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Латентная туберкулезная инфекция – как соотносятся 
российская и международная классификации болезней? 
Л.В. СЛОГОЦКАЯ1, О.В. ЛОВАЧЕВА2, Н.И. КЛЕВНО2 

1 ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом ДЗМ», Москва, РФ

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

Цель исследования: проанализировать подходы к кодированию латентной туберкулезной инфекции у детей и взрослых 
в РФ, в том числе, по международной классификации (МКБ-10), определить пути унифицированного подхода в РФ.

Материалы и методы. Анализ классификаций туберкулеза, существовавших ранее и используемых в настоящее время 
в Российской Федерации. Определение  устаревших подходов и новых вызовов.

Результаты. В настоящее время в РФ назрела необходимость унифицированного подхода к кодированию латентной ту-
беркулезной инфекции (ЛТИ) у взрослых и детей. Главная причина – проведение превентивного лечения и расширение 
показаний к нему для новых контингентов: лиц, получающих генно-инженерные препараты, лиц, перенесших трансплан-
тацию. Единый подход кодирования по МКБ-10 латентной туберкулезной инфекции как Z22.7 позволит унифицировать 
статистические данные, определить потребность в препаратах для проведения превентивной химиотерапии. Снижение 
случаев кодирования ЛТИ как R76.1, что иногда еще имеет место в РФ, позволит сократить показатель общей детской 
заболеваемости (по статистике Росстата, где учитывается R76.1). Следует обсудить необходимость внесения дополнения 
в приказ МЗ РФ от 13.03.2019 г. № 127н в отношении взрослых лиц с ЛТИ. Для них должна быть определена группа дис-
пансерного наблюдения в случаях превентивного лечения ТБ; для детей и подростков с ЛТИ этот вопрос решен. 

Ключевые слова: туберкулез, ЛТИ, МКБ-10, превентивное лечение.

Для цитирования: Слогоцкая Л.В., Ловачева О.В., Клевно Н.И. Латентная туберкулезная инфекция – как соотносятся 
российская и международная классификации болезней? // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2026. – Т. 104, № 4. – С. 8–14. 
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Latent Tuberculosis Infection – How Do Russian and International Classifications  
of Diseases Correlate? 

L.V. SLOGOTSKAYA1, O.V. LOVACHEVA2, N.I. KLEVNO2

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

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

Objective: to analyze approaches to coding latent tuberculosis infection in children and adults in the Russian Federation, including 
coding under the International Classification of Diseases (ICD-10), and to outline pathways toward a unified approach in the 
Russian Federation. 

Materials and methods. Analysis of historical and current tuberculosis classifications in the Russian Federation. Identification of 
outdated approaches and emerging challenges.

Results. In the Russian Federation, there is a pressing need to introduce a unified approach to coding LTBI in both adults and 
children. This is primarily driven by the implementation of preventive treatment and the expansion of its indications for new target 
populations, including patients receiving biologic therapies and transplant recipients. Adopting a standardized approach to coding 
LTBI as Z22.7 under ICD-10 will help harmonize statistical data and accurately determine the demand for preventive chemotherapy 
drugs. Reducing the miscoding of LTBI as R76.1, a practice that still occasionally occurs in the Russian Federation, will lower the 
overall pediatric morbidity rates reported by Rosstat, which currently relies on the R76.1 code. Furthermore, consideration should 
be given to amending Order No. 127n of the Ministry of Health of the Russian Federation, dated March 13, 2019, regarding adults 
with LTBI. A specific dispensary follow-up group needs to be established for adults undergoing preventive TB treatment; this issue 
has already been resolved for children and adolescents with LTBI.

Keywords: tuberculosis, LTBI, ICD-10, preventive treatment.
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Введение

Классификация туберкулеза является одним 
из самых необходимых и ответственных разделов 
фтизиатрии. Основным вопросом классификации 
являются принципы ее построения. В начале 20-го 
века еще отсутствовали рентгенологические мето-
ды обследования, что не позволяло клиницистам 
в  полной мере прижизненно достоверно опреде-
лять морфологические характеристики туберку-
лезного процесса у больного. Но уже в 20-х годах 
А.И. Абрикосов предложил использовать в класси-
фикации туберкулеза два подхода: патогенетиче-
ский и морфологический. На этом основании была 
создана отечественная клиническая классификация 
туберкулеза, утвержденная в 1938 г. Основной ее 
принцип – описание каждого случая туберкулеза по 
нескольким параметрам: клинико-рентгенологиче-
скому, фазе процесса, бактериовыделению, локали-
зации и протяженности поражения [14].

Совершенствование знаний по фтизиатрии 
требовало пересмотра классификации туберкуле-
за, измененный вариант которой был утвержден 
в 1973 г. на VIII Всесоюзном съезде фтизиатров. 
Классификация имела четыре части: А, Б, В, Г, из 
которых четвертая (Г) появилась впервые. Первая 
часть (А) включала основные клинические формы 
туберкулеза. Вторая часть (Б) характеризовала ту-
беркулезный процесс по локализации, фазе тече-
ния, бактериовыделению. Эти признаки позволяют 
в значительной мере уточнять клиническую форму 
туберкулеза. Третья часть (В) содержала информа-
цию по осложнениям, которые нередко сопровожда-
ли туберкулез, в четвертой части (Г) указывались 
изменения после излечения туберкулеза. 

Основные клинические формы туберкулеза, 
формулировка которых указана в первой части (А) 
классификации, разделены на 3 группы.

В I группу была включена туберкулезная ин-
токсикация. Полагалось, что при ней клинические 
проявления туберкулеза хорошо выражены, но 
отсутствует визуализация рентгенологическими 
методами (из-за недостаточной разрешающей спо-
собности их в то время). Морфологическим же суб-
стратом туберкулезной интоксикации чаще всего 
было поражение лимфатических узлов средостения, 
но могли быть и очаги внелегочной локализации 
[3, 6, 10]. 

В 30-40-е годы прошлого века в СССР стали 
большое внимание уделять такому состоянию, как 
«латентная туберкулезная инфекция», т.е. инфи-
цирование микобактериями туберкулеза (МБТ) 
организма человека (далее – макроорганизма), не 
проявляющееся локальными формами [3, 4, 6]. Сам 
термин «латентная туберкулезная инфекция» ввел 
Пирке (Von Pirquet C.), автор кожной скарифика-
ционной туберкулиновой пробы [20]. В исследова-
ниях В.Д. Маркузона, Э.З. Соркиной описана связь 
между латентной туберкулезной инфекцией и по-
ложительной реакцией на внутрикожное введение 
туберкулина (проба Манту) [3, 10]. Они наблюдали, 
что латентный микробизм – «период паразитирова-
ния микобактерий туберкулеза в макроорганизме» – 
может продолжаться длительное время без харак-
терного симптомокомплекса в латентном (скрытом) 
состоянии, когда макроорганизм эффективно про-
тиводействует развитию инфекции. 

При ином сценарии инфицирование МБТ сопро-
вождается клиническими проявлениями (туберку-
лезной интоксикацией). Э.З. Соркина наблюдала, 
что после «виража» нарастает реакция на пробу 
Манту в течение года с последующим снижением. 
У 47% детей спустя 6-12 месяцев симптомы инток-
сикации купировались. У остальных детей даже 
спустя 9 лет отмечались клинические признаки – 
«хроническая туберкулезная интоксикация» и рент-
генологически выявлялись обызвествленные очаги 
в легких и лимфатических узлах, иногда и в трубча-
тых костях. Таким образом пришли к заключению, 
что у большинства детей имеется склонность к са-
моизлечению [10]. 

Цель исследования

Проанализировать подходы к кодированию 
латентной туберкулезной инфекции у детей 
и взрослых в РФ, в том числе по международной 
классификации (МКБ-10), определить пути уни-
фицированного подхода в РФ. 

Материалы и методы

Анализ классификаций туберкулеза, существо-
вавших ранее и используемых в настоящее время 
в Российской Федерации. Определение  устаревших 
подходов и новых вызовов.

For citation: Slogotskaya L.V., Lovacheva O.V., Klevno N.I. Latent tuberculosis infection – how do Russian and international 
classifications of diseases correlate? Tuberculosis and Lung Diseases, 2026, vol. 104, no. 4, pp. 8–14. (In Russ.) http://doi.org/10.58838/ 
2075-1230-2026-104-4-8-14
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Результаты исследования

В настоящее время в России используется клас-
сификация, принятая VII Российским съездом фти-
зиатров в 2003 г., утвержденная Приказом МЗ РФ 
№ 109* с добавлениями от 2007 г. [14]. В первом раз-
деле клинические формы туберкулеза делятся на:

1.1.1	� Туберкулезную интоксикацию у детей 
и подростков

1.1.2	 Туберкулез органов дыхания
1.1.3	 Туберкулез других органов и систем
Российская классификация была адаптирована 

к Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра (МКБ-10), принятой ВОЗ в 1995  г., 
с разделами А15-А19 (класс «Некоторые инфек-
ционные и паразитарные болезни» (А00-В99), 
выделенными для обозначения туберкулеза. «Ту-
беркулезная интоксикация у детей и подростков» 
кодируется как А16.7 и характеризуется наличием 
интоксикационного синдрома при измененной кож-
ной реакции на туберкулин при отсутствии рент-
генологической визуализации локальных очагов. 

В 21 веке были широко внедрены в практику: 
специфические тесты выявления туберкулезной 
инфекции в организме человека (кожная проба 
с  аллергеном туберкулезным рекомбинантным 
(препарат Диаскинтест); лабораторные тесты IGRA 
(Interferon-Gamma Release Assays), основанные на 
оценке продукции интерферон-гамма); методы 
визуализации поражений органов (компьютерная 
томография). 

Новые возможности потребовали пересмотра 
необходимости диагноза «Туберкулезная интокси-
кация» у детей и подростков, так как он стал ред-
ко использоваться в практической работе и исчез 
из статистических отчетных документов [5].

В РФ с 2017 г. согласно Приказу Минздрава 
России от 21.03.2017 № 124н** скрининг туберку-
лезной инфекции с помощью кожной пробы с ал-
лергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР) 
(препаратом диаскинтест) используется у детей 
с 8 лет, а у детей 1-7 лет (включительно) в случае 
установления врачом-фтизиатром состояния инфи-
цирования микобактериями туберкулеза. Термином 
же «латентная туберкулезная инфекция» (ЛТИ) 
стали обозначать несколько иное состояние: отсут-
ствие клинических и рентгенологических прояв-
лений заболевания при наличии положительной 
реакции на пробу с АТР (независимо от результата 
по пробе Манту, у взрослых в том числе). У детей 
1-7 лет проба Манту необходима для отбора лиц на 

* Приказ Минздрава России от 21.03.03 № 109. «О совершенствовании 

противотуберкулезных мероприятий в Российской Федерации».

** Приказ Минздрава России от 21.03.2017 № 124н (заменен на приказ 

МЗ РФ от 11.04.2025 № 190н) «Об утверждении порядка и сроков про-

ведения профилактических медицинских осмотров граждан в целях 

выявления туберкулеза». 

ревакцинацию БЦЖ (при отрицательном резуль-
тате) и выявления «виража» – периода первичного 
инфицирования МБТ.

В мире ведутся исследования по выделению раз-
ных стадий туберкулезной инфекции после инфи-
цирования МБТ по их приближенности к состоя-
нию болезни, но в нашей стране они не получили 
широкого применения [9].

В российской классификации имеются значи-
тельные отличия от Международной классифика-
ции болезней 10-го пересмотра (МКБ-10), которая 
не учитывает ряд особенностей течения туберку-
леза, проявляющихся морфологически и визуа-
лизируемых рентгенологически, среди них самые 
важные – клинические формы туберкулеза.

Российская классификация туберкулеза обя-
зательно используется в клинической практике 
врачей-фтизиатров России, так как позволяет пер-
сонализировать подход к диагностике, лечению, 
прогнозу заболевания не только на основе бакте-
риовыделения и характеристики МБТ. Российская 
классификация туберкулеза отображена в клиниче-
ских рекомендациях Российского общества фтизиа-
тров «Туберкулез у взрослых» (2026) и «Туберкулез 
у детей» (2024).

 При этом МКБ-10 также используется в РФ, 
в основном для целей статистической отчетности, 
она удобна из-за краткости характеристик каждой 
патологии, в том числе туберкулеза, и позволяет 
сравнивать результаты в разных странах. 

 В РФ до конца нерешенным остается вопрос по 
кодированию ЛТИ в МКБ-10. В РФ латентная ту-
беркулезная инфекция не является болезнью (нет 
выявленных туберкулезных поражений органов), 
а  трактуется как состояние инфицированности 
МБТ, обнаруживаемое с помощью специфических 
иммунологических тестов (кожная проба с АТР, ла-
бораторные тесты IGRA). В МКБ-10 нет единого 
подхода к кодированию «латентной туберкулезной 
инфекции». У взрослых, как правило, применяется 
два вида шифрования.

Код R76.1 (Nonspecific reaction to tuberculin 
test) – дословный перевод «неспецифическая реак-
ция на туберкулиновый тест». Код R76.1 в МКБ-10 
у детей обозначает анормальные реакции на введе-
ние туберкулина (проба Манту).

Код R76.1 входит в блок R00–R99 «Результаты 
туберкулинодиагностики» МКБ-10 и совсем не 
подходит в РФ для обозначения ЛТИ (которая ос-
нована на положительных пробе с АТР или тестах 
IGRA), но используется в настоящее время в про-
тивотуберкулезных учреждениях для кодирования 
ЛТИ.

За рубежом R76.1 код используется согласно 
названию для обозначения сомнительной, ложно-
положительной или неспецифической реакции на 
туберкулиновую пробу (проба Манту). Этот код 
применяется, когда нет возможности провести 
более точный тест (например, IGRA). Наиболее 
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распространенные примеры клинических записей 
в иностранных источниках:

• R76.1 — �Nonspecific reaction to Mantoux test 
(неспецифическая реакция на пробу 
Манту)

• R76.1 — �False positive tuberculin reaction (лож-
но-положительная туберкулиновая ре-
акция)

• R76.1 — �Non-specific tuberculin sensitivity (не-
специфическая туберкулиновая чув-
ствительность)

Код Z22.7 (Carrier of latent tuberculosis) – «но-
ситель латентного туберкулеза» (дословный пере-
вод) используется для обозначения инфицирова-
ния МБТ по результатам иммунодиагностических 
тестов (например, IGRA и/или кожных проб с АТР) 
без клинических проявлений заболевания, что наи-
более соответствует принятому в РФ определению 
латентной туберкулезной инфекции. 

Чаще всего этот код применяется при скрининге 
на туберкулез у лиц перед терапией иммуносупрес-
сивными препаратами. В клинической практике 
за рубежом чаще всего используются следующие 
записи в медицинской документации: 

• Z22.7 — �Latent tuberculosis infection (LTBI), т.е. 
латентная туберкулезная инфекция

• Z22.7 — �Tuberculosis prophylaxis indicated – по-
казания к профилактике туберкулеза

В Российской Федерации, например, в ГБУЗ 
«Московский городской центр борьбы с туберку-
лезом ДЗМ» код Z22.7 применяется у лиц, получа-
ющих иммуносупрессивную терапию (при ревма-
тоидных заболеваниях или после трансплантации 
органов) при наличии ЛТИ (положительная реак-
ция на кожную пробу с АТР или тесты IGRA при 
отсутствии туберкулеза). 

В противотуберкулезных учреждениях Санкт-Пе-
тербурга используется инструкция по кодированию 
заболевания (состояния) для случаев медицин-
ского обслуживания (СМО) в противотуберку-
лезном диспансере при исключении туберкулеза, 
для ЛТИ также предлагается код Z22.7 (раздел 1.4 
«Кодирование диагноза СМО») (https://tub-spb.ru/ 
ob-uchrezhdenii/normativnye-dokumenty). 

В Методических рекомендациях «Порядок 
статистического учета и кодирования туберку-
леза в статистике заболеваемости и смертности» 
(МР № 11-12 от 04.10.2022 г. https://docs.yandex.
ru/docs/view?tm=1784717163&tld=r), разработан-
ных специалистами Минздрава России и ФГБУ 
«Центральный научно-исследовательский инсти-
тут организации и информатизации здравоохра-
нения» Минздрава России, предлагается рубрику 
R76.1 «Анормальная реакция на туберкулиновую 
пробу» заменить при наличии положительной реак-
ции на рубрику Z03.0 «Наблюдение при подозрении 
на туберкулез». 

С 2020 г., согласно приказу Минздрава России 
от 13 марта 2019 г. № 127н*** код R76.1 использу-
ется, если ребенок (подросток) наблюдается в VI А 
группе диспансерного наблюдения (ГДН) с подо-
зрением на туберкулез, что установлено при ту-
беркулинодиагностике (проба Манту) пробе с АТР 
или IGRA-тесту. При этом не все дети подлежат 
проведению превентивного лечения по результатам 
пробы Манту. Выведение из этой группы пациен-
тов с ЛТИ за счет изменения кодирования на Z22.7 
позволит улучшить учет лиц с показанным превен-
тивным лечением.

С внедрением приказа № 127н не используют-
ся, но еще сохранены в клинических рекомендаци-
ях «Латентная туберкулезная инфекция у детей» 
2024  г. (раздел 1.5. «Классификация»), Резуль-
таты туберкулинодиагностики R00 – R99. R 76.1 
Анормальные реакции на введение туберкулина. 
R 76.1.1 – подгруппа А «вираж» (первичное инфи-
цирование). R 76.1.2 – подгруппа Б «гиперергиче-
ская реакция». R 76.1.3 – подгруппа В «нарастание 
размера туберкулиновой реакции».

Необходимо в следующих клинических реко-
мендациях по латентной туберкулезной инфекции 
кодирование ЛТИ привести в соответствие с прика-
зом № 127н, так как код R76.1 (Nonspecific reaction 
to tuberculin test), учитывая прямое указание на 
туберкулиновый тест «анормальная реакция на ту-
беркулин», должен применяться только при оценке 
пробы Манту. Положительная реакция означает на-
личие гиперчувствительности замедленного типа, 
для уточнения ее происхождения (инфекционная, 
поствакционная) требуется постановка пробы с АТР 
или теста IGRA. 

Широкое использование кожной пробы с АТР 
(препарат Диаскинтест), начиная с 2013 г., сказа-
лось на улучшении диагностики туберкулеза за 
счет специфических проявлений, визуализируемых 
только при КТ ОГК. 

Важную роль в снижении заболеваемости тубер-
кулезом среди детского населения сыграла превен-
тивная терапия, назначаемая при положительной ре-
акции на АТР на стадии первичного инфицирования 
МБТ. Так, в Москве в 2023 г. заболеваемость детей 
(до 14 лет включительно), относящихся к постоян-
ным жителям Москвы, составила 1,1, а подростков 
(15-17 лет) – 3,8 на 100 тыс. данного возраста [10, 
11]. Высокие показатели эффективности внедрения 
пробы с АТР продемонстрированы и в исследовани-
ях других регионов России [2, 11, 12].

Параллельно у детей и подростков в эти же 
годы увеличилось выявление посттуберкулезных 
изменения (ПТИ), визуализируемые только при 
КТ ОГК. Наблюдаемое в последующие годы сни-
жение числа детей с впервые выявленными ПТИ 
объясняется снижением инфицирования МБТ из-за 

*** Приказ Минздрава России от 13.03.2019 №127н «Об утверждении 

Порядка диспансерного наблюдения за больными».	
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улучшения общей эпидемической ситуации по ту-
беркулезу в  России, проведением превентивной 
терапии у детей и подростков с ЛТИ.

Наличие ПТИ у лиц с разнонаправленными ре-
зультатами теста с АТР (отрицательного и поло-
жительного) с промежутком в год свидетельствует, 
что развитие туберкулеза может не проявляться 
клинически и быстро закончиться самоизлечени-
ем с минимальными изменениями (выявляемыми 
только при КТ) [7, 8]. Патолого-анатомическое ис-
следование, выполненное у 60 умерших младенцев 
в результате трагедии, названной «Любекской ка-
тастрофой», показало, что самая ранняя кальцина-
ция в брызжеечных лимфатических узлах отмечена 
через 140 дней после заражения (per os) высокови-
рулентным штаммом M. tuberculosis [15]. 

Существуют вопросы по диспансерной груп-
пировке и кодированию по МКБ-10 у взрослых 
при выявлении латентной туберкулезной инфек-
ции. Пока в РФ нет нормативно-правовой базы 
по наблюдению и профилактическому лечению 
взрослых лиц с ЛТИ из групп высокого риска 
по туберкулезу. Обсуждается возможность и ле-
гитимность их обследования в противотуберку-
лезных учреждениях и назначения превентив-
ной химиотерапии. В наибольшей степени это 
относится к пациентам из групп высокого риска 
развития туберкулеза. В частности, у лиц, пере-
несших трансплантацию органов, заболеваемость 
ТБ в 4-30 раз выше, чем в общей популяции более 
того, возникший туберкулез связан с худшими 
исходами, включая потерю трансплантата у 15% 
и летальность до 20-30% [19]. 

Американское общество трансплантологии, 
Европейское общество клинической микробио-
логии и инфекционных заболеваний (ESCMID) 
рекомендуют проводить предтрансплантаци-
онный скрининг на латентную туберкулезную 
инфекцию [18]. К сожалению, в наших клиниче-
ских рекомендациях по трансплантологии таких 
указаний нет.

Не менее опасная группа по туберкулезу – боль-
ные ревматоидными заболеваниями, принимаю-
щие генно-инженерные биологические препараты. 
Так, по данным глобального систематическо-
го обзора N. Jahnich и соавторов (2023 г.) [16], 
включившего 84 обсервационных исследования 
периода 2004-2022 гг., число случаев туберкуле-
за у взрослых и детей, получавших ингибиторы 
фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) при 
разных заболеваниях (чаще ревматоидном артри-
те, анкилозирующем спондилите, псориатическом 
артрите, псориазе, язвенном колите и болезни Кро-
на), в среднем составило 10 на 1000 пациентов. Из 
138592 пациентов, получавших хотя бы один пре-
парат из группы ингибиторов ФНО-α, у 1320 (1%) 
человек развился туберкулез. Выявлена корреля-
ция между уровнем заболеваемости туберкулезом 
у пациентов, получающих ингибиторы ФНО-α, и 

бременем туберкулеза в стране проживания. В 
странах с относительно высоким бременем ту-
беркулеза (Бразилии, Китае, Индии, Таиланде, 
Южной Корее, Южной Африке) заболеваемость 
составляла 19 случаев туберкулеза на 1000 паци-
ентов, более чем в 3 раза превышая аналогичный 
показатель для стран с низким бременем (4 случая 
на 1000 пациентов, p<0,00001). Туберкулез развил-
ся в южноафриканской когорте у 7,7% пациентов, 
в индийской – у 12% [16]. 

По данным систематического обзора с метаана-
лизом 22 рандомизированных клинических иссле-
дований, проведенного F. Khelghati и соавторами 
(2024 г.), терапия блокаторами ФНО-α связана 
с увеличением риска туберкулеза в 1,5 раза (95% 
ДИ 1,03-2,26). Максимальным этот риск был у боль-
ных ревматоидным артритом (ОР = 2,25, 95% ДИ 
1,13-4,45) [17].

 Было показано, что у ревматологических больных 
отсутствует достоверная связь между результатами 
пробы Манту и пробами с АТР и QuantiFERON-TB 
Gold. Проведение проб с использованием специ-
фических туберкулезных протеинов (ESAT-6 
и CFP-10) позволяет сократить показания к пре-
вентивной противотуберкулезной терапии с 86% 
до 25-30% на этапе скрининга и с 80% до 21% на 
этапе мониторинга. Случаи заболевания отмечены 
только у пациентов, не получавших превентивную 
химиотерапию [1]. Появление у этих пациентов по-
ложительного теста с АТР повышает риск развития 
туберкулеза в 175 раз [13]. 

Заключение

В настоящее время назрела необходимость 
унифицированного подхода к кодированию ЛТИ 
у взрослых и детей; это связано с проведением пре-
вентивного лечения и организацией его обеспечения. 
Единый подход кодирования по МКБ-10 латентной 
туберкулезной инфекции как Z22.7 позволит уни-
фицировать статистические данные, определить 
потребность в препаратах для проведения превен-
тивной химиотерапии, которая стремится к значи-
тельному увеличению частоты использования из-за 
роста применения генно-инженерных препаратов 
и трансплантации органов. Эти пациенты требуют 
практически пожизненного периодического обсле-
дования на туберкулез и реагирования при появле-
нии положительных иммунологических тестов или 
симптомов заболевания. 

Снижение случаев кодирования ЛТИ как R76.1 
позволит сократить показатель общей детской за-
болеваемости (в статистике Росстата R76.1 учиты-
вается), при этом эти дети не являются больными.

Необходимо внести дополнения в приказ МЗ РФ 
от 13.03.2019 г. № 127н в отношении порядка дис-
пансерного наблюдения взрослых лиц с ЛТИ. Для 
них должна быть определена группа диспансерного 
наблюдения, чтобы были обоснованы затраты на 
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обследование и превентивную терапию, так как они 
больными туберкулезом не являются. 

Код R76.1 должен в РФ использоваться, соглас-
но названию, только для оценки реакции на пробу 
Манту. 

Неудачной является попытка внедрить в РФ тер-
мин «латентный туберкулез», что ошибочно отсы-
лает к наличию заболевания. 

Считаем целесообразным исключение из клас-
сификации, принятой на VII Российском съезде 
фтизиатров в 2003 г., утвержденной Приказом 
МЗ РФ № 109 с добавлениями от 2007 г., диагноза 
«туберкулезная интоксикация» как устаревшего, 
что практически уже выполнено, но не утверждено 
на уровне профессионального сообщества и зако-
нодательно.
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Цель исследования: изучить влияние фактора работы в угольной отрасли на заболеваемость туберкулезом в условиях 
внедрения мероприятий по профилактике пылевых болезней легких и туберкулеза. 

Материалы и методы. Анализировали данные полицевой базы больных туберкулезом с возможностью идентификации 
работников угольной отрасли и иных отраслей, а также населения в целом в период с 2014 по 2022 г. При сопоставлении 
заболеваемости туберкулезом анализировали заболеваемость групп сопоставимого с работниками угольной промыш-
ленности возраста (21-68 лет), проводили стратификацию и стандартизацию показателей заболеваемости туберкулезом 
по полу. 

Результаты. Показатели заболеваемости туберкулезом работников угольной отрасли в 2015-2022 гг. варьировали от 37,3 
до 51,6 на 100 тыс. населения, в том числе у мужчин от 40,7 до 70,2 на 100 тыс. Показатели заболеваемости туберкулезом 
работников угольной отрасли не отличались статистически значимо от заболеваемости туберкулезом работников других 
отраслей (p>0,2) и были статистически значимо ниже заболеваемости туберкулезом всего населения Кемеровской области 
сопоставимого (21-68 лет) возраста (p<0,0001). 

Заключение. Работа в угольной отрасли в условиях развитого трудового законодательства, обеспечения средствами инди-
видуальной и коллективной защиты и регулярных медицинских профилактических осмотров не является фактором риска 
заболевания туберкулезом. 

Ключевые слова: туберкулез, охрана труда, социальная гигиена, отраслевые риски, работники угольной промышленности, 
шахтеры.
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Objective: to evaluate the impact of employment in the coal mining industry on tuberculosis (TB) incidence amid the implementation 
of preventive measures for dust-induced lung diseases and TB. 

Materials and methods. We analyzed data from a patient-level TB registry that allows for the identification of coal mining industry 
workers, employees of other industries, and the general population between 2014 and 2022. When comparing TB incidence rates, 
we evaluated age groups comparable to coal miners (21-68 years) and performed sex-stratification and sex-standardization of TB 
incidence rates.

Results. Between 2015 and 2022, TB incidence rates among coal mining industry workers ranged from 37.3 to 51.6 per 100,000 
population, including from 40.7 to 70.2 per 100,000 among men. Their incidence rates did not differ statistically significantly 
from those in workers of other industries (p > 0.2) and were statistically significantly lower than the TB incidence in the general 
population of the Kemerovo region of comparable age (21–68 years) (p < 0.0001). 

Conclusion. Employment in the coal mining industry does not constitute a TB risk factor amid advanced labor legislation, provision 
of personal and collective protective equipment, and regular preventive medical examinations.

Keywords: tuberculosis, occupational health, social hygiene, industry specific risks, coal mining industry workers, miners.
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Введение

Одним из ведущих вредных производственных 
факторов технологических процессов при добыче 
и  переработке угля является угольно-породная 
пыль различного состава. Такая пыль содержит 
более 10% свободного диоксида кремния (SiO₂) 
и относится к аэрозолям фиброгенного действия. 
Через несколько лет работы во вредных условиях 
она способна приводить к развитию профессиональ-
ных заболеваний органов дыхания: профессиональ-
ного бронхита, хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) и антракосиликоза (пневмокониоза 
угольщиков), а также опосредованно способствует 
развитию и неблагоприятному течению туберкуле-
за. Уже в XIX веке для обозначения коморбидности 
силикоза и туберкулеза применяли термин «чахотка 
рудокопов». В настоящее время силикоз продолжа-
ет оставаться одним из наиболее важных факторов, 
существенно (в 3-9 раз) повышающих риск разви-
тия туберкулеза [10, 11, 13, 14, 18], и по значимости 
риска реализации активного туберкулеза уступает 
только ВИЧ-инфекции [12].

Важно отметить, что морфологические признаки 
антракосиликоза обнаруживали даже у шахтеров, 
считавшихся практически здоровыми по результа-
там периодических медицинских осмотров [1], что 
подтверждает точку зрения о повышенном риске 
заболевания туберкулезом не только при развив-
шемся и установленном силикозе, но даже при экс-
позиции к фиброгенной кремнийсодержащей пыли 
без явных лучевых признаков профессионального 
заболевания [15, 19, 20].

В связи с известными фактами о негативном вли-
янии воздействия фиброгенной пыли на развитие 
и течение туберкулеза, работники шахт относятся 
к числу уязвимых групп по туберкулезу [10, 16, 17, 
21, 22]. 

Согласно концепции ВОЗ, работники, подвер-
женные контакту с кремнийсодержащей пылью, 
подлежат обязательному регулярному скринингу 
на туберкулез [14, 24], а для лиц с установленным 
диагнозом силикоза предусматривается проведе-
ние лечения латентной туберкулезной инфекции 
[23]. 

Кемеровская область – Кузбасс является про-
мышленным регионом, где основным направлени-
ем является добыча угля. На долю угольной про-
мышленности приходится более 30% общего объема 
промышленного производства. Сегодня Кузбасс до-
бывает около 50% российского угля и 60% наиболее 
ценных коксующихся марок, используемых в метал-
лургии. Благодаря угледобывающей деятельности 
Кузбасса Россия занимает третье место в мире по 
добыче угля (после Китая и США). В регионе экс-
плуатируются 38 шахт, 57 предприятий открытой 
добычи (угольных разрезов) и 57 обогатительных 
фабрик [9]. По данным министерства угольной про-
мышленности Кузбасса, на протяжении последне-
го десятилетия в угольной отрасли были заняты 
90-97 тыс. человек, при этом около 78% из них заня-
ты на рабочих местах с вредными и (или) опасными 
условиями труда.

Состоянию здоровья работников угольной 
отрасти уделяется большое внимание: имеются 
две самостоятельных организации и два крупных 



17

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 104, No. 4, 2026

структурных подразделения, основным профилем 
работы которых является обеспечение здоровья 
работников угольной отрасли: ФГБНУ «Науч-
но-исследовательский институт комплексных 
проблем гигиены и профессиональных заболе-
ваний» (г.  Новокузнецк), ГБУЗ «Кузбасский 
клинический центр охраны здоровья шахтеров 
имени святой великомученицы Варвары» (г. Ле-
нинск-Кузнецкий), Центр профессиональной 
патологии ГАУЗ «Новокузнецкая городская 
клиническая больница № 1 имени Г.П. Курбато-
ва» (г. Новокузнецк), отделение профпатологии 
и профпатологический центр ГАУЗ «Кузбасская 
областная клиническая больница им. С.В. Беля-
ева» (г. Кемерово).

Работникам угольной отрасли проводятся пе-
риодические (не реже 1 раза в год) медицинские 
осмотры для выявления начальных форм профес-
сиональных заболеваний и туберкулеза [4]. 

Показатель профессиональной заболеваемости 
в Кузбассе имеет устойчивую тенденцию к сниже-
нию (6,9 на 10 тыс. работников к началу 2024 г.), 
однако традиционно превышает общероссийский 
(в 7-9 раз), что связывают с высокой профессио-
нальной заболеваемостью на предприятиях уголь-
ной промышленности [6], поскольку на их долю 
приходится до 82% случаев профессиональных 
заболеваний [7, 8]. Частота болезней органов ды-
хания в структуре профессиональной заболеваемо-
сти не превышает 9%, уступая профессиональной 
патологии, вызванной воздействием других фак-
торов: физических (шум, вибрация), перегрузок 
и перенапряжения отдельных органов и систем. 
За 2014-2023 гг. среди работников угольной про-
мышленности региона были зарегистрированы 
874 случая пылевого бронхита/ХОБЛ, а случаев 
пневмокониоза было 173.

Непрерывное выполнение комплекса про-
тивопылевых мероприятий, направленных на 
снижение количества образующейся взвешен-
ной в воздухе и отложившейся на поверхностях 
горных выработок и отвалов пыли, ограничение 
распространения взрыва пыли и других мер [2, 
3], а также обязательное использование индиви-
дуальных средств респираторной защиты (про-
тивоаэрозольные респираторы или полумаски 
(маски) со сменными фильтрами) [5] в значитель-
ной мере снижает экспозицию угольно-породной 
пыли, минимизируя ее негативное воздействие, 
в том числе на развитие туберкулеза. Ношение 
респираторов дополнительно обеспечивает огра-
ничение трансмиссии туберкулезной инфекции, 
если в окружении работающего кто-то болен ту-
беркулезом с бактериовыделением. Вместе с тем, 
эпидемическое значение внедрения и широкого 
использования комплекса мероприятий по профи-
лактике пылевых болезней легких и туберкулеза 
остается не вполне изученным, что стало поводом 
для проведения данного исследования.

Цель исследования

Изучить влияние фактора работы в угольной от-
расли на заболеваемость туберкулезом в условиях 
внедрения мероприятий по профилактике пылевых 
болезней легких и туберкулеза.

Материалы и методы

Анализировали информацию, полученную из по-
лицевой базы данных больных туберкулезом, с воз-
можностью идентификации работников угольной 
отрасли, рабочих иных отраслей, а также населения 
в целом в период с 2014 по 2022 г. Сведения вы-
гружались из компьютерной базы «Мониторинг», 
разработанной совместно специалистами Кемеров-
ского областного медицинского информационного 
центра и ГБУЗ «Кузбасский клинический фтизи-
опульмонологический медицинский центр имени 
И.Ф. Копыловой». Компьютерная база содержала 
сведения из следующих учетных форм: извещение 
о впервые выявленном случае или рецидиве тубер-
кулеза (расширенная 089/у учетная форма) и ме-
дицинская карта лечения ТБ-01/у.

На первом этапе был проанализирован возраст 
впервые выявленных больных туберкулезом – ра-
ботников угольной отрасли; минимальный воз-
раст  – 21 год, максимальный – 68 лет, медиана 
(ME) – 38 лет, 25% квартиль (Q25) – 32 года; 75% 
квартиль (Q75) – 44 года. В дальнейшем это нало-
жило возрастные ограничения на группу сравне-
ния среди всего населения Кемеровской области 
(табл.  1). Работники угольной отрасли сформи-

Таблица 1. Число впервые выявленных больных 
туберкулезом, включенных в исследование  
в 2014-2022 гг., абсолютные значения
Table 1. Number of new TB cases included in the study in 2014–2022, 
absolute numbers

Год

Число больных туберкулезом из различных групп населения

Угольная отрасль 
(ОГ)

Другие отрасли 
(ГС1)

Население  
21-68 лет (ГС2)

М
уж

чи
ны

Ж
ен

щ
ин

ы

М
уж

чи
ны

Ж
ен

щ
ин

ы

М
уж

чи
ны

Ж
ен

щ
ин

ы

2014 51 9 456 351 1393 812

2015 43 6 418 328 1493 791

2016 47 5 362 264 1414 727

2017 43 3 312 244 1267 698

2018 44 11 290 191 1262 645

2019 61 5 276 189 1325 688

2020 34 5 245 151 1022 487

2021 45 7 234 164 924 472

2022 36 6 221 127 907 475
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ровали основную группу (ОГ), группы сравнения 
были представлены работниками других отраслей 
(исключая угольную) (ГС1) и общим населением 
в возрасте от 21 до 68 лет (ГС2).

Также использовали иные доступные данные 
для ОГ: численность работников угольной от-
расли (без дифференциации по полу) была по-
лучена по данным статистических ежегодников 
Кемеровстата (http://service.kemerovostat.gks.
ru/bgd/EJEGOD/Main.htm). При этом предпола-
гали, что соотношение мужчин и женщин среди ра-
ботников угольной промышленности будет таким 
же, как и среди работников, занятых в группе от-
раслей добычи полезных ископаемых Кемеровской 
области (для которых такое распределение имелось 
в данных Кемеровстата). Численность иных работа-
ющих (ГС2) (за исключением работников угольной 
отрасли) и их распределение по полу определяли 
также по данным Кемеровстата как численность 
занятых мужчин и женщин за исключением рас-
четных данных о работающих в угольной отрасли 
мужчин и женщин. В ГС2 вошло взрослое населе-
ние Кемеровской области в возрасте от 21 до 68 лет 
(выбранные значения были обусловлены наимень-
шим и наибольшим возрастом впервые выявленных 
больных туберкулезом среди работников угольной 
отрасли, что позволило получить относительно со-
поставимую группу). Данные о численности насе-
ления представлены в табл. 2.

Рассчитывали показатель заболеваемости тубер-
кулезом, в том числе у мужчин и женщин, которая 
существенно различалась, поэтому проводили стан-
дартизацию показателя заболеваемости туберкуле-
зом. В качестве стандарта населения использовали 
долевое соотношение мужчин и женщин в возрасте 

Таблица 2. Численность населения, учтенного  
в исследовании
Table 2. Size of the population included in the study

Год

Численность населения, тыс. человек

Угольная отрасль 
(ОГ)

Другие отрасли 
(ГС1)

Население 21-68 
лет (ГС2)

М
уж

чи
ны

Ж
ен

щ
ин

ы

М
уж

чи
ны

Ж
ен

щ
ин

ы

М
уж

чи
ны

Ж
ен

щ
ин

ы

2014 90,4 25,2 571,1 635,9 855,3 993,7

2015 88,3 22,8 547,5 612,1 850,7 990,6

2016 86,3 22,3 555,6 599,8 844,6 984,3

2017 87,8 19,7 542,8 593,9 836,0 975,2

2018 90,1 20,1 543,4 584,5 825,9 963,4

2019 86,9 19,1 540,9 573,5 811,9 946,4

2020 83,5 17,7 529,1 560,6 800,3 931,6

2021 80,0 19,3 539,8 557,0 786,8 916,2

2022 83,4 19,7 523,4 564,7 774,9 901,0

21-68 лет в целом по Кемеровской области (0,46 для 
мужчин и 1-0,46 – для женщин).

В ходе статистической обработки данных ис-
пользовали методы расчета интенсивных показа-
телей, их 95% доверительных интервалов (метод 
Фишера), статистическую значимость различий 
(p); для вмешивающихся факторов рассчитывали 
отношение шансов (OR). Для анализа вероятности 
статистической ошибки первого рода при анализе 
различий показателей заболеваемости использо-
вали т-тест для несвязанных выборок с предва-
рительным тестированием типа распределения 
данных с использованием теста Шапиро-Уилка. 
Обработку информации проводили с использова-
нием языка R версии 4.4.0 и RStudio.

Результаты исследования

Динамика показателей заболеваемости туберку-
лезом работников угольной отрасти и контрольных 
групп представлена в табл. 3.

Показатели заболеваемости туберкулезом, харак-
терные для работников угольной отрасли, не пре-
вышают аналогичные показатели для работников 
других отраслей; единичные различия в отдельные 
годы, вероятнее всего, носят случайный характер. 

Таблица 3. Динамика показателей заболеваемости 
мужчин и женщин, работающих в угольной отрасли,  
в других отраслях, и населения в возрасте 21-68 лет, 
на 100  тыс. численности населения соответствующей 
группы
Table 3. Trends in TB incidence rates among men and women employed  
in the coal mining industry, other industries and the general population aged 
21–68 years, per 100,000 population of the respective group

Год

Показатели заболеваемости, на 100 тыс. контингента

ОГ ГС1 ГС2

М
уж

чи
ны

Ж
ен

щ
ин

ы

М
уж

чи
ны

Ж
ен

щ
ин

ы

М
уж

чи
ны

Ж
ен

щ
ин

ы

2014 56,4 35,7 79,8 55,2 162,9 81,7

2015 48,7 26,3 76,4 53,6 175,5 79,9

2016 54,5 22,4 65,2 44,0 167,4 73,9

2017 49,0 15,3 57,5 41,1 151,5 71,6

2018 48,8 54,8 53,4 32,7 152,8 66,9

2019 70,2 26,2 51,0 33,0 163,2 72,7

2020 40,7 28,3 46,3 26,9 127,7 52,3

2021 56,2 36,3 43,3 29,4 117,4 51,5

2022 43,1 30,5 42,2 22,5 117,0 52,7

Примечание: жирным шрифтом выделены показатели, 
статистически значимо различающиеся с таковыми  
(с учетом пола) среди работников угольной отрасли.

Note: Rates in bold differ statistically significantly from those 
among coal mining industry workers (stratified by sex)
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Различия показателей заболеваемости туберкулезом 
за изученный период статистически малозначимы 
как для мужчин (p=0,3), так и для женщин (p=0,2).

Что касается сопоставления заболеваемости ту-
беркулезом всего населения, то почти во все годы 
она была выше заболеваемости работников уголь-
ной промышленности как для мужчин (p<0,0001), 
так и для женщин (p<0,0001).

Известно, что на подземных работах в условиях 
запыленности заняты исключительно мужчины. 
При сравнении заболеваемости с учетом пола об-
ращает на себя внимание тот факт, что в течение 
всего изучаемого периода заболеваемость мужчин, 
работающих в угольной отрасли, была в 2,7-2,8 раза 
ниже, чем среди мужского населения в целом.

Для понимания различий между заболеваемо-
стью туберкулезом работников угольной отрасли 
и всего населения мы рассмотрели выраженность 
факторов риска заболевания туберкулезом у впер-
вые выявленных больных (табл. 4).

В целом за изучаемый период у заболевших ту-
беркулезом работников угольной отрасли (ОГ) 
чаще по сравнению с работниками других отрас-
лей (ГС1) выявлялась ВИЧ-инфекция (39,6 против 
31,2%, р=0,001). При этом в ходе анализа ежегодных 
данных статистически значимой динамики дан-
ного фактора выявлено не было. В целом частота 
ВИЧ-инфекции за исследуемый девятилетний пе-
риод статистически значимо не отличалась от пока-
зателя среди всего населения (43,3%) (ГС2).

Установлено, что показатели заболеваемости ту-
беркулезом среди работников угольной промыш-
ленности региона остаются относительно невысо-
кими и стабильными, несмотря на значительную 
долю среди них больных ВИЧ-инфекцией. При 
этом заболеваемость ТБ работников угольной от-
расли, во-первых, не выше, чем в других отраслях 
с более низкой долей распространения ВИЧ-ин-
фекции, а во-вторых, значительно ниже, чем среди 
населения в целом с сопоставимой долей распро-
странения ВИЧ-инфекции.

Таблица 4. Выраженность факторов риска развития туберкулеза у впервые выявленных больных туберкулезом
Table 4. Severity of TB risk factors in newly diagnosed TB patients

Фактор
ОГ ГС1 ГС2

Есть Нет Есть Нет ОШ; 95% ДИ; p Есть Нет ОШ; 95% ДИ; p

Употребление алкоголя и 
ПАВ 29 418 206 3247 1,09; 0,71-1,64;  

0,6 418 12484 0,32; 0,21-0,47; 
<0,001

ВИЧ-инфекция 178 271 1076 2375 1,45; 1,18-1,78; 
<0,001 6585 8625 0,86; 0,71-1,05;  

0,9

Пенитенциарный анамнез 48 401 324 3135 1,16; 0,82-1,60;  
0,4 2314 12910 0,67; 0,48-0,91; 

0,007

Сахарный диабет 11 438 98 3353 0,86; 0,41-1,62;  
0,7 365 14843 1,02; 0,50-1,87;  

0,9

ХНЗЛ 14 435 70 3381 1,55; 0,80-2,81;  
0,2 382 14826 1,2; 0,67-2,15; 

 0,4

Пневмокониоз/
антракосиликоз 0 449 0 3451 - 0 15208 -

Доля пациентов из числа работников угольной 
отрасли с указанием на употребление алкоголя 
и  психоактивных веществ, а также имевших пе-
нитенциарный анамнез, не отличалась от доли па-
циентов, трудящихся в других отраслях, но была 
ожидаемо ниже, чем среди населения в целом. 

Статистически значимых различий по частоте 
регистрации неинфекционных заболеваний (са-
харный диабет, хронические неспецифические 
заболевания легких, профессиональные пылевые 
заболевания) у работников угольной отрасли по 
сравнению с работниками других отраслей и насе-
лением в целом выявлено не было.

Важным инструментом профилактики туберку-
леза являются профилактические осмотры. Поря-
док проведения обязательных предварительных 
и периодических медицинских осмотров работни-
ков, предусмотренных частью четвертой статьи 213 
Трудового кодекса Российской Федерации, устанав-
ливает правила проведения медицинских осмотров, 
включающие флюорографическое обследование 
органов грудной клетки. Обязательные предва-
рительные медицинские осмотры проводятся для 
определения соответствия состояния здоровья лица, 
поступающего на работу. Периодические медицин-
ские осмотры проводятся в целях динамического 
наблюдения за состоянием здоровья работников 
всех отраслей.

Сопоставление динамики показателей заболе-
ваемости туберкулезом за девятилетний пери-
од (2014-2022 гг.) в регионе проводилось с ис-
пользованием стандартизованного показателя, 
что позволило сравнить показатели популяций 
с различной и динамически изменяющейся долей 
женщин (рис. 1).

Наиболее существенным было снижение показа-
теля заболеваемости туберкулезом всего населения 
(коэффициент регрессии -5,454). Менее выражен-
ным было снижение заболеваемости работников 
других (кроме угледобывающей) отраслей (-4,525). 
Показатель заболеваемости туберкулезом работни-
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Рис. 1. Динамика 
стандартизованных 
по полу показателей 
заболеваемости 
туберкулезом работников 
угледобывающей отрасли, 
других отраслей  
и населения в возрасте 
21-68 лет
Fig. Trends in sex-standardized TB 
incidence rates among coal mining 
industry workers, employees of other 
industries, and the general population 
aged 21-68 years

ков угледобывающей отрасли при этом оставался 
стабильно низким, без тенденции к росту или сни-
жению. Таким образом, вопреки имеющимся све-
дениям о неблагоприятном влиянии экспозиции 
к фиброгенной кремнийсодержащей пыли на раз-
витие туберкулеза [15, 19, 20], результаты нашего 
исследования, проведенного в крупном угледобы-
вающем регионе с высокой распространенностью 
туберкулеза и ВИЧ-инфекции, продемонстриро-
вали, что работа в угольной отрасли не оказывала 
существенного влияния на показатель заболеваемо-
сти туберкулезом. При этом несмотря на напряжен-
ность ситуации по ВИЧ-инфекции и туберкулезу, 
а также известные факты о негативном влиянии 
пылевой профессиональной патологии на разви-
тие туберкулеза, за изученный период в области 
не было зарегистрировано ни одного случая кони-
отуберкулеза.

Заболеваемость туберкулезом среди работников 
угольной отрасли Кузбасса на протяжении 9 лет 

(2014-2022 гг.) остается значительно ниже, чем сре-
ди постоянного населения, не отличаясь при этом 
от таковой у работающих в других отраслях. Вместе 
с тем настораживает отсутствие тенденции к сни-
жению заболеваемости ТБ работников угольной 
отрасли. 

Заключение

Существующие меры по профилактике пыле-
вых болезней легких и туберкулеза у работников 
угольной отрасли являются достаточными. Работа 
в угольной отрасли не является фактором риска 
заболевания туберкулезом в условиях развитого 
трудового законодательства, обеспечения средства-
ми индивидуальной и коллективной защиты и регу-
лярных медицинских профилактических осмотров. 
Тем не менее, отсутствие тенденции к снижению 
заболеваемости ТБ работников угольной отрасли 
требует дальнейшего поиска факторов влияния. 
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Цель исследования: оценить эффективность и безопасность лечения с использованием рифапентина больных лекарствен-
но-чувствительным туберкулезом органов дыхания в сочетании с заболеваниями желудочно-кишечного тракта в сравне-
нии со стандартным 6-8-месячным режимом.

Материалы и методы. Проведен анализ эффективности и безопасности лечения 204 больных туберкулезом органов ды-
хания, завершивших полный курс лечения по лекарственно-чувствительным режимам. Критерии включения в исследо-
вание: мужчины и женщины 18 лет и старше с сохраненной чувствительностью МБТ к препаратам первого ряда с впер-
вые выявленным туберкулезом органов дыхания и заболеваниями желудочно-кишечного тракта. Критерии невключения: 
ВИЧ-инфекция, острые заболевания печени различного генеза, цирроз печени в стадии декомпенсации, легочно-сердеч-
ная недостаточность II-III ст., хроническая почечная недостаточность. Пациенты основной группы (ОГ) – 77 человек по-
лучали модифицированный лекарственно-чувствительный режим противотуберкулезной химиотерапии (ХТ), в котором 
вместо рифампицина в интенсивной фазе и фазе продолжения был использован в схеме рифапентин. В группе сравнения 
(ГС) – 127 пациентов, ХТ проведена по стандартным схемам.

Результаты. Установлено, что прекращение бактериовыделения к концу 4-го месяца ХТ зафиксировано у 77,8% пациентов 
ОГ и у 46,5% в ГС. Рубцевание полостей распада в легких в срок до 6 месяцев ХТ отмечено у 84,4% пациентов ОГ против 
51,5% в ГС. Нежелательные реакции зарегистрированы у 2,6% больных ОГ и у 14,2% в ГС, р<0,05.

Заключение. Модифицированный режим лечения лекарственно-чувствительного туберкулеза с включением рифапенти-
на, является эффективным и безопасным для больных с лекарственно-чувствительным туберкулезом при наличии заболе-
ваний желудочно-кишечного тракта.
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Modification of Standard Chemotherapy Regimens for Patients with Drug-Susceptible 
Tuberculosis and Gastrointestinal Comorbidities 
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Objective: to evaluate the efficacy and safety of a rifapentine-containing regimen in treatment of patients with drug-susceptible 
respiratory tuberculosis and gastrointestinal comorbidities, compared to the standard 6-8 month regimen.

Materials and Methods. An analysis of treatment efficacy and safety was performed in 204 patients with drug-susceptible respiratory 
tuberculosis who completed a full course of therapy. Inclusion criteria: male and female patients aged 18 years and older, newly 
diagnosed with respiratory tuberculosis with preserved susceptibility of Mycobacterium tuberculosis to the first line drugs, and 
concomitant gastrointestinal diseases. Exclusion criteria: HIV infection, acute liver diseases of various etiologies, decompensated 
liver cirrhosis, grade II–III pulmonary heart failure, and chronic renal failure. Patients in the main group (MG, n=77) received 
a modified chemotherapy regimen for drug-susceptible tuberculosis, where rifapentine replaced rifampicin in both the intensive 
and continuation phases. The comparison group (CG, n= 127) received standard chemotherapy regimens. 
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Results. By the end of month 4, sputum culture conversion was achieved in 77.8% of patients in the main group and 46.5% of 
patients in the comparison group. Lung cavity scarring within 6 months of chemotherapy was observed in 84.4% of patients in the 
main group, versus 51.5% in the comparison group. Adverse events were reported in 2.6% of patients in the main group and 14.2% 
in the comparison group (p < 0.05).

Conclusion. A modified rifapentine-containing regimen for treatment of drug susceptible tuberculosis is effective and safe in patients 
with gastrointestinal comorbidities.
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Введение

Среди пациентов с патологией желудочно-ки-
шечного тракта, в том числе вирусными гепатитами 
В и С (МКБ-10, раздел «Болезни органов пищева-
рения» (К00-К93)), заболевание туберкулезом не 
редкость. Исследователями отмечено отягощение 
течения туберкулеза органов дыхания (ТОД) у та-
ких пациентов, в том числе из-за подбора проти-
вотуберкулезных препаратов, которые поступают 
в организм через желудочно-кишечный тракт. Такие 
препараты как изониазид, рифампицин и пирази-
намид, а также их метаболиты могут приводить к 
развитию нежелательных реакций (НР), наиболее 
тяжелые – гепатотоксические проявления [4, 11, 
12]. Это приводит к исключению из схемы лечения 
этих наиболее эффективных препаратов первого 
ряда [13]. 

В Московской области в 2023-2025 гг. у больных 
туберкулезом доля заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта в среднем составила 31,5±3,8% среди 
всей сопутствующей патологии. Продолжается 
поиск наиболее эффективных и безопасных схем 
лечения.

В 2023-2025 гг. в рамках комплексной темы ка-
федры фтизиатрии ФУВ ГБУЗ МО «МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского» «Персонализированная 
диагностика, профилактика и лечение туберкулеза: 
стратегия развития в Московской области» выпол-
нено клиническое исследование «Эффективность 
и безопасность использования рифапентина в ин-
тенсивной фазе и фазе продолжения лекарствен-
но-чувствительных режимов у пациентов с заболе-
ваниями желудочно-кишечного тракта». 

Клиническое исследование было начато до вне-
дрения клинических рекомендаций «Туберкулез 
у взрослых», 2024 г., в которых наряду с 6-8-месяч-
ным режимом ХТ лекарственно-чувствительного 
туберкулеза было рекомендовано применение четы-
рехмесячного режима с включением рифапентина 

(1200 мг/сут) вместо рифампицина и моксифлок-
сацина вместо этамбутола [1, 3, 5, 9]. 

Клиническое исследование на базе ГБУЗ МО 
«Московский областной клинический противоту-
беркулезный диспансер» было проведено в два эта-
па. На первом этапе в 2023-2024 гг. проспективно 
проводилось изучение эффективности и безопас-
ности модифицированных вариантов лекарствен-
но-чувствительных режимов, в которых вместо ри-
фампицина использовался рифапентин. На втором 
этапе ретроспективно была изучена медицинская 
документация пациентов с сочетанием туберкуле-
за органов дыхания и заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта, получивших стандартные режи-
мы химиотерапии лекарственно-чувствительного 
туберкулеза и завершивших полный курс лечения 
в 2022-2024 гг. 

Цель исследования

Оценить эффективность и безопасность лечения с 
использованием рифапентина больных лекарствен-
но-чувствительным туберкулезом органов дыхания 
в сочетании с заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта в сравнении со стандартным 6-8-месячным 
режимом.

Материалы и методы

В исследование включены 204 пациента. Кри-
терии включения: мужчины и женщины 18 лет 
и старше с заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта, с впервые выявленным туберкулезом ор-
ганов дыхания при сохраненной чувствительно-
сти МБТ к препаратам первого ряда. Критерии 
невключения: ВИЧ-инфекция, острые заболе-
вания печени различного генеза, цирроз печени 
в  стадии декомпенсации, легочно-сердечная не-
достаточность II-III ст., хроническая почечная 
недостаточность.
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В основную группу (ОГ) вошли 77 пациентов, ко-
торые в интенсивной фазе лечения получали рифа-
пентин в сочетании с изониазидом, пиразинамидом, 
этамбутолом или другими препаратами по решению 
врачебной комиссии [8, 10]. В интенсивной фазе 
рифапентин назначался через день в  дозировке 
10 мг/кг массы тела согласно инструкции к препа-
рату: у 53 (68,8%) пациентов суточная доза рифа-
пентина составляла 600 мг, у 24 (31,2%) – 900 мг. 
Больные ОГ получали противотуберкулезные пре-
параты (ПТП), в том числе рифапентин, после еды 
[10, 14]. 

В фазе продолжения рифапентин при удовлет-
ворительной переносимости сохранялся в схеме 
лечения в прежней дозировке 10 мг/кг массы тела, 
реже – 2 раза в неделю на фоне приема других пре-
паратов первого ряда, назначенных по решению 
врачебной комиссии. Все пациенты ОГ завершили 
полный курс ХТ.

В ГС были включены 127 пациентов старше 
18 лет, получавших курс ХТ по схеме: изониазид, 
рифампицин, пиразинамид и этамбутол в интен-
сивной фазе, в фазе продолжения 2-3 ПТП согласно 
клиническим рекомендациям. Рифампицин Паци-
енты принимали натощак. У 12/127 (9,4%) пациен-
тов суточная доза рифампицина составила 450 мг, 
у остальных 115/127 (90,6%) – 600 мг. 

Для лечения заболеваний желудочно-кишечно-
го тракта использовались ингибиторы протонной 
помпы, антациды и другие препараты, они принима-
лись вне приема ПТП. Все пациенты, включенные 
в исследование, получали гепатопротекторы в ин-
тенсивной фазе ХТ и в фазе продолжения; необхо-
димость приема гепатопротекторов обосновывалась 
решением врачебной комиссии. 

Между группами проводилась оценка эффек-
тивности ХТ и анализ безопасности лечения. 
Критериями эффективности были: прекращение 
бактериовыделения по результатам двух подряд 
отрицательных посевов, рубцевание деструкций 

в легких через 2, 4, 6 месяцев ХТ по данным КТ 
ОГК, также учитывалось исчезновение интоксика-
ционных и респираторных симптомов, изменение 
индекса массы тела (ИМТ).

Критерием безопасности являлась частота и тя-
жесть нежелательных реакций во время лечения. 
В случаях нежелательных реакций на лекарствен-
ные препараты рассматривались сроки их возник-
новения, степень нарушения общеклинических 
и биохимических показателей, возможность воз-
врата к исходной схеме ХТ. 

После перевода в 3-ю группу диспансерного на-
блюдения (ГДН) все пациенты наблюдались в те-
чение 12 месяцев. Статистический анализ дан-
ных выполнялся в ПО IBM SPSS Statistics v. 27.0 
(USA). В группах определяли среднее арифмети-
ческое значение и стандартное отклонение (M ± 
SD), доверительные границы для биномиального 
распределения. При сравнении групп использовал-
ся Z-критерий (для категориальных признаков). 
Различия между группами на основании однофак-
торного дисперсионного анализа с применением 
критерия Фишера считали значимыми при p<0,05.

Результаты исследования

При анализе сравниваемых групп установлено, 
что они сопоставимы по гендерным и возрастным 
показателям (табл. 1).

По формам туберкулеза в группах было следу-
ющее распределение: инфильтративный туберку-
лез легких – 42/77 (54,5%) случаев в ОГ, 61/127 
(48,0%) – случаев в ГС, p=0,389; диссеминирован-
ный туберкулез легких – 16/77 (20,8%) и 37/127 
(29,1%) случаев соответственно, p=0,249. У па-
циентов ОГ рентгенологически распад легочной 
ткани был установлен в 32/77 (41,6%) случаях, 
в ГС – у 68/127 (53,5%), p=0,772. Наличие бакте-
риовыделения подтверждено в 36 (46,8%) случаях 
в ОГ и в 71 (55,9%) случае в ГС, p=0,772. 

Таблица 1. Распределение больных в группах по гендерным и возрастным признакам 
Table 1. Patient distribution in groups by age and sex

Показатели 
Основная группа, (n=77) Группа сравнения, (n=127) 

p (Фишера)
абс. % абс. %

Мужчины 54 70,1 87 68,5
0,876Женщины 23 29,9 40 31,5

18-24 года 2 2,6 13 10,2 0,053

25-34 года 7 9,1 22 17,3 0,147

35-44 года 21 27,3 32 25,2 0,745

45-54 года 21 27,3 35 27,6 0,965

55-64 года 18 23,4 22 17,3 0,363

Старше 65 лет 8 10,4 3 2,4 0,022*

*статистически значимые различия между группами, р<0,05

*statistically significant differences between the groups, p <0.05
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Рис. 1. Структура заболеваний желудочно-кишечного тракта в группах сравнения
Fig. 1. Distribution of gastrointestinal tract diseases in the comparison groups

Структура заболеваний желудочно-кишечного 
тракта в группах представлена на рис. 1.

Как видно на диаграмме, в ОГ превалировал жи-
ровой гепатоз печени – 28 (36,4%) случаев и забо-
левания желудка – 23 (29,9%), хронические вирус-
ные гепатиты В и С были у 21 (27,3%) пациента. 
В ГС преобладали болезни желудка – 63 (49,6%) 
случая, и жировой гепатоз печени был у 32 (25,2%), 
а хронические вирусные гепатиты – у 24 (18,9%). 
В обеих группах доля больных с компенсированным 
циррозом печени была сопоставима (6,4% и 6,3% 
соответственно). Однако при статистической обра-
ботке данных значимых различий между группами 
по нозологиям установлено не было. Алкогольная 
зависимость и/или употребление психоактив-
ных веществ установлены у 30,1% пациентов ОГ 
и у 33,8% ГС, p>0,05. 

При выявлении ТОД в сравниваемых группах 
проводилась оценка ИМТ до начала лечения, ре-
гистрировались жалобы, связанные с проявлением 

Таблица 2. Клинические проявления ТОД в группах
Table 2. Clinical manifestations of respiratory tuberculosis in the groups

Показатели
Основная группа, (n=77) Группа сравнения, (n=127) 

p (Фишера)
абс. % абс. %

Интоксикационный синдром 34 44,2 62 48,8 0,564

Респираторный синдром 31 40,3 58 45,7 0,470

ИМТ  
до начала 
ХТ, ед.

 < =18,5 5 6,5 12 9,4 0,604

18,6-19,4 23 29,9 62 48,8 0,009*

19,5-22,9 45 58,4 51 40,2 0,014*

23,0-27,4 4 5,2 2 1,6 0,202

*статистически значимые различия между группами, р<0,05

*statistically significant differences between the groups, p <0.05

интоксикационного и бронхолегочного синдромов 
(табл. 2).

Дефицит массы тела имели 6,5% пациентов ОГ 
и 9,4% в ГС. В целом у пациентов с коморбидной 
патологией, взятых в исследование, до начала ле-
чения ИМТ находился в диапазоне нормы у 187 из 
204 пациентов (91,7% ДИ: 87,6-94,7%). По частоте 
встречаемости интоксикационных и респиратор-
ных проявлений статистически значимых различий 
между группами не установлено. 

На фоне начатой ХТ в сравниваемых группах 
купирование интоксикационных и респираторных 
проявлений происходило у большинства больных 
уже к концу второго месяца лечения: в ОГ у 29/34 
(85,3%) и у 51/62 (82,3%) в ГС. Дефицит массы 
тела сохранялся только у 1 (1,3%) пациента ОГ 
и у 4 (3,2%) в ГС, p>0,05. 

 В начале исследования в ОГ было 36 бактерио-
выделителей, а в ГС – 71, к концу 2-го месяца ХТ 
значимых различий по прекращению бактериовы-

36,4

29,9

27,3

6,4

Гастродуодениты, язвенная болезнь желудка

Основная группа (n=77) Группа сравнения (n=127)

Хронический вирусный гепатит

Жировой гепатоз, в т.ч. при СД

Цирроз печени

6,3 49,6

25,2

18,9
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Таблица 4. Нежелательные реакции в группах
Table 4. Adverse events in the groups

Виды НР
Основная группа,  

(n=77)
Группа сравнения,

(n =127)

абс. % абс. %

Требующие отмены  
схемы ХТ 0 0 12 9,5

Купированные  
без отмены схемы ХТ 2 2,6 6 4,7

Всего 2 2,6 18 14,2*

*статистически значимые различия между группами, р<0,05

*statistically significant differences between the groups, p <0.05

деления (метод посева) между группами не было 
(6/36 (16,7%) в ОГ и 12/71 (16,9%) – в ГС). Одна-
ко к концу 4-го месяца лечения в ОГ прекращение 
бактериовыделения достигнуто у 28/36 (77,8%), 
а в ГС – только у 33/71 (46,5%) пациентов, p=0,003. 
В обеих группах к 6 мес. ХТ прекращение бактерио-
выделения достигнуто у всех пациентов. Как видно 
из приведенных данных, к 6 мес. ХТ показатели 
сравнялись, но в ОГ процесс абациллирования про-
ходил у пациентов быстрее. 

Динамика абациллирования пациентов в кон-
трольные сроки представлена на рис. 2.

Результаты оценки эффективности лечения по 
частоте заживления деструкций представлены 
в табл. 3.

Как видно из табл. 3, для заживления деструкций 
понадобились сроки лечения свыше 6 месяцев толь-
ко 5/32 (15,6%) пациентам ОГ, но в ГС таких паци-
ентов было статистически значимо больше 33/68 

Рис. 2. Частота абациллирования (%)  
в контрольные сроки по группам
Fig. 2. Sputum conversion rates (%) across the groups at different time 
points

48,5%, p=0,001, то есть в ГС процессы репарации 
шли медленнее.

При оценке безопасности режимов ХТ в группах 
у пациентов отдельно регистрировались: НР, требо-
вавшие отмены лечения или индивидуального под-
бора схемы противотуберкулезных препаратов; НР 
легкой степени, купированные симптоматической 
терапией при сохраненной схеме лечения. В тече-
ние всего периода наблюдения в ОГ только у 2/77 
(2,6%) пациентов отметили НР легкой степени, не 
потребовавшие отмены препарата. В обоих случаях 
это была эозинофилия 8-10% (табл. 4), выявленная 
по общеклиническому анализу крови при проведе-
нии ежемесячного мониторинга. Значимых изме-
нений биохимических показателей не установлено, 
клинических проявлений не зафиксировано. 

Таблица 3. Сроки заживления деструкций в легких(по данным КТ ОГК) на фоне ХТ в группах 
Table 3. Time to healing of destructive lung lesions (based on chest CT findings) associated with chemotherapy across the groups

Контрольные сроки
Основная группа, (n=32) Группа сравнения, (n=68) 

p (Фишера)
абс. % абс. %

2 месяца 1 3,1 0 0 0

4 месяца 13 40,6 15 22,1 0,108

6 месяцев 13 40,6 20 29,4 0,507

Свыше 6 месяцев 5 15,6 33 48,5 0,001*

*статистически значимые различия между группами, р<0,05

*statistically significant differences between the groups, p <0.05

Среди пациентов ГС у 12/127 (9,5%) пациентов 
пришлось временно прекратить ХТ из-за развития 
тяжелых гепатотоксических реакций, сопровождав-
шихся повышением уровня ферментов печени более 
чем в 3 раза и нарушением билирубинового обмена. 
В дальнейшем проведен индивидуальный подбор 
ПТП, и ХТ продолжена.

 В стандартной схеме лечения лекарственно-чув-
ствительного ТБ не всегда можно определить преи-
мущественную роль одного из препаратов первого 
ряда в развитии гепатотоксичности. Представлен-

Основная группа
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ные нами данные позволяют лишь утверждать, что 
комбинация изониазида, рифапентина и пиразина-
мида (+другие ПТП) характеризуется лучшей пере-
носимостью, чем сочетание изониазида, рифампи-
цина и пиразинамида (+другие ПТП) пациентами 
с туберкулезом органов дыхания при заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта. 

У всех пациентов, включенных в исследование, 
оценивался как «благоприятный» исход лечения 
при переводе в 3-ю группу диспансерного наблю-
дения при отсутствии рецидива ТБ в течение 12 
месяцев после успешного окончания ХТ. Установ-
лено, что в ОГ рецидивов туберкулеза не было. В ГС 
у 2 пациентов зафиксирован рецидив ТБ, оба имели 
алкогольную зависимость, за период проведения 
основного курса ХТ имели 5-6 эпизодов прерыва-
ния лечения как по причине НР, так и вследствие 
злоупотребления алкоголем.

Заключение

Использование препарата рифапентин в схеме 
химиотерапии лекарственно-чувствительных форм 
туберкулеза органов дыхания как в интенсивной 
фазе, так и в фазе продолжения является эффектив-
ным и безопасным для пациентов с заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта.

Стандартные схемы химиотерапии лекарствен-
но-чувствительного туберкулеза уступают мо-
дифицированной схеме лечения с включением 
рифапентина в интенсивной фазе и фазе про-
должения как в отношении риска развития ре-
цидивов, так и по частоте НР. Взаимодействие 
изониазида, рифапентина и пиразинамида в схе-
ме лечения демонстрирует удовлетворительную 
переносимость химиотерапии у коморбидных 
пациентов.
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Выявление латентной туберкулезной инфекции у лиц 
с ревматическими заболеваниями, получающими 
иммуносупрессивную терапию 
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Цель исследования: выявление латентной туберкулезной инфекции (ЛТИ) у пациентов с ревматическими заболевания-
ми, получающих иммуносупрессивную терапию, с применением современных методов иммунодиагностики.

Материалы методы. Было проведено ретроспективно-проспективное исследование по типу группа – контроль. Сформи-
рована основная группа (ОГ) из 79 пациентов с ревматическими заболеваниями, получающих иммуносупрессивную тера-
пию и не имеющих установленных контактов с больными туберкулезом. В группу контроля (ГК) включены здоровые лица 
(n=69), не имеющие контактов с больными туберкулезом и признаков обострения хронической патологии. Всем вклю-
ченным в исследование лицам для иммунодиагностики проведены IGRA-тест и/или проба с антигеном туберкулезным 
рекомбинантным (АТР). 

Результаты. В ОГ зарегистрировано 13,9% (11/79) случаев ЛТИ, что значимо чаще, чем в ГК (4,4% (3)), χ²=3,944, р=0,048. 
При оценке в динамике пробы с АТР в ОГ положительные результаты наблюдались уже в 16,1% (9/56) случаев, при тре-
тьей оценке – в 16,7% (6/36) случаев, что выше, чем при первой оценке (χ²=0,148, р=0,701) и второй оценках (χ²=0,006, 
р=0,940), без значимой разницы, но тенденция к повышению прослеживается. 
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Введение

Латентная туберкулезная инфекция (ЛТИ) – со-
стояние стойкого иммунного ответа, вызванного 
присутствием в организме антигенов Mycobacterium 
tuberculosis (МБТ), при отсутствии клинических 
проявлений активной формы туберкулеза [12]. Со-
гласно исследованиям, риск развития туберкулеза 
в течение жизни у инфицированных микобактерия-
ми (МБТ) лиц составляет в среднем 5-10%, причем 
обычно это происходит в течение первых пяти лет 
с момента первичного инфицирования [7]. Является 
известным и тот факт, что прогрессирование ЛТИ 
в туберкулез тесно связано с иммунной регуляци-
ей, склонной к нарушениям при иммуноопосре-
дованных заболеваниях, а также при применении 
иммуносупрессивной терапии [9, 11]. Лица с изме-
нениями иммунного статуса относятся к группам 
риска по развитию туберкулеза, которые обозна-
чены Всемирной организацией здравоохранения 
в Guidelines on the management of latent tuberculosis 
infection в 2014 г., а затем в обновленном руко-
водстве Latent tuberculosis infection: updated and 
consolidated guidelines for programmatic management, 
WHO, 2018 г. [12].

В последние годы генно-инженерные биоло-
гические препараты (ГИБП, bDMARDs) играют 
большую роль в стратегии лечения заболеваний, 
в основе которых лежит неадекватный или чрезмер-

ный иммунный ответ, к которым относятся и рев-
матические заболевания, а особенно те осложнен-
ные варианты течения, при которых невозможно 
достичь ремиссии с применением лишь обычной 
синтетической базисной противовоспалительной 
терапии (csDMARDs) [14, 15]. Вместе с тем побоч-
ным эффектом ГИБП является повышенный риск 
инфекционных заболеваний, в том числе туберку-
леза [2, 4, 13]. Риск бактериальных инфекций, в том 
числе пневмонии, повышается и при использовании 
csDMARDs, однако при применении ГИБП риск 
выше [6]. Соблюдение тактики ведения пациентов, 
получающих иммуносупрессивную терапию, несо-
мненно, способствует предотвращению развития 
туберкулеза [1, 2, 3]. 

В соответствии с данными различных исследова-
ний распространенность ЛТИ у лиц, получающих 
ГИБП, вариабельна [2, 5, 8, 16, 17]. Так, в Россий-
ской Федерации, по данным А.В. Мордык (2024 г.) 
среди лиц с ревматическими заболеваниями, полу-
чающими ГИБП, ЛТИ составила 19,23% (положи-
тельный результат пробы с АТР) [3]. 

 Из-за этого важное значение в контроле за эпиде-
мической ситуацией по туберкулезу имеет проведение 
иммунологических проб у больных ревматическими 
заболеваниями перед началом иммуносупрессивной 
терапии и на фоне ее проведения в динамике, позво-
ляя своевременно выявить ЛТИ и определить даль-
нейшую тактику ведения таких пациентов. 
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Цель исследования

Выявление ЛТИ у лиц с ревматическими забо-
леваниями, получающих иммуносупрессивную 
терапию с применением современных методов им-
мунодиагностики.

Материалы и методы

Проведено ретроспективно-проспективное ис-
следование по типу группа-контроль с анализом 
результатов иммунодиагностики у пациентов 
с  ревматическими заболеваниями, получающих 
иммуносупрессивную терапию (n=79, основная 
группа).

Критерии включения в основную группу (ОГ): 
мужчины и женщины от 18 до 75 лет включитель-
но, с ревматическими заболеваниями, получаю-
щие иммуносупрессивную терапию. Критерии 
невключения: наличие первичного иммунодефи-
цита; ВИЧ-инфекция; обострение хронической па-
тологии; онкологические заболевания; пациенты, 
находящиеся на гемодиализе; беременные и кор-
мящие грудью женщины; лица с туберкулезом, 
подозрением на туберкулез, имеющие в анамнезе 
туберкулез или имеющие установленный контакт 
с больным туберкулезом.

Группу контроля (ГК) (n=69) составили лица от 
18 до 75 лет включительно, не имеющие контактов 
с больным туберкулезом, клинических и рентгено-
логических патологических проявлений, а также 
острых и хронических заболеваний в стадии обо-
стрения.

В обеих группах преобладали женщины, которые 
составили в ОГ 59,4% (47 человек), в ГК – 55,1% 
(38). Средний возраст в ОГ составил 44,1 года 
(ДИ 95% [40,69; 47,51]), в ГК – 27,9 года (ДИ 95% 
[26,03; 29,77]), таким образом, по возрасту груп-
пы были несопоставимы – в ГК пациенты были 
значительно моложе. Структура ревматоидных 
заболеваний в ОГ представлена в табл. 1. 

В структуре ревматических заболеваний преобла-
дал (25,3% случаев) ревматоидный артрит различ-
ной степени активности. В раздел «другие» вошли 
редко встречающиеся нозологии: микроскопиче-
ский полиангиит, болезнь Шегрена, псориатиче-
ский спондилоартрит, ювенильный псориатический 
артрит и неуточненный артрит, которые занимали 
в общем 6,3%.

По меньшей мере в 82,3% (65), ДИ 95% [73,86; 
90,70] случаев на фоне поражения суставов различ-
ной величины и локализации наблюдался сустав-
ной синдром, который в разной степени включал 
артралгию, утреннюю скованность, припухлость, 
ограничение подвижности и изменение конфигу-
рации суставов. 

В 83,5% (66) случаев пациенты в качестве ба-
зисной терапии получали ГИБП. Из них 48,5 (32) 
получали ингибиторы ФНО-α, 15,2% (10) – инги-

Таблица 1. Структура ревматических заболеваний в ОГ
Table 1. Rheumatological disease profile in the study group, %

Основная группа (n=79) % (абс.) ДИ 95%

Ревматоидный артрит 25,3 (20) [15,73; 34,90]

Анкилозирующий спондилит 16,5 (13) [8,28; 24,63]

Ювенильный ревматоидный 
артрит 10,1 (8) [3,47; 17,68]

Псориатический артрит 6,3 (5) [0,96; 11,70]

Аксиальный спондилоартрит 6,3 (5) [0,96; 11,70]

Ювенильный хронический 
артрит 5,1 (4) [0,23; 9,90]

Ювенильный анкилозирующий 
спондилит 5,1 (4) [0,23; 9,90]

Системная красная волчанка 5,1 (4) [0,23; 9,90]

Анкилозирующий  
спондилоартрит 5,1 (4) [0,23; 9,90]

Псориатический спондилит 2,5 (2) [0,16; 9,31]

Склеродермия 2,5 (2) [0,16; 9,31]

Другие 6,3 (5) [0,96; 11,70]

Информация не найдена 3,8 (3) [0,85; 11,03]

биторы ИЛ-17А, 6,1% (4) – ингибиторы рецепторов 
ИЛ-6, в оставшихся случаях – иные ГИБП. При 
этом в 27,3% (18) случаев пациенты, получающие 
ГИБП, дополнительно получали и традиционные 
иммуносупрессивные препараты. 

В 6,3% (5) случаев пациенты получали в каче-
стве лечения исключительно препараты обычной 
синтетической базисной противовоспалительной 
терапии, среди которых были отмечены метил-
преднизолон, метотрексат, микофенолата мофетил, 
гидроксихлорохин, лефлуномид, а также внутри-
суставные инъекции и наружную терапия с содер-
жанием глюкокортикостероидов. Только 3/5 про-
ходили углубленное обследование для исключения 
туберкулеза при решении вопроса о применении 
ГИБП. У 10,2% (8) анализ базисной терапии не про-
водился вследствие неполных данных в имеющейся 
медицинской документации. Некоторые пациенты 
получали патогенетическую и симптоматическую 
терапию, включающую нестероидные противовос-
палительные препараты для снижения уровня про-
стагландинов, провоцирующих воспаление, и ку-
пирования болевого синдрома, внутрисуставные 
инъекции анальгетиков, наружные средства для 
увлажнения кожи, препараты кальция, а также об-
щеукрепляющую терапию. Все пациенты ОГ регу-
лярно наблюдались у ревматолога для коррекции 
базисной терапии, у дерматолога по показаниям, 
а также в противотуберкулезных диспансерах для 
постановки иммунологических проб и исключения 
туберкулеза.

У 1 пациента с ювенильным ревматоидным ар-
тритом на фоне длительного получения ГИБП 
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(тоцилизумаб) развился инфильтративный ту-
беркулез с явлениями деструкции в легких и бак-
териовыделением, в связи с чем была произведена 
отмена тоцилизумаба и назначен режим химиоте-
рапии лекарственно-чувствительного туберкулеза 
в противотуберкулезном учреждении. Вследствие 
этого данный пациент был включен в исследова-
ние ретроспективно, что подразумевает анализ его 
медицинских данных до момента развития тубер-
кулеза. 

Всем участвующим в исследовании из ОГ и ГК 
был проведен тщательный сбор жалоб и данных 
анамнеза, обеспечен общепринятый комплекс 
обследования с включением обзорной рентгено-
граммы органов грудной клетки и постановкой 
иммунологических тестов. Это были тесты на 
высвобождение гамма-интерферона (IGRA-тест) 
и/или проба с аллергеном туберкулезным реком-
бинантным (АТР). В ОГ у 6 участников проведен 
только IGRA-тест, а у 73 – только проба с АТР. 
В ГК у 18 участников были проведены IGRA-те-
сты и проба с  АТР, у 51 – только проба с АТР. 
Строгим условием иммунологического обследо-
вания являлся: забор крови для лабораторного 
проведения IGRA-тестов перед постановкой про-
бы с АТР. В ОГ у нескольких пациентов результа-
ты иммунодиагностики оценивались в динамике. 
Оценка результатов IGRA-тестов и пробы с АТР 
проводилась по инструкции. Лицам с положи-
тельными результатами иммунологических проб 
было проведено комплексное обследование для 
исключения туберкулеза с использованием ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки 
(КТ ОГК). 

Статистический анализ и построение графиче-
ских изображений данных проводились с исполь-
зованием программного обеспечения Microsoft 
Excel 2019, Statistica 8.0 (StatSoft, США) 
и  GraphPad Prism 4.00 for Windows (GraphPad 
Prism Software Inc., США). Уровень ЛТИ в груп-
пах сравнения определялся как доля положитель-
ных результатов иммунологических тестов в про-
центах с заданным уровнем достоверности p<0,05. 
Между группами осуществлялось сравнение с ис-
пользованием непараметрического критерия χ² 
Пирсона. Результаты считались статистически 
значимыми при p<0,05. Доверительный интервал 

для абсолютных величин (возраст) рассчитывал-
ся с использованием среднего значения и средне-
го стандартного отклонения и одновыборочного 
критерия Стьюдента. Для биномиальных величин 
(результат иммунологического теста) доверитель-
ный интервал рассчитывался с использованием 
нормальной аппроксимации Вальда. Использу-
емый уровень доверия составил 95%. Графиче-
ски доверительный интервал изображался при 
помощи функции построения графиков Box Plot 
в Microsoft Excel 2019. 

Проведение исследования было одобрено ЛЭК 
«НМИЦ им. В.А. Алмазова» № 11-25 от 24.11.2025 г., 
Санкт-Петербург, Россия и ЛЭК ФГБОУ ВО «Баш-
кирский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России № 2 от 18.02.2026 г., Уфа, 
Россия. Все участники, включенные в исследование, 
подписали информированное согласие.

Результаты исследования

Результаты иммунологического обследования 
пациентов представлены в табл. 2. 

В ОГ положительные результаты IGRA-тестов 
и пробы с АТР были зарегистрированы в 13,9% (11 
случаев), что значимо выше, чем в ГК и отражает 
статистически значимые различия в результатах 
иммунологических проб между группами лиц, по-
лучающих и не получающих иммуносупрессивную 
терапию, у последних выше частота ЛТИ, соответ-
ственно, и развития туберкулеза. 

Таблица 2. Результаты иммунодиагностики (ИД) в исследуемых группах
Table 2. Results of immunodiagnostics in the study and control groups

Группа
Положительные результаты ИД Отрицательные результаты ИД

% (абс.) ДИ 95% % (абс.) ДИ 95%

ОГ (n=79)  13,9 (11) [6,29; 21,56] 86,1 (68) [78,44; 93,71]

χ², p χ²=3,944, p=0,048

ГК (n=69) 4,4 (3) [0,99; 12,52] 95,7 (66) [87,48; 99,01]

Рис. 1. Уровень ЛТИ в ОГ и КГ (здоровые лица), %
Figure 1. LTBI rates in the study and control (healthy individuals) 
groups, %

Пациенты с ревматическими заболеваниями, 
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В ОГ результаты иммунодиагностики оценива-
лись в динамике (табл. 3).

При втором контроле в ОГ число участников 
уменьшилось до 56, и среди них положительный 
результат был у 16,1% (9 случаев), что чаще, чем 
при первой оценке, однако различия статистиче-
ски незначимы (χ²=0,120, p=0,730). При этом из-
вестно, что у 7/9 (77,8%) пациентов произошло 
изменение пробы с АТР с отрицательной на по-
ложительную, у 2/9 (22,2%) сохранилась поло-
жительная проба.

При третьем контроле число участников умень-
шилось до 36, и среди них положительные результа-
ты ИЛ были в 16,7% (6 случаев). При этом известно, 
что у 2/6 результат пробы с АТР изменился с от-
рицательного на положительный по сравнению со 
вторым контролем, еще у 2/6 результат оставался 
положительным как при втором контроле. И еще 
у 2/6 результат пробы с АТР был положительным 
во всех трех контролях. Таким образом, ни разу не 
наблюдалось случаев изменения пробы с положи-
тельной на отрицательную. 

Таким образом, наблюдался последовательный 
рост уровня ЛТИ у лиц с ревматическими заболева-
ниями, получающих иммуносупрессивную терапию, 
в динамике с 13,9% до 16,7% (рис. 2).

Обсуждение

В нашем исследовании уровень ЛТИ составил 
13,9% на фоне применения иммуносупрессивных 

препаратов, к которым относились как ГИБП 
(83,5%), так и классические базисные препара-
ты (6,3%). Интересным является исследование 
Malinová J. (2021), проведенное в Словакии, в ко-
тором уровень ЛТИ до начала лечения антицитоки-
нами зафиксирован на относительно низком уровне 
(7,25%), близком к распространенности в общей 
популяции, однако во время лечения уровень ЛТИ 
среди пациентов возрос до 21,7% [13]. Мы также на-
блюдаем возрастание уровня ЛТИ с 13,9% последо-
вательно до 16,1%, что указывает на необходимость 
наблюдения за такими пациентами. 

Hu K., Liu Y., Sha Y., Zhang M., et al. проводили 
обследование 306 пациентов, получающих ингиби-
торы ИЛ-17А в качестве терапии псориаза в Китае. 
Хотя псориаз по существу является дерматологи-
ческим заболеванием, возможные псориатические 
артропатии указывают и на ревматические аспекты 
данной нозологии. На момент начала лечения у 220 
пациентов были отрицательные IGRA-тесты, одна-
ко у 17 из них они стали со временем положитель-
ными, что указывает на примерный уровень ЛТИ 
в размере 7,7%. У 1 пациента был зарегистрирован 
туберкулез [10]. Это также указывает на необхо-
димость наблюдения таких пациентов. Получен-
ный нами уровень ЛТИ в 13,9% ниже, чем данные 
А.В. Мордык (2024 г.), которые составили 19,2% [3], 
но эти данные сопоставимы.

В нашем исследовании развернутый анализ 
уровня ЛТИ в зависимости от характера базисной 
терапии не проводился, поскольку большинство 

Таблица 3. Динамика результатов иммунодиагностики (ИД) в ОГ 
Table 3. Dynamics of immunodiagnostic test results in the study group

Сроки ИД
Положительные результаты ИД Отрицательные результаты ИД 

% (абс.) ДИ 95% % (абс.) ДИ 95%

Включение в исследование (n=79)  13,9 (11) [6,29; 21,56] 86,1 (68) [78,44; 93,71]

Второй контроль (n=56) 16,1 (9) [6,45; 25,69] 83,9 (47) [74,31; 93,55]

Третий контроль (n=36) 16,7 (6) [4,49; 28,84] 83,3 (30) [71,16; 95,51]

Рис. 2. Уровень ЛТИ 
в динамике у лиц 
с ревматическими 
заболеваниями, 
получающими 
иммуносупрессивную 
терапию
Fig. 2. Dynamics of LTBI 
rates among patients with 
rheumatic diseases receiving 
immunosuppressive therapy
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пациентов 83,5% (66) получали ГИБП, 6,3% (5) – 
традиционную базисную терапию, а в 10,2% (8) – 
в медицинской документации сообщалось только 
«иммуносупрессивная терапия» без наименований 
лекарственных средств. 

Важные наблюдения имеются и в отношении от-
дельных ревматических нозологий. Так, например, 
в Китае уровень ЛТИ у лиц с системной красной 
волчанкой по данным ELISPOT составил 15% [16]. 
В нашем исследовании структура ревматических 
заболеваний включала достаточно разнообразные 
нозологии, однако уровень ЛТИ 13,9% вполне сопо-
ставим с этим показателем в 15%. При проведении 
иммунодиагностики (ELISPOT) у лиц с системным 
васкулитом ЛТИ была выявлена у 31,4% (60) из 
191 пациента, получающего иммуносупрессивную 
терапию [17], что превышает наши данные. 

В клинической практике для выявления ЛТИ 
применяются различные иммунологические тесты, 
которые могут давать отличные друг от друга ре-
зультаты. В другом исследовании корейских уче-
ных в 2018 г. у 5224 ревматических пациентов был 
проведен скрининг с применением туберкулино-
вой кожной пробы, QuantiFERON-TB Gold In Tube 
и T-SPOT.TB до начала применения ингибиторов 
ФНО. Положительные результаты зафиксированы 
в 29%, 17% и 18% случаев соответственно, это дает 

различное представление об уровне ЛТИ в группе 
этих пациентов.

Считается, что применение ингибиторов ФНО-α 
по сравнению, например, с ингибиторами ИЛ-17А 
более рискованно относительно возможного про-
грессирования ЛТИ [8]. В нашем исследовании 
из числа получающих ГИБП 48,5% пациентов ис-
пользовали именно ингибиторы ФНО-α, а 15,2% – 
ингибиторы ИЛ-17А, но случаев заболеваемости 
туберкулезом в период наблюдения не было. 

Заключение

Уровень ЛТИ по данным IGRA – тестов и пробы 
с АТР у лиц с ревматическими заболеваниями, по-
лучающих иммуносупрессивную терапию, составил 
13,9%, что значимо выше, чем в группе здоровых лиц 
(4,4%), p=0,048. Наблюдение в динамике за резуль-
татами иммунологических проб у лиц с ревматиче-
скими заболеваниями, получающих иммуносупрес-
сивную терапию, позволило выявить тенденцию к 
повышению частоты положительных результатов 
по пробе с АТР с 13,9% до 16,1% и далее до 16,7%, 
p>0,05. Это указывает на необходимость повторных 
обследований, что дает возможность оперативно 
реагировать на изменившееся состояние пациента 
в отношении ЛТИ. 
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Опыт моделирования туберкулеза кишечника на кроликах  
при морфологическом контроле 
М.Н. РЕШЕТНИКОВ1,2, Д.В. ПЛОТКИН1,3, Т.И. ВИНОГРАДОВА4, Н.M. БЛЮМ 5, П.К. ЯБЛОНСКИЙ4 
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Москва, РФ

3 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова»  
Минздрава России, Москва, РФ

4 ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» Минздрава России,  
г. Санкт-Петербург, РФ

5 ГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» Минобороны России, г. Санкт-Петербург, РФ

Цель исследования: разработка воспроизводимой модели туберкулезного энтероколита на лабораторных животных, со-
поставимой по своим патоморфологическим характеристикам с туберкулезом кишечника у человека.

Материалы и методы. Эксперимент выполнен на 10 кроликах-самцах породы «Советская шиншилла». За сутки до 
инфицирования животным внутривенно вводили инфликсимаб (16 мг/кг) для моделирования иммуносупрессии. 
Под общей анестезией проводили лапаротомию с последующим введением суспензии стандартного вирулентного 
штамма Mycobacterium tuberculosis H37Rv (10⁶ КОЕ в 0,5 мл физиологического раствора) в краниальную брыжеечную 
артерию и  клетчатку брыжейки тонкой кишки. В ходе наблюдения (72-90 суток) проводили мониторинг поведен-
ческих реакций, массы тела и ставили внутрикожную пробу с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР), 
используя препарат диаскинтест. По окончании эксперимента проводили патоморфологическое (окраска гематокси-
лином и эозином и по Цилю-Нильсену) и молекулярно-генетическое (ПЦР) исследование органов брюшной полости 
и грудной клетки.

Результаты. Положительная проба с АТР на 30-е сутки подтвердила развитие специфического иммунного ответа. У всех 
инфицированных животных (100%) зарегистрированы гранулематозные изменения в стенке кишечника, брыжейке 
и сальнике (80%) с образованием эпителиоидно-клеточных гранулем, казеозного некроза, наличием кислотоустойчивых 
микобактерий. У 90% кроликов выявлено специфическое поражение легких, а у 70% – увеличение внутрибрюшных лим-
фатических узлов, с казеозным расплавлением – у 40% особей. ПЦР-детекция ДНК МБТ была положительной в 80% 
образцов кишечника и 90% образцов легких.

Заключение. Создана воспроизводимая модель туберкулезного энтероколита, характеризующаяся развитием специфиче-
ского гранулематозного воспаления в кишечнике и брыжейке. 

Ключевые слова: туберкулезный энтероколит, экспериментальная модель, кролик, Mycobacterium tuberculosis, гранулема, 
патоморфология.
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Objective: to develop a reproducible model of tuberculous enterocolitis in laboratory animals comparable in its pathomorphological 
characteristics to intestinal tuberculosis in humans.

Materials and methods. The experiment was conducted on 10 male Soviet Chinchilla rabbits. One day before infection, the 
animals were administered infliximab (16 mg/kg) intravenously to simulate immunosuppression. Laparotomy was performed under 
general anesthesia, followed by the introduction of a suspension of the international reference virulent Mycobacterium tuberculosis 
H37Rv strain (106 CFU in 0.5 ml of normal saline) into the cranial mesenteric artery and the fiber of the mesentery of the small 
intestine. During the 72–90–day observation, behavioral patterns and body weight were monitored, and an intradermal test 
with recombinant tuberculosis allergen (RTA, Diaskintest®) was performed. At the end of the experiment, pathomorphological 
(hematoxylin and eosin staining and Ziehl-Neelsen staining) and molecular genetic (PCR) studies of the abdominal and thoracic 
organs were conducted.

Results. A positive RTA skin test on day 30 confirmed the development of a specific immune response. All infected animals (100%) 
exhibited specific granulomatous changes in the intestinal wall, mesentery and omentum (80%), with the formation of epithelial 
cellular granulomas, caseous necrosis and the presence of acid-fast mycobacteria (AFB). Specific lung lesions were detected in 90% 
of rabbits, 70% had enlarged intraabdominal lymph nodes, with caseous necrosis observed in 40% of the animals. PCR analysis 
detected MBT DNA in 80% of intestinal samples and 90% of lung samples. 

Conclusion. A reproducible model of tuberculous enterocolitis was established, characterized by the development of specific 
granulomatous inflammation within the intestine and mesentery.

Keywords: tuberculous enterocolitis, experimental model, rabbit, Mycobacterium tuberculosis, granuloma, pathomorphology.
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Введение

Моделирование патологических состояний на ла-
бораторных животных долгие годы является стан-
дартным инструментом для изучения широкого спек-
тра инфекционных заболеваний человека. При этом 
для решения конкретных задач используют разные 
виды и линии животных, а также варьируют способы 
их заражения [5, 7, 13]. Наиболее часто используе-
мыми экспериментальными моделями туберкулеза 
являются мыши, морские свинки и кролики. По мне-
нию Gupta U. (2016) и Dharmadhikari A.S. (2008), ни-
какая универсальная модель не способна представить 
все аспекты патогенеза болезни из-за существенных 
различий в сопротивлении болезни/восприимчиво-
сти между этими моделями [12, 16]. Однако нельзя 
недооценивать значительный вклад, который экспе-
риментальные животные модели внесли в понимание 
иммунопатогенеза туберкулеза и взаимодействия хо-
зяина с патогеном, определяющих исход или тяжесть 
инфекции, патоморфологические изменения органов 
и тканей в условиях туберкулезного воспаления, раз-
работку новых вакцин и методов лечения туберкуле-
за, выяснение причин неудач клинической терапии 
и достижение других целей [12, 21].

В структуре внелегочных форм туберкулеза по-
ражения тонкой и толстой кишки занимают одно 

из лидирующих положений, уступая туберкулезу 
лимфатической системы, а также туберкулезу ЦНС 
и мозговых оболочек [8]. Самая высокая заболевае-
мость туберкулезом кишечника наблюдается в реги-
онах, эндемичных по туберкулезу легких, таких как 
Юго-Восточная Азия, Южная Африка и Латинская 
Америка. Только на Индию приходится почти 40% 
случаев туберкулеза кишечника в мире, причем по-
казатели ежегодной заболеваемости остаются в пре-
делах 4,7-13,1 случаев на 100 тыс. населения без тен-
денции к снижению [8, 18]. В странах Европейского 
Союза, Северной Америки и России заболеваемость 
туберкулезным энтероколитом значительно ниже 
и не превышает 0,1-0,5 случая на 100 тыс. человек 
в год, чаще всего – это мигранты и люди, живущие 
с ВИЧ [22].

По сравнению с химиотерапией туберкулеза 
легких, лечение туберкулезного энтероколита 
более продолжительно, и нередко требуется про-
ведение повторных хирургических вмешательств, 
особенно при осложненных формах заболевания 
[17]. Показатели летальности при туберкулезе 
кишечника могут превышать 40%, а рецидивы 
возникают в 13-20% случаев [9]. Создание опти-
мизированных схем лечения и диагностики не-
разрывно связано с изучением патогенетических 
механизмов развития болезни, что возможно при 
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моделировании патологического процесса на ла-
бораторных животных.

Цель исследования

Разработка воспроизводимой модели туберкулез-
ного энтероколита на лабораторных животных, со-
поставимой по своим патоморфологическим харак-
теристикам с туберкулезом кишечника у человека.

Материалы и методы

Экспериментальное исследование было прове-
дено на 10 кроликах-самцах породы «Советская 
шиншилла» весом 2670-3195 граммов. Все живот-
ные получены из ФГУП «Питомник лаборатор-
ных животных «Рапполово» НИЦ «Курчатовский 
институт». Для выполнения работы использовали 
кроликов без внешних признаков заболевания, про-
шедших двухнедельный карантин в условиях серти-
фицированного вивария на базе ФГБУ «Санкт-Пе-
тербургский научно-исследовательский институт 
фтизиопульмонологии» Минздрава России, пока-
завших отрицательный результат на пробу с аллер-
геном туберкулезным рекомбинантным (препарат 
диаскинтест). 

Кроликов содержали в одинаковых условиях, 
на стандартном пищевом режиме и со свободным 
доступом к воде в клетках из нержавеющей стали 
типа NYA K (S = 4200 см2), оборудованных кор-
мушками и стандартными поилками. Все мани-
пуляции с животными проводили в соответствии 
с этическими принципами обращения с лаборатор-
ными животными, декларированными в «European 
Convention for the Protection of Vertebral Animals 
Used for Experimental and Other Scientific Purposes. 
CETS No. 170», а также руководствуясь ГОСТ 
33216-2014 «Правила работы с лабораторными гры-
зунами и кроликами» [2]. На проведение исследова-
ния получено разрешение независимого этического 
комитета ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава России 
(протокол заседания № 80.3 от 23.06.2021 г.). 

В качестве инфекционного агента использовали 
суспензию 3-недельного стандартного тест-штам-
ма Mycobacterium tuberculosis H37Rv (получен 
07.08.2013 г. из ФГБУ «Научный центр эксперти-
зы средств медицинского применения» Минздрава 
России), заражающая доза составляла 106 клеток 
микобактерий (МБТ) в 0,5 мл физиологического 
раствора. 

Модельному животному за одни сутки до ин-
фицирования в краевую ушную вену медленно 
вводился раствор инфликсимаба (в дозе 16 мг/кг) 
в объеме 10 мл, приготовленный ex tempore на физи-
ологическом растворе. Дальнейшее моделирование 
проводилось в условиях операционной. Кролика 
фиксировали на специальном станке в положении 
на спине, краниальным концом вниз для смещения 
внутренних органов и максимальной безопасности 

от повреждения при операции. Шерсть на передней 
брюшной стенке удаляли, кожные покровы обра-
батывали дважды 5% раствором йода. Под общим 
обезболиванием проводилась срединная лапарото-
мия. Общую анестезию и седацию животных осу-
ществляли путем внутримышечного введения пре-
паратов «Золетил» (золозепам+тилетамин; Вирбак 
СА; Франция) в дозе 25 мг/кг массы тела и «Ксила» 
(Xylazinum, Interchemie Werken «deAdelaar» BV; Ни-
дерланды) в виде 2% раствора в объеме 1,0-1,5 мл. 
После рассечения тканей передней брюшной стенки 
выводили брыжейку кишечника, в которой визу-
ализировали краниальную брыжеечную артерию. 
В последнюю и в окружающую клетчатку брыжей-
ки тонкой кишки инъекционно вводили суспензию 
микобактерий туберкулеза. Лапаротомную рану 
послойно ушивали отдельными узловыми капро-
новыми швами (капрон 4:0), обрабатывали 5% 
спиртовым йодом. Профилактика инфекционных 
осложнений проводилась в течение 5 дней с исполь-
зованием цефазолина курсом (в дозе 50 тыс. ЕД/кг, 
1,5 мл внутримышечно, Россия).

Дальнейшее наблюдение за развитием инфекци-
онного процесса у животных осуществляли путем 
мониторинга общеповеденческих реакций и потре-
бления кормов (ежедневно), массы тела (1 раз в 10 
дней); постановки пробы с аллергеном туберкулез-
ным рекомбинантным (АТР) (препарат диаскин-
тест, Россия). АТР вводили кроликам внутрикожно 
на спине в концентрации 2 мкг/мл в 0,1 мл физио-
логического раствора. 

Эвтаназию животных осуществляли на 72-90-е 
сутки после инфицирования путем введения в лате-
ральную вену уха 120 мг раствора пропофола и 1 мг 
пипекурония бромида. Выполняли многоцентровую 
биопсию кишечника и забирали материал для гисто-
логического исследования париетальной брюшины, 
печени, почек, селезенки, легких, сердца и лимфа-
тических узлов. Материал фиксировали в 10% ней-
тральном формалине и заливали в парафин, срезы 
толщиной 3-4 мкм окрашивали гематоксилином и 
эозином и по Цилю-Нильсену и оценивали с ис-
пользованием микроскопа фирмы ZEISSS copeA1 и 
цифровой видеокамеры Axio Cam HRc. Проводили 
молекулярно-генетическое исследование для детек-
ции ДНК МБТ.

Полученные результаты

В первые 48-96 часов от момента проведения 
операции у всех модельных животных отмечались 
гиподинамия и снижение потребления кормов, ко-
торые полностью нивелировались к концу 4-х су-
ток. За все время наблюдения кролики продолжали 
активно употреблять пищу, и к концу эксперимен-
тального этапа прирост массы тела составлял от 
650 до 1300 граммов. На 30-е сутки всем животным 
выполняли пробу с АТР, через 72 часа была заре-
гистрирована эритема или инфильтрат размером 
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19,2±1,1 мм, что может свидетельствовать о наличии 
сенсибилизации и подтверждает развитие туберку-
лезной инфекции (рис. 1).

В тканях брыжейки и сальника в 80% случаев 
были выявлены продуктивные гранулемы и очаги 

Рис. 1. Гиперэргическая реакция (эритема) на пробу 
с АТР у инфицированного МБТ кролика 
Fig. 1. Hyperergic reaction (erythema) in a rabbit to Diaskintest® 
1 month after infection

Рис. 2. Очаги казеозного некроза, окруженные эпителиоидными клетками с единичными гигантскими 
многоядерными клетками в тканях брыжейки (А) и сальника (Г); продуктивные эпителиоидно-клеточные 
гранулемы в подслизистой основе толстой кишки (Б) и брюшине (В); многочисленные МБТ в казеозных массах 
очагов и внутриклеточно в эпителиоидных клетках (Д, Е); окраска гематоксилином и эозином (А-Г), окраска 
по Цилю-Нильсену (Д, Е). Масштабная линейка: А – 200 мкм, Б, В, Г – 100 мкм, Д – 50 мкм, Е – 10 мкм
Fig. 2. Fresh foci of caseous necrosis surrounded by epithelioid cells with single giant multinucleated cells in the tissues of the mesentery (А) and 
omentum (Г); productive epithelial cellular granulomas in the submucosa of the colon (Б) and peritoneum (В); numerous AFB in the caseous masses 
of the foci and intracellularly in epithelioid cells (Д, Е); hematoxylin and eosin staining (А-Г), Ziehl-Neelsen staining (Д, Е). Scale bar: A – 200 μm,  
Б, В, Г – 100 μm, Д – 50 μm, Е – 10 μm

казеоза, по периферии было большое количество 
активированных макрофагов, эпителиоидных кле-
ток и многоядерных клеток типа Лангханса, обилие 
плазматических клеток и эозинофилов без при-
знаков отграничения и формирования фиброзных 
капсул. Очаги в 70% случаев вплотную подходили 
к стенкам кишки с вовлечением адвентиции и мы-
шечного слоя. Воспаление (в 60% случаев) также 
распространялось на брюшину брыжейки и ки-
шечника с образованием эпителиоидно-клеточных 
гранулем продуктивного типа и с некротизацией 
центров. В подслизистом слое толстого кишечника 
выявлены продуктивные гранулемы в 20% случаев. 
При окраске по Цилю-Нильсену МБТ выявлялись 
в большом количестве: в казеозных массах свобод-
но лежащие и внутриклеточно в эпителиоидных 
клетках (рис. 2). Исследование различных отделов 
кишки на ДНК МБТ дало положительный резуль-
тат в 80,0% случаев.

Туберкулезный мезаденит был выявлен в 80% 
случаев в виде продуктивных эпителиоидно-кле-
точных гранулем с гигантскими многоядерными 
клетками типа Лангханса. В части лимфатиче-
ских узлов отмечалось субтотальное поражение 
с формированием казеофицированных очагов, 
окруженных активированными макрофагами, 

А

Г

Б

Д

В

Е
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эпителиоидными клетками и клетками Лангханса, 
плазмоцитами и эозинофилами. В окрашенных по 
Цилю-Нильсену срезах в казеозных массах очагов 
свободно и внутриклеточно в макрофагах и эпите-
лиоидных клетках выявлялись МБТ в умеренном 
количестве (++).

При проведении аутопсии у 9 (90,0%) кроликов 
в легочной ткани были выявлены эпителиоидно-кле-
точные гранулемы продуктивного типа и с некроти-
зацией центров, а также обширные очаги казеозного 
некроза. В окрашенных по Цилю-Нильсену срезах 
определялись множественные кислотоустойчивые 
микобактерии. Исследование биоптатов легких на 
ДНК МБТ методом ПЦР дало положительный ре-
зультат в 90,0% случаев (рис. 3).

При исследовании тканей печени, почек и се-
лезенки на фоне дистрофических изменений 
различной выраженности были выявлены не-
многочисленные, преимущественно продуктив-
ные, эпителиоидно-клеточные гранулемы с еди-
ничными клетками Лангханса (в 40%, 20% и 10% 
соответственно), содержащие единичные КУМ. 
Исследование миокарда и поджелудочной желе-
зы не выявило изменений, характерных для ту-
беркулезного воспаления, в органах отмечались 
неспецифические дистрофические и реактивные 
процессы.

Таким образом, при моделировании туберкулез-
ного энтероколита на кроликах путем инокуляции 
МБТ в питающий кишку кровеносный сосуд и ее 
брыжейку удалось получить воспроизводимую ла-
бораторную модель, характеризующуюся развити-
ем специфического гранулематозного воспаления 
в кишечнике, мезентеральных лимфатических уз-

лах и брыжейке, гистологически сходного с тако-
вым у человека, а также распространением процесса 
в легкие.

Обсуждение и заключение

В настоящее время в качестве лабораторных 
животных чаще всего используются мышиные 
модели, но существенным их недостатком явля-
ется отсутствие некоторых важных характеристик 
человеческого туберкулеза, включая образование 
зрелых гранулем с центральным некрозом и фор-
мирование каверн [11]. Исключительно воспри-
имчивыми к МБТ являются морские свинки: даже 
очень небольшое число жизнеспособных МБТ 
вызывает у них развитие прогрессирующего ту-
беркулеза [10]. Кролики являются животными, на 
которых воспроизводятся разнообразные модели 
туберкулеза: локальная, органная и генерализован-
ная. Разные виды микобактерий туберкулезного 
комплекса проявляют различную вирулентность 
в моделях на кроликах: наиболее вирулентными 
являются M. bovis, менее – M. tuberculosis. Ранее 
в ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава России были 
воспроизведены модели туберкулезного остита, 
туберкулеза женских половых органов, почки, 
туберкулезного перитонита при инфицировании 
штаммом Mycobacterium tuberculosis H37Rv [1, 3, 4, 
6]. Имеются предположения о том, что кроликов 
можно использовать для создания моделей хро-
нического прогрессирующего гранулематозного 
воспаления [11]. По сведениям зарубежных иссле-
дователей, некоторые гистопатологические осо-
бенности у кроликов очень похожи на туберкулез 

Рис. 3. Туберкулезные очаги в тканях легкого в виде инфильтратов из эпителиоидных клеток, активированных 
макрофагов, гигантских многоядерных клеток окруженных валом из лимфоцитов и плазматических клеток 
с некротизацией центров (А) и продуктивного типа (Б), с обилием МБТ в казеозных массах и в цитоплазме 
эпителиоидных клеток (В); окраска гематоксилином и эозином (А, Б), по Цилю-Нильсену (В).  
Масштабная линейка: А, Б – 100 мкм, В – 10 мкм
Fig. 3. Tuberculous foci in lung tissue in the form of fresh infiltrates of epithelioid cells, activated macrophages, giant multinucleated cells surrounded 
by a shaft of lymphocytes as well as plasma cells with necrosis of the centers (А) and productive type (Б), with an abundance of AFB in caseous 
masses and in the cytoplasm of epithelioid cells (В); staining with hematoxylin and eosin (А, Б), Ziehl-Neelsen staining (В).  
Scale bar: A, Б – 100 μm, В – 10 μm

А Б В



45

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 104, No. 4, 2026

Рис. 4. Схема патогенеза туберкулезной инфекции в эксперименте
Fig. 4. Schematic overview of the pathogenesis of tuberculosis infection in the experiment

человека, что делает кролика (наряду с нечелове-
кообразными приматами) идеальным модельным 
объектом для воспроизведения туберкулезной 
инфекции и хронически текущего внелегочного 
туберкулеза [14, 21].

Проведенное нами исследование показало, что 
при введении МБТ в краниальную брыжеечную 
артерию и в клетчатку брыжейки тонкой кишки 
после предварительной системной иммуносупрес-
сии (инфликсимабом) возникает туберкулезное 
поражение кишечника, висцеральной брюшины, 
брыжейки и регионарных лимфатических узлов, 
гистологически сходное с таковым у человека. По-
лученные данные согласуются с известными пре-
имуществами кроликов как модельных объектов 
для изучения внелегочного туберкулеза и слабо 
выражены у мышей [8]. Положительная кожная 
проба с АТР через 30 дней после начала экспери-
мента свидетельствует о развитии специфического 
клеточного иммунного ответа, что соответствует 
патогенезу туберкулезной инфекции у человека. 

Размножение МБТ в организме животного 
и прогрессирование специфического воспаления 
в кишечной стенке и брыжейке у 100% животных, 

а также в легких у 90% особей, верифицированное 
гистологически, микроскопически и молекуляр-
но-генетически, доказывает состоятельность раз-
работанного нами метода заражения. Схематично 
пути распространения экспериментальной инфек-
ции представлены на рис. 4.

Важно отметить, что алиментарный путь зара-
жения (пероральный), в отличие от использован-
ного нами парентерального, крайне редко приво-
дит к развитию изолированного туберкулезного 
энтероколита даже на фоне иммуносупрессии, что 
показано в наших параллельных исследованиях 
и работах других авторов [15, 19, 20]. Кишечник, 
по-видимому, обладает высокоэффективными ба-
рьерными механизмами, и для их преодоления ми-
кобактериям необходимо сочетанное воздействие, 
включающее как системную иммуносупрессию, 
так и локальное повреждение слизистой оболочки 
(например, химически индуцированный колит). 
Это объясняет, почему в клинической практике 
первичный туберкулез кишечника встречается 
крайне редко и обычно ассоциирован с массив-
ным инфицированием или выраженным имму-
нодефицитом.

Иммуносупрессия (ингибитор TNF-α)

В артерию

ГЕМАТОГЕННО ЛИМФОГЕННО

В брыжейку

Введение суспензии МБТ (H37Rv)

Туберкулезное 
воспаление в легких  

и печени
Туберкулезное воспаление в брыжейке,  
мезентериальных лимфатических узлах 

и кишечнике, селезенке
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Противотуберкулезная активность аврана лекарственного 
экстракта сухого в исследованиях in vitro 
Г.Н. МАСЛЯКОВА1, Т.И. МОРОЗОВА1, С.Н. АНДРЕЕВСКАЯ2, Т.Г. СМИРНОВА2, А.Б. БУЧАРСКАЯ1,  
Н.А. НАВОЛОКИН1 

1 ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет имени В.И. Разумовского» МЗ РФ, г. Саратов, РФ

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

Цель исследования: оценить противотуберкулезную активность активной фармацевтической субстанции (АФС) экстрак-
та аврана лекарственного сухого (далее – аврана) in vitro в системе BACTEC MGIT 960.

Материалы и методы. Исследования in vitro на базе отдела микробиологии ФГБНУ «ЦНИИТ» проводили на лаборатор-
ном штамме M. tuberculosis H37Rv, клиническом чувствительном изоляте M. tuberculosis, трех клинических изолятах с мно-
жественной лекарственной устойчивостью (МЛУ), двух клинических изолятах с широкой лекарственной устойчивостью 
(ШЛУ).

Результаты. Установлено, что АФС аврана обладает бактериостатической активностью in vitro в отношении M. tuberculosis, 
включая клинические изоляты с МЛУ и ШЛУ с минимальной ингибирующей концентрацией (МИК) 128 мг/мл. Пока-
зано, что АФС аврана в изученных концентрациях не проявляла бактерицидной активности в отношении M. tuberculosis. 

Ключевые слова: экстракт аврана лекарственного, противотуберкулезная активность, исследования in vitro.
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In Vitro Anti-tuberculosis Activity of Gratiola Officinalis Dry Extract 
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N.A. NAVOLOKIN1
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Objective: to evaluate the in vitro anti-tuberculosis activity of the active pharmaceutical ingredient (API) of Gratiola officinalis 

dry extract using BACTEC MGIT 960 system.

Materials and Methods. In vitro studies were conducted at the Department of Microbiology of the Central Tuberculosis Research 
Institute using seven M. tuberculosis strains: one laboratory M. tuberculosis H37Rv strain, one clinical drug-susceptible strain, three 
multidrug-resistant (MDR) clinical strains, and two clinical extensively drug-resistant (XDR) strains.

Results. The active pharmaceutical ingredient (API) of Gratiola officinalis dry extract demonstrated in vitro bacteriostatic 
activity against M. tuberculosis, including MDR and XDR clinical isolates, with a minimum inhibitory concentration (MIC) 
of 128 mg/mL. The API of Gratiola officinalis dry extract showed no bactericidal activity against M. tuberculosis at the tested 
concentrations.

Keywords: Gratiola officinalis extract; antituberculosis activity; in vitro studies.
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Введение

Лечение туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ-TБ) и широкой 
лекарственной устойчивостью (ШЛУ-TБ) со-
пряжено с тяжелыми нежелательными реакци-
ями на лекарственные препараты у больных [7]. 
В сложившейся ситуации актуальна разработка 
новых противотуберкулезных препаратов (ПТП), 
по механизму действия отличающихся от суще-
ствующих, что позволит избежать перекрестной 
резистентности возбудителя [1, 11]. Биофлавоно-
иды, полученные из лекарственного растительного 
сырья (ЛРС), к которым крайне редко развивается 
устойчивость патогенов, являются в этом отноше-
нии перспективными объектами для исследования 
[2, 8, 12].

Ранее в эксперименте in vitro было отмечено 
подавление роста культуры лабораторного чув-
ствительного штамма Mycobacterium tuberculosis 
H37Rv и клинического изолята МБТ с МЛУ (при 
культивировании на плотной среде Левенштей-
на-Йенсена) экстрактом аврана, полученного 
авторским способом [3, 6]. Золотым стандартом 
тестирования лекарственной чувствительности 
возбудителя туберкулеза являются тесты в си-
стеме автоматической регистрации роста культур 
BACTEC MGIT 960 с использованием жидкой 
питательной среды Миддлбрука 7Н9 благодаря 
равномерному распределению веществ в объеме 
среды [6, 7, 9].

Таблица 1. Характеристика клинических изолятов M. tuberculosis, использованных для тестирования
Table 1. Characteristics of clinical Mycobacterium tuberculosis isolates used for susceptibility testing

№
Характер 

резистентности 
изолята

Чувствительность  
к препаратам

Устойчивость  
к препаратам

Мутации в генах МБТ
(кодон/положение_замена)

rpoB katG inhA gyrA

15-0932 МЛУ Et Z Prt Amk Cp Lfx Mfx Lzd 
Bdq Dlm Cfz Cs H R 531_Ser->Leu 315_Ser->Thr(1) 8_T->A/С WT

25-4329 ШЛУ Dlm Cfz Cs H R Et Z Prt Amk Cp 
Lfx Mfx Lzd Bdq 531_Ser->Leu 315_Ser->Thr(1) 15_C->T 90_Ala-Val

25-4636 МЛУ Et Z Prt Amk Cp Lfx Mfx Lzd 
Bdq Dlm Cfz Cs H R 531_Ser->Leu 315_Ser->Thr(1) WT WT

25-4658 ШЛУ Prt Bdq Dlm Cfz Cs H R Et Z Amk Cp Lfx 
Mfx Lzd 531_Ser->Leu 315_Ser->Thr(1) 15_C->T 94_Asp-Gly

25-5313 МЛУ Et Prt Amk Cp Lfx Mfx Lzd Bdq 
Dlm Cfz Cs H R Z 531_Ser->Leu 315_Ser->Thr(1) WT WT

25-5156 чувствительный H R Et Z Prt Amk Cp Lfx Mfx 
Lzd Bdq Dlm Cfz Cs нет WT WT WT WT

Примечание: WT – дикий тип гена (отсутствие мутаций); противотуберкулезные препараты: Amk – амикацин,  
Bdq – бедаквилин, Cfz – клофазимин, Cp – капреомицин, Cs – циклосерин, Dlm – деламанид, Et – этионамид, H – изониазид,  
Lfx – левофлоксацин, Lzd – линезолид, Mfx – моксифлоксацин, Prt – протионамид, R – рифампицин, Z – пиразинамид.

Note: WT, wild-type gene (no mutations detected); anti-tuberculosis drugs: Amk, amikacin; Bdq, bedaquiline; Cfz, clofazimine;  
Cp, capreomycin; Cs, cycloserine; Dlm, delamanid; Et, ethionamide; H, isoniazid; Lfx, levofloxacin; Lzd, linezolid; Mfx, moxifloxacin;  
Prt, prothionamide; R, rifampicin; Z, pyrazinamide.

Цель исследования

Оценить противотуберкулезную активность ак-
тивной фармацевтической субстанции (АФС) ав-
рана лекарственного экстракта сухого (GMP-про-
изводство АО «Фармцентр ВИЛАР») in vitro 
в системе BACTEC MGIT 960.

Материалы и методы

Исследования АФС экстракта аврана лекар-
ственного (GMP-производство АО «Фармцентр 
ВИЛАР») проводили на базе отдела микробиоло-
гии ФГБНУ «ЦНИИТ» на лабораторном штамме 
M. tuberculosis H37Rv, клиническом чувствительном 
изоляте МБТ, 3 изолятах МБТ с МЛУ, различаю-
щихся чувствительностью к пиразинамиду и нали-
чием мутаций в промоторе гена inhA, и 2 изолятах 
МБТ с ШЛУ, различающихся чувствительностью 
к бедаквилину и мутациями в gyrA (табл. 1).

Для определения диапазона концентраций экс-
тракта аврана при исследовании в жидкой пита-
тельной среде Миддлбрука 7Н9 ориентировались 
на результаты определения МИК данного экстракта 
для M. tuberculosis, определенной на плотной пита-
тельной среде Левенштейна-Йенсена [3]. На первом 
этапе использовали серию двукратных разведений 
субстанции в диапазоне от 1 мг/мл до 128 мг/мл.

Сухой экстракт растворяли в среде Миддлбрука 
7H9 так, чтобы получить максимальную исследу-
емую концентрацию препарата 128 мг/мл. Стери-
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лизацию суспензии осуществляли пропусканием 
через фильтр Millipore с размером пор 5 мкм и 
0,22 мкм. Из полученного стерильного раствора 
готовили рабочие разведения исследуемой субстан-
ции. На первом этапе исследовали 8 концентраций 
экстракта (от 1 мг/мл до 128 мг/мл), на втором эта-
пе – 5 концентраций, отобранных по результатам 
первого этапа. Каждую концентрацию экстракта 
исследовали в дубликате.

Подготовка культур M. tuberculosis для прове-
дения исследования. Лабораторный вирулентный 
штамм M. tuberculosis H37Rv (ТМС № 102, штамм 
№ 700403 из коллекции ФГБУ «НЦЭСМП» МЗ 
РФ) и клинический изолят МБТ с МЛУ 15-0932, 
депонированные в криопробирках с жидкой пита-
тельной средой Миддлбрука 7H9 c ростовой добав-
кой OADC и 20% глицерином при -70°С в рабочей 
коллекции микобактериальных культур ФГБНУ 
«ЦНИИТ», восстанавливали из хранения посе-
вом медленно размороженной суспензии на плот-
ную яичную среду Левенштейна-Йенсена (на 2 
пробирки со средой) [5]. В качестве клинических 
были использованы свежевыделенные изоляты 
M. tuberculosis.

Для стандартизации культуры по фазе роста 
и для определения концентрации M. tuberculosis, 
бактериальную массу, выросшую на среде Левен-
штейна-Йенсена, или культуру, выделенную в про-
бирке MGIT, пассировали при 37°С в жидкой пита-
тельной среде Middlebrook 7H9 c ростовой добавкой 
OADC – 2 цикла по 14 дней. 

Число колониеобразующих единиц (КОЕ) в су-
спензии определяли, измеряя оптическую плот-
ность на спектрофотометре Ultraspec10 (Amersham, 
США). Для засева в пробирки MGIT концентрацию 
микобактерий в суспензии, соответствующей 5-му 
стандарту мутности (5х108 клеток/мл), доводили 
до 5х106 клеток/мл (внесение в пробирки MGIT 
в объеме 500 мкл). 

Определение бактериостатической активности 
экстракта аврана. Детекцию роста культур МБТ 
в системе автоматической регистрации роста куль-
тур BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, США) 
в  пробирках MGIT определяли по регистрации 
светимости флюорофора, расположенного под по-
лупроницаемой мембраной на дне пробирки. Де-
текцию роста культур проводили каждый час с по-
мощью программного обеспечения. 

Контроль роста культуры в присутствии экстрак-
та осуществляли количественной ПЦР в режиме ре-
ального времени. Через 2 недели после регистрации 
в системе BACTEC MGIT роста культуры в кон-
трольных пробирках (без экстракта) тест-пробир-
ки извлекали из прибора, перемешивали, отбирали 
500 мкл суспензии МБТ и возвращали пробирки об-
ратно в прибор. Для выделения ДНК M. tuberculosis 
использовали 500 мкл суспензии из каждой лун-
ки, после чего проводили ПЦР на амплификаторе 
CFX96Touch (Bio-Rad, США). Выделение ДНК 

и ПЦР проводили набором «Амплитуб-РВ» (Син-
тол, Россия). Число геномных эквивалентов (ГЭ) 
МБТ в пробирке определяли по калибровочной 
кривой соответствия пороговых циклов ампли-
фикации числу копий ДНК в амплификационной 
пробирке, построенной с использованием стандар-
тизованных контрольных образцов ДНК из набора 
«Амплитуб-РВ». 

Учитывали пороговый цикл амплификации, ре-
гистрируемый по каналу ROX, т.к. он показывает 
накопление однокопийного гена regX и более точ-
но отражает число клеток в образце, чем сигнал по 
каналу FAM, показывающий накопление многоко-
пийной последовательности IS6110, число которой 
отличается в клетках разных штаммах. О наличии 
бактериостатической активности экстракта сви-
детельствовало отсутствие прироста числа копий 
ДНК по сравнению с исходной концентрацией. 
Процент ингибиции роста культуры в присутствии 
экстракта определяли по формуле: 

                      I(%)= (1 – Ntest ) 
× 100%                                                                    Nc

где: 
I(%) – процент ингибиции роста культуры;
Ntest – число ГЭ МБТ в присутствии тестируемого со-

единения; 
Nc – число ГЭ МБТ в контроле.

Определение бактерицидной активности экс-
тракта. Клетки M. tuberculosis из пробирок MGIT 
с экстрактом, в которых не был зафиксирован рост 
культуры в течение 42 суток (стандартное время 
исследования в системе BACTEC MGIT 960), отмы-
вали от среды с АФС. Осадок переносили на свежую 
среду в пробирку MGIT и загружали в систему авто-
матической регистрации роста BACTEC MGIT 960. 
Детекцию роста культур проводили с помощью про-
граммного обеспечения Epicenter (Becton Dickinson, 
США). Время проведения эксперимента составило 
42 дня согласно протоколу производителя. После 
этого все выросшие культуры подвергали контролю 
на принадлежность к МБТК методом ПЦР в ре-
жиме реального времени набором «Амплитуб-РВ», 
Синтол.

Для контроля роста в системе BACTEC MGIT 
960 неспецифической микрофлоры проводили по-
сев культуры на кровяной агар [10]. При появлении 
роста микроорганизмов на кровяном агаре через 
24 ч инкубации при 37°С делался вывод о конта-
минации исследуемого материала, и в этом случае 
результат не подлежал учету.

Результаты

Бактериостатическая активность экстракта 
аврана на жидкой среде Миддлбрука 7H9 в системе 
BACTEC MGIT960 для лабораторного чувствитель-
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Таблица 2. Число копий ДНК штамма M. tuberculosis H37Rv, культивируемого в жидкой питательной среде 
Миддлбрука 7Н9 в присутствии серии концентраций экстракта аврана 
Table 2. DNA copy number of M. tuberculosis H37Rv strain cultured in Middlebrook 7H9 liquid medium in the presence of serial concentrations of Gratiola 
officinalis extract

Концентрация субстанции, 
мг/мл

Ct (ROX) Число ГЭ МБТ Ингибиция роста  
культуры, %Среднее СО Среднее СО

0 (контроль) 10,66 0,34 8,12x10⁸ 1,87x10⁸ –

1 10,67 0,18 7,99x10⁸ 1,00x10⁸ нет

2 10,73 0,20 7,67x10⁸ 1,04x10⁸ 5,52

4 10,82 0,17 7,21x10⁸ 8,50x10⁷ 11,15

8 11,57 0,48 4,42x10⁸ 1,43x10⁸ 45,58

16 12,13 0,03 2,92x10⁸ 5,66x10⁶ 63,98

32 13,09 0,28 1,54x10⁸ 2,96x10⁷ 81,08

64 13,80 0,57 9,68x10⁷ 3,70x10⁷ 88,08

128 28,38 0,26 4,34x10³ 7,73x10² 99,999

Примечание: Ct (ROX) – пороговый цикл ПЦР по каналу регистрации ROX, СО – стандартное отклонение (здесь и в последующих 
таблицах 3-8).

Note: Ct (ROX), PCR threshold cycle in the ROX detection channel; SD, standard deviation (here and in Tables 3–8).

Таблица 3. Число копий ДНК изолята M. tuberculosis 15-0932, культивируемого в жидкой питательной среде 
Миддлбрука 7Н9 в присутствии экстракта аврана 
Table 3. DNA copy number of M. tuberculosis 15-0932 isolate cultured in Middlebrook 7H9 liquid medium in the presence of Gratiola officinalis extract

Концентрация субстанции, 
мг/мл

Ct (ROX) Число ГЭ МБТ Ингибиция роста  
культуры, %Среднее СО Среднее СО

0 (контроль) 11,52 0,07 4,45x10⁸ 2,15x10⁷ –

1 11,54 0,17 4,40x10⁸ 2,10x10⁷ нет

2 11,53 0,35 4,49x10⁸ 1,06x10⁸ нет

4 11,58 0,57 4,43x10⁸ 1,69x10⁸ нет

8 12,73 0,21 1,95x10⁸ 2,74x10⁷ 56,06

16 13,19 0,26 1,43x10⁸ 2,55x10⁷ 67,88

32 14,31 0,42 6,73x10⁷ 1,93x10⁷ 84,88

64 15,62 0,49 2,75x10⁷ 9,16x10⁶ 93,81

128 28,15 0,02 5,05x10³ 7,34x10¹ 99,999

ного штамма M. tuberculosis H37Rv и клинического 
изолята МБТ с МЛУ. 

Экстракт в концентрации 1 мг/мл, 2 мг/мл 
и 4 мг/мл не оказывал или практически не оказы-
вал влияния на рост культуры M. tuberculosis H37Rv 
(табл. 2). При 8 мг/мл и 16 мг/мл экстракт подавлял 
рост культуры на 45,58% и 63,98% соответственно. 
При 32 мг/мл и 64 мг/мл рост тест-штамма был 
ингибирован на 81,08% и 88,08% соответственно. 
При 128 мг/мл экстракт полностью блокировал рост 
культуры тест-штамма: выявляемое в ПЦР число 
копий ДНК соответствовало исходному.

Бактериостатическая активность экстракта 
аврана в отношении клинического изолята МБТ 
с МЛУ 15-0932. При концентрации 1 мг/мл, 2 мг/мл 
и 4 мг/мл экстракт не оказал влияния на рост МБТ 
(табл. 3). При 8 мг/мл и 16 мг/мл он подавлял рост 
культуры на 56,06% и 67,88% соответственно. При 
32 мг/мл и 64 мг/мл рост тестируемого изолята был 
ингибирован на 84,88% и 93,81% соответственно. 
При 128 мг/мл он полностью блокировал рост те-
стируемого изолята.

В результате на первом этапе проведена оцен-
ка экстракта аврана на двух коллекционных изо-
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лятах M. tuberculosis в диапазоне концентраций 
от 1  мг/мл до 128 мг/мл. Определен диапазон 
концентраций экстракта, активных в отношении 
МБТ, и осуществлен подбор набора концентраций 
для последующего тестирования на клинических 
изолятах с различными профилями резистентно-
сти. МИК экстракта аврана в отношении лабора-
торного чувствительного штамма M. tuberculosis 
H37Rv и клинического изолята МБТ с МЛУ со-
ставляет 128 мг/мл. В исследуемых концентрациях 
8-64 мг/мл экстракт аврана ингибирует рост части 
популяции M. tuberculosis. При 4 мг/мл и ниже экс-
тракт не оказывает существенного влияния на рост 
культуры M. tuberculosis.

Для испытания на клинических изолятах МБТ 
с различным спектром резистентности было ото-
брано 6 концентраций: 1) МИК, определенную для 

Таблица 4. Число копий ДНК чувствительного клинического изолята МБТ 25-5156, культивируемого в жидкой среде 
Миддлбрука 7Н9 в присутствии экстракта аврана 
Table 4. DNA copy number of drug-susceptible clinical M. tuberculosis 25-5156 isolate cultured in Middlebrook 7H9 liquid medium in the presence of Gratiola 
officinalis extract

Концентрация субстанции, 
мг/мл

Ct (ROX) Число ГЭ МБТ
Ингибиция роста культуры, %

Среднее СО Среднее СО

0 (контроль) 11,07 0,26 6,09x10⁸ 1,09x10⁸ –

4 11,16 0,50 5,87x10⁸ 1,98x10⁸ нет

8 11,46 0,31 4,68x10⁸ 9,89x10⁷ 23,24

16 12,44 0,10 2,37x10⁸ 1,60x10⁷ 61,14

32 13,15 0,34 1,47x10⁸ 3,39x10⁷ 75,84

64 14,23 0,01 6,93x10⁷ 6,71x10⁵ 88,63

128 28,21 0,46 4,96x10³ 1,54x10³ 99,999

Таблица 5. Число копий ДНК клинического изолята МБТ с МЛУ 25-4636, культивируемого в жидкой питательной 
среде Миддлбрука 7Н9 в присутствии экстракта аврана
Table 5. DNA copy number of clinical MDR M. tuberculosis 25-4636 isolate cultured in Middlebrook 7H9 liquid medium in the presence of Gratiola officinalis 
extract

Концентрация субстанции, 
мг/мл

Ct (ROX) Число ГЭ МБТ
Ингибиция роста культу-

ры, %
Среднее СО Среднее СО

0 (контроль) 11,00 0,76 6,77x10⁸ 3,36x10⁸ –

4 11,01 0,96 7,01x10⁸ 4,31x10⁸ нет

8 11,97 0,64 3,43x10⁸ 1,45x10⁸ 49,35

16 12,42 0,69 2,53x10⁸ 1,15x10⁸ 62,67

32 13,42 0,45 1,24x10⁸ 3,78x10⁷ 81,68

64 14,26 1,16 7,91x10⁷ 5,69x10⁷ 88,32

128 28,01 0,68 5,84x10³ 2,62x10³ 99,999

двух коллекционных изолятов МБТ – 128 мг/мл; 
2)  4  разведения, показавшие частичное подавле-
ние роста двух коллекционных изолятов МБТ – 
64 мг/мл, 32 мг/мл, 16 мг/мл, 8 мг/мл; 3) концентра-
ция, следующая за последним субингибирующим 
разведением, которая не подавляла рост коллекци-
онных изолятов МБТ, но потенциально могла бы 
ингибировать рост клинических изолятов – 4 мг/мл.

Бактериостатическая активность экстракта 
аврана в отношении чувствительного клиническо-
го изолята M. tuberculosis 25-5156. Подавление 
роста тестируемого изолята МБТ экстрактом при 
4 мг/мл было незначительным – 23,24% (табл. 4). 
При 16  мг/мл, 32 мг/мл, 64 мг/мл рост изолята 
был ингибирован на 61,14%, 75,84% и 88,63% со-
ответственно. При 128 мг/мл экстракт полностью 
блокировал рост культуры тестируемого изолята: 
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Таблица 6. Число копий ДНК клинического изолята МБТ с МЛУ 25-5313, культивируемого в жидкой питательной 
среде Миддлбрука 7Н9 в присутствии экстракта аврана
Table 6. DNA copy number of clinical MDR M. tuberculosis 25-5313 isolate cultured in Middlebrook 7H9 liquid medium in the presence of Gratiola officinalis 
extract

Концентрация субстанции, 
мг/мл

Ct (ROX) Число ГЭ МБТ
Ингибиция роста культуры, 

%
Среднее СО Среднее СО

0 (контроль) 12,37 0,30 2,50x10⁸ 5,18x10⁷ –

4 12,44 1,07 2,69x10⁸ 1,81x10⁸ нет

8 13,16 0,71 1,54x10⁸ 7,16x10⁷ 38,65

16 13,41 0,87 1,33x10⁸ 7,49x10⁷ 46,82

32 14,73 0,42 5,05x10⁷ 1,45x10⁷ 79,83

64 16,58 0,70 1,47x10⁷ 6,79x10⁶ 94,13

128 29,06 0,88 2,96x10³ 1,68x10³ 99,999

Таблица 7. Число копий ДНК клинического изолята с ШЛУ 25-4329 культивируемого в жидкой питательной среде 
Миддлбрука 7Н9 в присутствии серии концентраций экстракта 
Table 7. DNA copy number of clinical XDR M. tuberculosis isolate 25-4329 cultured in Middlebrook 7H9 liquid medium in the presence of serial concentrations 
of Gratiola officinalis extract

Концентрация субстанции, 
мг/мл

Ct (ROX) Число ГЭ МБТ
Ингибиция роста культуры, 

%
Среднее СО Среднее СО

0 (контроль) 11,23 0,25 5,47x10⁸ 9,50x10⁷ –

4 11,27 0,71 5,60x10⁸ 2,63x10⁸ нет

8 12,19 0,59 2,92x10⁸ 1,16x10⁸ 46,69

16 12,43 0,46 2,45x10⁸ 7,58x10⁷ 55,30

32 14,14 0,23 7,43x10⁷ 1,15x10⁷ 86,44

64 15,81 0,14 2,36x10⁷ 2,29x10⁶ 95,68

128 28,00 0,33 5,67x10³ 1,25x10³ 99,999

выявляемое в ПЦР число копий ДНК M. tuberculosis 
соответствовало исходному.

Бактериостатическая активность экстракта 
аврана в отношении клинического изолята МБТ 
с МЛУ 25-4636. При 4 мг/мл экстракт не оказы-
вал влияния на рост культуры клинического изо-
лята МБТ с МЛУ 25-4636 (табл. 5). При 8 мг/мл 
и 16 мг/мл экстракт подавлял рост культуры на 
49,35% и 62,67% соответственно. При 32 мг/мл и 64 
мг/мл рост тестируемого изолята был ингибирован 
на 81,68% и 88,32% соответственно. При 128 мг/мл 
экстракт полностью блокировал рост культуры те-
стируемого изолята.

Бактериостатическая активность экстракта 
аврана в отношении клинического изолята МБТ 
с МЛУ 25-5313. При 4 мг/мл экстракт не оказы-
вал влияния на рост культуры клинического изо-

лята МБТ с МЛУ 25-5313 (табл. 6). При 8 мг/мл 
и 16 мг/мл он подавлял рост культуры на 38,65% 
и 46,82% соответственно. При 32 мг/мл и 64 мг/мл 
рост тестируемого изолята был ингибирован на 
79,83% и 94,13% соответственно. При 128 мг/мл 
экстракт полностью блокировал рост культуры 
тестируемого изолята.

Бактериостатическая активность экстракта 
аврана в отношении клинического изолята МБТ 
с ШЛУ 25-4329. При 4 мг/мл экстракт не оказы-
вал влияния на рост культуры клинического изо-
лята МБТ с ШЛУ 25-4329 (табл. 7). При 8 мг/мл 
и 16 мг/мл экстракт подавлял рост культуры на 
46,69% и 55,30% соответственно. При 32 мг/мл 
и 64 мг/мл рост тестируемого изолята был инги-
бирован на 86,44% и 95,68% соответственно. При 
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128 мг/мл экстракт полностью блокировал рост 
изолята. 

Бактериостатическая активность экстракта 
аврана в отношении клинического изолята МБТ 
с ШЛУ 25-4658. Экстракт в концентрации 4 мг/мл 
не оказывал влияния на рост культуры клини-
ческого изолята МБТ с ШЛУ 25-4658 (табл. 8). 
При 8 мг/мл и 16 мг/мл экстракт подавлял рост 
культуры на 35,92% и 45,52% соответственно. При 
32 мг/мл и 64 мг/мл рост изолята был ингибирован 
на 68,65% и 87,15% соответственно. При 128 мг/мл 
экстракт полностью блокировал рост культуры те-
стируемого изолята.

Таким образом, при оценке бактериостатической 
активности экстракта на 5 клинических изолятах 
МБТ показано, что при 4 мг/мл он не влияет на рост 
МБТ. В концентрациях 8 мг/мл – 64 мг/мл актив-
ность экстракта различалась для разных изолятов 
(табл. 9). При 8 мг/мл подавление роста культуры 

разных клинических изолятов МБТ варьирова-
ло от 23,24% до 49,35%, 16 мг/мл – от 45,52% до 
62,67%, 32 мг/мл – от 68,65% до 86,44%, 64 мг/мл – 
от 97,15% до 95,68%. 

МИК экстракта аврана в отношении всех изоля-
тов составила 128 мг/мл: в образцах, содержащих 
экстракт в этой концентрации, методом количе-
ственной ПЦР выявлялось число копий ДНК M. 
tuberculosis, эквивалентное исходному. В более низ-
ких концентрациях АФС аврана лекарственного экс-
тракта сухого (GMP-производство АО «Фармцентр 
ВИЛАР») дозозависимо приводила к частичному 
подавлению роста культуры M. tuberculosis. Выяв-
ление исходного количества ГЭ МБТ после инкуба-
ции с экстрактом может происходить как при гибели 
клеток МБТ, если тестируемое вещество имеет бак-
терицидное действие, так и при подавлении роста 
культуры в присутствии тестируемой субстанции 
(бактериостатическое действие). Для определения 

Таблица 9. Обобщенные данные ингибиции роста культуры клинических изолятов M. tuberculosis в присутствии 
экстракта аврана в концентрациях 8 мг/мл – 64 мг/мл
Table 9. Summary data on the growth inhibition of clinical M. tuberculosis isolates by Gratiola officinalis extract at concentrations of 8–64 mg/mL

№ изолята Категория чувствительности
Ингибиция роста культуры (%) в присутствии экстракта в концентрации

8 мг/мл 16 мг/мл 32 мг/мл 64 мг/мл

25-5156 чувствительный 23,24 61,14 75,84 88,63

15-0932 МЛУ 56,06 67,88 84,88 93,81

25-4636 МЛУ 49,35 62,67 81,68 88,32

25-5313 МЛУ 38,65 46,82 79,83 94,13

25-4329 ШЛУ 46,69 55,30 86,44 95,68

25-4658 ШЛУ 35,92 45,52 68,65 87,15

Таблица 8. Число копий ДНК клинического изолята МБТ с ШЛУ 25-4658, культивируемого в жидкой питательной 
среде Миддлбрука 7Н9 в присутствии экстракта аврана
Table 8. DNA copy number of clinical XDR M. tuberculosis isolate 25-4658 cultured in Middlebrook 7H9 liquid medium in the presence of Gratiola officinalis 
extract

Концентрация субстанции, 
мг/мл

Ct (ROX) Число ГЭ МБТ
Ингибиция роста культуры, 

%
Среднее СО Среднее СО

0 (контроль) 11,76 0,72 4,01x10⁸ 1,90x10⁸ –

4 11,93 0,73 3,58x10⁸ 1,71x10⁸ нет

8 12,49 1,02 2,57x10⁸ 1,54x10⁸ 35,92

16 12,81 1,24 2,18x10⁸ 1,66x10⁸ 45,52

32 13,45 0,73 1,26x10⁸ 6,02x10⁷ 68,65

64 14,80 0,89 5,15x10⁷ 2,96x10⁷ 87,15

128 28,04 0,49 5,59x10³ 1,86x10³ 99,999
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характера действия экстракта аврана в концентра-
ции 128 мг/мл на культуру клинических изолятов 
M. tuberculosis исследовали жизнеспособность мико-
бактериальных клеток пересевом на свежую среду.

Бактерицидная активность экстракта аврана 
на жидкой питательной среде Миддлбрука 7H9 
в системе BACTEC MGIT960 в отношении клини-
ческих изолятов M. tuberculosis с различным спек-
тром резистентности. Все клинические изоляты 
M. tuberculosis, рост которых был ингибирован при 
концентрации 128 мг/мл экстракта, выросли на 
свежей питательной среде в сроки от 19,78 до 38,90 
суток, что свидетельствовало об отсутствии бакте-
рицидной активности экстракта в указанной кон-
центрации. Во всех образцах методом ПЦР набором 
«Амплитуб-РВ» были выявлены фрагменты ДНК, 
специфичные для микобактерий туберкулезного 
комплекса. При посеве выросшей культуры на кро-
вяной агар рост культуры через сутки инкубации не 
визуализировался, что свидетельствовало об отсут-
ствии в пробирке посторонней микрофлоры и, сле-
довательно, о валидности полученных результатов.

Таким образом, экстракт аврана не оказал бак-
терицидного эффекта на клинические изоляты 
M.  tuberculosis в максимальной тестируемой кон-
центрации 128 мг/мл.

Заключение

Установлено, что АФС аврана лекарственного 
экстракта сухого (GMP-производство АО «Фар-
мцентр ВИЛАР») обладает бактериостатиче-
ской активностью in vitro в отношении изолятов 
M. tuberculosis, включая изоляты с МЛУ и ШЛУ. 
Минимальная ингибирующая концентрация АФС 
аврана лекарственного экстракта сухого, при ко-
торой происходит подавление роста не менее 
99,99% бактериальной популяции, составила 
128 мг/мл. В более низких концентрациях АФС 
аврана дозозависимо приводила к частичному 
подавлению роста культуры M. tuberculosis. АФС 
аврана в изученных концентрациях не проявляла 
бактерицидной активности в отношении изолятов 
M. tuberculosis.
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Витамин D и активность туберкулезной инфекции у детей 
Ю.А. ЯРОВАЯ, М.Э. ЛОЗОВСКАЯ, С.А. КРЫЛОВА, О.П. ГУРИНА, А.Е. БЛИНОВ, Е.Ю. ВЛАСОВА 
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г. Санкт-Петербург, РФ

Цель исследования: определение уровня витамина D в крови детей с туберкулезом и с ЛТИ. 

Материалы и методы. Обследованы 88 детей в возрасте от 1 года до 14 лет за период 2022-2024 гг. Критерием включения 
являлось наличие положительной реакции на пробу с АТР и/или IGRA теста, критериями невключения – иммунодефи-
цитные состояния. Далее 88 пациентов распределены в две группы: 1-я группа – 54 (61,4%) ребенка с туберкулезом, 2-я 
группа – 34 (38,6%) ребенка с ЛТИ. Проведено фтизиатрическое обследование и определение концентрации кальцидиола 
в сыворотке крови.

Результаты. Выявлено снижение содержания витамина D у детей с туберкулезом в 98,1±1,68% случаев, что реже наблюда-
лось у детей с ЛТИ – в 79,4±6,94% случаев, р=0,011. Среднее содержание кальцидиола у детей с туберкулезом было более 
низким (11,70±0,86 нг/мл), чем у детей с ЛТИ (21,28±1,53 нг/мл, р=0.000). У пациентов с туберкулезной инфекцией при 
содержании кальцидиола менее 20 нг/мл по сравнению с такими же детьми с более высоким его содержанием определена 
большая вероятность диагностики туберкулеза, чем ЛТИ (OR=12,92 ДИ [4,324-38,624] SE=0,559; RR=3,541 ДИ [1,728-
7,258] SE=0,367; χ2yates=22,845, F=0,000, φ=0,535), а также большая частота развития гиперергических реакций на АТР 
(OR=2,952 ДИ [1,090-7,997] SE=0,508; RR=1,960 ДИ [0,989- 3,883] SE=0,339; χ2yates =3,767; F=0,037; φ=0,232). 

Ключевые слова: дети, туберкулезная инфекция, витамин D, проба с АТР.
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Vitamin D Status and Tuberculosis Infection Activity in Children 

Yu.A. YAROVAYA, M.E. LOZOVSKAYA, S.A. KRYLOVA, O.P. GURINA, A.E. BLINOV, E.Yu. VLASOVA

Saint Petersburg State Pediatric Medical University Ministry of Health of the Russian Federation, St. Petersburg, Russia

Objective: to determin vitamin D status in children with active tuberculosis (TB) and latent tuberculosis infection (LTBI.) 

Materials and methods. A total of 88 children aged 1 to 14 years were examined in the Tuberculosis Department of St. Petersburg 
City Children's Hospital No. 3 from 2022 to 2024. The inclusion criterion was a positive result of RTA and/or IGRA tests, while 
the exclusion criterion was the presence of immunodeficiency conditions. These children were then divided into two groups: Group 
1 included 54 (61.4%) children with TB, and Group 2 consisted of 34 (38.6%) children with LTBI. All participants underwent 
phthisiatric evaluation and measurement of serum calcidiol levels. 

Results. A decrease in vitamin D level was identified in 98.1±1.68% of children with active TB, compared to 79.4 ± 6.94% in those 
with LTBI (p = 0.011). The average calcidiol level in children with active TB was lower (11.70±0.86 ng/ml) than in children with 
LTBI (21.28±1.53 ng/ml, p = 0.000). Patients with TB infection and calcidiol levels below 20 ng/ml had a higher likelihood of being 
diagnosed with TB rather than LTBI, compared to children with higher calcidiol levels (OR=12.923 CI [4.324-38.624] SE=0.559; 
RR=3.541 CI [1.728-7.258] SE=0.367; χ2yates =22,845, F=0.000, φ=0.535), as well as a higher frequency of hyperergic reactions to 
RTA test (OR=2.952 CI [1.090-7.997] SE=0.508; RR=1.960 CI [0.989-3.883] SE=0.339; χ2yates =3.767; F=0.000; φ=0.232). 

Keywords: children, tuberculosis infection, vitamin D, RTA test.
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Введение

Витамину D принадлежит ведущая роль как в ре-
гуляции минерального гомеостаза, так и в широком 
спектре некальциемических функций [1, 6, 11, 20]. 
Особенно значимым является его влияние на иммун-
ную систему организма [16, 17, 18, 19]. Спектр дей-
ствия кальцитриола (1,25(OH)2D3, активная форма 
данного витамина) включает активацию и регуляцию 
функций моноцитов, макрофагов, дендритных кле-
ток [4, 5, 7, 15]. Кальцитриол также осуществляет 
регуляцию деления клеток Т-хелперов, дифференци-
ровки В-клеток, интенсивности секреции цитокинов 
и интерферонов [3, 6, 18]. Важное значение имеет 
индукция выработки антимикробных пептидов: ка-
телицидина и β-дефензинов, обладающих непосред-
ственным бактерицидным эффектом на МБТ [2, 5]. 
Доказано дозозависимое воздействие витамина D на 
степень активации экспрессии его VDR-рецепторов, 
активность фагоцитарных клеток, уровень секреции 
цитокинов, интерферонов, β-дефензинов [8, 21, 22]. 
При туберкулезной инфекции в случае содержания 
кальцидиола (25(ОН)D, неактивная форма) в орга-
низме более 20 нг/мл иммунные клетки с фагоцитар-
ной активностью активируют экспрессию VDR-ре-
цепторов и фермента 1-α-гидроксилазы, что приводит 
к увеличению выработки кальцитриола и, последо-
вательно, секреции антимикробных пептидов [6, 7]. 
Представлены единичные исследования, характери-
зующие низкое содержание витамина D у детей с ту-
беркулезной инфекцией. Авторы наблюдали у детей 
с латентной туберкулезной инфекцией (ЛТИ) уме-
ренный дефицит витамина D в 53% случаев, у осталь-
ных была недостаточность [10]. Другое исследование 
выявило сниженное содержание витамина D у детей 
с ЛТИ в 87,5% случаев в возрасте 3-6 лет, и в 96% 
случаев – в возрасте 7-17 лет [13]. Многоцентровое 
исследование, проведенное в Италии и Великобри-
тании, выявило гиповитаминоз D у 58% детей с ЛТИ 
и у 75% детей, больных туберкулезом [22].

Важно отметить широкую распространенность 
недостаточной обеспеченности населения витами-
ном D [1, 4, 17]. На территории России низкое со-
держание данного витамина наблюдается у 84,27% 
обследованных, в том числе дефицит у 56,4% лиц 
[12, 14]. В Санкт-Петербурге количество взрослых 
лиц с гиповитаминозом D достигает 82,0% детей 
в возрасте 7-14 лет (93-94%) [9]. Учитывая наличие 
дозозависимого эффекта витамина D на иммунную 
систему и широкую распространенность недоста-
точной обеспеченности им населения, актуальным 
является определение активности туберкулезной 
инфекции у детей с различным уровнем снижения 
данного витамина. 

Цель исследования

Определение уровня витамина D в крови детей 
с туберкулезом и с ЛТИ. 

Материалы и методы

Проведено проспективное исследование 88 де-
тей в возрасте от 1 до 14 лет на базе туберкулез-
ного отделения СПб ГБУЗ «ДИБ № 3» за период 
2022-2024 гг. Критерием включения являлось нали-
чие положительной реакции на пробу с АТР и/или 
IGRA-теста, критериями невключения – иммуноде-
фицитные состояния. Далее 88 пациентов распреде-
лены в две группы: 1-я группа – 54 (61,4%) ребенка 
с туберкулезом, 2-я группа – 34 (38,6%) ребенка 
с ЛТИ. Средний возраст детей составил 8,6±0,4 лет, 
медиана – 9,0 лет. Среди 88 детей мальчиков было 
45,9%, девочек – 54,1%. 

Критерии включения: наличие положительной 
реакции на пробу с АТР и/или IGRA-тест (тест 
TB-feron или тест QuantiFERON-TB). Критерии 
невключения: иммунодефицитные заболевания 
и состояния, в том числе ВИЧ-инфекция, проведе-
ние иммуносупрессивной терапии, досрочная выпи-
ска детей по требованию родителей до окончания 
проведения диагностики.

При обследовании детей применяли определе-
ние уровня витамина D, специфическую имму-
нологическую диагностику (пробы с АТР, пробы 
Манту с 2ТЕ, по показаниям – тест TB-Feron или 
QuantiFERON-TB), компьютерную томографию 
органов грудной клетки (КТ ОГК), бронхоскопи-
ческое исследование, бактериологические и моле-
кулярно-генетические методы. Содержание вита-
мина D в организме определяли путем измерения 
концентрации кальцидиола в сыворотке крови, по-
лученной утром натощак. Родители или законные 
представители детей подписывали форму добро-
вольного информированного согласия на участие 
в исследовании. Оценку содержания витамина D 
проводили в зависимости от выявленного уровня 
25(ОН)D в соответствии с рекомендациями Наци-
ональной программы «Недостаточность витамина 
D у детей». Недостаточность фиксировалась при 
20-30 нг/мл, умеренно-выраженный дефицит – при 
10-<20 нг/мл, выраженный (тяжелый) дефицит – 
при <10 нг/мл [1]. 

Статистический анализ проводили с помощью 
программного обеспечения StatSoft STATISTICA. 
Количественные показатели оценивали на нор-
мальность распределения с использованием теста 
Колмогорова-Смирнова (при n ≥ 50), теста Ша-
пиро-Уилка (при n<50). Использовали критерии 
описательной статистики: расчет среднеариф-
метических величин и средних ошибок (М±m). 
Для определения достоверности различий между 
сравниваемыми средними величинами использо-
вали t-критерий Стьюдента, значимыми считали 
различия при р<0,05. Статистическую обработку 
количественных данных проводили по критериям: 
двустороннего F Фишера, χ2 Пирсона, при n<10 
использовали χ2 с поправкой Йейтса (при уров-
не значимости p≤0,05). Оценку связей проводили 
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с использованием четырехпольных таблиц сопря-
женности с вычислением показателей отношения 
шансов (ОR), отношения рисков (RR) с 95% дове-
рительным интервалом, силу связи между катего-
риальными переменными оценивали с помощью 
критерия φc Крамера.

Результаты

Обследованные дети были вакцинированы 
против туберкулеза в 96,6% случаев. Контакт 
с больным туберкулезом установлен у 39,8% де-
тей; у пациентов 1-й группы – в 48,1% случаев, 
у пациентов 2-й группы – в 26,5% случаев. Бак-
териовыделение у предполагаемого источника за-
ражения МБТ детей имело место в 80,0% случаев, 
лекарственная устойчивость МБТ определена в 
34,3% случаев (n=35). Положительные реакции 
на пробу с АТР имели место у 98,1±1,9% детей 1-й 
группы и у 88,2±5,5% 2-й группы, у 11,8% (5 де-
тей) был положительным результат IGRA-теста 
(TB-feron) (табл. 1). 

Средний размер папулы при пробе с АТР 
у  пациентов 1-й группы соответствовал гипе-
рергической чувствительности и был значимо 
больше (15,28±0,87 мм), чем у детей 2-й группы 
(11,09±1,14  мм, р=0,0045). У детей 1-й группы 
преобладали гиперергические реакции на АТР 
(53,7±6,8%), они встречались значимо чаще, чем 
во 2 группе (26,5±7,6%; р=0,009).

У пациентов 1-й группы в 59,3% случаев были 
клинические формы туберкулеза неосложненного 
течения (табл. 2).

Выявление туберкулеза происходило в фазу на-
чинающейся кальцинации в 53,7% случаев, реже 

Таблица 1. Частота различной выраженность пробы с АТР у детей 1 и 2 групп
Table 1.  Intensity of RTA test reactions in children from Groups 1 and 2

Выраженность пробы  
с АТР

1 группа, 
n = 54

2 группа, 
 n = 34 р, 

F, 
χ² 

Всего 
n = 88

абс. % абс. % абс. % 

Отрицательная 1 1,9±1,9 4 11,8±5,5 p=0,093,  
F=0.071

χ² Йетса =2.199*

5 13,2±3,6

Умеренно-выраженная - - - - - - -

Средне-выраженная 5 9,3±4,0 7 20,6±6,9 p=0,159,  
F=0,201

χ² Йетса = 3,645

12 13,6±3,7

Выраженная 19 35,2 ±6,5 14 41.2±8,4 p=0,577,  
F=0,653

χ² = 0,320

33 37,5±5,2

Гиперергическая 29 53,7±6,8 9 26,5±7,6 p=0,009*,  
F=0,015*

χ² Йетса =5,245

38 43,8±5,3

Средний размер папулы, мм 15,28±0,87 11,09±1,14 0,0045* 13,67±0,73

*значимые различия между группами (р<0,05)

*Statistically significant differences between the groups (p < 0.05).

Таблица 2. Клинические формы туберкулеза у детей  
1 группы 
Table 2. Clinical forms of tuberculosis in children from Group 1

Клинические формы туберкулеза  
у пациентов 1 группы, 

n = 54 
абс. % 

Неосложненное течение 32 59,3

Туберкулез внутригрудных  
лимфатических узлов 12 22,2

Первичный туберкулезный 
комплекс 14 25,9

Очаговый туберкулез 4 7,4

Инфильтративный туберкулез 1 1,9

Туберкулезный плеврит 1 1,9

 Осложненное течение 22 40,7

в фазы: инфильтрации (38,9%), инфильтрации, 
распада и обсеменения (5,6% случаев), экссудации 
(1,9% случаев). Выделение МБТ было у 4 пациентов, 
из них у 3 детей была установлена лекарственная 
устойчивость возбудителя.

Результаты определения концентрации каль-
цидиола в сыворотке всех обследованных детей 
обнаружили недостаточное содержание витамина 
D в 90,9±3,07% случаев: у пациентов 1-й группы – 
в 98,1±1,68%, у пациентов 2-й группы – в 79,4±6,94% 
случаев (р=0,011). Среди пациентов 1-й группы 
нормальное содержание витамина D наблюдали 
у 1 ребенка с туберкулезом ВГЛУ в фазе неполной 
кальцинации. Распределение уровней кальцидиола 
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Таблица 3. Распределение уровня кальцидиола в сыворотке крови пациентов 1 и 2 групп
Table 3. Distribution of serum calcidiol levels in children from Groups 1 and 2

Содержание кальцидиола  
в сыворотке крови

1 группа, 
n = 54

2 группа, 
n = 34 р, 

F, 
χ²

Всего пациентов,
n = 88

абс. % абс. % абс. %

Нормальное и недостаточность 
(20 – <30 нг/мл),  
в т.ч.

6 11,1±4,3 21 61,8±8,3 p=0,0000006*, 
F=0,000*,

χ² Yates =22,85*

27 30,7±4,9

Норма: 
 30 нг/мл и выше

1 1,9±1,9 7 20,6±6,9 p=0,01*,  
F=0,0048*,

χ² Yates =6,74*

8 9,1±3,0

Недостаточность:  
(20 – <30 нг/мл)

5 9,3±4,1* 14 41,2±8,4* p=0,00096*,  
F=0,0010*,

χ² Yates =10,74*

19 21,6±4,4

Дефицит:  
<20 нг/мл, 
в т.ч.:

48 88,9±4,4 13 38,2±8,3* p=0,0000006*, 
F=0,0001*,

χ² Yates =22,85*

61 69,3±4,9

Умеренно-выраженный:  
10 – <20 нг/мл

24 44,4±6,9 8 23,5±7,3 p=0,004*,  
F=0,068,

χ² Yates =3,09

32 36,4±5,3

Выраженный 
 <10 нг/мл

24 44,4±6,9 5 14,7±6,1 p=0,0015*,  
F=0,0049*,

χ² Yates =7,06

29 33,0±5,0

*значимые различия между группами (р<0,05)

*Statistically significant differences between the groups (p < 0.05).

Таблица 4. Среднее значение содержания кальцидиола в сыворотке крови у пациентов 1 и 2 группы
Table 4. Mean serum calcidiol levels in children from Groups 1 and 2

Содержание кальцидиола в сыво-
ротке крови

1 группа, n = 54 2 группа, n = 34
p

Все пациенты, n = 88

абс. M ± m
нг/мл абс. M ± m

нг/мл абс.  M ± m
нг/мл

Нормальное и недостаточность 
(20 – <30 нг/мл), в т.ч.

6 25,0±2,09 21 26,92±1,32 0,445 27 26,50±1,10

Норма: 
30 нг/мл и выше

1 32,70 7 33,83±1,75 0,547 8 33,69±1,51

Недостаточность:  
(20 – <30 нг/мл)

5 23,46±1,54 14 23,46±0,70 1,000 19 23,46±0,61

Дефицит: < 20 нг/мл, 
в т.ч.:

48 10,04±0,61 13 12,18±1,33 0,149 61 10,50±0,56

Умеренно-выраженный:  
10 – <20 нг/мл 

24 13,59±0,55 8 15,14±1,29 0,278 32 13,97±0,49

Выраженный 
 < 10 нг/мл

24 6,50±0,41 5 7,46±0,57 0,183 29 6,66±0,35

Всего 54 11,70±0,86 34 21,28±1,53 0,000* 88 15,40±0,93

*значимые различия между группами (р<0,05)

*Statistically significant differences between the groups (p < 0.05).

в сыворотке крови детей 1-й и 2-й групп представ-
лено в табл. 3.

У детей 2-й группы нормальное содержание и не-
достаточность (но не менее 20 нг/мл) витамина D 
наблюдали чаще (61,8±8,3% случаев), чем у детей 
1 группы (11,1±4,3% случаев, р=0,0000006). Напро-
тив, дефицит данного витамина имел место у боль-
шинства пациентов 1-й группы (88,9±4,4% случаев), 
что было чаще, чем во 2-й группе (38,2±8,3% случа-
ев, р=0,0000006). Тяжелые случаи снижения были 

в 44,4±6,9% и 14,7±6,1% случаяев у детей 1-й и 2-й 
групп соответственно, р=0,0015.

Среднее содержание кальцидиола в сыворотке 
крови всех 88 пациентов составило 15,40±0,93 нг/мл, 
что соответствовало уровню умеренно выраженного 
дефицита. Среднее значение кальцидиола у пациен-
тов 1-й и 2-й групп представлено в табл. 4.

У пациентов 1-й группы среднее значение 
кальцидиола оказалось в пределах умеренно вы-
раженного дефицита – 11,70±0,86 нг/мл и было 
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Таблица 6. Средний размер пробы с АТР у детей 1 и 2 групп при различном уровне кальцидиола в крови
Table 6. Mean RTA test induration size in children from Groups 1 and 2 at varying blood calcidiol levels

Содержание кальцидиола в крови

Средний размер пробы с АТР, 
M ± m, мм

1 группа, 
n = 54

2 группа,
n = 34 p Всего пациентов,  

n=88 

Нормальное и недостаточность  
(20 – <30 нг/мл), 
в т.ч.

12,83±1,34
(n = 6)

11,19±1,02
(n = 21)

0,340 11,56±0.84  
(n = 27)

Норма: 
 30 нг/мл и выше

17,0
(n = 1)

11,71±1,93
(n = 7)

0,041 12,38±1,79
(n = 8)

Недостаточность:  
(20 – <30 нг/мл)

11,80±1,39
(n = 5)

10,93±1,28
(n = 14)

0,651 11,21±0,79
(n = 19)

Дефицит: < 20 нг/мл, 
в т.ч.:

15,58±0,96
(n = 48)

10,92±2,74
(n = 13)

0,114 14,59±0,96
(n = 61)

Умеренно-выраженный  
10 – <20 нг/мл

15,38±1,63
(n = 24)

10,63±2,32
(n = 8)

0,105 14,19±1,33
(n = 32)

Выраженный 
<10 нг/мл

15,79±1,18
(n = 24)

11,40±1,16
(n = 5)

0,013* 15,03±1,44
(n = 31)

Без учета различий 15,28±0,87
(n=54)

11,09±1,14
(n=34)

0,0045* 13,66±0,73
(n =88)

*значимые различия между группами (р<0,05)

*Statistically significant differences between the groups (p < 0.05).

Таблица 7. Частота гиперергических реакций на пробу с АТР у детей (1+2 группы) с уровнем витамина D 20 нг/мл  
и более и с уровнем менее 20 нг/мл
Table 7. Frequency of hyperergic reactions to the RTA test in children (Groups 1 and 2 combined) with vitamin D levels of 20 ng/ml or more vs. less  

than 20 ng/ml

Содержание кальцидиола  
в сыворотке крови

Гиперергический результат 
(папула 15 мм и более)

Положительный результат 
(папула менее 15 мм) F χ² Yates, 

p

Менее 20 нг/мл (дефицит витамина D), n = 61 31 (50,8%) 30 (49,2%) 
0,037* 3,767,

0,05320 нг/мл и более (недостаточность  
и нормальное содержание витамина D), n=27 7 (25,9%) 20 (74,1%) 

OR= 2,95 ДИ [1,09-7,997] SE = 0,508 RR = 1,96 ДИ [0,99-3,88] SE = 0,339 φ = 0,232 

*значимые различия между группами (р<0,05)

*Statistically significant differences between the groups (p < 0.05).

Таблица 5. Частота туберкулеза и ЛТИ среди 88 обследованных детей с разным уровнем витамина D 
Table 5. Diagnosis of active TB and LTBI among examined children with varying vitamin D levels

 Содержание кальцидиола 
в сыворотке крови

Выявлен туберкулез
абс. (%)

 Выявлена ЛТИ
абс. (%) F χ² Yates

Менее 20 нг/мл (дефицит витамина D), n = 61 48 (78,7%) 13 (21,3%)
0,000* 22,845*

20 нг/мл и более (недостаточность  
и нормальное содержание витамина D), n=27 6 (22,2%) 21 (77,8%)

 OR= 12,9 ДИ [4,3-38,6] SE = 0,559 RR = 3,5 ДИ [1,7-7,3] SE = 0,367 φ 0,535 

*значимые различия между группами (р<0,05)

*Statistically significant differences between the groups (p < 0.05).

ниже, чем у детей 2-й группы – 21,28±1,53 нг/мл 
(р=0,000), что соответствовало уровню недоста-
точности витамина D.

У пациентов 1+2 групп (88 человек) большая 
вероятность выявления туберкулеза по сравнению 
с ЛТИ была при содержании кальцидиола менее 
20  нг/мл (дефицит витамина D) по сравнению 

с детьми этой же группы с более высоким содержа-
нием кальцидиола (табл. 5) 

У пациентов 1-й группы среднее значение пробы 
с АТР соответствовало гиперергической реакции 
(15,28±0,87 мм), в то время как у детей 2-й группы 
было в пределах выраженной положительной реак-
ции (11,09±1,14 мм, р=0,045), табл. 6.
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Обращало внимание, что в среднем размеры 
реакции на пробу с АТР у пациентов 1-й группы 
с  дефицитом витамина D были гиперергически-
ми, в то время как у детей с ЛТИ – выраженными. 
Выявлена бóльшая вероятность гиперергических 
реакций на пробу с АТР при уровне кальцидиола 
менее 20 нг/мл (табл. 7). 

Выводы

1. Выявлено снижение уровня витамина D в сы-
воротке крови у детей: у 98,1% с туберкулезом 
и у 79,4% с ЛТИ, р=0,011.

2. Вероятность заболевания туберкулезом была 
в 12,9 раза выше, чем состояния ЛТИ, у детей при 
дефиците витамина D (содержание кальцидиола 
менее 20 нг/мл; OR= 12,9 ДИ [4,3-38,6] SE = 0,559; 
RR  = 3,5 ДИ [1,7-7,3] SE = 0,367; χ2yates=22,85, 
F=0.000, φ 0,535).

3. У детей с наличием гиперергической ре-
акции на пробу с АТР было характерно низкое 
содержание кальцидиола в сыворотке крови 
(уровень дефицита витамина D менее 20 нг/мл; 
OR=2,95 ДИ [1,09-7,997] SE=0,508; RR=1,96 
ДИ [0,99-3,88] SE=0,339; χ2yates=3,77; F=0,037; 
φ=0,232).
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Фтизиатрическое сопровождение пациентов, получающих 
лечение рака мочевого пузыря вакциной туберкулезной БЦЖ 
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Цель исследования: оценить эффективность и фтизиатрическую безопасность БЦЖ-терапии у лиц с раком мочевого пу-
зыря при организации должного фтизиатрического сопровождения. 

Материалы и методы. Объектом исследования явились 95 человек с раком мочевого пузыря и показанием для внутрипу-
зырного введения вакцины БЦЖ для лечения, наблюдавшиеся в период с 2023 по 2025 г. 

Результаты исследования. До начала БЦЖ-терапии среди 95 пациентов рентгенологическую патологию в легких выяви-
ли у 18,9% (18 человек), при дообследовании у фтизиатра у всех пациентов туберкулез был исключен. Гиперергическая 
проба Манту с 2 ТЕ была у 6,3% человек, а латентная туберкулезная инфекция (ЛТИ) по результатам пробы с аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным (АТР) зарегистрирована у 12,6% человек. До БЦЖ-терапии не допущены 7 (6,3%) паци-
ентов: 6 – в связи с гиперергической реакцией на пробу Манту и 1 – из-за туберкулеза в анамнезе. Неспецифические не-
желательные явления при проведении у 88 внутрипузырной БЦЖ-терапии (препарат Вакцина Имурон-Вак) зарегистри-
рованы у 20% пациентов, специфических реакций не установлено. За период наблюдения случаев развития туберкулеза 
у 88 пациентов не зарегистрировано. 

Ключевые слова: немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, БЦЖ-терапия, латентная туберкулезная инфекция, вак-
цина туберкулезная БЦЖ.
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Phthisiatric Follow-up of Bladder Cancer Patients Undergoing BCG Therapy 
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Objective: to evaluate the efficacy and phthisiatric safety of BCG therapy in bladder cancer patients provided with appropriate 
phthisiatric follow-up. 

Materials and Methods. The study included 95 bladder cancer patients with indications for intravesical BCG vaccine therapy 
monitored between 2023 and 2025.

Study Results. Before initiating intravesical BCG therapy, chest X-ray lung abnormalities were detected in 18 (18.9%) of the 
95 patients. Following evaluation by a phthisiologist, tuberculosis (TB) was ruled out in all cases. A hyperergic reaction to the 
Mantoux test with 2 TU was observed in 6.3% of patients, and latent tuberculosis infection (LTBI) diagnosed via a recombinant 
tuberculosis allergen (RTA) test was observed in 12.6% of patients. Seven (6.3%) patients were not eligible for BCG therapy: six 
due to a hyperergic reaction to the Mantoux test and one due to a history of TB. Non-specific adverse events occurred in 20.0% of 
88 patients who underwent intravesical BCG therapy (Imuron-Vac vaccine), with no BCG-specific adverse events reported. During 
the follow-up period, no TB cases were reported among these 88 patients.

Keywords: non-muscle-invasive bladder cancer, BCG therapy, latent tuberculosis infection, BCG  vaccine 
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Введение

Внутрипузырная терапия с использованием пре-
парата на основе живых искусственно ослабленных 
микобактерий туберкулеза, содержащихся в вакци-
не БЦЖ (BCG – Bacillus Calmette – Guérin), явля-
ется эффективным методом лечения рака мочево-
го пузыря и профилактики его рецидива, активно 
используется в онкологической практике [5, 9, 15]. 

Этот метод применяется для лечения немышеч-
но-инвазивного рака мочевого пузыря (НИРМП) 
и профилактики его рецидивов после радикального 
лечения. Согласно отечественным и международ-
ным рекомендациям, таким больным с промежу-
точным, высоким и очень высоким риском реци-
дива, а также прогрессирования, после выполнения 
адекватной трансуретральной резекции мочевого 
пузыря (ТУР) показано проведение БЦЖ-внутри-
пузырной терапии [1, 2]. 

Еще в 1976 г. Morales А., et al. предложили про-
водить лечение НМИРМП при помощи внутри-
пузырной инстилляции раствора вакцины БЦЖ 
[13]. В исследованиях in vitro и in vivo было проде-
монстрировано прямое цитотоксическое действие 
вакцины на некоторые клеточные линии уротели-
альной неоплазии, а также подавление клеточной 
пролиферации. В настоящее время механизмы 
противоопухолевого эффекта объясняются стиму-
ляцией вакциной неспецифического локального 
иммунного ответа, что приводит к усилению про-
дукции цитокинов IL-1, IL-2, IL-6 и фактора некро-
за опухоли (TNF-α), обеспечивая приток различных 
подвидов лимфоцитов, особенно цитотоксических 
T-лимфоцитов и NK-клеток, обусловливающих 
уничтожение раковых клеток [7].

В РФ в настоящее время зарегистрированы два 
препарата для проведения БЦЖ-терапии – Иму-
рон-Вак (Россия, ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Га-
малеи» Минздрава России) и вакцина Уро-БЦЖ 
медак (Германия). Обе вакцины зарегистрированы 
как отдельные препараты для применения в онко-
логической практике, в отличие от вакцины тубер-
кулезной БЦЖ, используемой для вакцинопрофи-
лактики туберкулеза [2]. В нашем исследовании 
использовалась вакцина Имурон-Вак, которая 
содержит вакцинный штамм BCG-1 в дозе от 2 до 
3,75×108 клеток во флаконе 25 мг и от 4 до 7,5×108 
микробных клеток во флаконе 50 мг. Штаммы ави-
рулентного возбудителя не отличаются от тех, что 
входят в вакцину БЦЖ и БЦЖ-М, применяемую 
у новорожденных и детей, основные различия меж-
ду вакцинами в количестве микробных единиц [1]. 

Назначение внутрипузырной БЦЖ-терапии 
имеет ряд противопоказаний, таких как перене-

сенный туберкулез, гиперергическая реакция на 
пробу Манту с 2 ТЕ, облучение мочевого пузыря, 
иммунодефицитные состояния, лечение злокаче-
ственных новообразований, иммуносупрессивная 
терапия, тяжелые сопутствующие заболевания, 
детский возраст, беременность, лактация и повы-
шенная чувствительность к компонентам вакцины. 
Эти ограничения требуют проведения тщательного 
обследования пациентов перед началом БЦЖ-тера-
пии, в том числе у врача-фтизиатра, и обязательного 
проведения пробы Манту за 3-11 суток до начала 
БЦЖ терапии [1, 2].

Несмотря на эффективность, на фоне внутрипу-
зырной БЦЖ-терапии возможно развитие побоч-
ных специфических реакций (симптоматические 
гранулематозные циститы, простатиты, эпидидими-
ты) различной степени тяжести, их частота обычно 
не превышает 5% [3, 10, 16]. Хотя тяжелые ослож-
нения встречаются редко, их частота увеличивается 
с числом инстилляций. 

По данным регистра Дании, развитие туберкулеза 
на фоне БЦЖ-терапии регистрировали в 1% случаев 
(то есть 1000 на 100 000 человек в пересчете на эпиде-
миологический показатель) [12]. Эти цифры согла-
суются и со шведской базой данных, показывающей, 
что кумулятивная частота за пять лет зарегистриро-
ванных случаев туберкулеза среди подвергшихся 
воздействию БЦЖ, составила 1,1% [11]. Снижение 
риска развития такого грозного осложнения, как 
туберкулез, видится прежде всего в плоскости про-
ведения химиопрофилактики туберкулеза лицам 
с ЛТИ. Возникающие вопросы о необходимости, эф-
фективности и безопасности профилактического 
лечения туберкулеза перед началом БЦЖ-терапии 
требуют изучения [8]. Сложность заключается в том, 
что прием противотуберкулезных препаратов может 
снижать эффективность воздействия БЦЖ-терапии 
на онкологический процесс.

Цель исследования

Оценить эффективность и фтизиатрическую 
безопасность БЦЖ-терапии у лиц с раком моче-
вого пузыря при организации должного фтизиа-
трического сопровождения. 

Материалы и методы

Диагноз немышечно-инвазивного рака мочевого 
пузыря всем пациентам выставлен на базе Кузбас-
ского клинического онкологического диспансера 
имени М.С. Раппопорта, где пациенты проходили 
обследование, наблюдение во II клинической груп-
пе и лечение. Фтизиатрическое сопровождение па-
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циентов перед началом внутрипузырной БЦЖ-те-
рапии, а также наблюдение после ее проведения 
реализовывалось на базе Кузбасского клинического 
фтизиопульмонологического медицинского центра 
имени И.Ф. Копыловой. Начиная с 2023 г., в Кеме-
ровской области каждый пациент перед назначе-
нием БЦЖ-терапии был обследован в консульта-
тивной поликлинике центра, формировалась база 
пациентов. В период с 01.09.2023 по 01.07.2025 г. 
у фтизиатра обследованы 95 человек с показания-
ми к БЦЖ-терапии. Задачами фтизиатра являлись: 
исключение туберкулеза и выявление противопо-
казаний к проведению БЦЖ-терапии согласно ан-
нотации к используемому препарату [1]. 

При направлении пациента к врачу-фтизиатру 
проводились тщательный сбор фтизиатрического 
анамнеза (ранее перенесенный туберкулез является 
противопоказанием к БЦЖ-терапии) и обзорная 
рентгенография органов грудной клетки. 

При наличии изменений в легких проводился 
комплекс дообследования на туберкулез, при его 
подтверждении пациент подлежал фтизиатрическо-
му диспансерному наблюдению и начинал лечение 
туберкулеза. БЦЖ-терапия не назначалась. Имму-
нологическими пробами на туберкулез были охва-
чены все пациенты, обследуемые перед БЦЖ-тера-
пией. Каждому пациенту (согласно методическим 
рекомендациям по организации и проведению вну-
трипузырной терапии вакциной БЦЖ в условиях 

Рис. 1. Алгоритм обследования у фтизиатра и принятия решений перед БЦЖ-терапией
Fig. 1. Phthisiatric evaluation and decision-making algorithm prior to BCG therapy initiation

онкологического учреждения) одновременно в раз-
ные предплечья выполнялись проба Манту с 2 ТЕ 
и проба с АТР [4]. При отрицательном результате 
пробы с АТР пациент допускался к БЦЖ-терапии, 
при положительной пробе с АТР проводилась КТ 
ОГК, и при исключении туберкулеза пациент допу-
скался к БЦЖ-терапии. Алгоритм принятия кли-
нических решений врачом-фтизиатром схематично 
представлен на рис. 1.

Базу данных пациентов формировали с помо-
щью таблиц Microsoft Excel 2018. Категориальные 
переменные представлены в формате абсолютных 
и относительных частот (%), количественные пере-
менные – в формате медианы и межквартильного 
интервала (Ме [Q1; Q3]).

Результаты исследования

Показания для иммунотерапии рака мочевого 
пузыря были выставлены 95 пациентам, находя-
щимся во II клинической группе у врача-онколога 
с диагнозом немышечно-инвазивного рака мочево-
го пузыря (код по МКБ-10 С67.0-С67.9), I стадии 
(T1N0M0), гистологически без признаков инвазии 
в мышечный слой, высокой и очень высокой группы 
риска. 

Все пациенты (n=95) обследованы у фтизиатра 
в рамках комплексного обследования перед прове-
дением БЦЖ-терапии. Туберкулез легких в анамне-
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зе давностью более 30-ти лет назад регистрировали 
у 1 (1,1%) пациента, что явилось основанием для 
отказа в проведении БЦЖ-терапии. Контакт с боль-
ными туберкулезом в анамнезе был у 11 (11,6%) 
пациентов с преобладанием случайного и периоди-
ческого – 10 (90,9%) над постоянным (семейным) – 
1 (9,1%). Жалобы, подозрительные на туберкулез, 
выявлены у 17 (17,9%) человек, среди них слабость 
у 15 (88,2%) и потливость у 5 (29,4%) пациентов. 
Повышение температуры тела и кашель более 3 не-
дель не встречались.

Рубчик на левом предплечье (от вакцинации 
БЦЖ) четко определялся у 92 (96,8%) пациентов, 
у 3 – не визуализировался (уточнить вакцинацию 
не удалось). 

Изменения в легочной ткани выявлены у 18 
(18,9%) человек, они были представлены фиброз-
ными изменениями у 13 (13,7%), кальцинатами – 
у  5 (5,3%), эмфизематозными изменениями у 5 
(5,3%) пациентов. У одного пациента (1,1%) была 
ранее операция на легких не по поводу туберкулеза. 
Наиболее частая локализация выявленных изме-
нений приходилась на нижние отделы легких – 8, 
9, 10-й сегменты (12 человек, 66,7%), значительно 
реже на средние и верхние – 1, 2, 3, 6-й сегменты 
(6 человек, 33,3%).

Всем пациентам с выявленными изменениями 
в легких проведено исследование мокроты на вы-
явление микобактерий туберкулеза (МБТ) по клас-
сическому фтизиатрическому алгоритму [6]. При 
обследовании использованы: световая микроскопия 
с окраской материала по Цилю-Нильсену, молеку-
лярно-генетический метод GeneXpert и посевы мо-
кроты на МБТ. Во всех случаях результаты были 
отрицательными. При принятии клинического ре-
шения о допуске к БЦЖ-терапии ориентировались 
на микроскопические и молекулярно-генетические 
методы исследования ввиду длительности полу-
чения результатов посева. Позже были получены 
результаты посевов мокроты на МБТ, которые были 
отрицательными у всех обследуемых пациентов.

Проба Манту с туберкулином очищенным жид-
ким была сомнительной у 19 (20%) пациентов, от-
рицательной – у 35 (36,8%), положительной – у 41 
(43,2%) пациента. Медиана размера папулы при по-
ложительном результате пробы Манту составила 
10 [7,5; 14] мм. Доля пациентов с папулой более 17 
миллиметров (противопоказание для проведения 
БЦЖ-терапии) составила 6,3% (6 человек). Поло-
жительная проба с АТР установлена у 12 (12,6%) 
человек, что свидетельствовало о наличии ЛТИ. 
Медиана размера папулы составила 7 [1; 11] мм. 
Гиперергическую реакцию на пробу с АТР наблю-
дали у 4 (4,2%) пациентов.

По результатам комплексного обследования ту-
беркулез исключен у всех пациентов. До БЦЖ-те-
рапии допущены 88/95 (92,7%) пациентов, не 
допущены 7/95 (6,3%): 6 – в связи с гиперерги-
ческой реакцией на пробу Манту, 1 – из-за пере-

Рис. 2. Структура неспецифических нежелательных 
явлений при проведении БЦЖ-терапии
Fig. 2. Pattern of non-specific adverse events during BCG therapy

несенного ранее туберкулеза (согласно аннотации 
к препарату).

Для лиц, начавших БЦЖ-терапию, фтизиатри-
ческий мониторинг проводился с кратностью 1 раз 
в 6 месяцев и включал: сбор жалоб, физикальный 
осмотр и проведение обзорной рентгенографии ор-
ганов грудной клетки. Фтизиатрическому монито-
рингу оказались доступны 63/88 (71,6%) пациентов, 
25/88 (28,4%) человек уклонились от рекомендо-
ванного фтизиатрического мониторинга. Период 
наблюдения составил от 6 до 21 месяца от начала 
БЦЖ-терапии. 

В ходе лечения у онколога 6/88 (6,3%) пациен-
тов прервали лечение, поэтому учет безопасности 
и эффективности БЦЖ-терапии проводился у 82 
пациентов. 

Неспецифические нежелательные явления при 
проведении БЦЖ-терапии регистрировали у 24/82 
(29,3%) чел. Структура неспецифических нежела-
тельных явлений представлена на рис. 2. 

Развития туберкулеза и специфических ослож-
нений БЦЖ-терапии (регионарного лимфаденита, 
гранулематозного цистита, гранулематозного про-
статита, БЦЖ-инфицирования внутренних орга-
нов, имплантатов и прилегающих к ним тканей, 
БЦЖ-сепсиса) у наблюдаемых пациентов зареги-
стрировано не было. В среднем пациент получил на 
курс лечения 16,8±2,4 инстилляций вакцины БЦЖ. 

За период наблюдения (от 3 до 21 месяца) эффек-
тивность применения внутрипузырной БЦЖ-тера-
пии в виде безрецидивного периода рака мочевого 
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пузыря отметили у 80/82 (97,6%) пациентов. У 2 
(2,4%) пациентов гистологически был подтвержден 
рецидив рака мочевого пузыря спустя 12 месяцев от 
момента окончания полного и поддерживающего 
курсов БЦЖ-терапии. 

Обсуждение и заключение

Результаты нашего наблюдения за пациентами 
перед началом и в период лечения рака мочевого 
пузыря вакциной Имурон-Вак показали результа-
ты, схожие с зарубежными исследованиями [9, 15]. 
Туберкулез и специфические осложнения не были 
зарегистрированы (то есть не превышали 1%), в том 
числе у лиц с ЛТИ, доля которых составила 12,6%.

Согласно аннотации к проведению внутрипузы-
рной БЦЖ-терапии, тестирование перед началом 

лечения проводится именно с использованием про-
бы Манту с 2 ТЕ, а не современными иммунологи-
ческими тестами (проба с АТР, IGRA-тесты, для 
выявления лиц с парадоксальной реакцией на вак-
цинацию БЦЖ, что снижает риск специфических 
осложнений. 

Однако при этом вопрос о риске развития ту-
беркулеза у лиц с ЛТИ на фоне сенсибилизации 
большим количеством микобактерий, входящих 
в Mycobacterium tuberculosis complex, остается от-
крытым [8, 11, 14]. Особенно уязвимую группу со-
ставляют лица с гиперергической реакцией на пробу 
с АТР. Это связано прежде всего с тем, что прове-
дение терапии ЛТИ (1-2 противотуберкулезных 
препарата) в период БЦЖ-терапии не рекомендо-
вано из-за возможного снижения терапевтического 
эффекта на онкологическое заболевание [1, 2].
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Предикторы остропрогрессирующего течения туберкулеза  
у пациентов без ВИЧ-инфекции 
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ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Кемерово, РФ

Цель исследования: установить факторы риска развития остропрогрессирующего течения туберкулеза у пациентов без 
ВИЧ-инфекции.

Материалы и методы. Проведено исследование типа случай-контроль, включившее 342 пациента с впервые выявленным 
туберкулезом легких без ВИЧ-инфекции, госпитализированных в Кузбасский клинический фтизопульмонологический 
медицинский центр им. И.Ф. Копыловой (г. Кемерово) в 2022-2025 гг. В 1-ю группу вошли 135 пациентов с остропрогрес-
сирующим течением туберкулеза (встречались лишь при диссеминированной форме туберкулеза и казеозной пневмонии), 
2-ю группу составили 207 пациентов без острого прогрессирования (клинические формы туберкулеза – очаговая, инфиль-
тративная, кавернозная, туберкулема). Проанализировано 66 параметров, включая социально-демографические, анамне-
стические, клинические и генетические (38 полиморфных вариантов в генах системы витамина D и системы NF-kB1 – 20S 
протеасома). Генотипирование выполнено методом ПЦР в реальном времени. 

Результаты. Медико-социальными факторами риска развития остропрогрессирующего течения туберкулеза явились: 
отсутствие занятости в трудоспособном возрасте (p=0,01; ОШ=1,8), синдром зависимости от алкоголя (р=0,03; ОШ=1,8), 
проживание в сельской местности (р=0,01; ОШ=2,0), наличие хронических неинфекционных заболеваний (р=0,005; 
ОШ=1,9). Среди коморбидной патологии ведущую роль играл сахарный диабет (р=0,01; ОШ=3,35), при этом риск остро-
прогрессирующего течения связан с декомпенсацией углеводного обмена (HbA1c >9%, p = 0,02; ОШ = 5,33) и низкой 
приверженностью пациентов к регулярному медицинскому наблюдению (р=0,01; ОШ=7,19). При остропрогрессирую-
щем течении туберкулеза чаще устанавливалась пре-ШЛУ и ШЛУ возбудителя (р=0,001; ОШ=3,63). Молекулярно-ге-
нетический анализ показал, что риск острого прогрессирования туберкулеза связан с полиморфизмом в генах транспорта 
и связывания витамина D (GC rs3755967-генотип СТ, ОШ=2,12 и rs7041-генотип АС, ОШ=2,17), первичной активации 
(CYP2R1 rs10741657-генотип AA, ОШ=0,43), деградации активных форм (CYP24A1 rs2209314-генотип TT, ОШ=0,54; 
rs2296241-генотип AA, ОШ=0,51), а также с геном провоспалительного фактора NF-kB1 (NFKB1 rs4648050-генотип ТС, 
ОШ=1,81).

Ключевые слова: остропрогрессирующий туберкулез, факторы риска, сахарный диабет, лекарственная устойчивость, поли-
морфизм, гены, система витамина D, система NF-kB1 – 20S протеасома.
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Predictors of Acute Progressive Tuberculosis in HIV-Negative Patients 

K.B. KARABCHUKOV, M.B. LAVRYASHINA, B.A. THORENKO, A.A. KHOLODOV, T.V. PYANZOVA

Kemerovo State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Kemerovo, Russia

Objective: to identify risk factors associated with the development of acute progressive tuberculosis (TB) in HIV-negative patients.

Materials and methods: A case-control study included 342 HIV-negative patients with newly diagnosed TB, who were hospitalized 
at the I.F. Kopylova Kuzbass Clinical Phthisiopulmonology Medical Center (Kemerovo, Russia) in 2022–2025. Group 1 (n=135) 
comprised patients with acute progressive forms of TB (disseminated TB, caseous pneumonia), whereas Group 2 (n=207) consisted 
of patients with non-acute forms of TB (focal, infiltrative, cavernous TB, tuberculoma). A total of 66 variables were analyzed, 
encompassing sociodemographic, anamnestic, clinical, and genetic factors (38 polymorphic variants in genes of the vitamin D 
system and the NF-kB1 – 20S proteasome system). Genotyping was performed using real-time polymerase chain reaction (PCR).

Results: Medical and social risk factors associated with the development of acute progressive forms of TB included unemployment 
among working-age individuals (p = 0.01; OR = 1.8), alcohol dependence syndrome (p = 0.03; OR = 1.8), rural residence (p = 0.01; OR = 
2.0), and the presence of chronic non-communicable diseases (p = 0.005; OR = 1.9). Among comorbid conditions, diabetes mellitus 
was identified as the most significant risk factor (p = 0.01; OR = 3.35). The risk of acute progressive TB was particularly associated 
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with decompensation of carbohydrate metabolism (HbA1c >9%, p=0.02; OR=5.33) and poor patient adherence to regular medical 
follow-up (p =0.01; OR = 7.19). In patients with acute progressive TB, pre-XDR and XDR strains of Mycobacterium tuberculosis 

were detected more frequently (p = 0.001; OR = 3.63). Molecular genetic analysis revealed that the risk of acute progression of TB 
is associated with polymorphisms in genes involved in vitamin D transport and binding (GC rs3755967-CT genotype, OR=2.12; 
rs7041-AC genotype, OR=2.17), primary activation (CYP2R1 rs10741657-AA genotype, OR=0.43), degradation of active forms 
(CYP24A1 rs2209314-TT genotype, OR=0.54; rs2296241-AA genotype, OR=0.51), as well as with the pro-inflammatory factor 
gene NFKB1 (rs4648050-TC genotype, OR=1.81).

Keywords: acute progressive tuberculosis, risk factors, diabetes mellitus, drug resistance, polymorphism, genes, vitamin D system, 
NF-kB1 – 20S proteasome system.
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Введение

В современной структуре заболеваемости тубер-
кулезом основной причиной развития остропро-
грессирующего течения туберкулеза (ОПТ ТБ) 
признано наличие ВИЧ-инфекции. Вследствие 
этого большинство научных работ сконцентриро-
вано на вопросах ко-инфекции [9, 15], тогда как 
факторы ОПТ ТБ у пациентов без ВИЧ-инфек-
ции изучены недостаточно. Между тем, ОПТ ТБ 
характеризуется быстрой деструкцией легочной 
ткани, формированием обширных зон казеозного 
некроза и сохраняющимися высокими показателя-
ми летальности [1, 16]. Поэтому необходимы зна-
ния о факторах риска для выработки эффективных 
стратегий профилактики ОПТ ТБ и организации 
медицинской помощи.

Очевидно, что особенности клинического те-
чения туберкулеза определяются комплексом 
экзогенных факторов (медико-демографических, 
социально-экономических, вирулентностью воз-
будителя) и генетически детерминированной эф-
фективностью механизмов противотуберкулезной 
защиты хозяина. Ключевую роль в контроле вос-
палительной реакции играют внутриклеточные 
сигнальные пути, в том числе преимущественно 
противовоспалительный сигнальный путь систе-
мы витамина D – VDR и провоспалительный – 
NF-kB. 

Транскрипционный фактор NF-kB и рецептор 
витамина D (VDR) являются ключевыми регуля-
торами экспрессии генов, ответственных за ини-
циацию, поддержание и ограничение воспаления. 
К мишеням, активируемым NF-kB, относятся 
гены провоспалительных цитокинов (IL1B, IL6, 
TNFa), хемокинов (CXCL8, CCL2), а также фер-
ментов, поддерживающих деструктивный процесс, 

таких как iNOS (NOS2), COX-2 (PTGS2) и другие. 
Активация VDR, напротив, способствует усиле-
нию экспрессии генов с иммуномодулирующим 
действием (IL10, антимикробные пептиды CAMP 
и DEFB4). Кроме того, комплекс VDR – кальци-
триол способен подавлять транскрипционную ак-
тивность NFKB [13] и провоспалительных генов 
IL2 и IFNG, ограничивая избыточный иммунный 
ответ [11, 14].

Сбалансированность работы сигнальных путей 
во многом зависит от генетического полиморфиз-
ма [5]. В частности, значимый вклад в вариабель-
ность ответа вносит система витамина D. Продукт 
гена GC – витамин D-связывающий белок (DBP) – 
регулирует биодоступность и поступление всех 
метаболитов витамина D в ткани [5]. Функцио-
нальные полиморфизмы гена GC (rs7041 и rs4588) 
модулируют концентрацию циркулирующего 
DBP и статус витамина D в сыворотке крови [2, 
5]. Ранее проведенные исследования подтвержда-
ют значимость полиморфизма генов метаболиз-
ма, транспорта и сигналинга витамина D, а также 
NF-kB1 в прогрессировании туберкулезной ин-
фекции [10, 12]. Учитывая выявленные законо-
мерности, обоснованным является предположение 
о влиянии широкой панели генетических вари-
антов на риск развития ОПТ ТБ. Комплексный 
анализ медицинских, социальных и генетических 
факторов, ассоциированных с риском развития 
ОПТ ТБ, может стать основой стратегии профи-
лактики ОПТ ТБ. 

Цель исследования

Установить факторы риска развития остропро-
грессирующего течения туберкулеза у пациентов 
без ВИЧ-инфекции.
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Материалы и методы исследования

В исследование типа случай-контроль включе-
ны 342 ВИЧ-негативных пациента с туберкулезом 
легких, госпитализированных для лечения в стацио-
нарные отделения Кузбасского клинического фтизи-
опульмонологического центра им. И.Ф. Копыловой 
(г. Кемерово) в 2022-2025 гг. Критерии включения: 
установленный диагноз впервые выявленного тубер-
кулеза или рецидива заболевания, возраст старше 
18 лет. Критерии невключения: наличие ВИЧ-ин-
фекции, обнаружение в сыворотке крови антител 
к вирусу гепатита С (HCVAg) и гепатита В (HBsAg), 
отказ от участия в исследовании. 1-ю группу (n=135) 
составили пациенты с остропрогрессирующим те-
чением (ОПТ) туберкулеза (ТБ), во 2-ю группу 
(n=207) вошли пациенты с умеренно прогрессиру-
ющим течением туберкулеза. Среди клинических 
форм туберкулеза в 1-й группе оказались 93 (92,6%) 
пациента с диссеминированным туберкулезом и 
10 (7,4%) – с казеозной пневмонией, у пациентов 
2-й группы были: у 25 (12%) очаговая форма, у 159 
(76,8%) – инфильтративная форма, у 13 (6,2%) – ту-
беркулема, у 10 (5%) – кавернозная форма. 

При формировании базы данных учитывались 
66 параметров (социально-демографические, ана-
мнестические, генетические) у каждого пациента. 
В ходе исследования группы сравнены по полу, воз-
расту, социальному статусу, наличию вредных при-
вычек, пребыванию в местах лишения свободы, на-
личию хронических неинфекционных заболеваний.

В основу дизайна генетического исследования 
лег анализ 38 однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP), сгруппированных в две ключевые функци-
ональные системы, определяющие баланс между 
защитным иммунным ответом и деструктивным 
воспалением. Система метаболизма и сигналинга 
витамина D (21 SNP) проанализирована на основе 
панели, охватывающей полный цикл превращений 
витамина D в организме от пре-рецепторного эта-
па: гены синтеза (DHCR7), первичной активации 
в печени (CYP2R1), транспорта (GC) и деградации 
активных форм (CYP24A1) до эффекторного этапа: 
гены внутриклеточного синтеза гормона (CYP27B1), 
ключевого рецептора (VDR) и его ко-рецепторов 
(семейства RXR – RXRA, RXRG). Система регуля-
ции воспаления «NF-κB1 – 20S протеасома» (17 
SNP) исследована по панели, направленной на 
оценку генетического контроля над главным транс-
крипционным фактором воспаления, включая эф-
фекторное звено: различные локусы гена NFKB1, 
кодирующего белок p105, а также регуляторное 
звено – широкий спектр генов субъединиц 20S про-
теасомы (семейства PSMA и PSMB), ответственных 
за ограниченный протеолиз (процессинг p105/p50) 
предшественников NF-κB и деградацию ингиби-
торных белков. Наполнение панели осуществлено 
с учетом частоты минорного аллеля (MAF) – не 
менее 0,05 (5%), локализации полиморфного вари-

анта в структуре гена (по данным NCBI, в качестве 
референсной последовательности использованы 
данные MANE Project v1.3) и аннотации полимор-
фных вариантов (Ensembl VEP и другие). Перечень 
исследованных полиморфных вариантов: DHCR7 
(rs11606033), CYP2R1 (rs10741657, rs10766197, 
rs12794714), GC (rs7041, rs4588, rs3755967), 
CYP27B1 (rs4646536), CYP24A1 (rs2209314, 
rs2296241), VDR (rs1544410, rs7968585, rs731236, 
rs2228570, rs3847987, rs7975232), RXRA (rs9409929, 
rs3132299, rs877954), RXRG (rs2651860, rs283696), 
NFKB1 (rs4648050, rs4648051, rs4648068, rs4648058, 
rs1609993, rs4648055, rs28362491), PSMB7 (rs4574), 
PSMB5 (rs8013143, rs11543947), PSMB6 (rs2304975, 
rs3169950), PSMA4 (rs8053), PSMA7 (rs2281740), 
PSMB1 (rs12717), PSMB3 (rs4907), PSMB4 (rs4603).

Материалом для исследования послужила то-
тальная ДНК, выделенная методом фенол-хлоро-
формной экстракции. Генотипирование проводи-
ли методом ПЦР в режиме реального времени на 
амплификаторах QuantStudio 5 (Thermo Fisher 
Scientific, США) и DTprime 5 («ДНК-Техноло-
гия», Россия) с использованием наборов реагентов 
«ДНК-Синтез» (Москва, Россия), изготовленных 
по индивидуальному дизайну. Биологические об-
разцы (кровь) получали в сопровождении инфор-
мированных согласий на участие в исследовании. 
Выполнение НИР контролировалось Комитетом по 
этике и доказательности медицинских научных ис-
следований КемГМУ Минздрава России (протокол 
№ 301 от 08.02.2023 г.). Исследование проведено на 
условиях добровольности в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации ВМА.

Статистическая обработка данных выполнена 
при помощи программы IBM SPSS. Качественные 
признаки представлены абсолютными и относи-
тельными частотами, выраженными в процентах 
с рассчитанными 95%-ми доверительными интер-
валами по методу Уилсона (отн. % [95% ДИ]). Ко-
личественные данные представлены в формате Ме 
[25-й; 75-й] – медиана [интерквартильный размах]. 
Для переменных, относящихся к порядковой шкале, 
и непараметрических количественных переменных 
использовали хи-квадрат Пирсона (х2) для сравне-
ния двух групп наблюдений. Анализ ассоциативных 
связей полиморфных вариантов генов осуществля-
ли с помощью показателей отношения шансов (OR) 
и доверительного интервала (CI) для отношения 
шансов (95% CI). Нулевую гипотезу отвергали при 
p-value меньше 0,05. 

Результаты исследования

В 1-й группе женщин было 27 (20%), во 2-й груп-
пе – 50 (24%), p=0,37; ОШ=0,78; ДИ 95% [0,46-1,3], 
мужчин – 108 (80%) и 157 (76%), соответственно, 
p=0,36; ОШ=1,27; ДИ 95% [0,7-2,1]. В 1-ю группу во-
шли 84 (62,2%) пациента молодого возраста (18–44 
лет), во 2-ю группу – 119 (57,5%), p=0,38; ОШ=1,2; 
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ДИ 95% [0,8-1,9]. Пациенты среднего возраста (45–
59 лет) составили 24 (17,7%) и 50 (24%) соответ-
ственно, p=0,16; ОШ=0,6; ДИ 95% [0,39-1,17], пожи-
лого возраста (60–74 лет) – 19 (14%) и 24 (11,6%), 
p=0,49; ОШ=1,24; ДИ 95% [0,65-2,38], старческого 
возраста (75–90 лет) 8 (6,1%) и 14 (6,9%) соответ-
ственно, p=0,75; ОШ=0,8; ДИ 95% [0,3-2,1]. 

Некоторые медицинские и социальные факторы 
в сравниваемых группах приведены в табл. 1.

Из данных табл. 1 видно, что в развитии ОПТ ТБ 
(1-я группа) играли роль такие социальные факто-
ры, как отсутствие занятости трудом в трудоспо-
собном возрасте, зависимость от алкоголя, прожи-
вание в сельской местности. Среди медицинских 
факторов риска развития ОПТ ТБ установлен факт 
влияния наличия хронических неинфекционных 
заболеваний.

Пациенты обеих групп имели сопутствующие 
заболевания (табл. 2). 

Установлено, что наличие (суммарно) хрониче-
ского неинфекционного заболевания увеличивало 
частоту развития ОПТ ТБ, ведущей патологией, 
связанной с этим риском, оказался сахарный диабет, 
который был у 24% пациентов 1-й группы против 
7,2% во 2-й группе, p=0,001. 

Характеристика клинического течения сахарного 
диабета у пациентов в сравниваемых группах приве-
дена в табл. 3. Тип диабета не являлся предиктором 
развития ОПТ, поскольку количество пациентов 
с сахарным диабетом 1-го и 2-го типа не различа-
лось между группами (p>0,05). Декомпенсация 
(HbA1c >9%) встречалась у пациентов 1-й группы, 
а компенсированный (HbA1c <7%) сахарный диабет 
наблюдался у пациентов 2-й группы. Субкомпенса-
ция (HbA1c 7-9%) не показала значимых различий 
между группами. Также пациенты с ОПТ проявляли 
низкую приверженность к регулярному медицин-
ском наблюдению у терапевта или эндокринолога 

Таблица 1. Социальные и медицинские факторы развития ОПФ туберкулеза
Table 1. Social and medical factors for the development of acute progressive TB

Фактор

1 группа,
n=135

2 группа,
n=207

p ОШ (95% ДИ)
абс. % абс. %

Нахождение ранее в МЛС 18 13,3 31 15,0 0,3 0,6 [0,3-1,38]

Неработающие  
трудоспособного возраста 102 75,0 130 62,8 0,01 1,8 [1,1-2,9]

Курение 79 58,5 128 61,8 0,24 0,7 [0,4-1,25]

Синдром зависимости  
от алкоголя 65 48,0 80 38,6 0,03 1,8 [1,05-3,2]

Употребление наркотиков 10 7,4 15 7,2 0,9 1,0 [0,4-2,53]

Жители села 38 28,0 32 15,0 0,01 2,0 [1,1-3,62]

Наличие хронических  
неинфекционных заболеваний 52 38,5 50 24,2 0,005 1,9 [1,2-3,1]

Таблица 2. Структура сопутствующих заболеваний по группам
Table 2. Distribution of comorbidities across the study groups 

Сопутствующие заболевания
1 группа,
(n=135)

2 группа,
(n=207) p ОШ 

(95% ДИ)
абс. % абс. %

ХНЗЛ 2 2,0 6 2,8 0,4 0,50 
[0,10-2,53]

Хронический панкреатит 2 2,0 1 0,4 0,5 3,10 
[0,28-34,5]

Сахарный диабет 28 24,0 15 7,2 0,001 3,35 
[1,71-6,55]

Гастрит/Язвенная болезнь 4 2,9 5 2,4 0,7 1,23 
[0,33-4,68]

Пиелонефрит 3 2,2 1 0,4 0,3 4,68 
[0,48-45,5]

Гипертоническая болезнь 12 8,8 16 7,7 0.6 1,16 
[0,53-2,55]

ИБС 1 0,7 3 1,4 0,65 0,51 
[0,05-4,93]

Суммарно 52 38,5 50 24,1 0,005 1,9 
[1,2-3,1]
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(35,7% против 80,0% во 2 группе). Среди пациентов 
с сахарным диабетом 1-й группы 32,2% проживали 
в сельской местности, тогда как все пациенты из 
2-й группы являлись городскими жителями.

В ходе исследования были выявлены генетиче-
ские маркеры, статистически значимо коррелиру-
ющие с риском развития ОПТ ТБ (табл. 4).

Обсуждение результатов

Низкая специфичность ярких симптомов остро-
прогрессирующего течения туберкулеза является 
фактором, в ряде случав препятствующим своевре-
менной диагностике его этиологии, что критически 
важно для начала лечения, обеспечивающего благо-
приятный исход. Были выявлены социальные, ме-
дицинские и генетические факторы риска развития 
ОПТ ТБ у пациентов без ВИЧ-инфекции. 

Среди социальных факторов установлено вли-
яние отсутствия занятости трудом в трудоспособ-
ном возрасте. Несмотря на имеющиеся в литературе 

данные о влиянии пожилого возраста на риск ОПТ 
ТБ [15], в настоящем исследовании возраст пациен-
тов явился независимым фактором. Также в более 
ранних исследованиях сообщалось о влиянии куре-
ния на риск развития ОПТ ТБ [8], в проведенном 
нами исследовании курение явилось независимым 
фактором. Было установлено влияние хронической 
алкогольной интоксикации на риск развития ОПТ 
ТБ. Помимо этого, в проведённых ранее работах [7, 
8] было установлено влияние на ОПТ ТБ фактора 
проживания в сельской местности, что также под-
тверждается и в нашем исследовании. 

 Анализ литературных данных подтверждает 
влияние факта наличия хронических неинфекци-
онных заболеваний на риск ОПТ ТБ [7]. Самым 
частым хроническим неинфекционным заболева-
нием, по результатам прошлых исследований [7, 
8], является сахарный диабет, что также отражено 
и в приведенных в статье данных. Декомпенсация 
(HbA1c >9%) чаще встречалась у пациентов с ОПТ 
ТБ (ОШ = 5,33), что может указывать на плохой 

Таблица 4. Генетические детерминанты в группах сравнения 
Table 4. Genetic determinants in the comparison groups 

Ген SNP Генотип  частота % p ОШ (95% ДИ) Влияние
на ОПТ

GC
rs3755967

СС 1гр: 39,08 
2гр: 59,51  0,006 0,45

[0,25–0,74] протекция

CT 1гр: 50,54
2гр: 32,52  0,003 2,12 

[1,24–3,61] риск

rs7041 AC 1гр: 31,03 
2гр: 17,18  0,012 2,17 

[1,17–3,99] риск

NFKB1 rs4648050 TC 1гр: 62,22 
2гр: 48,78  0,030 1,81 

[1,06–3,07] риск

CYP2R1 rs10741657 AA 1гр: 12,64 
2гр: 25,00  0,022 0,43 

[0,21–0,89] протекция

CYP24A1 rs2209314 TT 1гр: 51,72 2гр: 66,46  0,023 0,54 
[0,31–0,91] протекция

CYP24A1 rs2296241 AA 1гр:: 17,24 / 2гр: 28,92  0,042 0,51 
[0,26–0,98] протекция

Таблица 3. Характеристика пациентов с сахарным диабетом в сравниваемых группах
Таблица 3. Characteristics of patients with diabetes mellitus in the comparison groups

Характеристики СД
1 группа, 

(n=28)
2 группа,  

(n=15) p ОШ 
(95% ДИ)

абс. % абс. %

СД 1 типа 3 10,7 4 26,7 0,21 0,33 
[0,06-1,73]

СД 2 типа 25 89,3 11 73,3 0,21 3,03 
[0,58-15,9]

Компенсация
(HbA1c <7%) 4 14,3 7 46,7 0,03 0,19 

[0,04-0,82]

Субкомпенсация 
(HbA1c 7-9%) 8 28,6 5 33,3 0,7 0,8 

[0,21-3,06]

Декомпенсация
(HbA1c >9%) 16 57,1 3 20 0,02 5,33 

[1,22-23,2]

Регулярно наблюдается у терапевта/ 
эндокринолога

10 35,7 12 80,0 0,01 0,14 
[0,03-0,61]

Нерегулярно или не наблюдается  
у терапевта/эндокринолога 18 64,3 3 20,0 0,01 7,19 

[1,64-32,3]
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гликемический контроль, способствующий разви-
тию тяжелых форм туберкулеза. Пациенты с ОПТ 
ТБ, развившемся на фоне сахарного диабета, де-
монстрировали низкую приверженность к диспан-
серному наблюдению у терапевта/эндокринолога 
(35,7% против 80,0% во 2-й группе без ОПТ ТБ; 
ОШ = 7,19), что подтверждает факт, что отсутствие 
диспансерного наблюдения и неадекватная терапия 
диабета могут способствовать развитию ОПТ ТБ. 
Полученные данные о влиянии сахарного диабета, 
особенно в фазе декомпенсации (HbA1c >9%), на 
риск развития ОПФ согласуются с современными 
представлениями о коморбидности туберкулеза 
и сахарного диабета [4].

Анализ частот генотипов полиморфных вари-
антов исследованного комплекса генов свидетель-
ствует в пользу предположения о формировании 
генетически детерминированной предрасполо-
женности к ОПТ ТБ. Нарушение баланса между 
регуляторными механизмами системы витамина D 
и гиперергическим воспалительным ответом ведет 
к чрезмерной реакции гиперчувствительности за-
медленного типа на микобактериальную инфекцию, 
массивному казеозно-некротическому поражению 
легочной ткани и быстрому распространению про-
цесса.

Можно предположить, что выявленная в иссле-
довании ассоциация генотипа TC rs4648050 в гене 
NBKB1 с риском ОПТ ТБ обусловлена ролью 
NF-kB1 как ключевого медиатора воспалительно-
го ответа. Несмотря на интронную локализацию, 
данный SNP может быть вовлечен в регуляцию 
экспрессии гена через модуляцию активности ре-
гуляторных элементов (энхансеров, сайленсеров, 
инсуляторов) или стабильность мРНК.

В нормальных физиологических условиях ак-
тивность NF-κB1 находится под жестким контро-
лем. Важнейшим внешним регулятором выступает 
система витамина D, которая выполняет функцию 
«иммунологического тормоза», проявляя противо-
воспалительную активность [13]. Полученные дан-
ные о протективной роли генотипа AA rs10741657 
гена CYP2R1 подтверждают значимость этапа 
первичного 25-гидроксилирования холекальци-
ферола. К выявленным факторам риска относится 
транспортный дефицит (ген GC) и сниженная спо-
собность к первичной активации витамина D (ген 
CYP2R1), которые, по-видимому, лишают клетку 
эффективных механизмов подавления воспаления. 
Это создает условия для гиперактивации цитоки-
нового ответа и избыточного синтеза матриксных 
металлопротеиназ (ММР-9). Ситуация усугу-
бляется при отсутствии протективных генотипов 
в локусах CYP2R1 (rs10741657-AA) и CYP24A1 
(rs2209314-TT), которые в норме обеспечивают 

адекватный контроль метаболизма витамина D. 
Полученные данные позволяют предположить, 
что негативный кумулятивный эффект оси «вита-
мин D – VDR – NF-κB1» влияет на эффективность 
воспаления, что приводит к преобладанию экссу-
дативно-некротических реакций. Это клинически 
манифестирует в виде быстрого формирования ка-
зеозного некроза и распространения альтеративно-
го процесса в тканях.

В проведенном исследовании выявлены факторы 
риска острого течения туберкулеза у пациентов без 
ВИЧ-инфекции – как известные ранее [3, 6, 15], 
так и новые. Проведенное молекулярно-генетиче-
ское исследование показало комплекс предикто-
ров, ассоциированных с риском развития острого 
прогрессирования туберкулеза легких. Полученные 
данные подтверждают, что подобный характер кли-
нического течения заболевания может определять-
ся генетически детерминированной недостаточной 
эффективностью механизмов противотуберкулез-
ной защиты организма, связанной с сигнальными 
путями витамина D и NF-kB. 

Выявление и анализ факторов риска развития 
ОПФ туберкулеза могут стать основой алгоритмов 
прогнозирования остропрогрессирующего течения 
для совершенствования терапевтических стратегий 
и снижения смертности пациентов, а также помога-
ют дополнить представления о механизмах патоге-
неза ОПТ ТБ для поиска путей разработки новых 
лекарственных препаратов.

Выводы 

1. 	 Факторами риска остропрогрессирующего 
течения туберкулеза у пациентов без ВИЧ-инфек-
ции явились: наличие хронического неинфекци-
онного заболевания (p=0,001; ОШ=2,55), синдром 
зависимости от алкоголя (p=0,01; ОШ=2,02), отсут-
ствие занятости трудом в трудоспособном возрасте 
(p=0,001; ОШ=3,40), проживание в сельской мест-
ности (p=0,002; ОШ=2,7).

2. 	 Самый высокий риск развития ОПТ ТБ уста-
новлен у пациентов с сахарным диабетом (p=0,001; 
ОШ=3,35) особенно при неудовлетворительном 
контроле гликемии HbA1c >9% (ОШ = 5,33), низ-
кой приверженности пациента к наблюдению у те-
рапевта/эндокринолога (ОШ = 7,19). 

3.	 Риск острого прогрессирования заболевания 
ассоциирован с конвергенцией нарушений в сле-
дующих функциональных звеньях: связывании 
и транспорте (GC rs3755967 и rs7041), первичной 
активации (CYP2R1 rs10741657), деградации ак-
тивных форм витамина D (CYP24A1 rs2209314 
и rs2296241), а также регуляции экспрессии транс-
крипционного фактора (NFKB1 rs4648050).
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Особенности иммунного и липидного профиля у пациентов  
с бронхиальной астмой в зависимости от Gln27Glu полиморфизма 
гена β₂-адренорецептора и фенотипа ожирения 
Х.И. ТУРДИБЕКОВ1, А.А. КИМ1, Г.У. СУЮНОВА2, С.Х. ИБРАГИМОВ1 

1 Самаркандский государственный медицинский университет, г. Самарканд, Республика Узбекистан

2 Самаркандский областной центр фтизиатрии и пульмонологии, г. Самарканд, Республика Узбекистан

Цель исследования: изучить влияние Gln27Glu полиморфизма гена β₂-адренорецептора на показатели иммунного статуса 
и липидного обмена у больных бронхиальной астмой с учетом фенотипа ожирения.

Материалы и методы. Обследовано 156 пациентов c бронхиальной астмой (БА) узбекской национальности (18-65 лет), 
в группу 1 включены пациенты с ожирением (n = 71), в группу 2 – без ожирения (n = 85). Группу контроля составили 47 
здоровых лиц. Проведено генотипирование Gln27Glu полиморфизма гена β₂-адренорецептора. В сыворотке крови изме-
ряли уровни общего IgE, интерлейкина-4 и интерферона-γ, а также параметры липидного профиля (общий холестерин, 
триглицериды, липопротеины низкой плотности, липопротеины высокой плотности, коэффициент атерогенности). 

Результаты. У больных БА выявлено смещение иммунного ответа к Th2-типу: уровень IgE и интерлейкина-4 значимо 
повышены, а интерферон-γ снижен по сравнению с контролем (p< 0,01). Наиболее выраженные изменения наблюдались 
в группе 1, особенно у пациентов с генотипом Gln27Gln: у них самые высокие показатели IgE и интерлейкина-4, низкий 
интерферон-γ, а также отмечаются атерогенные нарушения липидного профиля. В отсутствие ожирения (группа 2) поли-
морфизм Gln27Glu не приводил к существенным различиям иммунных и липидных показателей между генотипами, то 
есть влияние данного генетического варианта проявляется преимущественно при наличии ожирения.

Ключевые слова: бронхиальная астма, ген β₂-адренорецептора, Gln27Glu полиморфизм, ожирение, иммунный ответ, липид-
ный профиль.
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Immunological and Lipid Profile Characteristics in Patients with Bronchial Asthma 
According to Gln27glu Polymorphism of the Β₂-Adrenergic Receptor Gene and Obesity 
Phenotypes 

KH.I. TURDIBEKOV1, А.А. KIM1, G.U. SUYUNOVA2, S.KH. IBRAGIMOV1

1 Samarkand State Medical University, Samarkand, Republic of Uzbekistan

2 Samarkand Regional Center of Phthisiology and Pulmonology, Samarkand, Republic of Uzbekistan

Objective: to evaluate the impact of Gln27Glu polymorphism in the β₂- adrenergic receptor gene on immune status parameters 
and lipid metabolism in patients with asthma stratified by obesity phenotype.

Materials and methods. The study included 156 Uzbek patients with bronchial asthma (BA) aged 18-65 years. Group 1 comprised 
patients with obesity (n = 71), Group 2 included patients without obesity (n = 85). The control group consisted of 47 healthy 
individuals. Genotyping of the Gln27Glu polymorphism in the β₂- adrenergic receptor gene was performed. Serum levels of total 
immunoglobulin E (IgE), interleukin-4 (IL-4), and interferon-γ (IFN-γ) were measured, along with the lipid profile parameters, 
including total cholesterol, triglycerides, low-density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL), and the atherogenic index.

Results: Patients with BA exhibited a shift in the immune response toward a Th2 phenotype: IgE and interleukin-4 levels were 
significantly increased, while IFN-γ was decreased compared to the control group (p < 0.01). The most pronounced alterations were 
observed in Group 1, particularly in patients carrying the Gln27Gln genotype, who exhibited the highest levels of IgE and IL-4, 
reduced IFN-γ levels, and atherogenic lipid profile abnormalities. In the absence of obesity (Group 2), the Gln27Gln polymorphism 
was not associated with significant differences in immunological or lipid parameters among the genotypes, suggesting that the effect 
of this genetic variant is primarily manifested in the presence of obesity.

Keywords: bronchial asthma, β₂-adrenergic receptor gene, Gln27Glu polymorphism, obesity, immune response, lipid profile.
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Введение

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, распространенность бронхиальной астмы 
(БА) продолжает расти, что обусловливает значи-
тельную социальную и экономическую нагрузку на 
систему здравоохранения [9]. Нарушения обмена 
веществ, в частности дислипидемия и дисфункция 
иммунной системы, часто выявляются у пациентов 
с БА и могут оказывать влияние на тяжесть течения 
заболевания и ответ на терапию [15, 20]. В послед-
ние годы особое внимание уделяется изучению ге-
нетических детерминант, влияющих на патогенез 
и клинические проявления БА.

Развитие ожирения сопровождается не только ме-
таболическими нарушениями, но и активацией им-
мунной системы, что приводит к состоянию хрони-
ческого субклинического воспаления. Особую роль 
в этих процессах играют интерлейкины – ключевые 
регуляторы взаимодействия между иммунными 
клетками и тканями. Среди них наибольший инте-
рес при ожирении представляют IL-4, IgE и IFN-γ, 
участвующие в регуляции воспалительных реакций, 
поляризации макрофагов и активации Th-клеточно-
го ответа. Сывороточный уровень IgE, традиционно 
связанный с аллергическими реакциями, также по-
казывает стойкую корреляцию с избыточной массой 
тела (ИМТ). У пациентов с ожирением (особенно при 
абдоминальной форме) концентрация IgE повышена. 
Это может быть следствием усиленного Th2-ответа 
и повышенной секреции IL-4 и IL-13, стимулиру-
ющих B-клетки к продукции IgE [8]. IL-4 – один 
из центральных цитокинов Th2-иммунного ответа, 
способствующий дифференцировке макрофагов по 
М2-фенотипу. Эти макрофаги обладают противо-
воспалительными свойствами и, как показали ис-
следования, играют защитную роль в поддержании 
метаболического гомеостаза. При прогрессирующем 
ожирении наблюдается снижение экспрессии IL-4 
и замещение М2-макрофагов провоспалительными 
М1-клетками, что усиливает инсулинорезистент-
ность и системное воспаление [12, 22].

Параллельно с этим фенотип ожирения стано-
вится одним из значимых факторов, усугубляющих 
течение БА [2, 3]. Ожирение способствует развитию 
хронического системного воспаления, метаболиче-
ских нарушений, в том числе дислипидемии, что 
влияет на иммунный ответ и бронхиальную гипер-
реактивность [7, 14, 19]. Несмотря на это, данные 

о взаимодействии генетических факторов, таких как 
полиморфизм гена β2-адренорецептора (ADRB2), 
с  метаболическими нарушениями и фенотипом 
ожирения при БА остаются противоречивыми 
и требуют дополнительного изучения.

 ADRB2 играет ключевую роль в регуляции брон-
хиального тонуса и реакции на β2-агонисты – ос-
новную группу бронходилатирующих препаратов. 
Полиморфизм Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 
ассоциирован с изменением структуры и функции 
рецептора, что может влиять на фенотипические 
проявления заболевания и эффективность меди-
каментозного лечения [4, 5]. Ряд исследований 
демонстрирует связь данного полиморфизма с тя-
жестью БА и уровнем воспаления [13]. Известно 
также, что ADRB2 участвует в регуляции липолиза, 
термогенеза и распределения жировой ткани, поэ-
тому данный полиморфизм рассматривается как 
фактор, потенциально влияющий на массу тела 
и кардиометаболические риски. Ряд исследований 
показал связь Gln27Glu с ожирением и дислипи-
демиями. В частности, анализ генетических вари-
антов ADRB2 важен для понимания механизмов 
БА в сочетании с метаболическими нарушениями 
(например, дислипидемией и ожирением) [16].

Цель исследования

Оценить ассоциацию Gln27Glu полиморфизма 
гена ADRB2 с нарушениями липидного и иммун-
ного обмена у пациентов с БА с учетом фенотипа 
ожирения.

Материалы и методы

В исследование были включены 156 пациентов 
узбекской национальности, 69 мужчин (44%) и 87 
женщин (56%) с установленным диагнозом БА, про-
ходивших лечение в отделении пульмонологии Са-
маркандского областного центра фтизиатрии и пуль-
монологии. Диагноз БА был поставлен на основании 
критериев GINA, 2023 [1]. Пациенты с БА были 
разделены на две группы в зависимости от наличия 
ожирения (индекс массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м²): 
группа 1 – с наличием ожирения (n = 71); группа 2 – 
без ожирения (n = 85). Средний возраст пациентов 
с БА составил 42,2 ± 1,43 года, средняя продолжи-
тельность заболевания БА – 10,3 ± 0,74 года. Груп-
пу контроля составили 47 практически здоровых 
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лиц сопоставимого возраста и пола. Все участники 
подписали информированное согласие на участие 
в исследовании согласно Хельсинской декларации.

Генотипирование полиморфизма Gln27Glu гена 
ADRB2 проводилось следующим образом: вы-
деление ДНК из цельной крови осуществлялось 
с использованием набора Diatom™ DNAPrep 200 
по стандартному протоколу. Амплификация фраг-
мента гена ADRB2 выполнялась методом ПЦР с ис-
пользованием специфических праймеров: Forward: 
5’-CCGGACCACGACGTCACCCAG-3’, Reverse
:5’-CCAGTGAAGTGATGAAGTAGTT-3’. ПЦР-ана-
лиз проводили с использованием набора GenePak™ 
PCRCore. 

Лабораторные исследования. Определение па-
раметров липидного обмена включало измерение 
в сыворотке крови уровней общего холестерина 
(ОХ), липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и триг-
лицеридов (ТГ). 

В сыворотке крови уровень общего IgE опреде-
ляли методом двухслойного ИФА с использовани-
ем набора «Хема-Медиа» (Россия); концентрацию 
интерферона-гамма (IFN-γ) и интерлейкина-4 
(IL-4) оценивали методом твердофазного ИФА 
с использованием тест-систем «ИФА-ИФН-гамма» 
и «ИФА-ИЛ-4» (Россия).

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программы IBM SPSS Statistics 
версии 26.0. При нормальном распределении при-
меняли t-критерий Стьюдента для независимых 
выборок, при отклонении от нормальности – U-кри-
терий Манна-Уитни. Для анализа различий в рас-
пределении генотипов и аллелей использовался 
χ²-критерий Пирсона. Все статистические тесты 
были двусторонними, различия считались стати-
стически значимыми при значении p<0,05.

Результаты и обсуждение

При анализе полиморфизма Gln27Glu гена ADRB2 
среди здоровых лиц узбекской национальности уста-
новлено, что частота аллеля Gln27 составляет 70,2%, 
тогда как Glu27 – 29,8%. У пациентов с БА наблюда-
лось смещение в сторону преобладания Gln27 – 76,7% 
по сравнению с 23,3% Glu27 (χ² = 66,15; p<0,001).

Распределение генотипов также продемонстриро-
вало значимые различия. В группе контроля генотип 
Gln27Gln встречался в 44,6% случаев, Gln27Glu – 
в 51%, и Glu27Glu – в 4,4%. У больных БА гено-
тип Gln27Gln диагностирован в 56,4%, Gln27Glu – 
в 39,5%, Glu27Glu – в 4,1% наблюдений. Полученные 
различия статистически значимы (χ²=40,2; p<0,001). 
Учитывая низкую частоту встречаемости гомозигот-
ного варианта Glu27Glu как в группе контрольной, 
так и среди больных БА, данный генотип был исклю-
чен из парных статистических сравнений.

Распределение генотипов Gln27Gln и Gln27Glu 
среди больных БА демонстрирует выраженное пре-

обладание аллеля Gln27, что коррелирует с резуль-
татами исследований в популяциях Мексики, Ки-
тая, Кыргызстана и Израиля [1, 17, 18, 21]. В группе 
контроля отмечается склонность к большей частоте 
Gln27Glu, что аналогично данным населения Новой 
Зеландии, Великобритании и Исландии [6, 10, 11]. 
Эти различия могут отражать этнические особенности 
распространенности полиморфизма гена ADRB2 и его 
потенциальную роль в предрасположенности к БА [3].

При анализе особенностей продукции общего IgE 
и иммунорегуляторных цитокинов у больных в зави-
симости от генотипов полиморфизма Gln27Glu гена 
ADRB2 выявлены следующие особенности (табл. 1). 

У больных 1-й группы наблюдалась резко повы-
шенная продукция IgE: средний уровень IgE соста-
вил 414,21 ± 78,32 пг/мл при генотипе Gln27Gln 
и 328,33 ± 41,31 пг/мл при генотипе Gln27Glu, что 
значительно превышает показатели группы кон-
троля (231,5 ± 23,7 пг/мл). Статистически разница 
между 1-й группой и контролем высокозначима 
(p< 0,0001). Более того, в 1-й группе с генотипом 
Gln27Gln установлен значимо более высокий IgE, 
чем при генотипе Gln27Glu (p = 0,0084). Во 2-й 
группе был повышен IgE относительно группы кон-
троля (p< 0,001), у носителей генотипа Gln27Gln 
уровень IgE равен 316,84 ± 61,8 пг/мл, при генотипе 
Gln27Glu – 283,6 ± 53,8 пг/мл (p = 0,014). Таким 
образом, максимальный уровень IgE отмечался 
у  пациентов 1-й группы с генотипом Gln27Gln, 
а минимальный – в группе контроля, тогда как 2-я 
группа занимала промежуточное положение. 

Уровень Th2-цитокина IL-4 в целом отражает ту 
же тенденцию, что и IgE. Оба генотипа пациентов 
ассоциированы с существенно большей секрецией 
IL-4 по сравнению с группой контроля. Влияние 
генотипа на уровень IL-4 проявилось значимо толь-
ко в пределах 1-й группы: носители Gln27Gln име-
ли более высокий IL-4, чем Gln27Glu (p = 0,0147). 
Во 2-й группе разница IL-4 между генотипами ста-
тистически незначима (p ≈ 0,10). В целом, пациенты 
1-й группы демонстрировали наиболее выражен-
ную продукцию IL-4 по сравнению со 2-й группой 
и группой контроля. 

Концентрация IFN-γ у пациентов 1 и 2-й групп 
была понижена по сравнению с группой контро-
ля. Таким образом, при БА в целом наблюдалось 
снижение продукции IFN-γ (вероятно, вследствие 
смещения иммунного ответа в сторону Th2-типa). 
Разница между 1 и 2 группами также была значима. 
Что касается влияния генотипа Gln27Glu, то вну-
три каждой группы разницы по IFN-γ не выявле-
но (p=0,249 и 0,333 для сравнений генотипов в 1-й 
и 2-й группах соответственно), то есть наличие ал-
леля Glu27 значимо не влияло на уровень цитокина. 

Далее были исследованы показатели липидного 
обмена: общий холестерин, триглицериды, ЛПНП 
и ЛПВП сыворотки крови, а также коэффициент 
атерогенности у пациентов с ожирением и без, с ге-
нотипами Gln27Gln и Gln27Glu, и в группе контроля. 
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Таблица 1. Иммунологические показатели исследуемых групп в зависимости от генотипов гена ADRB2 
Table 1. Immunologic parameters of the study groups according to ADRB2 gene genotypes

Исследуемые группы
Показатель 

IgE (пг/мл) IL-4 (пг/мл) IFN-γ (пг/мл)

1 группа

1. Больные с Gln27Gln генотипом (n=36) 414,21 ± 78,32 16,52 ± 4,83 0,20 ± 0,04

2. Больные с Gln27Glu генотипом (n=32) 328,33 ± 41,31 13,87 ± 3,59 0,21 ± 0,03

p1-2 0.0084 0,0147 0,2494

2 группа

3. Больные с Gln27Gln генотипом (n=44) 316,85 ± 61,81 13,98 ± 2,64 0,22 ± 0,04

4. Больные с Gln27Glu генотипом (n=37) 283,64 ± 53,83 12,94 ± 2,85 0,23 ± 0,05

p3-4 0,014 0,0993 0,3332

p1-3 < 0,0001 0,0077 0,0326

p2-4 0,0005 0,2474 0,0495

5. Группа контроля (n=47) 231,52 ± 23,65 5,27 ± 1,69 0,28 ± 0,08

p1-5 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

p2-5 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

p3-5 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

p4-5 < 0,0001 < 0,0001 0,0012

Примечание: здесь и в табл. 2 значения p<0,05 считаются статистически значимыми, выделены полужирным шрифтом.

Note: Here and in Table 2, p values < 0.05 were considered statistically significant and are shown in bold.

При анализе Gln27Glu полиморфизма гена ADRB2 
с особенностями липидного профиля у пациентов 
БА выявлены следующие особенности (табл. 2). 

По результатам наших исследований в груп-
пе 1 наблюдались различия в липидном профиле 

в зависимости от генотипа ADRB2, особенно по 
уровню ЛПНП. Пациенты с генотипом Gln27Gln 
имели более высокий уровень ЛПНП (в среднем 
3,91 ± 0,13 ммоль/л) по сравнению с носителями 
Gln27Glu, 3,28 ± 0,11 ммоль/л (p = 0,00045), что сви-

Таблица 2. Липидный профиль у пациентов с различными генотипами ADRB2в зависимости от наличия ожирения
Table 2. Lipid profile in patients with different ADRB2 genotypes according to obesity status

 Группы

Показатель

 ОХ ТГ () ХС-ЛПНП ХС-ЛПВП Коэффициент 
атерогенностиммоль/л

1-группа

1. Больные с Gln27Gln генотипом 
(n = 36) 6,44 ± 0,17 2,28 ± 0,12 3,91 ± 0,13 1,19 ± 0,06 4,45 ± 0,17

2. Больные с Gln27Glu генотипом 
(n = 32) 6,13 ± 0,16 2,11 ± 0,09 3,28 ± 0,11 1,33 ± 0,05 4,13 ± 0,16

p1-2 0,18879 0,26137 0,00045 0,07770 0,17510

2-группа

3. Больные с Gln27Gln генотипом 
(n = 44) 5,65 ± 0,14 1,65 ± 0,11 3,62 ± 0,09 1,24 ± 0,11 3,24 ± 0,12

4. Больные с Gln27Glu генотипом 
(n = 37) 5,45 ± 0,15 1,52 ± 0,10 3,54 ± 0,08 1,27 ± 0,09 3,11 ± 0,10

p3-4 0,34874 0,05479 0,10960 0,11835 0,40527

p1-3 0,00468 0,00041 0,00016 0,00468 0,00003

p2-4 0,08969 0,07710 0,07710 0,07710 0,00186

5. Контрольная группа (n = 47) 4,41 ± 0,41 1,32 ± 0,21 2,53 ± 0,33 1,32 ± 0,12 2,81 ± 0,32

p1-5 < 0,001 < 0,001 < 0,001  0,019 < 0,001

p2-5 0,010 0,025 0,032 0,93894 0,021

p3-5 0,00468 0,00041 0,00016 0,00468 0,60

p4-5 0,11835 0,20042 0,10960 0,11835 0,09
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детельствует о том, что больные БА с гомозиготой 
Gln27Gln имеют более выраженную атерогенную 
дислипидемию (повышенный ЛПНП) по сравнению 
с гетерозиготами. 

ОХ и ТГ в 1-й группе были чуть выше при геноти-
пе Gln27Gln (6,44 и 2,28 ммоль/л соответственно), 
чем при генотипе Gln27Glu (6,13 и 2,11 ммоль/л) 
(p ≈ 0,19–0,26).

Таким образом, среди пациентов с ожирением но-
сительство варианта Glu (генотип Gln27Glu) ассоци-
ируется с несколько более благоприятным липидным 
профилем – ниже уровень ЛПНП (значимо) и тен-
денция к более высокому ХС-ЛПВП – по сравнению 
с гомозиготами Gln27Gln. Иными словами, генотип 
Gln27Gln может способствовать более атерогенным 
изменениям липидов при ожирении у пациентов с БА.

Во 2-й группе влияние генотипа на липидный 
профиль было выражено слабо, без значимых раз-
личий. Помимо влияния генотипа, полученные 
данные показывают существенные различия между 
1-й и 2-й группами, а также отклонения от группы 
контроля группы, что отражает взаимосвязь степе-
ни ожирения и липидного обмена. Независимо от 
генотипа, пациенты 1-й группы имели значительно 
более неблагоприятный липидный профиль, чем 
пациенты 2-й группы. Для обоих генотипов разли-
чия между группами статистически значимы. Это 
указывает на то, что у пациентов с БА, ожирением и 
генотипом Gln27Gln липидные нарушения гораздо 
выраженнее, чем у пациентов с БА, без ожирения и 
таким же генотипом.

У носителей генотипа Gln27Glu: в 1-й группе 
был более высокий ОХ, ТГ, ЛПНП и более низкий 
ХС-ЛПВП по сравнению с группой 2. Коэффициент 
атерогенности существенно выше был в 1-й группе, 
чем во 2-й (4,13 против 2,43; p=0,024). Таким обра-
зом, у пациентов с БА даже у носителей защитного 
аллеля Glu ожирение сопряжено с заметно худшим 
липидным профилем, чем без ожирения.

Как и ожидалось, у пациентов с БА и ожирением 
показатели липидов отклонялись от нормы в худшую 
сторону по сравнению со здоровыми людьми. В группе 
пациентов с БА без ожирения полиморфизм Gln27Glu 
сам по себе не оказывал существенного влияния на 
липидный профиль – все измеренные показатели 

(ОХ, ТГ, ЛПНП, ЛПВП, коэффициент атерогенно-
сти) у лиц с разными генотипами не отличались.

Характер влияния полиморфизма Gln27Glu су-
щественно меняется при наличии ожирения. Ис-
следования показали, что у пациентов с ожирением 
генотип Gln27Gln ассоциируется с более небла-
гоприятным липидным профилем по сравнению 
с носителями аллеля 27Glu. В частности, у больных 
ожирением с генотипом Gln27Gln наблюдаются 
значимо более высокие уровни ОХ, ТГ и ЛПНП, 
а также повышенный коэффициент атерогенности, 
чем у пациентов с генотипом Gln27Glu. Напротив, 
в отсутствие ожирения таких различий не наблюда-
ется, как было показано выше: ни один из показате-
лей липидного спектра не демонстрирует значимой 
разницы между генотипами в группе без ожирения. 
Это указывает на то, что сам по себе полиморфизм 
Gln27Glu не ведет к выраженным изменениям ли-
пидного обмена, однако в сочетании с ожирением 
генотип Gln27Gln усугубляет нарушения липидного 
профиля. По сути, наличие аллеля Glu27 оказывает 
частично защитное действие, смягчая негативное 
влияние ожирения на липидные показатели. 

Заключение

По полученным нами данным, Gln27Glu по-
лиморфизм гена ADRB2 оказывает комплексное 
влияние на иммунный и липидный профиль у па-
циентов с БА, проявляясь в усиленном Th2-ответе 
и атерогенных изменениях липидного обмена преи-
мущественно у носителей генотипа Gln27Gln с фе-
нотипом ожирения. Результаты исследования ука-
зали на значимость учета генетических факторов, 
в частности полиморфизма Gln27Glu гена ADRB2, 
при комплексной оценке иммунологических и ме-
таболических параметров у пациентов с БА. 

Следовательно, индивидуализированный подход 
к ведению больных БА должен включать не только 
оценку фенотипических характеристик, но и анализ 
генетической предрасположенности, что позволит 
оптимизировать профилактические мероприятия 
и терапевтические стратегии, в том числе в аспекте 
иммунологически и метаболически ориентирован-
ной терапии.
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Влияют ли резидуальные изменения после резекции легких  
по поводу туберкулем на исходы лечения? 
А.В. БАЖЕНОВ1, И.Я. МОТУС1,2, С.Н. СКОРНЯКОВ1,2, И.И. БАДЫКОВ1,3, Е.М. ПЕТРУНИНА1,  
С.Ю. КРАСНОБОРОВА1 
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г. Екатеринбург, РФ

2 ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Екатеринбург, РФ 
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г. Екатеринбург, РФ

Цель исследования: изучить влияние резидуальных специфических изменений в легких у больных, оперированных по 
поводу туберкулемы, на течение ближайшего послеоперационного периода и исходы лечения туберкулеза.

Материалы и методы. В исследование включены 275 пациентов, оперированных в клинике УНИИФ в 2017-2019 гг. по 
поводу туберкулем легких. Пациенты были разделены на две группы в зависимости от наличия (I группа) и отсутствия 
(II группа) специфических изменений по линии резекции. Отдаленные результаты оценивали через 3 года после опе-
рации.

Результаты. Туберкулезные изменения по линии резекции были выявлены у 84 (30,5%) из 275 пациентов. Отдаленные 
результаты лечения из 275 пациентов удалось проследить у 247 (89,8%), они закончили курс противотуберкулезной хими-
отерапии после операции. В ближайшем послеоперационном периоде обострения туберкулезного процесса не отмечено. 
В 3-летнем периоде рецидив туберкулеза легких развился у 8 из 80 пациентов I группы (10,0%; 95% ДИ 4,42-18,76) и у 16 
из 167 пациентов II группы (9,6%; 95% ДИ 5,58-15,09); различия статистически незначимы, p=1,000.

Заключение. Установлено, что наличие туберкулезных изменений по линии резекции у больных, оперированных по пово-
ду туберкулем, в условиях полноценной послеоперационной противотуберкулезной химиотерапии с учетом лекарствен-
ной устойчивости возбудителя не оказало значимого влияния ни на ближайшее послеоперационное течение, ни на исход 
лечения туберкулеза при 3-летнем наблюдении.

Ключевые слова: туберкулема легкого, туберкулез легких, резекция легкого, линия резекции, резидуальные изменения, хи-
рургическое лечение.
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Objective: to evaluate the impact of specific residual changes at the lung resection margin on the early postoperative course and 
treatment outcomes in patients surgically treated for pulmonary tuberculoma.

Materials and Methods. This study included 275 patients who underwent surgical treatment for pulmonary tuberculoma at the 
Ural Institute of Phthisiopulmonology (URIP) clinic between 2017 and 2019. Patients were stratified into two groups according 
to the presence (Group I) or absence (Group II) of specific changes at the resection margin. Long-term treatment outcomes were 
evaluated 3 years after surgery. 

Results. Residual findings at the resection margin were identified in 84 of 275 patients (30.5%). Long-term treatment outcomes 
were available for 247 (89.8%) of 275 patients, all of whom completed postoperative courses of anti-tuberculosis treatment. No 
exacerbation of tuberculosis (TB) process was observed during the early postoperative period. Within the 3-year follow-up, 
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pulmonary TB relapse occurred in 8 of 80 patients in Group I (10.0%; 95% CI 4.42–18.76) and in 16 of 167 patients in Group II 
(9.6%; 95% CI 5.58–15.09); the differences were not statistically significant (p = 1.000).

Conclusion. The presence of specific residual findings at the resection margin in patients surgically treated for pulmonary 
tuberculomas did not significantly affect the early postoperative course or outcomes of TB treatment during the 3-year follow-up, 
provided that the comprehensive anti-tuberculosis treatment was tailored to the drug-resistance profile of the pathogen.

Keywords: pulmonary tuberculoma, pulmonary tuberculosis, lung resection, resection margin, residual changes, surgical 
treatment.
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Введение

Роль хирургического метода в повышении эф-
фективности лечения туберкулеза у большинства 
российских специалистов сомнений не вызывает [5, 
6, 7, 8, 9, 11]. Показания к хирургическим вмеша-
тельствам при туберкулезе легких, в частности при 
туберкулемах, сформулированы как в классических 
работах [1, 2, 3], так и в клинических рекомендаци-
ях, актуальных на момент данного исследования*. 

При этом известно о высокой частоте туберку-
лезных и посттуберкулезных изменений (очаги, 
фиброз, туберкулемы, рубцы), располагающихся 
в легочной ткани вокруг туберкулем, что было уста-
новлено еще М.М. Авербахом (71,4%) и Л.К. Бо-
гушем (до 90%) [1, 3] и подтверждается данными 
современных авторов [8, 9, 13]. После проведения 
операции по удалению туберкулемы судить о на-
личии резидуальных туберкулезных изменений 
можно косвенно по рентгенологическим данным, 
но точнее всего – при морфологическом обнаруже-
нии их по линии резекции бронха или паренхимы 
удаленного участка легкого. 

Единого мнения о роли резидуальных измене-
ний в прогнозе исхода лечения туберкулеза нет. 
Д.Б. Гиллер с соавт. [4] и А.В. Елькин с соавт. [7] за-
являли, что остающиеся туберкулезные изменения 
в виде очагов, в том числе по линии резекции лег-
кого, повышают риск обострения туберкулеза и ос-
ложнений в послеоперационном периоде. Ж.А. Ла-
ушкина и соавт. (2023) пишут, что туберкулезное 
поражение бронха в месте резекции, выявленное 
в 47,1% наблюдений, не оказало значимого влияния 
на частоту и характер послеоперационных ослож-
нений [9]. Д.Е. Омельчук с соавт. (2024) полагают, 
что основные причины, существенно повышающие 

* Клинические рекомендации Туберкулез у взрослых [Электрон-

ный ресурс]. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/clin-rec [Дата обращения: 

13.06.2026].

шансы неблагоприятного исхода в дальнейшем 
у оперированных больных, заключаются в нелик-
видированных послеоперационных осложнениях, 
недобросовестном отношении пациентов к лечению, 
злоупотреблении алкоголем, невозможности подбо-
ра адекватной схемы химиотерапии [11]. По данным 
ряда авторов [7, 9, 13], резидуальные специфиче-
ские изменения в легочной ткани, в том числе по 
линии резекции, могут рассматриваться как фактор 
неблагоприятного исхода туберкулеза, высокого ри-
ска рецидива туберкулеза после операции. Однако 
решающее значение для прогноза исследователи 
связывают с качеством послеоперационной хими-
отерапии, профилактикой и контролем послеопера-
ционных осложнений, приверженностью к лечению 
и характеристиками туберкулезного процесса перед 
операцией [8, 11].

Интерес к этой проблеме возрастает в связи с ис-
пользованием прецизионных резекций в хирургии 
туберкулеза легких [6, 12, 14], при которых вероят-
ность резидуальных изменений выше, а наиболее 
часто оперированной клинической формой явля-
ется туберкулема [10, 13]. 

Цель исследования

Изучить влияние резидуальных специфических 
изменений у больных, оперированных по поводу 
туберкулемы, на течение ближайшего послеопера-
ционного периода и исходы лечения туберкулеза.

Материалы и методы

Исследование было ретроспективно-наблюда-
тельным, проводилось в одном медицинском уч-
реждении. В него включены 275 пациентов, опе-
рированных в клинике УНИИФ в 2017-2019 гг. по 
поводу туберкулемы легких, в том числе 100 жен-
щин и 175 мужчин. Возраст пациентов – от 18 до 
65 лет.
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Критерии включения: наличие туберкулемы 
легкого, подтвержденной морфологическим иссле-
дованием после ее удаления, наличие показаний 
к резекции легкого, определенных мультидисци-
плинарной врачебной комиссией, выполнение опе-
рации в 2017-2019 гг. Критерии исключения – отказ 
пациента от послеоперационной противотуберку-
лезной терапии.

Всего было выполнено 182 атипичные сублобар-
ные резекции, 32 анатомические сегментэктомии, 
30 лобэктомий и 31 прецизионная лазерная резек-
ция легкого. У 165 (60,0%) из 275 пациентов опе-
рации были проведены с видеоторакоскопической 
поддержкой. При лобэктомиях и анатомических 
сегментэктомиях оценивали в удаленном участ-
ке линию резекции долевого или сегментарного 
бронха и паренхимы легкого; при атипичных ре-
зекциях – линию пересечения паренхимы и мел-
ких бронхов. 

Активность туберкулемы определяли после ее 
удаления при гистологическом исследовании с ис-
пользованием критериев, принятых в патологоана
томической службе УНИИФ. Характерным для 
высокой активности туберкулемы являлось нали-
чие распада нейтрофилов среди казеозных масс в 
сочетании с выраженной эпителиоидно-клеточной 
реакцией по периферии туберкулезных очагов. При 
умеренной активности фиксировалась умеренная 
эпителиоидно-клеточная реакция, а при отсутствии 
либо минимальной выраженности – нейтрофильная 
инфильтрация в некротическом детрите. При ма-
лой активности преобладали признаки организации, 
прежде всего кальцинация и гиалинизация некроти-
ческого детрита, при минимальной либо отсутству-
ющей эпителиоидно-клеточной реакции в тканях. 
По степени активности туберкулемы распределя-
лись следующим образом: высокоактивные – 146 
(53,1%) случаев, умеренно активные –109 (39,6%), 
малоактивные – 20 (7,3%). 

Все пациенты получали противотуберкулезную 
химиотерапию в соответствии с действовавшими 
на момент лечения клиническими рекомендациями. 
Выбор режима лечения основывался на результатах 
бактериологических и молекулярно-генетических 
исследований мокроты до операции и, при необхо-
димости, корректировался после получения данных 
микробиологического исследования резецирован-
ного материала. 

До оперативного вмешательства 121 пациент 
получал режимы терапии по поводу лекарствен-
но-чувствительного или лекарственно-устойчиво-
го туберкулеза без множественной лекарственной 
устойчивости (МЛУ), 152 пациента – режимы для 
лечения туберкулеза с МЛУ/пре-ШЛУ, у 2 паци-
ентов противотуберкулезная терапия до операции 
не проводилась. Послеоперационная коррекция ре-
жима химиотерапии по результатам анализа ДНК 
МБТ в резецированном участке легкого потребова-
лась 57 (21,0%) пациентам.

У 24 пациентов до операции, в связи с наличием 
выраженных деструктивных изменений в легких, 
применялась клапанная бронхоблокация продол-
жительностью от 3 до 13 месяцев (медиана 8,3 мес.), 
в результате которой произошло заживление по-
лости распада с формированием туберкулемы. Ре-
зультаты хирургического лечения оценивали: непо-
средственные – в ближайшем послеоперационном 
периоде, отдаленные – через 3 года после операции 
по данным диспансерного наблюдения (ДН). Благо-
приятным исходом считали клиническое излечение 
туберкулеза с переводом пациента в III группу ДН.

При морфологическом исследовании по линии 
резекции учитывали следующие морфологические 
находки (МН): определяемые макроскопически 
фиброзно-казеозные очаги и край патологического 
фокуса; далее применяли традиционные гистоло-
гические исследования для выявления гранулема-
тозного поражения респираторной ткани и стенки 
бронха. 

Пациенты были распределены в две группы: 
I группа – 84/275 (30,5%) пациенты МН по линии 
резекции, II группа – 191/275 (69,5%) пациентов 
с отсутствием таковых. 

Для статистической обработки данных исполь-
зовали методы непараметрического анализа. Для 
сравнения качественных признаков применяли 
критерий Пирсона, а для таблиц дополнительно 
учитывали точный критерий Фишера; при множе-
ственных сравнениях вводили поправку Холмса. 
Различия считали статистически значимыми при 
p≤0,05.

Результаты и их обсуждение

В 1-й группе частота выявления МН статисти-
чески значимо зависела от вида оперативного вме-
шательства (p=0,0019). После лобэктомий МН 
были выявлены у 13 (43,3%) из 30 пациентов, по-
сле анатомических сегментэктомий – у 15 (46,9%) 
из 32, после атипичных сублобарных резекций – у 
54 (29,7%) из 182, после прецизионных лазерных 
резекций – у 2 (6,5%) из 31. Таким образом, после 
прецизионной лазерной резекции МН выявлялись 
значимо реже, чем после лобэктомии, анатомиче-
ской сегментэктомии и атипичной сублобарной 
резекции (табл. 1). 

У 84 пациентов было обнаружено 90 МН, так как 
у 6 пациентов было по 2 разновидности. Чаще все-
го встречались фиброзно-казеозные очаги – 34/90 
(37,8%), специфическое гранулематозное пораже-
ние респираторной ткани – 31/90 (34,4%), специфи-
ческое гранулематозное поражение стенки бронха – 
18/90 (20,0%) и край патологического очага – 7/90 
(7,8%) (табл. 2). 

 В 1 группе анализ распределения 90 МН в зави-
симости от степени активности туберкулемы по-
казал, что при высокоактивных туберкулемах из 
57 МН гранулематозное поражение респиратор-
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ной ткани было в 23 (40,4%) случаях; при умеренно 
активных туберкулемах из 32 МН фиброзно-ка-
зеозные очаги составляли 18 (56,2%) случаев; при 
малоактивной туберкулеме – единственный случай, 
когда по линии резекции зарегистрирована 1 МН – 
фиброзно-казеозный очаг в стадии заживления. 

Предшествующая клапанная бронхоблокация 
не ассоциировалась с изменением частоты МН по 
линии резекции. Среди 24 пациентов, у которых до 
операции была выполнена клапанная бронхобло-
кация, МН выявлены у 7 (29,2%), тогда как среди 
остальных пациентов, вошедших в исследование – 
у 77/251 (30,7%); p > 0,05. Наличие МН не оказало 

влияния на ближайшее послеоперационное течение. 
Обострение туберкулезного процесса в ближайшем 
послеоперационном периоде не наблюдалось ни 
у одного пациента.

Отдаленные результаты лечения удалось просле-
дить у 247 из 275 пациентов (89,8%) (табл. 3). 

Совокупная частота рецидива в I и II группах 
пациентов с доступным трехлетним наблюдением 
составила 24 (9,7%) из 247 случаев. Клиническое 
излечение было зарегистрировано у 72 (90,0%) из 
80 пациентов I группы и у 151 (90,4%) из 167 па-
циентов II группы. Рецидив туберкулеза легких 
отмечен в I группе у 8/80 пациентов (10,0%; 95% 

Таблица 3. Отдаленные исходы лечения у пациентов 1-й и 2-й групп 
Table 3. Long-term treatment outcomes in Group 1 and 2 patients

Исход
Группа I, n=80 Группа II, n= 167 Всего, n=247

абс. % абс. % абс. %

Клиническое излечение 72 90,0 151 90,4 223 90,3 

Рецидив туберкулеза легких 8 10,0 16 9,6 24 9,7 

Примечание: статистически значимых различий не выявлено.

Note: No statistically significant differences were identified.

Таблица 1. Частота выявления МН по линии резекции в зависимости от вида оперативного вмешательства
Table 1. Frequency of morphological findings at the resection margins depending on the type of surgical intervention

Вид операции Число пациентов, 
абс.

Частота пациентов с МН по линии резекции Значимость различий  
с прецизионной лазерной  

резекциейабс %

Лобэктомия 30 13 43,3 p=0,0049

Анатомическая сегментэктомия 32 15 46,9 p=0,0026

Атипичная сублобарная резекция 182 54 29,7 p=0,0276

Прецизионная лазерная резекция 31 2 6,5 -

Всего 275 84 30,5 -

Примечание: статистическая значимость определена при попарных сравнениях с использованием точного критерия Фишера  
и поправки Холма на множественные сравнения.

Note: Statistical significance was determined using pairwise comparisons with Fisher’s exact test and Holm’s correction for multiple 
comparisons.

Таблица 2. Частота морфологических находок по линии резекции в зависимости от активности туберкулемы
Table 2. Frequency of morphological findings at the resection margins depending on tuberculoma activity

Активность  
туберкулемы

Частота случаев  
с МН, абс.

Разновидности МН

Край фокуса 
абс. (%)

Гранулематозное  
поражение стенки бронха 

абс. (%)

Гранулематозное поражение 
респираторной ткани  

абс. (%)

Фиброзно- 
казеозные очаги 

абс. (%)

Активная 57 4 (7,0) 15 (26,3) 23 (40,4)* 15 (26,3)* 

Умеренно активная 32 3 (9,4) 3 (9,4) 8 (25,0) 18 (56,2) 

Малоактивная 1 0 0 0 1 (100,0) 

Всего 90 7 18 31 34 

Примечание: различия статистически значимы при сравнении активных и умеренно-активных туберкулем χ2=9,39, p=0,0245. 
Note: The differences were statistically significant when comparing active and moderately active tuberculomas (χ2=9.39, p = 0.0245).
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ДИ 4,42–18,76) и во II группе у 16/167 пациентов 
(9,6%; 95% ДИ 5,58-15,09); статистически значимых 
различий между группами не выявлено. Относи-
тельный риск рецидива туберкулеза легких при 
наличии резидуальных изменений (МН по линии 
резекции) после удаления туберкулемы составил 
1,04 (95% ДИ 0,47-2,34).

Выводы

1. Наличие резидуальных изменений (опреде-
ляемых по специфическим изменениям по линии 
резекции) после операций по поводу туберкулемы 
легких были выявлены у 84 (30,5%) из 275 паци-
ентов. Основными морфологическими находками 
по линии резекции являлись фиброзно-казеозные 
очаги, специфическое гранулематозное поражение 
респираторной ткани и стенки бронха.

2. Характер специфических изменений по линии 
резекции зависел от активности туберкулемы: при 
высокой активности преобладало специфическое 
гранулематозное поражение респираторной ткани 
(40,4%), при умеренно активной – фиброзно-казе-
озные очаги (56,2%).

3. Частота выявления резидуальных изменений 
различалась в зависимости от типа оперативного 
вмешательства и была наименьшей после преци-
зионных лазерных резекций легкого 6,5%, против 

43,3% после лобэктомий, 46,9% после анатомиче-
ских сегментэктомий и 29,7% после атипичных су-
блобарных резекций.

4. В клиническом отношении наиболее зна-
чимым результатом исследования является от-
сутствие статистически значимой связи между 
наличием резидуальных изменений и неблагопри-
ятным исходом лечения. Частота рецидива в тече-
ние 3 лет после операции составила 10,0% в группе 
с резидуальными изменениями и 9,6% в группе 
без них, p>0,05. Относительный риск рецидива 
туберкулеза легких при наличии резидуальных 
изменений по линии резекции составил 1,04 (95% 
ДИ 0,47-2,34).

5. Выявление специфических изменений по ли-
нии резекции имеет значение для совершенство-
вания предоперационного обследования пациента 
и  в выборе техники хирургического вмешатель-
ства. Однако отсутствие взаимосвязи наличия ре-
зидуальных изменений после резекции с течением 
туберкулезного процесса, вероятно, обусловлено 
влиянием адекватной послеоперационной химио-
терапии, оптимизированной по результатам моле-
кулярно-генетического анализа МБТ из резектата. 
Ограничения настоящего исследования обусловле-
ны одноцентровым проведением и недоступностью 
данных трехлетнего наблюдения для 28/275 (10,2%) 
оперированных пациентов).
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Результаты применения пневмоперитонеума в комбинации  
с другими методами коллапсотерапии в комплексном лечении 
деструктивного туберкулеза легких 
Д.Н. ПИЛЬКЕВИЧ1,3, С.А. ДОВБНЯ2, С.Н. СКОРНЯКОВ1,3, Е.В. САБАДАШ1,3 
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Цель исследования: изучить эффективность и осложнения пневмоперитонеума в комбинации с другими методами кол-
лапсотерапии при комплексном лечении деструктивного туберкулеза легких.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезни 147 пациентов с деструктивным туберкулезом 
легких, получавших комплексное лечение с использованием пневмоперитонеума в УНИИФ – филиале «НМИЦ ФПИ» 
МЗ РФ в течение 2017-2021 гг. В процессе комплексного лечения у 94 (63,9%) пациентов пневмоперитонеум был допол-
нен клапанной бронхоблокацией, у 2 (1,4%) – искусственным пневмотораксом и у 25 (17,0%) – комбинацией клапанной 
бронхоблокации и искусственного пневмоторакса.

Результаты. Полный курс комплексного лечения с применением пневмоперитонеума в сочетании с другими методами 
коллапсотерапии был проведен у 65/147 (1-я группа) пациентов, прервали проведение ПП по разным причинам 82/147 
(2-я группа) пациентов. Эффективность лечения по закрытию (заживлению) полостей распада в 1 группе составила 75,4% 
(49/65 пациентов), во 2 группе – 36,6% (30/82 пациентов), p=0,0001. Прекращение бактериовыделения (по методу посева) 
в 1-й группе зафиксировано в 82,9% (34/41 пациента) и в 62,2% (23/37 пациентов) – во 2-й группе, p<0,05. Осложнения, 
связанные с применением пневмоперитонеума, были у 43/147 (29,3%) пациентов, из-за этого у 32/147 (21,8%) пациентов 
возникла необходимость прекращения пневмоперитонеума.

Ключевые слова: пневмоперитонеум, коллапсотерапия, деструктивный туберкулез легких, комплексная терапия туберку-
леза.
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Results of Pneumoperitoneum Combined with Other Methods of Collapse Therapy  
in the Comprehensive Treatment of Destructive Pulmonary Tuberculosis 

D.N. PILKEVICH1,3, S.A. DOVBNYA2, S.N. SKORNYAKOV1,3, E.V. SABADASH1,3

1 Ural State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Yekaterinburg, Russia
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3 Ural Research Institute of Phthisiopulmonology, a branch of the National Medical Research Center for Phthisiopulmonology and 

Infectious Diseases, Ministry of Health of the Russian Federation, Yekaterinburg, Russia

Objective: to evaluate the efficacy and complications of pneumoperitoneum combined with other methods of collapse therapy in 
the comprehensive treatment of destructive pulmonary tuberculosis. 

Materials and methods. A retrospective analysis was conducted on the medical records of 147 patients with destructive pulmonary 
tuberculosis who received comprehensive treatment, including pneumoperitoneum, at the Ural Research Institute of Tuberculosis, 
a branch of the National Medical Research Center for Tuberculosis and Lung Diseases of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, between 2017 and 2021. During therapy, pneumoperitoneum was supplemented with endobronchial valve therapy in 
94 (63.9%) patients, artificial pneumothorax in 2 (1.4%) patients, and a combination of valve endobronchial valve therapy and 
artificial pneumothorax in 25 (17.0%) patients.
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Results. A complete course of comprehensive treatment involving pneumoperitoneum combined with other collapse therapies 
was performed in 65/147 patients (Group 1), while 82/147 patients (Group 2) discontinued pneumoperitoneum due to various 
reasons. Treatment efficacy based on closure of cavitary lesions in Group 1 was 75.4% (49/65 patients) compared to 36.6% (30/82 
patients) in Group 2 (p = 0,0001). Sputum culture conversion was achieved in 82.9% (34/41 patients) in Group 1 and 62.2% 
(23/37 patients) in Group 2 (p < 0.05). Complications associated with pneumoperitoneum occurred in 43/147 (29.3%) patients, 
necessitating premature discontinuation of the procedure in 32/147 (21.8%) patients.

Keywords: pneumoperitoneum, collapse therapy, destructive pulmonary tuberculosis, comprehensive tuberculosis therapy.
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Введение

Несмотря на существенное улучшение эпиде-
мической ситуации по туберкулезу в Российской 
Федерации, проблема недостаточной эффективно-
сти лечения пациентов с лекарственно-устойчи-
вым деструктивным ТБ остается актуальной. По 
данным ФГБУ «НМИЦ ФПИ» МЗ РФ, на конец 
2024 г. на учете в РФ состояло 68 496 больных 
ТБ, из них 17 172 чел. – больные туберкулезом 
органов дыхания с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ). Среди впервые вы-
явленных больных туберкулезом легких в 2024 г. 
доля фиброзно-кавернозного туберкулеза (ФКТ) 
составляла 1,5% [5]. Данная ситуация сохраняет 
необходимость дополнения химиотерапии различ-
ными комбинациями коллапсотерапевтических 
и коллапсохирургических методов [3]. Широкое 
распространение в России получили различные 
комбинации методов создания искусственно-
го коллапса легких: клапанная бронхоблокация 
(КББ), пневмоперитонеум (ПП), искусственный 
пневмоторакс (ИП) и их сочетания [4, 7, 10, 11]. 
По данным отечественных и зарубежных исследо-
ваний, ПП оказывает значительный эффект в ком-
плексном лечении деструктивного туберкулеза 
легких [1, 12, 15], но имеет недостатки и ограниче-
ния. Наложение ПП оказывает кратковременный 
коллабирующий эффект, что требует его посто-
янного поддержания (через 7-10 дней, 15 и более 
сеансов на курс), что влечет необходимость дли-
тельного стационарного лечения или частых амбу-
латорных посещений или частых кратковременных 
госпитализаций [2]. Список противопоказаний 
к наложению ПП достаточно широк и включает 
грыжи передней брюшной стенки, перенесенные 
операции на брюшной полости и/или перитонит 
[11, 16]. Многочисленные исследования хорошо 
изучили метод ПП и потенциальные угрозы раз-
вития осложнений при нем: формирование спаек 

в брюшной полости наблюдается в 30-40% случаев, 
развитие пневмоперитонита – в 2-8%, подкожной 
или медиастинальной эмфиземы – в 3-5%, пер-
форации стенки кишки – до 1%, воздушной эм-
болии – до 0,01%, гематомы брюшной стенки или 
гемоперитонеума [9, 14, 17, 18, 19]. По данным 
современных авторов, осложнения при ПП в ком-
плексном лечении туберкулеза были в 1,3-31,8% 
случаев [1]. Несмотря на очевидные недостатки 
метода, доказана его клиническая эффективность, 
в том числе в сочетании с клапанной бронхобло-
кацией (КББ) [8, 10]. 

Цель исследования

Изучить эффективность и частоту осложнений 
пневмоперитонеума в комбинации с другими мето-
дами коллапсотерапии при лечении деструктивного 
туберкулеза легких.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ 147 случа-
ев лечения деструктивного ТБЛ с применением 
ПП во фтизиатрических отделениях «УНИИФ» – 
филиала «НМИЦ ФПИ» МЗ РФ за период 
2017-2021 гг. В исследование включены пациенты 
с деструктивным туберкулезом легких (ДТБЛ), 
которые получали комплексное лечение с при-
менением ПП изолированно или в комбинации 
с другими методами коллапсотерапии. Крите-
риями невключения были неполные медицин-
ские документы для оценки результатов лечения 
и осложнений. Полный курс ПП определяли как 
завершение предусмотренного лечащим врачом 
периода применения ПП с сохранением техниче-
ски адекватного эффекта ПП при динамическом 
рентгенологическом контроле. 

В структуре изучаемой группы пациентов 
(n=147) мужчин было 104 (70,7%), женщин – 43 
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(29,3%). Средний возраст пациентов составил 
39,0±13,0 года. Показанием к применению ПП, 
в том числе в комбинации с КББ или ИП, явля-
лось наличие деструкции при туберкулезе легких. 
Инфильтративный туберкулез имелся у 76/147 
(51,7%) пациентов, распространенный ФКТ (при 
функциональной неоперабельности или отказе от 
хирургического лечения) – у 55 (37,4%), диссеми-
нированный туберкулез – у 7 (4,8%), кавернозный 
туберкулез – у 4 (2,7%), туберкулема – у 4 (2,7%), 
казеозная пневмония – у 1 (0,7%).

Поражение правого легкого выявлено у 60/147 
(40,8%), левого – у 44 (29,9%), двусторонний про-
цесс – у 43 (29,3%) пациентов. Нижнедолевая 
локализация деструктивного процесса была у 25 
(17,0%), среднедолевая – у 1 (0,7%), верхнедоле-
вая  – у 52 (35,4%), распространенный односто-
ронний процесс – у 26 (17,7%), распространенный 
двусторонний процесс – у 43 (29,3%) пациентов. 
В ходе лечения ПП изолированно применяли у 26 
(17,7%) пациентов, в сочетании с КББ – у 94/147 
(63,9%) пациентов, в сочетании с ИП – у 2 (1,4%), 
с КББ и ИП одновременно – у 25 (17,0%). Сред-
няя продолжительность применения ПП составила 
4,1±2,1 месяца, при комбинации с другими мето-
дами коллапсотерапии длительность значимо не 
различалась. 

Бактериовыделение при поступлении в стаци-
онар имели 73/147 (49,7%) (метод посева); в про-
цессе лечения рост МБТ выявлен еще у 5 (3,4%) 
пациентов, то есть, всего 78 (53,1%) пациентов 
являлись бактериовыделителями. Структура ле-
карственной устойчивости МБТ была следующей: 
монорезистентность – 1 (0,7%) случай, ЛУ к изо-
ниазиду – 1 (0,7%), ЛУ к рифампицину – 2 (1,4%), 
полирезистентность – 12 (8,2%), МЛУ – 48 (32,7%), 
пре-ШЛУ – 62 (42,2%) случая. Идентификацию 
ШЛУ-ТБ не осуществляли.

Сопутствующие заболевания зарегистрирова-
ны у 121/147 (82,3%) пациентов. Гемоконтактные 
инфекции выявлены у 38 пациентов, в том числе 
ВИЧ-инфекция в стадии вторичных заболева-
ний – у 2, вирусные гепатиты В/С – у 24, сочетание 
ВИЧ-инфекции и вирусных гепатитов В/С – у 12. 
Среди сопутствующей патологии были болезни ор-
ганов дыхания у 6 пациентов, желудочно-кишеч-
ного тракта – у 12, эндокринных органов – у 20, 
сердечно-сосудистой системы – у 28, глаз – у 12, 
железодефицитная анемия – у 8, мочевой систе-
мы – у 3, прочие – у 13. Два и более сопутствующих 
заболевания имели 57 (47,1%) пациентов.

Пневмоперитонеум накладывали по стандартной 
методике, описанной И.А. Шаклеиным, при помощи 
аппарата для пневмоторакса и пневмоперитонеума 
АПП-400-01 (ЗАО «ВНИИМП-ВИТА», Россия). 
Для получения лечебного эффекта ПП осущест-
вляли подъем купола диафрагмы в вертикальном 
положении до передних отрезков 4-5 ребер [11]. 
Рентгенологический контроль выполняли в дина-

мике в соответствии с действующими клинически-
ми рекомендациями.

Статистический анализ данных производи-
ли с помощью программного обеспечения SPSS 
Statistics версии 12.0. Для сравнения категориаль-
ных признаков использовали критерий Пирсона 
или точный критерий Фишера, для сравнения сред-
него возраста – t-критерий Стьюдента для незави-
симых выборок для несвязанных совокупностей 
при сравнении средних величин. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.

Учитывая, что исследование носило ретроспек-
тивный характер, не оказывало влияния на па-
циента и использовало только необходимые для 
оценки эффективности лечения обезличенные 
данные, на доступ к которым было получено до-
бровольное информированное согласие пациен-
та, одобрение локального этического комитета не 
требовалось.

Результаты исследования

При применении ПП осложнения зарегистриро-
ваны у 43/147 (29,3%) пациентов; общее число ос-
ложнений составило 47, что потребовало прекраще-
ния ПП у 32 (21,8%) пациентов. Среди осложнений 
(табл. 1) наиболее часто встречались выраженный 
болевой синдром и манифестация грыж брюшной 
стенки. Осложнения, ассоциированные с сосуди-
стой патологией, регистрировали реже. 

Учитывая, что ПП является инвазивным вну-
триполостным вмешательством, развившиеся при 
его применении осложнения были нами оценены 
по классификации хирургических осложнений 
Clavien–Dindo: I класс (любое отклонение от нор-
мального течения послеоперационного периода без 
необходимости медикаментозного лечения или хи-
рургических, эндоскопических, радиологических 
вмешательств) наблюдался у 15 (10,2%) пациентов, 
II класс (требующие лечения медикаментозными 
препаратами, помимо допускаемых для I класса ос-
ложнений, а также переливания крови и паренте-
рального питания) – у 28 (19,0%) пациентов. Таким 
образом, все перечисленные осложнения относятся 
к малым осложнениям [6, 13].

Полный курс ПП в составе комплексного ле-
чения закончили 65/147 (44,2%) пациентов, 82 
(55,8%) не закончили, в том числе, 50 (34,0%) – 
вследствие отказа от дальнейших инсуффляций, 
и 32 (21,8%) – вследствие осложнений, потребовав-
ших прекращения ПП. Для сравнительного анализа 
сформированы две группы: 1-я группа (n=65) – па-
циенты, завершившие курс ПП, 2-я группа (n=82) – 
пациенты, не завершившие курс ПП. Возрастно-по-
ловые и социально-клинические характеристики 
групп представлены в табл. 2.

Группы не имели значимых различий по возра-
сту, полу, уровню образования, месту жительства, 
занятости и наличию сопутствующей патологии. 
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Таблица 1. Частота развития осложнений при применении пневмоперитонеума (147 пациентов)
Table 1. Complication rates associated with artificial pneumoperitoneum (147 patients)

Осложнение Общая частота осложнений, 
абс. (%)

Частота осложнений, потребовавших 
отмены ПП, абс. (%)

Осложнения, связанные непосредственно с манипуляцией 

Повреждение сосуда передней брюшной стенки 1 (0,7) 0

Подкожная эмфизема передней брюшной стенки 2 (1,4) 1 (0,7)

Осложнения, связанные с введением воздуха в брюшную полость 

Выраженный болевой синдром 19 (12,9) 13 (8,8)

Пупочная грыжа 7 (4,8) 7 (4,8)

Паховая грыжа 4 (2,7) 4 (2,7)

Пахово-мошоночная грыжа 1 (0,7) 1 (0,7)

Пупочно-паховая грыжа 1 (0,7) 1 (0,7)

Пневмоцеле мошонки 2 (1,4) 2 (1,4)

Пневмомедиастинум 2 (1,4) 1 (0,7)

Осложнения, опосредованно связанные с введением воздуха в брюшную полость

Обострение хронического геморроя 4 (2,7) 3 (2,1)

Тромбоз вен нижних конечностей 1 (0,7) 1 (0,7)

Прогрессирование варикозной болезни вен 1 (0,7) 0

Асцит на фоне нефропатии 1 (0,7) 1 (0,7)

Дыхательная недостаточность на фоне КББ 1 (0,7) 1 (0,7)

Примечание: у 4 больных имело место более одного осложнения.

Note: Four patients experienced more than one complication.

Таблица 2. Характеристика 1 и 2 групп по возрастно-половым и социально-клиническим критериям
Table 2. Sociodemographic and clinical characteristics of patients in Groups 1 and 2

Критерий 1 группа,
n=65

2 группа,
n=82 p

Средний возраст (лет) 38,0±13,4 39,0±13,0 0,957

Пол: 
мужской, абс. (%) 44 (67,7) 60 (73,2) 0,469

женский , абс. (%) 21 (32,3) 22 (26,8)

Работающий, абс. (%) 23 (35,4) 24 (29,3) 0,526

Неработающий, абс. (%) 42 (64,6) 58 (70,7)

Контактные инфекции,  
абс. (%) 16 (24,6) 22 (26,8) 0,819

Образование, абс. (%)   
неполное 5 (7,7) 7 (8,5) 0,483

среднее 47 (72,3) 64 (78,0)

высшее 13 (20,0) 11 (13,4)

Житель, абс. (%)   
городской 52 (80,0) 60 (73,2) 0,479

сельский 13 (20,0) 22 (26,8)

Наркотическая и/или алкогольная зависимость, 
абс. (%) 4 (6,1) 19 (23,2) 0,004

Сопутствующая патология, абс. (%) 51 (78,5) 70 (85,4) 0,487

Статистически значимое различие выявлено толь-
ко по частоте наркотической и/или алкогольной 
зависимости, p=0,004. Комбинации ПП и других ме-
тодов коллапсотерапии применялись в следующих 
вариантах: в 1-й группе: ПП + КББ – у 44 (67,7%) 

пациентов; ПП+ КББ + ИП – у 10 (15,4%); во 2-й 
группе: ПП + КББ – у 50 (61,0%) пациентов; ПП + 
ИП – у 2 (2,4%), ПП+ КББ + ИП – у 15 (18,3%). 
Изолированно ПП применялся в 1-й группе – у 11 
(16,9%), во 2-й группе – у 15 (18,3%) пациентов. 
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Распределение клинических форм туберкулеза, ло-
кализации процесса, вариантов коллапсотерапии 
и осложнений ПП приведено в табл. 3.

При статистической обработке значимых разли-
чий между группами по клиническим формам ту-
беркулеза, объему и локализации деструкций выяв-
лено не было, при этом частота комбинированного 
применения методов коллапсотерапии у пациентов 
2-й группы по сравнению с 1-й группой была стати-
стически значимо выше, p=0,001. Также была выше 
частота развития осложнений ПП, но это, скорее 
всего, результат отнесения в группу 2 всех пациен-
тов, у которых ПП прекращен из-за осложнений.

Эффективность лечения оценивали по закры-
тию полостей распада, прекращению бактериовы-

Таблица 4. Эффективность комплексного лечения в сроки 18-24 месяца в группах
Table 4. Efficacy of comprehensive treatment at 18-24 months across patient groups

Критерий 1 группа 2 группа p

Прекращение бактериовыделения (посев) 
n=41,

абс. (%)
n=37,

абс. (%) –

34 (82,9) 23 (62,2) <0,05

Рентгенологическая динамика n=65, 
абс. (%)

n=82, 
абс. (%) –

Закрытие полостей распада 49(64,6) 30(36,6) 0,0001

Уменьшение объема деструкции, инфильтрации, обсеменения 7(10,8) 6(7,3) 0,917

Примечание: n – число случаев при включении в исследование.

Note: n – represents the number of patients at study enrollment.

деления и уменьшению объема деструкции, ин-
фильтрации и обсеменения в сроки 18-24 месяца 
(табл. 4).

В 1-й группе по сравнению со 2-й группой стати-
стически значимо чаще регистрировали закрытие 
полостей распада и прекращение бактериовыделе-
ния; различий по уменьшению объема деструкции, 
инфильтрации и обсеменения не получено. Эффек-
тивность лечения по закрытию (заживлению) по-
лостей распада в 1-й группе составила 75,4% (49/65 
пациентов), во 2-й группе – 36,6% (30/82 пациен-
тов), p=0,0001. Прекращение бактериовыделения 
(по методу посева) в 1-й группе зафиксировано 
в 82,9% (34/41 пациента), и в 62,2% (23/37 паци-
ентов) – во 2-й группе, p<0,05.

Таблица 3. Характеристика на момент наложения ПП пациентов 1 и 2 групп по клиническим формам и локализации 
туберкулеза, комбинации методов коллапсотерапии и частоте осложнений
Table 3. Group 1 and 2 patient profiles based on clinical forms and sites of tuberculosis, combination of collapse therapy methods, and complication rates

Критерий
1 группа,

n=65
абс. (%)

2 группа,
n=82

абс. (%)
p

Клинические формы туберкулеза

Инфильтративный туберкулез 35 (53,8) 41 (50,0) 0,644

Фиброзно-кавернозный туберкулез 23 (35,4) 32 (39,0) 0,651

Кавернозный туберкулез 3 (4,6) 1 (1,2) 0,209

Диссеминированный туберкулез 2 (3,1) 5 (6,1) 0,394

Туберкулема 1 (1,5) 3 (3,7) 0,433

Казеозная пневмония 1 (1,5) 0 0,260

Локализация деструкции в легком

Нижнедолевая 13 (20,0) 12 (14,6) 0,390

Верхнедолевая 24 (36,9) 28 (34,1) 0,727

Среднедолевая 1 (1,5) 0 0,260

Поражение более одной доли легкого 8 (12,3) 18 (22,0) 0,129

Поражение обоих легких 19 (29,2) 24 (29,3) 0,897

Развитие осложнений при проведении коллапсотерапии (на момент возникновения)

Комбинация методов коллапсотерапии 7 (10,8) 30 (36,6) 0,001

Изолированное применение ПП 1 (1,5) 5 (6,1) 0,166

Осложнения при ПП 8 (12,3) 35 (42,7) 0,001
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 Заключение и обсуждение

Эффективность лечения по закрытию (заживле-
нию) полостей распада в 1-й группе составила 75,4% 
(49/65 пациентов), во 2-й группе – 36,6% (30/82 па-
циентов), p=0,0001. Прекращение бактериовыделе-
ния (по методу посева) в 1-й группе зафиксировано 
в 82,9% (34/41 пациента) и в 62,2% (23/37 паци-
ентов) – во 2-й группе, p<0,05. Осложнения, свя-
занные с применением пневмоперитонеума, были 
у 43/147 (29,3%) пациентов, из-за этого у 32/147 
(21,8%) пациентов возникла необходимость пре-
кращения пневмоперитонеума.

Полученные данные позволяют предположить, 
что результативность лечения у пациентов, по-
лучавших ПП, в значительной степени связана 
с  возможностью завершения полного его курса. 
Полученные результаты согласуются с данными 
отечественных исследований, указывающих на 
хорошую эффективность сочетания ПП + КББ 
у  больных деструктивным туберкулезом легких 
с лекарственной устойчивостью возбудителя [3, 7, 
12]. Частота осложнений при применении ПП в на-
стоящем исследовании составила 29,3%, что соот-
ветствует верхней границе диапазона, описанного 
в литературе; все зарегистрированные осложнения 
соответствовали I–II классам по Clavien-Dindo и не 
относились к тяжелым хирургическим осложнени-
ям [1, 6, 13]; тем не менее у 21,8% пациентов раз-
витие осложнений привело к вынужденному пре-

кращению применения ПП, что значимо ухудшило 
результаты лечения.

Анализ структуры осложнений показывает, что 
часть неблагоприятных событий потенциально мо-
жет быть предупреждена путем более тщательного 
обследования до начала курса пневмоперитонеума. 
С практической точки зрения целесообразно вклю-
чать в алгоритм отбора больных осмотр хирурга 
и  ультразвуковую допплерографию (УЗДГ) вен 
нижних конечностей, поскольку среди причин пре-
кращения ПП существенное место занимали мани-
фестация грыж, венозные осложнения и осложнения, 
связанные с повышением внутрибрюшного давления.

Отдельного внимания заслуживает проблема 
низкой приверженности лечению, доля пациентов, 
прервавших курс ПП, составила 34,0%. У пациентов 
с незавершенным курсом ПП наркотическая и/или 
алкогольная зависимость выявлялась статистиче-
ски значимо чаще, чем у пациентов, завершивших 
курс ПП (23,2% против 6,1%, p=0,004). Влияние 
социальных факторов, алкоголизма и наркозави-
симостей на прерывание курса стационарного ле-
чения остается одной из наиболее острых проблем 
современной фтизиатрии [3]. Полученные данные 
обосновывают необходимость не только оптими-
зации самой методики подъема купола диафрагмы 
и отбора пациентов для ПП, но и организационных 
мер, направленных на повышение приверженности 
лечению и раннее выявление риска досрочного пре-
кращения ПП.
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Случай инфицирования SARS-COV-2, осложненного 
ДВС-синдромом, у пациентки с идиопатическим  
гемосидерозом легких 
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Представлено клиническое наблюдение острой интерстициальной пневмонии и ДВС-синдрома у пациентки с сопутству-
ющим идиопатическим гемосидерозом легких с развитием летального исхода. Морфологическими особенностями случая 
явились отсутствие гипертрофии правых отделов сердца и соматической патологии, выраженный деструктивный компо-
нент в легких с диффузной клеточной инфильтрацией и выраженным геморрагическим экссудатом в альвеолах. 
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A clinical case of acute interstitial pneumonia and disseminated intravascular coagulation (DIC) syndrome with a fatal outcome 
in a patient with underlying idiopathic pulmonary hemosiderosis is presented. Morphological examination revealed the absence 
of right ventricular hypertrophy and comorbid conditions, along with a pronounced destructive component in the lungs with 
diffuse cellular infiltration and marked hemorrhagic exudate within the alveolar spaces. 
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Введение

COVID-19 продемонстрировал способность к му-
тациям, представив вариант «Омикрона» — штамм 
«Стратус».  Этот возбудитель является рекомби-
нантным субвариантом, возникшим в результате 
слияния двух генетических линий «Омикрона» – 
LF.7 и LP.8.1.2. Чаще всего заболевание протекает 
в легкой форме, случаи более тяжелого течения ред-
ки. Наличие сопутствующих болезней может быть 
связано с худшим прогнозом COVID-19 [1, 2, 3, 4]. 
С начала 2026 г. в России зарегистрировано 677 тыс. 
случаев ОРВИ и гриппа [5]. При этом Роспотреб-
надзор отмечает снижение заболеваемости гриппом, 
ОРВИ и COVID-19, но предупреждает, что сохра-

няющаяся активность вирусов в весенний период 
продолжает поддерживать волну заболеваемости.

Идиопатический гемосидероз (ИГ) легких харак-
теризуется усиленным отложением гемосидерина 
вследствие обширных кровоизлияний в легочную 
ткань и развитием склероза [6, 7, 8]. В некоторых 
случаях отмечается бессимптомный характер болез-
ни. Данное заболевание выявляется в возрасте до 30 
лет только в 20% случаев. При этом соотношение 
мужчин и женщин составляет 2:1. В большинстве 
случаев идиопатическим гемосидерозом страдают 
дети [6], однако в литературе описаны случаи за-
болевания у пожилых людей. Безусловно, каждый 
случай идиопатического гемосидероза представляет 
теоретический и практический интерес. 



103

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 104, No. 4, 2026

Клиническое наблюдение

Нами представлено описание случая инфициро-
вания SARS-COV-2, осложненного ДВС-синдро-
мом, у пациентки с идиопатическим гемосидерозом 
легких. 

Сопоставлены клинико-морфологические кри-
терии по данным прижизненного и секционного 
исследования. Проведена гистологическая окраска 
биоптатов с описанием и трактовкой результатов. 
Изучены данные иммунофлюоресцентного иссле-
дования.  

Больная Р.Э., 25 лет, в конце января 2026 г. от-
мечала жалобы на влажный кашель со слизистым 
отделяемым, затем с мокротой кровянистого цвета, 
повышение температуры тела до 37,9оС и общую 
слабость. Поступила в стационар инфекционной 
больницы по скорой помощи.

При осмотре кожные покровы бледные, влажные, 
отеков нет. Зев гиперемирован, изменений на зад-
ней стенке глотки не выявлено. Носовое дыхание 
затрудненное. При аускультации органов дыхания: 
дыхание жесткое, в нижних отделах выслушивают-
ся мелкопузырчатые хрипы. Частота дыхательных 
движений – 27 в минуту. Отмечено снижение сте-
пени насыщения крови кислородом (SрO2) – 90%. 
Со стороны сердечно-сосудистой системы: арте-
риальное давление (АД) – 110/60 мм рт. ст., тоны 
сердца ритмичные, частота сердечных сокращений – 
105  уд/мин. Со стороны желудочно-кишечного 
тракта нарушений не отмечалось. 

Анамнез заболевания: пациентка отмечала по-
явление малопродуктивного кашля в течение 
нескольких недель до поступления в стационар. 
В амбулаторных условиях принимала муколити-
ческие средства около недели (амброксол 30 мг 
3 раза в день), улучшения состояния не отмечала. 
Затем стала повышаться температура тела до 37,9оС, 
в мокроте появились прожилки крови. Самостоя-
тельно начала прием антибактериальных препара-
тов (амоксициллин 500 мг 3 раза в день). На фоне 
лечения положительной динамики не отмечала, 
кашель усилился. В связи с этим бригадой скорой 
медицинской помощи доставлена и госпитализиро-
вана в инфекционное отделение с подозрением на 
вирусное заболевание. 

Анамнез жизни: курение, злоупотребление алко-
голем отрицала. Перенесенные заболевания: в марте 
2023 г. при прохождении диспансеризации было 
выявлено повышенное содержание сывороточного 
ферритина (250 мкг/л) при сниженном показателе 
трансферрина в сыворотке крови и ОЖСС, СРБ 
1,83 мг/л, лейкоциты 4,8x109/л, гемоглобин 93 г/л. 
Отмечалась очаговая гиперпигментация кожи. 
При КТ органов грудной клетки около корня лег-
ких выявлены рассредоточенные единичные оча-
ги высокой плотности. После исключения причин 
вторичного гемосидероза легких, включая синдром 
Гудпасчера (антитела к гломерулярной базальной 

мембране – отрицательные), системные васкулиты 
и другие иммунологические нарушения, целиакию, 
патологию сердечно-сосудистой системы, был вы-
ставлен идиопатический гемосидероз. Выполнена 
трепанобиопсия костной ткани, патологии не вы-
явлено. В связи с относительно удовлетворитель-
ным состоянием и отсутствием жалоб, пациентке 
в мае 2023 г. был назначен перорально деферази-
рокс 10 мг/кг/сут (500 мг/сут) в течение трех ме-
сяцев с ежемесячным контролем показателей крови 
(в динамике гемоглобин: 98 г/л; 107 г/л, 114 г/л, 
СФ: 210 мкг/л, 175 мкг/л, 140 мкг/л). Затем с ав-
густа 2023 г. переведена на поддерживающую дозу 
5 мг/кг/сут. (250 мг/сут) под контролем лаборатор-
ных показателей каждые 3 месяца (октябрь 2023 г. 
гемоглобин 117 г/л, СФ 118 мкг/л, январь 2024 г: 
119 г/л, СФ 109 мкг/л). Терапия преднизолоном 
не проводилась. С января 2024 г. после окончания 
лечения пациентка не обращалась в медицинские 
учреждения до настоящей госпитализации. 

Данные лабораторно-инструментальных иссле-
дований при поступлении. В клиническом анализе 
крови (в первые сутки поступления) отмечался лей-
коцитоз (21,9х109/л), тромбоцитопения (80×109/л), 
анемия (эритроциты – 2,51х1012/л, гемоглобин – 
60 г/л), цветовой показатель – 0,4, повышение СОЭ 
до 62 мм/час. Коагулограмма: время свертывания – 
10 мин, АЧТВ – 60 сек, ПТВ – 15 сек, ТВ – 180 сек, 
фибриноген – 0,3 г/л, ПТИ – 52%.

Исследование кислотно-щелочного состояния. 
Газы венозной крови: рН – 7,327; рСО2 – 36,5 mmНg, 
рO2 – 55,9 mmНg. Оксиметрия: ↓сtНЪ – 5,5 g/dL, 
↓sO2 – 78,4%, ↓FO2НЬ – 76,1%, ↑FCOHb – 2,6%, 
↑FННЬ – 20,6%, ↑FМеtHb – 1,1%.  

На КТ ОГК выявлены признаки уплотнения ле-
гочной паренхимы, отсутствие дифференциации 
сосудистого рисунка на фоне инфильтративных 
изменений, участки негомогенной альвеолярной 
консолидации легочной ткани (поражения легоч-
ной ткани – 36%).

Данные электрокардиограммы: синусовый ритм, 
частота сердечных сокращений – 100 уд/мин.

Цитограмма мокроты: лейкоциты – 5-7 в поле 
зрения, макрофаги – 3-4 в поле зрения, эритроци-
ты – в большом количестве.

Назначено лечение: (цефотаксим 1,0 г 2 раза 
в день в/м), противовирусные препараты (ремде-
сивир в дозе 200 мг в/в (в 0,9% растворе натрия 
хлорида) 1 раз/сут – 1-ый день, далее по 100 мг 
в/в 1 раз/сут – со второго дня), муколитики (аце-
тилцистеин 200 мг  внутрь 3 раза/сут). Состояние 
пациентки быстро ухудшалось, и в течение 3 суток 
наступил летальный исход. Выставлен клиниче-
ский диагноз: Новая коронавирусная инфекция 
COVID-19 в виде экссудативной фазы диффузно-
го альвеолярного повреждения, средней степени 
тяжести. Метод иммунохроматографического ана-
лиза на SARS-COV-2 – результат положительный. 
Дыхательная недостаточность 2-й степени. Идио-
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патический гемосидероз. Осложнение: Отек легких. 
Анемия тяжелой степени тяжести. В связи с конста-
тацией смерти труп был направлен на секционное 
исследование. 

При аутопсии отмечены очаговые кровоизли-
яния в миокарде, селезенке и в мышечной части 
диафрагмы. Выявлялись в микроциркуляторном 
русле фибриновые, гиалиновые тромбы. Во вну-
тренних органах выявлено общее неравномерное 
кровенаполнение. В полостях сердца и просветах 
крупных сосудов выявлено наличие следов жид-
кой крови. Отмечается неравномерное полнокровие 
легких, в венулах признаки агрегации эритроци-
тов, в просветах альвеол геморрагический экссудат, 
участки с гиалиновыми мембранами. В интерстици-
альном пространстве и просветах альвеол выявлены 
многочисленные гранулы гемосидерина, которые 
располагались как свободно, так и внутриклеточно 
(рис. 1а), и фокусы кровоизлияний (рис. 1б). Также 
отмечается геморрагический экссудат в альвеолах, 
микроскопически определялись признаки острого 
респираторного дистресс-синдрома. Морфологиче-
ски отмечена инкрустация железом эластических 
мембран некоторых стенок сосудов легких, их утол-
щение, наличие гигантских многоядерных клеток, 
содержащих железо, и очаги кальциноза. Вирусо-
логическое исследование секционного материала – 
РНК SARS-COV-2 выявлена в легочной ткани. 

В почках при иммунофлюоресцентном анали-
зе определяются отложения IgG и С3-компонен-
та комплемента вдоль гломерулярных базальных 
мембран, что привело к их утолщению, имелась 
воспалительная инфильтрация вокруг клубочков, 
дистрофические изменения эпителия канальцев. 

Часть канальцев с признаками кариорексиса и -ли-
зиса ядер.

Патологоанатомический диагноз: Основное 
заболевание: Новая коронавирусная инфекция 
COVID-19 (РНК коронавируса SARS-CoV-2 об-
наружена в легком) в виде экссудативной фазы 
диффузного альвеолярного повреждения. Основное 
сочетанное заболевание: Идиопатический гемоси-
дероз легких. Осложнения основного заболевания. 
ДВС-синдром (тромбы в ветвях легочной артерии 
и вены, в селезенке, миокарде, диафрагме в сочета-
нии с кровоизлияниями в этих органах). Анемия 
(Нв крови 60 г/л). Тромбоцитопения (тромбоциты 
крови – 80 × 109/л). 

Обсуждение

Проявление гемосидероза легких связано 
с альвеолярным кровоизлиянием, которое возни-
кает вследствие повреждения базальной мембраны 
альвеолярного капилляра. Зоны отложения гемоси-
дерина похожи на мелкие узелки, расположенные 
хаотично в легких от центра к периферии [7, 8]. 
В  результате разрастается альвеолярный эпите-
лий, утолщаются перегородки между альвеолами. 
В представленном случае, помимо отложений гемо-
сидерина, кровоизлияний, очагов воспалительной 
инфильтрации, выявлены изменения в почках, что 
можно отнести к синдрому Гудпасчера. Почечное 
проявление данного синдрома (анти-GBM-гломе-
рулонефрит) составляет примерно 1-5% среди всех 
типов поражений почек, публикаций мало, поэто-
му описываемый случай актуален. Предполагается, 
что развитие данного синдрома могло возникнуть 

Рис. 1. Пациентка Р. Микроскопическая картина изменений в легких (аутопсия): а – диффузное отложение 
гемосидерина; б – обширные кровоизлияния, инфильтрация лейкоцитами и внутриальвеолярными 
макрофагами. Окраска гематоксилином и эозином, х400
Fig. 1. Microscopic features of changes in the lungs: (a) diffuse deposition of hemosiderin; (б) extensive hemorrhages, leukocyte infiltration  
and intra-alveolar macrophages. Hematoxylin and eosin staining, ×400

а б
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после инфекции SARS-CoV-2 и возникновения 
COVID-19. По литературе в основе патогенеза 
синдрома Гудпасчера важна роль вирусных ин-
фекций. Вероятно, с этим может быть связано по-
явление антител к базальной мембране клубочков, 
что является одним из признаков синдрома Гудпас-
чера. Это подтверждает острое развитие болезни, 
поскольку при хроническом течении развивается 
пролиферативно-мембранозный, пролифератив-
ный гломерулонефрит, склероз клубочков и фиброз 
почечной паренхимы. У пациента в почках участков 
фиброзирования не выявлено. 

В описываемом случае, несмотря на невысокий 
процент поражения легких – 36%, развилась ды-
хательная недостаточность и раннее формирова-
ние ДВС-синдрома. Известно, что по статистике 
у 71,4% умерших больных развитие ДВС-синдрома 
происходит на поздних стадиях заболевания, но 
в представленном случае этому могло способство-
вать наличие гемосидероза, что сопровождалось 
изменением сосудов, которые были инкрустирова-
ны железом, поддерживая хроническое воспаление 
и наличие отложений гемосидерина в виде мелких 
узелков в паренхиме легких, сопровождаемое нару-
шенным газообменом. Были выявлены очаговые 
кровоизлияния в миокарде, селезенке, мышечной 
части диафрагмы и микротромбы в микроциркуля-
торном русле. В интерстициальном пространстве 
и просветах альвеол отмечались множественные 
гранулы гемосидерина. Морфологически была от-
мечена инкрустация железом эластических мем-
бран некоторых стенок сосудов легких, их утол-
щение, наличие гигантских многоядерных клеток, 
содержащих железо, и очаги кальциноза. Очаги 
кальциноза, как правило, указывали на наличие 

дистрофической кальцификации. При этом частич-
ки кальция откладываются обычно в измененных 
структурах — воспаленных, травмированных или 
отмирающих. Дистрофическая кальцификация 
может возникать, даже если количество кальция 
в крови не повышено. Например, отложение ми-
нералов в стенках артерий связано с их активным 
повреждением, которое возникает при регулярном 
повышении давления, сахарном диабете и других 
нарушениях обмена. Кальциноз не является са-
мостоятельным заболеванием, а лишь следствием 
длительно существующих нарушений в сосуди-
стой стенке. При вирусологическом исследовании 
секционного материала – РНК SARS-COV-2 была 
выявлена в легочной ткани. Раннему развитию 
ДВС-синдрома способствовало также развитие 
синдрома Гудпасчера с некрозом эпителия каналь-
цев почек. При гистологическом исследовании 
выявлялись дистрофические изменения эпителия 
канальцев и часть канальцев была выявлена с при-
знаками кариорексиса и -лизиса ядер. В совокуп-
ности это привело к летальному исходу.

Представленный случай летального исхода при 
идиопатическом гемосидерозе после инфициро-
вания SARS-COV-2 имеет особенности: небла-
гоприятный исход развился в молодом возрасте, 
с отсутствием гипертрофии правых отделов серд-
ца и соматической патологии, но с выраженным 
деструктивным компонентом в легких, с диффуз-
ной клеточной инфильтрацией и выраженным ге-
моррагическим экссудатом в альвеолах. Вероятно, 
триггером для прогрессирования заболевания яви-
лось инфицирование SARS-COV-2, осложненное 
развитием ДВС-синдрома при сопутствующих из-
менениях в стенках сосудов.
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Сравнительная эффективность и безопасность краткосрочных 
и длительных режимов химиотерапии при туберкулезном 
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Проведен сравнительный анализ эффективности и безопасности краткосрочных (4-6 месяцев) и длительных (9 месяцев и 
более) режимов химиотерапии и предоперационных курсов у пациентов с туберкулезным спондилитом. Систематический 
поиск публикаций осуществлен в базах данных PubMed и eLibrary в период с 1 января 2014 г. по 1 декабря 2024 г. В анализ 
включены 6 публикаций: 2 рандомизированных контролируемых исследования (РКИ), 2 метаанализа и 2 исследования, 
посвященных оптимизации предоперационной химиотерапии. Краткосрочные режимы химиотерапии продемонстриро-
вали сопоставимую с длительными курсами эффективность (94,2% против 97,0%; [14]), объединенный относительный 
риск (RR) неудачи лечения составил 0,98 (95%  ДИ 0,92-1,04) [10]. При этом краткосрочные режимы характеризовались 
статистически значимо более благоприятным профилем безопасности: объединенное отношение шансов (OR) развития 
нежелательных лекарственных реакций составило 0,37 (95% ДИ 0,24-0,58) [14]. При сохраненной лекарственной чувстви-
тельности возбудителя сокращение предоперационной химиотерапии ТС до 1-7 дней по схеме HRZS не привело к сниже-
нию эффективности хирургического лечения по сравнению с длительной подготовкой в течение 2-4 недель [11, 15].

Ключевые слова: туберкулезный спондилит, химиотерапия, краткосрочные режимы, эффективность, безопасность, предо-
перационная подготовка.
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Comparative Efficacy and Safety of Short-Course and Long-Term Chemotherapy Regimens 
for Tuberculous Spondylitis: A Systematic Review 
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A comparative analysis of the efficacy and safety of short-course (4 –6 months) versus long-term (9 months or more) treatment 
regimens and preoperative courses was performed in patients with tuberculous spondylitis. A systematic literature search was 
conducted in the PubMed and eLibrary databases for the period from January 1, 2024, to December 1, 2024. The analysis included 
6 publications: 2 randomized controlled trials (RCTs), 2 meta-analyses, and 2 studies focused on the optimization of preoperative 
therapy. Short-course regimens demonstrated efficacy comparable to long-term course (94.2% vs. 97.0%; [14]), with a pooled relative 
risk (RR) of treatment failure of 0.98 (95% CI, 0.92–1.04). Meanwhile, short-course regimens were characterized by a statistically 
significantly more favorable safety profile: the pooled odds ratio (OR) for adverse drug reactions was 0.37 (95% CI, 0.24–0.58) [14]. 
In patients with preserved drug susceptibility of the pathogen, shortening the preoperative treatment for tuberculosis spondylitis 
to    1–7 days using the HRZS regimen did not reduce the efficacy of surgical treatment compared to the prolonged 2–4 weeks 
preparations [11, 15]. 

Keywords: tuberculous spondylitis, chemotherapy, short-course regimens, efficacy, safety, preoperative preparation.
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Введение

Туберкулезный спондилит (ТБС) представляет 
собой наиболее тяжелую и инвалидизирующую 
форму костно-суставного туберкулеза, на долю 
которой приходится до 50%  всех случаев пораже-
ния туберкулезом опорно-двигательного аппарата. 
Заболевание сопровождается высоким риском не-
врологических осложнений и стойкой деформации 
позвоночника. В Российской Федерации костно-су-
ставной туберкулез составляет около 46% впервые 
выявленных внелегочных форм туберкулеза, что 
определяет актуальность проблемы для националь-
ного здравоохранения [9].

Нерешенной проблемой в лечении ТБС остается 
отсутствие единых подходов к продолжительности 
химиотерапии (ХТ), основанных на доказательных 
данных. Существующие клинические рекомен-
дации демонстрируют существенные различия. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
в руководстве 2022 г. допускает возможность 6-ме-
сячного курса для внелегочных форм туберкулеза, 
отмечая, что при тяжелых локализациях (кости 
и суставы) эксперты рекомендуют продление ХТ 
до 9-12 и более месяцев [1, 2]. Российские клиниче-
ские рекомендации прямо предусматривают 12-ме-
сячный курс ХТ при лекарственно-чувствительном 
ТБС [5]. Подобная тактика длительной ХТ сопря-
жена с закономерными негативными последствия-
ми: возрастанием риска нежелательных реакций на 
препараты, снижением приверженности пациентов 
лечению и существенными экономическими затра-
тами, особенно в условиях стационара [17].

В последние годы накапливаются данные, ста-
вящие под сомнение необходимость столь продол-
жительных курсов. Ряд исследований демонстри-
рует сопоставимую эффективность краткосрочных 
(4-6 месяцев) режимов ХТ в комбинации с ради-
кальным хирургическим вмешательством [16, 17]. 
Параллельно изучается возможность сокращения 
предоперационной подготовки, которая не входит 
в общую длительность ХТ, с традиционных 2-8 не-
дель до 1 недели и менее без ущерба для результатов 
оперативного лечения [11, 15]. Оптимизация сро-
ков ХТ способна принципиально изменить подход 
к ведению пациентов с ТБС, улучшить переноси-
мость лечения, комплаентность, снизить частоту 
нежелательных реакций и повысить экономическую 
эффективность.

В связи с изложенным сравнительный анализ эф-
фективности и безопасности краткосрочных (4-6 
месяцев) и длительных (9 месяцев и более) режи-
мов химиотерапии и  предоперационных курсов 
у пациентов с туберкулезным спондилитом явля-
ется своевременным и клинически значимым.

Стратегия поиска. Систематический поиск на-
учных публикаций проведен в электронных базах 
данных PubMed и eLibrary за период с 1 января 
2014 г. по 1 декабря 2024 г. Использовались клю-
чевые слова и их комбинации на английском и рус-
ском языках: «spinal tuberculosis», «tuberculous 
spondylitis», «short-course chemotherapy», 
«treatment duration», «Pott’s disease», «туберкулез 
позвоночника», «краткосрочная химиотерапия». 
Далее проводился ручной поиск среди отобранных 
публикаций для выявления потенциально реле-
вантных источников.

Критерии отбора. Включались исследова-
ния, соответствовавшие следующим критериям: 
1) сравнительная оценка краткосрочных (≤6 меся-
цев) и длительных (≥9 месяцев) режимов ХТ при 
туберкулезном спондилите; 2) наличие данных 
по эффективности и/или безопасности лечения; 
3) оригинальные клинические исследования (ран-
домизированные контролируемые исследования, 
проспективные или ретроспективные когортные 
исследования), систематические обзоры и метаа-
нализы; 4) доступность полного текста публикации. 
Исключались описания отдельных клинических 
случаев, обзорные статьи без количественного ана-
лиза, тезисы конференций и исследования, выпол-
ненные на лабораторных животных.

Процесс отбора. Первичный поиск выявил 60 
публикаций. После удаления дубликатов и скри-
нинга заголовков и аннотаций для детального ана-
лиза было отобрано 25 работ. На заключительном 
этапе после оценки полных текстов критериям 
включения соответствовали 6 публикаций: 2 ори-
гинальных клинических исследования [15, 16], 
2  метаанализа [12, 14] и 2 исследования, посвя-
щенных оптимизации предоперационной химио-
терапии [11, 15].

Характеристика исследований и синтез 
данных. Включенные исследования характе-
ризовались клинической и методологической 
гетерогенностью (различия в дизайне, режимах 
химиотерапии, критериях оценки исходов, дли-
тельности наблюдения), что сделало невозмож-
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ным проведение количественного метаанализа 
первичных данных. В связи с этим из включенных 
метаанализов и оригинальных работ результаты 
представлены в виде нарративного синтеза с обоб-
щением ключевых показателей эффективности 
(относительный риск неудачи лечения, частота 
успеха) и безопасности (отношение шансов раз-
вития нежелательных лекарственных реакций). 
Поскольку метаанализы Aryal А. [10] и Lin, et al. 
[14] включали данные одних и тех же первичных 
исследований (в том числе [16]), в настоящем об-
зоре представлен синтез результатов этих вторич-
ных исследований без повторного количественно-
го объединения данных.

Оценка качества. Качество оригинальных ис-
следований оценивалось с использованием шкалы 
Jadad для рандомизированных контролируемых 
испытаний и шкалы Newcastle-Ottawa для обсер-
вационных исследований [6, 7]. Методологическое 
качество систематических обзоров и метаанализов 
оценивалось по критериям AMSTAR-2 [3]. Оба 
включенных метаанализа [12, 14] продемонстри-
ровали низкий риск систематических ошибок. Ран-
домизированное клиническое исследование Nene, 
et al. [16] соответствовало 4 баллам по шкале Jadad 
(хорошее качество). Обсервационные исследова-
ния [11, 15, 17] имели умеренное качество по шкале 
Newcastle-Ottawa (6-7 баллов).

Извлеченные данные. Из каждой публикации 
извлекались следующие данные: авторы, год пу-
бликации, дизайн исследования, страна проведения, 
характеристика пациентов (численность, возраст), 
режимы химиотерапии (препараты, продолжитель-
ность), длительность предоперационной подготов-
ки (при наличии), продолжительность наблюдения, 
исходы эффективности (рецидивы, клинико-рент-
генологическая консолидация, неврологическое 
восстановление) и безопасности (частота и струк-
тура нежелательных реакций).

Характеристика включенных исследований
В итоговый анализ вошли 6 публикаций, соот-

ветствующих критериям отбора: два метаанализа 
[10, 14], два оригинальных клинических исследо-
вания [16, 17] и два исследования, посвященных 
предоперационной химиотерапии [11, 15]. Общая 
численность пациентов в исследованиях составила 
2087 человек. Длительность наблюдения варьиро-
вала от 17 до 175 месяцев. Во всех работах оцени-
вались режимы на основе препаратов первого ряда: 
изониазида (H), рифампицина (R), пиразинамида 
(Z), этамбутола (E) и стрептомицина (S). Кратко-
срочными считались режимы продолжительностью 
4-6 месяцев, длительными – 9 и более месяцев. Ха-
рактеристика включенных исследований детально 
представлена в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика включенных в обзор исследований 
Table 1: Characteristics of the studies included in the review

Автор,  
год публикации Дизайн исследования Страна Режимы химиотерапии Предоперацион-

ная подготовка
Общее число 

пациентов
Длительность 
наблюдения

Abhay M. Nene,
2019 [16]

Открытое проспективное 
рандомизированное  

клиническое исследование
Индия 2HRZE+4HR (6 мес)

2HRZE+10HR (12 мес) 100 24 месяца

Guangwei Sun,
2021 [17]

Обсервационное  
исследование Китай 2HRZS/1-2HRZ (3-4 

мес) HRZS 2–4 недели 60 25-129 месяцев

Aryal А.,  
2022 [10]

Систематический обзор  
и метаанализ

Китай, 
Корея, 
Индия

6 HRS, 6HRS+3HR;
6HR, 9HR, 9H+E, 

18H+E4;
6 HR, 9 HR; 

2SHRZ+2HRZ, 
2SHRZ+7HRZ; 
2HRZE+4HR, 
3HRZE+9HR; 
2HRZE+4HR, 

2HRZE+10HR

877 15-87 месяцев

Lu Lin,  
2021 [14] Метаанализ Китай

2SHRZ+2-4HRZ
2SHRZ+7-16HRZ;
2SHRZ+2-4HRZ

2SHRZ+10-16HRZ;
2SHRZ+2-4HRZ

2SHRZ+7-16HRZ;
2SHRZ+2-4HRZ

2SHRZ+7-16HRZ;
3SHR+3HR
3SHR+6HR;

2SHRZ+2-4HRZ
2SHRZ+7HRZ

851 36-175 месяцев

Qiang Liu,  
2024 [15]

Одноцентровое  
клиническое  

исследование
Китай 2HRZS/2-7HRZS (4-9 

мес)
1 неделя HRZS

2-4 недели HRZS 76 17-26 месяцев

Lin Chen,  
2023 [11] Ретроспективный анализ Китай 9-12HRZS 1-7 дней HRZS

2-4 недели HRZS 123 25-41 месяц
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Сравнительная эффективность  
краткосрочных и длительных режимов

Метаанализ Aryal А. [10], включивший 6 РКИ 
(n=877), продемонстрировал отсутствие статисти-
чески значимых различий в эффективности между 
краткосрочными и длительными режимами: объеди-
ненный относительный риск (RR) неудачи лечения 
составил 0,98 (95% доверительный интервал [ДИ] 
0,92-1,04; p=0,439). Сходные результаты получены 
в метаанализе Lin, et al. [14], основанном на 6 РКИ 
(n=851): частота успешного лечения в группе кра-
ткосрочного режима достигла 94,2% против 97,0% 
в группе длительной терапии, при этом разница не 
достигла статистической значимости.

Данные оригинальных исследований подтвер-
ждают результаты метаанализов. В проспективном 
РКИ Nene, et al. [16] 100% эффективность (отсут-
ствие рецидивов в течение 24 месяцев) зарегистри-
рована как в группе 6-месячного (2HRZE/4HR), так 
и в группе 12-месячного (2HRZE/10HR) режимов 
ХТ при ТБС. В обсервационном исследовании Sun, 
et al. [17] эффективность ультракороткого курса 
(3-4 месяца) в сочетании с радикальной хирурги-
ческой санацией очага составила 98,3%, при этом у 
всех пациентов достигнута стойкая клинико-рент-
генологическая консолидация.

Сравнительная безопасность краткосрочных  
и длительных режимов 

Анализ безопасности проведен во всех включен-
ных исследованиях. Следует отметить, что все эти 
исследования касались режимов на основе препа-
ратов первого ряда (H, R, Z, E, S). Согласно метаа-
нализу Lin, et al. [14], краткосрочные курсы ассоци-
ировались со статистически значимым снижением 
риска развития нежелательных реакций (НР) на 
препараты по сравнению с длительными курсами 
ХТ: объединенное отношение шансов (OR) соста-
вило 0,37 (95% ДИ 0,24-0,58; p<0,05). Таким обра-
зом, вероятность развития НР при краткосрочных 
режимах оказалась почти в три раза ниже.

В структуре НР преобладали гастроинтести-
нальные нарушения (тошнота, рвота, диарея), не-
врологические симптомы (периферическая ней-
ропатия, шум в ушах), транзиторные нарушения 
зрения и слуха, аллергические реакции и гепато-
токсичность. В исследовании Nene, et al. [16] случаи 
тяжелого лекарственного гепатита отсутствовали 
в обеих группах. Sun, et al. [17] сообщили о частоте 
НР  в 16,67% при ультракоротком курсе, при этом 
все НР были легкой или средней степени тяжести 
и не потребовали отмены ХТ.

Оптимизация длительности  
предоперационной химиотерапии

Два включенных исследования оценивали влия-
ние продолжительности предоперационной подго-
товки на исходы хирургического лечения [11, 15]. 

В ретроспективном анализе Chen, et al. [11] (n=123) 
сравнивались режимы предоперационной ХТ дли-
тельностью 1-7 дней и 2-4 недели по схеме HRZS. 
Статистически значимых различий в клинико-рент-
генологической эффективности выявлено не было: 
96,2% в группе короткой подготовки против 95,7% 
в  группе традиционной подготовки. Показатели 
уровня С-реактивного белка, интенсивности болево-
го синдрома по визуально-аналоговой шкале и сроки 
костной консолидации также оказались сопостави-
мы. При этом короткая подготовка позволила зна-
чимо сократить предоперационный койко-день.

В одноцентровом проспективном исследовании 
Liu, et al. [15] (n=76) 1-недельный курс предопера-
ционной ХТ (HRZS) продемонстрировал 100% эф-
фективность в достижении показателей подготовки 
(снижение воспалительной активности, купирова-
ние системного воспалительного ответа, минимиза-
ция интраоперационных рисков), не уступая 2-4-не-
дельному курсу. Авторы также отметили значимое 
сокращение сроков госпитализации и снижение 
затрат на лечение в группе короткой подготовки.

Обсуждение

Проведенный систематический обзор под-
тверждает, что краткосрочные режимы ХТ (4-6 ме-
сяцев) при лекарственно-чувствительном туберку-
лезном спондилите не уступают длительным курсам 
(≥9 месяцев) по эффективности, но обладают зна-
чимо лучшим профилем безопасности. Эти данные 
имеют важное клиническое значение, поскольку 
позволяют пересмотреть устоявшуюся практику 
длительной ХТ, сопряженной с риском увеличе-
ния частоты нежелательных реакций на препараты 
и снижением комплаентности среди пациентов.

Полученные результаты согласуются с общеми-
ровой тенденцией к сокращению сроков ХТ при 
различных формах туберкулеза. Если ранее опасе-
ния относительно рецидивов при костно-суставном 
туберкулезе диктовали необходимость 12-месячных 
курсов [13], то современные данные метаанализов 
[10, 14] убедительно демонстрируют, что 6-месяч-
ные режимы на основе изониазида и рифампицина 
обеспечивают стойкий клинический эффект при 
лекарственно-чувствительном процессе. 

Высокая эффективность краткосрочных кур-
сов может объясняться несколькими факторами. 
Во-первых, синергизм рифампицина и изониазида 
обеспечивает мощное бактерицидное действие в от-
ношении Mycobacterium tuberculosis в ранние сроки 
лечения. Во-вторых, радикальное хирургическое 
вмешательство (дебридмент, стабилизация), выпол-
ненное у большинства пациентов в анализируемых 
исследованиях, позволяет удалить основную массу 
некротических тканей и казеозных масс, значительно 
уменьшив бактериальную нагрузку на организм [17].

Снижение частоты нежелательных реакций на 
препараты почти в три раза (OR 0,37) является, воз-
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можно, наиболее весомым аргументом в пользу кра-
ткосрочных режимов. Улучшение переносимости 
напрямую влияет на приверженность лечению, что 
критически важно для предотвращения рецидивов 
и формирования лекарственной устойчивости.

Предоперационный этап. Данные о возмож-
ности сокращения предоперационной подготовки 
до 1-7 дней [11, 15] открывают новые перспективы 
для хирургической тактики. Традиционно длитель-
ная предоперационная химиотерапия (2-4 недели 
и более) проводилась для снижения интенсивности 
воспалительного процесса и снижения риска дис-
семинации инфекции во время операции. Однако 
работы последних лет показывают, что режимы хи-
миотерапии (HRZS) способны быстро купировать 
системную воспалительную реакцию, а риск ин-
траоперационной диссеминации минимизируется 
адекватной хирургической техникой и предопера-
ционной подготовкой. Сокращение предоперацион-
ного периода позволяет снизить сроки госпитали-
зации, экономические затраты и психологическую 
нагрузку на пациента.

Ограничения исследования. В проведенном 
нами исследовании имеется ряд ограничений. 
Во-первых, включенные метаанализы [10, 14] бази-
руются на ограниченном числе первичных рандоми-
зированных клинических исследований, большин-
ство из которых имели небольшой размер выборки. 
Во-вторых, длительность наблюдения в некоторых 
исследованиях (например, 17-26 месяцев в иссле-
довании Liu, et al. [15]) может быть недостаточной 
для оценки отдаленных рецидивов (через 3-5 лет). 
В-третьих, все исследования проводились в стра-
нах Азии (Индия, Китай), что может ограничивать 
экстраполяцию результатов на другие популяции 

с иной генетической структурой и распространен-
ностью лекарственной устойчивости возбудителя. 
В-четвертых, анализ ограничен режимами на основе 
препаратов первого ряда; данные по краткосрочным 
режимам с включением новых препаратов (бедакви-
лин, линезолид) при ТБС пока отсутствуют.

Заключение

Проведенный нами систематический обзор дан-
ных позволяет заключить, что краткосрочные (4-6 
месяцев) режимы ХТ на основе препаратов первого 
ряда демонстрируют сопоставимую эффективность 
при лечении лекарственно-чувствительного тубер-
кулезного спондилита по сравнению с длительны-
ми курсами (≥9 месяцев) [10, 14, 16]. Ключевым 
преимуществом краткосрочных режимов являет-
ся статистически значимо более благоприятный 
профиль безопасности: объединенное отношение 
шансов развития нежелательных лекарственных 
реакций составляет 0,37 (95% ДИ 0,24-0,58), что 
означает почти трехкратное снижение риска [14].

Кроме того, формируется доказательная база для 
оптимизации предоперационного этапа. Сокраще-
ние продолжительности предоперационной хими-
отерапии до 1-7 дней не ухудшает исходов хирур-
гического лечения по сравнению с традиционной 
2-4 недельной подготовкой, при этом снижаются 
сроки госпитализации, влияющие на  экономиче-
ские затраты [11, 15].

Таким образом, при лекарственно-чувствитель-
ном туберкулезном спондилите краткосрочные 
режимы химиотерапии могут рассматриваться как 
клинически эффективная и безопасная альтернати-
ва длительным режимам.
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