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REVIEW

ОБЗОР

Более 100 лет используют метод туберкулинодиа-
гностики как способ выявления туберкулезной ин-
фекции, однако он отличается чрезвычайно низкой 
специфичностью из-за большого числа ложнополо-
жительных реакций в результате вакцинации БЦЖ 
[1, 2, 55, 67, 71, 89, 104, 105], сенсибилизации нету-
беркулезными микобактериями [55, 89, 100, 108].

Специфичность туберкулиновой пробы

По данным А. Ф. Мейснер и др. [17, 18], в Моск-
ве с 2000 по 2006 г. не более 1% от туберкулино-
положительных детей и  подростков были взя-
ты на диспансерное наблюдение в группы риска 
по результатам пробы Манту. Авторы посчитали, 
что специфичность пробы составила 41,7% у детей 
и 22,2% – у подростков. Такая же ситуация наблю-
далась и в последующие годы. Так, в 2013 г. обсле-

довано с помощью пробы Манту 1 420 084 человека 
данного контингента. Положительные реакции на-
блюдались у 71% обследованных, при этом в группу 
риска (VI группа диспансерного учета) был взят 
всего 1,0% от туберкулиноположительных лиц, что 
свидетельствует о низкой специфичности пробы 
Манту [6, 7, 35]. В Саратовской области на учет 
в VI группу диспансерного учета берут 1,5% от об-
следованных по пробе Манту [10]. Специфичность 
пробы, по данным авторов из Санкт-Петербурга, 
составила всего 8,3 [24] и 23% [37].

В мире используется в основном 3 вида туберку-
лина: датский PPDRT23 (в большинстве стран), 
американский PPD-S и  российский PPD-L. Не-
смотря на то что первые два изготовлены идентично 
из одного штамма микобактерий (humanus), 2 ТЕ 
PPDRT23 эквивалентны 5 ТЕ PPD-S [56]. Россий-
ский туберкулин PPD-L изготовлен из 2 штаммов 
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ТЕСТОВ ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ 
ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ. ВОЗМОЖНОСТЬ 
МАССОВОГО СКРИНИНГА
Л. В. СЛОГОЦКАЯ, Е. М. БОГОРОДСКАЯ

ГБУЗ «Московский городской НПЦ борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения города Москвы», Москва

ГБОУ ДПО «РМАПО», Москва

Цель: оценка эффективности различных иммунологических тестов (туберкулиновые пробы, тесты IGRA и кожные пробы с препаратами, 
содержащими специфичные для M. tuberculosis белки – ESAT-6, CFP10) для выявления туберкулезной инфекции, их чувствительности, 
специфичности и возможности использования для массового скрининга у детей и подростков.
Материалы. Проанализированы 122 источника российской и иностранной литературы, включая обзоры и метаанализы.
Результаты. Туберкулинодиагностика в условиях массовой вакцинации БЦЖ детей и подростков обладает низкой специфичностью, тесты 
IGRA обладают высокой специфичностью, но не применимы при массовом скрининге из-за высокой стоимости, внутривенных манипуляций 
и необходимости оснащенной лаборатории. Кожные пробы с препаратами, содержащими те же белки, что и тесты IGRA, обладают высокой специ-
фичностью, чувствительностью, а также эффективностью при массовом скрининге. Выявляемость туберкулеза и посттуберкулезных изменений 
у детей с положительными реакциями на эти пробы значительно выше, чем у лиц с положительными реакциями на пробу Манту с 2 ТЕ PPD-L.
Ключевые слова: туберкулез, массовый скрининг, туберкулинодиагностика, тесты IGRA, кожные тесты с ESAT-6 и CFP-10.
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Goal: to evaluate efficiency of various immunological tests (tuberculin tests, IGRA tests, skin tests containing proteins specific for M. tuberculosis – 
ESAT-6, CFP10) in the detection of tuberculous infection, their sensitivity, specificity and opportunities to be used for mass screening in children 
and adolescents.
Materials. 122 Russian and foreign publications have been analyzed including reviews and meta-analyses.
Results. The specificity of tuberculin testing is fairly low due mass BCG vaccination among children and adolescents, IGRA tests possess high 
specificity but can not be used for mass screening due to high costs, intravenous manipulations and need for the well-equipped laboratory. Skin tests 
with agents containing the same proteins as IGRA tests are highly specific, sensible and effective for mass screening. Detection rate of tuberculosis 
and post-tuberculous changes in children with positive reaction to these tests is significantly higher compared to those with positive reactions 
to Mantoux testing with 2 TU PPD-L.
Key words: tuberculosis, mass screening, tuberculin diagnostics, IGRA tests, skin tests with ESAT-6 and CFP-10.
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(humanus и  bovis), сопоставление его с  другими 
туберкулинами никогда не проводили. В первых 
двух туберкулинах определены 3 границы поло-
жительных результатов в зависимости от группы 
риска и наличия вакцинации. Так, в инструкции 
к датскому туберкулину папула 15 мм – граница 
положительного результата у  вакцинированных 
детей, более 10 мм – у детей в возрасте до 5 лет, 
не  вакцинированных БЦЖ. Положительный ре-
зультат пробы Манту на 5 ТЕ PPD-S регистриру-
ется при папуле более 10 мм.

Ряд авторов считают ошибочной практику ревак-
цинации БЦЖ на основании отсутствия туберку-
линовой реакции, поскольку это не означает отсут-
ствие иммунологической памяти [58, 65, 93, 110].

Чувствительность и специфичность туберкулино-
вой пробы зависят от того, какая граница положи-
тельного результата выбрана. По данным немецких 
исследователей, при папуле более 5 мм специфич-
ность пробы Манту с  2 ТЕ PPDRT23 составляет 
64,5% [24], и даже при таком низком пороге остаются 
невыявленными инфицированные микобактериями 
туберкулеза (МБТ) лица. По данным Aissa K. (2008) 
[43], при папуле 10 мм у невакцинированных и 15 мм 
у вакцинированных лиц специфичность пробы соста-
вила всего 34% [59]. Имеется мнение, что у вакцини-
рованных лиц из-за низкой специфичности пробы 
Манту ее не рекомендуется проводить [97].

Чувствительность туберкулиновой пробы так-
же зависит от выбранной границы положительно-
го результата. В России искусственно завышена 
чувствительность пробы Манту за счет того, что 
положительным результатом считается папула 
5 мм. В результате специфичность резко снижена, 
но и чувствительность далека от 100%. По данным 
Л. В. Поддубной и др. (2015) [23], у детей с ослож-
ненным течением туберкулеза чувствительность 
пробы Манту составила 77%.

В метаанализе 14 зарубежных исследований со-
вокупная чувствительность туберкулиновой пробы 
составила 71% [87].

По данным Diel R. et al. (2009), чувствительность 
пробы Манту при латентной туберкулезной инфек-
ции (ЛТИ) при папуле более 10 мм составляла 72%, 
а при размере папулы более 15 мм – только 39,7% [59].

Прогностическая значимость 
иммунологических тестов

Связь между положительными реакциями на ту-
беркулин и риском развития активного туберкулеза 
исследовали с участием невакцинированных лиц, 
в противном случае вакцинация БЦЖ оказала бы 
влияние на результаты [86, 88, 106, 107, 116].

Большой обзор зарубежной литературы с мета-
анализом, проведенный M. Rangaka et al. (2012), 
указывает, что положительная реакция на туберку-
лин обладает низкой прогностической значимостью 
для оценки риска развития туберкулеза [99].

Учитывая глубокие изменения в  эпидемиоло-
гии микобактериальных инфекций, произошед-
шие во многих странах за последние десятилетия, 
для разработки практических рекомендаций по ин-
терпретации туберкулиновых проб необходима 
свежая информация о туберкулиновых реакциях 
у населения [51].

Открытие антигенов ESAT-6, CFP-10, специфич-
ных для Mycobacterium tuberculosis, привело к раз-
работке тестов in vitro, основанных на измерении 
продуцирования гамма-интерферона (ИНФ-γ) 
Т-лимфоцитами крови в  ответ на  стимуляцию 
этими антигенами. Эти тесты, названные IGRA 
(Interferon-gamma release assay), показали почти 
100%-ную специфичность, поскольку тесты не ре-
агируют на вакцинацию БЦЖ [61, 64, 87, 91, 96].

Появление новых тестов IGRA переломило си-
туацию в определении туберкулезной инфекции. 
В качестве антигенов в них используются белки, ко-
торые секретируются только вирулентными мико-
бактериями и только в процессе деления. Поскольку 
ESAT-6 и CFP-10 экспрессируются при размноже-
нии микобактерий [44, 62, 114], иммунный ответ 
на эти антигены соответствует наличию активной 
туберкулезной инфекции [49, 60, 63, 80, 85, 91].

Тесты IGRA обладают, помимо высокой специ-
фичности, и высокой чувствительностью [45-47, 52, 
53, 77, 78, 83, 92].

У тестов IGRA отмечается высокая прогности-
ческая значимость в оценке вероятности развития 
заболевания [61, 63, 70, 91].

По  многочисленным исследованиям, которые 
сравнивали прогностическое значение развития 
туберкулеза при положительных результатах ту-
беркулиновой пробы Манту и тестов IGRA, как 
правило, высокие показатели продукции ИФН-γ 
в тестах IGRA коррелировали с повышенным рис-
ком развития туберкулеза [57, 58, 69, 72, 79, 90, 105].

Вероятность прогрессирования туберкулеза при по-
ложительных результатах этих тестов варьирует 
от 8,0 до 15,0%, превышая соответствующую прогно-
стическую значимость пробы Манту (3,0%) [61, 79]. 
При конверсии результатов этих тестов риск развития 
туберкулеза из ЛТИ увеличивается в 8,5 раза [82].

Прогностическая ценность положительной про-
бы Манту, по данным А. Ф. Мейснер и др. (2008) 
[18], у детей Москвы в 2000-2006 гг. составила 0,01%. 
Авторы утверждают, что «истинной ценностью 
метода туберкулинодиагностики у детей 0-14 лет 
в условиях Москвы является возможность исклю-
чить туберкулез при отрицательной реакции на ту-
беркулин и как следствие – обоснованный отбор 
контингентов для профилактики вакциной БЦЖ».

По результатам многочисленных исследований, 
превентивная терапия (ПТ) у  лиц с  ЛТИ суще-
ственно уменьшает риск развития у них активного 
процесса [42, 45, 83].

До появления тестов IGRA и кожного теста с ан-
тигеном туберкулезным рекомбинантным (АТР; 
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препарат диаскинтест) при решении вопроса о ПТ 
лиц с ЛТИ ранее использовали результаты туберку-
линовой пробы Манту. И в итоге ПТ нередко на-
значали лицам, не инфицированным М. tuberculosis, 
а вакцинированным БЦЖ или инфицированным 
нетуберкулезными микобактериями.

Многие исследователи считают, что положитель-
ные тесты IGRA являются основанием для ПТ [75, 
84] без  повышения риска развития туберкулеза 
в случае, когда игнорируются положительная проба 
Манту и отрицательный тест IGRA.

Установлено, что среди лиц, имеющих семейный 
контакт с больными туберкулезом, заболевают лица 
с положительным тестом IGRA [60]. Частота раз-
вития туберкулеза у контактов была многократно 
выше у лиц с положительными, чем отрицательны-
ми результатами IGRA [122].

Опираясь на данные новых высокоспецифичных 
тестов, можно говорить о существенном сокраще-
нии лиц, которым показано превентивное лечение 
[8, 35, 54, 81, 102].

Сопоставление иммунологических тестов

Сопоставление результатов тестов IGRA и  ту-
беркулинодиагностики, проведенное рядом зару-
бежных исследователей, показало, что если принять 
за границу положительной реакции пробы Манту 
размер папулы ≥ 15 мм, то совпадение тестов при-
ближается к 90% [113], а при более низких грани-
цах – совпадение менее 30% [59, 98, 109, 113].

Кожный тест с АТР, представляющим собой ре-
комбинантный белок CFP-10-ESAT-6, является 
аналогом теста IGRA. Стоимость 1 дозы АТР со-
ставляет 94 руб. (менее 1,5 евро), в то время как 
стоимость только расходных материалов на одно 
исследование QuantiFERON  – 40 евро. Проба 
с АТР может применяться в массовом скрининге. 
Отличие ее от тестов IGRA в том, что она более 
чувствительна, поскольку тесты IGRA определяют 
in vitro только образование ИФН-γ циркулирующи-
ми T-клетками, а в кожных пробах задействованы 
CD4+ и CD8+ T-клетки, а также цитокины: ИФН-γ, 
фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), ФНО-β и др. 
[73, 74, 91, 95, 101].

Российский тест с АТР (препарат диаскинтест) 
показал высокую чувствительность (более 95%) 
при сплошном обследовании больных, выявленных 
в Москве в 2012-2014 гг. [34, 35], а также в других 
регионах страны: в Новосибирской [23], Рязанской 
областях [11, 12], Санкт-Петербурге [14] и др. От-
рицательные реакции как на АТР, так и на пробу 
Манту при туберкулезе встречаются в раннем дет-
ском возрасте из-за несформированного иммуни-
тета, при осложнениях БЦЖ (оститах), ВИЧ-ин-
фекции [34, 35].

Тест с АТР показал высокую специфичность – 
100% отрицательных результатов у 226 детей, вак-
цинированных БЦЖ [26].

Благодаря высокой специфичности тест показал 
высокую эффективность при проведении скринин-
говых исследований. Так, по данным Л. В. Слогоц-
кой и др. [35], в 2013 г. проба с АТР была проведена 
у 131 000 детей г. Москвы, при этом выявляемость 
туберкулеза среди лиц с положительными реакци-
ями на АТР составила 5,0% обследованных, столько 
же (5%) выявлены с посттуберкулезными измене-
ниями (IIIА группа), в то время как выявляемость 
туберкулеза среди туберкулиноположительных 
детей была в  40  раз меньше  – 0,13%, что свиде-
тельствует о высокой специфичности пробы с АТР. 
Аналогичные данные получены в других регионах 
России в 2015 г. [16]. В Ставропольском крае у лиц 
с положительной реакцией на АТР активный ту-
беркулез был выявлен в 11-14% случаев [20]. В Ря-
занской области среди детей с положительными 
реакциями на АТР лица с посттуберкулезными из-
менениями выявлены в 12,4% случаев. Все ранее 
наблюдались в противотуберкулезных диспансерах 
в группах риска по пробе Манту, но были выявлены 
только после обнаружения положительной реакции 
на АТР и проведения компьютерной томографии 
(КТ). После этого они были взяты на учет в IIIА 
группу диспансерного учета [12]. При скрининге 
в Пермской области среди лиц с положительной 
реакцией на  АТР у  1,2% выявлен активный ту-
беркулез, 2,8% взяты на учет в ША группу, из них 
большинство (72%) ранее наблюдались в  дис-
пансере в связи с изменением чувствительности 
на пробу Манту и у них не были выявлены локаль-
ные изменения [4]. В Нижегородской области ту-
беркулез выявлен у 1,4% от числа положительно 
реагирующих на пробу с АТР, посттуберкулезные 
изменения – у 9,0%, в то время как по пробе Ман-
ту выявление туберкулеза составило всего 0,006% 
от обследованных и 0,007% от имеющих положи-
тельную реакцию на пробу Манту [36]. В Ярослав-
ской области, по данным Л. А. Васильевой (2016), 
среди направленных к фтизиатру по пробе Манту 
только 18,2% детей и подростков требовали обсле-
дования, а из них лишь у 13-14% установлена ЛТИ. 
В то время как по результатам пробы с АТР требо-
вали консультации фтизиатра 0,8% дошкольников 
и 1,57% подростков [16].

В первые годы внедрения пробы с АТР в Моск-
ве показатель заболеваемости детей и подростков 
резко увеличился за счет изменения подхода к вы-
явлению, а в дальнейшем – стал снижаться [6, 7].

Применение КТ у  детей с  положительной ре-
акцией на пробу с АТР привело к росту выявле-
ния «малых процессов» заболевания (которые 
визуализируются только при  КТ). В  Москве их 
доля среди впервые выявленных больных детей 
0-14 лет увеличилась с 60% (2008-2009 гг.) до 90% 
(2010-2012 гг.). Доля детей, выявленных при перио-
дических осмотрах, выросла с 70-75 до 82-90% соот-
ветственно [6]. Аналогичные результаты получены 
и в других регионах России [2, 4, 12].
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Для сравнения – за период 2000-2006 гг. методом 
туберкулинодиагностики в Москве было выявлено 
только 53,7% заболевших детей и 14% подростков, 
при этом рассчитанная эффективность туберкули-
нодиагностики составила 0,003% у детей и 0,002% – 
у подростков [18].

В Российской Федерации в группе из 42 субъ-
ектов, где уже была внедрена проба с  АТР, 
в 2010-2011 гг. произошел рост суммарного числа 
впервые выявленных больных на 28,2%, а на осталь-
ных территориях зафиксировано снижение на 7% 
(p < 0,01) [38].

Проведенные сопоставления пробы с АТР и те-
стов IGRA (QuantiFERONG-IT) показали их совпа-
дение более чем в 90% случаев [15, 27, 28]. Случаи 
несовпадения заключались в том, что был отрица-
тельный кожный тест с АТР, а данные теста IGRA 
находились на границе положительных и отрица-
тельных результатов [27, 28]. Многие западные 
ученые считают, что границы тестов IGRA требуют 
корректировки [112].

Российский тест с  АТР отличается тем, что 
не имеет количественного выражения – папула лю-
бого размера расценивается как положительный 
результат.

В Дании создан аналогичный российскому кож-
ный тест с  препаратом C-Tb из  тех же 2  белков 
ESAT-6, CFP-10, но только в смеси 1 : 1, в отличие 
от российского. Проведенные клинические испыта-
ния у 151 здорового, вакцинированного БЦЖ добро-
вольца показали его специфичность 99,7%. При этом 
специфичность туберкулина PPD RT23 была 63%. 
При кожной пробе с дозой 0,1 мг препарата C-Tb 
сравнение с тестом IGRA (QuantiFERONG-IT) по-
казало совпадающие результаты у больных туберку-
лезом в 82% случаев [41].

Чувствительность датского теста с препаратом 
C-Tb у больных туберкулезом соответствовала 1 ТЕ 
датского туберкулина PPDRT23.

Проба с препаратом диаскинтест имеет более вы-
сокую чувствительность, потому что используется 
доза в 2 раза выше – 0,2 µg (у датского – 0,1 µg).

Доклинические и клинические исследования

Доклинические и  клинические исследования 
пробы с  препаратом диаскинтест, проводимые 
с разными его дозами, показали, что доза 0,1 µg 
обладает значительно более низкой чувствитель-
ностью, чем доза 0,2 µg, это и объяснило выбор по-
следней для клинической практики [9, 26].

Исследования, проводимые у животных, дают 
возможность получить объективную информацию 
о чувствительности и специфичности кожных те-
стов путем проверки патоморфологического ма-
териала. S. Flores-Villalva et al. [66] показали эф-
фективность использования кожного теста с двумя 
белками ESAT-6 и CFP-10 у коров. Показана его 
100%-ная специфичность. Чувствительность была 

выше, чем у туберкулинового теста. Иммунный от-
вет иммунокомпетентных клеток на ESAT-6 тесно 
коррелирует с размножением бактерий и развитием 
патологии [62, 111, 114].

Так, по данным И. В. Бочаровой и А. В. Демина 
(2011) [9], проводивших на морских свинках ис-
следование препарата диаскинтест, получена за-
висимость выраженности реакции от дозы инфи-
цирования животных и наличия предшествующей 
вакцинации. Показано, что у животных, не вакци-
нированных BCG и инфицированных вирулентным 
штаммом микобактерий, сначала (на 3-й нед.) появ-
ляется ответная реакция на диаскинтест, а позже – 
на туберкулин (2 ТЕ PPD-L).

У  вакцинированных BCG животных последо-
вательность другая. Так, по данным K. Weldingh, 
P. Andersen (2008) [117], ответная реакция на дат-
ский препарат C-Tb с этими же белками (ESAT-6 
и  CFP-10), что и  у  диаскинтеста, сначала появ-
ляется реакция на туберкулин, а потом на C-Tb. 
Авторы изучали до момента начала развития кли-
ники болезни и до гибели животных кожные реак-
ции на ESAT-6 и CFP-10 и на туберкулин (PPD) 
у морских свинок, привитых и не привитых BCG, 
и зараженных Mycobacterium  tuberculosis. Проде-
монстрирована отрицательная корреляция меж-
ду размером кожной папулы и временем начала 
развития клиники заболевания: больший размер 
кожной папулы коррелировал с более коротким 
временем выживания животных после кожного те-
ста, в то время как меньший размер реакции кожи 
коррелировал с более длительным временем выжи-
вания (r = -0,6 и p < 0,0001). Никакой корреляции 
не найдено при использовании туберкулина PPD. 
Эти данные позволили авторам считать, что полу-
чен прогностический кожный тест, который может 
идентифицировать лиц, имеющих самый высокий 
риск развития активного туберкулеза в ближайшем 
будущем.

Морские свинки очень восприимчивы к туберку-
лезу, но прививка BCG до инфицирования МБТ 
может задержать начало болезни на 6-7 нед. На 7-й 
и 13-й нед. после заражения число бактерий в лег-
ких животных, привитых BCG, в 20-30 раз мень-
ше, чем у непривитых. Среднее время выживания 
для непривитой группы составляло 21 нед. по срав-
нению с 36,5 нед. для привитых животных, графики 
выживания для непривитых и привитых животных 
значительно отличались (p = 0,0068). Эксперимент 
показал, что у невакцинированных животных раз-
вилась кожная реакция на ESAT-6/CFP-10 вскоре 
после инфицирования и оставалась положитель-
ной все время прогрессирования болезни. Напротив, 
вакцинированные животные первоначально сопро-
тивлялись развитию болезни, однако через 20 нед. 
после инфицирования развилась положительная 
кожная реакция и продолжала увеличиваться до мо-
мента гибели. Что важно, у привитых животных 
реакция на туберкулин была положительной уже 
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на 4-й нед. после инфицирования [117]. Этот экс-
перимент подтвердил результаты многочисленных 
исследований о том, что прививка BCG приводит 
к значительной отсрочке начала клинических про-
явлений болезни и  продлевает срок выживания 
после инфицирования [94, 120].

Эти экспериментальные данные согласуются 
с полученными Л. В. Слогоцкой (2011) в клинике – 
у вакцинированных детей реакция на пробу с диа-
скинтестом появляется позже, чем на туберкулин, 
это объясняется тем, что вакцинация препятствует 
усиленной репликации микобактерий и сдерживает 
развитие туберкулезной инфекции. Если ребенок 
находится в  постоянном контакте с  бактериовы-
делителем, такой защиты становится недостаточ-
но и появляется положительная реакция на пробу 
с АТР, что свидетельствует о прогрессировании ин-
фекции [26, 31].

Оппоненты этой точки зрения (М. В. Шилова, 
2014; Н. Н. Кисличкин и др., 2014) [13, 39] эти дан-
ные расценивают не как положительные качества 
пробы с  АТР, четко указывающие на  прогресси-
рование инфекции, а как «опоздание» и пропуск 
патологии. При этом приводятся ссылки на те же 
работы Л. В. Слогоцкой (2011) [26, 31]. Авторами 
в результате повторной постановки пробы с АТР 
у лиц с впервые выявленной положительной про-
бой Манту и отрицательной на АТР отмечено, что 
спустя 3 мес. у ряда лиц (из контакта с больными 
туберкулезом) появилась положительная проба 
на АТР. Но это не означает, что она появилась имен-
но через 3 мес. – нельзя повторять пробу каждый 
месяц, это недопустимо по этическим соображени-
ям. И. Л. Волчкова и др. (2015) [10] повторили про-
бы с АТР через 2 мес. у лиц VIА группы (с виражом 
туберкулиновой пробы и отрицательной пробой 
на АТР), и у 48% этих лиц появились положитель-
ные реакции.

Согласно данным многочисленных международ-
ных исследований, после инфицирования только 
у  5% разовьется туберкулез в  ближайшие годы. 
В большинстве случаев организм ребенка справит-
ся с инфекцией и, как показали наши исследования, 
реакция на АТР останется отрицательной. Появле-
ние же положительной реакции на АТР указывает 
на развитие инфекции. В этом случае необходимо 
дополнительное обследование ребенка с помощью 
КТ и в случае отсутствия локальных проявлений – 
назначение превентивной химиотерапии.

Метаанализ публикаций на английском языке 
за 2004-2013 гг., проведенный M. Lamberti (2015) 
[76], показал, что большинство национальных 
руководств рекомендуют IGRA в  качестве теста 
для диагностики туберкулезной инфекции, только 
ВОЗ не рекомендует эти тесты для стран с низкими 
доходами, так как они затратны. Отбор на ПТ прово-
дится по результатам тестов IGRA. Большой обзор 
литературы и метаанализ, проведенный M. Rangaka 
et al. (2012) [99], показали, что благодаря примене-

нию тестов IGRA значительно снижается число лиц, 
подлежащих ПТ при ЛТИ.

В Москве с 2010 г., согласно методическим ре-
комендациям [22], ПТ в группах риска проводится 
лицам с положительной пробой с АТР. При этом 
заболеваемость в группах риска не увеличивается, 
а снижается. Так, в Москве в 2013 по сравнению 
с 2012 г. отмечено следующее снижение: у детей с ви-
ражом пробы Манту – со 108,3 до 32,8 на 100 тыс. 
контингента группы, у лиц с гиперер гией – с 792,9 
до  172,2, у  лиц с  усилением реакции  – со  185,7 
до 44,0 соответственно. Заболеваемость лиц из кон-
тактных с больными туберкулезом бактериовыде-
лителями (IV группа) снизилась с 1 051,4 до 185,7 
соответственно [35].

В  2006  г., когда превентивную химиотерапию 
проводили всем детям, наблюдаемым в VI группе, 
заболеваемость детей на 100 тыс. контингентов этой 
группы в Москве составляла 7 692 (заболело 4 детей 
из 52) [18]. Л. А. Барышникова и др. (2009) [5] от-
мечают, что в эти же годы среди заболевших детей 
и подростков 44,1% ранее получали ПТ, наблюдаясь 
в группах риска, но это оказалось неэффективным.

В Саратовской области детям, наблюдавшимся 
в VI группе диспансерного учета, у которых была 
положительная проба с АТР, провели ПТ, а с отри-
цательными пробами – не проводили, среди послед-
них никто не заболел [10].

В целом в Российской Федерации в 2012-2013 гг. 
произошли снижение заболеваемости туберкулезом 
в VIA и VIВ группах и рост в VIБ группе диспан-
серного учета. Несмотря на наибольшее снижение 
показаний к ПТ в VIА группе (38,5%) и VIВ (60,3%), 
именно в них произошло снижение заболеваемости, 
а в VIБ группе, где показания к ПТ снизились мень-
ше всего (67,6%), произошел рост [38].

Что касается лиц, выявленных с  посттуберку-
лезными изменениями (IIIА группа диспансер-
ного учета), то в настоящее время почти все они 
выявляются по результатам пробы с АТР (у 98% 
положительные пробы), поскольку им проводится 
КТ и выявляются мельчайшие кальцинаты, которые 
ранее не определялись [4, 6, 12, 35].

В целом в Российской Федерации рост числа де-
тей в IIIА группе диспансерного учета в 2010-2011 гг. 
определялся увеличением регистрации таких слу-
чаев в 10-15 субъектах РФ. В группе субъектов РФ, 
где более чем у 30% впервые выявленных детей 
при диагностике туберкулеза была использована 
проба с АТР, в 2010-2011 гг. произошел рост сум-
марного числа взятых в IIIА группе диспансерно-
го учета на 58,1%, а в тех субъектах, где менее чем 
у 30%, – только на 13,9% (p < 0,01) [38].

Однако рост доли детей, взятых в IIIА группу 
диспансерного учета, по отношению ко всем впер-
вые выявленным детям в целом по России отмечал-
ся и ранее – с 2001 по 2007 г. [19].

Согласно рекомендациям NICE clinical guideline 
(2011) и консенсуса TBNET [83] вакцинированным 
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детям для выявления туберкулезной инфекции ре-
комендуется проведение тестов IGRA.

Обзор публикаций по иммунологическим тестам 
[81] указывает, что для ЛТИ тесты IGRA хорошо 
коррелируют с наличием контакта с туберкулезом 
и отмечается снижение числа детей, которые про-
ходят профилактическое лечение в связи с ложно-
положительной кожной пробой Манту. Положи-
тельные результаты IGRA могут быть использованы 
в качестве доказательства туберкулезной инфекции 
у детей.

По данным Л. В. Слогоцкой и др. (2011) [30-32], 
Л. В. Поддубной (2015) [23], у детей с ЛТИ положи-
тельная реакция на пробу с АТР прямо коррелирова-
ла с наличием контакта с больным-бактериовыдели-
телем, в отличие от контакта без бактериовыделения 
или детей из здорового окружения.

На заседании профильной комиссии по специ-
альности «Фтизиатрия» при  главном внештат-
ном детском специалисте-фтизиатре Минздрава 
 России В. А. Аксеновой (01 апреля 2016 г.) [16] 
были проанализированы данные, предоставленные 
из 20 субъектов, о сравнительном анализе результа-
тов проб Манту с 2 ТЕ PPD-L и проб с АТР (0,2 мкг) 
в скрининговом обследовании. По представленным 
данным, результаты скрининга при помощи пробы 
Манту потребовали проведения дополнительных 
диагностических мероприятий более чем в 30 раз 
чаще по сравнению с методикой скрининга при по-
мощи АТР.

Проведено сравнение результатов пробы Манту 
и пробы с АТР у всех впервые выявленных боль-
ных активным туберкулезом детей и подростков  
в 2013-2014 гг. Совпадение результатов отмечено 
в 95,5% случаев. Положительные реакции на оба 
теста совпали в  93,5% случаев, отрицательные  – 
в 2,0% случаев [16].

Выводы

1. Низкая специфичность туберкулинодиагности-
ки в условиях тотальной вакцинации БЦЖ детского 
населения приводит к тому, что только 10-15% детей 
и подростков с положительной реакцией на пробу 
Манту обследуют в противотуберкулезном диспан-
сере и только 1% – берут на учет в группы риска. 
Это приводит к тому, что в противотуберкулезном 
диспансере проводят обследование лиц, которые 
в этом не нуждаются, а, с другой стороны, остаются 
случаи невыявленного туберкулеза среди тех 90% 
детей и подростков с положительной реакцией на 
пробу Манту, которые не попали к фтизиатру.

2. Новые тесты IGRA обладают высокой спе-
цифичностью, т. е. не дают ложноположительных 
реакций при выявлении туберкулезной инфекции. 
Препарат АТР создан для проведения кожных проб, 
имеет те же белки, что и тесты IGRA. При высокой 
согласованности их результатов тесты IGRA отли-
чаются рядом недостатков – они дороги, для их про-

ведения требуются оснащенная лаборатория, квали-
фицированный персонал. Проведение тестов IGRA 
у детей затрудняется из-за внутривенных манипу-
ляций. Границы положительного результата опреде-
лены неточно, требуется их пересмотр. В развитых 
странах эти тесты используют для выявления ЛТИ 
в группах риска. Скрининга населения из-за выше-
перечисленных проблем не проводят.

В  России скрининг туберкулезной инфекции 
проводят с помощью кожной пробы с препаратом 
АТР, которая продемонстрировала высокую эффек-
тивность. Так, выявляемость туберкулеза по этой 
пробе в десятки раз выше, чем при пробе Манту.

Проведение ПТ только лицам с высоким риском 
развития заболевания (с положительным тестом 
IGRA или пробы с АТР) повышает эффективность 
этой терапии, исключает ее необоснованное про-
ведение. Учитывая токсичность химиотерапии 
и длительность (более 3 мес.), это немаловажный 
аргумент.

3. Чувствительность кожной пробы с АТР и те-
стов IGRA у детей, больных туберкулезом, выше 
95%. Отрицательные реакции отмечаются у  де-
тей, у которых туберкулез выявлен в раннем воз-
расте – в первые месяцы жизни и при осложнениях 
вакцинации БЦЖ (оститах). У детей раннего воз-
раста и проба Манту отрицательная из-за несфор-
мированного иммунитета. Отрицательная анергия 
при тяжелом течении туберкулеза и ВИЧ-инфек-
ции проявляется при постановке всех иммуноло-
гических тестов – и тестов IGRA, и АТР, и пробы 
Манту. Это связано с тем, что при тяжелом течении 
туберкулеза отмечается снижение клеточного им-
мунитета. Высокая чувствительность теста с АТР 
дает основание считать, что практически все слу-
чаи туберкулеза и ЛТИ с высоким риском разви-
тия заболевания будут выявлены. Тяжелые случаи 
заболевания, сопровождающиеся анергией, которая 
выражается отрицательной реакцией на все имму-
нологические пробы, имеют выраженную клиниче-
скую и рентгенологическую картину, поэтому эти 
случаи будут выявлены при клиническом и рент-
генологическом обследовании.

4. Проба Манту остается незаменимой в период 
наблюдения за эффективностью вакцинации БЦЖ 
в первые годы жизни ребенка и отбора лиц на ре-
вакцинацию в 7-летнем возрасте.
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Вызываемые нетуберкулезными микобактерия-
ми (НТМБ) заболевания – микобактериозы (МБ) – 
в Международной статистической классификации 
болезней и проблем, связанных со здоровьем, Деся-
того пересмотра объединены под кодом А31 и вклю-
чают все возможные локализации патологического 
процесса с перечислением наиболее часто иденти-
фицируемых возбудителей [4]. Выделение данно-
го класса заболеваний стало возможным по мере 
усовершенствования микробиологических и  мо-
лекулярно-генетических методов этиологической 
диагностики туберкулеза и внедрения их в повсе-
дневную клиническую практику [1, 3]. В качестве 
возбудителей МБ описано более 50 видов НТМБ, 
и  их число будет только увеличиваться [8, 21]. 
Во фтизиатрической практике основную проблему 
представляют МБ с поражением легочной ткани 
и внутригрудных лимфатических узлов [7, 13, 14, 
20].

Диагностика МБ легких представляет серьезные 
затруднения, поскольку для  них, как и  для  ту-
беркулеза, характерны полиморфные клиниче-
ские проявления, заключающиеся в комбинации 

интоксикационного и респираторного синдромов. 
При МБ описаны самые различные морфологиче-
ские варианты поражений – от септического про-
цесса до  практически идентичного туберкулезу 
казеифицирующегося эпителиоидно-клеточного 
гранулематоза [2, 5, 9]. При микроскопии диагно-
стического материала от больных МБ выявляют 
кислотоустойчивые микобактерии, отличить ко-
торые от микобактерий туберкулеза можно только 
на основании комплекса фенотипических свойств 
и/или молекулярно-генетического исследования.

В связи с этим даже при наличии международно-
го консенсуса по диагностическим критериям МБ 
легких [10] в подавляющем большинстве случаев 
диагноз МБ устанавливают после длительного об-
следования, зачастую после безуспешных попыток 
лечения по поводу первоначально диагностирован-
ного туберкулеза.

В  связи с  природной устойчивостью НТМБ 
не только к противотуберкулезным препаратам ши-
рокого спектра, но и ко многим антибактериальным 
препаратам (АБП) широкого спектра действия кон-
сервативная терапия не всегда приводит к успеш-
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Цель: изучение эффективности диагностики и лечения микобактериозов (МБ) легких с помощью хирургических методов.
Материалы и методы. У 31 пациента с диагностированным МБ легких выполнены оперативные вмешательства. При не установленном 
до хирургического вмешательства МБ операцию выполняли по стандартным показаниям для фиброзно-кавернозного туберкулеза легких 
или туберкулемы.
Результаты. Сегментарных резекций произведено 20, лобэктомий – 4 (при МАС-, M. kansasii-инфекции), пневмонэктомий – 5 (при M. xenopi 
и M. fortuitum-инфекции), комбинированных резекций – 2. У 11 (35,4%) возбудитель выделен только из операционного материала, еще у 10 
(32,3%) больных диагноз МБ подтвержден обнаружением нетуберкулезных микобактерий (НТМБ) в мокроте и/или в бронхиальном смыве 
наряду с обнаружением возбудителя в резецированной ткани. У остальных 10 (32,3%) больных НТМБ выделены только из мокроты и/или 
промывных вод бронхов до проведения хирургического пособия. Осложнения после операций были у 6 (19,4%) больных, у 1 – летальный 
исход вследствие инфаркта миокарда. Клиническое излечение достигнуто у 29 (93,6%) больных.
Ключевые слова: микобактериоз, диагностика, оперативное вмешательство, лечение.

PULMONARY MYCOBACTERIOSES: SURGICAL ASPECTS OF DIAGNOSTICS AND TREATMENT

L. D. GUNTUPOVA, S. E. BORISOV, P. А. DREVAL, А. А. VOROBIEV, YU. D. ISAEVA

Moscow Municipal Scientific Practical Center of Tuberculosis Control, Health Department of Moscow, Moscow, Russia

Goal: to investigate efficiency of surgical diagnostics and treatment of pulmonary mycobacteriosis.
Materials and methods: 31 patients diagnosed with pulmonary mycobacteriosis underwent surgery. Should mycobacteriosis be not diagnosed 
before the surgical intervention, the surgery was performed as per standard indications for fibrous cavernous pulmonary tuberculosis or tuberculoma.
Results. There were 20 segmental resections, 4 lobectomies (with  МАС-, M. kansasii-infection), 5 pneumonectomies (with  M. xenopi 
and M. fortuitum-infection), 2 combined resections. The causative agent was isolated out of surgical specimens in 11 (35.4%) patients; in 10 patients 
(32.3%) mycobacteriosis was confirmed by detection of non-tuberculous mycobacteria in sputum or bronchial lavage along with the detection 
of the causative agent in the resected tissue. In the remaining 10 (32.3%) patients non-tuberculous mycobacteria were detected only in sputum 
and/or bronchial lavage before surgical interventions. Post-surgery complications were observed in 6 (19.4%) of patients, lethal outcome 
due to myocardial infarction. Clinical cure was achieved in 29 (93.6%) patients.
Key words: mycobacteriosis, diagnostics, surgical intervention, treatment.
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ному результату даже при многомесячных курсах 
лечения (например, при МБ, вызванном M. avium 
complex (MAС), рекомендуется применение 7 АБП 
в течение 18 мес.) [11, 16, 22, 23]. Кроме того, на-
личие типичных для МБ бронхоэктатических из-
менений, участков пневмоцирроза не  позволяет 
надежно санировать легочную ткань.

Таким образом, оперативное лечение больных 
МБ актуально и перспективно как для излечения 
больного, так и  для  предотвращения рецидивов 
и осложнений заболевания. Однако подходы к хи-
рургическому лечению МБ, как части комплексно-
го решения проблемы данной инфекции, на сего-
дняшний день не  разработаны [6]. По  данным 
J. D. Mitchell et al., междисциплинарный подход, 
включающий медикаментозную антимикробную 
терапию и полную анатомическую резекцию, явил-
ся ключом к успеху 236 оперированных пациентов 
[17]. Некоторые исследователи констатируют не-
плохие результаты у подавляющего большинства 
оперированных пациентов с МБ несмотря на разви-
тие послеоперационных осложнений [12, 15, 18, 19].

Цель исследования: изучение эффективности 
диагностики и  лечения МБ легких, вызванных 
НТМБ, с помощью хирургических методов.

Материалы и методы

Из 70 пациентов с диагностированным МБ лег-
ких, соответствующим критериям Американского 
торакального общества [8], у 31 (44,3%) выполнены 
оперативные вмешательства для диагностики и ле-
чения в стационаре МНПЦ борьбы с туберкулезом 
в 2004-2012 гг.

У 25 (80,6%) оперированных больных выделены 
медленнорастущие НТМБ, у 6 (19,4%) – быстро-
растущие (рис. 1).

Среди  оперированных было 9 лиц женского пола 
и 22 – мужского пола, возраст к моменту заболе-
вания колебался от 3 до 66 лет (табл. 1). Однако 
при заболеваниях, вызванных M. xenopi, преобла-
дали мужчины, а  при  заболеваниях, вызванных 

M. fortuitum, – женщины (p = 0,048). M. kansasii-ин-
фекцией страдали в более молодом возрасте, тог-
да как при МБ, вызванном МАС, больные старше 
(p = 0,033).

Все больные прошли клинико-рентгенологиче-
ское и лабораторное обследование в общепринятом 
для пациентов с патологией легких объеме. Лабо-
раторные показатели и некоторые маркеры воспа-
ления были в  пределах вариантов нормы (за  ис-
ключением единичных случаев) и не отличались 
от таковых при туберкулезе (табл. 2).

В  зависимости от  вида возбудителя достовер-
но чаще отмечен лейкоцитоз при МБ, вызванном 
МАС, нежели при инфекции, связанной с M. xenopi 
(p = 0,006). Содержание альбумина в сыворотке кро-
ви было выше при M. kansasii, в отличие от МАС-ин-
фекции (p  =  0,033). Остальные исследуемые по-
казатели крови, включая маркеры воспаления, 
у пациентов с идентифицированными НТМБ су-
щественно не различались (табл. 3).

Превалирующими рентгенологическими из-
менениями у оперированных больных МБ были 

Таблица 1. Пол и возраст (к началу заболевания) оперированных больных МБ и возбудитель заболевания
Table 1. Sex and age of mycobacteriosis patients having surgery (at the beginning of the disease)

Параметры
МАС

(n = 7, 22,6%)
M. kansasii

(n = 10, 32,3%)
M. xenopi

(n = 8, 25,8%)
M. fortuitum

(n = 4, 12,9%)
M. chelonae
(n = 2, 6,5%)

Пол

мужчины 4 8 8* 1* 1

женщины 3 2 - 3 1

U-критерий Манна – Уитни p > 0,05 p > 0,05 *p = 0,048 p > 0,05

Возраст

M ± m 46,9 ± 4,5* 34,5 ± 3,3* 45,1 ± 4,1 24,5 ± 9,9 42,5 ± 19,5

Медиана 48,0 29,0 48,5 24,0 42,5

Min-max 33-66 24-55 26-61 3-47 23-62

U-критерий Манна – Уитни *p = 0,033 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

Примечание: полужирный шрифт – наличие достоверности различий. 

M. avium-interacellulare complex (MAC) M. kansassii

M. xenopi M. fortuitum M. chelonae

10; 32,3%

8; 25,8%

7; 22,6%

4; 12,9%

2; 6,4%

Рис. 1. Больные МБ, оперированные в МНПЦ
Fig. 1. Mycobacteriosis patients having surgery in Moscow Municipal 
Scientific Practical Center of Tuberculosis Control
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полости деструкции у 19 (61,3%), фокусные тени 
округлой и неправильной формы размером более 
10 мм отмечены у 11 (35,5%) человек. Диссемина-
цию в легочной ткани наблюдали лишь у 1 (3,2%) 
пациента.

Всем больным, оперированным по поводу МБ 
или предполагаемого туберкулеза, определяли 
лекарственную чувствительность и устойчивость 
выделенных НТМБ к препаратам I и резервного 
рядов (табл. 4).

Результаты

Особенности течения МБ с формированием по-
лостей деструкции и казеом на фоне природной 
лекарственной устойчивости НТМБ к АБП пред-

полагали комплексное лечение, включающее кон-
сервативную этиотропную терапию, далее – опера-
тивное вмешательство.

При сочетании микобактериального гранулема-
тоза (верифицированного при фибробронхоскопии 
с  чрезбронхиальной биопсией легочной ткани) 
с формированием полости деструкции и неспеци-
фического хронического воспаления при хрониче-
ской обструктивной болезни легких, распростра-
ненных бронхоэктазах оперативное вмешательство 
было признано нецелесообразным. Так, 8 больным 
из 70 пациентов с диагностированным МБ хирур-
гическое пособие было противопоказано ввиду тя-
желой сопутствующей патологии, 7 больным из 70 
хирургическое лечение не проведено из-за отказа 
пациентов.

Таблица 2. Некоторые показатели крови оперированных больных МБ
Table 2. Certain blood rates of post-operative mycobacteriosis patients

Параметры 
описательной 
статистики

Лейкоциты
Незрелые формы 

нейтрофилов
Лимфоциты СОЭ Общий белок Альбумин

M ± m
Медиана
Min-max

7,30 ± 0,41
7,0

4,0-14,7

1,30 ± 0,12
1,0

0-3,0

29,60 ± 1,43
30,0

9,0-41,0

13,10 ± 1,64
11,0

2,0-40,0

74,7 ± 1,5
73,5

56,0-89,9

45,1 ± 1,1
46,0

31,0-57,0

Таблица 3. Некоторые показатели крови оперированных больных МБ в зависимости от вида НТМБ
Table 3. Certain blood rates in post-operative mycobacteriosis patients depending on the type of non-tuberculous mycobacteria

Вид НТМБ МАС M. kansasii M. xenopi M. fortuitum M. chelonae

Лейкоциты

M ± m
Медиана
Min-max

6,00 ± 0,36*
6,2

4,5-7,0

7,5 ± 0,7
7,5

4,0-10,9

8,10 ± 0,53*
8,1

5,2-10,0

8,7 ± 2,1
7,5

5,2-14,7

4,5 ± 0,1
4,5

4,4-4,6

Незрелые формы нейтрофилов

M ± m
Медиана
Min-max

1,30 ± 0,29
1,0

1,0-3,0

1,20 ± 0,13
1,0

1,0-2,0

1,60 ± 0,32
1,0

1,0-3,0

0,8 ± 0,3
1,0

0-1,0

1,0 ± 0,0
1,0

1,0-1,0

Лимфоциты

M ± m
Медиана
Min-max

28,7 ± 2,5
30,0

20,0-39,0

30,7 ± 2,3
30,0

20,0-41,0

32,5 ± 1,7
31,0

27,0-40,0

20,8 ± 6,9
17,5

9,0-39,0

34,0 ± 2,0
34,0

32,0-36,0

СОЭ

M ± m
Медиана
Min-max

12,4 ± 3,4
11,0

2,0-28,0

13,5 ± 2,5
12,5

3,0-30,0

12,3 ± 2,9
8,5

4,0-25,0

16,0 ± 8,2
10,5

3,0-40,0

11,0 ± 9,0
11,0

2,0-20,0

Общий белок сыворотки крови

M ± m
Медиана
Min-max

76,0 ± 2,8
76,8

67,0-89,9

75,1 ± 2,4
75,3

62,3-85,8

79,2 ± 2,5
78,4

70,4-89,6

67,8 ± 2,7
67,3

61,7-74,7

63,4 ± 7,4
63,4

56,0-70,7

Альбумин

M ± m
Медиана
Min-max

41,3 ± 2,4**
40,0

31,0-50,0

47,8 ± 1,1**
49,0

40,9-53,0

46,9 ± 1,6
46,5

39,0-52,0

41,3 ± 2,0
41,0

37,0-46,0

46,0 ± 11,0
46,0

35,0-57,0

Фибриноген

M ± m
Медиана
Min-max

801,4 ± 528,5
0,0

0-3300,0

1553,0 ± 554,4
1000,0

0-4440,0

2811,3 ± 851,9
3755,0

0-5550,0

2030,0 ± 761,4
2285,0

0-3550,0

2000,0 ± 2000,0
2000,0

0-4000,0

Примечание: * – U-критерий Манна – Уитни p = 0,006; ** – U-критерий Манна – Уитни p = 0,033
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В случае МБ, не установленного до хирургиче-
ского вмешательства, операцию выполняли по стан-
дартным показаниям для туберкулеза – формиро-
вание фиброзно-кавернозного туберкулеза или 
туберкулемы. При выявлении округлого образова-
ния легкого и/или легочной диссеминации неясной 
этиологии морфологическая верификация с помо-
щью хирургических методов была единственно вер-
ным тактическим мероприятием.

Одной (3,2%) пациентке с диссеминированным 
поражением легочной паренхимы хирургическое 
вмешательство проведено с диагностической целью. 
У  30 (96,8%) больных произведено оперативное 

лечение после курса неэффективной полихимио-
терапии, в том числе по поводу предполагаемых 
туберкулемы или фиброзно-кавернозного туберку-
леза.

Объем оперативного вмешательства определял-
ся распространенностью поражения аналогично 
принципам, применяемым в торакальной хирургии 
туберкулеза. Сегментарных резекций произведено 
20 (64,5%), в том числе с раздельной обработкой 
элементов корня сегмента – 8 (25,8%). Лобэктомий 
совершено 4 (12,9%), пневмонэктомий – 5 (16,1%), 
комбинированных резекций – 2 (6,5%). У 1 больно-
го атипичная резекция произведена с обеих сторон 

Таблица 4. Лекарственная устойчивость к препаратам I и резервного рядов у оперированных больных МБ
Table 4. Drug resistance to first line and reserve drugs in post-operative mycobacteriosis patients

№ ФИО, пол, возраст Вид НТМБ

Устойчивость (препараты)

I ряд резервный ряд

Медленнорастущие НТМБ

1 Б-ва Н. М., ж., 54 года МАС Н PasOfl

2 Г-ва Л. Н., ж., 68 лет МАС HRESZ КPt/EtPasOflCapLev

3 М-ов С. А., м., 33 года МАС HRES КCapPasOflCiproLev

4 О-ев И. А., м., 48 лет МАС HRZS KPt/EtCapPasOflLev

5 Р-ая Е. Е., ж., 53 года МАС HRE OflLev

6 Ц-ов А. А., м., 36 лет МАС HRES КCapPasOflCiproLev

7 Я-ец Г. К., м., 38 лет МАС HRES KCapPasOflCiproLev

8 А-ов Е. В., м., 24 года M. kansasii чувств Pas

9 Б-ус И. В., ж., 36 лет M. kansasii чувств Pas

10 Г-ов В. Н., м., 29 лет M. kansasii HEZS KPt/EtCapPasCs

11 К-аш В. Н., м., 30 лет M. kansasii HS чувств

12 К-ов В. Б., м., 29 лет M. kansasii HSZ Pas

13 К-ин В. А., м., 28 лет M. kansasii Н Pas

14 К-ов Э. Ю., м., 46 лет M. kansasii HS Pas

15 Р-ек М. А. ж., 26 лет M. kansasii H Pas

16 С-ин В. П., м., 45 лет M. kansasii HSЕ чувств

17 С-ко В. А., м., 58 лет M. kansasii HS Pas

18 Г-ов А. Б., м., 49 лет M. xenopi ЛЧ не установлена из-за низкой жизнедеятельности МБ

19 З-ин Ф. Ф., м., 43 года M. xenopi H чувств

20 К-ин В. В., м., 31 год M. xenopi Чувствительна ко всем препаратам

21 Н-ов С. В., м., 54 года M. xenopi Чувствительна ко всем препаратам

22 П-ев С. Н., м., 49 лет M. xenopi HRES КPt/EtCapCsPasOflCiproLevMoxi

23 П-ев В. И., м., 61 год M. xenopi RE чувств

24 Т-ов С. В., м., 48 лет M. xenopi Чувствительна ко всем препаратам

25 Х-ов О. А., м., 26 лет M. xenopi HE чувств

Быстрорастущие НТМБ

26 О-ва А. Н., ж., 25 лет M. fortuitum R не определили

27 О-ва Н. Г., ж., 26 лет M. fortuitum HREZS KCs

28 С-ок И. Ф., м., 48 лет M. fortuitum HRES KPt/EtCapCsPas

29 Ш-ва Е. В., ж., 34 года M. fortuitum Чувствительна ко всем препаратам

30 О-ов Б. К., м., 23 года M. chelonae HRES КPt/EtCapCsPasOflCiproLevMoxi

31 П-ва В. Н., ж., 64 года M. chelonae HREZS КPt/EtCapCsPasOflCiproLevMoxi
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из последовательных доступов. Комбинированная 
резекция в одном случае дополнена корригирующей 
интраплевральной торакопластикой из-за значи-
тельной очаговой диссеминации в оставшихся отде-
лах легкого. Плевропневмонэктомия и пневмонэк-
томия выполнены при МБ, вызванном M. xenopi 
и M. fortuitum. Ограниченное микобактериальное 
воспаление отмечено при МАС-, M. kansasii-инфек-
ции, что позволило выполнить органосохраняющие 
операции в пределах сегмента и/или доли легкого 
(табл. 5).

У 9 (29%) больных интраоперационно отмечено 
формирование выраженных плевральных сращений. 
При этом в 5 (16,1%) случаях указаний либо клини-
ко-рентгенологических проявлений перенесенного 
плеврита в дооперационном периоде не отмечено.

Среди всех пациентов, подвергшихся оператив-
ному вмешательству, у 11 (35,4%) возбудитель вы-
делен только из операционного материала, еще у 10 
(32,3%) больных диагноз МБ подтвержден обнару-
жением НТМБ в мокроте и/или в бронхиальном 
смыве наряду с обнаружением возбудителя в резе-
цированной ткани. У остальных 10 (32,3%) больных 
НТМБ выделены были только из мокроты и/или 
промывных вод бронхов до проведения хирурги-
ческого пособия (табл. 6).

На рис. 2-4 представлены рентгенологическая 
картина и макропрепараты пораженного участка 
легких, резецированного в ходе оперативного вме-
шательства у наблюдаемых пациентов.

Из 31 оперированного больного у 1 (3,2%) был 
летальный исход вследствие острого инфаркта мио-
карда на 7-е сут после произведенной лобэктомии.

Осложнения зафиксированы у 6 (19,4%) больных: 
у 5 – ранние послеоперационные осложнения, у 1 – 
через год после вмешательства. Из ранних ослож-
нений в 3 (9,7%) наблюдениях сформировалась по-
стрезекционная остаточная плевральная полость, 
ликвидированная дренированием, у 1 (3,2%) боль-
ного отмечена длительная (10 сут) негерметичность 
легочной ткани, в 1 (3,2%) случае наблюдали по-
слеоперационное интраплевральное кровотечение. 
У 1 больного через 12 мес. после пневмонэктомии 
сформировалась эмпиема остаточной плевральной 
полости, ликвидированная торакомиопластикой 
(табл. 7).

В послеоперационном периоде у 20 больных с ве-
рифицированным ранее МБ этиотропную терапию 
проводили по индивидуальному режиму; 11 паци-
ентам антимикробные препараты назначали эмпи-
рически; после выделения из операционного ма-
териала и идентификации этиологического агента 
определяли лекарственную устойчивость НТМБ 
и проводили коррекцию лечения в каждом конкрет-
ном случае.

Реактиваций процесса в послеоперационном пе-
риоде не зафиксировали.

Таким образом, у 1 (3,2%) пациентки хирурги-
ческое вмешательство позволило диагностировать 
МБ до лечебных мероприятий. Сочетание консер-
вативной этиотропной терапии и хирургического 
вмешательства позволило достичь клинического 
излечения у 29 (93,6%) больных МБ, среди которых 
у 11 (35,4%) возбудитель выделен только из опера-
ционного материала. В 1 (3,2%) случае летальный 
исход обусловлен объективными причинами.

Таблица 5. Виды оперативного лечения больных МБ в зависимости от возбудителя
Table 5. Surgical treatment of mycobacteriosis patients depending on the causative agent

Параметры
Медленнорастущие НТМБ Быстрорастущие НТМБ

МАС M. kansasii M. xenopi M. fortuitum M. chelonae

Сегментэктомия, бисегментэктомия 4 8 5 2 1

Лобэктомия 2 2

Комбинированная резекция 1 1

Пневмонэктомия 3 2

Таблица 6. Обнаружение НТМБ в мокроте, бронхиальном смыве и резецированном материале в зависимости от вида 
возбудителя
Table 6. Detection of non-tuberculous mycobacteria in sputum, bronchial lavage and resected material depending on the type of the causative agent

Параметры
Медленнорастущие НТМБ Быстрорастущие НТМБ

МАС M. kansasii M. xenopi M. fortuitum M. chelonae

Обнаружение НТМБ в мокроте 4 8 6 1 1

Обнаружение НТМБ в бронхиальном 
смыве

2 2 1 – –

Обнаружение НТМБ только в резеци-
рованном материале

3 1 3 3 1
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Рис. 2. МБ, вызванный M. xenopi (Т-ов С. В., м., 48 лет): а – обзорная рентгенограмма в прямой проекции; 
б – компьютерная томограмма органов грудной клетки; резецированное легкое, плевропневмонэктомия слева: 
в – общий вид легкого, г – полость деструкции
Fig. 2. Mycobacteriosis, caused by M. xenopi (S.V. T-ov, male, 48 y.o.): a – chest X-ray, frontal view; b – chest CT; resected lung, 
pleuropneumonectomy on the left: c – general view of the lung, d – cavity.

Рис. 3. МБ, вызванный M. kansasii (Р-ек М. А., ж., 26 лет): а – компьютерная томограмма органов грудной 
клетки; б – верхняя лобэктомия справа; интраоперационно в S1 блокированная напряженная каверна, в S3 
каверна с частично фиксированным казеозно-некротическим содержимым
Fig. 3. Mycobacteriosis, caused by M. kansasii (M.A. R-ek, female, 26 y.o.): а – chest CT; b – upper lobectomy on the right side; tense cavity blocked 
during surgery in S1, cavity with partially fixed caseous necrotic content in S3

а

а

в г

б

б
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Рис. 4. МАС-инфекция (Б-ва Н. М., ж., 54 года):
а – компьютерная томограмма органов грудной клетки; б – каверна с неравномерно утолщенной фиброзной 
стенкой, ниже мелкие сливные участки воспаления; в – нижняя билобэктомия справа
Fig. 4. МАС-infection (N.M. B-va, female, 54 y.o.):
а – chest CT; b – cavity with fibrous wall of irregular thickness, lower minor confluent inflammatory parts; c – lower bilobectomy on the right side

Выводы

1. Хирургические методы являются важным 
компонентом диагностических мероприятий 
при  установлении МБ. В  35,4% случаев только 
оперативное вмешательство позволило установить 
диагноз.

2. Оперативное пособие представляет суще-
ственный, иногда неотъемлемый этап комплексного 
лечения МБ органов дыхания.

3. Подходы хирургического вмешательства 
при туберкулезе и МБ легких одинаковы как в пла-
не определения показаний к оперативному вмеша-
тельству, так и техники выполнения операции.

а

б в



25

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 94, No. 5, 2016

ЛИТЕРАТУРА

1. Гунтупова Л. Д., Борисов С. Е., Макарова М. В. и др. Микобактериозы 
органов дыхания: эпидемиология, микробиологические и клинические 
аспекты диагностики // Эпидемиол. и инфекционные болезни. – 2012. – 
№ 2. – С. 8-14.

2. Гунтупова Л. Д., Борисов С. Е., Соловьева И. П. и др. Клинико-морфоло-
гическая характеристика микобактериозов легких // Архив патологии. – 
2011. – № 5 (73). – С. 12-16.

3. Макарова М. В. Выделение и идентификация нетуберкулезных микобак-
терий у пациентов фтизиатрических учреждений: Автореф. дис. … д-ра 
мед. наук. – М., 2010. – 48 с.

4. МКБ-10 (Международная статистическая классификация болезней). – 
2003. – 924 с.

5. Оттен Т. Ф., Фоменкова Н. В., Майская М. Ю. и др. Генерализованный 
микобактериоз у пациента с ВИЧ-инфекцией на стадии СПИДа // Туб. – 
2015. – № 8. – с. 57-62.

6. Репин Ю. М. Лекарственно-устойчивый туберкулез легких: хирургиче-
ское лечение // СПб.: Гиппократ, 2007. – 168 с.

7. Dailloux M., Abalain M., Laurain C. et al. Respiratory infections associated 
with nontuberculous mycobacteria in non-HIV patients // Eur. Respir. J. – 
2006. – Vol. 28. – P. 1211-1215.

8. Daley C. Mycobacterial infections // Semin. Respir. Crit. Care Med. – 2013. – 
Vol. 34, № 1. – P. 1-22.

9. Ellis S. M., Hansell D. M. Imaging of nontuberculous (atypical) mycobacterial 
pulmonary infection // Clin. Radiol. – 2002. – Vol. 57. – P. 661-669.

10. Griffith D. E., Aksamit T., Brown-Elliott B. A. et al. An official ATS/IDSA 
statement: diagnosis, treatment, and prevention of nontuberculous mycobacterial 
diseases // Am. J. Respir. Crit. Care Med. – 2007. – Vol. 175. – P. 367-416.

11. Horsburgh C. R. Epidemiology of Mycobacterium avium complex. In: Korvick J. 
A., Benson C. A. Mycobacterium avium сomplex infection: Progress in Research 
and Treatment. New York, NY: Marcel Dekker. – 1996. – P. 1-22.

12. Johnson M. M., Odell J. A. Nontuberculous mycobacterial pulmonary 
infections // J. Thorac. Dis. 2014. – 6, № 3. – Р. 210-219.

13. Kendall B., Winthrop K. Update on  the  epidemiology of  pulmonary 
nontuberculous mycobacterial infections // Semin. Respir. Crit. Care Med. – 
2013. – Vol. 34,№ 1. – P. 87-94.

14. Koh W., Kwon O., Lee K. Diagnosis and  treatment of  nontuberculous 
mycobacterial pulmonary diseases // J. Korean Med. Sci. – 2005. – 20, № 6. – 
P. 913-925.

15. Koh W. J., Kim Y. H., Kwon O. J. Surgical Treatment of Pulmonary Diseases 
Due to Nontuberculous Mycobacteria // J. Korean Med. Sci. – 2008. – Vol. 23, 
№ 3. – Р. 397-401.

16. McGrath E. E., Anderson P. B. The therapeutic approach to non-tuberculous 
mycobacterial infection of the lung. Department of Respiratory Medicine, 
Northern General Hospital, Sheffield, UK. – 2010. – Vol. 23, № 5. – P. 389-396. 
Abstract.

17. Mitchell J. D., Bishop A., Cafaro A. et  al. Anatomic lung resection 
for nontuberculous mycobacterial disease // Ann. Thorac. Surg. – 2008. – 
Vol. 85, № 6. – Р. 1887-1892.

18. Sherwood J. T., Mitchell J. D., Pomerantz M. Completion pneumonectomy 
for chronic mycobacterial disease // J. Thorac. Cardiovasc. Surg. – 2005. – 129, 
№ 6. – Р. 1258-1265.

19. Shiraishi Y., Nakajima Y., Katsuragi N. et al. Pneumonectomy for nontuberculous 
mycobacterial infections // Ann. Thorac. Surg. – 2004. – Vol. 78, № 2. – 
P. 399-403.

20. Tortoli E. Clinical manifestation of nontuberculous mycobacterial infections // 
Clin. Microbiol. Infect. – 2009. – Vol. 15, № 10. – P. 906-910.

21. Van Ingen J. Diagnosis of nontuberculous mycobacterial infections // Semin. 
Respir. Crit. Care Med. – 2013. – Vol. 34, № 1. – P. 103-109.

22. Von Rhein C. F., Arbeit R. D., Horsburgh R. et al. Sources of disseminated 
Mycobacterium avium infection in  AIDS // J. Infect.  – 2002.  – Vol. 44.  – 
P. 166-170.

23. Von Rhein C. F., Waddell R. D., Eaton T. et al. Isolation of Mycobacterium avium 
complex from water in the United States, Finland, Zaire, and Kenya // J. Clin. 
Microbiol. – 1993. – Vol. 12. – P. 3227-3230.

REFERENCES

1. Guntupova L.D., Borisov S.E., Makarova M.V. et al. Respiratory mycobacterio-
sis: epidemiology, microbiological and clinical aspects of diagnostics. Epidemi-
ologiya i Infektsionnye Bolezni, 2012, no. 2, pp. 8-14. (In Russ.)

2. Guntupova L.D., Borisov S.E., Solovieva I.P. et al. Clinical and morphological 
description of pulmonary mycobacteriosis. Arkhiv Patologii, 2011, no. 5 (73), 
pp. 12-16. (In Russ.)

3. Makarova M.V. Vydeleniye i identifikatsiya netuberkuleznykh mikobaktery 
u patsientov ftiziatricheskikh uzrezhdeniy. Diss. dokt. med. nauk. [Isolation 
and identification of non-tuberculous mycobacteria in the patients in tuber-
culosis units. Doct. Diss.]. Moscow, 2010, 48 p.

4. ICD-10. (International Classification of Diseases). 2003, 924 p. (In Russ.)

5. Otten T.F., Fomenkova N.V., Mayskaya M.Yu. et al. The AIDS patient suffer-
ing from generalized mycobacteriosis. Tub., 2015, no. 8, pp. 57-62. (In Russ.)

6. Repin Yu.M. Lekarstvenno-ustoychivy tuberkulyoz lyogkikh. Khirurgiches-
koye lecheniye. [Drug resistant pulmonary tuberculosis. Surgical treatment]. 
St.  Peterburg, Gippokrat Publ., 2007, 168 p.

7. Dailloux M., Abalain M., Laurain C. et al. Respiratory infections associated 
with nontuberculous mycobacteria in non-HIV patients. Eur. Respir. J., 2006, 
vol. 28, pp. 1211-1215.

8. Daley C. Mycobacterial infections. Semin. Respir. Crit. Care Med., 2013, vol. 34, 
no. 1, pp. 1-22.

9. Ellis S.M., Hansell D.M. Imaging of nontuberculous (atypical) mycobacterial 
pulmonary infection. Clin. Radiol., 2002, vol. 57, pp. 661-669.

10. Griffith D.E., Aksamit T., Brown-Elliott B. A. et al. An official ATS/IDSA state-
ment: diagnosis, treatment, and prevention of nontuberculous mycobacterial 
diseases. Am. J. Respir. Crit. Care Med., 2007, vol. 175, pp. 367-416.

11. Horsburgh C.R. Epidemiology of Mycobacterium avium complex. In: Korvick J. 
A., Benson C. A. Mycobacterium avium сomplex infection: Progress in Research 
and Treatment. New York, NY: Marcel Dekker. 1996, pp. 1-22.

12. Johnson M.M., Odell J.A. Nontuberculous mycobacterial pulmonary infections. 
J. Thorac. Dis., 2014, 6, no. 3, pp. 210-219.

13. Kendall B., Winthrop K. Update on the epidemiology of pulmonary nontuber-
culous mycobacterial infections. Semin. Respir. Crit. Care Med., 2013, vol. 34, 
no. 1, pp. 87-94.

14. Koh W., Kwon O., Lee K. Diagnosis and treatment of nontuberculous myco-
bacterial pulmonary diseases. J. Korean Med. Sci., 2005, 20, no. 6, pp. 913-925.

Таблица 7. Осложнения в послеоперационном периоде у больных МБ
Table 7. Post-surgery complications in mycobacteriosis patients

Параметры
Медленнорастущие НТМБ Быстрорастущие НТМБ

МАС M. kansasii M. xenopi M. fortuitum M. chelonae

Атипичные резекции – – 1 (ОПП) – –

Сегментэктомии – 1 (ОПП) – – –

Лобэктомии 1 (ОПП) – – – –

Комбинированные резекции – – – – 1 (негерметичность)

Пневмонэктомии – – 1 (эмпиема) 1 (кровотечение) –



26

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 94, № 5, 2016

15. Koh W.J., Kim Y.H., Kwon O.J. Surgical Treatment of Pulmonary Diseases 
Due to Nontuberculous Mycobacteria. J. Korean Med. Sci., 2008, vol. 23, no. 3, 
pp. 397-401.

16. McGrath E.E., Anderson P.B. The therapeutic approach to non-tuberculous my-
cobacterial infection of the lung. Department of Respiratory Medicine, North-
ern General Hospital, Sheffield, UK. 2010, vol. 23, no. 5, pp. 389-396. Abstract.

17. Mitchell J.D., Bishop A., Cafaro A. et al. Anatomic lung resection for non-
tuberculous mycobacterial disease. Ann. Thorac. Surg., 2008, vol. 85, no. 6, 
pp. 1887-1892.

18. Sherwood J.T., Mitchell J.D., Pomerantz M. Completion pneumonectomy 
for chronic mycobacterial disease. J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 2005, 129, no. 6, 
pp. 1258-1265.

19. Shiraishi Y., Nakajima Y., Katsuragi N. et  al. Pneumonectomy for nontu-
berculous mycobacterial infections. Ann. Thorac. Surg., 2004, vol. 78, no. 2, 
pp. 399-403.

20. Tortoli E. Clinical manifestation of nontuberculous mycobacterial infections. 
Clin. Microbiol. Infect., 2009, vol. 15, no. 10, pp. 906-910.

21. Van Ingen J. Diagnosis of nontuberculous mycobacterial infections. Semin. 
Respir. Crit. Care Med., 2013, vol. 34, no. 1, pp. 103-109.

22. Von Rhein C.F., Arbeit R.D., Horsburgh R. et al. Sources of disseminated Myco-
bacterium avium infection in AIDS. J. Infect., 2002, vol. 44, pp. 166-170.

23. Von Rhein C.F., Waddell R.D., Eaton T. et al. Isolation of Mycobacterium avium 
complex from water in the United States, Finland, Zaire, and Kenya. J. Clin. 
Microbiol., 1993, vol. 12, pp. 3227-3230.

ДЛЯ КОРРЕСПОНДЕНЦИИ:

Московский городской научно-практический центр борьбы 
с туберкулезом Департамента здравоохранения города 
Москвы, 
107014, Москва, ул. Стромынка, д. 10. 
Факс: 8 (499) 785-20-82.

Гунтупова Лидия Доржиевна  
врач-фтизиатр городского клинико-диагностического 
центра. 
Тел.: 8 (499)161-02-30. 
E-mail: guntupov@mail.ru

Борисов Сергей Евгеньевич  
заместитель директора по научно-клинической работе. 
Тел.: 8 (499) 268-50-10. 
E-mail: sebarsik@gmail.com

Древаль Петр Алексеевич  
торакальный хирург 2-го хирургического отделения 
клиники № 1. 
Тел.: 8 (495) 603-30-93. 
E-mail: drevaldok@yandex.ru

Воробьев Андрей Александрович  
заместитель главного врача по торакальной хирургии. 
Тел.: 495-603-30-93. 
E-mail: andre-vorobev@yandex.ru

Исаева Юлия Дмитриевна  
научный сотрудник отдела проблем лабораторной 
диагностики туберкулеза и патоморфологии. 
Тел.: 499-268-70-33. 
E-mail: Juliaisaeva81@rambler.ru

 Поступила 17.03.2016

FOR CORRESPONDENCE:

Moscow Municipal Scientific Practical Center of Tuberculosis 
Control, Health Department of Moscow, 10, Stromynka St., 
Moscow, 107014 Fax: +7 (499) 785-20-82.

Lidiya D. Guntupova  
TB Doctor of Municipal Clinical Diagnostic Center.  
Phone: +7 (499) 161-02-30.  
E-mail: guntupov@mail.ru

Sergey E. Borisov   
Deputy Director for Research and Clinical Activities,  
Phone: +7 (499) 268-50-10.  
E-mail: sebarsik@gmail.com

Petr A. Dreval  
Thoracic Surgeon of the 2nd Surgical Department, Clinic no. 1. 
Phone: +7 (495) 603-30-93.  
E-mail: drevaldok@yandex.ru

Andrey A. Vorobiev  
Deputy Chief Doctor for Thoracic Surgery.  
Phone: +7 (495) 603 -30 -93. 
E-mail: andre-vorobev@yandex.ru

Julia D. Isaeva  
Researcher of Department of Laboratory Diagnostics 
of Tuberculosis and Pathomorphology.  
Phone: +7 (499) 268 -70 -33. 
E-mail: Juliaisaeva81@rambler.ru

 Submitted on 17.03.2016





28

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 94, № 5, 2016

С  начала мониторинга туберкулеза с  множе-
ственной лекарственной устойчивостью возбуди-
теля (МЛУ-ТБ) в России в 1999 г. за последние 
15 лет доля его возросла в 3,2 раза – с 6,7 до 21,1% 
(2013 г.) среди впервые выявленных больных ту-
беркулезом органов дыхания (ТОД) с бактериовы-
делением и в 3,8 раза – с 10,5 до 40,0% среди па-
циентов, состоящих на диспансерном учете [5, 6]. 
В Новосибирской области эти показатели к 2013 г. 
достигли 31,2 и 53,1% соответственно [2]. По дан-
ным когортного анализа, проводимого Всемир-
ной организацией здравоохранения (ВОЗ), в 2010 
и 2011 г. глобально в мире излечение достигнуто 
только у 48% от числа больных МЛУ-ТБ, начавших 
лечение, в России – у 43 и 37%, в Новосибирской 
области  – у  48,6 и  46,4% соответственно [2, 13]. 

Столь низкая результативность лечения МЛУ-ТБ 
является одним из основных препятствий для эф-
фективного контроля за туберкулезом и улучшения 
эпидемической ситуации.

В  современных международных руководствах 
по  программному ведению МЛУ-ТБ рекоменда-
ции по применению хирургического лечения огра-
ничены случаями осложненного ТОД либо случа-
ями туберкулеза с лекарственной устойчивостью 
(ЛУ) возбудителя, когда возможности этиотропной 
терапии исчерпаны [4]. Тем не менее в последние 
годы в  отечественной и  зарубежной литературе 
появляются публикации, в  которых указывает-
ся на возрастание роли хирургического лечения 
в условиях роста распространенности туберкулеза 
с МЛУ/ШЛУ возбудителя [3, 15]. Резекционные 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА 
С МНОЖЕСТВЕННОЙ И ШИРОКОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ ВОЗБУДИТЕЛЯ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
РЕЗЕКЦИОННОЙ ХИРУРГИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ФАКТОРАМИ РИСКА НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ИСХОДОВ
Я. Р. БАТЫРШИНА, В. А. КРАСНОВ, Т. И. ПЕТРЕНКО

ФГБУ «Новосибирский НИИ туберкулеза» МЗ РФ, г. Новосибирск

Выполнено ретроспективное когортное исследование с целью оценки исходов лечения 476 больных туберкулезом с множественной 
и широкой лекарственной устойчивостью возбудителя, выявления факторов риска неблагоприятных исходов и оценки влияния резек-
ционных хирургических вмешательств на результаты лечения. Излечение достигнуто у 71,8% больных, у 22,7% – лечение неэффективно, 
5,5% – умерли во время лечения. Основными предикторами неблагоприятных исходов были наличие деструктивных изменений в легких 
(отношение шансов (ОШ) 10,0; 95%-ный ДИ 2,4-41,9), распространенность туберкулезного процесса более 2 сегментов легких (ОШ 6,8; 
95%-ный ДИ 3,9-11,9), положительный результат микроскопии мокроты (ОШ 3,1; 95%-ный ДИ 2,0-4,9), пре-ШЛУ M. tuberculosis (ОШ 1,9; 
95%-ный ДИ 1,3-2,9), сопутствующие ВИЧ-инфекция (ОШ 3,3; 95%-ный ДИ 1,3-8,2), алкоголизм или/и наркомания (ОШ 4,8; 95%-ный ДИ 
3,1-7,5), прерывания курса лечения (ОШ 7,3; 95%-ный ДИ 4,6-11,8), назначение нестандартных схем химиотерапии (ОШ 2,2; 95%-ный ДИ 
1,4-3,4), низкий доход (ОШ 3,4; 95%-ный ДИ 2,1-5,5), нахождение в местах лишения свободы (ОШ 2,2; 95%-ный ДИ 1,3-3,6). Применение 
резекционных хирургических вмешательств было статистически значимо связано со снижением риска неблагоприятных исходов, в том 
числе у пациентов с предикторами неудачи лечения.
Ключевые слова: туберкулез с множественной и широкой лекарственной устойчивостью, хирургическое лечение туберкулеза, резекционные 
хирургические вмешательства.

TREATMENT OUTCOMES OF MULTIPLE AND EXTENSIVE DRUG RESISTANT TUBERCULOSIS 
AND EFFICIENCY OF SURGICAL RESECTIONS IN PATIENTS WITH HIGH RISK 
OF UNFAVORABLE OUTCOMES

YA. R. BATYRSHINA, V. А.KRASNOV, T. I. PETRENKO

Novosibirsk Tuberculosis Research Institute, Novosibirsk, Russia

The retrospective cohort study was aimed to evaluate treatment outcomes of 476 patients suffering from multiple and extensive drug resistance, 
to detect risk factors of unfavorable outcomes and to assess the impact of surgical resections on treatment outcomes. 71.8% of patients were cured, 
in 22.7% treatment failed, and 5.5% died during treatment. Main predictors of the unfavorable outcome were destructive changes in the lungs 
(Odds ratio (OR) 10.0; 95% CI 2.4-41.9), more than 2 segments of the lungs affected by tuberculosis (OR 6.8; 95%- CI 3.9-11.9), positive results 
of sputum smear microscopy (OR 3.1; 95% CI 2.0-4.9), pre-XDR of M. tuberculosis (OR 1.9; 95% CI 1.3-2.9), concurrent HIV infection (OR 3.3; 
95% CI 1.3-8.2), addiction to alcohol and/or substances (OR 4.8; 95% CI 3.1-7.5), treatment interruption (OR 7.3; 95% CI 4.6-11.8), prescription 
of non-standard chemotherapy regimens (OR 2.2; 95% CI 1.4-3.4), low income (OR 3.4; 95% CI 2.1-5.5), incarceration (OR 2.2; 95% CI 1.3-3.6). 
Regarding statistical significance the use of surgical resections was related to the reduction of the risk of unfavorable outcomes also among the patients 
with treatment failure predictors.
Key words: Multiple and extensive drug resistant tuberculosis, surgical treatment of tuberculosis, resections.
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хирургические вмешательства (РХВ) являются ра-
дикальным средством ликвидации очага пораже-
ния с высокой концентрацией (до 107-109 в полости 
распада) способных к размножению микобактерий 
туберкулеза (МБТ) [7]. Данные проведенных ранее 
исследований также свидетельствуют об эффектив-
ности резекционной хирургии в лечении больных 
этой категории [9, 10]. Но в настоящий момент име-
ются только один систематический обзор и мета-
анализ нерандомизированных клинических иссле-
дований применения хирургии в лечении ЛУ-ТБ, 
соответствующие уровню доказательности  2 [8], 
включающие 24 сравнительных исследования и 23 
обсервационных исследования без  контрольных 
групп с общим числом пациентов 5 284 и 1 572 соот-
ветственно. При этом суммарный метаанализ срав-
нительных исследований выявил значимую связь 
между хирургическими вмешательствами и успехом 
лечения ЛУ-ТБ (ОШ 2,24; 95%-ный ДИ 1,68-2,97). 
Суммарный анализ несравнительных исследований 
продемонстрировал успех лечения в 92% (95%-ный 
ДИ 88,1-95%) и в 87% (95%-ный ДИ 83-91%) слу-
чаев при оценке непосредственных и отдаленных 
(> 12 мес.) исходов лечения МЛУ/ШЛУ-ТБ [12]. 
При этом значение РХВ в лечении МЛУ/ШЛУ-ТБ 
в настоящее время не является полностью опреде-
ленным ввиду недостатка данных об оценке ее эф-
фективности на приемлемом доказательном уровне.

Цель исследования: оценить исходы лечения 
больных МЛУ-ТБ в Новосибирской области, опре-
делить факторы риска неблагоприятных исходов 
и влияние РХВ на результаты лечения.

Материалы и методы

Дизайн исследования – ретроспективное когорт-
ное. В исследование включено 476 больных с впер-
вые диагностированным ТОД с бактериологически 
подтвержденной МЛУ возбудителя, состоявших 
на учете в Новосибирском ОПТД в 2003-2010 гг. 
и завершивших лечение. Исходы лечения оценивали 
по окончании основного курса полихимиотерапии 
(ПХТ) МЛУ-ТБ на основании заключений лечеб-
но-консультативной комиссии как «излечение», 
«неэффективное лечение», «смерть от туберкуле-
за». Критериями излечения либо неудачи лечения 
служили, соответственно, стойкое прекращение 
либо наличие бактериовыделения, отсутствие либо 
наличие полостей распада в легких. Отдаленные 
исходы лечения в сроки от 1 до 5 лет прослежены 
у 294 больных.

Выполнен сбор клинико-терапевтических, ми-
кробиологических и социально-демографических 
данных пациентов. Источником информации слу-
жили «Медицинские карты больного туберкулезом» 
(форма № 081/у), персональные данные пациентов 
были обработаны анонимно. Для оценки собран-
ных данных как потенциальных факторов риска 
неблагоприятных исходов лечения все пациенты 

когорты были подразделены на две группы: с благо-
приятными (излечение) (n = 342) и неблагоприят-
ными (неэффективное лечение, смерть) (n = 132) 
исходами. Далее в подгруппах пациентов с наличи-
ем выявленных факторов риска неблагоприятных 
исходов дополнительно была проведена оценка свя-
зи использования РХВ с исходами лечения.

Методы статистического анализа.  Статистиче-
ский анализ полученных результатов проводили 
с использованием программного обеспечения IBM 
SPSS Statistics 20.0. Описательную статистику 
(частота, доля, медиана  – Me, межквартильный 
интервал  – МКИ) использовали для  характери-
стики выборки, непосредственных и отдаленных 
исходов лечения. Для оценки различий в группах 
использовали критерий χ2 Пирсона с  поправкой 
Йейтса. Оценку факторов риска неблагоприятных 
исходов выполняли с помощью однофакторного 
анализа путем расчета отношения шансов (ОШ) 
и 95%-ного доверительного интервала (ДИ). Этот 
же показатель использовали в качестве меры свя-
зи РХВ с  исходами лечения у  пациентов с  фак-
торами риска неблагоприятных исходов. Анализ 
выживаемости проводили в  группах пациентов 
с РХВ и без таковых по методу Каплана – Мейе-
ра, для оценки различий выживаемости в группах 
использовали логранговый критерий и критерий 
Гехана – Бреслоу – Вилкоксона. При всех методах 
анализа различия считали статистически значимы-
ми при p < 0,05.

Результаты исследования

Характеристика когорты.  Основные социаль-
но-демографические, клинические и микробиоло-
гические параметры пациентов когорты представ-
лены в табл. 1. Для пациентов выборки в целом 
характерно преобладание распространенных (бо-
лее 2 сегментов легких) процессов (62,2% в сумме 
с двусторонними поражениями), деструктивные 
изменения описаны у каждого девятого. Дефицит 
массы тела (ИМТ < 18,5) имелся у 90 (18,9%) че-
ловек; 105 (22,1%) имели более одного (от 2 до 4) 
сопутствующего заболевания.

Начальная ЛУ МБТ у всех пациентов была опре-
делена культуральным методом с использованием 
плотных питательных сред. ЛУ только к противо-
туберкулезным препаратам (ПТП) 1-го ряда отме-
чена у 307 (64,5%) больных, с наибольшей часто-
той – 284/476 (59,7%) – встречалась устойчивость 
к  сочетанию 3 ПТП (изониазид, рифампицин, 
стрептомицин), ЛУ к 4 ПТП была у 119 (25,0%), 
к 5 – у 43 (9,0%), к 6 – у 21 (4,4%), к 7 – у 6 (1,3%), 
к 8 – у 2 (0,4%), к 9 – у 1 (0,2%) больного.

После подтверждения диагноза МЛУ-ТБ 375/476 
(78,8%) пациентам выборки были назначены стан-
дартные схемы ПХТ в соответствии с 4-м режимом 
приказа № 109 МЗ РФ (140/375) или рекомендован-
ные ВОЗ (235/375); 101/476 (21,2%) больным ПХТ 
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проводили по индивидуализированным режимам. 
Общим свойством индивидуализированных режи-
мов было изначальное назначение схемы ПХТ менее 
чем из 5 ПТП, к которым имелась чувствительность 
МБТ, а также частые отмены или замены ПТП 2-го 
ряда. В большинстве случаев назначение этих ре-
жимов было вызвано плохой переносимостью либо 
отсутствием ПТП по месту лечения пациентов.

Из  476 пациентов когорты только 38 (8,0%) 
ПТП 2-го ряда были назначены в течение первого 
месяца после установления диагноза туберкуле-
за. У остальных длительность лечения ПТП 1-го 
ряда до  диагностики МЛУ МБТ и  начала лече-
ния резервными препаратами составляла: 1  мес. 
и 1 день – 3 мес. – у 152 (31,9%), 3 мес. и 1 день – 
6 мес. – у 128 (26,9%), 6 мес. и 1 день – 12 мес. – у 86 

Таблица 1. Социально-демографические, клинические и микробиологические параметры пациентов когорты
Table 1. Social, demographic, clinical and microbiological characteristics of the cohort

Параметр n (%)

Пол
Мужчины 329 (69,1)

Женщины 147 (30,9)

Возраст, лет, Me (МКИ), min-max 34 (25-46), 15-83

Место жительства

Город 279 (58,6)

Село 185 (38,9)

БОМЖ 12 (2,5)

Социальная группа

учащийся, студент 33 (6,9)

рабочий или служащий 181 (38,0)

не имеющий постоянной работы 196/377* (51,9)

пенсионер 24 (5,0)

инвалид 42 (8,8)

Среднемесячный доход на человека в семье
> 10 000 руб. 175 (36,8)

< 10 000 руб. 301 (63,2)

Нахождение в местах лишения свободы в анамнезе 75 (15,8)

Сопутствующая патология 248 (52,1)

ВИЧ-инфекция 20 (4,2)

Алкогольная и/или наркотическая зависимость 114 (23,9)

Патология ЖКТ 101 (21,2)

Дисфункция почек 12 (2,5)

Сахарный диабет 44 (9,2)

Психическая патология 20 (4,2)

ХОБЛ 30 (6,3)

Клиническая форма при установлении диагноза 
МЛУ-ТБ

Очаговая 3 (0,6)

Инфильтративная 329 (69,1)

Казеозная пневмония 21 (4,4)

Диссеминированная 92 (19,3)

Фиброзно-кавернозная 27 (5,7)

Туберкулезный плеврит 2 (0,4)

Туберкулема(ы) легкого 1 (0,2)

Туберкулез бронхов 1 (0,2)

Бактериовыделение
Положительный результат прямой микроскопии мокроты 250 (52,5)

Положительный результат культурального исследования 476 (100)

Профиль первоначальной устойчивости МБТ

МЛУ 327 (68,7)

пре-ШЛУ 141 (29,5)

ШЛУ 8 (1,7)

Распространенность специфического процесса

1-2 сегмента легких 180 (37,8)

> 2 сегментов 105 (22,1)

двусторонняя 191 (40,1)

Деструктивные изменения легких
есть 429 (90,1)

нет 47 (9,9)

Примечание: * – в пересчете на число пациентов трудоспособного возраста.
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(18,1%), 12 мес. и 1 день – 24 мес. – у 60 (12,6%), 
более 24 мес. – у 12 (2,5%). Отсроченное назначение 
ПТП 2-го ряда было связано с задержкой выявления 
бактериовыделения на 1-6 мес. и более у части па-
циентов, а также с использованием в большинстве 
случаев для лабораторного подтверждения МЛУ 
МБТ метода культуральной диагностики на плот-
ных питательных средах с длительным сроком по-
лучения результата. У части пациентов МЛУ МБТ 
была приобретенной в течение первых 6-12 мес. ле-
чения туберкулеза, некоторым ПТП 2-го ряда на-
значали в более поздние сроки из-за изначального 
отсутствия приверженности к лечению.

Длительность курса ПХТ по поводу МЛУ-ТБ 
составила (Ме (МКИ): интенсивной фазы – 9 (7-15) 
мес., фазы продолжения – 12 (9-13) мес. Прерыва-
ния курса ПХТ сроками от 2 нед. до 2,5 мес. зареги-
стрированы у 106 (22,3%) пациентов.

Выполнены РВХ у  96/476 (20,2%) больных. 
Из них: 66 – сегментарные, бисегментарные, ком-
бинированные резекции, 28  – лобэктомий и  2  – 
плевропульмонэктомии. Показанием к операции 
в  большинстве случаев (85/96, 88,5%) служи-
ла сохраняющаяся после 6-12  мес. и  более ПХТ 
МЛУ-ТБ полости (полости) распада, 3 (3,1%) па-
циентам выполнены лобэктомии в связи с легоч-
ным кровотечением, 8 (8,3%) – резекции по поводу 
сформировавшихся туберкулем с распадом, 3 (3,1%) 
больным РХВ выполнены на обоих легких.

Среди пациентов с РХВ распространенные ту-
беркулезные изменения имелись у 47 (49,0%), дву-
сторонние – у 26 (27,1%) человек. Дефицит массы 
тела был у 16 (16,6%). Сопутствующие заболевания 
выявлены у 45 (46,9%), в том числе заболевания 
желудочно-кишечного тракта – у 21 (21,9%), сахар-
ный диабет – у 7 (7,3%), хроническая обструктивная 
болезнь легких – у 5 (5,2%), алкоголизм или/и нар-
комания – у 16 (16,7%), ВИЧ-инфекция – у 1 (1,0%) 
пациента; у 8 (8,3%) человек имелось сочетание 
двух сопутствующих патологий, у 1 (1,0%) – трех. 
Дополнительная к  МЛУ резистентность МБТ 
к ПТП 2-го ряда была у 37 (38,5%) больных, в том 
числе пре-ШЛУ – у 28 (29,2%), ШЛУ – у 5 (5,2%); 
ЛУ к 4 ПТП была у 19 (19,8%), к 5 – у 12 (12,5,%), 
к 6 – у 4 (4,2%), к 7 – у 3 (3,1%), к 8 – у 1 (1,0%). 
Сроки предшествовавшего лечения ПТП 1-го ряда 
составили: ≤ 1 мес. – 11 (11,5%) пациентов, 1 мес. 
и 1 день – 3 мес. – 26 (27,1%), 3 мес. и 1 день – 6 мес. 
и 6 мес. и 1 день – 12 мес. – по 22 (22,9%), 12 мес. 
и 1 день – 24 мес. – 14 (14,6%), > 24 мес. – 1 (1,0%).

Возраст пациентов с РХВ был от 17 до 59 лет, Ме 
(МКИ) – 32 (24-45), мужчины составили 66/96 
(68,8%).

Непосредственные исходы лечения пациентов 
когорты продемонстрированы в табл. 2. В целом из-
лечение достигнуто более чем у 2/3 (71,1%) когорты, 
при этом доля излеченных среди пациентов с вы-
полненными РХВ была на 24,9% больше, чем среди 
леченных консервативно. Доля смертей в группе 
пациентов с РХВ была меньше, но без статисти-
ческой значимости. Летальный исход наступил 
у 1 пациента в группе с РХВ с распространенным 
инфильтративным туберкулезом легких, осложнен-
ным легочным кровотечением, с первичной ШЛУ 
МБТ, тяжелым течением сопутствующего сахар-
ного диабета, нарушением функции печени и по-
чек, в результате прогрессирования туберкулезного 
процесса.

Факторы риска неблагоприятных исходов. 
 Из всех рассматривавшихся как потенциальные 
факторы риска неэффективного лечения значи-
мую связь с неблагоприятными исходами имели 
только перечисленные в табл. 3. В их числе вирус-
ные гепатиты B и С (35,6% от числа заболеваний 
желудочно-кишечного тракта). Наличие ЛУ МБТ 
к фторхинолонам или инъекционным аминогли-
козидам.

Из факторов терапии МЛУ-ТБ наиболее значи-
мым предиктором неблагоприятных исходов вы-
ступают прерывания курса ПХТ, а также вышеопи-
санные индивидуализированные режимы и история 
предшествовавшего ПХТ МЛУ-ТБ лечения ПТП 
1-го ряда свыше 3 мес. и более.

Сопутствующая алкогольная и/или наркоти-
ческая зависимость, кроме непосредственного от-
рицательного влияния на результаты ПХТ, была 
связана с  прерываниями курса ПХТ как одной 
из основных детерминант неблагоприятного исхода. 
Так, перерывы в лечении были зарегистрированы 
у 55/114 (48,2%) пациентов с сопутствующим ал-
коголизмом или наркоманией и у 51/362 (14,1%) 
пациентов без этой патологии, p < 0,0001. Кроме 
того, у этих больных чаще выявляли распростра-
ненные процессы (93/114 (81,6%) против 203/362 
(56,1%), p < 0,0001), ВИЧ-инфекцию (9/114 (7,9%) 
против 11/362 (3,0%), p = 0,047), заболевания же-
лудочно-кишечного тракта (41/114 (36,0%) против 
60/362 (16,6%), p < 0,0001); чаще возникали по-
бочные эффекты на ПТП (70/114 (61,4%) против 
171/362 (47,2%), p = 0,011).

Таблица 2. Непосредственные исходы лечения пациентов когорты
Table 2. Immediate treatment outcomes in the cohort

Исходы лечения
Все пациенты

(n = 476)
Пациенты с РХВ

(n = 96)
Пациенты без РХВ

(n = 380)
p

Излечение 342 (71,8) 88 (91,7) 254 (66,8) < 0,0001

Неэффективное лечение 108 (22,7) 7 (7,3) 101 (26,6) < 0,0001

Смерть 26 (5,5) 1 (1,0) 25 (6,6) 0,06
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Проживание в сельской местности как фактор 
риска неудачного лечения МЛУ/ШЛУ-ТБ, веро-
ятно, связано с  территориальной удаленностью 
пациентов от фтизиатрической, в том числе хирур-
гической помощи, нерегулярным обследованием, 
несвоевременной коррекцией ПХТ.

Влияние резекционной хирургии на исходы 
лечения.  Проведенный далее аналогичным мето-
дом анализ обнаружил, что применение РХВ у па-
циентов с вышеперечисленными предикторами 
неблагоприятных исходов лечения ассоциировано 
со снижением риска их развития. Результаты его 
приведены в табл. 4. Следует отметить, что у 8 па-

циентов с РХВ с неудачей лечения имелось бо-
лее одного (3-6) фактора риска. Из 20 пациентов 
с ВИЧ-инфекцией, включенных в когорту, только 
одному было выполнено РХВ, что не  позволи-
ло провести оценку эффективности РХВ в этой 
подгруппе больных выбранным методом. Данный 
пациент – мужчина 30 лет, лечившийся по пово-
ду инфильтративного туберкулеза обоих легких 
с МЛУ (HRS) возбудителя, не получавший ан-
тиретровирусную терапию. Полисегментарная 
резекция по поводу множественных туберкулем 
с распадом была  выполнена после 15 мес. консер-
вативного лечения. Исходом курса ПХТ МЛУ-ТБ 

Таблица 3. Независимые факторы риска неблагоприятных исходов лечения МЛУ/ШЛУ-ТБ
Table 3. Independent risk factors of unfavorable treatment outcomes of MDR/XDR TB

Фактор риска

Число пациентов, n (%)
ОШ*

(95%-ный ДИ)
pс излечением

(n = 342)
с неблагоприятными исходами

(n = 134)

Наличие полости(ей) распада в легких 297 (86,8) 132 (98,5) 10,0 (2,4-41,9) 0,002

Распространенность ТБ-процесса > 2 сегментов 178 (52,1) 118 (88,1) 6,8 (3,9-11,9) < 0,0001

Положительный результат микроскопии мокроты 163 (47,7) 99 (73,9) 3,1 (2,0-4,9) < 0,0001

Наличие пре-ШЛУ МБТ 87 (25,4) 54 (40,3) 1,9 (1,3-2,9) 0,002

ВИЧ-инфекция 9 (2,6) 11 (8,2) 3,3 (1,3-8,2) 0,009

Алкоголизм и/или наркомания 52 (15,2) 62 (46,3) 4,8 (3,1-7,5) < 0,0001

Сопутствующие заболевания ЖКТ 62 (18,1) 39 (29,1) 1,9 (1,2-2,9) 0,009

Прерывания курса ПХТ 40 (11,7) 66 (49,3) 7,3 (4,6-11,8) < 0,0001

Назначение индивидуализированных схем ПХТ 60 (17,5) 42 (31,3) 2,2 (1,4-3,4) 0,001

Сроки предшествовавшего лечения ПТП 1-го 
ряда > 3 мес.

190 (55,5) 96 (71,6) 2,0 (1,3-3,1) 0,002

Проживание в сельской местности 118 (34,5) 67 (50,0) 1,9 (1,3-2,8) 0,002

Нахождение в местах лишения свободы 
в анамнезе

43 (12,6) 32 (23,9) 2,2 (1,3-3,6) 0,003

Доход менее 10 000 руб. на человека в семье 192 (56,1) 109 (81,3) 3,4 (2,1-5,5) < 0,0001

Примечание: здесь и в табл. 4 * – отношение шансов для неблагоприятных исходов.

Таблица 4. РХВ у пациентов с наличием факторов риска неблагоприятных исходов
Table 4. Surgical resections in the patients with the advanced risk of unfavorable outcome

Подгруппы пациентов
Пациенты с исходами 

ОШ* (95%-ный ДИ) p
излечение неблагоприятный

С наличием полостей распада 76/297(25,6) 8/132(6,1) 0,19 (0,09-0,4) < 0,0001

С распространенным ТБ-процессом 40/178(22,5) 7/118(5,9) 0,22 (0,09-0,5) 0,0004

С положительным результатом бактериоскопии мокроты 31/155(20,0) 3/95(3,2) 0,13 (0,04-0,44) 0,001

С пре-ШЛУ МБТ 29/93(31,2) 4/56(7,1) 0,17 (0,06-0,51) 0,002

С алкоголизмом/наркоманией 19/62(30,7) 2/39(5,1) 0,12 (0,03-0,55) 0,007

С заболеваниями ЖКТ 55/190(28,9) 4/96(4,2) 0,11 (0,04-0,3) < 0,0001

С прерыванием курса ПХТ 8/40(20,0) 2/66(3,0) 0,13 (0,03-0,61) 0,011

С нестандартными режимами ПХТ 20/60(33,3) 2/42(4,8) 0,1 (0,02-0,45) 0,003

С начальной ПХТ ПТП 1-го ряда > 3 мес. 12/52(23,1) 4/62(6,5) 0,23 (0,07-0,76) 0,016

Сельские жители 34/118 (28,8) 1/67 (1,5) 0,04 (0,01-0,28) 0,0014

Находившиеся в МЛС 9/43(20,9) 1/32(3,1) 0,12 (0,02-0,99) 0,052

С низким/очень низким доходом 44/192(22,9) 5/109(4,6) 0,16 (0,06-0,42) 0,0002

Вся когорта 88/342(25,7) 8/134(6,0) 0,18 (0,09-0,39) < 0,0001
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явилось излечение, длительность ПХТ состави-
ла 22 мес.; на момент окончания исследования 
безрецидивный срок наблюдения в  III  группе 
диспансерного учета составил 2,5  года. В  зару-
бежной литературе в настоящее время представ-
лена одна публикация о результатах применения 
резекционной хирургии у больных ВИЧ-инфек-
цией, МЛУ/ШЛУ-ТОД. По данным Y. S. Kwon 
et al., из 35 пациентов с РХВ (14 пневмонэктомий, 
29 лоб-билобэктомий и 1 сегментэктомия) успеш-
ное лечение отмечено у 31 (89%) из 35, постопера-
ционная летальность составила 2,9% (1 человек), 
послеоперационные осложнения наблюдались 
у 10 (29%) больных [11].

Отдаленные результаты лечения пациентов ко-
горты.  В отдаленном периоде наблюдения среди эф-
фективно леченных рецидивы выявлены у 5 (10,0%) 
из 50 пациентов с РХВ и у 10 (7,3%) из 136 без опе-
ративного лечения, p = 0,776. Из 101 пациента с неу-
дачей лечения в группе без РХВ умерли 18 (17,8%) 
человек, у 39 (38,6%) наблюдалось хроническое, от-
носительно стабильное течение туберкулеза, у 44 
(43,6%) отмечено дальнейшее прогрессирование 
туберкулезного процесса. Среди 7 неэффективно 
леченных больных с РХВ в обозначенные сроки ле-
тальных исходов не зафиксировано, прогрессирова-
ние хронического туберкулеза было у 2, стабильное 
течение – у 5 человек (p = 0,19).

Анализ выживаемости с помощью метода Кап-
лана – Мейера, представленный на рис., выявил 
значимые различия между группами пациентов 
с РХВ и без таковых. Кумулятивная выживаемость 
составила 98,6 и 73,8% соответственно.

Сбор данных о видах оперативных вмешательств 
при туберкулезе с 2009 г. исключен из формы № 33 
государственной статистической отчетности, что 
затрудняет оценку эффективности РХВ в лечении 
туберкулеза [6]. Но и имеющиеся данные статисти-
ки показывают, что возможности хирургии в ле-
чении туберкулеза используются недостаточно. 
Так, хирургические методы впервые выявленным 
больным ТОД в 2013 г. применялись в 6,7% случаев 
(в 2012 г. – 6,9%), больным с рецидивами – в 2,4% 
(РФ, 2008 г.) [6]. В Новосибирской области доля 
оперированных больных от среднегодовой числен-
ности больных составила 8,9 и 7,9% в 2013 и 2012 г. 
соответственно [2].

В «Национальных клинических рекомендациях 
по применению хирургических методов в лечении 
туберкулеза легких», разработанных совместно 
Национальной ассоциацией фтизиатров и  Ассо-
циацией торакальных хирургов России, в качестве 
показаний к РХВ при туберкулезе легких с поло-
стью распада указываются три клинические фор-
мы – туберкулема с распадом, кавернозный и фи-
брозно-кавернозный туберкулез легких и  сроки 
принятия решения о применении хирургического 
метода – не менее 6 мес. при наличии бактерио-
выделения [1]. Вопрос же о расширении показа-

ний к РХВ, особенно при туберкулезе с первичной 
МЛУ/ШЛУ МБТ, и о сокращении сроков принятия 
решения остается малоизученным.

Заключение

Выполненное ретроспективное когортное иссле-
дование с включением 476 пациентов с впервые диа-
гностированным ТОД с МЛУ/ШЛУ возбудителя 
показало, что по результатам законченного курса 
ПХТ излечение достигнуто у 71,8% больных, 22,7% 
имели неэффективный курс ПХТ, 5,5% умерли 
во время лечения. Независимыми предикторами 
неблагоприятных исходов лечения выступают: де-
структивные и распространенные туберкулезные 
процессы легких, массивность популяции МБТ 
в очаге (очагах) поражения, ЛУ возбудителя типа 
пре-ШЛУ, сопутствующие ВИЧ-инфекция, алкого-
лизм и/или наркомания, патология желудочно-ки-
шечного тракта, прерывание курса и назначение не-
стандартных схем ПХТ, сроки предшествовавшего 
лечения ПТП 1-го ряда более 3 мес., низкий мате-
риальный достаток и социальная дезадаптирован-
ность пациентов, проживание в сельской местности. 
Применение резекционных методов хирургического 
лечения больных МЛУ/ШЛУ-ТБ позволяет улуч-
шить результаты лечения, в том числе у пациентов 
с наличием факторов риска неблагоприятных ис-
ходов.
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В последние 10 лет вопросы туберкулеза у боль-
ных ВИЧ-инфекцией являются наиболее актуаль-
ными во фтизиатрии [3, 5, 6, 9]. Cамарская область 
имеет высокий уровень распространения ВИЧ-ин-
фекции и входит в первую тройку регионов Россий-
ской Федерации с самыми высокими показателя-
ми по заболеваемости туберкулезом и смертности 
от него [1, 2].

Число больных ВИЧ-инфекцией на начало 2015 г. 
в Самарской области составило более 55 тыс. че-
ловек. Доля больных ВИЧ-инфекцией среди впер-
вые выявленных больных туберкулезом в Самар-
ской области неуклонно возрастает: в 2005 г. – 5%, 
в 2008 г. – 11,7%, в 2010 г. – 16,3%, в 2012 г. – 22%, 
в 2014 г. – более 30%. Средний показатель доли 
больных ВИЧ-инфекцией среди впервые выявлен-
ных больных туберкулезом в Самарской области 
составляет 32%, что уже опережает планируемые 
показатели по России к 2020 г. (30%) [10].

В последние годы также отмечается, что у паци-
ентов, госпитализируемых в противотуберкулезный 
стационар, часто выявляется ВИЧ-инфекция в тер-

минальной стадии (СПИД) [4, 8]. Для решения во-
просов об особенностях коморбидности туберкуле-
за и ВИЧ-инфекции может помочь динамическое 
наблюдение за такими пациентами, наблюдающи-
мися в противотуберкулезном диспансере.

Цель исследования: изучить динамику харак-
теристик группы пациентов с  коморбидностью 
ВИЧ-инфекции и туберкулеза за 3-летнее наблю-
дение.

Материалы и методы

В  течение первого полугодия 2011  г. на  базе 
Самарского областного клинического противоту-
беркулезного диспансера (поликлиническое отделе-
ние № 1) было взято под наблюдение 80  пациентов, 
больных ВИЧ-инфекцией и туберкулезом. Крите-
рии включения: пациенты старше 18 лет, подтвер-
жденная ВИЧ-инфекция, диагноз туберкулеза 
установлен не ранее 01.01.2011 г. Критерии исклю-
чения: пациенты в возрасте до 18 лет, отсутствие до-
кументированного подтверждения ВИЧ, пациенты 
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Цель исследования: изучить динамику характеристик группы пациентов с коморбидностью ВИЧ-инфекции и туберкулеза за 3-летнее 
наблюдение.
Материалы и методы. В течение первого полугодия 2011 г. было взято под наблюдение 80 пациентов, больных ВИЧ-инфекцией и туберку-
лезом, выявленным после 01.01.2011 г. Проводился мониторинг этой группы пациентов с частотой 1 раз в 6 мес. в течение 3 лет.
Результаты. Дана динамика по полугодиям наблюдения. К моменту завершения 3-годичного наблюдения излечение туберкулеза достигнуто 
у 43,5%, умерли 47,5%, потерялись из поля зрения врача 3,75% (n = 3), остались на продолжении лечения туберкулеза 4 (5%) пациента. 
Наибольшее число умерло на 2-м году наблюдения, составив 50% от всех умерших. Причиной смерти было заболевание, вызванное ВИЧ, 
у 29 пациентов, что составляет 76,3% от всех умерших. Прогрессирование туберкулеза зафиксировано у 16 (55,2%) из 29 умерших. Неин-
фекционные причины смерти (передозировка наркотиков, травмы и иное) зафиксированы у 9 (23,7%) пациентов.
Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, множественная лекарственная устойчивость возбудителя туберкулеза, летальные исходы, 
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Goal of the study: to study the changes in parameters of the group of patients with concurrent HIV infection and tuberculosis during 3 year follow-up.
Materials and methods. During first 6 months of 2011 80 patients were enrolled for follow-up provided that they had HIV infection and tuberculosis 
detected after 01.01.2011. This group was monitored every 6 months during 3 years.
Results. Changes occurring every six months have been described. By the completion of 3 year period tuberculosis was cured in 43.5%, 47.5% died, 
3.75% lost for follow-up (n = 3), and 4 patients (5%) continued treatment of tuberculosis. The majority of those with lethal outcome died during 
the 2nd year of follow-up, which made 50% of all died. The cause of death was the HIV-associated disease in 29 patients, which made 76.3% of all 
died. Progression of tuberculosis was observed in 16 (55.2%) patients out of 29 those died. 9 (23.7%) patients died due to non-infectious causes 
of death (overdose of substances, traumas and other).
Key words: tuberculosis, HIV-infection, multiple drug resistance, lethal outcomes, causes of death, substance addiction.
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с предположительным диагнозом туберкулеза, у ко-
торых противотуберкулезное лечение остановлено 
и туберкулез исключен.

ВИЧ-инфекция подтверждалась обнаружени-
ем специфических антител к ВИЧ методами ИФА 
и иммунного блоттинга к белкам ВИЧ 1-го типа. 
Клинические стадии ВИЧ-инфекции определя-
ли по классификации В. И. Покровского, утвер-
жденной приказом МЗ РФ № 166 от 17.03.2006 г. 
и  рекомендованной для  применения в  России. 
Диагноз СПИДа ставили при  положительных 
тестах на ВИЧ и количестве CD4+-лимфоцитов 
ниже 200 кл./мкл. Туберкулез диагностировали 
на основании клинико-рентгенологических и бак-
териологических данных. Наличие микобактерий 
туберкулеза в мокроте определяли методом микро-
скопии с окраской препарата по Цилю – Нельсену 
и посевом на стандартную среду Левенштейна – 
Йенсена.

Причиной смерти пациентов с ВИЧ-инфек цией 
и туберкулезом, умерших от этих заболеваний, все-
гда выбиралась болезнь, вызванная ВИЧ (В20.0 
МКБ-10), независимо от того, какое состояние было 
диагностировано раньше, в соответствии с [8].

Проводился мониторинг пациентов с частотой 
1 раз в 6 мес. в течение 3 лет.

Результаты исследования

В  группе наблюдения было мужчин 70% 
(n = 56), женщин – 30% (n = 24). Средний возраст 
32,6 ± 2,6 года (p < 0,5). Давность ВИЧ-инфекции 
на момент обнаружения туберкулеза: до 1 года – 
у 10% (n = 8), 2-5 лет – у 22,5% (n = 18), более 
5 лет – у 11,3% (n = 9), более 10 лет – у 31,3% 
(n = 25) наблюдаемых. Среди путей заражения 
ВИЧ у  мужчин преобладало внутривенное вве-

дение наркотиков, у  женщин  – половой путь. 
ВИЧ-инфекция была диагностирована одновре-
менно при выявлении туберкулеза у 25% наблю-
даемых (n = 20) (рис. 1). В среднем ВИЧ-инфек-
ция предшествовала туберкулезу на 6,2 ± 3,6 года. 
На  момент диагностики туберкулеза высокоак-
тивную антиретровирусную терапию (ВААРТ) 
получали 33 (55%) из 60 пациентов, зарегистри-
рованных в СПИД-центре.

Среди включенных в исследование пациентов 
направлены в  противотуберкулезный диспан-
сер: 75% (n = 60) из общей лечебной сети, 20% 
(n = 16) – после периодических осмотров на ту-
беркулез и только 5% (n = 4) – из СПИД-центра. 
При изучении анамнестических данных контакт 
с  больным туберкулезом установлен в  22,5% 
(n = 18) случаев.

На момент включения пациентов в исследова-
ние были диагностированы следующие клиниче-
ские формы туберкулеза легких: инфильтративная 
(47,5%, n = 38), диссеминированная (45%, n = 36), 
очаговая (5%, n  =  4), кавернозная (2,5%, n  =  2). 
При описании рентгенологической картины отме-
чалось, что долевые инфильтраты были выражены 
слабо, нечетко, диссеминация проявлялась лишь 
усилением легочного рисунка, каверны были редко, 
отмечалась лимфоаденопатия внутригрудных лим-
фатических узлов. Инфильтративный туберкулез 
при уровне CD4+-лимфоцитов 300 кл/мкл и менее 
у 5 пациентов был с сопутствующим экссудативным 
плевритом.

Микобактерии туберкулеза были выявлены у 45 
(56,2%) пациентов, у 6 (13,3%) пациентов – при ми-
кроскопии и посеве мокроты, у 39 (86,6%) – только 
методом посева. У всех пациентов с бактериовыде-
лением назначен тест на лекарственную чувстви-
тельность возбудителя.

Одновременно До 1 года 2-5 лет 5-10 лет Более 10 лет

30
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Рис. 1. Давность диагноза ВИЧ-инфекции к моменту диагностики туберкулеза
Fig. 1. Time of HIV diagnosis by the moment of tuberculosis diagnostics
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При изучении клинических данных на момент 
заболевания туберкулезом выявлено острое на-
чало заболевания  – 52,5% (n  =  42), подострое  – 
45% (n = 36), бессимптомное – всего 2,5% (n = 2). 
По клиническим проявлениям больные жаловались 
на слабость, проливные поты, повышенную (субфе-
брильная и фебрильная) температуру – в 78,7% слу-
чаев (n = 63), кашель был достоверно чаще без мо-
кроты – 52,5% (n = 42), потеря массы тела на 10 кг 
и более – 96,3% (n = 77).

Среди сопутствующих заболеваний: наркома-
ния – 77,5% (n = 62), хронический вирусный гепатит 
С – 55% (n = 44), алкоголизм – 12,5% (n = 10). Гер-
пес-вирусная инфекция выявлена у 21,3% (n = 17), 
кандидоз пищевода – у 8,7% (n = 7), саркома Ка-
поши – у 3 пациентов. Уровень CD4+-лимфоцитов 
менее 50 кл./мкл имели 33,8% (n = 27) больных, 
50-200 кл./мкл – 26,2% (n = 21), 200-500 кл./мкл – 
20% (n  =  16), более 500  кл./мкл  – 20% (n  =  16) 
(рис. 2).

Диагноз СПИДа ставили при потере массы тела 
более 10%; необъяснимой диарее или лихорадке 
более одного месяца; поражениях кожи и слизи-
стых, кахексии; поражениях центральной нервной 
системы различной этиологии, отсутствии эффек-
та от проводимой терапии, снижении количества 
CD4+-клеток ниже 200 кл/мкл.

Всем пациентам было назначено лечение ту-
беркулеза по I режиму химиотерапии (изониазид, 
рифампицин, пиразинамид и этамбутол или стреп-
томицин) до получения данных о лекарственной 
устойчивости возбудителя.

При контрольном обследовании через 6 мес., 
в соответствии с дизайном исследования, были 
получены следующие сведения. По данным теста 
на лекарственную чувствительность первичная 
множественная лекарственная устойчивость 

выявлена у 35 (77,8%) из 45 пациентов с бакте-
риовыделением. У 4 больных была множествен-
ная лекарственная устойчивость возбудителя 
к 4 препаратам и более (1 случай – изониазид, 
рифампицин, офлоксацин, пиразинамид, ами-
кацин; 1 случай – рифампицин, изониазид, пи-
разинамид, этамбутол, стрептомицин; 1  слу-
чай  – изониазид, рифампицин, офлоксацин, 
стрептомицин; 1 случай – изониазид, рифампи-
цин, стрептомицин, пиразинамид, этамбутол). 
В  соответствии с  полученными результатами 
и по мере их поступления пациентам был скор-
ректирован режим лечения.

Всем больным была назначена ВААРТ с контро-
лем уровня CD4+-лимфоцитов и вирусной нагруз-
ки под наблюдением специалиста СПИД-центра. 
Отказались от ВААРТ 16 (20%) больных, все имели 
отягощенный социальный статус и низкую привер-
женность к лечению.

Положительная динамика течения туберкулезно-
го процесса была отмечена у 27,5% (n = 22) больных, 
они были переведены для фазы продолжения лече-
ния в противотуберкулезный диспансер по месту 
жительства.

Умерло 6 (17,14%) больных, все в  противоту-
беркулезном стационаре, все не принимали ВААРТ 
и являлись активными потребителями инъекцион-
ных наркотиков. Причина смерти – болезнь, вы-
званная ВИЧ (В20.0 МКБ-10 [8]). ВИЧ-инфекция 
была у них в стадии СПИДа, у 2 больных был ин-
фильтративный, у 4 – диссеминированный туберку-
лез.

Прерывали лечение туберкулеза на 2 мес. и более 
5 (6,25%) больных. Выбыли из исследования 2 па-
циента, сменив место жительства и прервав кон-
такт с лечащим врачом. Под наблюдением осталось 
72 пациента.

Рис. 2. Уровень CD4-лимфоцитов в обследуемой группе
Fig. 2. CD4 count in the examined group
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При контрольном обследовании через 1 год по-
лучены следующие сведения. Положительная ди-
намика туберкулезного процесса отмечалась у 34 
(58,3%) пациентов из оставшихся в исследовании 
(n = 72), из них излечение было отмечено у 4 (5,5%) 
пациентов, которые были переведены в 3-ю группу 
диспансерного наблюдения. Принимали ВААРТ 
и  наблюдались специалистом СПИД-центра 57 
(79,2%) больных.

Умерло 3 (4,1%) больных, все в противотуберку-
лезном стационаре. Причина смерти  – болезнь, 
вызванная ВИЧ (В20.0 МКБ-10 [8]. Прервал лече-
ние туберкулеза 1 больной, выбыл из наблюдения 
1 больной. Под наблюдением осталось 68 пациентов, 
т. е. 85% из первоначально набранной группы.

При контрольном обследовании через 1,5 года 
были получены следующие сведения. Положитель-
ная динамика отмечалась у 36 (52,9%) пациентов 
из оставшихся в исследовании (n = 68), или 45% 
от набранных в исследование (n = 80). Излечение 
было отмечено у 10 (14,7 и 12,5% соответственно) 
пациентов, которые были переведены в 3-ю группу 
диспансерного наблюдения. Принимали ВААРТ 
под наблюдением специалиста СПИД-центра 48 
(70,5%) больных.

Умерло 8 больных (11,7 и 10,0% от оставшихся 
в исследовании и включенных в исследование соот-
ветственно). Из них 7 умерли в противотуберкулез-
ном стационаре, причина смерти – болезнь, вызван-
ная ВИЧ (В20.0 МКБ-10 [8]). Умер дома 1 пациент 
от передозировки наркотиков.

У 5 пациентов, ранее прервавших лечение, раз-
вился милиарный туберкулез. У  2 пациентов 
с инфильтративным туберкулезом отмечено про-
грессирование ВИЧ-инфекции в стадию СПИДа. 
Прервали лечение туберкулеза 2 пациента.

Под наблюдением осталось 60 (75%) пациентов 
из 80 набранной группы.

Через 2 года наблюдения получены следующие 
сведения. Положительная динамика отмечена 
у 47 пациентов, что составило 78,3% из оставших-
ся в исследовании (n = 60), или 58,8% от набран-
ных в исследование (n = 80). Излечение отмечено 
у 11 пациентов, которые переведены в 3-ю группу 
диспансерного наблюдения. Принимали ВААРТ 
под наблюдением специалиста СПИД-центра 54 
(90%) пациента.

Умерло 11 больных. Из них в противотуберку-
лезном стационаре 10 (90,9%) человек, причина 
смерти – болезнь, вызванная ВИЧ (В20.0 МКБ-10 
[8]). Умер вне стационара 1 пациент от последствий 
черепно-мозговой травмы. У 5 умерших больных 
отмечалось прогрессирование туберкулезного про-
цесса на фоне иммунодефицита, у остальных 5 – 
прогрессирование ВИЧ-инфекции.

Под наблюдением осталось 49 (61,25%) пациентов.
При  контрольном наблюдении через 2,5  года 

установлено следующее. Переведены в 3-ю группу 
диспансерного наблюдения 7 пациентов с клиниче-

ским излечением туберкулеза. Среди оставшихся 
на лечении были только пациенты, продолжающие 
лечение из-за нарушения режима. Среди них вы-
явлена лекарственная устойчивость возбудителя 
у 9 пациентов, им изменен режим лечения после 
получения этих данных. Отказались от  приема 
препаратов ВААРТ 4 (8,1%) пациента, остальные 
принимали ВААРТ под наблюдением специалиста 
СПИД-центра.

Умерло 8 (10,2%) больных. Из них 2 с инфильтра-
тивным туберкулезом умерли в противотуберку-
лезном стационаре, причина смерти – болезнь, вы-
званная ВИЧ (В20.0 МКБ-10 [8]) в стадии СПИДа, 
6 пациентов умерли вне стационара от передозиров-
ки наркотических средств и причин, не связанных 
с инфекцией.

Под  наблюдением остался 41 (55%) пациент 
от включенных в исследование.

Через 3 года наблюдения еще 3 пациента переве-
дены в 3-ю группу диспансерного учета с излече-
нием туберкулеза. Не принимали ВААРТ 2 больных.

Умерло 2 больных, один в стадии СПИДа с ин-
фильтративным туберкулезом легких – в противо-
туберкулезном стационаре. Вне стационара умер 
1 пациент от передозировки наркотических средств.

Заключение

Обобщающие данные 3-летнего наблюдения 
за группой больных с ВИЧ-инфекцией и туберку-
лезом зафиксировали следующее (табл.). Излечение 
туберкулеза достигнуто у 43,5% (n = 35), умерли 
за период наблюдения 47,5% (n = 38), потерялись 
из поля зрения врача 3,75% (n = 3), остались на про-
должении лечения туберкулеза 4 (5%) пациента. 
Умерло в течение первого года наблюдения 11,3% 
(n = 9). Наибольшее число умерших (n = 19) было 
в течение второго года и составило 23,8% от всех 
наблюдаемых и  50% от  всех умерших за  период 
3-летнего наблюдения. В  течение третьего года 
умерло 10 пациентов, что составило 12,5% от всех 
наблюдаемых и 26,3% от всех умерших больных. 
Причина смерти – болезнь, вызванная ВИЧ, была 
у 29 пациентов, что составляет 76,3% от всех умер-
ших. Прогрессирование туберкулеза зафиксирова-
но у 16 (55,2%) из 30 умерших. Неинфекционные 
причины смерти (передозировка наркотиков, трав-
мы и иное) зафиксированы у 9 (23,7%) пациентов.

Лечение больных ВИЧ-инфекцией с  туберку-
лезом осложняется социальной отягощенностью 
пациентов, приверженностью к наркомании в 77,5% 
случаев, наличием множественной лекарственной 
устойчивости возбудителя в 48%, иммуносупрес-
сией CD4+-клеток менее 200 кл/мл в 57,4%. Положи-
тельная динамика отмечена у пациентов с уровнем 
CD4+-лимфоцитов 300 кл/мкл и более, привержен-
ных к лечению, принимавших ВААРТ. Средние сро-
ки клинического излечения туберкулеза у больных 
ВИЧ-инфекцией составили 2,3 ± 0,7 года.
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Таблица. Структура и динамика движения пациентов по срокам контрольных наблюдений
Table. Structure and changes in the movement of patients as per dates of follow-up

Результаты
Через  

0,5 года
Через  
1 год

Через  
1,5 года

Через 
2 года

Через  
2,5 года

Через  
3 года

Итого

Излечение, абс./% – 4/5% 10/12,5% 11/13,75% 7/8.75% 3/3.75% 35/43,75%

Динамика с предыдущим 
периодом, абс./% 

– +4/5% +6/7,5% +1/1,25% -4/5% -4/5% –

Умерло, абс./% 6/7,5% 3/3,75% 8/10% 11/13,75% 8/10% 2/2,5% 38/47,5%

Динамика с предыдущим 
периодом, абс./%

+6/7,5% -3/3,75% +5/6,25% +3/3,75% -3/3,75% -6/7,5% –

Причина смерти – болезнь, 
вызванная ВИЧ, абс.

6 3 7 10 2 1 29

Из них с прогрессированием 
ТБ, абс.

4 2 5 5 0 0 16

Из них без прогрессирования 
ТБ, абс. 

2 1 2 5 2 1 13

Причина смерти – не связанная 
с инфекцией, абс.

– – 1 1 6 1 9

Выбыли, абс./% 2/2.5% 1/1,25% – – – – 3/3,75%

Динамика с предыдущим 
периодом, абс./%

+2/2,5% -1/1,25% -1/1,25% 0/0 0/0 0/0 –

Осталось под наблюдением 
из 80 больных, абс./%

72 /90% 68/85% 60/75% 49/61,25 41/51,25% 39/48,75% –

Динамика с предыдущим 
периодом, абс./%

-8/10% -4/15% -8/10% -11/13,8% -8/10% -2/2,5% 4/5%
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Современная химиотерапия (ХТ) создала воз-
можность лечения больных не  только с  ограни-
ченным, но и с тяжело протекающим, распростра-
ненным процессом [15]. Проблема эффективной 
и безопасной фармакотерапии является актуальной 
во всем мире [3, 4].

Современная полихимиотерапия – длительный 
прием нескольких противотуберкулезных препара-
тов (ПТП), большинство из которых являются по-
тенциально гепатотоксичными [17, 18, 19]. Частота 
лекарственно-индуцированных поражений печени 
на фоне противотуберкулезной полихимиотерапии 
варьирует в пределах 5,4-67,7% [1, 14, 15, 16]. 

При использовании режимов ХТ, включающих 
только препараты первого ряда, частота нежела-
тельных побочных реакций (НПР) колеблется от 8 
до 61%, при применении резервных препаратов эти 
показатели достигают 92% [6, 7]. По данным Все-
мирной организации здравоохранения, НПР – это 
«любая непреднамеренная, вредная для организма 
человека реакция, возникающая при использовании 
лекарственного препарата в обычных дозах с целью 
профилактики, лечения и диагностики» [20]. Раз-
витие НПР на фоне противотуберкулезной терапии 
снижает эффективность последней и наносит до-
полнительный вред здоровью и жизни пациента [2]. 
В структуре НПР одно из первых мест занимают 
лекарственные поражения печени, частота которых 

колеблется в широких пределах – от 7 до 74% [9, 
11, 13].

Цель исследования: определение частоты встре-
чаемости и характера НПР на ПТП основного ряда 
у впервые выявленных больных туберкулезом лег-
ких.

Материалы и методы

Проанализирована медицинская документация 
пациентов с впервые выявленным туберкулезом 
легких, получавших лечение в ГБУЗ АО «Област-
ной клинический противотуберкулезный диспан-
сер», стационар № 1, в 2012-2013 гг. В исследова-
ние включено 114 пациентов – мужчин 66 (57,9%), 
женщин 48 (42,1%) – в возрасте 19-53 лет, ранее 
туберкулезом не болевших, у которых на фоне спе-
цифического лечения (согласно приказу МЗ РФ 
№ 109 [10]) по I режиму возникли НПР на ПТП. 
Суточные дозы препаратов, входящих в  состав 
стандартного первого режима ХТ, рассчитывали 
согласно концепции ХТ [5]: изониазид – 10 мг/кг 
массы тела, рифампицин  – 10  мг/кг, пиразина-
мид – 30 мг/кг, этамбутол – 25 мг/кг. Суточная 
доза данных препаратов назначается в один прием, 
что создает высокий пик концентрации препаратов 
в сыворотке крови [5]. В истории болезни данных 
пациентов документировали все неблагоприятные 
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туберкулезом легких по данным ГБУЗ «Областной клинический противотуберкулезный диспансер» г. Астрахани в 2012-2013 гг. Исследо-
вание отражает виды и характер нежелательных побочных реакций на специфические химиопрепараты. Установлено, что на комбинацию 
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побочные реакции на прием ПТП, включая одно-
кратный прием полной суточной дозы. Все случаи 
возникновения НПР консультировал клинический 
фармаколог, были поданы извещения. Средняя дли-
тельность пребывания пациентов на стационарном 
лечении составила 5,14 ± 1,80 мес.

Полученные результаты обрабатывали с помо-
щью пакета статистических программ для Windows 
XP (парный Т-критерий, рассчитываемый с исполь-
зованием SPSS 14-й версии). Уровень достоверно-
сти статистических гипотез составил 0,05 (p < 0,05).

Результаты исследования

В клинической структуре туберкулеза органов 
дыхания преобладал инфильтративный туберку-
лез легких – 46 (40,4%), диссеминированный ту-
беркулез – 31 (27,2%). В меньшем числе случаев 
диагностирован кавернозный туберкулез легких – 
12 (10,5%), экссудативный плеврит  – 10 (8,8%), 
фиброзно-кавернозный – 9 (7,9%), туберкулема – 
6 (5,3%). Бактериовыделение установлено у  75 
(65,8%) пациентов, деструкция легочной ткани – 
у  71 (62,3%). Туберкулез бронхов определялся 
в 15,8% (18 пациентов) случаев.

НПР аллергического характера встречалась у 12 
(10,5%) пациентов. Ее проявления в виде эозинофи-
лии установлены у 3 (25%) пациентов, зуда на вну-
тренней поверхности плеч и  предплечий, груди, 
животе, передней поверхности бедер – у 8 (66,7%), 
сыпи (в том числе крапивница) – у 5 (41,7%) боль-
ных.

НПР токсического характера определяли в 66,7% 
случаев (76 пациентов). Лекарственно-индуциро-
ванное поражение печени зарегистрировано у 44 
(57,9%) больных, из них подтвержденное только по-
вышением уровня трансаминаз в крови у 38 (86,4%), 
у 6 (13,6%) пациентов синдром цитолиза сопрово-
ждался клиническими проявлениями (повышение 
фракций прямого билирубина, желтуха, тошнота, 
рвота). Со стороны нервной системы НПР токси-
ческого характера регистрировались у 20 (26,3%) 
пациентов в виде головных болей, у 14 (18,4%) – 
в виде расстройства сна. Сердечно-сосудистая си-
стема на прием ПТП реагировала у ряда пациентов 

следующим образом: повышением артериального 
давления – у 21 (27,6%) больного, болями в серд-
це – у 8 (10,5%), метаболическими изменениями 
на ЭКГ – у 7 (9,2%). Проявления НПР со стороны 
желудочно-кишечного тракта отмечались в 63,2% 
случаев (48 пациентов) в виде тошноты и в 55,3% – 
рвоты. Со стороны опорно-двигательного аппарата 
НПР токсического характера в виде артралгий были 
у 17 (22,4%) больных, в виде ограничения движений 
в мелких суставах верхних и нижних конечностях – 
у 11 (14,5%) человек. Со стороны зрительного ана-
лизатора – 4 (5,3%) пациента отмечали выпадение 
полей зрения и двоение предметов.

НПР токсико-аллергического характера зареги-
стрированы в 22,8% случаев (26 пациентов). У 17 
(65,4%) пациентов это проявлялось зудом и икте-
ричностью кожных покровов, тошнотой, рвотой; 
у 5 (19,2%) – зудом, мелкоточечной сыпью, тошно-
той, повышением артериального давления, болями 
в эпигастрии; у 4 (15,4%) – сыпью, болями в сердце 
и суставах, повышением уровня трансаминаз.

Этапы формирования НПР отражены в табл., 
из которой видно, что НПР аллергического харак-
тера чаще развивается на  начальных этапах ХТ, 
не превышающих 1 мес., а в 25% случаев (у 3 па-
циентов из 12) – на однократный прием суточной 
дозы ПТП. НПР токсического характера в 39,5% 
(30 пациентов) развиваются на первом месяце ле-
чения и в 55, 3% – на втором. НПР токсико-аллер-
гического характера в 69,2% случаев проявляются 
по получении пациентом 60 доз ПТП, а в 11,5% 
случаев возможно развитие НПР при  лечении 
в течение 4 мес.

Методом пробного введения по  одному ПТП 
установлено, что НПР на один препарат отмечаются 
в 46,5% случаев (53 пациента). Чаще всех отмеча-
лись реакции на рифампицин – 18 (34%), на изо-
ниазид – 16 (30,2%), на пиразинамид – 14 (26,4%), 
на этамбутол – 5 (9,4%). На комбинацию препаратов 
реакции отмечались в 53,5% случаев.

Временная отмена ПТП была проведена в 78,9% 
случаев. Возобновление специфической ХТ по-
сле купирования НПР осуществлено в 100% слу-
чаев. Повторное появление НПР возникло у  30 
(26,3%) пациентов, что потребовало замены ПТП. 

Таблица. Сроки формирования НПР
Table. Time of side effects manifestation.

Этап лечения 
ПТП

Аллергические НПР Токсические НПР Токсико-аллергические НПР

абс. % абс. % абс. %

1 доза* 3 25 - - 1 3,8

30 доз 9 75 30 39,5 4 15,4

60 доз - - 42 55,3 18 69,3

90 доз - - 4 5,2 - -

120 доз - - - - 3 11,5

Всего 12 100 76 100 26 100

Примечание: * – суточная доза 4 ПТП основного ряда.
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Отмена ПТП, проведение дезинтоксикационной, 
анти гистаминной, гепатопротективной терапии 
значительно удлиняло сроки пребывания пациен-
тов в стационаре в среднем на 38 ± 11 койко-дней 
(r = 0,7; p < 0,05).

Заключение

Выявлено, что среди НПР на  ПТП основного 
ряда превалируют НПР токсического характера 
(66,7%), в частности лекарственно-индуцированное 
поражение печени в 57,9% случаев (r = 0,8; p < 0,05). 
Комбинация ПТП НПР вызывает чаще (53,5% слу-
чаев), чем прием одного препарата из схемы лечения 
в 46,5% (r = 0,6). НПР на ПТП существенно удли-
няют сроки пребывания пациентов на этапе стаци-
онарного лечения в среднем на 38 ± 11  койко-дней 
(r = 0,7; p < 0,05).
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В  последние годы рост заболеваемости внеле-
гочным туберкулезом, в том числе туберкулезным 
плевритом (ТП), отмечается во всем мире, что свя-
зано с распространением ВИЧ-инфекции (ВИЧ-и) 
[10, 13]. ТП у лиц с ВИЧ-и является второй по ча-
стоте клинической формой внелегочного туберку-
леза после туберкулезного лимфаденита и наблю-
дается почти в 2 раза чаще, чем у ВИЧ-негативных 
лиц [1, 5, 8]. До сих пор не известно, является ли это 
результатом более частого специфического пораже-

ния плевры туберкулезными микобактериями или 
плевральные выпоты возникают вследствие выра-
женного аллергического компонента и гиперсенси-
билизации плевральных листков [8].

ТП на  фоне ВИЧ-и  чаще начинаются остро, 
протекают с высокой температурой тела, кашлем, 
болью в  грудной клетке, одышкой, выраженной 
потерей массы тела [11]. Туберкулез плевры у боль-
ных ВИЧ-и часто сочетается с туберкулезом легких 
и хорошо отвечает на противотуберкулезное лече-
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТУБЕРКУЛЕЗНОГО 
ПЛЕВРИТА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВИЧ-СТАТУСА БОЛЬНЫХ
Е. В. КОРЖ 1, Д. С. МИРОШНИЧЕНКО 2
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Цель исследования: изучить особенности проявления туберкулезного плеврита (ТП) у пациентов с ВИЧ-инфекцией, оценить эффектив-
ность видеоторакоскопии (ВТС) при диагностике ТП при различном ВИЧ-статусе пациентов.
Материалы и методы. Обследован 241 больной ТП: 88 – с ВИЧ-инфекцией (1-я группа) и 153 – ВИЧ-негативные (2-я группа). Медиана 
CD4-лимфоцитов в 1-й группе составляла 189 кл/мкл. Проведено сравнение этих групп по клинико-рентгенологическим проявлениям, 
микробиологическим, цитологическим и биохимическим данным крови и экссудата. У 77 пациентов с изолированным плевритом (из них 
33 больных с ВИЧ-инфекцией) с диагностической целью выполнена ВТС с биопсией. Приведены данные гистологического исследования 
плевры, полученной при ВТС и аутопсии.
Результаты: отличительными особенностями ТП при ВИЧ-инфекции являются частое развитие геморрагических выпотов, скудный 
клеточный осадок экссудата, выраженное снижение уровня глюкозы и повышение показателей тимоловой пробы в экссудате. Незави-
симо от ВИЧ-статуса частота микроскопического и культурального выявления микобактерий туберкулеза из экссудата является низкой 
и не превышает 10%. Гистологическое исследование биоптатов, полученных при ВТС, позволило у всех больных получить данные, харак-
терные для ТП, тем самым завершив дифференциальную диагностику с метастатическими процессами. Это позволяет рекомендовать ВТС 
для диагностики сложных случаев ТП независимо от ВИЧ-статуса пациента.
Морфологически ТП на фоне ВИЧ-инфекции характеризовался развитием специфических гранулем, которые были представлены лим-
фоидными и эпителиоидными клетками с наличием гигантских клеток Пирогова – Лангханса с незначительным казеозным некрозом 
в центре (9,1%) или его полным отсутствием (90,9%).
Ключевые слова: туберкулезный плеврит, ВИЧ-инфекция, коинфекция туберкулез и ВИЧ-инфекция, видеоторакоскопия, гистология 
туберкулеза плевры, плевральный экссудат.

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF TUBERCULOUS PLEURISY DEPENDING ON HIV 
STATUS

E. V. KORZH1, D. S. MIROSHNICHENKO2

1M. Gorky Donetsky National Medical University, Donetsk, Ukraine
2Republican Clinical Tuberculosis Hospital, Donetsk, Ukraine

Goal of the study: to study specific manifestations of tuberculous pleurisy in HIV patients, to evaluate the efficiency of video-assisted thoracoscopy 
when diagnosing tuberculous pleurisy in case of different HIV status of the patients.
Materials and methods: 241 tuberculous pleurisy patients were examined. 88 – HIV positive (group 1), 153 – HIV negative (group 2). Average CD4 
count in group 1 made 189 cells/mcl. The following parameters were compared in those groups: clinical and X-ray manifestations, microbiological, 
cytologic and biochemical rates in blood and effluent. 77 patients with isolated pleurisy (of them 33 HIV positive) had video-assisted thoracoscopy 
with biopsy for diagnostic purposes. The data of histological examination of pleura, obtained through video-assisted thoracoscopy and autopsy 
have been presented.
Results: tuberculous pleurisy with concurrent HIV infection is characterized by frequent occurrence of hemorrhagic effusion, scarce cellular 
sediment of effluent, expressed reduction of glucose level and increase of thymol test rates in effluent. Regardless of HIV status the frequency 
of tuberculous mycobacteria detection through microscopy and culture is low and does not exceed 10%. Histological testing of specimens obtained 
through video-assisted thoracoscopy allowed proving tuberculosis in all patients thus differentiating tuberculous changes from metastases. Thus 
video-assisted thoracoscopy can be recommended for diagnostics of difficult cases of tuberculous pleurisy regardless of HIV status.
From morphological point of view tuberculous pleurisy was characterized by specific granulomas which were presented by lymphoid and epithelioid 
cells with Pirogov-Langhans cells with minor caseous necrosis in the center (9.1%) or its complete absence (90.9%).
Key words: tuberculous pleurisy, HIV-infection, TB/HIV co-infection, video-assisted thoracoscopy, histology of pleural tuberculosis, pleural effluent.
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ние. По сравнению с ВИЧ-негативными больны-
ми ТП не было выявлено существенных различий 
по объемам плевральных выпотов, срокам клиниче-
ского улучшения состояния и рентгенологической 
динамике процесса, а также эффективности проти-
вотуберкулезной химиотерапии [11, 12]. Являются 
характерными для туберкулеза и изменения в кле-
точном и биохимическом составе плеврального экс-
судата [3, 11]. Вместе с тем в работе [14] сообщается, 
что по сравнению с ВИЧ-негативными пациентами 
в плевральной жидкости при ВИЧ-и находится зна-
чительно меньше моноцитов и присутствуют мезо-
телиальные клетки.

Золотым стандартом диагностики туберкулезной 
этиологии плеврита является выявление микобак-
терий туберкулеза (МБТ) в экссудате. По данным 
[14], применение микроскопического и культураль-
ного методов позволяет выявить возбудитель ту-
беркулеза в экссудате у 33-91% больных, тогда как 
исследование биоптатов плевры – у 44-69%. В от-
личие от этих сообщений, в работе [13] отмечается, 
что частота получения колоний МБТ при посеве 
плеврального экссудата не превышает 40%, а вы-
явление кислотоустойчивых микобактерий (КУМ) 
методом микроскопии – не более 5%.

Диагностика ТП у больных ВИЧ-и представляет 
трудности и нуждается в разработке дополнитель-
ных методов подтверждения диагноза, в связи с чем 
в клинических условиях все большее распростра-
нение получает видеоторакоскопия (ВТС). ВТС 
является современным и эффективным методом 
повышения качества диагностики ТП, однако эф-
фективность ее у  больных ВИЧ-и  недостаточно 
изучена.

Цель исследования: изучить особенности про-
явления ТП у пациентов с ВИЧ-и, оценить эффек-
тивность ВТС при диагностике ТП при различном 
ВИЧ-статусе пациентов.

Материалы и методы

На базе легочно-хирургического отделения Рес-
публиканской клинической туберкулезной больни-
цы обследован 241 больной ТП: 88 – с ВИЧ-и (1-я 
группа), 153 – ВИЧ-негативные (2-я группа). Ме-
диана CD4-лимфоцитов в 1-й группе составляла 
189 кл/мкл. Диагноз ТП устанавливали на осно-
вании характерной клинической и рентгенологи-
ческой картины, данных микробиологического, 
цитологического и биохимического исследований 
экссудата, результатов гистологического изучения 
биоптатов плевры, наличия туберкулеза легких или 
других органов.

Выполняли микроскопию мокроты и осадка плев-
рального экссудата на наличие КУМ, посев на жид-
кую среду на аппарате Bactec и твердую среду Левен-
штейна – Йенсена. При получении культуры МБТ 
проводили тест на лекарственную чувствительность 
(ТЛЧ) к противотуберкулезным препаратам (ПТП) 

1-го ряда: изониазиду (H), рифампицину (R), этам-
бутолу (E) и стрептомицину (S).

Всем больным проводили клинико-рентгеноло-
гическое и лабораторное обследование, пробу Ман-
ту с 2 ТЕ. У 64 больных в каждой группе проведено 
развернутое клинико-цитологическое исследование 
плеврального экссудата. При помощи стандартных 
наборов реактивов в крови и экссудате определяли 
содержание глюкозы, общего белка, билирубина, 
фибриногена, мочевины, креатинина, активности 
аланинаминотрансферазы (АлТ) и аспартатамино-
трансферазы (АсТ).

Для  уточнения роли ВТС в  верификации ту-
беркулезной этиологии плеврита были отобраны 
77 больных с изолированным (без поражения лег-
ких) ТП, которым выполнили ВТС, из них 33 были 
из 1-й группы (средний возраст 31,7 ± 0,7 года) и 44 – 
из 2-й группы (средний возраст 34,3 ± 1,1 года). 
В положении лежа на здоровом боку под наркозом 
с  использованием миорелаксантов и  однолегоч-
ной интубации выполняли торакоцентез в 5-6-м 
межреберье по  средней или заднеподмышечной 
линии, через торакопорт вводили жесткую опти-
ку. Оценивали состояние плевральных листков, 
видимой части паренхимы легкого и средостения. 
После выполнения дополнительного торакоценте-
за в 3-4-м межреберье по среднеключичной линии 
и установки торакопорта при помощи биопсийных 
щипцов проводили биопсию париетальной плевры 
из нескольких патологически измененных участков.

Проанализировали результаты патолого-анато-
мического исследования 35 лиц, умерших от  ту-
беркулеза в стационарных отделениях Республи-
канской клинической туберкулезной больницы 
г.  Донецка с  января по  сентябрь 2008  г. У  всех 
больных прижизненно был установлен диагноз ТП. 
Согласно дизайну исследования, эти случаи вошли 
в 1-ю группу (n = 26) – с наличием ВИЧ-и и 2-ю 
группу (n = 9) – ВИЧ-негативные.

Статистический анализ проводили с использова-
нием пакета MedStat (Лях Ю. Е., Гурьянов В. Г., 2006, 
лицензионная копия № MS 000029) и Statistica 6.0 
(лицензионная копия № 254372В) [4]. Для оценки 
количественных признаков определяли значения 
средней арифметической и  стандартную ошибку 
средней арифметической, в случае качественных 
признаков – показатель частоты проявления. В слу-
чае нормального распределения наличие отличий 
средних значений в группах сравнения оценивали 
при  помощи критерия Стьюдента. При  отклоне-
нии распределения от  нормального полученные 
данные представляли в  виде медианы, достовер-
ность отличий оценивали при помощи непарамет-
рического критерия Уилкоксона – Манна – Уитни. 
 Достоверным считался уровень значимости p < 0,05. 
При сравнении частоты проявления качественных 
признаков использовали точный метод Фишера [2, 
4]. Для оценки степени линейной связи между парой 
признаков рассчитывали коэффициент корреляции 
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Пирсона (R). Гипотезу о наличии между призна-
ками линейной корреляционной связи принимали 
в случае, когда значение коэффициента корреляции 
отличалось от 0 на уровне значимости p < 0,05 [2, 4].

Результаты исследования

Установлено, что пациенты с  ВИЧ-и  были до-
стоверно моложе, чем ВИЧ-негативные, средний 
возраст – 33,8 ± 0,8 и 37,1 ± 1,2 года соответственно, 
p < 0,05, среди больных обеих групп преобладали 
мужчины: 65 (73,9%) и 103 (67,3%). Средняя дли-
тельность ВИЧ-и до момента развития туберкуле-
за составляла в среднем 33,4 мес., в том числе у 38 
(43,2%) больных впервые антитела к ВИЧ были 
выявлены непосредственно в отделении.

Наиболее распространенным сопутствующим 
заболеванием был хронический гепатит, который 
значительно чаще выявляли в группе ВИЧ-и – у 42 
(47,7%) человек против 16 (10,5%) во 2-й группе, 
p < 0,005. В 1-й и 2-й группах достаточно часто реги-
стрировали случаи хронической обструктивной 
болезни легких – 13 (14,8%) и 13 (8,5%), болезни 
сердечно-сосудистой системы – 4 (4,5%) и 7 (4,6%), 
болезни почек – 8 (9,1%) и 2 (1,3%) соответственно, 
p > 0,05. У 12 (7,8%) пациентов 2-й группы туберку-
лез развился на фоне сахарного диабета.

В 1-й группе у 83 (94,3%) больных туберкулез 
диагностирован впервые, в том числе у 4 зареги-
стрировано лечение после перерыва и у 3 – неуда-
ча лечения. Рецидив туберкулеза установлен у 3 
(3,4%) больных, хронически текущий туберкулез 
легких (фиброзно-кавернозный) – у 2 (2,3%). Схо-
жее распределение наблюдалось во 2-й группе: 143 
(93,5%) случая составлял впервые диагностиро-
ванный туберкулез, в том числе 1 случай с лечени-
ем после перерыва и 2 случая с неудачей лечения, 

2 (1,3%) больных страдали рецидивом туберкулеза 
и 5 (3,3%) пациентов – хронически текущим ту-
беркулезом.

В 1-й группе у 8 (9,1%) лиц диагностирована эм-
пиема плевры, у 80 (90,9%) больных – экссудатив-
ный плеврит, у 36 (40,9%) человек выпот локали-
зовался с правой стороны, у 33 (37,5%) – с левой, 
с двух сторон – у 19 (21,6%). У больных 2-й группы 
частота экссудативного плеврита была несколько 
ниже (132 (86,3%) за счет более частого развития 
эмпиемы плевры – 21 (13,7%) случай, p > 0,05. Сре-
ди больных с односторонним плевритом частота 
правосторонней и левосторонней локализаций про-
цесса в 1-й и 2-й группах была примерно одинако-
вой, но среди больных 1-й группы в 3,3 раза реже 
регистрировали двусторонние плевральные выпо-
ты: у 10 (6,5%) человек, p < 0,05. В 1-й и 2-й группах 
было 38,6 и 42,5% соответственно изолированных 
плевритов, то есть без туберкулеза легких (табл. 1).

Как видно из  табл.  1, диссеминированный ту-
беркулез легких достоверно чаще встречался у па-
циентов с ВИЧ-и. Не установлено статистически 
значимых различий между группами по  частоте 
других форм туберкулеза, наличия деструктивных 
изменений и бактериовыделения, а также эффек-
тивности разных методов выявления бактериовы-
деления.

Почти все больные, независимо от ВИЧ-статуса, 
при поступлении в отделение жаловались на боль 
в грудной клетке, кашель сухой или с небольшим 
количеством мокроты, заметное снижение массы 
тела (табл. 2).

В 1-й группе у большей части было постепенное 
начало ТП, но сопровождалось более выраженным 
нарушением общего состояния: чаще регистриро-
вались жалобы на фебрильную температуру тела 
и тяжелую одышку.

Таблица 1. Характеристики туберкулезного процесса в группах больных
Table 1. Tuberculosis parameters in the groups of patients

Характеристики туберкулезного процесса

1-я группа
n = 88

2-я группа
n = 153

абс. % абс. %

Изолированное поражение плевры 34 38,6 65 42,5 

Сочетание с формами туберкулеза легких

Инфильтративная 29 32,9 49 32,0

Очаговая 9 10,2 25 16,3

Диссеминированная 15 17,0 7* 4,6

Фиброзно-кавернозная 1 1,1 7 4,6

Наличие деструкции 11 12,5 25 16,3

Бактериовыделение:
бактериоскопия
посев

25
8
21

28,4
9,1

23,9

35
14
31

22,9
9,1

20,3

Примечание: здесь и в табл. 2, 3 * – различия между группами достоверны, p < 0,05.
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Одной из причин развития дыхательной недоста-
точности у больных 1-й группы могло быть наличие 
большего объема экссудата в плевральной полости: 
тотальное и субтотальное затемнение (до 2-го ре-
бра) на рентгенограммах наблюдалось у 38 (43,2%) 
лиц, во 2-й группе – у 27 (17,6%), p < 0,02.

При анализе результатов ТЛЧ культур МБТ, по-
лученных из  мокроты и  плеврального экссудата 
у 21 больного 1-й группы и у 31 больного 2-й груп-
пы, установлено, что лекарственная устойчивость 
МБТ имелась в 13 (61,9%) и 10 (32,3%) случаях 
соответственно, p < 0,03. У пациентов 1-й группы 
достоверно чаще, чем во 2-й группе, регистрировали 

устойчивость к изониазиду: 9 (42,9%) и 4 (12,9%), 
p  <  0,015; рифампицину: 9 (42,9%) и  4 (12,9%), 
p < 0,015; стрептомицину: 13 (61,9%) и 5 (16,1%) 
случаев, p < 0,001 соответственно. Резистентность 
к этамбутолу определяли примерно с одинаковой 
частотой: 5 (23,8%) случаев в 1-й группе и 3 (9,7%) – 
во 2-й группе, p > 0,05. Множественная лекарствен-
ная устойчивость МБТ в 1-й группе была досто-
верно чаще, чем во 2-й группе: 8 (38,1%) против 2 
(6,5%) случаев, p < 0,006.

Содержание клеточных элементов крови у боль-
ных обеих групп находилось в пределах физиоло-
гической нормы (табл. 3).

Таблица 2. Особенности клинической картины ТП в группах
Table 2. Specific clinical manifestations of tuberculous pleurisy in the groups

Симптомы
1-я группа,

n = 88
2-я группа,

n = 153
p

Острое начало 41 (46,6%) 108 (70,6%) < 0,02

Исхудание 84 (95,5%) 122 (79,7%) > 0,05

Боль в грудной клетке 75 (85,2%) 150 (98%) > 0,05

Тяжелая одышка 69 (78,4%) 80 (52,3%) < 0,01

Лихорадка до 39-40°С 67 (76,1%) 67 (43,8%) < 0,03

Кашель 75 (85,2%) 128 (83,7%) > 0,05

Таблица 3. Средние показатели клинических и биохимических параметров крови в группах больных
Table 3. Average rates of clinical and biochemical blood rates in the groups of patients

Параметры 1-я группа 2-я группа

Эритроциты, абс. × 1012/л 4,0 ± 0,1 4,1 ± 0,1

Гемоглобин, г ∙ л-1 124,5 ± 1,5 128,7 ± 2,3

Лейкоциты, абс. × 109/л 6,4 ± 0,4 6,9 ± 0,3

Эозинофилы, % 2,2 ± 0,1 2,4 ± 0,2

Палочкоядерные нейтрофилы, % 5,1 ± 0,4 4,8 ± 0,3

Сегментоядерные нейтрофилы, % 60,0 ± 1,1 60,9 ± 0,9

Лимфоциты, % 28,1 ± 1,8 27,6 ± 0,8

Моноциты, % 4,6 ± 0,4 4,2 ± 0,3

СОЭ 46,4 ± 2,0 28,4 ± 2,1*

Глюкоза, ммоль ∙ л-1 4,4 ± 0,1 4,5 ± 0,1

Билирубин, ммоль ∙ л-1 11,0 ± 1,0 9,3 ± 0,3

АсАТ, мкмоль пирувата /(мл ∙ ч) 0,58 ± 0,03 0,42 ± 0,03*

АлАТ, мкмоль пирувата /(мл ∙ ч) 0,63 ± 0,05 0,45 ± 0,04*

Тимоловая проба, ед. 10,4 ± 0,5 3,2 ± 0,2 *

Общий белок, г ∙ л-1 79,2 ± 1,1 72,6 ± 1,0 *

Фибриноген, г ∙ л-1 8,4 ± 0,5 8,3 ± 0,4

Мочевина, ммоль ∙ л-1 4,2 ± 0,1 4,5 ± 0,1

Креатинин, ммоль ∙ л-1 78,0 ± 1,4 79,4 ± 1,0
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У больных с ВИЧ-и определялись более высокие 
средние показатели СОЭ, что свидетельствовало 
об активности воспалительного процесса с преоб-
ладанием экссудативного компонента. В 1-й группе 
не выявлено таких расстройств, как тяжелая анемия, 
лейкопения и лимфопения, что является частой 
находкой при коинфекции ТБ/ВИЧ-и и с особым 
постоянством наблюдается на стадии выраженного 
угнетения иммунной системы [7]. Можно предпо-
ложить, что ТП у лиц с ВИЧ-и чаще развивается 
при менее выраженной иммуносупрессии и сопро-
вождается ярко выраженными экссудативными 
реакциями.

Биохимическое исследование крови показало, 
что статистически достоверными были только раз-
личия по показателям тимоловой пробы, содержа-
нию белка и активности трансаминаз. Повышение 
значений, так называемых «печеночных проб», осо-
бенно тимоловой, является широко распространен-
ным явлением среди лиц с ВИЧ-и и может быть 
объяснено высокой частотой у них сопутствующих 
гепатитов, в том числе медикаментозных.

При проведении туберкулинодиагностики в 1-й 
группе положительная проба Манту зарегистри-
рована у 83 (94,3%) человек, сомнительная – у 4 
(4,5%), отрицательная – у 1 (1,1%). Во 2-й группе со-
ответствующие показатели составляли 148 (96,7%) 
и 5 (3,3%), случаев анергии не зафиксировано. Сред-
ние размеры папулы также достоверно не отлича-
лись и составляли 13,7 ± 1,2 и 13,6 ± 0,9 мм соот-
ветственно.

Изучение плеврального экссудата показало, что 
в обеих группах в 100% случаев была положитель-
ной проба Ривальта, у больных 1-й группы досто-
верно чаще экссудат имел геморрагический харак-
тер, а в препаратах из осадка определялось меньшее 
количество лейкоцитов (табл. 4).

В обеих группах цитологический состав экссуда-
та при расчете средних значений был практически 

одинаков, среди клеточных элементов преоблада-
ли лимфоциты. Изучение распределения внутри 
групп показало, что у каждого десятого больного 
ВИЧ-и количество нейтрофилов в экссудате пре-
вышало уровень лимфоцитов, p > 0,05. Также в экс-
судате пациентов 1-й группы в 2 раза чаще обнару-
живали клетки мезотелия.

Анализ результатов микроскопии продемонстри-
ровал низкую эффективность выявления КУМ 
в экссудате больных обеих групп, использование 
метода посева повышало частоту выявления МБТ, 
но  бактериологическая верификация диагноза 
по  совокупности в  обеих группах была низкой 
и не превышала 10%.

Изучение биохимического состава плеврального 
экссудата не выявило различий между группами 
по большинству изученных показателей (табл. 5).

У пациентов ВИЧ-и определяли более низкие 
показатели содержания глюкозы и повышенные 
значения тимоловой пробы.

При сравнительном изучении содержания био-
химических компонентов в крови и плевральной 
жидкости (табл. 3 и 5) установлено, что уровень 
продуктов азотистого обмена был практически оди-
наковым в группах, находился в пределах нормы 
и не зависел от ВИЧ-статуса. Это позволило до-
полнительно исключить наличие тяжелых пораже-
ний печени и почек и их влияние на возникновение 
плеврального выпота. В 1-й группе значения тимо-
ловой пробы были повышены в экссудате и в крови, 
при этом между ними определялась прямая корре-
ляция (R = +0,72, p < 0,05).

Изменения, выявленные в экссудате, имели такой 
же характер, как и в крови: у больных 1-й группы 
по сравнению со 2-й прослеживалась тенденция 
к параллельному увеличению содержания общего 
белка, билирубина, повышению активности транс-
аминаз, в обеих группах практически одинаковым 
был средний уровень мочевины и  креатинина. 

Таблица 4. Показатели исследования плеврального экссудата
Table 4. Rates of pleural effluent tests

Показатели
1-я группа,

n = 64
2-я группа,

n = 64
p

Геморрагический характер, абс. (%) 16 (25,0) 6 (9,4) < 0,05

Лейкоциты в поле зрения, кол-во 9,8 ± 1,0 13,4 ± 1,9 < 0,05

Ср. сод. лимфоцитов, % 89,0 ± 3,1 87,5 ± 2,6 > 0,05

Ср. сод. нейтрофилов, % 25,0 ± 2,5 23,5 ± 2,9 > 0,05

Превалирование нейтрофилов, абс. (%) 7 (10,9) 3 (4,7) > 0,05

Наличие клеток мезотелия, абс. (%) 25 (39,1) 12 (18,8) < 0,007

Наличие КУМ в осадке, абс. (%) 2 (3,1) 0 –

Рост культуры МБТ, абс. (%) 4 (6,3) 6 (9,4%) > 0,05
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При одинаковом содержании глюкозы в крови ее 
концентрация в экссудате у лиц ВИЧ-и была досто-
верно ниже, разница коэффициентов соотношения 
глюкоза крови/глюкоза экссудата в группах не была 
достоверной – 1,6 ± 0,2 и 1,3 ± 0,1 соответственно.

Отдельно проанализированы данные 33 пациен-
тов 1-й группы и 44 – 2-й группы с изолированным 
(без туберкулеза легких или других локализаций) 
ТП, которым затем выполнена ВТС как наиболее 
сложным в  диагностическом плане пациентам. 
При изолированных ТП при ВИЧ-и чаще имелось 
острое начало заболевания – 22 (66,7%) – по срав-
нению с таковыми у ВИЧ-негативных пациентов 
18 (40,9%), p < 0,05. Большинство этих больных 
из 1-й (26; 78,8%) и 2-й групп (41; 93,2%) на догос-
питальном этапе получали терапию по ошибочно-
му диагнозу – пневмония и плевропневмония. Ни 
у одного больного диагноз туберкулеза не верифи-
цирован, и главным критерием направления боль-
ных в противотуберкулезный диспансер послужило 
отсутствие полного рассасывания экссудата после 
неспецифического лечения. Во фтизиохирургиче-
ском отделении не  выявлено существенных раз-
личий между пациентами с наличием и отсутстви-
ем ВИЧ-и  по  характеру плевральной жидкости 
и цитологическим показателям. Так, определялся 
преимущественно серозный и серозно-геморраги-
ческий экссудат (81,8 и 84,1%) с превалированием 
лимфоцитов, доля которых составляла в среднем 
95,9 ± 5,0 и 86,3 ± 12,4% соответственно, p > 0,05. Ни 
в одном случае при микроскопии осадка экссудата 
КУМ не обнаружены. Имеющиеся данные не поз-
воляли верифицировать туберкулезную этиологию 
плеврита, поэтому им была выполнена ВТС.

Визуальная оценка при ВТС была следующей: 
у пациентов с ВИЧ-и экссудат чаще имел геморра-

гический характер: 20 (60,6%) случаев против 15 
(34,1%) у ВИЧ-негативных, p < 0,05. У больных 
с ВИЧ-и консистенция содержимого плевральной 
полости была более вязкая, зачастую имеющая же-
леобразный вид, выявлялась тенденция к образова-
нию гроздеподобных карманов. Спаечный процесс 
и фибринозные наложения, которые считаются ха-
рактерными признаками ТП, в 1-й группе наблюда-
лись значительно реже, чем во 2-й группе: 6 (18,2%) 
и 39 (88,6%) случаев соответственно, p < 0,001. Так-
же у больных с ВИЧ-и реже определялись бугор-
ковые высыпания на плевре: 8 (24,2%) и 28 (63,6%) 
случаев, p < 0,05.

Гистологическое изучение биоптатов показало: 
независимо от ВИЧ-статуса у всех больных на фоне 
ярких признаков аллергического воспаления при-
сутствовали специфические изменения в плевре, 
что позволило трактовать подобные изменения как 
туберкулез плевры, при этом наличие ВИЧ-и опре-
деляло только особенности морфологических ре-
акций.

Так, у ВИЧ-негативных пациентов (2-я группа) 
определялась классическая морфологическая кар-
тина специфического воспаления [6]. У 35 (79,5%) 
лиц в препаратах обнаруживали разрастание фи-
брозной ткани, обширные участки казеозного 
некроза, лимфоидно-эпителиоидно-клеточные 
гранулемы с  гигантскими клетками Пирогова  – 
Лангханса и с казеозным некрозом в центре. У 9 
(20,5%) человек в плевре присутствовали только 
специфические гранулемы без казеозного некроза, 
но с наличием гигантских клеток Пирогова – Лан-
гханса на фоне фиброзных изменений и обеднения 
сосудистого русла.

У  30 (90,9%) больных с  ВИЧ-и  (1-я группа) 
в гистологических препаратах обнаруживали рас-

Таблица 5. Биохимические параметры плеврального экссудата у больных обеих групп
Table 5. Biochemical parameters of pleural effluent in the patients from both groups

Параметры 1-я группа 2-я группа p

Содержание белка, г ∙ л-1 52,3 ± 2,8 47,2 ± 1,8 > 0,05

Содержание мочевины, г ∙ л-1 4,8 ± 0,4 5,3 ± 0,3 > 0,05

Содержание креатинина, ммоль ∙ л-1 83,7 ± 1,8 83,7 ± 3,9 > 0,05

Содержание билирубина, ммоль ∙ л-1 9,9 ± 1,8 7,9 ± 1,0 > 0,05

Активность АлТ, мкмоль пирувата/(мл ∙ г) 0,51 ± 0,09 0,38 ± 0,05 > 0,05

Активность АсТ, мкмоль пирувата/(мл ∙ г) 0,50 ± 0,09 0,41 ± 0,04 > 0,05

Содержание глюкозы, ммоль ∙ л-1 2,5 ± 0,2 3,3 ± 0,3 < 0,05

Tимоловая проба, Ед 4,3 ± 0,4 2,1 ± 0,3 < 0,03
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сеянные лимфоидно-эпителиоидно-клеточные гра-
нулемы с единичными гигантскими клетками Пиро-
гова – Лангханса и без казеозного некроза в центре, 
что свидетельствовало о сохраненной способности 
организма к  продуктивным тканевым реакциям. 
Лишь у 3 (9,1%) пациентов в центре туберкулезной 
гранулемы определяли небольшие зоны казеозного 
некроза (рис. 1).

Таким образом, гистологическое исследова-
ние биоптатов, полученных при  ВТС, позволи-
ло в 100,00-1,25% получить данные, характерные 
для ТП, тем самым завершив дифференциальную 
диагностику с метастатическими процессами. Это 
позволяет рекомендовать ВТС для  диагностики 
сложных случаев ТП независимо от ВИЧ-статуса 
пациента.

Наличие в плевре морфологических изменений, 
характерных для туберкулеза, подтвердили и дан-
ные аутопсии. Морфологическая картина туберку-

лезного поражения плевры при наличии ВИЧ-и ха-
рактеризовалась преобладанием специфических 
для туберкулеза гранулем, что позволяло говорить 
о сохраненной способности организма к продуктив-
ному воспалению (табл. 6).

Как и в других органах, основные морфологиче-
ские изменения в плевре были представлены спе-
цифическими эпителиоидно-клеточными грануле-
мами как с наличием казеозного некроза в центре, 
так и без него (рис. 2).

На фоне ВИЧ-и мелкие очаги казеозного некроза 
встречались реже, чем у ВИЧ-негативных больных 
p < 0,05. В отличие от исследования [9], в ткани 
плевры не обнаруживали участки неспецифической 
воспалительной инфильтрации полиморфно-ядер-
ными лейкоцитами. В  1-й и  2-й группах опреде-
лялась примерно одинаковая частота развития 
специфических грануляций, однако обызвествле-
ние плевральных листков было чаще у ВИЧ-нега-

Таблица 6. Частота морфологических изменений плевры (результаты аутопсии) в обследованных группах
Table 6. Frequency of morphological changes of pleura (autopsy results) in the examined groups.

Морфологические признаки
1-я группа,

n = 26
2-я группа

n = 9
p

Эпителиоидно-клеточные гранулемы, абс. (%) 25 (96,2) 6 (66,7) < 0,05

Мелкие очаги казеозного некроза, абс. (%) 15 (57,6) 8 (88,9) < 0,05

Скопления эпителиоидных клеток и клеток Пирогова – Лангханса, абс. (%) 12 (46,1) 1 (11,1) < 0,03

Фибринозно-гнойные наложения, абс. (%) 22 (84,6) 8 (88,9) > 0,05

Наличие грануляций, абс. (%) 6 (23,1) 4 (44,4) > 0,05

Обызвествление плевры, абс. (%) 1 (3,8) 4 (44,4) < 0,005

Рис. 2. Ткань плевры (аутопсия). Коинфекция 
туберкулез/ВИЧ-и. Туберкулезные гранулемы 
без казеозного некроза в центре. Окраска 
гематоксилин-эозином. Ув. × 200
Fig. 2. Pleural tissue (autopsy). TB/HIV co-infection. Tuberculous 
granulomas without caseous necrosis in the center. Staining 
with hematoxylin-eosin. Mag. × 200

Рис. 1. Ткань плевры. Коинфекция ТБ/ВИЧ-и. 
Туберкулезные гранулемы с центральным 
казеозным некрозом и без такового. Окраска 
гематоксилин-эозином. Ув. × 200
Fig. 1. Pleural tissue. TB/HIV co-infection. Tuberculous 
granulomas with central caseous necrosis and without it. Staining 
with hematoxylin-eosin. Mag. × 200
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тивных больных, что может быть связано с более 
частым развитием у них эмпиемы плевры и более 
длительным течением заболевания.

Проведение противотуберкулезной химио-
терапии больным 1-й и  2-й групп показало, что 
средние сроки прекращения интенсивного накоп-
ления жидкости в плевральной полости у больных 
1-й группы были продолжительнее, чем во 2-й груп-
пе: 82,2 ± 4,1 и 34,3 ± 3,0 дня соответственно, p < 0,05. 
Повторное быстрое накопление экссудата делало 
ТП у пациентов с ВИЧ-и похожими на метастатиче-
ские и вынуждало продолжать дифференциальную 
диагностику вплоть до использования ВТС, прово-
дить эвакуацию эксудата в течение более длитель-
ного периода.

Выводы

1. Сравнение клинических проявлений ТП 
у пациентов с ВИЧ-и и без нее установило, что ТП 
на фоне ВИЧ-и чаще вызывает выраженное наруше-
ние состояния пациента с наличием фебрильной ли-
хорадки и тяжелой одышки, характеризуется накоп-
лением в плевральной полости больших объемов 
экссудата, двусторонним выпотом, чаще сочетается 
с диссеминированным туберкулезом легких.

2. Развитие ТП у лиц с ВИЧ-и характеризуется 
положительной пробой Манту, отсутствием анемии, 
лейкопении и лимфоцитопении, высокими значени-
ями тимоловой пробы в крови.

3. Отличительными особенностями ТП 
при ВИЧ-и являются частое развитие геморраги-
ческих выпотов, скудный клеточный осадок экссу-
дата, выраженное снижение уровня глюкозы и по-
вышение показателей тимоловой пробы в экссудате. 
Независимо от ВИЧ-статуса частота микроскопи-
ческого и культурального выявления МБТ из экс-
судата является низкой и не превышает 10%.

4. Течение изолированных плевритов на фоне 
ВИЧ-и  характеризуется острым началом, яркой 
клинической картиной и низкой эффективностью 
традиционных методов диагностики. ВТС является 
высокоэффективным методом получения диагно-
стически значимого материала при ТП независимо 
от ВИЧ-статуса пациента. Эндоскопическая карти-
на ТП при ВИЧ-и характеризуется менее выражен-
ными фибринозными наложениями и спаечными 
процессами, более редким развитием бугорковых 
высыпаний на плевре, геморрагическим характером 
и вязкой желеобразной консистенцией экссудата.

5. Морфологически ТП на фоне ВИЧ-и харак-
теризовался развитием специфических гранулем, 
которые были представлены лимфоидными и эпи-
телиоидными клетками с  наличием гигантских 
клеток Пирогова – Лангханса, с незначительным 
казеозным некрозом в центре (9,1%) или его пол-
ным отсутствием (90,9%).

6. Гистологическое исследование биоптатов, 
полученных при ВТС, позволило у всех больных 

получить данные, характерные для ТП, тем самым 
завершив дифференциальную диагностику с мета-
статическими процессами. Это позволяет рекомен-
довать ВТС для диагностики сложных случаев ТП 
независимо от ВИЧ-статуса пациента.

7. При ТП у больных ВИЧ-и чаще, чем у ВИЧ-не-
гативных, регистрировали первичную устойчивость 
МБТ к изониазиду, рифампицину и стрептомицину, 
а также множественную лекарственную устойчи-
вость.
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В  Российской Федерации в  последние годы 
одной из  приоритетных задач здравоохранения 
в  условиях модернизации и  развития является 
совершенствование службы охраны здоровья ма-
тери и ребенка. При этом одно из важных направ-
лений  – совершенствование организации меди-
цинского обслуживания детей в образовательных 
учреждениях [5].

Обозначены основные проблемы обеспечения 
здоровья подрастающего поколения: наиболее зна-
чимое ухудшение состояния здоровья детей проис-
ходит в возрасте от 7 до 17 лет, то есть в период обу-
чения в различных образовательных учреждениях; 
за последние 10 лет повысилась распространенность 
функциональных отклонений и хронических забо-
леваний среди учащихся младшей и средней школы, 
ведущее место занимают болезни костно-мышечной 

системы, органов пищеварения, нервной системы 
и психическая сфера [3].

Материалы ежегодной государственной стати-
стической отчетности при динамическом наблю-
дении за состоянием здоровья детского населения 
свидетельствуют, что индекс здоровья детей умень-
шается при переходе учеников из младших в стар-
шие классы [9].

По официальным данным, только 20% детей, за-
канчивающих школу, могут считаться полностью 
здоровыми [9]. С одной стороны, оценка состоя-
ния здоровья населения, в том числе детского, не-
сомненно, обусловлена уровнем современных диа-
гностических возможностей медицины. Развитие 
здравоохранения позволяет выявлять различную 
патологию на более ранних этапах. С другой сто-
роны, это влечет за собой явление существенного 
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СКРИНИНГ ЛАТЕНТНОЙ ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ 
С ПРИМЕНЕНИЕМ АЛЛЕРГЕНА ТУБЕРКУЛЕЗНОГО 
РЕКОМБИНАНТНОГО
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В последние годы наблюдается существенное ухудшение состояния здоровья школьников. По официальным данным, лишь 20% детей, за-
канчивающих школу, считаются полностью здоровыми, а 60% имеют хронические заболеваниями, т. е. III, IV или V группу здоровья, среди 
которых велика доля детей, относящихся к группам риска по туберкулезу и имеющих невыявленную латентную туберкулезную инфекцию. 
Проведена оценка эффективности нового метода выявления активной туберкулезной инфекции у детей и подростков III, IV и V групп 
здоровья. Скрининговое исследование показало уменьшение числа пациентов, нуждающихся в консультации фтизиатра, в 8,4 раза по срав-
нению с традиционной массовой туберкулинодиагностикой. Гиперергические реакции на пробу с диаскинтестом выявляются в 6 раз реже 
по сравнению с пробой Манту. При этом на диспансерный учет у врача-фтизиатра взято 99,2% детей от направленных на консультацию 
против 23,4% детей, направленных по результатам массовой туберкулинодиагностики (p < 0,001). Таким образом, в 4,2 раза увеличилась 
обоснованность направления ребенка к врачу-фтизиатру. Выявляемость активных форм туберкулеза новым методом составила 0,4 на 1 000 
обследованных против 0,1 при проведении массовой традиционной туберкулинодиагностики.
Ключевые слова: латентная туберкулезная инфекция, туберкулинодиагностика, дети, диаскинтест.

LATENT TUBERCULOUS INFECTION SCREENING USING RECOMBINANT TUBERCULOUS 
ALLERGEN
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In recent years the significant deterioration of health has been observed in schoolchildren. As per official data only 20% of children graduating 
from school are considered to be completely healthy, and 60% suffer from chronic diseases, i.e. belong to health groups III, IV and V, among which 
there are many children belonging to tuberculosis risk groups and suffering from undetected latent tuberculous infection. The efficiency of the new 
technique aimed to detect active tuberculous infection in children and adolescents of health groups III, IV and V has been evaluated. Screening 
proved the reduction in the number of patients in need of TB doctor advising by 8.4 fold compared to traditional mass diagnostics with tuberculin. 
Hyperergic reactions to diaskintest are 6 fold less common compared to Mantoux test. And 99.2% of children referred to TB doctor were registered 
to the dispensary follow-up versus 23.4% of children referred to TB doctor as per mass tuberculin testing results. (p < 0.001). Thus the validity 
of referral to TB doctor increased 4.2 fold. The detection rate of active forms of tuberculosis made 0.4 per 1000 examinations versus 0.1 in case 
of mass screening with tuberculin testing.
Key words: latent tuberculous infection, tuberculin diagnostics, children, diaskintest.
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«омоложения» различных патологических состоя-
ний и увеличения доли детей и подростков с хрони-
ческими заболеваниями. В современных условиях 
на участке врача-педиатра увеличивается доля де-
тей III, IV и V групп здоровья, имеющих патологи-
ческие состояния, которые ранее не диагностиро-
вали в детском возрасте.

В  результате налаженной системы скрининга 
детей на туберкулезную инфекцию при помощи 
туберкулинодиагностики в  РФ ежегодно выяв-
ляется впервые измененная чувствительность 
к туберкулину у 0,8-1,0% детского населения в воз-
расте от 0 до 14 лет [2]. Эти дети, составляя груп-
пу повышенного риска заболевания туберкулезом, 
берутся на диспансерный учет у врача-фтизиатра 
в VIА группу диспансерного учета (ГДУ) с вира-
жом туберкулиновых проб. Таким образом, в целом 
у 13-15% детского населения с большой долей ве-
роятности может быть диагностирована латентная 
туберкулезная инфекция (ЛТИ) [1, 6].

ЛТИ – состояние, при котором микобактерии 
туберкулеза (МБТ) присутствуют в  организме 
человека, обусловливая положительные реакции 
на иммунологические тесты, в том числе на аллер-
гены туберкулезные, при отсутствии клинических 
и  рентгенологических признаков локального ту-
беркулеза [11].

При  наличии у  детей различной хронической 
соматической и  врожденной патологии своевре-
менное выявление ЛТИ представляется особенно 
важным направлением, так как сниженный индекс 
здоровья и состояния резистентных факторов ор-
ганизма повышает риск заболевания туберкулезом, 
что требует проведения полных и своевременных 
профилактических противотуберкулезных меро-
приятий у пациентов этой категории. Появление 
инновационного отечественного препарата для вы-
явления лиц с ЛТИ – аллергена туберкулезного 
рекомбинантного (диаскинтест; регистрационный 
номер ЛСР-006435/08 от 11.08.2008 г.) – открыва-
ет новые возможности повышения эффективности 
работы по раннему выявлению туберкулеза у детей 
и подростков [4, 7]. Показатель выявляемости ло-
кальных форм туберкулеза при использовании про-
бы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным 
значительно выше, чем при использовании пробы 
Манту с 2 ТЕ ППД-Л [10].

Цель работы: совершенствование методов выяв-
ления активной туберкулезной инфекции у детей 
и подростков г. Перми, имеющих III, IV или V груп-
пу здоровья.

Материалы и методы

Ретроспективно сплошным методом в г. Перми 
изучены результаты ежегодного скрининга на ту-
беркулезную инфекцию 22 037 детей школьного 
возраста, имеющих III, IV и V группы здоровья. 
Проведено сравнение двух методов – традиционной 

внутрикожной пробы Манту с 2 туберкулиновыми 
единицами и внутрикожной пробы с аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным (диаскинтест). 
В 2012 г. эти дети обследованы при помощи про-
бы Манту. После издания в ноябре 2012 г. прика-
за Управления здравоохранения г. Перми в 2013 г. 
проведен скрининг этой группы детей и подростков 
с использованием внутрикожной пробы с препа-
ратом диаскинтест вместо традиционной пробы 
Манту.

Дети и подростки с измененной чувствительно-
стью к аллергену туберкулезному рекомбинантно-
му обследованы в соответствии с разработанным 
алгоритмом [8].

Кроме того, проведен анализ 975 школьных карт 
детей, имеющих III, IV или V группу здоровья.

Результаты исследования

Положительные и сомнительные реакции на про-
бу с аллергеном туберкулезным рекомбинантным 
в сравнении с результатами массовой туберкулино-
диагностики выявлены существенно реже – в 3,0% 
случаев (p < 0,001), так же как и гиперергические 
реакции, которые обнаружены значительно реже – 
0,6% (p < 0,001). Средний размер положительных 
реакций на  пробу с  аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным составил 11,07 ± 5,38 мм. По ре-
зультатам применения нового метода на диспан-
серный учет взяты 648 (99,2%) детей против 1 304 
(23,4%) – по результатам массовой туберкулино-
диагностики (табл.).

Локальные туберкулезные изменения по  ре-
зультатам массовой туберкулинодиагностики выяв-
лены в 9 случаях (0,7% от взятых на диспансерный 
учет), из них впервые выявленные остаточные пост-
туберкулезные изменения (IIIA ГДУ) установлены 
у 7 (0,5%) детей. В 3 случаях это были последствия 
первичного туберкулезного комплекса, в 4 случаях – 
туберкулеза внутригрудных лимфатических узлов. 
Активные специфические изменения, требующие 
наблюдения в I ГДУ, в виде туберкулеза внутри-
грудных лимфатических узлов (бронхопульмональ-
ной группы в одном случае и паратрахеальной груп-
пы в другом) выявлены в 2 (0,15%) случаях. Один 
из этих детей наблюдается педиатром по поводу 
бронхиальной астмы, атопической, средней степени 
тяжести. Второй – по поводу хронического гепатита 
С. Таким образом, в целом от общего числа детей, 
направленных к фтизиатру, локальные изменения 
выявлены в 0,2% случаев. Показатель выявляемости 
локальных проявлений туберкулеза в 2012 г. с ис-
пользованием пробы Манту составил 0,4 на 1 000 
обследованных, выявляемость активных форм – 0,1 
на 1 000 обследованных.

После применения современного диагностику-
ма локальные специфические изменения выявлены 
у 26 человек: 18 (2,8%) из них имели впервые выяв-
ленные остаточные посттуберкулезные изменения 



58

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 94, № 5, 2016

и были взяты в IIIА ГДУ. Из этих детей 13 (72,2%) 
человек в течение 3-4 лет наблюдались на участке 
педиатра в группах риска и ежегодно двукратно об-
следовались при помощи пробы Манту, результат 
которой носил нормергический характер. В осталь-
ных 8 случаях дети были взяты в I ГДУ по поводу: 
диссеминированного туберкулеза, туберкулезного 
плеврита и туберкулеза внутригрудных лимфати-
ческих узлов (по 1 случаю), очагового туберкулеза 
(2 ребенка), инфильтративного туберкулеза (3 слу-
чая).

У 3 детей реакция на пробу с аллергеном туберку-
лезным рекомбинантным была гиперергической, 
у остальных 5 человек – умеренной и выраженной. 
Результаты предшествующей пробы Манту у детей 
были следующими: у одного ребенка – гиперерги-
ческая реакция, у одного ребенка – отрицательная 
реакция, в остальных случаях – нормергические 
реакции без существенной динамики нарастания 
в  сравнении с  предыдущими результатами. Изу-
чение анамнеза детей, взятых в  I ГДУ, показа-
ло наличие следующей сопутствующей патоло-
гии: хронический гастродуоденит и хронический 
панкреатит (3 случая), дисметаболическая нефро-
патия (1), бронхиальная астма (1), вирусный гепа-
тит С (1), киста левой почки и атопический дерма-
тит (1). У одного ребенка имелась ВИЧ-инфекция, 
4А стадия.

Следует отметить, что 18 детей, взятых в IIIА 
ГДУ, в 2012 г. по результатам пробы Манту к вра-
чу-фтизиатру не направлены.

Таким образом, 69,2% детей с локальными про-
явлениями туберкулеза имели остаточные пост-
туберкулезные изменения, выявить которые тра-
диционная массовая туберкулинодиагностика 
не позволяла.

Таким образом, от общего числа детей, направ-
ленных к фтизиатру, локальные изменения уста-
новлены в 4% случаев. Выявляемость локальных 
проявлений туберкулеза с применением аллергена 

туберкулезного рекомбинантного составила 1,2 
на 1 000 обследованных, выявляемость активных 
форм – 0,4 на 1 000 обследованных, что в 4 раза пре-
вышает данный показатель по результатам пробы 
Манту.

Изучение анамнеза детей, взятых на диспансер-
ный учет фтизиатрами, показало наличие различ-
ной сопутствующей патологии, в связи с чем было 
принято решение проанализировать школьные 
карты этих детей. Всего в разработку было взято 
975 карт.

Мальчиков было 433 (44,5%), девочек  – 542 
(55,5%).

По результатам исследования установлено, что 
при поступлении в школу I группу здоровья име-
ли 1,7% детей, II группу – 33%, III группу – 60,6%, 
IV – 4,5% и у 1 (0,1%) ребенка была установлена 
V группа здоровья с диагнозом: ретинопатия недо-
ношенных, глаукома. Из 339 детей с I и II группами 
здоровья к 10 годам не имели хронической патоло-
гии только 28,3%, а к 14 годам всем была установ-
лена III группа здоровья.

Кроме того, о важности проблемы состояния здо-
ровья детей школьного возраста свидетельствует 
и тот факт, что 19 (1,9%) детей при поступлении 
в школу имели 6 заболеваний и более, а нарушения 
в питании в виде избытка массы тела или ожирения 
имели место у 160 (16,4%) детей.

Диагноз инфицированы МБТ имели 458 (46,9%) 
детей, группу риска по туберкулезу составляли 294 
(30,1%) ребенка.

Распределение имеющейся патологии: заболева-
ния МВС – 172 (17,6%), заболевания легких – 91 
(9,3%), заболевания желудочно-кишечного трак-
та – 41 (4,2%), в том числе язвенная болезнь – 3 
(0,3%), пороки сердца – 22 (2,2%), болезни крови – 
17 (1,7%), сахарный диабет – 6 (0,6%).

Результаты скринингового исследования, 
проведенные у  этих детей в  2014/2015 учеб-
ном году, показали, что в 97,1% случаев реакции 

Таблица. Результаты скрининга детей и подростков на туберкулезную инфекцию (n = 22 037)
Table. Results of screening for tuberculous infection in children and adolescents (n = 22,037)

Результат пробы

Метод скрининга

проба Манту,
абс. %

проба с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным,

абс. %

Отрицательный 3 129 14,2 21 365 97,0

Сомнительный 4 032 18,3 177 0,8

Положительный 14 875 67,5 476 2,2

Из них гиперергический 802 3,6 137 0,6

Направлены на консультацию к фтизиатру 5 553 25,2 653 3,0

Из них взято на диспансерный учет всего 1 304 23,4 648 99,2

В I ГДУ 2 0,15 8 1,2

В IIIА ГДУ 7 0,5 18 2,8
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были отрицательными, сомнительными  – 0,2%, 
 положительными – 1,5%, в 1,2% случаев родите-
ли отказались от проведения иммунологической 
пробы. Положительные реакции зарегистрированы 
у 15 детей, их размер составил 13,6 ± 4,4 мм, из них 
в 6 случаях были зарегистрированы гиперергиче-
ские реакции. Все 17 детей с сомнительными и поло-
жительными реакциями на аллерген туберкулезный 
рекомбинантный были направлены к фтизиатру, об-
следованы с применением КТ, локальных активных 
изменений у детей не выявлено.

Кроме того, прицельно была оценена результатив-
ность иммунологических тестов у детей с различ-
ными аллергическими состояниями (131 ребенок). 
Так, ранее применяемая массовая туберкулинодиа-
гностика дала положительный результат в 92,4% 
случаев и в 7,6% – сомнительный. При проведении 
иммунологической пробы с аллергеном туберку-
лезным рекомбинантным 98,5% проб имело отрица-
тельную реакцию и только 1,5% – положительную. 
На консультацию фтизиатра по результатам пробы 
Манту ранее было направлено 80 (61%) детей, по ре-
зультатам же пробы с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным – только 2 ребенка (1,5%) с поло-
жительным результатом пробы (p < 0,001).

Также была проанализирована результатив-
ность иммунологических тестов у  детей с  пато-
логией мочевыделительной системы (168 детей). 
На консультацию фтизиатра ранее по результатам 
пробы Манту было направлено 120 (71,4%) детей, 
по  результатам же пробы с  аллергеном туберку-
лезным рекомбинантным – только 1 (0,5%) ребенок 
с положительной реакцией (p < 0,001). Локальные 
изменения в обеих группах детей не выявлены.

Заключение

Применение нового метода скрининга на туберку-
лезную инфекцию детей и подростков, имеющих III, 
IV или V группу здоровья, показало уменьшение 
числа пациентов, нуждающихся в  консультации 
фтизиатра, в 8,4 раза по сравнению с традицион-
ной массовой туберкулинодиагностикой. Гипер-
ергические реакции на пробу с аллергеном туберку-
лезным рекомбинантным выявляются в 6 раз реже 
по сравнению с пробой Манту. При этом на диспан-
серный учет у врача-фтизиатра взято 99,2% детей 
от направленных на консультацию против 23,4% 
детей, направленных по результатам массовой ту-
беркулинодиагностики (p < 0,001). Таким образом, 
в 4,2 раза увеличилась обоснованность направле-
ния ребенка к врачу-фтизиатру, в том числе детей 
и подростков с различной соматической патологией, 
требующих особого внимания со стороны фтизиа-
тра, так как в большей части эти дети составляют 
группу риска по туберкулезу. Выявляемость актив-
ных форм туберкулеза новым методом составила 0,4 
на 1 000 обследованных против 0,1 при проведении 
массовой традиционной туберкулинодиагностики.
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Пневмония занимает одно из лидирующих мест 
среди причин смерти больных различного профиля 
всех возрастных групп [6]. Проведение искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ) увеличивает риск 

возникновения пневмонии в 6-21 раз [4]. Пневмо-
ния, возникающая после 48 ч интубации трахеи, 
определяется как вентилятор-ассоциированная [22]. 
Летальность больных с вентилятор-ассоциирован-
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РАСПРЕДЕЛЕНИЕ МИКРОФЛОРЫ В ЛЕГКИХ 
КАК ПРИЧИНА И СЛЕДСТВИЕ НЕЭФФЕКТИВНОСТИ 
АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
ВЕНТИЛЯТОР-АССОЦИИРОВАННОЙ ПНЕВМОНИИ
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Цель исследования: изучить особенности распределения микрофлоры в легких у длительно вентилируемых пациентов по результатам 
микробиологического посева материала из различных участков легких и трахеобронхиального дерева, получаемого прижизненно при брон-
хоскопии либо посмертно.
Материалы и методы. Пилотное исследование, включающее прижизненное и посмертное определение микрофлоры в различных участках легких 
и трахеобронхиального дерева у 18 пациентов с признаками развития вентилятор-ассоциированной пневмонии после сердечно-сосудистых и нейро-
хирургических операций. Прижизненное микробиологическое исследование аспирата из всех долевых бронхов обоих легких, полученного при фибро-
бронхоскопии, выполнено у 9 пациентов. Посмертный секционный забор тканей легких для посева из всех долей обоих легких, язычковых сегментов 
левого легкого и соответствующих им бронхов (всего 12 образцов из легкого и бронхов) в течение суток после смерти выполнен у 9 пациентов.
Результаты исследования. По данным микробиологического исследования, легочная инфекция имелась у всех пациентов обеих групп. 
Прижизненное исследование выявило междолевые различия микробного спектра в 5 случаях, в 4 из которых также были межлегочные 
различия. Посмертное микробиологическое исследование выявило внутридолевые и междолевые различия в 6 случаях, среди которых 
в 5 случаях также имелись межлегочные различия. Во всех случаях неравномерного распределения микрофлоры, выявленных посмертно, 
междолевые различия сопровождались внутридолевыми (между образцами из легочной ткани и дренирующего бронха). Анализ данных 
прижизненной и посмертной микробиологической диагностики выявил при вентилятор-ассоциированной пневмонии схожесть распре-
деления микрофлоры в трахеобронхиальном дереве, несмотря на различную методику забора материала для исследования. Предложен 
диагностический тест, способный отражать регионарное распределение микрофлоры: посев аспирата из 5 долевых бронхов, что может 
использоваться при лечении пациентов с вентилятор-ассоциированной пневмонией.
Ключевые слова: вентилятор-ассоциированная пневмония, вентилятор-ассоциированный трахеобронхит, распределение микрофлоры 
в легком, бронхоальвеолярный лаваж, микробиологическое исследование аспирата из бронхов, посмертный забор микрофлоры из легких.

DISTRIBUTION OF MICROBIAL POPULATION AS A CAUSE AND CONSEQUENCE 
OF THE ANTI-BACTERIAL THERAPY FAILURE OF VENTILATOR-ASSOCIATED PNEUMONIA
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Goal of the study: to study the specific distribution of microbial population in the lungs in the patients being on artificial pulmonary ventilation 
for a continuous period of  time basing on  the  results of bacteriological culture of  the  specimens collected from various parts of  the  lungs 
and tracheobronchial system through intravital broncoscopy or post mortem.
Materials and methods. Pilot study including intravital and post mortem identification of microbial population in various parts of the lungs 
and tracheobronchial system in 18 patients with signs of ventilator-associated pneumonia developed after cardiac-vascular and neurosurgical 
interventions. Intravital microbiological tests of the aspirate collected from all lobar bronchi of both lungs obtained through fiber-optic bronchoscopy 
were performed in 9 patients. Post mortem collection of pulmonary tissue for culture from all lobes of both lungs, lingulars of the left lung and relevant 
bronchi (totally 12 specimens from the lungs and bronchi) during 24 hours after death was performed in 9 patients.
Results of the study. As per the data of microbiological tests the pulmonary infection was found in all patients from both groups. Intravital 
tests detected inter-lobar differences of microbial profile in 5 cases, and in 4 cases the differences were detected between the lungs. Post mortem 
microbiological tests detected differences between lobes and within lobes in 6 cases, of them in 5 cases there were also differences between 
the lungs. In all cases of nonuniform distribution detected post mortem, differences between lobes were accompanied by the differences within lobes 
(between tissue of the lungs and draining bronchus). Data analysis of intravital and post mortem microbiological diagnostics detected the similarity 
in the microbial population distribution in the tracheobronchial system in case of ventilator-associated pneumonia despite the different techniques 
of specimen collection. The diagnostic test capable to reflect regional distribution of the microbial population has been offered: aspirate culture 
from 5 lobar bronchi which could be used when managing patients with ventilator-associated pneumonia.
Key words: ventilator-associated pneumonia, ventilator associated tracheobronchitis, distribution of microbial population in the lung, bronchoalveolar 
lavage, microbiological testing of bronchial aspirate, post mortem collection of the pulmonary microbial population.
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ной пневмонией (ВАП) составляет от 10 до 65%, 
причем сама пневмония является причиной леталь-
ного исхода примерно у 30% пациентов [1].

Мониторинг микрофлоры легких у пациентов, 
которым проводится ИВЛ, является важнейшим 
компонентом рациональной антибактериальной 
терапии (АБТ) пневмонии [22, 27]. Посев содер-
жимого бронхов, полученного при фибробронхо-
скопии, входит в обязательный протокол профи-
лактики и  лечения нозокомиальной пневмонии 
и считается золотым стандартом выявления возбу-
дителей ВАП [4, 14, 23]. Несмотря на то что пациен-
ты с инвазивной респираторной поддержкой полу-
чают АБТ с учетом чувствительности микрофлоры 
к антибактериальным препаратам, выявленной с по-
мощью посева содержимого бронхов, частота раз-
вития ВАП к 8-10-м сут возрастает до 80%, а после 
2 нед. проведения ИВЛ приближается к 100% [4]. 
По результатам патолого-анатомического вскрытия 
пневмонию выявляют у 60-95% длительно венти-
лируемых пациентов с  различными вариантами 
полиорганной недостаточности (ПОН) [25].

Широкая распространенность ВАП, высокая 
атрибутивная летальность при ней, скромная дина-
мика снижения частоты возникновения и тяжести 
госпитальных респираторных инфекций, несмотря 
на применение новых методов лечения, направляют 
интерес исследователей к изучению различных ас-
пектов патогенеза ВАП [7, 9, 16].

Как известно, залогом эффективного изучения 
патогенеза любого заболевания является исполь-
зование надежных диагностических методов, ко-
торые бы обладали высокими чувствительностью 
и специфичностью, чтобы выявлять многообразные 
нюансы рассматриваемых процессов [2]. Однако 
общепринятая технология выявления возбудителей 
ВАП в  настоящее время не  может считаться на-
дежной в связи с тем, что забор аспирата из бронха 
на посев берется лишь из одного участка легких, 
в то время как микрофлора других участков лег-
ких может отличаться [13, 20, 25]. Это одна из воз-
можных причин неэффективности АБТ пневмонии, 
выбранной согласно посеву материала из бронхов, 
взятого локально.

Во множестве публикаций, посвященных вопро-
сам совершенствования диагностики ВАП, неиз-
менно сравнивают доступные для  клинического 
использования тесты с золотым стандартом – по-
севом материала бронхоальвеолярного лаважа 
(БАЛ) из одного участка легких [16, 21, 26]. В ре-
зультате получают высокие, сопоставимые с  зо-
лотым стандартом, показатели чувствительности 
и специфичности (60-100%), в то время как вопросы 
регионарного распределения микрофлоры и анти-
бактериальных препаратов, как правило, остаются 
незатронутыми [10, 17]. В  публикациях, касаю-
щихся лечения ВАП, также часто игнорируются 
механизмы неравномерности микрофлоры и регио-
нарных функций легких, вследствие чего авторы 

вынуждены констатировать, что причины различ-
ной эффективности АБТ пневмонии в настоящее 
время неизвестны [24].

Неэффективность АБТ у  длительно вентили-
руемых пациентов может быть обусловлена в том 
числе уязвимостью методики выявления возбудите-
ля – забор содержимого бронхов из одного участка 
легких, в то время как микрофлора других участков 
может отличаться. Для проверки данной гипотезы 
проведено настоящее пилотное исследование.

Цель исследования: изучить особенности рас-
пределения микрофлоры в  легких у  длительно 
вентилируемых пациентов по результатам микро-
биологического посева материала из различных 
участков легких и  трахеобронхиального дерева, 
получаемого прижизненно при бронхоскопии либо 
посмертно.

Материалы и методы

Исследование микрофлоры легких и трахеоброн-
хиального дерева (ТБД) выполнено в 2014-2015 гг. 
у 18 пациентов, находящихся или находившихся 
в предшествующие бактериальному посеву сутки 
в отделении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) взрослых ФГБУ «Новосибирский НИИ 
патологии кровообращения им. академика Е. Н. Ме-
шалкина» МЗ РФ и получающих длительную ИВЛ 
после плановых кардиохирургических, сосудистых 
и нейрохирургических операций (табл. 1, 2). В за-
висимости от методики забора материала на посев 
пациенты разделены на 2 группы: группа 1 – 9 па-
циентов с  прижизненным забором бактериаль-
ного материала на посев, группа 2 – 9 пациентов 
с посмертным забором бактериального материала 
на  посев. Критерии включения в  исследование: 
ИВЛ более 2 сут, оценка по шкале инфекционной 
легочной патологии Clinical Pulmonary Infection 
Score (CPIS) ≥ 6 баллов [15, 27] либо выделение 
возбудителя из дыхательных путей в диагностиче-
ски значимом титре – 104 (группа 1); наступивший 
на фоне ИВЛ более 2 сут летальный исход, которому 
предшествовали оценка по шкале CPIS ≥ 6 баллов 
либо выделение возбудителя из дыхательных пу-
тей в диагностически значимом титре – 104 (группа 
2). Во всех случаях операционный и (или) послео-
перационный периоды протекали с осложнения-
ми. Информация о демографических показателях, 
оперативных вмешательствах, осложнениях, исходе 
лечения, сроках забора тканей на посев и общей дли-
тельности ИВЛ представлена в табл. 1 и 2.

Всем пациентам проводили АБТ по деэскалаци-
онной схеме с последующим учетом чувствитель-
ности микроорганизмов, полученных при посеве 
аспирата из бронхов. Для АБТ использовали карба-
пенемы, цефалоспорины, фторхинолоны, ванкоми-
цин, линезолид в  терапевтических дозировках. 
При выявлении грибов вводили флуконазол, кас-
пофунгин.
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Респираторную поддержку проводили респира-
торами Dräger Evita XL с положительным давле-
нием конца выдоха 5-10 см вод. ст. в зависимости 
от нарушений оксигенации и торакопульмональ-
ной рестрикции. Четырем пациентам выполняли 
веноартериальную экстракорпоральную мембран-
ную оксигенацию (ЭКМО) аппаратом Maquet 
CardioHelp в связи с развитием острой сердечно-ле-
гочной недостаточности, рефрактерной к терапии. 
Большую часть времени суток больные находились 
на спине с приподнятым головным концом. Режим 
позиционирования не включал повороты на живот. 
По мере накопления мокроты в трахеобронхиаль-
ном дереве (ТБД) выполнялась ее катетерная ва-
куум-аспирация.

Забор аспирата из бронхов для микробиологиче-
ского посева выполняли во время фибробронхоско-
пии в следующем порядке: 1) правый нижний бронх, 
2) правый средний, 3) правый верхний, 4) левый 
нижний, 5) левый верхний бронхи. Использова-
ли 1 бронхоскоп. Для профилактики смешивания 
флоры после каждого забора аспирационный ка-
нал бронхоскопа промывали 100 мл стерильного 
физиологического раствора. Собранный в контей-
нер-ловушку аспират из бронхов в объеме 5-7 мл 
в течение 10 мин доставляли в микробиологическую 
лабораторию.

Посмертный забор образцов легочной ткани 
и бронхов выполнялся в течение суток после смерти 
пациента во время патолого-анатомического вскры-

Таблица 1. Характеристика пациентов группы 1 (забор аспирата из бронхов на микробиологический посев проводился 
при бронхоскопии в ОРИТ) (0 – летальный исход, 1 – улучшение, перевод из ОРИТ)
Table 1. Description of patients from group 1 (collection of aspirates from bronchi for microbiological tests was done through bronchoscopy in the Intensive 
Care Unit) (0 - lethal outcome, 1 - improvement, transfer from the Intensive Care Unit)

Пациент Пол Возраст Описание патологии и лечебных мероприятий Исход
Сутки ИВЛ 
до посева

Общая 
длительность 

ИВЛ, сут

1 ж 34
Пластика трикуспидального клапана, протезирование митрального 

клапана. Репротезирование митрального клапана. Тромбэктомия из по-
лости левого желудочка. Подключение ЭКМО. Кровотечение, ПОН

0 21 24

2 ж 29

Эндоваскулярная субтотальная окклюзия дуральной артериовеноз-
ной фистулы в области верхнего сагиттального синуса неадгезивной 
композицией. Реканализация правого поперечного синуса. Прогресси-

рование церебральной недостаточности на фоне синус-тромбоза

0 6 42

3 ж 67

Протезирование восходящего отдела, дуги аорты. Резекция аневриз-
мы грудного отдела аорты. Протезирование грудного отдела аорты. 

 Ишемический спинальный инсульт с нижней вялой параплегией, 
сердечная, дыхательная почечная недостаточность, нарушения ритма 

по типу тахиформы фибрилляции предсердий

0 32 38

4 м 67
Аневризмэктомия. Протезирование торакоабдоминального отдела 

аорты. ОНМК на уровне спинного мозга, нижний парапарез, мышечная 
атрофия, дыхательная недостаточность

1 14 66

5 м 79
Протезирование аортального клапана. Рестернотомия, гемостаз. Лапа-
роскопическая холецистэктомия. Кровотечение, ПОН, тяжелый сепсис

1 22 26

6 м 43

Протезирование трикуспидального клапана. Остеосинтез грудины. 
Установка проточно-промывных дренажей переднего средостения. 
септицемия, двусторонняя полисегментарная пневмония, почечная 

недостаточность

1 5 38

7 м 64

Периферический рак верхней доли левого легкого. Состояние после 
атипической резекции левого легкого, частичная медиастинальная 

лимфаденэктомия, прогрессирование, прорастание в верхнюю полую 
вену, тромбоз верхней полой вены. ОНМК по ишемическому типу, 

тромбоз внутренней яремной вены. Острая ишемически-гипоксическая 
энцефалопатия. ПОН

0 9 15

8 ж 28

Резидуальный период ОНМК по геморрагическому типу с формирова-
нием субарахноидального кровоизлияния и внутримозговой гематомы 
правой теменной области вследствие разрыва артериовенозной маль-

формации. Установка, удаление, коррекция положения вентрикулярных 
дренажей, вентрикуло-перитонеальное шунтирование, фенестрация 
дна III желудочка. Апаллический синдром. Двусторонняя полисегмен-

тарная пневмония

0 18 85

9 м 68

Каротидная эндартерэктомия слева. Ишемический инсульт в бассей-
не левой средней мозговой артерии с правосторонним гемипарезом, 
парезом лицевого нерва. Геморрагический гипертонический инсульт 
с формированием субдуральной плащевидной гематомы левого по-

лушария. Тотальное микрохирургическое удаление нетравматической 
внутримозговой гематомы под нейронавигационым контролем. Кома II

0 9 27
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тия. На посев микрофлоры брали 12 образцов ткани 
из следующих участков легких и бронхов: 1) верх-
няя доля правого легкого, 2) средняя доля, 3) ниж-
няя доля правого легкого, 4) верхняя доля левого 
легкого, 5) нижняя доля левого легкого, 6) языч-
ковый сегмент левого легкого; 7) верхнедолевой 
бронх справа, 8) среднедолевой бронх, 9) нижнедо-
левой бронх справа, 10) верхнедолевой бронх сле-
ва, 11) нижнедолевой бронх слева, 12) бронх языч-
ковых сегментов. Забор выполняли стерильным 
инструментом с соблюдением мер профилактики 
внешней контаминации образцов тканей. Собран-
ные в контейнеры образцы в течение 10 мин достав-
ляли в микробиологическую лабораторию.

Посев осуществлялся в течение 1 ч после достав-
ки материала в лабораторию. Для оценки результа-
тов использовали количественный метод. Аспират 
из бронхов, представляющий собой гомогенную 
взвесь, условно принимали за разведение 1 : 9. Да-

лее готовили серийные разведения в бульоне до 105, 
каждый раз меняя пипетки. Посев осуществляли 
в обратном порядке с большего разведения. Засе-
вали по 0,1 мл из разведений 105, 103, 101 на чашку 
с кровяным агаром и шоколадным агаром. Посев 
на агар МакКонки, хромогенные агары произво-
дили из исходного разведения 1  : 9. Инкубация 
составляла 48  ч при  37°С. Количество микроор-
ганизмов каждого вида определяли в максималь-
ном разведении, в  котором еще удалось обнару-
жить рост. Диагностически значимым считалось 
обнаружение условно-патогенных микроорганиз-
мов в концентрации 104. Идентификацию грибов, 
не ферментирующих глюкозу грамотрицательных 
бактерий, проводили на автоматическом анализа-
торе BD Phoenix 100, ATB Expression, идентифи-
кацию стафилококков и бактерий семейства ки-
шечной палочки – рутинным методом с помощью 
биохимических тестов. Определение антибиоти-

Таблица 2. Характеристика пациентов группы 1(забор тканей на микробиологическое исследование выполнялся 
в течение суток после смерти во время патолого-анатомического вскрытия)
Table 2. Description of patients from group 1 (tissue for microbiological testing was collected within 24 hours after death during autopsy)

Пациент Пол Возраст Описание патологии и лечебных мероприятий
Общая 

длительность 
ИВЛ, сут

1 м 76

Протезирование аортального клапана. Пункция перикарда. Дефект межжелудочковой пере-
городки, смещение бесшовного аортального клапана в выходной отдел левого желудочка, 
парапротезная фистула, межжелудочковый дефект выше створок графта, закрыть дефект 
не представлялось возможным без нарушения функции клапана. Нарастание сердечно-ле-

гочной недостаточности

8

2 м 62

Тромбэндартерэктомия из легочной артерии. Тампонада сердца. Рестернотомия, гемостаз. 
Правосторонняя среднедолевая полисегментарная пневмония, сердечная недостаточность, 
пароксизмы фибрилляции предсердий, ренальная дисфункция, постгипоксическая энцефа-

лопатия

3

3 м 59
ЧТКА со стентированием диагональной и передней нисходящей артерий. Тромбоз стентов 
с развитием переднего распространенного острого инфаркта миокарда. Повторное ЧТКА 

со стентированием инфаркт-связанной артерии. Желудочно-кишечное кровотечение, ПОН
24

4 м 53
Экзовальвулярное протезирование восходящего отдела аорты. Подключение ЭКМО. По по-

воду гидроторакса пациенту неоднократно выполнялись пункции плевральных полостей
36

5 м 64

Стентирование правой подключичной артерии. Разрыв правой подключичной артерии. 
Торакотомия справа, ревизия правой плевральной полости, удаление свернувшегося гемо-
торакса. Удаление стента из правой подключичной артерии. Лигирование правой подклю-

чичной артерии. Рецидивирующее кровотечение в правую плевральную полость. Легочная 
тромбоэмболия

2

6 ж 64

Пластика митрального клапана. Протезирование аортального клапана. ЭКМО. Послеопе-
рационный период протекал с явлениями дыхательной, сердечно-сосудистой, почечной, 

печеночной, энтеральной недостаточности. Желудочно-кишечное кровотечение. Легочное 
кровотечение. Коагулопатия потребления. Кома. Острый респираторный дистресс-синдром. 

Двусторонняя септическая пневмония

35

7 ж 65
Тромбэндартерэктомия из легочной артерии, биопсия легкого. Реторакотомия, гемостаз, 
ликвидации тромба правого предсердия. Снижение сократительной способности правого 

желудочка, нарастание давления в легочной артерии
4

8 ж 55

Расширенная миоэктомия выходного отдела левого желудочка. Криоабляция левого 
предсердия. Протезирование митрального клапана. Выключение ушка левого предсердия. 

Состояние прогрессивно ухудшалось. Подключение ЭКМО. Дефект межжелудочковой пере-
городки. Оперативное закрытие дефекта неэффективно. Прогрессировала ПОН

13

9 ж 65

Маммарокоронарное шунтирование передней нисходящей артерии, аортокоронарное 
шунтирование первой ветви тупого края. Стентирование подвздошных артерий. Постре-
анимационная болезнь. ПОН. Сепсис. Флегмона левой голени. Ампутация левой нижней 

конечности на уровне верхней трети бедра

97
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корезистентности осуществляли согласно клини-
ческим рекомендациям 2014 г. «Определение чув-
ствительности микроорганизмов к антимикробным 
препаратам».

Ретроспективно оценивали результаты посе-
вов. Дальнейшему анализу подвергали результаты 
посевов с  диагностически значимым титром 104 
и более. Фиксировали междолевые, межлегочные 
и  внутридолевые различия микробного спектра. 
Междолевыми считали различия между долями 
одного легкого, межлегочными – различия между 
правым и левым легкими. Внутридолевыми считали 
различия между легочной паренхимой доли и дре-
нирующим бронхом.

В связи с малым числом включенных в исследо-
вание пациентов и качественным характером ис-
следуемых показателей статистическая обработка 
полученных данных ограничена подсчетом абсо-
лютных чисел.

Результаты исследования

Результаты посевов аспирата из 5 долевых брон-
хов у каждого пациента 1-й группы представлены 
в табл. 3.

Анализ данных, содержащихся в табл. 3, показал:
1) легочная инфекция имелась у всех больных 

1-й группы, получающих ИВЛ более 2 сут и имею-
щих оценку по шкале CPIS ≥ 6 баллов либо у кото-
рых ранее был выделен возбудитель из дыхатель-
ных путей в диагностически значимом титре;

2) у 5 пациентов из 9 распределение микрофло-
ры в легких было неоднородным: при этом во всех 
5  случаях имелись междолевые различия, а  у  4 
из них еще и межлегочные;

3) у 4 пациентов из 9 распределение микрофло-
ры в легких было равномерным: отсутствовали как 
межлегочные, так и междолевые отличия.

Из  представленной информации закономерно 
вытекает, что только в случаях с равномерным рас-
пределением микрофлоры (4 из 9) традиционный 
посев аспирата из одного бронха позволил бы вы-
делить всех возбудителей ВАП.

Результаты посевов образцов легочной ткани 
и бронхов у пациентов 2-й группы (посмертный 
забор материала) приведены в табл. 4.

Анализ данных, содержащихся в табл. 4, показал:
1) легочная инфекция имелась у всех больных 

с наступившим на фоне ИВЛ более 2 сут летальным 
исходом, которому предшествовали оценка по шка-
ле CPIS ≥ 6 баллов либо выделение возбудителя 
из дыхательных путей в диагностически значимом 
титре – 104;

2) в 6 из 9 случаев имелось неравномерное рас-
пределение микрофлоры в легких с междолевыми 
и внутридолевыми различиями, которые также в 5 
случаях сочетались с межлегочными различиями 
микробного состава (5 случаев из 6), лишь в 1 слу-
чае отсутствовали межлегочные различия;
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3) междолевые различия неизменно сочетались 
с внутридолевыми (6 случаев из 6);

4) в 3 случаях из 9 во всех пробах от одного ис-
следуемого высевалась одна и та же микрофлора, 
то есть ее внутрилегочное распределение было рав-
номерным.

Представленные результаты свидетельствуют, 
что только в 3 случаях традиционный посев аспи-
рата из одного бронха позволил бы выделить всех 
возбудителей ВАП.

Анализ данных в прижизненной и посмертной 
группах выявил схожесть распределения микро-
флоры в ТБД, несмотря на различную методику 
забора материала для исследования, что дает осно-
вания для объединения результатов (рис. 1).

На  рис.  1 представлены результаты посевов 
в объединенной группе. Легочная инфекция уста-
новлена во всех случаях. В процессе развития ВАП 
более чем в половине случаев (11 из 18) имелась 
неравномерность распределения микрофлоры лег-
ких и нижних дыхательных путей с междолевыми 
и  межлегочными различиями микробного спек-
тра. В 7 случаях распределение микроорганизмов 
было равномерным, следовательно, традиционный 
способ забора для посева материала из одного брон-
ха позволил бы выделить всех возбудителей ВАП 
только в 7 случаях из 18.

Полученные результаты исследования согласу-
ются с учением о регионарных функциях легких 
[2, 5]. На регионарное распределение микрофлоры 
в легких оказывают влияние следующие факторы:
• Значительный подъем внутригрудного давления 

во время ИВЛ блокирует кровоток в капиллярах 
с низким гидростатическим давлением, которые 
расположены в верхних хорошо вентилируемых 
альвеолах, где возрастает вентиляция дыхательно-
го мертвого пространства [18]. При этом антибак-
териальные препараты не в состоянии проникать 
в неперфузируемые, но вентилируемые альвеолы, 
в то время как аэробный инфекционный процесс 
в них сохраняется и может прогрессировать [19].
• В условиях ИВЛ и длительной неподвижности 

больного перфузия смещается в нижние участки 
легких, в  которые также под  действием гравита-
ции смещаются другие жидкости (лимфа, мокро-
та), происходит затопление альвеол, нарушается 
вентиляция, в ряде альвеол срабатывает механизм 
гипоксической вазоконстрикции, прекращается 
поступление антибиотика и  создаются условия 
для развития анаэробной флоры [2, 18]. Кроме того, 
в затопленных участках легких включаются компен-
саторные противоотечные механизмы (лимфатиче-
ский дренаж, реабсорция в капилляры малого круга 
кровообращения), препятствующие проникновению 
антибактериального препарата в ткань легких [5, 19].
• Росту регионарной неравномерности легочных 

функций в процессе развития ВАП также способ-
ствуют:

а) монотонная принудительная ИВЛ [5];
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б) параметры вентиляции, не  предотвращаю-
щие экспираторное закрытие дыхательных путей 
и, следовательно, не позволяющие поддерживать 
дыхательные пути открытыми [3];

в) длительная иммобилизация пациента либо ре-
жим смен положений тела, недостаточный для кор-
рекции гравитационных осложнений неподвижно-
сти [2];

г) неэффективная санация мокроты из ТБД [8];
д) системное (неингаляционное) введение ле-

гочных вазодилататоров на фоне патологического 
веноартериального шунтирования [5].

Суммируя полученные в этом исследовании ре-
зультаты с данными литературы [28], отобразили 
в виде схемы отдельные малоизученные механизмы 
ВАП (рис. 2).

Рис. 1. Распределение микрофлоры в легких в процессе развития ВАП в объединенной группе
Fig. 1. Distribution of microbial population in the lungs during VAP development in the unified group

Неравномерное распределение Равномерное распределение. 
Междолевые различия

Межлегочные различия Нет межлегочных различий

11

7

2

9

Порочный круг, объясняющий роль 
распределения микрофлоры в легких 

в развитии неэффективности 
антибактериальной терапии 

вентилятор-ассоциированной пневмонии

Рис. 2. Взаимодействие регионарного распределения микрофлоры и антибактериальных препаратов в легких 
при ВАП
Fig. 2. Interaction of regional distribution of microbial population and anti-bacterial agents in the lungs in case of VAP
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На  рис.  2 представлена последовательность 
основных процессов, поддерживающих прогресси-
рование ВАП на фоне антибактериального лечения. 
Рисунок демонстрирует причинно-следственную 
связь между распределением микрофлоры, анти-
бактериального препарата и эффективностью по-
следнего в отношении легочных микроорганизмов.

Заключение

Изучены особенности распределения микро-
флоры в легких у 18 длительно вентилируемых 
пациентов на основании оценки результатов по-
севов микрофлоры различных участков легких 
и  ТБД, получаемых при  бронхоскопии прижиз-
ненно (группа 1 – 9 пациентов) либо путем взятия 
секционного материала посмертно (группа 2 – 9 
пациентов). Наличие легочной инфекции установ-
лено у всех пациентов обеих групп. Прижизнен-
ное исследование в  группе 1 выявило междоле-
вые различия микробного спектра в 5 случаях, у 4 
их которых также были межлегочные различия. 
Посмертное микробиологическое исследование 
в группе 2 выявило внутридолевые и междолевые 
различия в 6 случаях, среди которых в 5 случаях 
также имелись межлегочные различия. Во  всех 
6 случаях неравномерного распределения ми-
крофлоры, выявленных посмертно, междолевые 
различия сопровождались внутридолевыми. Эти 
данные согласуются с мнением Craven D. E. et al. 
(2008) о том, что в патогенез ВАП входит венти-
лятор-ассоциированный трахеобронхит [12]. По-
следний предшествует ВАП, однако он может быть 
купирован без развития ВАП [11]. Преломляя эти 
сведения к данному исследованию, можно заклю-
чить, что в группе 2 пневмония неизменно сопро-
вождалась трахеобронхитом.

Сравнение данных прижизненной и посмертной 
микробиологической диагностики выявило схо-
жесть распределения микрофлоры в ТБД, несмотря 
на различную методику забора флоры на посев, что, 
вероятно, является отражением единых механизмов 
регионарного распределения флоры в патогенезе 
ВАП в обеих группах. Таким образом, в процессе 
развития ВАП более чем в половине случаев име-
лась неравномерность распределения микрофлоры 
легких и нижних дыхательных путей с междоле-
выми различиями микробного спектра и преобла-
дающим межлегочным характером распределения 
микрофлоры.

Предложен и апробирован диагностический тест, 
способный отражать регионарное распределение 
микрофлоры: посев аспирата из 5 долевых бронхов, 
что может использоваться при лечении пациентов 
с ВАП.

Примененный в исследовании мультидисципли-
нарный подход к изучению механизмов регионар-
ного распределения микрофлоры в легких и в ТБД, 
включающий бронхоскопическое, микробиологи-

ческое и  патолого-анатомическое исследования, 
позволил обратить внимание на новые ранее неиз-
вестные механизмы развития ВАП в процессе дли-
тельной ИВЛ и интенсивной терапии.
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CLINICAL CASE

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Больной А., 1966 г. рождения. Туберкулез легких 
выявлен при флюорографии 10.08.2010 г. во время 
устройства на работу. До этого момента флюорогра-
фию не проходил более 6 лет. Пациент проживает 
в  одной комнате общежития с  женой и  дочерью 
1989 г. рождения. При обследовании контактных 
лиц активный туберкулез легких выявлен также 
у жены и дочери. Пациент имеет среднее специаль-
ное образование. Трудовой стаж – 20 лет, из них 
шестнадцать с половиной лет работы в литейном 
цеху (2-я сетка профессиональной вредности). 
В настоящее время пациент официально не трудо-
устроен. Пациент курит в течение 25 лет, алкоголь 
употребляет умеренно.

Для дообследования и лечения больной поступил 
в  ГУЗ «Краевой противотуберкулезный диспан-
сер № 6» г. Кунгура, где находился с 25.08.2010 г. 
по 01.09.2010 г.

При поступлении больной предъявлял жалобы 
на сухой кашель, общую слабость, похудение на 5 кг 
за 2 мес., субфебрильную температуру тела в тече-
ние последних 2 нед.

На фоне ухудшения течения деструктивного ту-
беркулеза легких все чаще приходится прибегать 
к хирургическому лечению [4]. Стабильно хорошие 
результаты хирургических вмешательств возможны 
лишь при относительной стабилизации специфиче-
ского процесса и объеме операции, не приводящем 
к значительному ухудшению функциональных па-
раметров. Распространенные деструктивные про-
цессы, как при диссеминированном туберкулезе 
легких в фазе распада, являются противопоказа-
нием для хирургического лечения из-за высокой 
частоты прогрессирования процесса и  развития 
осложнений [1]. Метод клапанной бронхоблока-
ции (КББ), разработанный профессором А. В. Ле-
виным [2, 3, 5], может успешно применяться в таких 
случаях не только для подготовки к хирургическо-
му лечению, но и как метод, ведущий к клиниче-
скому излечению туберкулеза. Приводим пример 
успешного лечения больного диссеминированным 
туберкулезом легких в фазе инфильтрации и рас-
пада с применением двусторонней КББ на фоне 
противотуберкулезной химиотерапии.
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При  объективном обследовании состояние 
больного было средней тяжести. Кожные покровы 
и видимые слизистые оболочки физиологической 
окраски. Пульс – 92 уд. в 1 мин, артериальное дав-
ление – 140/80 мм рт. ст. Тоны сердца приглушены, 
шумы не выслушивались. При перкуссии грудной 
клетки определялся легочный звук, аускультативно 
выслушивались жесткое дыхание, единичные сухие 
хрипы в межлопаточной области. Органы брюшной 
полости – без особенностей.

В  периферической крови определялось повы-
шенное содержание лейкоцитов (11,4  ×  10⁹/л), 
палочкоядерных нейтрофилов (8%). Отмечалось 
повышение СОЭ до 29 мм/ч. В сыворотке крови 
определялись: снижение альбуминов до 40,1%, по-
вышение тимоловой пробы до 6,7 ед. и фибриногена 
до 5,0 г/л, показатели АЛАТ, АСАТ и билирубин 
не превышали нормы. Общий анализ мочи – без па-
тологии. Антитела ВИЧ – отрицательная реакция.

На обзорной рентгенограмме органов грудной 
клетки и при томографическом исследовании в сег-
ментах С1-2 обоих легких определялись полости 
распада: справа – 7,3 × 5,0 см; слева – несколько 
мелких полостей и крупная (3,5 см в диаметре). 
На  всем протяжении обоих легких множествен-
ные полиморфные очаговые тени с  перифокаль-
ной инфильтрацией. Корни легких бесструктурны. 
Диафрагма деформирована спайками (рис. 1, 2).

В мокроте бактериоскопически обнаружены кис-
лотоустойчивые микобактерии. Проба Манту с 2 ТЕ 
ППД-Л – папула 10 мм.

На  электрокардиограмме нарушений не  выяв-
лено. По данным спирографии и пневмотахомет-
рии, вентиляционная способность легких снижена 

за счет смешанных нарушений 1-й степени (жизнен-
ная емкость легких – 81%, проба Тиффно – 74%).

Установлен диагноз: диссеминированный ту-
беркулез легких в фазе инфильтрации и распада, 
МБТ(+), IА группа диспансерного учета (ГДУ). 
Дыхательная недостаточность 0-1-й степени.

Начата химиотерапия по 1-му режиму, пациент 
переведен в Краевой клинический противотуберку-
лезный диспансер «Фтизиопульмонология», где 
находился с 01.09.2010 г. по 30.06.2011 г., при по-
ступлении жалобы сохранялись.

Проведены дополнительные исследования: 
при фибробронхоскопии (ФБС) выявлен двусто-
ронний диффузный катаральный эндобронхит 2-й 
степени. Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости установило диффузные изме-
нения печени с признаками липодистрофии, диф-
фузные изменения поджелудочной железы.

При  исследовании мокроты методом посева 
на  плотные питательные среды обнаружен рост 
МБТ, тест на  лекарственную чувствительность 
МБТ определил чувствительность МБТ ко всем 
противотуберкулезным препаратам, поэтому кор-
рекцию лечения не проводили, продолжали 1-й ре-
жим химиотерапии – изониазид 0,6 г, рифампицин 
0,6 г, пиразинамид 2,0 г, этамбутол 1,6 г. Проводили 
детоксикационную терапию, были назначены гепа-
топротекторы и отхаркивающие средства.

Обследование окулистом и урологом не выявило 
специфического поражения органа зрения и моче-
половой системы. При бактериологическом иссле-
довании мочи методом посева рост МБТ не выявлен.

С учетом распространенности специфического 
процесса, наличия деструктивных изменений к ле-
чению присоединен пневмоперитонеум в объеме 
600 мл 1 раз в 7 дней. Через 7 нед. лечения пневмо-
перитонеум отменен по желанию пациента.

31.03.2011 г. в связи с незначительной рентгено-
логической динамикой специфического процесса 
больному были выполнены ФБС и КББ верхнедо-
левого бронха (ВДБ) справа. Использован клапан 
ООО «Медланг», Россия.

При  контрольной линейной томографии уже 
через месяц после КББ полость в  верхней доле 
правого легкого не определялась. В апреле 2011 г. 
пациенту установлена вторая группа инвалидности.

На  момент выписки из  стационара общее со-
стояние больного удовлетворительное, жалоб 
не  предъявляет. Отмечалась нормализация всех 
лабораторных показателей крови. Анализы мокро-
ты на МБТ многократно (от 04/05/06.2011 г.) от-
рицательны (методами посева и люминесцентной 
микроскопии). При рентгенологическом обследо-
вании от 21.06.2011 г. отмечались дальнейшее рас-
сасывание, уменьшение размеров очаговых теней 
в обоих легких, закрытие мелких полостей распада 
в верхней доле левого легкого, сохранялась лишь 
в С1-2 левого легкого тонкостенная полость, которая 
из-за рассасывания инфильтрации вокруг и истон-

Рис. 1. Обзорная рентгенограмма органов грудной 
полости больного А. при выявлении (описание 
в тексте) 
Fig. 1. Chest X-ray of patient A., at the moment of detection (described 
in the text)
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чения стенок изменила конфигурацию и приобрела 
размер 2 × 4 см. В правом легком в верхнем отделе 
имеется гиповентиляция легкого за счет КББ, по-
лость деструкции не определялась.

Пациент продолжал лечение по  1-му ре-
жиму химиотерапии в  условиях стационара 
г. Кунгура (с  30.06.2011  г. по  20.09.2011  г.), за-
тем амбулаторно. При  контрольных ФБС 
от 25.08/25.10/27.12.2011 г./25.04.2012 г. выявлял-
ся двусторонний диффузный катаральный эндо-
бронхит 1-й степени, эндобронхиальный клапан 
в верхней доле правого легкого функционировал 
правильно.

Рентгенологическое обследование в  2012  г.: 
по сравнению с 2011 г. – без существенной рент-
генологической динамики, сохраняются очаговые 

тени в С1-2 обоих легких. Уменьшение объема верх-
ней доли правого легкого, зона фиброза на месте 
закрывшейся каверны, слева в С1-2 сохраняется тон-
костенная полость прежних размеров. Пневмофи-
броз. Корни структурны (рис. 3).

Заключение центральной врачебной контроль-
ной комиссии (ЦВКК) от  2012 и  2013  г.: диссе-
минированный туберкулез легких в фазе распада. 
Справа достигнуто рубцевание каверны на фоне 
эффективной КББ. Слева тонкостенная каверна 
без признаков воспаления со стабилизацией. Пре-
кращение бактериовыделения. Рекомендовано про-
должить лечение по 1-му режиму в фазе продолже-
ния. В 2012 г. переведен во IIА ГДУ.

В мае 2013 г. пациент отмечал ухудшение состоя-
ния: появились кашель с мокротой, одышка при не-

Рис. 3. Томограммы С1-2/С1-2 обоих легких пациента А. в 2012 г.: состояние гиповентиляции верхней доли 
правого легкого в результате КББ, каверна не определяется и тонкостенная полость деструкции в С1-2 левого 
легкого
Fig. 3. Tomography images of С1-2/С1-2 of both lungs of patient A. in 2012: hypoventilation of the upper lobe of the right lung due to VBB, cavity 
is not seen and the cavity with thin wall is visible in C1-2 of the left lung.

Рис. 2. Томограмма верхних отделов легких больного А. при выявлении туберкулеза (описание в тексте)
Fig. 2. Tomography of the upper parts of the lungs, patient A., at the moment of detection (described in the text)
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значительной физической нагрузке, общая слабость, 
повышение в течение нескольких дней температуры 
тела до 38°С. Обследование амбулаторно выявило 
воспалительные изменения в периферической кро-
ви в виде лейкоцитоза (11,0 × 10⁹/л), повышение 
содержания палочкоядерных нейтрофилов (9%). 
Отмечались лимфопения (15%), повышение СОЭ 
до 48 мм/ч. Рентгенологически отрицательной ди-
намики не выявлено. Состояние было расценено как 
последствие острого респираторного заболевания, 
но для исключения прогрессирования туберкуле-
за пациент госпитализирован в Противотуберку-
лезный клинический диспансер «Фтизиопульмо-
нология» в г. Кунгуре, где находился с 16.05.2013 г. 
по 18.11.2013 г. с диагнозом: диссеминированный 
туберкулез легких в фазе распада, МБТ(-), IIА ГДУ. 
Уменьшение объема верхней доли правого легкого 
в результате установки эндобронхиального клапана 
в ВДБ правого легкого.

МБТ в мокроте не обнаружены бактериоскопи-
ческим, люминесцентным и бактериологическим 
методами.

Продолжено противотуберкулезное лечение 
по 1-му режиму и добавлен кратковременно фтор-
хинолон  –  офлоксацин 0,8 (15 доз). Проводили 
патогенетическую, детоксикационную, десенсиби-
лизирующую терапию. Состояние пациента норма-
лизовалось по клинико-лабораторным показателям. 
Для закрытия тонкостенной полости в верхней доле 
левого легкого 07.08.2013 г. установлен клапанный 
бронхоблокатор в ВДБ слева.

При  выписке больной жалоб не  предъяв-
лял, состояние его удовлетворительное. Общий 
клинический и  биохимический анализы крови 
в норме. При рентгенологическом обследовании 
от  12.11.2013  г.: в  сегментах С1-2 левого легкого 

сохраняются полиморфные очаги, в  результате 
КББ полость уменьшилась до 2,0 см. Деформация 
легочного рисунка. Уменьшение объема верхней 
доли правого легкого в результате КББ. Пациент 
продолжал поддерживающий курс химиотерапии 
по 1-му режиму амбулаторно. При рентгенологиче-
ском обследовании от 16.12.2014 г. отмечалась по-
ложительная динамика в виде уменьшения полости 
деструкции в С1-2 левого легкого до 0,5 см (рис. 4). 
Этапные ЦВКК от 27.01.2014 г./24.11.2014 г.: дис-
семинированный туберкулез легких в фазе расса-
сывания и рубцевания, МБТ(-), IIА ГДУ. Группа 
инвалидности снята.

Контрольная ФБС от 30.09.2015 г.: двусторонний 
диффузный катаральный эндобронхит 1-й степени. 
Бронхоблокаторы справа и слева в ВДБ находятся 
в  правильном положении, грануляционный про-
цесс не выражен. Удален клапанный бронхоблока-
тор из ВДБ справа. Пациент 16.04.2015 г. решением 
ЦВКК переведен в III ГДУ с диагнозом: клиниче-
ское излечение диссеминированного туберкулеза 
легких с исходом в пневмофиброз и плотные очаги. 
Рентгенологическая картина стабильная. Трудовой 
прогноз относительно благоприятный.

Заключение

Клиническое наблюдение демонстрирует эффек-
тивное излечение двустороннего деструктивного 
процесса в легких, вызванного диссеминированным 
туберкулезом легких, путем применения на фоне 
химиотерапии метода КББ (поочередная установка 
2 эндобронхиальных клапанов и их длительное од-
новременное нахождение в обоих легких). У паци-
ента снята группа инвалидности и благоприятный 
трудовой прогноз.

Рис. 4. Томограммы верхнего отдела левого легкого 16.12.2014 г. (уменьшение полости распада) и 14.09.15 г. 
(полное закрытие полости распада)
Fig. 4. Tomography images of the upper part of the left lung as of 16.12.2014 (reduction of cavity size) and 14.09.2015 (complete healing 
of the cavity).



78

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 94, № 5, 2016

ЛИТЕРАТУРА

1. Елипашев А. А., Никольский В. О., Шпрыков А. С., Елькин А. В. Анализ 
осложнений и рецидивов хирургического лечения больных с ограничен-
ным легочным туберкулезом при разной морфологической активности 
специфического воспаления // Туб. – 2015. – № 10. – С. 20-23.

2. Левин А. В., Цеймах Е. А., Зимонин П. Е. и др. Применение эндоброн-
хиальных клапанов в комплексном лечении больных ограниченным 
фиброзно-кавернозным туберкулезом легких // Пробл. клин. медици-
ны. – 2013. – № 2 (31). – С. 60-64.

3. Левин А. В., Цеймах Е. А., Самуйленков А. М. и др. Клапанная бронхобло-
кация в лечении больных распространенным лекарственно-устойчивым 
туберкулезом легких // Пробл. туб. – 2007. – № 4. – С. 13-16.

4. Мотус И. Я., Голубев Д. Н., Баженов А. В. и др. Хирургия туберкулеза 
легких // Туб. – 2012. – Т. 89, № 6. – С. 14-20.

5. Федеральные клинические рекомендации по использованию метода 
клапанной бронхоблокации в лечении туберкулеза легких и его ослож-
нений (Ловачева О. В., Елькин А. В., Зимонин П. Е., Краснов Д. В., Краснов 
В. А., Левин А. В., Склюев С. В., Скорняков С. Н., Степанов Д. В., Цеймах 
Е. А., Шумская И. Ю.). – М.: НЬЮ-ТЕРРА, 2015. – 24 с.

REFERENCES

1. Elipashev А.А., Nikolskiy V.O., Shprykov А.S., Elkin А.V. Analysis of complica-
tions and relapses of surgical treatment of the patients with limited pulmonary 
lesions and morphological activity of specific inflammation. Tub., 2015, no. 10, 
pp. 20-23. (In Russ.)

2. Levin А.V., Tseymakh E.А., Zimonin P.E. et al. Use of endobronchial valve 
in the complex treatment of the patients suffering from limited fibrous cavern-
ous pulmonary tuberculosis. Probl. Klin. Meditsiny, 2013, no. 2 (31), pp. 60-64. 
(In Russ.)

3. Levin А.V., Tseymakh E.A, Samuylenkov А.M. et al. Valve bronchial block 
in the treatment of disseminated drug resistant pulmonary tuberculosis patients. 
Probl. Tub., 2007, no. 4, pp. 13-14. (In Russ.)

4. Motus I.Ya., Golubev D.N., Bazhenov А.V. et al. Pulmonary tuberculosis surgery. 
Tub., 2012, vol. 89, no. 6, pp. 14-20. (In Russ.)

5. Federalnye klinicheskie rekomendatsii po ispolzovaniyu metoda klapannoy bronk-
hoblokatsii v lechenii tuberkuleza legkikh i ego oslozhneniy. [Federal clinical 
recommendations on using valve bronchial block in the treatment of pilmonary 
tuberculosis and its complications]. (Lovacheva O.V., Elkin А.V., Zimonin 
P.E., Krasnov D.V., Krasnov V.А., Levin А.V., Sklyuev S.V., Skornyakov S.N., 
Stepanov D.V., Tseymakh E.А., Shumskaya I.Yu.) Izdatelstvo NEW-TERRA 
Publ., Moscow, 2015, 24 p.

ДЛЯ КОРРЕСПОНДЕНЦИИ:

ГБУЗ Пермского края «Противотуберкулезный 
клинический диспансер "Фтизиопульмонология"». 
614990, г. Пермь – ГСП, шоссе Космонавтов, д. 160. 
Тел.: 8 (342) 226-40-14.

Ждакаев Михаил Сергеевич  
кандидат медицинских наук, заведующий эндоскопическим 
отделением, врач-эндоскопист. 
E-mail: kabinete@yandex.ru1.

Перминова Ираида Владимировна  
кандидат медицинских наук, заведующая 
физиотерапевтическим отделением, врач-физиотерапевт. 
E-mail: permtubdisp@yandex.ru

Рейхардт Валерий Владимирович  
главный врач, заслуженный врач РФ. 
Факс: 8 (342) 226-97-67. 
E-mail: permtubdisp@yandex.ru

Ловачева Ольга Викторовна  
ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский 
институт туберкулеза», 
доктор медицинских наук, профессор, заведующая 
отделением эндоскопии. 
107564, Москва, Яузская аллея, д. 2. 
E-mail: lovol@zmail.ru

 Поступила 14.12.2015

FOR CORRESPONDENCE:

Perm TB Clinical Dispensary of Phthisiopulmonology. 
160, Kosmonavtov Highway, Perm – GSP, 614990. 
Phone: +7 (342) 226-40-14.

Mikhail S. Zhdakaev  
Candidate of Medical Sciences, Head of Endoscopy 
Department, Endoscopist. 
E-mail: kabinete@yandex.ru1.

Iraida V. Perminova  
Candidate of Medical Sciences, Head of Adjuvant Therapy 
Department, Physiotherapist. 
E-mail: permtubdisp@yandex.ru

Valery V. Reykhardt  
Chief Doctor, Honored Doctor of Russia.  
Fax: +7 (342) 226-97-67.  
E-mail: permtubdisp@yandex.ru

Olga V. Lovacheva  
Central Tuberculosis Research Institute, Doctor of Medical 
Sciences, Professor, Head of Endoscopy Department.  
2, Yauzskaya Alleya, Moscow, 107564. 
E-mail: lovol@zmail.ru

 Submitted on 14.12.2015





80

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 94, № 5, 2016

INFORMATION

ИНФОРМАЦИЯ

1. Статья должна сопровождаться официаль-
ным направлением учреждения , в котором выпол-
нена работа. В редакцию необходимо присылать 
2 оригинала статьи в  печатном виде (почтовым 
отправлением) и электронный вариант в формате 
Word (расширение doc или docx).

2. Статья должна быть написана на русском 
языке , напечатана с шириной полей 2,5 см, шрифт – 
Times New Roman размером 12 пунктов и двойным 
межстрочным интервалом.

3. В оригинальной статье не должно быть бо-
лее 6 авторов.  Размер статьи, включая рисунки, 
литературу, резюме и ключевые слова, не должен 
превышать 16 страниц. Не принимаются к печати 
сообщения по незавершенным или планируемым 
исследованиям.

4. В выходных данных указываются:  
а) название работы; 
б) инициалы и фамилии авторов; 
в) название учреждения и отдела (кафедры, ла-

боратории), в котором выполнена работа; 
г) город; 
д) страна.
5. Заглавие статьи должно быть сформулиро-

вано возможно кратко , но без сокращений.
6. Необходимо предоставлять сведения 

о каждом авторе , которые прилагаются к статье 
на отдельном листе:

а) фамилия, имя, отчество;
б) должность, место работы;
в) полный служебный почтовый адрес (с почто-

вым индексом);
г) адрес электронной почты;
д) номер служебного телефона.
7. Статья должна быть подписана всеми авто-

рами. 
8. Обязательно должны быть указаны фамилия, 

имя, отчество автора, с которым редакция будет 
вести переписку, его адрес  (с почтовым индексом), 
телефон и электронная почта.

9. Материал публикации должен быть изложен 
в определенной последовательности  с обязатель-
ным выделением в тексте следующих разделов:

• Введение.  Кратко представляется состояние 
проблемы по выбранной теме, сформулированной 
в цели исследования (со ссылками на источники 
литературы).

• Цель исследования.  Формулируется кратко 
и конкретно.

• Материалы и методы.  Излагаются методики ис-
следования без подробного описания, если они об-
щеприняты (со ссылкой на источники литературы), 
но с указанием модификаций. Если они введены 
авторами статьи, необходимо точно описать при-
меняемые воздействия: их вид, дозы, температуру, 
силу, длительность и т. д. Единицы измерения сле-
дует указывать в системе СИ. 

При описании материала необходимо учитывать 
этические требования, пользоваться только при-
нятыми классификациями и указывать все элемен-
ты лабораторных, экспериментальных и клиниче-
ских работ  (например, должны быть указаны все 
элементы лечебного комплекса, дозировки препа-
ратов). Следует назвать конкретные статистические 
методы, используемые в данной работе.

• Результаты исследования.  Излагаются в сво-
бодной форме. Приветствуется наличие таблиц, 
диаграмм, рисунков, облегчающих восприятие ма-
териала. Таблица и/или рисунок, не дублируя друг 
друга, должны заменять часть текста статьи. 

Необходимы статистическая обработка результа-
тов и  использование приемов доказательной ме-
дицины. Цифровые данные результатов исследо-
ваний приводятся в абсолютных и относительных 
величинах. Не следует сообщать о необходимости 
продолжать исследование или о незаконченных или 
запланированных исследованиях.

• Выводы или заключение.  Должны в краткой 
форме представлять только те данные, которые 
были изложены в статье. Недопустимо появление 
новых цифр и сведений, не содержащихся в преды-
дущих разделах.

10. Таблицы должны быть компактными, иметь 
номер и название , столбцы и строки должны быть 
названы согласно содержащимся в  них данным, 
обязательна их статистическая обработка. При ис-
пользовании в таблице сокращений, не упомянутых 
в статье, или символов (*, ** и т. п.) смысл их объяс-
няется в примечании под таблицей. В тексте статьи 
должны быть ссылки на таблицы.

11. Все используемые формулы должны быть 
четко написаны  с использованием символов, про-
писных и  строчных букв, показателей степени 
и т. п.

ТРЕБОВАНИЯ К ОФОРМЛЕНИЮ МАТЕРИАЛОВ, 
НАПРАВЛЯЕМЫХ ДЛЯ ПУБЛИКАЦИИ В ЖУРНАЛ 
«ТУБЕРКУЛЕЗ И БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ»
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12. В тексте не допускаются сокращения, кроме 
единиц измерения , которые следует давать только 
в системе единиц СИ (кг, г, м, см, мм, л, мл, В, Вт, 
МА, Ки и т. п.).

13. К статье может быть приложено минималь-
ное количество цветных рисунков  (фото, графики, 
диаграммы) в электронном виде. В тексте статьи 
должна быть на них ссылка, а на отдельном листе 
следует дать подрисуночные подписи. Рисунки 
необходимо присылать в  редакцию отдельными 
файлами в растровых форматах (TIFF, JPEG, PNG) 
максимального имеющегося качества.

14. Статья должна содержать список литерату-
ры, включающий все упомянутые в ее тексте пуб-
ликации.  Библиографические ссылки в тексте ста-
тьи (обзора) должны даваться в квадратных скобках 
номерами, соответствующими списку литературы, 
который формируется в алфавитном порядке: фа-
милия и инициалы автора (сначала отечественные, 
затем зарубежные авторы, в транскрипции ориги-
нала), далее:

• для статей в журналах:  название статьи, назва-
ние журнала, год, том, выпуск, страница;

• для книг и сборников:  название (по титульному 
листу), место (издательство) и год издания, коли-
чество страниц;

• для диссертаций (авторефератов):  название 
диссертации (автореферата) дис. … д-ра (канд.) мед. 
(биол.) наук, город, год.

15. К публикации  (исключая информационные 
сообщения) должно быть приложено резюме. Текст 
резюме излагается четко и кратко, размер – не бо-
лее 20 строк. Оформление: инициалы и фамилия 
авторов, название статьи, текст резюме.

Текст резюме должен быть структурирован:  
цель исследования; материалы и методы; получен-
ные основные результаты.

16. К  статье автором должны быть указаны 
ключевые слова  (от 3 до 8 слов или словосочета-
ний), несущих в тексте основную смысловую на-
грузку.

17. Для публикации в журнале, кроме оригиналь-
ных статей, принимаются литературные и анали-
тические обзоры, лекции, информационные и ис-
торические сообщения, клинические наблюдения.

18. Направление в  редакцию работ, уже опуб-
ликованных или отправленных в другие журналы, 
не допускается.

19. Редакция оставляет за собой право сокра-
щать авторский текст и объем демонстрационных 
приложений  (рисунки, графики и т.п.) и вносить 
в него редакторские изменения, не искажающие 
смысл статьи.

20. Издание осуществляет рецензирование 
всех поступающих в редакцию материалов  для их 
экспертной оценки, в том числе на соответствие 
профилю журнала.

Все рецензенты являются признанными специа-
листами по тематикам профиля журнала и имеют 
в последние 3 года публикации по ним.

В журнале используется «двойное слепое рецен-
зирование» (рецензент не имеет сведений об авто-
рах, а авторы о рецензентах). Статьи, получившие 
отрицательную рецензию, в журнале не публику-
ются и обратно авторам не пересылаются. Поло-
жительные рецензии могут направляться авторам 
для доработки статьи или снятия вопросов.

При поступлении в редакцию запроса от автора 
ему предоставляются копии рецензий или мотиви-
рованного отказа в публикации.

Рецензии на неопубликованные статьи хранятся 
в редакции не менее 5 лет.

21. За публикацию авторских материалов плата 
не взимается. Редакция не выплачивает авторам 
гонорар.

22. Оригиналы статей принимаются по адресу:  
107564, Москва, ул. Яузская аллея, д. 2, в журнал 
«Туберкулез и болезни легких».

Электронная версия статьи должна быть отправ-
лена на электронную почту tbl2015@yandex.ru.

Электронная версия статьи хранится в редакции 
до момента получения подлинника статьи почто-
вым отправлением.

23. Только электронная версия статьи не может 
быть принята для публикации , так как не содержит 
подлинных подписей авторов и оригинальной пе-
чати направившего ее учреждения.

24. Статьи, оформленные с нарушением выше-
изложенных правил, к публикации не принима-
ются. 
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