонстрируют 
потенциал для создания тестов, способных дать ре-
зультат в течение 24-96 часов, что может кардиналь-
но изменить подходы к контролю над туберкулезом.

Классификация
Микобактериофаги — это вирусы с двухцепо-

чечной ДНК, которые специфически инфициру-
ют микобактерии, включая как M. smegmatis, так 
и M. tuberculosis и приводят к их гибели [10]. Ин-
фицирование жизнеспособных МБТ в конечном 
итоге, в случае литического цикла, приводит к их 

лизису с высвобождением нового поколения вирус-
ных частиц. Микобактериофаги были разделены 
по морфологии и их антигенным свойствам на два 
семейства: Siphoviridae и Myoviridae [11]. Большин-
ство Siphoviridae содержат изометрические голов-
ки диаметром от 48 до 75 нм, но некоторые име-
ют вытянутые головки [9, 21] и длинные гибкие 
несократимые хвосты. Длина хвоста Siphoviridae 
варьируется от 110 до 300 нм. Семейство Myoviridae 
относится к кластеру С, с крупными головками диа-
метром около 80 нм и сократительным хвостом [11]. 
В обоих семействах Siphoviridae и Myoviridae хвосты 
микобактериофагов состоят из сложенных друг на 
друга колец из шести субъединиц. 

На сегодняшний день количество изолирован-
ных микобактериофагов составляет 14304, из них 
2618 были полностью секвенированы. Микобакте-
риофаги были распределены на 38 кластеров с суб-
кластерами в соответствии с общим сходством их 
нуклеотидной последовательности. Фаги, не име-
ющие близких родственников, распределили на 13 
синглотонов [24]. Одним из наиболее часто исполь-
зуемых для диагностических тестов микобактерио-
фагов является литический микобактериофаг D29. 
Он относится к кластеру А, субкластеру А2 и обла-
дает литической активностью. Микобактериофаг 
D29 относится к семейству Siphoviridae и эффек-
тивно инфицирует M. tuberculosis, непатогенные 
M. smegmatis mc2 155, Mycobacterium bovis BCG, а так-
же условно патогенные M. avium, M. scrofuloceum, 
M. fortuitum, M. chelonae, M. ulcerans [8, 12].

Анализ фаговой биологической амплифика-
ции – PhaB (phage amplified biologically)

В 1997 г. Wilson S.M. и соавторы предложили 
метод анализа фаговой биологической амплифи-
кации (PhaB) для определения лекарственной чув-
ствительности МБТ на основе микобактериофага 
D29 [26]. Принцип этого метода основан на том 
факте, что жизнеспособные бактериальные клетки 
M. tuberculosis могут защищать эндогенные фаги от 
инактивации вирулицидами [16, 23]. Образцы куль-
тур M. tuberculosis после первичного роста на плот-
ной питательной среде (ППС) инкубируют с ПТП 
при 37оС в течение 3 дней. Затем добавляют мико-
бактериофаг D29 с активностью 1010 БОЕ/мл и ин-
кубируют при 37оС в течение 3 часов для инфици-
рования. Эндогенные фаги защищены бактериями 
и реплицируются внутри клеток-хозяев, в то время 
как экзогенные фаги инактивируются добавленным 
инактивирующим агентом (100 mM двухвалент-
ный сульфат железа аммония). После добавления 
инактивирующего агента через 5 минут при ком-
натной температуре инактивация останавливается 
путем добавления среды 7Н9 с OADC и 1mM CaCl2, 
с последующей инкубацией в течение 4 часов при 
37оС. После чего освобожденные фаги смешива-
ются с сенсорными клетками (быстрорастущими 
микобактериями M. smegmatis). Смесь этих клеток 
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высевается на 0,75% Бакто-агар (Difco), и после ин-
кубации подсчитываются их плаки (бляшкообразу-
ющие единицы – БОЕ) [26]. На рис. 1 представлены 
основные этапы метода PhaB. Количество плаков 
в исследуемом образце связано с количеством эн-
догенных микобактериофагов, которое зависит от 
количества жизнеспособных M. tuberculosis после 
инкубации с ПТП. 

Метод PhaB описан для двух ПТП: рифампи-
цина и изониазида. Получение результатов опре-
деления лекарственной чувствительности зани-
мает 3-4 дня. Метод PhaB высокочувствительный 
(102 КОЕ/мл) и специфичный, так как основан на 
круге хозяина микобактериофага. Данный метод 
простой и экономичный, не требует приобретения 
дорогостоящего оборудования. На основе метода 
PhaB компанией Biotech Labs Ltd. (Великобри-
тания) были разработаны коммерческие наборы 
FASTPlaqueTBTM для обнаружения M. tuberculosis 
[15] и FASTPlaque-Response для обнаружения 
устойчивости к рифампицину [14].

Анализ FASTPlaque-Response включает пред-
варительную 24-часовую инкубацию суспензий 
M.  tuberculosis в присутствии и в отсутствие ри-
фампицина в критической концентрации перед 
добавлением фага для обнаружения жизнеспособ-
ных клеток. Оценка результатов производится че-

Рис. 1. Основные этапы метода PhaB
Fig. 1. The main stages of the PhaB method

рез 48 часов после начала процедуры, и они готовы 
для клинического использования. Отсутствие не-
обходимости в приобретении специального обору-
дования дает возможность широкого применения 
в лабораториях, использующих традиционные ме-
тоды культивирования МБТ. При этом необходи-
мо обучение персонала, чтобы снизить вероятность 
ошибок и ложных результатов.

Люциферазные репортерные фаги 
Еще одним способом определения спектра ЛУ 

МБТ является метод на основе применения лю-
циферазных репортерных фагов (ЛРФ). Это ге-
нетически сконструированные репортерные фаги, 
несущие ген люциферазы светлячка, которые позво-
ляют визуализировать жизнеспособные микобак-
терии, оценивая количество определяемого света 
при инфицировании ЛРФ. Количество излучае-
мого света выражается в относительных световых 
единицах – RLU. При активации образца (взаимо-
действие АТФ с ферментом люциферазой) проис-
ходит биолюминесцентная реакция, в ходе которой 
образуется свечение. Интенсивность этого свечения 
в RLU измеряют с помощью люминометра, предо-
ставляя количественные данные анализа. Если рост 
бактерий подавляется лекарственным препаратом, 
образец считается чувствительным, и это проявля-

МБТ
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МБТ

МБТ
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Посев

Инфицирование
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Инактивация 
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ется в снижении интенсивности свечения (RLU) по 
сравнению с контрольным образцом без препарата. 
И наоборот, повышение RLU по сравнению с кон-
тролем указывает на устойчивость культуры, так 
как бактерии продолжают активно размножаться, 
несмотря на присутствие препарата.

Начиная с 1993 г., были разработаны ЛРФ, 
phAE40 (10) первого поколения из микобактери-
офага ТМ4, которые были способны обнаружи-
вать 104 бактерий/мл [13]. ЛРФ, phGS18, второго 
поколения были сконструированы из умеренного 
фага L5. Они показали лучшую чувствительность 
с M. smegmatis, но оказались неэффективными в от-
ношении M. tuberculosis из-за отсутствия возможно-
сти их инфицировать и лизировать [22]. В качестве 
альтернативы для разработки конструкций ЛРФ 
был выбран литический микобактериофаг D29, 
демонстрирующий близкую гомологию его ДНК 
с фагом L5 [18]. Эти конструкции показали лога-
рифмическое увеличение выхода RLU, но все еще 
не достигли такого уровня чувствительности, чтобы 
использоваться для диагностики. Низкая чувстви-
тельность может быть связана с литической при-
родой выбранных фаговых конструкций, которые 
лизируют бактерии, что приводит к быстрому рас-
паду АТФ. Для преодоления низкой чувствительно-
сти был выбран умеренный фаг Che12, способный 
инфицировать M. tuberculosis и задерживать лизис 
клетки-хозяина [6]. Разработанные ЛРФ на основе 
Che12 показали многообещающие результаты в ди-
агностике туберкулеза [5, 4]

Принцип метода заключается в инкубировании 
микобактерий с ПТП. Устойчивые к лекарственным 
препаратам микобактерии сохраняют свою жизне-
способность, а подвергаясь инфицированию ЛРФ, 
вырабатывают флуоресценцию, которую количе-
ственно оценивают и определяют ЛУ исследуемых 
изолятов. 

Для данной методики используют культуры 
МБТ после роста на среде с ПТП в критических 
концентрациях, таких как (рифампицин (RIF), 
стрептомицин (STR), изониазид (INH), этамбутол 
(EMB)), которые инкубируют 40 часов при 37оС. 
Затем культуру МБТ инфицируют ЛРФ и повторно 
инкубируют при 37оС. После 3 часов и 6 часов ин-
фицирования ЛРФ отбирают аликвоты из каждой 
лунки планшета и переносят в одноразовые кюветы 
для количественного анализа люциферазы с помо-
щью люминометра TD-20/20 [4]. 

Индекс ингибирования рассчитывают по фор-
муле: (RLUПТП/RLUконтроля) ×100. Образцы ин-
терпретируют как чувствительные к ПТП при RLU 
<10%, а при ≥10% – устойчивыми. Из 50 образцов, 
протестированных к 3 ПТП (RIF, STR, EMB), было 
обнаружено 100% совпадение результатов метода 
ЛРФ и BACTEC. Чувствительность метода соста-
вила 100% для RIF, STR и EMB и 85,7% для INH. 
Специфичность составила 100% для RIF, STR 
и EMB и 95,3% для INH. Преимуществом описан-

ного метода на основе анализа с использованием 
флуоресцирующего микобактериофага является 
короткое время определения лекарственной чув-
ствительности культур (2-4 дня) [4]. 

Флуоресцирующие микобактериофаги
Была создана новая группа репортерных 

микобактериофагов (phAE87:Phsp60-egfp 
и phAE87:Phsp60-ZsYellow), экспрессирующих флу-
оресцентные белки [20], обладающая потенциалом 
для быстрой диагностики и определения ЛУ кли-
нических изолятов МБТ. Эти фаги термочувстви-
тельны и не лизируют клетки при 37оC. Поскольку 
лизис отсутствует, флуоресцентные белки остаются 
внутри бактериальных клеток, что облегчает обна-
ружение флуоресцирующих микобактериальных 
клеток с помощью флуоресцентной микроскопии 
или проточной цитометрии.

Для повышения чувствительности и сокращения 
времени обнаружения M. tuberculosis были созданы 
флуоресцирующие микобактериофаги второго по-
коления – mCherry bomb [25]. Принцип этого метода 
заключается в инкубировании МБТ с/без ПТП в те-
чение 96 ч., инфицировании mCherry bomb, фиксацией 
параформальдегидом и исследовании с помощью 
флуоресцентной микроскопии. Использование 
параформальдегида при фиксации микобактерий, 
инфицированных флуоресцирующими микобакте-
риофагами, обеспечивает биологическую безопас-
ность, особенно при работе с МЛУ и ШЛУ МБТ, об-
легчая анализ образцов и сохраняя флуоресценцию 
в течение длительного времени. Преимуществом 
этих фагов является возможность определять ле-
карственную чувствительность МБТ к любым ПТП 
из осадка мокроты.

ПЦР в реальном времени
Группой авторов Pholwat S., Ehdaie B., et al. [19] 

был разработан быстрый способ фенотипическо-
го определения спектра лекарственной чувстви-
тельности M. tuberculosis к основным 13 ПТП без 
применения сенсорных клеток или сконструи-
рованных (рекомбинантных) фагов. Методика 
заключается в  культивировании изолятов МБТ 
в течение 48 часов с критическими концентраци-
ями исследуемых ПТП и без них, с последующей 
инкубацией с 103БОЕ/мл микобактериофага D29 
в течение 24 часов, а затем постановки ПЦР-РВ. 
Для препаратов RIF, STR, амикацин (AMK), кана-
мицин (KAN), капреомицин (CAP), офлоксацин 
(OFX), моксифлоксацин (Mfx), линезолид (LZD) 
и циклосерин (CS) были получены результаты за 
1 день путем совместной обработки ПТП и фагом 
в течение 24 часов. А для препаратов INH, EMB, 
этионамид (Eto) и парааминосалициловая кислота 
(PAS) (использовали критическую концентрацию 
2 мкг/мл) потребовалось 48-часовая предваритель-
ная обработка ПТП перед инкубацией фага. Такие 
различия между препаратами могут быть связаны 
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с механизмами их действия и с их способностью 
влиять на репликацию фагов. Этот метод опреде-
ления спектра фенотипической лекарственной чув-
ствительности МБТ к препаратам первого и второго 
ряда является быстрым (1-3 дня) и точным, он по-
зволяет назначить своевременную схему лечения 
туберкулеза с множественной и широкой лекар-
ственной устойчивостью. Однако разработанный 
метод не привел к созданию тест-системы для при-
менения на практике. Эта технология была нами 
модернизирована и усовершенствована [3] за счет 
сокращения количества необходимых процедур 
и изменения формата проведения исследований 
(24-луночный планшет), а также разработкой муль-
типлексной ПЦР-РВ-системы, включающей две 
независимые реакции в одной пробирке для обна-
ружения специфических фрагментов нуклеиновых 
кислот микобактериофага D29 (канал FAM) и МБТ 

(канал ROX). Чувствительность клинических изо-
лятов МБТ определялась путем сравнения значе-
ний пороговых циклов флуоресценции в ПЦР-РВ, 
соответствующих количеству микобактериофага 
D29 в образцах между контрольной пробой (кон-
тролем роста (КР) культуры без ПТП) и опытной – 
с использованием критической концентрации ПТП. 
Образец интерпретируется как чувствительный, 
если разница в значениях пороговых циклов меж-
ду контролем без ПТП (КР) и исследуемым образ-
цом в присутствии конкретного ПТП составляла 3 
и более циклов: ΔCt=|CtПТП – СtКР| ≥3. Образец 
интерпретируется как устойчивый, если разница 
в значениях пороговых циклов между контролем 
без ПТП (КР) и исследуемым образцом в присут-
ствии конкретного ПТП составляла менее 3 циклов: 
ΔCt= |CtПТП – СtКР| <3. Пример интерпретации 
результатов представлен на рис. 2. и в табл. 1.

Рис. 2. Результаты анализа культуры МБТ № 53 (полирезистентная культура).  
Кинетические кривые, соответствующие реакциям обнаружения ДНК микобактериофага D29 (канал FAM, 
зеленый), обнаружения ДНК МБТ (канал ROX, фиолетовый) и ДНК ВПК (канал HEX, красный) [3]
Fig. 2. Results of testing M. tuberculosis culture no. 53 (polyresistant culture).  
Kinetic curves corresponding to the reactions of detection of mycobacteriophage D29 DNA (FAM channel, green), detection of M. tuberculosis DNA 
(ROX channel, purple), and DNA of the internal positive control (HEX channel, red) [3]

Таблица 1. Результаты анализа ускоренного определения спектра лекарственной чувствительности МБТ к 10 ПТП  
с помощью микобактериофага D29 [3]
Table 1. Results of rapid drug susceptibility testing of M. tuberculosis to 10 anti-tuberculosis drugs using mycobateriophage D29 [3]

№
культуры

Контр.
фага

Контр.
без ПТП

∆Ct 
фага

∆Ct= Ctпроба с ПТП - CtКР

STR INH RIF EMB Kan Amk Mfx Lfx Eto Cap

53 30,00 18,88 11,12 0,71 0,68 1,22 9,79 10,25 9,94 10,42 10,5 8,3 7,5

Примечание: жирный шрифт – пороговые циклы при лекарственной устойчивости к препаратам.

Note: Bold font indicates threshold cycles for drug resistance.
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Культура МБТ № 53 (рис. 2, табл. 1) устойчива к 3 
ПТП (STR, INH, RIF), разница в пороговых циклах 
ПЦР-РВ ΔCt составляет от 0,71 до 1,22. и чувстви-
тельна к 7 ПТП (EMB, KAN, AMK, Mfx, Lfx, Eto, 
CAP), разница в пороговых циклах ПЦР-РВ ΔCt 
составляет от 7,5 до 10,42.

Разработанная технология дает возможность 
определения фенотипической лекарственной чув-
ствительности к 10 ПТП (STR, INH, RIF, EMB, 
AMK, Mfx, левофлоксацину (Lfx), Eto, KAN, CAP) 
для культур МБТ после культивирования в авто-
матизированной системе Bactec MGIT. Чувстви-
тельность для исследуемых препаратов составила 
86-100%, а специфичность 94,5-100% [3]. Разрабо-
танная технология позволяет получить результаты 
в короткие сроки (5 дней), в отличие от традицион-
ных методов. Использование фагов обеспечивает 
высокую специфичность определения чувствитель-
ности. Эта технология может быть адаптирована 
для любых ПТП.

Заключение

Альтернативой традиционным культуральным 
методам определения лекарственной чувствитель-
ности МБТ является использование литических 
микобактериофагов. Этот фенотипический подход 
основан на способности микобактериофагов специ
фически инфицировать метаболически активные 
МБТ с последующим их лизисом и высвобождением 
нового потомства фагов. При определении спектра 
лекарственной чувствительности микобактериофа-
ги используют для выявления лекарственно-устой-

чивых МБТ, способных поддерживать репликацию 
фага в присутствии ПТП.

Одним из преимуществ фагового метода по 
сравнению с традиционными культуральными ме-
тодами является более быстрое получение резуль-
татов. Благодаря высокой скорости репликации 
фага результаты могут быть получены в течение 
24-96 часов от момента начала анализа, что значи-
тельно ускоряет подбор адекватной схемы лечения 
больных туберкулезом. Все методы на основе фагов 
обладают высокой специфичностью, обусловлен-
ной строгим кругом хозяев конкретного фага, что 
минимизирует риск ложноположительных реакций.

Несмотря на потенциал этих методов, на се-
годняшний день единственной коммерческой 
тест-системой остается набор FASTPlaque-Response, 
основанный на методе фаговой биологической ам-
плификации (PhaB). Однако широкого внедрения 
его в практику не произошло, возможно, это связан-
но с растущей конкуренцией со стороны молекуляр-
но-генетических методов. Тем не менее, применение 
микобактериофагов продолжает оставаться мощ-
ным и развивающимся инструментом в современ-
ной микробиологии и биотехнологии.

С развитием технологий секвенирования и ге-
номики можно более точно идентифицировать 
конкретные типы фагов, понимать механизм дей-
ствия фагов, выявлять полезные свойства фагов 
и модифицировать фаги для достижения желаемых 
результатов. Это открывает новые перспективы 
в области создания фагов с улучшенными свойства-
ми для повышения эффективности диагностики 
и лечения.
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Возможности применения трегалозных зондов для выявления 
микобактерий туберкулеза 
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Одним из перспективных направлений в диагностике туберкулеза являются трегалозные зонды, способные селективно 
проникать в Mycobacterium tuberculosis (МБT). При этом зонды генерируют флуоресцентный сигнал, позволяя проводить 
таким образцом детекцию. Для анализа современного состояния и перспектив применения трегалозных зондов, как нового 
подхода к экспресс-диагностике Mycobacterium tuberculosis, проведен обзор научной литературы. Рассмотрены основные 
типы зондов: флуорогенные, построенные по схеме «флуорофор-тушитель» и фотоактивируемые. Трегалозные зонды обе-
спечивают селективную детекцию МБT за счет специфического поглощения трегалозы, встраивания в клеточную стенку 
и последующей активации флуоресценции. Зонды позволяют обнаруживать МБT в образцах мокроты без сложной пробо-
подготовки и этапов отмывки. Методика позволяет дифференцировать жизнеспособные и нежизнеспособные клетки МБT, 
а также может применяться для тестирования их лекарственной чувствительности.

Ключевые слова: трегалозные зонды, флуорогенные красители, детекция, Mycobacterium tuberculosis, экспресс-диагностика 
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Trehalose probes seem to be a promising area of tuberculosis diagnosis, these probes are capable of selectively penetrating 
Mycobacterium tuberculosis. These probes generate a fluorescent signal, enabling detection of mycobacteria. To analyze the current 
state of knowledge and prospects of trehalose probes as a new approach for rapid detection of Mycobacterium tuberculosis, a systematic 
review of scientific literature was conducted. The main types of probes include fluorogenic probes, "fluorophore-quencher" based 
probes, and photoactivatable probes. Trehalose probes enable selective detection of mycobacteria due to specific trehalose uptake 
and incorporation into the cell wall, followed by fluorescence activation. These probes allow for the detection of mycobacteria in 
sputum samples without complex sample preparation or washing. The method allows differentiation of viable and non-viable cells 
and can also be applied for drug susceptibility testing.
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Введение

При туберкулезе, как и при других инфекцион-
ных заболеваниях, ключевую роль в диагностике 
играет своевременное выявление возбудителя, это 
позволяет назначить правильное лечение и улуч-
шить его результат [1]. В 2025 г. ВОЗ обновило 
рекомендации по диагностике туберкулеза, куда 
вошли более 20 различных методов обнаружения 
M. tuberculosis (МБТ) и определения их лекарствен-
ной чувствительности [33]. Несмотря на разработку 
новых методов и совершенствование диагностиче-
ских алгоритмов, бактериологическое подтвержде-
ние диагноза туберкулез составило только 63% [32]. 
В настоящее время выявление МБТ осуществля-
ется с помощью молекулярно-биологических, ми-
кроскопических и культуральных методов [31, 32]. 

Микроскопия сохраняет важное значение в диа-
гностике туберкулеза благодаря быстроте, простоте 
и низкой стоимости [8]. Основными ограничениями 
метода являются низкая чувствительность, отсут-
ствие дифференциации жизнеспособных и нежиз-
неспособных МБТ, невозможность определения 
вида МБТ и их лекарственной чувствительности 
[32, 10].

Молекулярные методы обладают высокой чув-
ствительностью и специфичностью, обеспечивая 
быстрое выявление МБТ и определение лекар-
ственной устойчивости [33]. Однако их широкое 
применение ограничивается дорогостоящим обо-
рудованием, строгими требованиями к организации 
ПЦР-лабораторий и необходимостью в квалифици-
рованном персонале.

Культуральные методы с использованием плот-
ных и жидких питательных сред сохраняют диагно-
стическую значимость благодаря высокой чувстви-
тельности, а также способности дифференцировать 
жизнеспособные и нежизнеспособные микобакте-
рии и возможности определения их лекарственной 
чувствительности. Предпочтение отдается, как 
правило, жидким питательным средам с исполь-
зованием автоматизированных систем, однако их 
применение также ограничено высокой стоимостью 
реагентов [35].

Учитывая указанные ограничения методов де-
текции МБТ, в настоящее время активно разраба-
тываются альтернативные подходы к выявлению 
возбудителя туберкулеза [9]. В последние годы на-
блюдается значительный рост исследований, посвя-
щенных созданию новых методов экспресс-детекции 
бактериальных патогенов. Одним из перспективных 
вариантов подобных решений является применение 
трегалозных зондов (рис. 1) [19]. 

Трегалоза играет важную роль в физиологии ми-
кобактерий, выполняя ряд ключевых функций [16]. 
Являясь основным резервным углеводом, она слу-
жит метаболическим депо, накапливаясь внутри-
клеточно в качестве энергетического резерва при 
наступлении неблагоприятных условий. При дефи-

ците глюкозы трегалоза расщепляется ферментом 
трегалозой до двух молекул глюкозы, которые ис-
пользуются для синтеза АТФ, выполняя функцию 
источника энергии. Одновременно трегалоза высту-
пает в роли стресс-протектора, защищая клеточные 
белки и мембранные структуры от повреждения при 
воздействии различных неблагоприятных факто-
ров. Клеточная стенка МБТ отличается от других 
видов бактерий и в большом количестве содержит 
трегалозу, являющуюся структурной основой таких 
гликолипидов как трегалозомономиколат (TMM) 
и трегалозодимиколат (TDM), также известном 
как корд-фактор [4, 30]. Данные трегалозосодер-
жащие гликолипиды представляют собой эфиры 
миколовых кислот трегалозы и встречаются пре-
имущественно у микобактерий [7]. Потребление 
трегалозы МБТ, а также близкородственными акти-
нобактериями, более выражено по сравнению с дру-
гими бактериями [14]. Это позволяет использовать 
пути транспорта и метаболизма трегалозы как пер-
спективную мишень для создания диагностических 
систем на основе трегалозных зондов, которые пред-
ставляют собой коньюгаты производных трегалозы 
и флуорогенных красителей [19]. Флуорогенные 
красители проявляют флуоресценцию только в от-
вет на изменения свойств окружающей среды, таких 
как полярность среды, вязкость, pH [3]. 

Стоит отметить, что флуорогенные красители 
самостоятельно слабо проникают через гидрофоб-
ную клеточную стенку МБТ, однако в комплексе 
с трегалозой, выполняющей роль транспортера, 
флуорогенный краситель попадает внутрь клетки 
(рис. 1) [27]. 

Рис. 1. Принцип действия трегалозных зондов 
с флуорогенным красителем. При встраивании 
зонда из водной фазы в неполярную и вязкую 
микросреду микомембраны вследствие изменения 
свойств окружающей среды происходит активация 
флуорогенного красителя
Fig. 1. The operating principle of trehalose probes with fluorogenic dye. 
When the probe is inserted from the aqueous phase into the non-polar 
and viscous microenvironment of the mycomembrane, the fluorogenic 
dye is activated due to changes in environmental properties.

МБТ

Зонд

– трегалозный зонд с флуорогенным красителем

– микобактерия туберкулеза

МБТ
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Другой возможной конструкцией зондов на ос-
нове трегалозы являются системы, построенные по 
принципу «флуорофор-тушитель» (рис. 2). В таких 
зондах вместо флуорогенных субстратов исполь-
зуется флуоресцентный краситель, соединенный 
с молекулой-тушителем. Трегалоза в таких зондах 
выполняет транспортную функцию, обеспечивая 
доставку конструкции внутрь микобактерий, при 
этом мишенями для активации служат специфиче-
ские бактериальные ферменты, которые, расщепляя 
или модифицируя группу-тушитель, устраняют ту-
шение флуоресценции, что приводит к возникнове-
нию сигнала [18, 20, 36].

Селективное обнаружение МБТ с применением 
трегалозных зондов осуществляется с помощью флу-
оресцентной микроскопии или флуориметров, при 
этом исследование может быть менее трудоемким, чем 
микроскопия мокроты с окраской по Цилю-Нильсе-
ну или флуоресцентная микроскопия с применением 
аурамина/родамина. Важным преимуществом трега-
лозных зондов является их селективность в отноше-
нии метаболически активных клеток, а интенсивность 
флуоресценции напрямую зависит от количества жи-
вых и метаболически активных МБТ в образце.

Нежизнеспособные клетки либо не проявляют 
сигнал, либо демонстрируют минимальный уровень 
сигнала, что позволяет отличать их от жизнеспо-
собных МБТ. 

Цель обзора

В данном обзоре будут рассмотрены различные 
варианты трегалозных зондов для ускоренной де-
текции МБТ. 

Идея использования трегалозы в качестве мета-
болической метки для обнаружения микобактерий 
возникла в начале 2010 гг., когда группа Backus, 
Barry и Davis впервые синтезировала трегалозный 
зонд FITC-Tre – флуоресцентный трегалозный зонд 
трегалозы, позволяющий маркировать живые клет-
ки Mycobacterium tuberculosis в макрофагах, благо-
даря специфическому захвату и переносу трегалозы 
через комплекс Ag85 [5]. Позднее Rodriguez-Rivera, 
et al. синтезировали аналог FITre – 6-флуоресце-
ин-трегалоза (6-FITre), который продемонстриро-
вал более высокую интенсивность флуоресценции 
по сравнению с исходным соединением [26]. В 2012 г. 
Каролин Бертоцци расширила данный подход, соз-
дав серию азидозамещенных трегалозных аналогов 
(TreAz) [29], за развитие которых была удостоена 
Нобелевской премии по химии. Основным недо-
статком ранних трегалозных зондов был высокий 
уровень фоновой флуоресценции и необходимость 
проведения отмывки для удаления не связавшихся 
зондов, что ограничивало их потенциал для клини-
ческого применения в диагностических целях.

Следующий качественный этап развития техноло-
гии трегалозных зондов начался в 2018 г., когда было 
продемонстрировано возможное их практическое 
применение и впервые был описан зонд DMN-Tre, 
представляющий собой конъюгат сольватохромно-
го красителя 4-N,N-диметиламино-1,8-нафталимид 
с трегалозой, который излучает флуоресценцию в зе-
леном диапазоне [17]. Данный зонд встраивается 
в гидрофобную клеточную стенку МБТ, что приво-
дит к более чем 700-кратному увеличению интен-
сивности флуоресценции, при этом данный зонд 
остается слабо флуоресцентным в водных растворах.

Ключевыми преимуществами DMN-Tre являются 
отсутствие дополнительных этапов промывки, бы-
строе получение сигнала флуоресценции и способ-
ность различать жизнеспособные и нежизнеспособ-
ные МБТ. В экспериментах было установлено, что 
зонд обнаруживает микобактерии при концентрации 
10 000 КОЕ/мл в чистых культурах M. smegmatis, что 
сопоставимо с чувствительностью микроскопиче-
ских методов. Примечательно, что флуоресцентный 
сигнал регистрировался уже через 5 минут после ин-
кубации M. smegmatis с зондом. В образцах мокроты 
флуоресцентный сигнал M. tuberculosis H37Rv обна-
руживался в течение 30 минут инкубации с DMN-Tre. 
Проведенные исследования специфичности метода 
показали, что зонд минимально связывается с гра-
мотрицательной бактерией Escherichia coli, а также 
с грамположительными бактериями Staphylococcus 
aureus, Listeria monocytogenes и Bacillus subtilis, что 
подтверждает его избирательность в отношении ми-
кобактерий. Ингибирование метаболизма трегалозы 
под действием противотуберкулезных препаратов и, 
как следствие, снижение флуоресцентного сигна-
ла зондов открывает перспективы для разработки 
подходов к тестированию лекарственной чувстви-
тельности. 

Рис. 2. Принцип действия трегалозных зондов 
конструкции «флуорофор-тушитель». При 
встраивании зонда в микобактериальную клетку 
специфические бактериальные ферменты 
расщепляют молекулу-тушитель, приводя  
к восстановлению флуоресценции флорофора
Fig. 2. The operating principle of trehalose probes with 

"fluorophore-quencher" design. When the probe is inserted into  
a mycobacterial cell, specific bacterial enzymes cleave the quencher 
molecule, resulting in the restoration of fluorophore fluorescence
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Следующим этапом разработки, проведенным Ми-
реэль Камариза, Кэролин Р. Бертоцци с соавт. стали 
сольватохромные трегалозные зонды 3HC-2-Tre 
и 3HC-3-Tre, представляющие собой конъюгаты кра-
сителей 3-гидроксихромона (3HC) и аналогов трега-
лозы [15]. По сравнению с ранее описанным зондом 
(DMN-Tre), 3HC-3-Tre демонстрирует 10-кратное 
увеличение интенсивности флуоресценции и позво-
ляет обнаруживать M. tuberculosis в чистых культурах 
уже через 10 минут. Кроме того, 3HC-3-Tre характе-
ризуется минимальным фоновым флуоресцентным 
сигналом и не требует этапа промывки. В отличие от 
него, 3HC-2-Tre обеспечивает примерно 100-крат-
ное повышение интенсивности флуоресценции по 
сравнению с DMN-Tre, но обладает ограниченной 
специфичностью, так как неспецифически связы-
вается и с другими видами бактерий. Зонд 3HC-3-
Tre отличается высокой специфичностью по от-
ношению к микобактериям и близкородственным 
актинобактериям, использующим трегалозу в био-
синтезе клеточной оболочки. Он эффективно детек-
тирует Mycobacterium smegmatis и Corynebacterium 
glutamicum, инкорпорирующие трегалозу в струк-
туру клеточной стенки. В то же время другие бак-
терии, например, Bacillus subtilis, Escherichia coli 
и Staphylococcus aureus демонстрируют минимальную 
флуоресценцию. Благодаря высокой чувствительно-
сти (например, порог обнаружения МБТ составляет 
0,05 мМ для 3HC-3-Tre), быстрому детектированию 
без промывки и интенсивной флуоресценции, зонд 
3HC-3-Tre является перспективным инструментом 
выявления микобактерий.

Значительным достижением стало создание Ба-
нахене с соавт. трегалозного зонда с использованием 
молекулярного ротора – RMR-Tre, флуоресциру-
ющего в красном диапазоне [6]. Синтезированный 
путем конъюгации 6-амино-трегалозы с молеку-
лярным роторным красителем, данный зонд демон-
стрирует 100-кратное повышение эффективности 
метки по сравнению с ранее описанными аналогами. 
Использование красного диапазона флуоресценции 
минимизирует фоновые помехи и повышает спец-
ифичность детекции.

Эксперименты подтвердили селективность 
RMR-Tre в отношении Mycobacterium smegmatis 
и Corynebacterium glutamicum на фоне минимального 
связывания с Escherichia coli и Bacillus subtilis. Зонд 
обеспечивает детекцию M. smegmatis в течение 10 ми-
нут без этапа отмывки. Дополнительно была проде-
монстрирована возможность применения RMR-Tre 
для тестирования чувствительности к противоту-
беркулезным препаратам. Добавление канамицина 
вызывало значительное снижение флуоресценции 
у канамицин-чувствительного штамма M. tuberculosis, 
тогда как канамицин-резистентный штамм сохранял 
сигнал при экспозиции с антибиотиком. 

Зонды, реализованные по схеме «флуорофор-ту-
шитель», часто нацелены на специфические бакте-
риальные ферменты. Одним из ферментативных 

механизмов защиты M. tuberculosis от воздействия 
иммунного ответа хозяина являются нитроредукта-
зы [11, 25], которые могут служить мишенями для 
диагностических зондов.

Mu и соавт. создали NFC-зонд, представляющий 
собой соединение нитрофуранилкаланолида (NFC), 
активируемый специфичной для Mycobacterium 
tuberculosis нитроредуктазой Rv2466c [23]. Данный 
процесс происходит при участии микотиола – уни-
кального низкомолекулярного тиола, присутству-
ющего у актиномицетов, включая микобактерии. 
Микотиол связывается с нитроредуктазой, инду-
цируя конформационные изменения и формируя 
активный каталитический центр. В пределах этого 
центра происходит многостадийное восстановле-
ние нитрогруппы зонда до аминогруппы, приводя-
щее к увеличению интенсивности флуоресценции. 
Далее сигнал детектируется с помощью флуорес-
центной микроскопии или флуориметра, причем 
интенсивность флуоресценции прямо коррелирует 
с количеством жизнеспособных и метаболически 
активных бактерий в образце.

В дальнейшем путем конъюгирования с про-
изводным трегалозы был разработан усовершен-
ствованный вариант NFC-зонда (NFC-Tre-5) [21]. 
Использование производного трегалозы позволило 
повысить специфичность данного подхода к детек-
ции микобактерий. Применение зонда NFC-Tre-5 
позволило за 15 минут обнаружить микобактерии 
в образцах мокроты, подтвержденным микроскопи-
ей с окрашиванием аурамином-родамином.

В последующем был разработан флуоресцент-
ный зонд 17a-Tre [12], основанный на нитрофура-
нилкаланолиде, конъюгированном с трегалозой 
и 3-винилкумарин (17a), что обеспечивает актива-
цию флуоресценции при восстановлении NFC ни-
троредуктазой Rv2466c Mycobacterium tuberculosis. 
Данный зонд демонстрирует двадцатикратное уве-
личение флуоресцентного сигнала, что существен-
но превышает характеристики предшествующих 
нитроредуктазных зондов. Благодаря своей специ
фичности 17a-Tre позволяет обнаруживать МБТ 
в образцах мокроты пациентов. 

Альтернативный подход к детекции микобакте-
рий с использованием нитроредуктазной системы 
был предложен Hong, et al., разработавшими флу-
оресцентный зонд Cy3-NO₂-tre [13], специфичный 
к  нитроредуктазе Rv3368c. Конструкция зонда 
включает цианиновый флуорофор, соединенный 
через нитроароматическую группу-гаситель с трега-
лозой, обеспечивающей избирательное поглощение 
жизнеспособными микобактериями.

Мишень зонда – нитроредуктаза Rv3368c экс-
прессируется при гипоксии и в нереплицирующихся 
клетках, это может указывать на ее роль в персистен-
ции микобактерий [24]. Активация флуоресценции 
происходит за счет ферментативного восстановле-
ния нитрогруппы до аминогруппы, что устраняет 
тушение и приводит к «включению» сигнала.
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Результаты экспериментов с использованием 
зонда на клинических образцах деконтаминиро-
ванной мокроты продемонстрировали возможность 
детекции сигнала уже через 15 минут инкубации 
при 37оC без этапов отмывки. Интенсивность флу-
оресценции достигала плато через 2 часа, при этом 
предел обнаружения составил 4,3×10² КОЕ/мл. Ис-
следование показало селективность Cy3-NO₂-tre 
в отношении микобактерий: интенсивная флуорес-
ценция M. smegmatis контрастировала с минималь-
ным сигналом от E. coli, E. faecalis, S. aureus, B. subtilis, 
L. monocytogenes и S. pneumoniae. Mingdi Yan, et al. раз-
работали фотоактивируемый флуоресцентный зонд 
Tre-Cz, состоящий из трегалозного модуля и карба-
зольного производного с азидной группой [22]. Осо-
бенностью данного зонда является его активация 
УФ-излучением, которое преобразует азидную груп-
пу в нитрен с последующей внутримолекулярной 
C-H вставкой, что приводит к 90-кратному усилению 
флуоресценции. Важным преимуществом является 
возможность визуальной детекции с использованием 
портативной УФ-лампы, что теоретически может 
быть использовано в формате point-of-care. Авторами 
были также проведены эксперименты с изониази-
дом, которые продемонстрировали дозозависимое 
снижение флуоресценции Tre-Cz M. smegmatis, кор-
релирующее с уменьшением жизнеспособности бак-
терий, что подтверждает потенциал зонда для оценки 

Таблица 1. Характеристики различных вариантов трегалозных зондов
Table 1. Characteristics of different types of trehalose probes

Зонд Тип зонда Механизм активации Материал Время  
обнаружения Ссылки

DMN-Tre
Конъюгат флуорогенного  

красителя и аналога трегалозы 
(сольватохромный)

Включение через путь поглощения  
трегалозы; активация флуоресценции  

в гидрофобной среде
Деконтаминированная 

мокрота 30 минут [26]

3HC-3-Tre
Конъюгат флуорогенного 

красителя и аналога трегалозы 
(сольватохромный)

Включение через путь поглощения  
трегалозы; активация флуоресценции  

в гидрофобной среде
Чистая культура 10 минут [27]

RMR-Tre
Конъюгат флуорогенного 

красителя и аналога трегалозы 
(молекулярный ротор)

Включение через путь поглощения  
трегалозы; активация флуоресценции  

в вязкой среде
Чистая культура 10 минут* [28]

NFC-Tre-5
Флуоресцентный зонд  

на основе нитрофуранил 
кумарина и производного 

трегалозы (схема  
«флуорофор-тушитель»)

Включение через путь поглощения 
трегалозы; активация флуоресценции 

посредством ферментативного  
восстановления нитрогруппы

Деконтаминированная 
мокрота 15 минут [32]

17a-Tre
Флуоресцентный зонд  

на основе нитрофуранил 
кумарина и производного 

трегалозы (схема  
«флуорофор-тушитель»)

Включение в клеточную стенку 
микобактерий через путь поглощения 
трегалозы; активация флуоресценции 

посредством ферментативного  
восстановления нитрогруппы

Деконтаминированная 
мокрота 1 час [33]

Cy3-NO₂-Tre

Цианиновый флуорофор (Cy3), 
связанный с трегалозой  

и нитрогруппой (NO₂)
(схема «флуорофор-тушитель», 

биохимическая активация)

Включение в клеточную стенку 
микобактерий через путь поглощения 

трегалозы; активация нитроредуктазой 
Rv3368c

Деконтаминированная 
мокрота 15 минут [34]

Tre-Cz

Флуорогенный зонд  
на основе трегалозы  

(азид-маскированный  
карбазол)  

(схема «флуорофор-тушитель»,  
фотоактивация)

Включение в клеточную стенку  
микобактерий через путь поглощения 

трегалозы; УФ-фотоактивация  
азидогруппы

Деконтаминированная 
мокрота 1 час [36]

*для M. smegmatis

*for M. smegmatis

лекарственной чувствительности. Зонд характери-
зуется высокой специфичностью к микобактериям, 
селективной меткой метаболически активных клеток 
и минимальным фоновым сигналом до активации. 
Однако методика требует этапа отмывки для удале-
ния непоглощенного зонда во избежание фонового 
свечения при УФ-активации. Зонд был проверен при 
различных концентрациях и показал, что предел об-
наружения составил 10³ КОЕ/мл для M. smegmatis 
в обработанной мокроте, при этом микобактерии 
были обнаружены в течение 2 часов. Для проведе-
ния эксперимента по возможности детектирования 
M. tuberculosis авторами использовалась чистая куль-
тура с концентрацией 108 КОЕ/мл. 

 Заключение

Современные технологии трегалозных зондов 
могут сократить время выполнения анализа до 
10 минут, сохраняя высокую чувствительность 
и специфичность. Возможность проводить автома-
тизированное исследование делает их перспектив-
ным направлением в разработке методов детекции 
микобактерий и определения их лекарственной 
устойчивости. Данные зонды не требуют обширной 
пробоподготовки или процедур отмывки и могут 
быть использованы в качестве нового принципа де-
текции микобактерий в автоматизированных ми-
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кробиологических анализаторах, при этом ранняя 
детекция трегалозных зондов гипотетически по-
зволит обнаружить рост в более короткие сроки по 
сравнению с существующими анализаторами, даже 
с учетом минимальной изначальной концентрации 
микобактерий в клиническом образце. 

В диагностическом алгоритме данные методы 
потенциально могут заменить культуральные, ос-

нованные на применении жидких питательных сред, 
и  микроскопические исследования, ввиду своей 
скорости получения результата и чувствительности 
сопоставимой с культуральными методами. 

Представленные в данном обзоре работы 
(табл.1) продемонстрировали возможность при-
менения различных зондов для обнаружения ми-
кобактерий.
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Фармакогенетическое тестирование – наиболее перспективный инструмент персонализированной медицины, направленный 
на повышение эффективности и безопасности лечения, особенно у сложных коморбидных пациентов. Проведен анализ 
122 публикаций, посвященных теоретическим и прикладным аспектам применения фармакогенетического тестирования 
при лечении больных туберкулезом. Рассмотрена роль генетических полиморфизмов в ответе на лечение, представлены 
данные о белках, участвующих в процессах фармакокинетики и фармакодинамики основных противотуберкулезных пре-
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Введение

Проблема повышения эффективности и безопас-
ности лечения туберкулеза является приоритетной 
в современной фтизиатрии. Показатель эффектив-
ности лечения туберкулеза в Российской Федера-
ции составил в 2024 г. всего 67%, по данным WHO 
Global TB Report [52]; нарастает частота нежела-
тельных реакций на противотуберкулезные пре-
параты [50]. Решение проблемы возможно в том 
числе за счет максимально эффективного приме-
нения существующих схем химиотерапии, в пер-
вую очередь, у особых групп пациентов (полико-
морбидных, «крайних» возрастов и т.п.) с высоким 
риском «нестандартного» ответа на лечение. Такие 
пациенты составляют не менее 50% современной 
популяции больных туберкулезом, требуют инди-
видуального подхода к выбору схем химиотерапии 
и доз препаратов. 

Эффективным инструментом персонализации 
применения лекарственных препаратов является 
фармакогенетика, изучающая роль генетических 
факторов в формировании индивидуального от-
вета на лекарство. Показано, что ответ на лечение 

и вероятность тяжелых нежелательных реакций 
приблизительно на 50% определяются индивиду-
альными генетическими особенностями пациента 
[13]. Выявление этих особенностей при фарма-
когенетическом тестировании является основой 
для «выстраивания» схемы лечения, наиболее 
эффективной и безопасной для пациента.  Фар-
макогенетическое тестирование (ФГТ) активно 
применяется в клинической практике при назна-
чении антикоагулянтов, психотропных и противо-
судорожных препаратов, опиоидных анальгетиков 
и других лекарств, число проводимых ежегодно 
фармакогенетических исследований неуклонно 
растет [8], функционируют международные кон-
сорциумы по фармакогенетике, обсуждается ее 
внедрение в национальные системы фармаконад-
зора [45]. Определена особая актуальность ФГТ 
при лечении туберкулеза (с учетом вариабельности 
ответа на стандартное лечение, значимой частоты 
тяжелых нежелательных реакций на препараты, 
перспектив длительной поликомпонентной тера-
пии); продолжают накапливаться научные данные, 
а также опыт применения ФГT во фтизиатрии. При 
этом фармакогенетика до настоящего времени не 

Рисунок 1. Процесс отбора публикаций для обзора (диаграмма PRISMA)
Fig. 1. Selection of publications for review (PRISMA diagram)
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внедрена в клиническую фтизиатрическую прак-
тику и остается terra incognita для большинства 
врачей. Целью нашего обзора являлась оценка 
современного уровня знаний о фармакогенетике 
противотуберкулезных препаратов с акцентом на 
прикладные возможности фармакогенетического 
тестирования при назначении разных режимов про-
тивотуберкулезной химиотерапии.

 Поиск информации проводили в базах дан-
ных Medline (PubMed), Google Scholar, medRvix, 
а также русскоязычных научных ресурсах (элек-
тронных библиотеках e-library.ru, КиберЛенин-
ка), по ключевым словам «pharmacogenetic» OR 
«pharmacogenomic» OR «pоlymorphism» OR «genetic 
variants» AND «tuberculosis treatment» (на русскоя-
зычных ресурсах – «фармакогенетика», «фармако-
геномика», «полиморфизм», «лечение туберкуле-
за»), а также по названиям противотуберкулезных 
препаратов совместно с терминами «фармакогене-
тика» и «полиморфизм». Для выявления допол-
нительных исследований проводили ручной поиск 
ссылок в обнаруженных статьях. Глубина поиска 
составляла 15 лет. Включали все исследования с на-
личием доступного полного текста или абстракта на 
английском или русском языках, кроме описания 
клинических случаев и комментариев к статьям. От-
дельно проводили поиск информации в базе между-
народного ресурса по клинической фармакогеноми-
ке Clinical Pharmacogenomics (https://www.clinpgx.
org/), объединившего ряд проектов по поддержке 
фармакогенетических исследований. Всего было 
обнаружено 1778 статей, из которых 122 вошли 
в обзор (рис. 1), в тексте данного обзора имеются 
ссылки на 56 ключевых публикаций. 

Генетические особенности и ответ на лечение 
туберкулеза

Генетические факторы, влияющие на индивиду-
альные особенности фармакологического ответа, 
представляют собой изменения в последовательно-
сти ДНК определенных генов (их «нуклеотидной 
записи») у конкретного человека. Эти точечные 
изменения (замена одного нуклеотида на другой, 
вставка или «выпадение» нуклеотида) называют од-
нонуклеотидными полиморфизмами (ОНП). ОНП 
могут обозначаться порядковым номером рядом 
с названием гена (например, NAT2*6), указанием 
нуклеотидов и их положения в гене (Т341С– замена 
тимидина на цитозин в положении 341) или уни-
кальным идентификационным номером (например, 
rs104823) [8]. Как известно, каждый ген в геноме че-
ловека имеет два варианта – аллеля, полученных от 
матери и отца. ОНП может быть обнаружен в обоих 
аллелях (гомозиготный генотип), только в одном 
из них (гетерозиготный генотип) или не обнаружи-
ваться вообще (так называемый «дикий» генотип), 
и каждый ген кодирует определенный белок. При 
наличии ОНП процесс считывания генетической 
информации меняется, что влечет за собой нару-

шение структуры, количества и/или активности 
синтезируемых белков, максимальное при гомози-
готном генотипе (ОНП в обоих аллелях).

Для фармакологического ответа на любой препа-
рат важными являются ОНП в двух типах генов [8]: 

а) отвечающих за процессы фармакокинетики ле-
карства – всасывания (Absorbtion), распределения 
(Distribution), метаболизма (Metabolism) и выве-
дения (Excretion) – так называемые ADME-гены 
[35], они кодируют синтез ферментов I и II фаз 
биотрансформации препаратов, мембранных бел-
ков-транспортеров; 

б) значимых для фармакодинамики – их продук-
ты являются основными или побочными мишенями 
для лекарства (ферменты, рецепторы, ионные кана-
лы), или участвуют в патогенетических процессах 
(так называемые не ADME-гены).

В табл. 1 представлены доступные данные о бел-
ках, участвующих в процессах фармакокинетики 
основных противотуберкулезных препаратов, коди-
рующих эти белки ADME-генах, а также значимых 
не-ADME генах, продуктами которых являются 
фармакодинамические мишени действия препара-
тов. 

Наличие определенных ОНП в этих генах, моду-
лируя функцию соответствующих белков, способно 
значительно влиять на параметры всасывания и вы-
ведения препарата, скорость метаболизма и риски 
образования /накопления токсичных метаболитов, 
ресурсы антиоксидантной защиты, клеточный им-
мунитет и чувствительность мишеней токсического 
действия. Соответственно, выявление этих ОНП 
позволит прогнозировать риски неэффективности 
препарата (и лечения в целом), нежелательных ре-
акций, а также определять индивидуальную потреб-
ность в коррекции дозы и режима приема препарата 
для минимизации этих рисков.

Выявление значимых ОНП и их аллельного 
распределения у конкретного пациента (фармако-
генетическое тестирование) проводится методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в разных 
вариантах, в большинстве случаев может быть 
выполнено в условиях ПЦР-лаборатории проти-
вотуберкулезного учреждения; источником гене-
тического материала обычно служит кровь или 
слюна. Все чаще применяют тесты с одномомент-
ным определением ОНП в нескольких генах [49], 
что позволяет более точно прогнозировать ответ на 
лечение. В некоторых случаях можно оценить тип 
метаболизма лекарств не по генетическим марке-
рам, а фенотипически – по соотношению неизме-
ненного лекарства и его метаболита в биологиче-
ских жидкостях (например, тип ацетилирования 
изониазида) [8]. Преимуществами генетического 
тестирования являются: возможность использова-
ния вне приема препарата, исключение временных 
вмешивающихся факторов в виде влияния курения, 
приема алкоголя, пищевых и лекарственных взаи-
модействий и др.; неизменность результата в тече-
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ние всей жизни (возможность учета при повторных 
курсах лечения) [8]. 

Следует учесть, что не каждый ОНП в соответ-
ствующих генах может оказывать значимое вли-
яние на фармакологический ответ и применяться 
в клинике в качестве фармакогенетического мар-
кера. По мнению Д.А. Сычева и соавторов [8], для 
этого необходимы: 1) доказанная значимая связь 
предполагаемого маркера с фармакологическим от-
ветом (эффективностью терапии, нежелательной 
реакцией); 2) встречаемость в популяции не менее 
1%; 3) высокие чувствительность и специфичность; 
4) четкий алгоритм действий (коррекции дозы, ре-
жима приема, замены препарата) при обнаружении 
маркера; 5) доказанные клинические и экономиче-
ские преимущества лечения на основе ФГТ с при-
менением маркера.

Процесс поиска и изучения фармакогенетиче-
ских маркеров для противотуберкулезных препа-

ратов продолжается, для каждого режима лечения 
определены свои маркеры с разным объемом дока-
зательной базы. 

Фармакогенетические маркеры при лечении 
лекарственно-чувствительного туберкулеза

Режим лечения лекарственно-чувствительно-
го туберкулеза (ЛЧ-ТБ) назначают большинству 
впервые выявленных пациентов, в интенсивной 
фазе он включает ежедневный прием четырех про-
тивотуберкулезных препаратов (изониазида, ри-
фампицина, пиразинамида, этамбутола). Ответ на 
лечение оценивают как результат действия всех 
четырех лекарств; нежелательные реакции (осо-
бенно гепатотоксические) также часто относят ко 
всей схеме лечения. В связи с этим и ряд наиболее 
значимых фармакогенетических маркеров оценен 
применительно ко всей схеме. Тем не менее, с уче-
том фармакокинетических особенностей препара-

Таблица 1. Белки-«участники» процессов фармакокинетики и гены фармакологического ответа  
на противотуберкулезные препараты
Table 1. Proteins involved in pharmacokinetics and genes involved in the pharmacological response to anti-tuberculosis drugs

Препарат Ферменты I и II фаз  
биотрансформации Белки-транспортеры Фармакокинетические гены 

(ADME-гены)
Фармакодинамические 

гены (не-ADME гены)

Изониазид N-ацетилтрансфераза 2, СYP2Е1, 
глутатион-S-трансферазы (μ и θ) ОАТ1, ОАТ3 NAT2, CYP2E1, GSTM, GSTT XPO1,MAFK,BACH1, NOS2, 

ATP7B, HLA-B

Рифампицин
Cериновые эстеразы,  

арилацетамидовая деацетилаза, 
глутатион-S-трансферазы

OATP1B1, OATP1B3, 
Р-gp

CES2, AADAC, SLCO1B1, 
ABCB1

Опосредованное влияние: 
VDR, PXR, NR1I2,CYP27B1, 

CYP1A2,  AGBL4

TNF

Пиразинамид Микросомальные деамидазы,  
ксантиноксидаза Не определены AOX1 Не определены

Этамбутол
Алкогольдегидрогеназа,  
альдегиддегидрогеназа, 

CYP1A2,CYP24A1,  
глюкуронозилтрансфераза

OCT, P-gp
ALDH1A1, CYP1A2, CYP24A1, 

SLC22A2,
OCT2, UGT2B7

MFN, OPA1,  
митохондриальные гены 
MT-ND1,MT-ND4, MT-ND6, 

SLC11A1 (NRAMP-1)

Левофлоксацин Глюкуронозилтрансфераза OATP1A1, Р-gp, ABCG2 ABCB1, ABCG2, SLCO1A2 HLA-B, VKORC1, KCNE1, 
KCNE2

Моксифлоксацин Глюкуронозилтрансфераза,  
сульфотрансфераза OATP1A2, ABCG2, Р-gp UGT1A1, UGT1A9,SLCO1B1, 

ABCG2,ABCB1 HLA-B, KCNE1, KCNE2

Амикацин Нет Нет Не определены MT-RNR1

Протионамид Флавин-содержащая  
монооксигеназа 2 SLC22 SLC22A2 Не определены

Аминосалициловая 
кислота N-ацетилтрансфераза 1 OAT, OCT NAT1 Не определены

Бедаквилин CYP3A4, CYP3A5, CYP2C8, 
CYP2C19 OAT 1,3  CYP3A4, CYP3A5

AGBL4 Не определены

Линезолид CYP3A5, глутатион-S-трансферазы Р-gp CYP3A5, ABCB1 MT-RNR1, ген 16S rRNA

Деламанид CYP3A4, CYP1A1, CYP2D6 Не определены CYP3A4 Не определены

Клофазимин CYP3A5 Р-gp, ABCG2 CYP3A, ABCB1, ABCG2 VKORC1

Примечание: ОАТ – транспортер органических анионов, ОАТP – пептидный транспортер органических анионов,  
ОСТ – транспортер органических катионов, P-gp – Р-гликопротеин, ABCG2 – АТФ-связывающий кассетный транспортер G2,  
SLC – транспортеры растворенных веществ.

Note: ОАТ – organic anion transporter, OATP – organic anion transporting polypeptides, OCT – organic cation transporter,  
P-gp – P-glycoprotein, ABCG2 – ATP-binding cassette transporter G2, SLC – solute carrier transporters.
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тов, исследований моно- и двойной терапии, in vitro 
и in vivo в табл. 2 представлены сведения о фармако-
генетических маркерах для каждого из препаратов, 
используемых при ЛЧ-ТБ. 

Наиболее известными из них являются полимор-
фные варианты гена N-ацетилтрансферазы2 (NАТ2), 
определяющие скорость ацетилирования изониа-
зида и ряда других ксенобиотиков. Варианты ак-
тивности фермента зависят от ОНП в структурной 
области гена и от их аллельного сочетания в геноти-
пе пациента. Выделяют ОНП, способствующие бы-
строй и медленной скорости ацетилирования. Ос-

новным аллелем немутантного («дикого») быстрого 
типа, который поддерживает активность фермен-
та, считают NAT2*4; кроме того, с быстрым ацети-
лированием связывают аллели NAT2*11 (С481Т, 
rs1799929), NAT2*12 (rs1208, А803G), NAT2*13 
(C282T, rs1041983). Напротив, NAT2*5 (Т341С, 
rs1801280), NAT2*6 (G590A, rs1799930), NAT2*7 
(G857A, rs1799931), NAT2*14 (G191A, rs1801279) 
являются «медленными». В зависимости от ком-
бинации аллелей скорость ацетилирования может 
быть быстрой (когда в генотипе присутствуют 
«дикий» и «быстрый» или два «быстрых» аллеля), 

Таблица 2. Генетические полиморфизмы, связанные с фармакологическим ответом на противотуберкулезные 
препараты первого ряда 
Table 2. Genetic polymorphisms associated with pharmacological response to first-line anti-tuberculosis drugs

Ген Полиморфизм Генотип Эффект Источник

Изониазид

NAT2

rs1801280,  
rs1799930,  
rs1799931,  
rs1801279

S3: *5/*5, *6/*6, *7/*7, *5/*6, *6/*7,  
и др.сочетания «медленных» аллелей Выше риск нежелательных реакций [5, 30,  

40, 54]

rs1799929,  
rs1208,  

rs1041983
S1: *11/*11, *12/*12, *13/*13, *11/*12, *12/*13, 

*11/*13, *4/*11, *4/*12, *4/*13, *4/*4 и др. Выше риск неудачи лечения [36]

rs1495741 АА Выше риск поражения печени [30]

CYP2E1
нет *1A/*1A («дикий») Выше риск поражения печени [47]

rs6413432 ТT Повышение AUC0-24 изониазида [48]

GSTM1 null null/null Выше риск поражения печени [18]

CYP2B6 rs3745274 ТТ Низкий риск поражения печени [21]

Рифампицин

AADAC rs1803155
GG, GA Снижение AUC0-24 [44]

АА Повышение Cmax, риск гепатита [44]

CES2 rs3759994 GG Снижение Cmax, AUC [44]

SCLCO1B1 rs11045819 АС Снижение Cmax, AUC [44]

rs 4149056 ТТ Снижение Cmax, AUC [25]

АВСВ1 rs 1045642 ТТ, ТС Выше риск поражения печени [1]

rs3842 AA Снижение Cmax, AUC [44]

NR1/2 rs7958375 GA, AA Снижение AUC0-6 [28]

CUX2 rs7958375 GG Выше риск поражения печени [38]

AGBL4 rs320003 АА Выше риск поражения печени [38]

Пиразинамид

NR1/2 rs7643645 Выше риск поражения печени [26]

Этамбутол

CYP1A2 rs2069514 GG, GA Снижение биодоступности [46]

ALDH1A1 rs7852860 СС, CA Выше риск поражения печени [37]

UGT2B7 rs7662029 AG Низкий риск токсических реакций [17]

OPA1 rs143319805 Нет данных Выше риск зрительной нейропатии [55]
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промежуточной (при сочетании «быстрого» и «мед-
ленного» аллелей) и медленным (при сочетании 
только «медленных» аллелей, например, NAT2*5 
и NAT2*6). Кроме того, выделяют группу ультрамед-
ленных ацетиляторов, с генотипом NAT2*6/*6 или 
NAT2*6/*7 [31]. Частота встречаемости отдельных 
аллелей и фенотипов ацетилирования в популяции 
варьирует в зависимости от этнической и расовой 
принадлежности (среди монголоидов доминирует 
быстрый тип ацетилирования, из медленных ал-
лелей встречается NAT2*7, у европеоидов доми-
нирующим медленным аллелем является NAT2*5, 
доля медленных ацетиляторов 40-60%) [8, 42]. ФГТ 
типа ацетилирования чаще включает определение 
6 основных ОНП NAT2 (*5, *6, *7, *11, *12, *13). 
Кроме того, по данным полногеномного секвени-
рования выявлен маркерный полиморфизм гена 
NAT2 – rs1495741 (A/G); наличие генотипа АА по 
этому полиморфизму с 99,5% чувствительностью 
и 95,9% специфичностью позволяет прогнозировать 
медленный фенотип ацетилирования [30].

У быстрых ацетиляторов изониазид метаболизи-
руется быстрее, концентрация его в крови падает 
ниже терапевтических значений уже через 0,9-1,8 
часа, что при стандартном режиме дозирования ве-
дет к снижению антимикобактериального эффек-
та [8]. По данным метаанализа [36], быстрый тип 
ацетилирования связан с риском неэффективности 
терапии и развитием лекарственной устойчивости 
(отношение шансов (ОШ) 2,02, 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,52-2,69). Напротив, у медленных 
ацетиляторов происходит накопление изониази-
да и его токсичных метаболитов. Это способствует 
достижению антимикобактериального эффекта, но 
ассоциируется с высоким риском нежелательных 
реакций, прежде всего лекарственного поражения 
печени (ЛПП), по сравнению с быстрыми и про-
межуточными ацетиляторами (ОШ=3,15, 95% ДИ 
2,58-3,84, по данным метаанализа M. Zhang, et al. 
2018) [54]. Степень этого риска варьирует в зависи-
мости от этнических особенностей популяции (ОШ 
до 5,92 у жителей Ближнего Востока [31], в россий-
ских работах ОШ 2,69-8,57 [3, 5]) и от того, какие 
«медленные» аллели сочетаются в генотипе (мак-
симальна для генотипов *6A/*6A, *6A/*7B, *6/*7, 

*5B/*7B, *7B/*7B и *5/*7 [41]). Следует отметить, 
что в связи с особенностями метаболизма изониа-
зида быстрое ацетилирование также способствует 
образованию гепатотоксичных метаболитов, одна-
ко более высокий риск ЛПП подтвержден только 
в отдельных группах больных туберкулезом с «бы-
стрым» полиморфизмом NAT2*13 (у ВИЧ-позитив-
ных лиц и детей) [15, 24]. 

Определение генотипа NAT2 дает возможность 
не только прогнозировать риск неудачи лечения 
и нежелательных реакций, но и снизить его за счет 
коррекции дозы и режима приема изониазида. Авто-
ры двух японских и одного польского исследований 
[8, 10, 16], сопоставившие фармакогенетические 

и фармакокинетические данные, рекомендовали 
у медленных ацетиляторов прием изониазида в дозе 
2,5 мг/кг, у промежуточных – 5 мг/кг один раз в сут-
ки, у быстрых – 10 мг/кг в два приема. Аналогич-
ное исследование было проведено Н.М. Красновой 
с учетом российских рекомендаций по назначению 
препарата: для медленных ацетиляторов обоснована 
доза изониазида 5 мг/кг (300 мг) один раз в день, 
для промежуточных 5-7,5 мг/кг один раз в день, для 
быстрых – 10 мг/кг, разделенная на два приема [6]. 
Определение типа ацетилирования может прово-
диться до начала терапии (оптимальный вариант) 
или до ее возобновления после развившейся неже-
лательной реакции (ЛПП). Определение генотипа 
ацетилирования для коррекции дозы изониазида – 
единственный метод ФГТ с подтвержденной фарма-
коэкономической эффективностью во фтизиатрии, 
согласно данным N.E. Rens, et al., 2020 [39]. 

В качестве дополнительных фармакогенетиче-
ских маркеров для прогнозирования риска ЛПП 
на фоне приема изониазида (и в целом режима 
химиотерапии лекарственно-чувствительного ту-
беркулеза) описаны полиморфизм гена CYP2E1 
(«дикий» генотип *1А/*1А, аллельный вариант 

*5B – т.н. Rsal), а также гомозиготная делеция ге-
нов глутатионтрансфераз μ и θ (GSTM1, GSTT1) 
[7, 10]. Так, по данным метаанализов и других ра-
бот, показан более высокий риск ЛПП у пациентов 
с «диким» генотипом CYP2E1 *1А/*1А, максималь-
ный у медленных ацетиляторов [45, 47]. Аллель *1А 
встречается почти у 100% европейцев, что позволяет 
сомневаться в целесообразности широкого тестиро-
вания больных туберкулезом. Данные о влиянии 
полиморфизма глутатионтрансфераз противоре-
чивы: часть авторов подтверждает, другие опровер-
гают взаимосвязь этих полиморфизмов с риском 
гепатотоксичности [7, 8, 9, 10, 30]; как правило, они 
определяются дополнительно к типу ацетилиро-
вания, играя второстепенную роль для прогноза. 
Большинство исследований опровергает значимую 
роль делеции GSTT1, в то время как в отношении 
GSTМ1 продолжается накопление данных [8, 32, 
53]. Получены сведения о высоком риске ЛПП при 
полиморфизмах в генах белков антиоксидантной 
и антитоксической защиты, регуляторов иммунного 
ответа и апоптоза (MnSOD2, NOS2, BACH1, MAFK, 
XPO1, STAT3), с уровнем доказательности 3-4, по 
данным базы ClinPGx [20]. В отличие от перечис-
ленных маркеров, полиморфизм rs3745274 в гене 
цитохрома CYP2B6 (CYP2B6*6, G516T) считают 
протективным – при его наличии у пациента сни-
жен риск развития ЛПП на фоне приема изониазида 
[21]. 

Перспективные фармакогенетические маркеры 
для рифампицина представлены полиморфизма-
ми генов двух ключевых ферментов – карбокси-
эстеразы 2 (CES2) и арилацетамидовой деацети-
лазы (AADAC), транспортеров – Р-гликопротеина 
(АВСВ1) и транспортера органических анионов 
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(SLCO1B1), а также регуляторов транскрипции 
и  активных лекарственных взаимодействий пре-
парата. Так, полиморфизмы AADAC rs1803155 (ге-
нотип GG), CES2 (A2263G), SCLCO1B1 rs11045819 
(генотип AC), rs 4149056 (генотип ТТ), ядерного 
фактора транскрипции NR1/2 rs7958375 позволяют 
прогнозировать более низкие сывороточные кон-
центрации [25, 28] и риск недостаточной эффектив-
ности рифампицина; напротив, AADAC rs1803155 
(генотип АА), АВСВ1 rs1045642 (генотипы СС 
и ТС) и другие – более высокую концентрацию ри-
фампицина/рифапентина и риск ЛПП [1, 20, 44]. 
Алгоритмы коррекции доз препарата в зависимости 
от этих полиморфизмов не разработаны.

Ключевыми для метаболизма пиразинамида яв-
ляются ферменты деамидаза и ксантиноксидаза; 
в настоящее время не обнаружено связи их поли-
морфизма с фармакокинетикой и фармакодина-
микой препарата. Основным «эффектом интереса» 
для фармакогенетики пиразинамида остается риск 
ЛПП; показано, что он в 1,65 раза ниже у носителей 
полиморфизма rs7643645 в гене NR1/2 ядерного 
прегнан-рецептора Х (PXR), играющего важную 
роль в регуляции транскрипции ферментов лекар-
ственного метаболизма и координации лекарствен-
ных взаимодействий [26].

Для этамбутола описан ряд фармакогенетиче-
ских маркеров, применимых для индивидуализации 
дозы и оценки риска нежелательных реакций. Так, 
полиморфизм G2159A в гене цитохрома CYP1A2 
(генотипы GG и GA) ассоциируется со снижени-
ем биодоступности препарата и требует увеличе-
ния дозы минимум до 30 мг/кг [46] под контролем 
проявлений токсичности. Риск редкого для этого 
препарата гепатотоксического действия повышен 
у носителей полиморфизма rs7852860 в гене аль-
дегиддегидрогеназы (ALDH1A1) [37]; риск офталь-
мотоксичности связан с полиморфизмами в генах 
регуляторов синтеза митохондриальных белков 
(нарушение работы митохондрий – ключевое зве-
но в патогенезе этамбутол-индуцированной зри-
тельной нейропатии) [17]. В качестве «защитного» 
маркера, связанного с низким риском токсичности 
этамбутола, может быть использован полимор-
физм rs7662029 в гене глюкуронозилтрансферазы 
(UGT2B7) [17]. 

Таким образом, в отношении лечения ЛЧ-ТБ 
накоплен значительный объем информации о пер-
спективных фармакогенетических маркерах; эта 
информация соответствует высоким уровням до-
казательности (1В, 2А) и применяется в клиниче-
ской практике только для полиморфизмов NAT2, 
остальные маркеры требуют дальнейшего изучения 
и клинической апробации. Кроме NAT2, для персо-
нализации этого режима лечения по результатам 
обзора применимы полиморфизмы в генах GSTM, 
AADAC, SCLCO1B1, CYP1A2. Лечение ЛЧ-ТБ яв-
ляется наиболее важной мишенью для разработки 
персонализированных стратегий с учетом целевой 

популяции – впервые выявленных пациентов, для 
их надежного и безопасного излечения, минимиза-
ции риска лекарственной устойчивости и рециди-
вов процесса. 

Фармакогенетические маркеры при лечении 
лекарственно-устойчивого туберкулеза

Лечение туберкулеза с множественной, пре- 
и широкой лекарственной устойчивостью (МЛУ, 
пре-ШЛУ и ШЛУ) возбудителя предполагает 
назначение большего числа препаратов с вари-
абельным антимикобактериальным эффектом, 
не всегда известными фармакокинетическими 
и  фармакодинамическими мишенями, разны-
ми возможностями коррекции дозы и широким 
спектром нежелательных реакций. Возможности 
ФГТ в этой сфере несомненно востребованы, но 
только начинают развиваться; для многих препа-
ратов маркеры неизвестны или изучены только 
в пилотных работах. В современных режимах лече-
ния МЛУ-туберкулеза особенно важной является 
возможность назначения и непрерывного приема 
препаратов группы А – бедаквилина, линезолида 
и фторхинолонов; именно они – основа персона-
лизированных стратегий. 

Для бедаквилина наиболее значимым и изу-
ченным является полиморфизм генов цитохрома 
CYP3A4 и CYP3A5. Обнаружены варианты, связан-
ные с медленным клиренсом препарата и большей 
частотой нежелательных реакций (CYP3A4*1В или 
rs2740574, CYP3A4*1G или rs2242480 [2]), риском 
неудачи лечения (CYP3A5*3 или rs776746, генотипы 
GG и AG [4, 11]); ранее показано, что полиморфизм 
CYP3A5*3 связан с низким клиренсом препарата 
[23]. На клиренс бедаквилина, его сывороточную 
концентрацию и риск гепатотоксичности влияет 
полиморфизм rs319952 в гене фермента карбок-
сипептидазы (AGBL4) [56]; роль этого фермента 
в метаболизме препарата и возможности коррекции 
дозы на основе ФГТ не изучены.

Основной проблемой линезолида является дозо-
зависимая нейро- и гематотоксичность; для выде-
ления групп риска и управления дозой препарата 
применимо тестирование аллельных вариантов 
CYP3A5*1 (при генотипах AA и GА отмечены субте-
рапевтические концентрации препарата и необходи-
мо наращивать дозы [19]) и полиморфизма С3435Т 
гена ABCB1 (rs2032582, генотип ТТ) как предикто-
ра нейротоксических реакций [4, 14]. Кроме того, 
выявлена прямая взаимосвязь периферической 
полинейропатии и цитопении с полиморфизмами 
митохондриальных генов: MT-RNR1 (гаплогруппа 
U) и MT-RNR2 (m.3010G>A) [22]. 

Для фторхинолонов (лево- и моксифлокса-
цина) применимо определение полиморфиз-
мов в генах глюкуронилтрансферазы (UGT1A1, 
UGT1A9) и трех типов транспортеров: OATP1B1 
(ген SLCO1B1), Р-гликопротеина (ген ABCB1) 
и АТФ-связанного кассетного транспортера G2 (ген 
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ABCG2). В частности, выявлено снижение клиренса 
и повышение площади под кривой моксифлокса-
цина на 20-25% у африканцев с полиморфизмом 
UGT1A1 *1/*36 [34], на 46% – у носителей геноти-
па AG rs4149015 SLCO1B1 [51]. В других работах 
показана роль полиморфизмов rs1045642 (генотип 
AG), rs 2032582 (генотип АA), rs 1128503 (генотип 
AG) в гене Р-гликопротеина (ABCB1), rs2231142 
(генотип GT) в гене ABCG2 для выделения группы 
риска судорог на фоне приема левофлоксацина [20]; 
полиморфизма rs1805128 (аллель Т) в гене калие-
вых каналов KCNE1 как маркера риска удлинения 
интервала QTc [29]; полиморфизмов HLA-B *57:01 
и HLA-DQA1*03:01, как маркеров риска лекарствен-
ного поражения печени на фоне приема фторхино-
лонов [12]. Также выделены полиморфизмы гена 
HLA-B, связанные с риском тяжелых аллергических 
реакций (*15:02 – синдрома Стивенса-Джонсона, 

*13:01, *13:02 – других генерализованных кожных 
реакций) на левофлоксацин [27].

Из препаратов группы В данные о возможных 
фармакогенетических маркерах имеются для клофа-
зимина (полиморфизмы генов VKORC1 rs9923231, 
RFX4 rs76345012, CNTN5 rs75285763 связаны с низ-
ким клиренсом препарата, по данным D.W. Haas, et 
al. [23]). Для циклосерина, а также протионамида, 
деламанида, претоманида фармакогенетические 
маркеры не разработаны. Для пара-аминосалици-
ловой кислоты ключевым является полиморфизм 
N-ацетилтрансферазы 1; у носителей «медленных» 
аллелей NAT1*14 и NAT1*3 выше сывороточная 
концентрация препарата и риск токсических эф-
фектов, однако четкие алгоритмы коррекции дозы 
отсутствуют [43]. 

Сохраняет актуальность проблема ототоксич-
ности аминогликозидов; для этих препаратов роль 
ADME-генов минимальна, зато определен и приме-
няется фармакогенетический маркер токсического 
действия – полиморфизм rs267606617 G (m.1555A> 
G) митохондриального гена MT-RNR1. У носителей 
этого полиморфизма доказан высокий риск необра-
тимой потери слуха (уровень доказательности 1А) 
и, соответственно, ограничена возможность приме-
нения инъекционных препаратов [33].

Как и для ЛЧ-ТБ, многие из перечисленных 
маркеров могут быть отнесены не к конкретному 
препарату, а ко всему режиму химиотерапии. Не 
всегда роль выявляемого маркера можно логически 
связать с известной информацией о метаболизме 
применяемых препаратов. Так, несколько неожи-
данной стала связь «медленных» генотипов NAT2 
rs1799931*АА и rs1799931*АG с риском неудачи 
лечения МЛУ-туберкулеза, выявленная в работе 
М.М. Юнусбаевой и соавторов [11]. 

В целом, современные возможности ФГТ при 
лечении лекарственно-устойчивого туберкулеза 
основаны на определении полиморфизмов в генах 
CYP3A4, CYP3A5, ABCB1, SLCO1B1, ABCG2. 

Заключение

В настоящее время растет объем исследований, 
направленных на поиск и клиническое тестирова-
ние фармакогенетических маркеров для противо-
туберкулезных препаратов, что свидетельствует 
о востребованности фармакогенетики как инстру-
мента в лечении туберкулеза. Возможности этого 
инструмента включают выбор оптимальной дозы 
препарата, а также стартовую оценку риска зна-
чимых нежелательных реакций и недостаточной 
эффективности терапии. Эта оценка поможет не на-
значить лекарство с высоким риском опасных реак-
ций, вовремя принять превентивные меры; выбрать 
оптимальную длительность режима и стратегию 
лечения. Такой подход направлен на повышение 
эффективности и безопасности терапии, экономию 
ресурсов и сохранение жизни пациентов.

В настоящее время фармакогенетические мар-
керы определены почти для всех ключевых проти-
вотуберкулезных препаратов; наиболее известной 
и доступной моделью фармакогенетического тести-
рования (с готовыми алгоритмами коррекции дозы) 
является определение генотипа N-ацетилтрансфе-
разы 2, которое с минимальными затратами может 
быть внедрено в большинстве противотуберкулез-
ных учреждений с ПЦР-лабораторией. На этапе 
невысокой доступности и сложностей интеграции 
ФГТ в клиническую работу фтизиатра может об-
суждаться тактика тестирования «по требованию» – 
у сложных, коморбидных больных с трудностями 
подбора дозы и высоким риском непереносимости 
лечения, с последующим расширением объема те-
стирования вплоть до популяционных исследова-
ний.

Анализ публикаций позволяет определить на-
правления дальнейшей научной работы и приклад-
ного применения фармакогенетики во фтизиатрии. 
Ближайшие перспективы включают тестирование 
уже известных и поиск новых маркеров в россий-
ской популяции, создание доступных диагностиче-
ских наборов для определения наиболее значимых 
полиморфизмов, в том числе митохондриальной 
ДНК (важных для линезолида и аминогликозидов), 
разработку алгоритмов клинических решений в за-
висимости от фармакогенетических данных, с при-
менением современных информационных техно-
логий, внедрением в клинические рекомендации 
и реальную практику.
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