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Анализ медицинской информации, посвящен-
ной выявлению микобактерий туберкулеза (МБТ) 
в крови пациентов с подозрением на туберкулезный 
сепсис, проведен по  основным поисковым элек-
тронным базам данных, включая PubMed, Scopus, 
eLIBRARY и Google Scholar, без ограничения вре-
менного периода поиска, а также по отечественным 
публикациям, не вошедшим в указанные поисковые 
системы�

Первые данные о возможности выявления МБТ 
в крови больных туберкулезом появились в нача-
ле ХХ в� [13]� Однако в течение нескольких деся-
тилетий исследование практически не  применя-

лось в диагностике туберкулеза� Это было связано 
с чрезвычайно редким обнаружением МБТ, значи-
тельными ограничениями, связанными с техниче-
скими сложностями при посеве крови на твердые 
питательные среды, а также частой контаминацией 
крови микроорганизмами, находящимися на коже 
пациента [25, 43]�

Однако уже в первые годы эпидемии ВИЧ-ин-
фекции культуральное исследование крови стало 
широко применяться не только для диагностики 
туберкулезного сепсиса, но и для выявления гене-
рализованной инфекции, вызванной Mycobacterium 
avium complex (МАС-инфекции) [12]� Так, в  од-
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ном исследовании (Уилмингтон, США, 1989  г�) 
у  30  ВИЧ-позитивных пациентов с  подозрени-
ем на  микобактериальную инфекцию проведено 
культуральное исследование крови� Микобактери-
емия выявлена у 15 (50%) пациентов: у 14 больных 
обнаружена Mycobacterium avium complex и лишь 
у 1 – Mycobacterium tuberculosis (МБТ) [22]� Со вре-
менем посевы крови на МАС стали использовать 
для мониторинга за лечением генерализованной 
МАС-инфекции [29, 31]� Это было обосновано тем, 
что Mycobacterium avium complex  – условно-па-
тогенный микроб и, соответственно, диагности-
чески значимым является его выявление только 
в стерильном (в норме) биосубстрате� Кроме того, 
имеются сведения, что МАС в крови в условиях 
автоматизированных гемоанализаторов способны 
не только определяться, но и размножаться, тогда 
как МБТ в крови не реплицируются [40]� В одном 
исследовании предприняли попытки сравнения 
информативности посевов крови и костного мозга 
у больных ВИЧ-инфекцией с подозрением на ми-
кобактериальный сепсис� У 23 больных ВИЧ-ин-
фекцией из  крови и  костного мозга были выде-
лены MAC (n = 14) и МБТ (n = 9)� Показано, что 
исследование гемокультуры имело более высокую 
чувствительность для выявления МАС, чем образ-
цы костного мозга (100 и 57,1% соответственно), 
тогда как для выявления МБТ чувствительность 
исследования костного мозга и  крови была оди-
накова (66,7%)� В целом, исследование культуры 
крови оказалось более чувствительным при суще-
ственно менее инвазивной процедуре получения 
материала в сравнении с исследованием костного 
мозга для диагностики генерализованного мико-
бактериоза, вызванного МАС, однако не показало 
преимуществ при диагностике туберкулезного сеп-
сиса [38, 44, 52]�

Иногда у  пациентов с  подозрением на  инва-
зивную инфекцию выделяли из  крови и  другие 
медленнорастущие микобактерии: Mycobacterium 
kansasii, Mycobacterium simiae, Mycobacterium xenopi 
и Mycobacterium genavense [24]�

В  благополучных странах МБТ-бактериемию 
чаще наблюдали у  ВИЧ-позитивных пациентов 
из социально уязвимых групп: среди наркопотре-
бителей, мигрантов, контингентов пенитенциарной 
системы [10, 20, 48]�

В странах с пораженностью населения туберку-
лезом в диапазоне 20-60 случаев на 100 тыс� насе-
ления ситуация по выявлению различных видов 
микобактерий из крови людей, живущих с ВИЧ, 
представляется несколько иной� Так, исследовате-
ли из Бразилии (2005 г�) практически с одинако-
вой частотой выявляли МАС и МБТ (8,8 и 6,2% 
соответственно) из образцов крови ВИЧ-позитив-
ных пациентов с выраженным иммунодефицитом 
(при CD4 менее 100 клеток/мкл)� Авторы отмечают, 
что для больных с генерализованной МАС-инфек-
цией характерна более выраженная лимфопения, 

чем для туберкулезного сепсиса (среднее значение 
количества СD4-лимфоцитов в группах сравнения 
составило 48,5 и 80 клеток/мкл соответственно) 
[41]�

Принципиально иная ситуация складывается 
в регионах с высоким бременем туберкулеза (стра-
ны Африки и  Юго-Восточной Азии), где выше 
не только заболеваемость туберкулезом (более 60 
на 100 тыс�), но и имеется высокая распространен-
ность ВИЧ-инфекции� Подавляющее большинство 
изолятов микобактерий, полученных от ВИЧ-по-
зитивных пациентов из этих регионов, относятся 
к виду Mycobacterium tuberculosis�

При  изучении образцов крови от  517 пациен-
тов с  клиническими критериями сепсиса (Тан-
зания, 1998  г�) у  145 (28%) выявлена инфекция 
крови� Из  этих 145 пациентов 118 (81%) были 
ВИЧ-позитивными� Наиболее частыми патогена-
ми, вызывающими сепсис, оказались Мycobacterium 
tuberculosis (39%), non-typhi Salmonella species (19%) 
и Staphylococcus aureus (8,3%)� МАС не выявлена ни 
в одном случае� Авторы исследования делают вывод, 
что ВИЧ-позитивные пациенты значительно чаще, 
чем ВИЧ-негативные, имеют инфекцию в кровяном 
русле (p < 0,0001) и что в регионе с высокой рас-
пространенностью ВИЧ-инфекции и туберкулеза 
МБТ является основным возбудителем сепсиса 
среди людей, живущих с ВИЧ [8]�

В более позднем проспективном исследовании 
в Уганде (2013 г�) из 368 ВИЧ-позитивных паци-
ентов с клиническими проявлениями сепсиса у 86 
(23%) в крови обнаружены МБТ� У лиц с МБТ-бак-
териемией отмечали более глубокий иммунодефи-
цит, чем у остальных пациентов (17 против 64 кле-
ток/мкл по медиане, p < 0,001) и более высокий 
уровень летальности в течение 30 дней (53% против 
32%, p  <  0,001)� Независимыми факторами, свя-
занными с  микобактериемией, авторы назвали: 
мужской пол, учащение пульса, низкое количе-
ство CD4-клеток, отсутствие антиретровирусной 
терапии (АРВТ), фебрильную лихорадку и низкий 
уровень гемоглобина [36]�

В  крупном многоцентровом исследовании 
из  Юго-Восточной Азии (Камбоджа, Таиланд, 
Вьетнам, 2010 г�) инфекция в крови была выявлена 
у 58 (2,9%) ВИЧ-позитивных пациентов (n = 2 009)� 
Основным патогеном оказалась МБТ (54% от всех 
пациентов с бактериемией), МАС выявлена у 8% 
пациентов, грибковый сепсис регистрировали 
у 22% больных, а бактериальный – у 16% пациентов� 
При проведении многофакторного анализа обна-
ружено, что критериями, связанными с развитием 
туберкулезного сепсиса, являются: иммуносупрес-
сия менее 100 клеток/мкл, фебрильная лихорадка, 
одышка, диарея, лейкоцитоз, тромбоцитопения, лу-
чевые признаки: паратрахеальная лимфаденопатия 
и/или милиарная диссеминация [51]�

Практически все авторы, исследующие эту 
проблему, сходятся во мнении, что туберкулезный 
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сепсис развивается на фоне глубокой ВИЧ-ассоци-
ированной иммуносупрессии� Медиана CD4-клеток 
у больных с туберкулезной бактериемией колеб-
лется в  диапазоне от  17 до  80  клеток/мкл� В  ра-
ботах последних лет выявлено, что обнаружение 
в моче ЛАМ-АГ (гликопротеина клеточной стен-
ки МБТ) коррелирует с МБТ-бактериемией [42]� 
При этом не удалось выявить связь между наличием 
МБТ-бактериемии и повышенным риском развития 
туберкулез-ассоциированного синдрома восстанов-
ления иммунной системы (IRIS) [17]�

Любая инвазивная инфекция значительно ухуд-
шает прогноз заболевания, и туберкулезный сеп-
сис не является исключением� Учитывая, что он 
встречается преимущественно у ВИЧ-позитивных 
пациентов при выраженном иммунодефиците, риск 
летального исхода у таких больных даже выше, чем 
при бактериальном сепсисе� Уровень летальности 
в  группе лиц с  МБТ-бактериемией составляет, 
по данным различных исследований, от 30 до 60% 
и значительно превышает показатель среди пациен-
тов с отрицательными результатами посева крови [8, 
11, 21, 36, 42, 51]� Лишь в одной из известных работ 
(1993 г�) летальность больных туберкулезом с по-
ложительной гемокультурой составила менее 20%, 
однако период наблюдения за пациентами в этом 
исследовании был непродолжительным [10]� Отме-
чено, что прием пациентом АРВТ (даже в течение 
непродолжительного периода времени) снижает ве-
роятность гематогенной генерализации с развитием 
туберкулезного сепсиса [35]�

По  данным различных авторов, МБТ в  кро-
ви у ВИЧ-позитивных пациентов выявляют от 5 
до 30% от числа исследованных образцов [15, 27]�

Большинство экспертов и ученых подчеркивают, 
что рутинное использование посева крови для вы-
явления МБТ у ВИЧ-позитивных лиц с позиции 
эффективность/затраты нецелесообразно� Так, 
в  одном исследовании показано, что включение 
в комплекс обследования посева крови пациентам, 
у которых проводилось трехкратное исследование 
мокроты бактериоскопией и посевом, практически 
не добавило ценности в установлении этиологиче-
ского диагноза, при этом алгоритм обследования 
стал значительно дороже [38, 39]�

Однако в ряде работ отмечается, что у пациентов 
в тяжелом состоянии с невыраженной респиратор-
ной симптоматикой, со слабым кашлевым рефлек-
сом, без  явных признаков поражения легочной 
ткани выявление МБТ из крови нередко является 
основным достоверным критерием в  пользу ту-
беркулеза и раннего начала специфической терапии� 
Так, в исследовании, проведенном в Испании, кровь 
была единственным источником положительной 
культуры у 15% больных с сочетанием ВИЧ-и/ТБ 
[30]� При анализе ряда работ оказалось, что в целом 
у 10-55% больных в тяжелом состоянии наличие ми-
кобактериемии стало единственным достоверным 
критерием постановки диагноза [10, 38, 42]�

В научной литературе широко обсуждается во-
прос о месте культурального исследования крови 
для выявления возбудителя туберкулеза в алгорит-
ме обследования больных ВИЧ-инфекцией� Пред-
принимаются попытки определить группы паци-
ентов, которым целесообразно на начальном этапе 
диагностического поиска проводить такое тестиро-
вание, потому что однозначно показано, что веро-
ятность положительного результата посева крови 
на МБТ во многом зависит от так называемой пред-
тестовой вероятности наличия туберкулезного сеп-
сиса� Наиболее вероятно выявление МБТ из крови 
у ВИЧ-позитивных пациентов при наличии следую-
щих клинико-лабораторных и рентгенологических 
признаков: количество CD4-клеток в мкл менее 100, 
фебрильная лихорадка, снижение гемоглобина ме-
нее 85 г/л, милиарная диссеминация� Также стоит 
обращать внимание на боли в животе, диарею, вну-
тригрудную и периферическую лимфаденопатию 
[11, 36, 38, 51]�

В педиатрической практике МБТ-бактериемия 
у ВИЧ-позитивных детей практически не встреча-
ется, даже при распространенном туберкулезном 
процессе и при наличии контакта с бактериовыде-
лителем [28, 45]�

Какое-то  время считалось, что обнаружение 
МБТ в крови характерно только для ВИЧ-пози-
тивных пациентов, однако отчеты департаментов 
по контролю за инфекционными заболеваниями 
из  различных стран и  ряд опубликованных кли-
нических наблюдений указывают на возможность 
выявления МБТ из крови у ВИЧ-негативных па-
циентов, хотя, безусловно, это встречается гораздо 
реже, чем у ВИЧ-позитивных [10, 18, 27, 32]�

Так, по результатам ретроспективного анализа 
работы Национальной университетской клиники 
Тайваня за период с 1997 по 2003 г� выявлено, что 
соотношение обнаружения МБТ в крови у ВИЧ-не-
гативных и ВИЧ-позитивных пациентов составило 
0,024 и 6,2 на 1 000 исследований соответственно 
(p < 0,01)� Всего за 6 лет МБТ-бактериемия была 
выявлена у  11 ВИЧ-негативных пациентов (все 
мужчины, 8 из них старше 50 лет), 7 (64%) человек 
на момент развития туберкулеза получали имму-
носупрессивную терапию� Среди выживших паци-
ентов период от момента госпитализации до нача-
ла противотуберкулезной терапии составил 6 дней 
(по медиане)� Умерли 55% (n = 6) больных� Среди 
умерших медиана выживаемости для 3 пациентов 
с  назначенной противотуберкулезной терапией 
составила 19  дней, 7  дней  – для  больных, кото-
рым этиотропную терапию развернуть не успели 
(p  =  0,01)� Авторы делают выводы, что ожидать 
наличия туберкулезного сепсиса у  пациентов 
с ВИЧ-негативным статусом можно у людей, полу-
чающих длительную иммуносупрессивную терапию 
по поводу основного заболевания, и выживаемость 
больных с МБТ-бактериемией прежде всего зависит 
от своевременной диагностики заболевания и как 
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можно более раннего назначения противотуберку-
лезной терапии [11]�

В 2014 г� опубликованы результаты 9-летнего 
популяционного наблюдения за  больными ту-
беркулезом со вложенным исследованием по типу 
случай – контроль за пациентами с МБТ-бактерие-
мией, проведенного в Хьюстоне (штат Техас, США) 
[21]� За этот период исследованы образцы крови 
на МБТ от 89 пациентов, в 42 случаях результа-
ты тестирования оказались положительными: 36 
ВИЧ-позитивных и  6 ВИЧ-негативных пациен-
тов� Остальным 3 573 больным туберкулезом посев 
крови на МБТ не выполнялся� Не было никаких 
существенных различий по возрасту, этнической 
принадлежности и  гендерному распределению 
между пациентами с МБТ-бактериемией и без нее� 
Основные различия выявлены в уровне летально-
сти пациентов с сепсисом на момент установления 
диагноза или в процессе лечения и без него (50% 
против 17,0% соответственно, p < 0,01)� Медиана 
количества CD4+-лимфоцитов у ВИЧ-позитивных 
пациентов с  бактериемией была 40  клеток/мкл� 
В свою очередь, 5 из 6 больных с ВИЧ-негативным 
статусом имели иммуносупрессивное состояние 
по ряду причин: у 2 больных наблюдали систем-
ную красную волчанку с развитием терминальной 
стадии почечной недостаточности, пациенты полу-
чали заместительную почечную терапию; 1 пациент 
страдал ревматоидным артритом, по поводу которо-
го длительно получал метотрексат с эпизодом раз-
вития цитомегаловирусного колита; у 1 пациента 
наблюдали осложненное течение сахарного диабе-
та с агранулоцитозом; 1 пациент был на терапии 
циклоспорином по поводу трансплантированной 
почки�

Результаты исследования показывают, что прове-
дение посева образцов крови для выявления МБТ 
чаще требуется для ВИЧ-позитивных пациентов� 
Проведение такого тестирования у  пациентов 
с ВИЧ-негативным статусом целесообразно у имму-
нокомпрометированных лиц при диагностических 
затруднениях� Наличие МБТ-бактериемии связано 
со значительным увеличением летальности [21]�

До  80-х годов прошлого века питательные 
среды для  культивирования бактерий и  грибов 
производили непосредственно в  лаборатории� 
В настоящее время для диагностики инфекций 
крови любой этиологии наиболее предпочтитель-
но использовать коммерческие флаконы с пита-
тельной средой [6]� Для диагностики туберкулеза 
при выборе жидких сред приоритет отдается про-
мышленно изготовленным питательным средам 
с  последующим культивированием в  системах 
с автоматизированным учетом роста микроорга-
низмов [5]� Принципиально новый уровень бак-
териологической диагностики туберкулеза полу-
чен с внедрением в практику таких систем� При их 
использовании достигается увеличение случаев 
положительного роста культуры на 10-15% в срав-

нении с  обычными плотными средами (напри-
мер, средой Левенштейна – Йенсена), при этом 
средний период определения положительного 
роста составляет 8-14 дней в сравнении с 3-5 нед� 
для  плотной среды [1]� Внедрение автоматизи-
рованных систем явилось революционным ре-
шением для лабораторных тестов на выявление 
МБТ и заменило золотой стандарт диагностики 
туберкулеза, который ранее принадлежал посеву 
на твердых средах� В медицинских организациях 
фтизиатрического профиля преобладающей яв-
ляется автоматизированная система Bactec MGIT 
960/320, которая рекомендована для диагностики 
туберкулеза российскими нормативными доку-
ментами [2]� Преимущества автоматизированной 
системы культивирования Bactec MGIT 960/320 
перед культуральными исследованиями на плот-
ных средах обеспечиваются высокой эффективно-
стью стандартизованных и сертифицированных 
производств реагентов и сред, а также поддержа-
нием стандартных протоколов исследований [5]� 
Однако с  помощью автоматизированной систе-
мы Bactec MGIT возможно эффективно выяв-
лять микобактерии из любого диагностического 
материала, кроме крови, согласно рекомендации 
производителя [49]� В свою очередь, рутинное ис-
следование гемокультуры на классических средах 
часто не приводит к желаемым результатам, так 
как МБТ растет либо очень скудно на твердых 
средах, либо вообще не демонстрирует роста [40]� 
Интересные сведения были получены в  иссле-
довании M� Drancourt et al�, которые сообщают 
об эффективности простого кровяного агара, со-
поставимой с яичными средами для выявления 
MБТ в крови [19]�

В настоящее время для выделения микобакте-
рий из крови используют несколько анализаторов: 
Bactec 13A (Becton Dickinson, Sparks, Md�), Bactec™ 
Myco/F Lytic (Becton Dickinson), BacT/ALERT MB 
(bioMérieux, Durham, N�C�) и Isolator 10 (Wampole 
Laboratories, Cranbury N� J�) [14-16]�

В Российской Федерации наиболее часто для ге-
мокультивирования применяют анализатор BD 
Bactec™ 9050/FX с использованием специальной 
питательной среды BD Bactec™ Myco/F  Lytic 
(Becton Dickinson) [3]� Исследование Esteban  J� 
et al�, 2000 г�, по изучению информативности ато-
матического гемоанализатора BD Bactec™ Myco/F 
Lytic (Becton Dickinson) показало положительный 
рост микобактерий в 27 образцах крови из 278 ис-
следований: в 13 образцах – Mycobacterium avium 
и в 14 – Mycobacterium tuberculosis� Средние сроки 
детекции, по данным авторов, составили 12,6 дня 
для МАС и 26,4 дня – для MБТ [23]�

Для  выяснения информативности тест-систе-
мы BacT/ALERT FA (bioMerieux, Marcy-l’Etoile, 
France) в выявлении МБТ в крови, а также уточне-
ния оптимальных условий получения положитель-
ного результата проведено исследование в крупном 
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медицинском учреждении Лиссабона (Португа-
лия, 2005 г�) [33]� В течение 10 мес� исследовали 
457 образцов крови в системе BacT/ALERT FA (22 
положительных на МБТ) и 323 образца в Bactec™ 
Myco/F Lytic (19 положительных на МБТ), которые 
получены от 476 больных ВИЧ-инфекцией� Авторы 
показали информативность BacT/ALERT FA, сопо-
ставимую с Bactec™ Myco/F Lytic, и более частое 
выявление МБТ, чем МАС у больных ВИЧ-инфек-
цией в Португалии, что дало основания считать ис-
следование крови с помощью автоматических гемо-
культиваторов очень полезным для подтверждения 
туберкулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией (в це-
лом гемокультуры были положительными у 39% 
больных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфек-
цией)� Образцы крови чаще давали положительный 
результат при исследовании крови в первые 48 ч 
с момента поступления пациента в стационар� Име-
ются сведения о повышении частоты отрицатель-
ного результата при увеличении срока пребывания 
пациента в условиях стационара [34]�

Уже более 20 лет для диагностики сепсиса, вы-
званного вирусами и  труднокультивируемыми 
микробами, такими как микоплазмы, уреаплазмы, 
хламидии и др�, используют группу методов, осно-
ванных на использовании технологии нуклеиновых 
кислот (NAT-технологий)� Данное направление ин-
тенсивно разрабатывают в настоящее время� В то же 
время разработка молекулярно-биологических 
технологий выявления бактерий в крови связана 
с большими методическими проблемами [4]� Так, 
еще в 90-х годах XX в� (с начала использования 
первых тест-систем для выявления МБТ молеку-
лярно-генетическими методами) предпринимали 
попытки использования NAT-технологий и для де-
текции МБТ в крови� Однако широкого практиче-
ского значения методика не приобрела по причине 
большой разницы в чувствительности (от 2 до 55%) 
в сравниваемых исследованиях и значительной дис-
кордантности с результатами золотого стандарта – 
посева [7, 26, 37, 46, 47, 50]�

В свою очередь, метод, основанный на выявле-
нии в геноме микобактерий видоспецифических 
последовательностей (ПЦР), широко использует-
ся для детекции возбудителя из мокроты и зареко-
мендовал себя как высокоспецифичный и чувстви-
тельный� Получение положительного результата 
методом ПЦР не требует дополнительной диффе-
ренциации МБТ от нетуберкулезных микобактерий 
(НТМБ), в частности МАС, так как положительный 
результат однозначно указывает на принадлежность 
к МБТ� По мнению экспертов ВОЗ, наиболее пер-
спективным для выявления ДНК МБТ является 
метод Xpert MTB/RIF [53]� Выбор методики в зна-
чительной степени обусловлен одновременной воз-
можностью детекции возбудителя и  выявления 
генотипической устойчивости к основному проти-
вотуберкулезному препарату – рифампицину, а так-
же полным автоматическим циклом исследования�

Недавно опубликованы данные об эффективно-
сти использования тест-системы Xpert MTB/RIF, 
специально оптимизированной для обнаружения 
ДНК МБТ в  большом объеме крови (минимум 
20 мл) [9, 25]� ДНК МБТ методом Xpert MTB/RIF 
обнаружена в образцах крови у 10% лихорадящих 
больных ВИЧ-инфекцией (исследуемая группа – 
104 человека)� Его чувствительность по сравнению 
с золотым стандартом (выделение культуры МБТ 
из  мокроты) составила 21%, а  специфичность  – 
100%� Наиболее сильная связь отмечена между по-
ложительным результатом теста и высоким уровнем 
(40%) ранней летальности (в течение 2 нед�)� В свою 
очередь, ни один из 35 пациентов с подтвержден-
ным туберкулезом и отрицательным тестом на ДНК 
МБТ в крови не умер в течение 2 мес� наблюдения� 
Полученные данные представляются очень пер-
спективными в  отношении проведения быстрой 
диагностики у больных туберкулезным сепсисом 
в крайне тяжелом состоянии, нуждающихся в не-
замедлительном начале лечения, так как результат 
исследования может быть получен через 2 ч�

Несмотря на проводимые исследования в направ-
лении выявления микобактерий из крови, все же 
про природу бактериемии, в особенности вызван-
ной МБТ, известно далеко не все, поэтому до на-
стоящего времени ограничены сведения о правиль-
ности забора материала и оптимальной кратности 
исследования крови (тем более с учетом стоимости 
метода)�

Заключение

Рост числа больных ВИЧ-инфекцией с клиниче-
скими проявлениями сепсиса требует современных, 
быстрых и достоверных методов этиологической 
диагностики�

Проанализированные публикации показывают, 
что МБТ в крови наиболее часто можно обнару-
жить у ВИЧ-позитивных больных с выраженным 
иммунодефицитом (СD4 в диапазоне 17-80 кле-
ток/мкл), повышают вероятность положительного 
результата наличие фебрильной лихорадки, тя-
желая анемия, паратрахеальная лимфаденопатия, 
милиарная диссеминация� Оправдано исследовать 
кровь на МБТ у тяжелых ВИЧ-позитивных паци-
ентов с подозрением на туберкулез при слабом 
кашлевом рефлексе (невозможно собрать мокро-
ту) или без явных признаков поражения легоч-
ной ткани� Наличие МБТ-бактериемии сопряжено 
с высоким (до 60%) уровнем летальности� АРВТ 
снижает вероятность развития туберкулезного 
сепсиса� Незамедлительное назначение проти-
вотуберкулезной терапии может снизить леталь-
ность больных этой группы� Разработка или оп-
тимизация тест-систем для быстрого выявления 
ДНК МБТ в крови является достаточно перспек-
тивным направлением в диагностике ургентного 
туберкулеза�
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До настоящего времени диагностика туберкулеза 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией представляет су-
щественные трудности в связи с его нетипичным 
течением, остропрогрессирующим характером с вы-
сокой наклонностью к генерализации, достигающей 
до 70% [1, 5, 10, 11]� Трудности лучевой диагностики 
туберкулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией обу-
словлены широким спектром легочной патологии 
со схожими рентгенологическими проявлениями, 
а также сочетанием его с рядом других заболева-
ний, имеющих схожую рентгенологическую симп-
томатику [12, 16]� Бактериовыделение у пациентов 
с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией регистрируется 
только в 45-50% случаев [3, 4, 8]� В 50% случаев 
смертность пациентов с ВИЧ-инфекцией обуслов-
лена наличием туберкулезной инфекции, при этом 
выявление пациентов данного контингента в 61,8% 

случаев происходит по жалобам при обращении 
за медицинской помощью [5, 12]�

Снижение смертности больных, имеющих ту-
беркулез в сочетании с ВИЧ-инфекцией, возможно 
при совершенствовании ранней диагностики, т� е� 
с применением иммунологических методов на этапе 
наблюдения в Центрах СПИДа�

Стандартный комплекс обследования пациен-
тов с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией проводят 
с использованием пробы Манту с 2 ТЕ� До 2001 г� 
туберкулиновая проба была единственным до-
ступным иммунологическим тестом, однако к на-
стоящему времени многими исследователями 
доказана ее низкая информативность [14, 15, 17]� 
Признание того, что гамма-интерферон (IFN-γ) 
играет важную роль в регуляции клеточного им-
мунного ответа на  туберкулезную инфекцию, 
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Сочетание туберкулеза и ВИЧ-инфекции продолжает оставаться самой актуальной проблемой сегодняшнего дня, что связано не только 
с неуклонным ростом ВИЧ-инфекции, но и с трудностями диагностики туберкулеза� Рентгенографические изменения в легких часто имеют 
нетипичный характер, клиническая симптоматика появляется при тяжелых и распространенных процессах� В настоящее время в миро-
вой практике активно применяются IGRA-тесты, в РФ – проба с АТР для диагностики туберкулеза� В исследовании получены данные 
о применении и сравнении эффективности данных иммунологических тестов в сопоставлении с пробой Манту с 2 ТЕ при обследовании 
239 человек с 2014 по 2015 г� Доказана сопоставимая диагностическая чувствительность всех иммунологических тестов� Специфичность 
IGRA-тестов и проба с АТР в 2 раза выше, чем пробы Манту с 2 ТЕ� Также доказано, что в диагностике туберкулеза на фоне ВИЧ кожные 
пробы (проба Манту с 2 ТЕ и проба с АТР) имеют низкую диагностическую информативность, в отличие IGRA-тестов, среди которых 
наибольшую диагностическую эффективность показал ELISPOT�
Ключевые слова: ВИЧ, диагностика, иммунологические методы, кожные пробы, туберкулез, IGRA-тесты�

OPPORTUNITIES OF VARIOUS IMMUNOLOGICAL TESTS IN DIAGNOSTICS OF TUBERCULOSIS 
IN HIV PATIENTS
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Co-infection of tuberculosis and HIV-infection continues to be the current crucial issue not only due to the persistent growth of HIV-infection 
but also due difficulties in diagnostics of tuberculosis� Often X-ray changes in the lungs are atypical, clinical signs are manifested only in case 
of the severe and disseminated disease� At present the IGRA-tests are widely used worldwide while in Russia TRA tests are used� The trial 
provided the data on the use and comparative efficiency of the above immunological tests against Mantoux test with 2 TU when examining 239 
persons from 2014 to 2015� The comparativeness of diagnostic sensitivity of all immunological tests had been proved� The specificity of IGRA-tests 
and TRA tests is twice higher compared to Mantoux test with 2 TU� Also it was proved that when diagnosing tuberculosis in HIV patients 
the skin tests (Mantoux test with 2 TU and TRA test) had low diagnostic informativeness compared to IGRA tests, among which ELISPOT 
was the most sensitive�
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привело к созданию IGRA-тестов (P� J� Converse, 
1997; J� A� Streeton, 1998)� В последние годы в Рос-
сийской Федерации (2012) были зарегистриро-
ваны IGRA-тесты (QuantiFERON-TB Gold test 
и ELISPOT) – диагностические тесты, основан-
ные на стимуляции Т-клеток специфическими АГ 
(CFP-10 и ESAT-6)�

В отечественных исследованиях c 2009 г� актив-
но применяют пробу с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным (АТР)� В доступной для анализа 
литературе в основном исследуются возможности 
данного теста в сравнении с пробой Манту c 2 ТЕ 
[7, 13-15]�

По  данным международных исследований, 
диагностическая информативность IGRA-тестов 
(QuantiFERON®-TB Gold и ELISPOT) составляет 
от 72 до 98% [6, 18, 19]� Чаще всего проводится срав-
нение диагностической значимости пробы Манту 
с 2 ТЕ (1880), пробы с АТР (3), QuantiFERON-TB 
Gold (410), T-stop (593), IP-10 (399)� Применению 
IGRA-тестов уделяют большое внимание, в особен-
ности у  пациентов с  ВИЧ-инфекцией [2, 9]� Не-
смотря на большое число публикаций среди них 
нет сравнительных исследований по  изучению 
диагностической информативности всех приме-
няемых в  настоящее время в  Российской Феде-
рации тестов (пробы Манту с 2 ТЕ, пробы с АТР, 
QuantiFERON®-TB Gold и ELISPOT)�

Цель исследования: оценить клиническую значи-
мость и сравнить диагностическую эффективность 
иммунологических тестов, применяемых для вы-
явления туберкулеза, в том числе среди ВИЧ-по-
зитивных лиц�

Материалы и методы

С 2014 по 2015 г� было проведено сравнительное 
поперечное одномоментное исследование с включе-
нием 239 человек, среди них 124 больных туберку-
лезом органов дыхания, в том числе с ВИЧ-инфек-
цией, лица с ВИЧ-инфекцией (n = 50) и здоровые 
лица (n = 60)� Мужчин – 118 (49,4%) и 121 (50,6%) 
женщина: в возрасте от 18 до 25 лет – 24 (9,9%), 
от 25-44 лет – 83 (34,5%), от 44-60 лет – 38 (15,8%) 
пациентов, 96 (39,8%) человек от 60 до 75 лет�

Критерии включения: возраст от 18 до 75 лет, па-
циенты с впервые выявленным туберкулезом, име-
ющие бактериологическое и/или молекулярно-ге-
нетическое (ПЦР мокроты и ПВБ) подтверждение 
туберкулеза, здоровые лица�

Исключались из анализа пациенты: получав-
шие противотуберкулезное лечение менее одного 
месяца; имеющие сопутствующие и/или тяжелые 
оппортунистические заболевания; страдающие ми-
кобактериозом�

Пациенты были распределены на четыре группы: 
I группу (n = 55) составили пациенты с туберкуле-
зом органов дыхания (ТОД) и II группу (n = 69) – 
с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией, которые явля-

лись группами наблюдения, а  также две группы 
сравнения: лица с ВИЧ-инфекцией (n = 50) (III) 
и здоровые лица (IV) (n = 60), включение которых 
необходимо для расчета показателей информатив-
ности иммунологических тестов�

Комплекс диагностики включал оценку клиниче-
ских проявлений заболевания, рентгенологических 
изменений по данным обзорной рентгенограммы 
грудной клетки и многосрезовой компьютерной то-
мографии (МСКТ), данных лабораторного комплек-
са исследований респираторного материала на на-
личие микобактерий туберкулеза (МБТ) (мокроты) 
с  использованием микробиологических методов 
(бактериоскопия, посев на плотные питательные 
среды – Левенштейна – Йенсена, Финна 2), в жид-
кую питательную среду с применением анализатора 
Bactec MGIT 960), ПЦР с использованием систе-
мы в формате реального времени (Амплитуб-РВ, 
Россия)�

Всем участникам одновременно проводился за-
бор крови для квантиферонового теста (КФ) (рег� 
КРД № 5393 от 02�02�2010 г� приказом Росздрав-
надзора от 04�03�2010 г� № 1682-Пр/10) и ELISPOT 
(рег� УД № ФСЗ 2012/648), далее также всем про-
водилась постановка пробы Манту с 2 ТЕ и пробы 
с АТР в стандартном разведении (регистрационный 
номер: ЛСР-006435/08 от 11�08�2008 г�)�

Обработку материала проводили с использова-
нием программы SPSS 16�0� Для статистической 
обработки материала использовали методы опи-
сательной статистики на основе анализа абсолют-
ных и относительных величин� При этом количе-
ственные данные рассчитывали в виде М ± m, где 
М – среднее арифметическое, m – ошибка среднего� 
Применяли критерий хи-квадрат (χ2) с поправкой 
Йейтса� Статистически значимым считали зна-
чение p ≤ 0,05� Производили расчет показателей 
диагностической значимости� Для оценки диагно-
стической эффективности проводили определение 
диагностической чувствительности (ДЧ) – доли 
лиц с положительными результатами теста среди 
лиц, страдающих изучаемым заболеванием; диагно-
стической специфичности (ДС) – доли лиц с от-
рицательными результатами теста среди здоровых 
лиц без изучаемого заболевания; диагностической 
эффективности (ДЭ) – среднего значения между 
ДЧ и ДС�

После получения результатов лабораторного те-
ста вычисляли ПЗПР (прогностической значимости 
положительного) и ПЗОР (прогностической значи-
мости отрицательного результата)� ПЗПР – веро-
ятность наличия заболевания при положительном 
результате теста; ПЗОР – вероятность отсутствия 
заболевания при отрицательном результате теста�

Производили расчет показателя отношения шан-
сов (OR)�

По результатам исследования разработан алго-
ритм диагностики туберкулеза с включением им-
мунологических методов и проведена дальнейшая 
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его оценка эффективности с  помощью дискри-
минантного анализа� Построена дифференциаль-
но-диагностическая модель, обладающая следую-
щими характеристиками: Wilks’ Lambda = 0,1832; 
F (116,761) = 11,398, p < 0,000�

Исследование одобрено независимым этическим 
комитетом ФГБУ «СПб НИИФ» МЗ РФ (выписка 
№ 10�3, исх� № 16 от 04�04�2014 г�)

Результаты исследования

Проведено сравнение методов выявления паци-
ентов с туберкулезом без ВИЧ-инфекции (I группа) 
и с ВИЧ-инфекцией (II группа)� Больные II группы 
статистически чаще выявлялись по жалобам (84,1% 
(58) против 25,5% (14), где χ2 = 11,37, p < 0,001), что 
свидетельствовало прежде всего о дефектах ран-
него выявления заболевания у пациентов данной 
группы� Структура клинических форм туберкулеза 
во II группе отличалась большим разнообразием 
(рис� 1)�

У пациентов с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией 
достоверно преобладали генерализованные формы 
заболевания с сочетанием специфического пораже-
ния легких и периферических лимфатических узлов, 
а также селезенки, кишечника и других органов 
(40,7% против 1,8%, где χ2 = 24,37, p < 0,001)� Чаще 
всего пациенты II группы (ТБ и ВИЧ-инфекция) 
имели 4В стадию заболевания (45,0; 78,9%), реже 
4Б стадию – 21,1% (12)� Средний уровень CD4-лим-
фоцитов составил 246,6 ± 21,1 кл/мкл� Вирусная 
нагрузка – 4,9 lg� В 87,7% случаев (50 из 57 боль-
ных) пациенты получали высокоактивную антире-
тровирусную терапию�

Далее было проведено сравнение результатов 
иммунологических тестов во всех группах с целью 
расчета показателей информативности данных ме-
тодов�

Результаты иммунологических тестов в I группе 
представлены на рис� 2�

Все тесты имели сопоставимые между собой ре-
зультаты� Положительные показатели пробы с АТР 
получены в  72,9% случаев, КФ-теста  – в  75,5%, 
пробы Манту с 2 ТЕ – в 86,5%, ELISPOT – в 89,2% 
случаев�

Значения тестов в  IV группе у  здоровых лиц 
представлены на рис� 3�

Положительные результаты тестов (пробы с АТР, 
КФ-теста, ELISPOT) у здоровых лиц определялись 
с одинаковой частотой (12,1; 13,5; 10,8% случаев 
соответственно), что достоверно (p < 0,001) реже, 
чем по результатам пробы Манту с 2 ТЕ� В груп-
пе здоровых лиц частота положительных реакций 
ELISPOT и КФ-теста коррелировали между собой 
(r = 0,708, p < 0,01), тогда как результаты ПМ и ATP 
достоверно отличались между собой (68,9 и 12,1% 
соответственно, p < 0,001)�

Данные представлены в табл� 1�
Согласно представленным в табл� 1 результатам, 

все тесты имеют одинаковую чувствительность в от-
личие от специфичности� Проба Манту с 2 ТЕ имеет 
самую низкую специфичность (31,1%)� Диагности-
ческая эффективность методов также существенно 
не различалась между собой у пробы с АТР, К-теста 
и ELISPOT, где ПМ показывает результат достовер-
но ниже (p < 0,01)�

Далее проведен анализ результатов иммунологи-
ческих тестов во II группе у пациентов с туберкуле-
зом и ВИЧ-инфекцией (рис� 4)�

Как представлено на  рис�  4, положительные 
результаты получены в  65,1 и  60,3% случаев 
по  ELISPOT и  КФ-тесту соответственно, в  от-
личие от АТР и ПМ, которые показали положи-
тельные результаты только в  11,1 и  14,3% со-
ответвенно� Результаты ELISPOT и  КФ-теста 
были достоверно выше, чем пробы с АТР и ПМ 

Рис. 1. Сравнение структуры клинических форм в I и II группах
Fig. 1. Comparison of the structure of clinical forms in Groups I and II

I группа – больные туберкулезом
(n = 55)

II группа – больные туберкулезом и ВИЧ-инфекцией
(n = 69)

Инфильтративный туберкулез легких Очаговый туберкулез легких Туберкулез легкихДиссеминированный туберкулез легких

Фиброзно-кавернозный туберкулез легких Генерализованный туберкулез (туберкулез легких и периферических ЛУ) ТВГЛУ

65,6%

18,2%
3,6% 28,9%

15,9%

14,5%

40,7% *

3,6%
1,8%

1,8%

* p < 0,001
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(p < 0,001)� КФ-тест показывал положительные 
результаты достоверно чаще как в  сравнении 
с ПМ (60,3% против 14,3%, χ2 = 7,533, p < 0,001), 
так и  с  ДСТ (60,3% против 11,1%, χ2  =  9,03, 
p < 0,001)� Результаты ELISPOT также были до-

стоверно чаще положительными по  сравнению 
с ПМ (65,1% против 14,3%, χ2 = 7,75, p < 0,001) 
и ATP (65,1% против 11,1%, χ2 = 8,04, p < 0,001)� 
Результаты ELISPOT и QFT коррелировали меж-
ду собой (r = 0,498, p < 0,01)�

Таблица 1. Показатели информативности иммунологических тестов (%) у ВИЧ-негативных лиц
Table 1. Rates of immunological tests informativeness (%) in HIV negative patients

Методы диагностики ДЧ ДС ДЭ ППЗП ППЗО

Проба Манту с 2 ТЕ 86,5 31,1 58,8 48,1 81,8

Проба с АТР 79,4 87,9* 82,5 87,1 89,7

КФ-тест 76,5 86,2* 82,0 87,5 83,3

ELISPOT 97,1 89,7* 93,4 91,7 85,0

Примечание: здесь и в табл� 2 * – p < 0,001, достоверность различий с результатами пробы Манту с 2 ТЕ�

Рис. 2. Результаты иммунологических тестов у больных туберкулезом органов дыхания, МБТ(+)
Fig. 2. Results of immunological tests in those suffering from respiratory tuberculosis MTB (+)

ELISPOT QF-тест Проба с АТР Проба Манту с 2 ТЕ
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Рис. 3. Результаты иммунологических тестов у здоровых лиц
Fig. 3. Results of immunological tests in those healthy
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Низкий процент положительных данных тестов 
in vivo (пробы с АТР и ПМ) обусловлен прежде всего 
нарушениями в иммунологической реакции гиперчув-
ствительности замедленного типа, которая не может 
полноценно развиваться на фоне иммуносупрессии� 
Данный факт обусловливает низкий процент отри-
цательных результатов данных тестов (от 8 до 20%)�

Также был проведен анализ результатов тестов 
у лиц с ВИЧ-инфекцией в III группе (рис� 5)�

Как представлено на рис� 5, число положительных 
результатов по IGRA-тестам сопоставимо между со-
бой (26,1 и 21,7% по ELISPOT и КФ-тесту соответ-
ственно)� Закономерность, выявленная во II группе, 
подтверждена и в III группе� По пробам с АТР и ПМ 
положительные данные получены в 2 раза реже, чем 
по IGRA-тестам�

Полученные во II группе результаты в сопостав-
лении с данными в IV группе позволили рассчитать 
показатели информативности всех представлен-
ных тестов в диагностике туберкулеза у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией (табл� 2)�

Из  данных, представленных в  табл�  2, видно, 
что специфичность всех методов несколько ниже, 
чем при диагностике туберкулеза без ВИЧ-инфек-
ции (табл� 1)� Значимо изменились лишь показа-
тели чувствительности IGRA-тестов (ELISPOT 
и КФ-тест), так же как пробы с АТР и ПМ, что от-
разилось на общей диагностической эффективности 
тестов в диагностике туберкулеза с ВИЧ-инфек-
цией� Наиболее высокую эффективность показал 
ELISPOT, что обусловлено прежде всего методикой 
постановки теста�

ELISPOT QuantiFERON-TB Gold теста Проба с АТР Проба Манту с 2 ТЕ
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0
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65,1 (41)*

30,2 (19)

60,3 (38)*

38,1 (24)

11,1 (7)

82,6 (52)

14,3 (9)

79,4 (50)

6,36,34,7
1,6

* p < 0,001 n =  63

ELISPOT QF-тест Проба с АТР Проба Манту с 2 ТЕ

30 % (n)

15

10

20

5

25

0

Положительный * p < 0,05 n = 46

26,1 *
21,7

13,1

6,5

Рис. 4. Результаты иммунологических тестов у пациентов с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией
Fig. 4. Results of immunological tests in those suffering from TB/HIV co-infection

Рис. 5. Результаты иммунологических тестов у лиц с ВИЧ-инфекцией
Fig. 5. Results of immunological tests in those HIV positive
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Полученные данные не позволяют рекомендовать 
тесты in vivo (проба с АТР и ПМ) для диагностики 
туберкулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией, что объ-
ясняется риском получения ложноотрицательного 
результата, обусловленного иммуносупрессией�

Был разработан алгоритм ранней диагностики 
туберкулеза с применением иммунологических ме-
тодов у пациентов с ВИЧ-инфекцией�

Наиболее значимые показатели в диагностике 
туберкулеза представлены в табл� 3�

Таблица 2. Показатели информативности иммунологических тестов (%) у ВИЧ-позитивных лиц
Table 2. Rates of immunological tests informativeness (%) in HIV positive patients

Методы диагностики ДЧ ДС ДЭ ППЗП ППЗО

Проба Манту с 2 ТЕ 15,3 31,1 23,2 18,4 26,5

Проба с АТР 11,9 87,9 49,9* 50,0 49,5

QFT 61,3 86,2 73,8* 82,6 67,6

ELISPOT 69,1 89,7 79,4* 87,2 73,2

Таблица 3. Наиболее значимые показатели при проведении дискриминантного анализа при постановке диагноза 
туберкулеза
Table 3. The most relevant rates when performing discriminatory analysis for diagnosing of tuberculosis

Показатели Wilks’ Partial F-remove р-value Toler. 1-Toler.

CD 0,022542 0,812843 10,99440 0,000000 0,895950 0,104050

T-spot 0,028573 0,786571 10,64997 0,000066 0,892051 0,147949

Квантиферон 0,028474 0,891823 10,39369 0,000014 0,894194 0,155806

Диаскинтест 0,028471 0,892013 10,38444 0,000007 0,783002 0,246998

Проба Манту c 2 ТЕ 0,022052 0,830931 9,71567 0,000000 0,787249 0,212751

Обзорн. р-ма (одностор. поражения) 0,019223 0,953176 2,34569 0,056124 0,413089 0,586911

Обзорн. р-ма (наличие инфильтр.) 0,018499 0,990491 0,45840 0,766190 0,509558 0,490443

Обзорн. р-ма (наличие очагов) 0,018712 0,979241 1,01226 0,402284 0,470448 0,529553

МСКТ (одностор. поражения) 0,020472 0,895059 5,59845 0,000278 0,194351 0,805649

МСКТ (наличие инфильтр.) 0,018372 0,997345 0,12710 0,972485 0,344483 0,655517

МСКТ (наличие очагов) 0,019559 0,936824 3,22009 0,013820 0,207252 0,792748

МСКТ (наличие деструкции) 0,018924 0,968273 1,56463 0,185385 0,859041 0,140959

М/с мокроты 0,020110 0,911145 4,65656 0,001311 0,589909 0,410091

Gene/Xpert 0,019403 0,944351 2,81381 0,026643 0,823252 0,176748

Посев мокроты на Bactec 0,019594 0,935138 3,31200 0,011902 0,407311 0,592689

Посев мокроты пл. среды 0,018605 0,984880 0,73308 0,570417 0,502128 0,497872

Температура 0,018746 0,977454 1,10141 0,357223 0,622560 0,377440

Кашель 0,019203 0,954211 2,29137 0,061127 0,623239 0,376761

Кровохарканье 0,018596 0,985320 0,71140 0,585061 0,776579 0,223421

Потливость 0,018908 0,969070 1,52406 0,196753 0,600441 0,399559

Снижение массы тела 0,018919 0,968534 1,55134 0,189043 0,649213 0,350787

Боли в груд. кл. 0,018712 0,979231 1,01278 0,402007 0,811210 0,188790

Одышка 0,019287 0,950042 2,51095 0,043219 0,792345 0,207655

Слабость 0,019464 0,941417 2,97139 0,020673 0,548714 0,451286

Снижение аппетита 0,018460 0,992595 0,35623 0,839481 0,568346 0,431655
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Показатель Wilks’ Lambda  =  04025 approx� 
F (52,272) = 20,841 p < 0,0000� Диагностическая 
точность и прогностическая значимость алгорит-
ма – 90,24%�

Провели дискриминантный анализ представлен-
ного алгоритма в сравнении со стандартным схемы 
с включением пробы Манту с 2 ТЕ (рис� 6)�

На рис� 6 видно, что на плоскости первых двух 
дискриминантных функций все наблюдения до-
вольно компактно создали три отдельных облака – 
здоровые лица, пациенты с туберкулезом и паци-
енты с  туберкулезом и  ВИЧ-инфекцией� Лица 
с ВИЧ-инфекцией (III) не создали своего облака 
и равномерно распределились по всему полю� Wilks’ 
Lambda = 0,1832; F (116,761) = 11,398, p < 0,0000� 
Диагностическая точность и прогностическая зна-
чимость алгоритма – 96,67%, что несколько выше, 
чем с применением ПМ�

Заключение

Выявление туберкулеза у пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией в 84,1% случаев происходит при предъ-
явлении жалоб и  в  40,7% случаев на  стадии ге-
нерализации заболевания, что, по-видимому, 
свидетельствует о дефектах при раннем выявлении 
заболевания�

В диагностике туберкулеза органов дыхания 
проба с АТР (87,9%), ELISPOT (89,7%), КФ-тест 
(86,2%) имеют высокую специфичность в отличие 
от пробы Манту с 2 ТЕ с ППД-Л (31,1%)� Диагно-
стическая чувствительность тестов существенно 
не  различается (79,4; 97,1; 76,5; 84,5% соответ-
ственно)�

У  лиц с  ВИЧ-инфекцией наиболее информа-
тивны IGRA-тесты (ELISPOT – 79,4%, КФ-тест – 
73,8%)� Проба с АТР (49,9%) и проба Манту с 2 ТЕ 
(23,2%) имеют низкую информативность, что 
обусловлено методикой проведения самих тестов� 
Применение IGRA-тестов позволяет выявить ла-
тентную туберкулезную инфекцию у лиц с ВИЧ-ин-
фекцией в 21,7% с применением КФ-теста и в 26,1% 
с ELISPOT, что достоверно выше, чем при примене-
нии пробы с АТР и ПМ�
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Повышение эффективности лечения больных 
туберкулезом легких на сегодняшний день являет-
ся самой актуальной проблемой во всем мире как 
при туберкулезе с лекарственной устойчивостью 
микобактерий, так и при туберкулезе с сохраненной 
лекарственной чувствительностью микобактерий 
[1, 14]� Показатель прекращения бактериовыделе-
ния у впервые выявленных больных туберкулезом 
легких не достигает в целом по стране 75,0%, клини-
ческое излечение констатируют только у 30,0-32,0% 
больных [6, 12]� Наиболее частой причиной неэф-
фективности терапии является наличие у пациентов 
сопутствующей патологии� По данным литературы, 
наиболее часто встречается сочетание туберкулеза 
с сахарным диабетом, хронической обструктивной 
легочной болезнью, гипертонической болезнью [4, 
5, 9]� Назначение противотуберкулезной терапии 
может приводить к развитию побочных реакций� 
Основным недостатком противотуберкулезной 
терапии является развитие токсических реакций 
со стороны печени, желудочно-кишечного тракта 
и нервной системы [1, 2, 7, 8]�

Основным и  наиболее активным противоту-
беркулезным препаратом для лечения туберкулеза 
с лекарственной чувствительностью возбудителя 
является изониазид (гидразид изоникотиновой 
кислоты)  – синтетическое средство бактерицид-
ного действия, обладающее высокой активностью 
в отношении микобактерий туберкулеза (МБТ), 
в особенности активно делящихся [3, 10]�

Основными побочными эффектами изониазида 
являются гепатотоксические (повышение уровня 
билирубина и  аминотрансфераз), нейротоксиче-
ские (головокружения, головные боли, нарушения 
сна, периферические невриты), ангиотоксические 
(боли в сердце) и кожные аллергические реакции 
(зуд, папулезные и эритематозные высыпания) [1, 
10]� Вышеперечисленные побочные токсические 
реакции особенно часто проявляются у больных, 
имеющих одно или несколько сопутствующих забо-
леваний, что значительно затрудняет подбор схемы 
химиотерапии� В связи с этим актуален выбор про-
тивотуберкулезного препарата, который не усту-
пает по своей активности изониазиду, но не вызы-
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Статья посвящена изучению сравнительной эффективности феназида (изоникотиноилгидразин-О,N’) железа (II) сульфат дигидрат и изо-
ниазида у больных туберкулезом легких с сохраненной лекарственной чувствительностью возбудителя�
Получена высокая эффективность лечения «значительное улучшение» и «улучшение» у пациентов 1-й группы – 81,4%, что сопоставимо 
со стандартной схемой терапии (85,7%) во 2-й группе� Общее число нежелательных побочных реакций в основной группе отмечалось 
достоверно реже – 18,6% против 33,9%, p < 0,05� Гепатотоксические реакции с повышением в 2-3 раза уровня аланинтрансаминазы зареги-
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вает характерных для него побочных токсических 
реакций�

Препарат Феназид® (изоникотиноилгидра-
зин-О,N’) железа (II) сульфат дигидрат) относится 
к производным ГИНК, представляя собой хелатный 
комплекс двухвалентного железа и изониазида [3]�

В условиях роста коморбидности наличие допол-
нительного препарата группы ГИНГ, обладающего 
сходной эффективностью и лучшей переносимо-
стью по сравнению с гидразидом изоникотиновой 
кислоты (H), имеет практическое значение� Иссле-
дования по изучению эффективности и безопасно-
сти препарата Феназид® проводились в 1995-1996 гг� 
В условиях роста коморбидности в последние годы 
выполнено клиническое исследование по сравни-
тельной эффективности и безопасности примене-
ния при туберкулезе этих препаратов�

Цель исследования: представить сравнительную 
эффективность и безопасность применения (изони-
котиноилгидразин-О,N’) железа (II) сульфат ди-
гидрата (Феназид®) и изониазида в комплексной 
терапии туберкулеза с сохраненной лекарственной 
чувствительностью микобактерий�

Материалы и методы

Проведено рандомизированное ретроспектив-
но-проспективное многоцентровое сравнительное 
исследование� Обследовано 99 пациентов� 

Критерии включения: 
• женщины и мужчины в возрасте от 18 до 57 лет;
• письменное согласие пациента на участие в ис-

следовании;
• туберкулез органов дыхания, подтвержденный 

клинико-рентгенологическими и бактериологиче-
скими данными;
• отсутствие резистентных к изониазиду и рифам-

пицину МБТ по результатам молекулярно-генети-
ческих исследований;
• отсутствие противопоказаний к приему препа-

рата�
Критерии исключения: 

• признаки внелегочного туберкулеза;
• положительная реакция на вирус иммунодефи-

цита человека (ВИЧ);
• выделение штамма МБТ, резистентного к про-

тивотуберкулезным препаратам;
• тяжелые, декомпенсированные или нестабиль-

ные соматические заболевания (любые заболевания 
или состояния, которые угрожают жизни больного 
или ухудшают прогноз)�

Обследованные 99 пациентов в возрасте от 18 
до 57 лет с туберкулезом легких с лекарственной 
чувствительностью возбудителя по  гендерному 
приз на ку распределились поровну и  составили 
(52,5% – мужчин и 47,5% – женщин)� Достовер-
ных различий в распределении больных по возрасту 
и полу в группах наблюдения не отмечено� В ОГ 
79,0% пациентов были в возрасте до 30 лет, в ГК – 

71,4%� Таким образом, большинство пациентов со-
ставили лица до 30 (m = 22 ± 3) лет�

У  пациентов, включенных в  исследование, ту-
беркулез выявлен впервые� Чаще диагностирован 
инфильтративный туберкулез легких (74; 74,7%), 
значительно реже  – диссеминированный (23; 
23,3%), в том числе с бактериовыделением в 51,5% 
(51) случаев, с очаговым туберкулезом – 1 и ту-
беркулезным плевритом – 1 пациент� Чувствитель-
ность МБТ к противотуберкулезным препаратам 
сохранена�

Сопутствующая патология регистрировалась 
у каждого четвертого пациента (22; 22,2%)�

Пациенты с туберкулезом легких распределены 
на 2 группы – основную и контрольную� В первую 
(основную) группу (ОГ) включено 43 пациента, ко-
торые в составе комбинированной специфической 
терапии получали (изоникотиноилгидразин-О,N’) 
железа (II) сульфат дигидрат (Феназид®) перораль-
но по 0,5 г 2 раза в сутки в течение 2 мес�, схема 
терапии: 2 феназид + рифампицин (R) + пирази-
намид (Z) + этамбутол (E) и 4 Н + R/Z� Во вторую 
группу (контроля) (ГК) включили 56 пациентов, 
получавших в  основной схеме лечения гидра-
зид изоникотиновой кислоты (H) в стандартных 
терапевтических дозировках (2 Н + (R) + (Z) + (E) 
и 4 Н + R/Z)�

Обследование включало физикальные, лучевые 
(обзорная рентгенограмма, МСКТ грудной клет-
ки, ультразвуковое исследование внутренних ор-
ганов), функциональные и лабораторные методы 
(исследование мокроты методом люминесцентной 
микроскропии для определения МБТ; посев на жид-
кую питательную среду Миддлбрук 7Н9 в системе 
Bactec MGIT 960, посев на плотную питательную 
среду Левенштейна – Йенсена, определение сво-
бодного Fe2+ в сыворотке крови и Fe2+-связываю-
щей способности крови при поступлении пациента 
и в процессе его лечения�

При оценке эффективности лечения учитывали 
сроки купирования или уменьшения симптомов 
интоксикации, локальных признаков болезни, нор-
мализации показателей гемограммы, прекращение 
бактериовыделения� Изменения рентгенологиче-
ской картины регистрировали на основании темпов 
рассасывания специфического процесса, уменьше-
ния или закрытия полостей распада� В зависимости 
от динамики клинических, рентгенологических, ла-
бораторных данных результаты оценивали следую-
щим образом: «значительное улучшение» – исчезно-
вение симптомов интоксикации, абациллирование, 
закрытие полостей распада; «улучшение» – ликви-
дация симптомов интоксикации, абациллирование, 
выраженное рассасывание очаговых и инфильтра-
тивных изменений, уменьшение полостей распада; 
«клиническое улучшение» – уменьшение клини-
ческих проявлений заболевания, интенсивности 
бактериовыделения, сохранение воспалительных 
и деструктивных изменений в легких; «прогресси-
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рование» – ухудшение показателей клинического 
статуса, нарастание воспалительных изменений 
в легочной ткани�

По определению Всемирной организации здра-
воохранения, к нежелательным лекарственным ре-
акциям относится «любая реакция на ЛС, вредная 
и нежелательная для организма, которая возникает 
при его использовании для лечения, диагностики 
и профилактики заболеваний»� В Российской Фе-
дерации введено понятие «побочного действия»: ре-
акция организма, возникшая в связи с применением 
лекарственного препарата в дозах, рекомендуемых 
в инструкции по его применению (Федеральный 
закон РФ от 12 апреля 2010 г� № 61-ФЗ «Об об-
ращении лекарственных средств»)�

Мониторинг и оценку нежелательных реакций 
проводили по принятой в международной практике 
пятибалльной шкале «Критерии оценки нежела-
тельных явлений, версия 4�0» (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events – CTCAE) [13]� Купиро-
вание нежелательных реакций выполнено согласно 
методическим рекомендациям и данным исследо-
ваний�

Для  обработки результатов исследования ис-
пользовали статистический пакет Statistica 7�0� 
Для  оценки достоверности различий сравнивае-
мых показателей применен t-критерий Стьюдента� 
Критерием статистической достоверности считали 
общепринятую в медицине величину p < 0,05�

Научное исследование одобрено этическим коми-
тетом ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава России 
(выписка № 11�2, заседание № 11 от 27�05�2014 г�)�

Результаты исследования

В  структуре клинических форм туберкулеза 
органов дыхания преобладал инфильтративный 
туберкулез легких как в I группе (30; 69,8%), так 
и во II группе (44; 78,0%), диссеминированные про-
цессы имели место значительно реже (3 (30,2%) 
и 10 (17,9%) соответственно)� Во второй группе 
у 1 пациента зарегистрирован очаговый туберку-
лез и у 1 – экссудативный плеврит� Достоверных 
различий по формам туберкулеза между группами 
не установлено�

Сопутствующая патология регистрировалась 
у каждого четвертого пациента (22; 22,2%)�

Имели место заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта (7) соответственно в основной груп-
пе (ОГ) у 4 и у 3 в контрольной, сахарный диабет 
(9) – у 5 (ОГ) и у 4 (ГК), геморрагический васкулит 
и аутоиммунная тромбоцитопения (2 ОГ), нейро-
сенсорная тугоухость (3) – 1 ОГ и 2 ГК, бронхи-
альная астма (1) ГК� Достоверных различий между 
группами по сопутствующей патологии у пациен-
тов не было�

У всех пациентов определялись симптомы ин-
токсикации разной степени выраженности в виде 
повышенной утомляемости, слабости и потливо-

сти� Достоверных отличий в группах не выявлено 
(34,9% (15) (I) против 44,6% (25) (II), где χ² = 0,96, 
p < 0,1)�

Боли в грудной клетке беспокоили пациентов, по-
лучавших феназид, в 37,2% (16) случаев, что в 2 раза 
чаще, чем в группе сравнения, – 12,5% (7)� Жалобы 
на влажный кашель, напротив, предъявляли чаще 
во II группе (25; 44,6%) против 7 (16,2%) пациентов 
в I группе (χ² = 23,16, p < 0,001)�

Респираторные нарушения при  аускультации 
регистрировали в виде жесткого или ослабленного 
дыхания у половины пациентов обеих групп, у 1/3 
пациентов выслушивались сухие и влажные мел-
копузырчатые хрипы�

Таким образом, пациенты ОГ (I) и ГК (II) групп 
достоверно не отличались по клиническим прояв-
лениям заболевания�

При осмотре пациентов на момент включения 
в  исследование и  далее в  течение всего периода 
наблюдения изменений, выходящих за  пределы 
нормы, частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
систолического и  диастолического артериально-
го давления крови, частоты дыхания, в  группах 
не выявлено� Исследуемые показатели определяли 
до проведения любых процедур после пребывания 
пациента в покое в течение 10 мин�

ЧСС определяли на протяжении 1 мин� При на-
личии у пациента сердечной аритмии указывалась 
средняя ЧСС, подсчитанная за 3 следующие друг 
за другом минуты�

Артериальное давление измеряли по возможно-
сти на одной и то же руке по общепринятой мето-
дике сертифицированным прибором�

Купирование симптомов интоксикации, вклю-
чая нормализацию показателей крови, происходило 
параллельно на всех сроках наблюдения в обеих 
группах без достоверных различий�

Изменения гематологических показателей, сви-
детельствующих о воспалительном процессе, уста-
новлены в обеих группах� Лейкоцитоз (в 11,6% (5) – 
в I группе и в 10,7% (6) – во II группе), повышение 
СОЭ до  30  мм/ч (44,0 и  33,9% соответственно), 
лимфопения менее 15% (23,3% (10) и 21,4% (12) 
соответственно) регистрировались как в I, так и 
во II группе в одинаковом числе случаев�

При определении свободного Fe2+ в сыворотке 
крови в анализе крови в I группе выявлено сниже-
ние уровня Fe2+ только у одного пациента, повыше-
ние – у 2 человек (m = 17,6 ± 2,3 ммоль/л)� В груп-
пе сравнения данные изменения зафиксированы 
у 4 больных, у 5 пациентов имело место повышение 
уровня свободного Fe2+ (m = 20,9 ± 2,36 ммоль/л)� 
Достоверных различий не выявлено�

Fe2+-связывающая способность крови у пациен-
тов I группы была в пределах референтных значе-
ний (m = 47,4 ± 3,3 ммоль/л), во II группе имели 
место изменения уровня данного показателя: у 2 че-
ловек выше нормы, ниже нормы – у одного пациента 
(m = 63, 6 ± 3,3 ммоль/л)�
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К  2  мес� терапии в  основной группе сред-
ние значения сывороточного железа составили 
18,4 ± 1,8 ммоль/л; во II группе – 16,3 ± 2,53 ммоль/л; 
показатель Fe2+-связывающей способности крови 
составил 51,0 ± 2,8 и 57,8 ± 3,2 ммоль/л соответ-
ственно, что свидетельствует о стабильности дан-
ных показателей, которые сохранились таковыми 
до конца терапии�

Необходимо отметить наличие гепатотоксиче-
ских реакций (повышение АЛТ) при поступлении 
в стационар до назначения феназида в I группе у 8 
(18,6%) пациентов� Во II группе до начала наблю-
дения таких больных было 3 (5,3%), что достоверно 
реже (p < 0,05)� Пациенты получали дезинтоксика-
ционную терапию в виде внутривенных капельных 
вливаний в течение недели с нормализацией АЛТ, 
после чего пациенты были включены в исследова-
ние и назначена противотуберкулезная терапия�

Рентгенологические изменения характеризова-
лись преимущественно односторонними пораже-
ниями – 52,0% (I) и 80,7% (II) – в пределах трех 
бронхолегочных сегментов – 46,5% (I) и 71,4% (II)� 
Двусторонние изменения в обеих группах представ-
лены в противоположном легком в основном оча-
гами отсева без признаков деструкции в них� Рент-
генологическая картина патологического процесса 
определялась формой специфического поражения: 
диссеминированный туберкулез характеризовал-
ся чаще двусторонним поражением верхних долей 
обоих легких, очаговые изменения, сливаясь, об-
разовывали мелкие инфильтраты� Инфильтратив-
ный туберкулез в группах представлен: округлыми 
инфильтратами у 8 (26,7%) (I) и 15 (34,0%) (II) со-
ответственно; облаковидными – 10 (33,3% (I) и 12 

(31,8%) (II); лобитами – 12 (40,0%) (I) и 15 (34,1%) 
(II)� Следует подчеркнуть, что у большинства боль-
ных обеих групп преобладал экссудативный тип 
воспаления 38 (88,3%) (I) и 49 (87,5%) (II), продук-
тивный тип выявлен у 11,7 и 12,5% соответственно�

У больных основной и контрольной групп реги-
стрировались участки деструкции у 6 (14,6%) и 11 
(17,8%) соответственно и  одиночные сформиро-
ванные полости мелких и средних размеров в пер-
вой группе – 37 (86,0%), во второй – 43 (79,6%)� 
У двух пациентов контрольной группы деструкция 
не определялась� Сопоставимость рентгенологиче-
ской картины туберкулезного поражения легких 
по распространенности и характеру деструктивных 
изменений явилась основанием для назначения аде-
кватной химиотерапии и определила однотипность 
режимов этиотропного лечения�

Положительные результаты исследования мо-
кроты и промывных вод бронхов, по данным посева 
«посев на жидкую питательную среду Миддлбрук 
7Н9 в системе Bactec MGIT 960», выявили бакте-
риовыделение у 22 (51,2%) и 29 (51,8%) пациентов 
в I и II группах, в том числе методом бактериоско-
пии – в 20,0 и 11,5% случаев перед началом терапии 
(рис�)�

На фоне терапии уже к 1-му мес� прекращение 
бактериовыделения достигнуто у трети больных – 
31,8% (I) и 34,4% (II), ко 2-му мес� практически все 
пациенты прекратили выделять микобактерии ту-
беркулезного комплекса – 95,4% (I) и 92,0% (II)� 
Данный результат сохранился до 6 мес� основного 
курса химиотерапии�

Положительная рентгенологическая динамика 
в обеих группах к 1-му мес� была достигнута в оди-

МБТ выявлены 
у 54,9% пациентов

В том числе методом 
бактериоскопии:

у 20,0% в I группе

у 11,5% во II группе

В I группе – у 52,0%

Во II группе – у 53,6%

Рис. Результаты бактериологического исследования в группах сравнения
Fig. Results of bacteriological tests in the comparison groups
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наковом числе случаев (9,3 и 7,1% соответственно)� 
В дальнейшем темпы рассасывания воспалитель-
ных изменений в  легочной ткани в  группах на-
блюдения продолжались и к 2 мес� Значительная 
рентгенологическая динамика в виде рассасывания 
значительного количества очагов и инфильтратив-
ных изменений, в том числе закрытие полостей рас-
пада, без достоверных различий достигнута в обеих 
группах к 2 мес� в 81,4% (35) случаев (I) и в 85,7% 
(48) случаев (II)�

К  6  мес� наблюдения участки распада легоч-
ной ткани регистрировали у единичных больных 
основной и контрольной групп: у 2 больных визуа-
лизировали неоднородной структуры инфильтрат 
небольших размеров, у 3 – санированные остаточ-
ные полости на  фоне немногочисленных очагов, 
у 3 больных сохранялись каверна, хотя и меньших 
размеров, и очаговые изменения�

Во II группе к этому сроку томографически у 1 па-
циента определяли неоднородные мелкие фокусы 
казеозно-некротического типа, у 5 – тонкостенные 
остаточные полости, у 2 – каверны средних разме-
ров в зоне сохраняющейся инфильтрации�

То есть в результате лечения «значительное улуч-
шение» достигнуто в 81,4% (35) случаев в I группе 
и в 85,7% (48) – во II группе, «улучшение» специ-
фического процесса имело место в 18,6 и 14,2% слу-
чаев соответственно� Прогрессирования туберку-
леза в группах не отмечено� Достоверной разницы 
по эффективности терапии в группах не получено�

Нежелательные побочные реакции в основной 
группе наблюдались достоверно реже, чем груп-
пе сравнения (18,6% (8) против 33,9% (19), где 
χ² = 3,91, p < 0,05)�

На  фоне применения феназида токсические 
проявления со стороны печени возникали досто-
верно реже – у 9,3% пациентов основной и у 23,2% 
контрольной групп� Степень выраженности дан-
ных реакций соответствовала 1-й степени (повы-
шение показателей АЛТ, АСТ в 2,5 раза, билиру-
бина в 1,5 раза выше границы нормы)� Эти реакции 
купировались назначением дезинтоксикационной 
терапии ремаксолом внутривенно капельно в тече-
ние 5-6 дней� К 5-му дню, как правило, трансами-
назы (АлАт и АсАт) нормализовались как в I, так 
и во II группах�

Реакции со стороны желудочно-кишечного трак-
та (тошнота) отмечены у 2 пациентов, получавших 
изониазид, в основной группе такие реакции не за-
фиксированы� Для устранения тошноты за 30 мин 
до приема противотуберкулезных препаратов на-
значали метоклопрамид (церукал) из расчета 10 мг 
3-4 раза в сутки� Аллергические реакции купиро-
вали назначением десенсибилизирующей терапии� 
Кардиотоксические реакции в  виде повышения 
артериального давления нормализовались назна-
чением гипотензивных препаратов�

При оценке нежелательных реакций все реакции 
соответствовали 1-2-й степени тяжести: легкие – 

с проявлением симптомов, которые купировались 
без применения симптоматической терапии, и уме-
ренные, у которых симптомы купировались после 
назначения соответствующей терапии� Нежелатель-
ных реакций, соответствующих 3, 4 и 5-й степеням 
тяжести, не зафиксировано�

Таким образом, эффективность лечения пациен-
тов с туберкулезом легких с использованием в схе-
ме полихимиотерапии феназида составила 81,4%, 
что сопоставимо со стандартной схемой терапии 
(85,7%) при включении изониазида� Общее число 
нежелательных побочных реакций в основной груп-
пе отмечалось достоверно реже (18,6% против 33,9%, 
p < 0,05)� Гепатотоксические реакции с повышением 
аланинтрансаминазы в 2-3 раза зарегистрированы 
в 9,3% случаев в I группе, что значительно реже, чем 
во II группе, – 23,2%�

Выводы

1� (Изоникотиноилгидразин-О,N’) железа (II) 
сульфат дигидрат (феназид) в терапии туберкулеза 
легких по эффективности сопоставим с гидразидом 
изоникотиновой кислоты (изониазид) по купирова-
нию симптомов интоксикации, абациллированию 
и рентгенологической динамике�

2� Схема терапии с включением (изоникотино-
илгидразин-О,N’) железа (II) сульфат дигидрат 
хорошо переносится больными, что особенно важ-
но у пациентов с сопутствующей патологией и не-
возможности приема гидразида изоникотиновой 
кислоты�

3� Гепатотоксические реакции устанавливались 
достоверно чаще у пациентов с включением в схему 
химиотерапии гидразида изоникотиновой кислоты�

4� На фоне применения (изоникотиноилгидра-
зин-О,N’) железа (II) сульфат дигидрат изменений 
показателей железа в крови на фоне терапии в пе-
риоде наблюдения не получено�

5� Феназид достоверно лучше переносится и поз-
воляет получить высокую эффективность терапии 
туберкулеза (81,4%), сопоставимую с изониазидом 
(85,7%)�
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в 2009-2011 гг� проявились улучшением выявления 
больных туберкулезом детей и подростков� С 2012 г� 
проба с ДСТ уже использовалась в Ставропольском 
крае для массовых обследований детей в возрасте 
8-17 лет на основании приказа Министерства здра-
воохранения Ставропольского края № 01-05/628 
от 12�09�2012 г� «О применении аллергена туберку-
лезного рекомбинантного в стандартном разведении 

"Диаскинтест" в общеобразовательных учреждениях 
Ставропольского края»�

Цель исследования: определить эффективность 
скрининга детского и  подросткового населения 
с помощью пробы с аллергеном туберкулезным ре-
комбинантным по выявлению туберкулеза и фор-
мированию групп риска развития туберкулеза�

Материалы и методы

В условиях общей лечебной педиатрической сети 
Ставропольского края в 2012-2015 гг� обследованы 
с использованием пробы Манту с 2 ТЕ 99 448 детей 

Своевременное выявление детей с  высоким 
риском развития туберкулеза сохраняет свою ак-
туальность, несмотря на  снижение показателей 
заболеваемости и смертности от туберкулеза как 
в Российской Федерации, так и в Ставропольском 
крае [1, 2]�

Основным методом выявления туберкулеза у де-
тей остается туберкулинодиагностика� При этом 
многие авторы отмечают низкую эффективность 
пробы Манту с 2 ТЕ при значительных финансо-
вых затратах на массовую туберкулинодиагностику 
[2-4]� Скрининг с помощью пробы Манту с 2 ТЕ 
позволяет выявлять туберкулез в 0,1 случая на 1 000 
обследованных детей [2]�

Для совершенствования раннего выявления ту-
беркулеза у детей и подростков в 2009 г� в работу 
противотуберкулезной службы Ставропольского 
края была введена кожная проба с аллергеном ту-
беркулезным рекомбинантным в виде препарата 
диаскинтест (ДСТ) [5]� Результаты внедрения про-
бы с ДСТ для индивидуальной иммунодиагностики 
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Цель исследования: определить эффективность скрининга детского и подросткового населения с помощью пробы с аллергеном туберку-
лезным рекомбинантным (АТР) по выявлению туберкулеза и формированию групп риска развития туберкулеза�
Материалы и методы. Проведен сравнительный анализ эффективности скрининга туберкулеза по результатам кожной пробы с АТР у 72 601 
ребенка и кожной пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л у 99 448 детей в возрасте 1-14 лет�
Результаты. Частота выявления туберкулеза при массовом обследовании по пробе с АТР составила среди детей 0,4 на 1 000 обследованных, 
среди подростков – 0,7 на 1 000 обследованных, что значительно и достоверно выше, чем при скрининге с использованием пробы Манту� 
Использование пробы с АТР позволило более чем в 5 раз сократить число лиц для проведения превентивной химиотерапии с контроли-
руемым приемом противотуберкулезных препаратов�
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Goal of the study: to define efficiency of the screening with the tuberculous recombinant allergen (TRA) in children and adolescents with the purpose 
of tuberculosis detection and defining the groups of the advanced risk of developing tuberculosis�
Materials and methods. Efficiency of screening for tuberculosis was compared upon the results of skin tests with TRA in 72,601 children and Mantoux 
test with 2 TU PPD-L in 99,448 children in the age from 1 to 14 years old�
Results. The frequency of tuberculosis detection in the mass screening with TRA among children made 0�4 per 1000 of those examined, among 
adolescents it made 0�7 per 1000 of those examined which was significantly and confidently higher compared to the screening with Mantoux test� 
The use of TRA test allowed reducing more than 5 times the number of candidates for preventive chemotherapy under direct observation of the drug 
intake�
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в возрасте от 0 до14 лет и 3 600 подростков в воз-
расте 15-17 лет�

Проба с ДСТ проведена у 72 061 ребенка и 35 082 
подростков� Во всех случаях оформлено доброволь-
ное информационное согласие родителей на прове-
дение пробы с ДСТ вместо пробы Манту�

Постановку внутрикожной пробы ДСТ и оценку 
результатов проводили в соответствии с инст рук-
цией к  препарату� В  процессе обследования вы-
полнено сопоставление результатов пробы с ДСТ 
и пробы Манту у детей и подростков� Дети с со-
мнительным и положительным результатами про-
бы с ДСТ были далее обследованы в соответствии 
с методическими документами�

Проведен анализ заболеваемости туберкулезом 
детей и подростков г� Ставрополя на основе ретро-
спективного сплошного исследования по данным 
амбулаторных карт диспансерного наблюдения 
в период 2012-2015 гг�

Всего в этот период заболело туберкулезом 52 
человека, среди них мальчиков было 24/52 (46,2%), 
девочек – 28/52 (53,8%)�

Статистическую обработку материала про-
водили в программе Microsoft Office Excel 2010� 
Использовали критерии описательной статисти-
ки, для оценки обобщаемости отдельных показа-
телей, наряду с расчетом частоты (в %), определя-
ли 95%-ный доверительный интервал� Различия 
в сравниваемых группах считали достоверными 
при уровне p < 0,05�

Результаты исследования

В 2012-2015 гг� в г� Ставрополе были проведены 
иммунологические пробы у 171 509 детей в возрасте 
от 1 до 14 лет, из них пробы с ДСТ – у 72 061 (42,0%) 
ребенка, пробы Манту – у 99 448 (58%) детей�

Результаты пробы с ДСТ и пробы Манту суще-
ственно отличались� Так, у детей положительные 
реакции на пробу Манту отмечены в 54,9%, сомни-
тельные – в 29,4%, отрицательные – в 15,7% случаев�

Положительные реакции на пробу с ДСТ отмече-
ны у 0,8%, сомнительные – у 0,2%, отрицательные – 
у 99,0% детей (табл� 1)�

В этот же временной период иммунологические 
пробы выполнены 38 682 подросткам в возрасте 
15-17 лет, из них проба Манту – 3 600 подросткам, 
а  проба с  ДСТ  – 35 082, результаты отражены 
в табл� 2�

У подростков положительные и сомнительные 
реакции отмечены при пробе с ДСТ в 1,8 и у 0,2% 
случаев, при пробе Манту – в 74,8 и 9,1% случа-
ев соответственно� Такие различия обусловлены 
высокой специфичностью АТР, не реагирующего 
на иммунные изменения в результате вакцинопро-
филактики туберкулеза�

Обращают на себя внимание различия по числу 
гиперергических проб у детей при пробах Манту 
и с ДСТ� Так, среди 54 597 детей с положительной 
реакцией на пробу Манту гиперергическая чувстви-
тельность к туберкулину определялась у 21 (0,04%) 

Таблица 1. Результаты пробы Манту (ППД-Л) и пробы с препаратом ДСТ у детей в возрасте 1-14 лет (2012-2015 гг.)
Table 1. Results of Mantoux test (PPD-L) and DST test in children in the age from 1 to 14 years old (2012-2015)

Реакция
Проба Манту
(n = 99 448)

абс. (%)

Проба с ДСТ
(n = 72 061)

абс. (%)
p

Положительная 54 597 (54,9%) 576 (0,8%)* < 0,0001

Сомнительная 29 238 (29,4%) 144 (0,2%)* < 0,0001

Отрицательная 15 613 (15,7%) 71 341 (99,0%)* < 0,0001

Число гиперергических проб 21 (0,04%) 70 (12,2%)* < 0,001

Примечание: здесь и в табл� 2 * – достоверные различия по частоте одинаковых результатов среди всех обследований 
по каждой методике�

Таблица 2. Результаты пробы Манту и пробы с ДСТ у подростков в возрасте 15-17 лет (2012-2015 гг.)
Table 2. Results of Mantoux test and DST test in adolescents in the age from 1 to 14 years old (2012-2015)

Реакция
Проба Манту

(n = 3 600)
абс. (%)

Проба с ДСТ
(n = 35 082)

абс. (%)
p

Положительная 2 694 (74,8%) 619 (1,8%)* < 0,0001

Сомнительная 327 (9,1%) 68 (0,2%)* < 0,0001

Отрицательная 579(16,1%) 33 395 (98,0%)* < 0,0001

Число гиперергических проб 4 (0,15%) 53 (8,6%)* < 0,001
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ребенка� Среди детей с  положительной пробой 
с ДСТ число детей с гиперергической реакцией со-
ставило 70 (12,2%) из 576� Среди подростков ги-
перергическая реакция по пробе Манту установлена 
в 4 (0,15%) случаях, по пробе с ДСТ – у 53 (8,6%) 
подростков� Таким образом, при скрининге по пробе 
с ДСТ число детей и подростков с гиперергической 
чувствительностью, подлежащих углубленному об-
следованию с проведением компьютерной томогра-
фии и наблюдению у фтизиопедиатра, увеличилось 
в 3 и 13 раз соответственно�

Группа высокого риска по развитию туберкуле-
за среди детей и подростков наиболее оптималь-
но была сформирована при использовании пробы 
с ДСТ в условиях общей лечебной педиатрической 
сети (табл� 3)�

Проведено обследование детей с положительным 
результатом пробы с ДСТ в соответствии с совре-
менными стандартами� Компьютерную томографию 
органов грудной полости выполняли всем детям 
с гиперергическими реакциями и у 80% детей с по-
ложительными реакциями� Патологические из-
менения во внутригрудных лимфатических узлах 
и легочной ткани, характерные для туберкулеза, вы-
явлены у 28 (0,04%) детей и 24 (0,07%) подростков� 
Интерпретация изменений позволила 13  детей 
и 10 подростков взять на диспансерный учет (ДУ) 

с активным туберкулезом, 15 детей и 14 подростков 
взяты на учет в IIIА группу ДУ, так как у них вы-
явлены кальцинаты во внутригрудных лимфатиче-
ских узлах или легочной ткани�

Проведенный анализ эффективности скрининга 
по пробе с ДСТ показал, что у детей частота вы-
явления туберкулеза при массовом обследовании 
составила 0,4 на 1 000 обследованных, среди под-
ростков – 0,7 на 1 000 обследованных, что значи-
тельно и достоверно выше, чем при скрининге с ис-
пользованием пробы Манту�

Использование нового алгоритма обследования 
(скрининг с  использованием пробы с  ДСТ с  по-
следующей компьютерной томографией органов 
дыхания по его результатам) позволило выявить 
малые формы туберкулеза у детей и подростков, 
что отразилось на показателях заболеваемости ту-
беркулезом�

С 2012 г� показатель заболеваемости детей и под-
ростков г� Ставрополя значительно увеличился, а за-
тем стал снижаться и в 2015 г� достиг уровня 1,6 слу-
чая на 100 тыс� населения среди детей 0-14 лет и 19,4 
на 100 тыс� среди подростков 15-17 лет (рис� 1)�

При анализе 24 случаев выявленных посттуберку-
лезных изменений у детей и подростков установле-
но, что все они состояли на учете в VIА группе ДУ 
по поводу виража туберкулиновых проб� При стан-

Таблица 3. Результаты использования пробы с ДСТ для массового обследования детей (2012-2015 гг.)
Table 3. Results of using DST tests for mass screening of children (2012-2015)

Показатель Всего (1-14 лет) Всего (15-17 лет)

Число обследованных детей 72 061 35 082

Положительные реакции, абс. (%) 576 (0,8%) 619 (1,8%)

Гиперергические реакции, абс. (%) 70/576 (12,2%) 53/619 (8,6%)

Случаи выявленной патологии, абс. (%) 28 /72 061 (0,04%) 24/35 082 (0,07%)

Случаи активного туберкулеза, абс. (%) 13 (0,02%) 10 (0,03%)

Число детей, взятых в IIIА группу ДУ, абс. (%) 15 (0,02%) 14 (0,04%)

Рис. 1. Заболеваемость детей и подростков г. Ставрополя в 2012-2015 гг.
Fig. 1. Incidence in children and adolescents in Stavropol in 2012-2015
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дартном лучевом исследовании (обзорная рент-
генография и линейные томограммы) патологии 
со стороны внутригрудных лимфатических узлов 
и легочной ткани не выявлено� Химиопрофилактику 
получили 17 (70,8%) из 24 детей� У всех детей и под-
ростков после снятия с ДУ в течение 2-6 лет реги-
стрировались монотонные реакции на пробу Ман-
ту, показаний для направления на консультацию 
фтизиатра не было� Использование современного 
алгоритма обследования позволило сформировать 
группу детей и подростков, подлежащих лечению 
по поводу латентной туберкулезной инфекции�

До 2009 г�, когда в практику фтизиопедиатров 
вошли пробы с аллергеном туберкулезным реком-
бинантным для индивидуальной иммунодиагности-
ки, IIIА группа ДУ по г� Ставрополю практически 
не формировалась� Внедрение современного алго-
ритма (проба с ДСТ + КТ по показаниям) привело 
к формированию с 2011 г� группы ДУ, по численно-
сти наблюдающихся превосходящую 1А группу, что 
отражено на рис� 2�

Проба с  ДСТ при  массовых исследованиях 
показала высокую эффективность при  выявле-
нии туберкулеза у  детей и  подростков, позволи-
ла выработать показания для направления детей 

на  компьютерную томографию органов грудной 
полости� Кроме того, изменился подход к назначе-
нию превентивной терапии противотуберкулезны-
ми препаратами� Показания к назначению превен-
тивного лечения сократились более чем в  5  раз, 
так как контролируемое лечение назначали только 
детям с положительной реакцией на пробу с ДСТ, 
а не всем подлежащим наблюдению в 6-й группе ДУ�

Выводы

1� Частота выявления туберкулеза при массовом 
обследовании по пробе с ДСТ составила среди детей 
0,4 на 1 000 обследованных, среди подростков – 0,7 
на 1 000 обследованных, что значительно и досто-
верно выше, чем при скрининге с использованием 
пробы Манту�

2� Использование ДСТ для массовых обследо-
ваний детского населения позволяет оптимально 
формировать группы высокого риска развития ту-
беркулеза среди детей и подростков�

3� Использование пробы с ДСТ позволяет более 
чем в 5 раз сократить число лиц для проведения 
превентивной химиотерапии с контролируемым 
приемом противотуберкулезных препаратов�
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Рис. 2. Динамика численности (абс.) наблюдающихся в IА и IIIА группах ДУ в 2008-2015 гг. (г. Ставрополь)
Fig. 2. Changes in the number (abs.) of those registered in Groups IA and IIIA of Dispensary Follow-up in 2008-2015 (Stavropol)
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Пневмония занимает ведущее место среди опас-
ных для жизни осложнений при острых отравлениях� 
Частота ее развития при наиболее распространен-
ных экзотоксикозах достигает 55%, а летальность – 
50% [1, 6, 14]�

По данным многочисленных исследований, па-
циенты отделения реанимации и  интенсивной 
терапии (ОРИТ), находящиеся на искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ), представляют наиболее 
угрожаемую группу в отношении риска развития 
госпитальной пневмонии (ГП) [2, 5, 12]� У боль-
ных, находящихся на ИВЛ, пневмония возникает 
в 6-20 раз чаще и достигает 89% [4, 5, 12]�

Сложность лечения бактериальных инфекций 
в ОРИТ определяется тяжестью состояния больных, 
полимикробным характером флоры, быстрым разви-
тием лекарственной устойчивости микробов в про-
цессе лечения, частыми рецидивами как во время, так 
и после окончания антибактериальной терапии [2, 6]�

У  пациентов ОРИТ с  тяжелыми экзогенными 
отравлениями риск развития пневмонии значи-
тельно выше за счет непосредственного воздействия 
на легкие токсиканта, который вызывает нарушения 
гомеостаза уже в первые часы заболевания [4, 12]� 
У этого контингента пострадавших сложный генез 
поражения легких� Как установлено С� Ю� Евгра-
фовым в 2006 г�, пневмонии, осложняющие течение 
острых отравлений психофармакологическими пре-
паратами, возникают у лиц с критическими и смер-
тельными дозами токсикантов в крови и являются 
по своему генезу аспирационными, вентилятор-ассо-
циированными и нозокомиальными [4]� С этим со-
гласны и другие авторы, выделяющие аспирацию 
желудочного содержимого как фактор, обусловлива-
ющий развитие пневмонии при тяжелых отравлени-
ях психотропными препаратами [1, 13, 14]�

В настоящее время в основе лечения ГП лежит 
антибиотикотерапия [2, 5, 12]� Однако, несмотря 
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Цель исследования: улучшение результатов лечения госпитальных пневмоний, осложняющих течение тяжелых острых экзогенных отрав-
лений, путем эндоскопического перибронхиального введения антибактериальных препаратов�
Материалы и методы. Проанализированы данные и результаты лечения в двух группах пациентов (всего 71 пациент), находившихся 
в ОРИТ, с госпитальной пневмонией, осложнившей течение тяжелого острого экзогенного отравления� Лечение пациентов в сопоставимых 
группах проводили по одинаковой схеме, антибактериальные препараты назначали с учетом лекарственной чувствительности возбудителя� 
Различие заключалось в использовании в основной группе (41 пациент) эндоскопического перибронхиального введения антибиотика, 
в группе сравнения (30 пациентов) этот метод не применялся�
Результаты. Эндоскопическое перибронхиальное введение амикацина, к которому имелась чувствительность выделенного возбудителя, 
позволило снизить летальность до 12/41, 29,0%, по сравнению с группой, где этот метод не использовался 13/30, 43,3% (p < 0,05)�
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Goal of the study: to improve treatment results of nosocomial pneumonia being the complication of severe acute exogenous poisoning through 
endoscopic peribronchial administration of anti-bacterial agents�
Materials and methods. The analysis included data and treatment results in two groups of patients (71 patients) staying in the emergency care 
department and suffering from hospital pneumonia as a complication of severe acute exogenous poisoning� Treatment of patients in the compared 
groups was performed as per the same regimen, anti-bacterial medications were prescribed with the consideration of the drug susceptibility 
of the causative agents� The difference was the use of the endoscopic peribronchial administration of antibiotics in the main group (41 patients), 
this technique was not used in the comparison group�
Results. Endoscopic peribronchial administration of amikacin to which the isolated causative agent was susceptible, allowed reducing the mortality 
down to 12/41, 29�0% compared to the group where this method was not used – 13/30, 43�3% (p < 0,05)�
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на достигнутые успехи, летальность этих пациен-
тов остается высокой, что диктует необходимость 
поиска новых методов лечения� В последние годы 
все чаще, наряду с  парентеральным применени-
ем антибактериальных препаратов, используют 
их региональное введение� Преимуществом этого 
метода является создание депо антибиотика в не-
посредственной близости или в очаге воспаления, 
из которого происходит постепенное и равномер-
ное проникновение препарата в пораженные легкие 
по лимфатическим путям в течение длительного 
времени [3, 7, 9]�

Применение регионального лимфотропного ме-
тода введения лекарственных препаратов исполь-
зуется в лечении туберкулеза легких [7, 8]� Эндо-
скопическое перибронхиальное введение (ЭПБВ) 
успешно применяется при туберкулезе легких и ле-
чении туберкулеза крупных бронхов [7, 10], а также 
при абсцедирующей пневмонии и других неспеци-
фических заболеваниях легких [3, 7]�

В комплексном лечении пневмонии у больных 
с  острыми отравлениями психотропными препа-
ратами, находящихся на лечении в ОРИТ, эффек-
тивность перибронхиальных инъекций антибакте-
риальных препаратов не изучена�

Цель исследования: улучшение результатов ле-
чения ГП, осложняющей течение тяжелых острых 
экзогенных отравлений, путем ЭПБВ антибактери-
альных препаратов�

Материалы и методы

Основную группу составил 41 пациент с острым 
экзогенным отравлением с осложнением заболева-
ния ГП, все больные госпитализированы в  ОРИТ 
Центра отравлений НИИ им� Н� В� Склифосовско-
го в 2012-2013 гг� Возраст больных колебался от 17 
до 86 лет� Общее состояние пациентов при поступ-
лении было тяжелым, что проявлялось нарушением 
сознания менее 9 баллов по шкале Глазго, угнетением 
дыхания и требовало проведения ИВЛ� ГП по клини-
ческим и рентгенологическим данным была диагно-
стирована на 1-е–3-и сут лечения в ОРИТ�

Всем пациентам в первые 2 ч госпитализации 
для исключения аспирации желудочного содержи-
мого выполняли диагностическую фибробронхо-
скопию (ФБС)� Методика ФБС была стандартной� 
Бронхоскоп вводили в просвет трахеи через интуба-
ционную трубку� Оценивали характер содержимого, 
просвет и слизистые оболочки трахеи и бронхов� 
При наличии патологического содержимого (пи-
щевых масс, гнойного секрета) выполняли санацию: 
тщательная аспирация в случае ее недостаточной 
эффективности; вводили по 2-4 мл физиологиче-
ского раствора для разжижения содержимого и об-
легчения аспирации, в завершении вводили в тра-
хеобронхиальное дерево 0,5% раствор диоксидина 
в количестве 10 мл� Если при осмотре патологиче-
ский секрет отсутствовал, то все равно обязательно 

вводили 10 мл 0,5% раствора диоксидина, на случай 
если аспирация в малом объеме все же имела место�

Лечебную ФБС выполняли с 1-х сут ГП� Она вклю-
чала 3 этапа: получение бронхиального смыва (3-5 мл) 
для микробиологического исследования, тщательную 
санацию трахеобронхиального дерева и только боль-
ным основной группы ЭПБВ антибиотика�

Введение антибиотика через стенку бронха про-
водили с помощью эндоскопического инъектора 
с рабочей длиной иглы 1,0 см� Под контролем зрения 
осуществляли прокол медиальной стенки нижнедо-
левого бронха на 0,5-0,8 см дистальнее отхождения 
6-го сегментарного бронха и с помощью шприца 
через канал инъектора вводили раствор антибиоти-
ка� В качестве антимикробного препарата исполь-
зовали амикацин� Так как у всех пациентов была 
нижнедолевая пневмония и при односторонней ло-
кализации всегда правосторонняя, то использовали 
следующую схему ЭПБВ� Амикацин, разовая доза 
500 мг, разводили в 4,0 мл изотонического раствора 
и вводили через медиальную стенку нижнедолево-
го бронха справа в перибронхиальную клетчатку 
при  изолированной правосторонней пневмонии� 
При двусторонней пневмонии дозу увеличивали 
до 1 г, разводили в 8,0 мл изотонического раство-
ра и вводили по 500 мг через медиальную стенку 
нижнедолевого бронха как правого, так и левого 
легких� Перибронхиальные инъекции выполняли 
каждые 48 ч до полного разрешения пневмонии, что 
подтверждалось клинически и рентгенологически� 
Всего было выполнено 142 инъекции� Осложнений 
этой методики не отмечено�

Эндоскопическое перибронхиальное введение 
амикацина проводили на фоне комплексного ле-
чения ГП�

Бронхиальные смывы для микробиологического 
исследования брали в 1, 5 и 9-е сут эндоскопическо-
го лечения ГП�

Контрольную группу, сопоставимую по  полу, 
возрасту, тяжести и распространенности пневмо-
нии, составили 30 больных, находившихся на ле-
чении в  ОРИТ Центра отравлений НИИ СП 
им� Н� В� Склифосовского в 2010 и 2011 г�, когда 
ЭПБВ антибиотиков не использовали� Тактика ве-
дения и лечения этих больных, кроме периброн-
хиального введения антибиотика, была идентична 
таковой в основной группе� Им также проводили са-
национные бронхоскопии, брали материал для ми-
кробиологического исследования�

Результаты

Первичная диагностическая ФБС выявила 
массивную аспирацию желудочным содержимым, 
произошедшую на догоспитальном этапе, у 16 (39%) 
из 41 больного основной группы и у 13 (43,3%) из 30 
больных группы сравнения (p > 0,05)� ГП и выра-
женный гнойный трахеобронхит у этих пациентов 
были диагностированы уже в первые сутки госпита-
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лизации� Гнойный трахеобронхит без ГП в этот же 
срок был диагностирован у 20 (48,8%) пациентов 
основной группы и у 14 (46,7%) – группы сравнения, 
ГП рентгенологически визуализировалась позже� 
Столь раннее развитие гнойного бронхита свиде-
тельствовало не столько о нарушении мукоцили-
арного клиренса, сколько о произошедшей аспи-
рации малого объема� Таким образом, у 87,8-90,0% 
больных основной и сравнения групп с тяжелыми 
острыми экзогенными отравлениями ведущую роль 
в генезе пневмонии играла аспирация желудочного 
содержимого различной степени выраженности�

Следует отметить, что у всех пациентов основной 
и группы сравнения в динамике на фоне гнойного 
трахеобронхита появились острые эрозии слизи-
стой до 0,2-0,3 см в диаметре геморрагического ха-
рактера или со светлым фибрином на дне�

Курс лечебных ФБС у  пациентов основной 
группы включал от 2 до 7 ЭПБВ� Положительная 
динамика отмечалась уже на 2-е–3-и сут от нача-
ла и проявлялась при ФБС в уменьшении отека 
слизистой оболочки трахеобронхиального дерева, 
снижении количества гнойного отделяемого, эпите-
лизации эрозий� В группе сравнения воспалитель-
ные изменения в бронхах сохранялись даже после 
рассасывания пневмонии, медленно снижая свою 
интенсивность�

Рентгенологическое исследование легких у боль-
ных основной группы обнаружило инфильтративные 
изменения: в 1-е сут госпитализации – у 16 (39%) 
пациентов, на 2-е–3-и сут – у 25 (61%)� У 17 (41%) 
больных инфильтрация легочной ткани распростра-
нялась на несколько сегментов нижней доли правого 
легкого (односторонняя полисегментарная пневмо-
ния), а у 24 (59%) – на несколько сегментов обоих 
легких (двусторонняя полисегментарная пневмония)� 
То есть у всех пациентов основной группы пневмония 
развилась в первые 3 сут и всегда воспалительный 
процесс распространялся на нижнюю долю право-
го легкого� У пациентов группы сравнения в 1-е сут 
госпитализации ГП установлена у 13 (43,3%) паци-
ентов, на 2-е–3-и сут – у 17 (56,7%) остальных� У 13 
(43,3%) больных инфильтрация легочной ткани рас-
пространялась на несколько сегментов нижней доли 
правого легкого (односторонняя полисегментарная 
пневмония), а у 17 (56,7%) – на несколько сегментов 
обоих легких (двусторонняя полисегментарная пнев-
мония)� Эти сведения согласуются с данными дру-
гих исследователей� Так [11], наблюдали, что у 77,6% 
таких больных пневмония развивается уже в 1-е сут, 
а у 79,4% – локализуется и в нижней доле справа�

Микробиологическое исследование бронхиаль-
ных смывов выявило наличие следующих возбуди-
телей (одного или в сочетании): Acinetobacter spp., 
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spр., Staphylococcus 
spp. На основании этого в качестве антибиотика 
для ПБИ был выбран амикацин, к которому у всех 
выявленных микроорганизмов определялась хоро-
шая чувствительность�

На фоне ЭПБВ амикацина длительность течения 
пневмонии у выживших пациентов уменьшилась 
с 14,1 ± 1,1 (контрольная группа) до 12,7 ± 3,9 дня 
(основная группа) (p > 0,05), при этом достоверно 
снизилась летальность: с 13/30, 43,3% (контрольная 
группа) до 12/41, 29,0% (основная группа) (p < 0,05)�

Выводы

1� У  87,8-90,0% больных сравниваемых групп 
с тяжелыми отравлениями психотропными препа-
ратами ведущую роль в генезе ГП играла аспира-
ция желудочного содержимого различной степени 
выраженности, о чем свидетельствовало наличие 
гнойного бронхита в 1-е сут госпитализации�

2� Признаки пневмонии рентгенологически об-
наруживались уже в 1-е сут у 39,0-43,3% в сравни-
ваемых группах� Во всех случаях односторонней 
пневмонии она локализовалась в нижней доле пра-
вого легкого�

3� В  бронхиальных смывах пострадавших выяв-
лена монофлора или ассоциация Acinetobacter spp., 
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spр., Staphylococcus spp.

4� Эндоскопическое перибронхиальное введение 
амикацина, к которому имелась чувствительность 
выделенного возбудителя, позволило снизить леталь-
ность до 12/41, 29,0%, по сравнению с группой, где 
этот метод не использовался 13/30, 43,3% (p < 0,05)�
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В процессе лечения пациентов со злокачествен-
ными опухолями легких самое частое осложне-
ние (50-70%) – респираторная инфекция� Одним 
из  наиболее грозных осложнений, приводящих 
к смерти больных, оперированных по поводу рака 
легкого, несмотря на антибактериальную профилак-

тику, является нозокомиальная пневмония (НП) 
[11, 13, 18, 22]�

Основными факторами риска НП у больных по-
сле резекции легкого являются: продолжительное 
пребывание в стационаре, длительная искусствен-
ная вентиляция легких, недостаточность пред-
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Цель исследования: изучение микрофлоры дыхательных путей разного уровня у больных со злокачественными опухолями легких, в том 
числе при сочетании с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ)�
Материалы и методы. Проведены исследования микрофлоры дыхательных путей в двух группах: 1-я группа – 52 пациента с раком легких 
без ХОБЛ; 2-я группа – 23 пациента с раком легких в сочетании с ХОБЛ�
Результаты. У больных со злокачественными опухолями легких ни один из методов получения материала из дыхательных путей, будучи 
примененным изолированно, не позволяет установить весь спектр микроорганизмов дыхательных путей� Наиболее полное представле-
ние о микрофлоре в дыхательных путях можно получить при комплексном бактериологическом исследовании мазка из зева, мокроты, 
бронхиального аспирата/смыва и материала «защищенной» щеточной биопсии� Изучение спектра возбудителей показало, что в верхних 
дыхательных путях преобладают грибы рода Сandida, в нижних дыхательных путях – преимущественно выделяются грамотрицательные 
микроорганизмы родов: Citrobacter, Serratia, Acinetobacter, Pseudomonas, Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Burkholderia� Выявлено, что 
 микробная нагрузка в дыхательных путях у больных раком легкого, ассоциированным с ХОБЛ (115 штаммов у 23 пациентов), гораздо 
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Goal of the study: to study the bacterial population in the respiratory tract at various levels in those suffering from pulmonary malicious tumors 
including patients with concurrent chronic obstructive pulmonary disease (COPD)�
Materials and methods. Bacterial population of the respiratory tract was studied in two groups: Group 1 included 52 lung cancer patients 
without COPD, Group 2 included 23 lung cancer patients with concurrent COPD�
Results. In the lung cancer patients none of the technique of the sample collection from respiratory tract used by itself did not allow identification 
of the whole spectrum of bacterial population in the respiratory tract� The most comprehensive picture of bacterial population in the respiratory 
tract could be obtained through integral bacteriological testing of the smear out of pharynx, sputum, bronchial aspirate/washout and samples 
obtained through «protected» brush biopsy� The study of the bacterial population profile showed that Candida fungi prevail in the upper 
respiratory tract and the following gram-negative bacteria prevail in the lower respiratory tract: Citrobacter, Serratia, Acinetobacter, Pseudomonas, 
Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Burkholderia� It was found out that the bacterial load in the respiratory tract in the lung cancer patients 
associated with COPD (115 strains in 23 patients) was significantly higher compared to one of those suffering from lung cancer only (108 
strains in 52 patients)�
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шествовавшей антибактериальной терапии� Важ-
нейшим фактором является наличие у больного 
на момент операции в дыхательных путях потен-
циально устойчивых к лекарственным препаратам 
микробных патогенов, особенно метициллин-ре-
зистентного Staphylococcus aureus и Pseudomonas 
aeruginosa [17, 20]�

Развитию послеоперационной пневмонии не-
редко способствуют ателектазы легких, наруше-
ние дренирующей функции бронхов и скопление 
бронхиального секрета на  фоне использования 
седативных и  анальгезирующих препаратов, 
поэтому у 7,6-20,0% больных с опухолями легких 
пневмония в послеоперационном периоде имеет 
деструктивный характер� Чаще пневмония разви-
вается при мелкоклеточном раке легкого, реже – 
при аденокарциноме и крупноклеточном раке [16, 
21, 24]�

По данным литературы, в 50-90% случаев рак 
легкого сочетается с ХОБЛ, которая, как правило, 
ассоциирована с инфекцией дыхательных путей 
и протекает особенно тяжело при сочетании с он-
кологическим процессом [23, 25, 26]� Противоопу-
холевое лечение больных этой категории проходит 
с частым развитием инфекционных осложнений 
в нижних дыхательных путях [12, 15, 23, 25, 26]�

По мнению некоторых авторов, если рак легко-
го сочетается с ХОБЛ, то выявляются микроорга-
низмы, характерные для обострения хронического 
бронхита (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae), поэтому они предлагают во время лече-
ния респираторной инфекции у больных этой кате-
гории использовать информацию об инфекции ды-
хательных путей у людей, страдающих хроническим 
бронхитом [13]� Есть сообщения, что у пациентов 
с ассоциацией рака легкого и ХОБЛ имеется высо-
кий риск наличия туберкулезной и нетуберкулез-
ной микобактериальной инфекции [14, 19]�

В отечественной литературе нами найдена всего 
одна работа о характере микрофлоры у больных 
со  злокачественными опухолями легких, в  кото-
рой, по  данным торакального отделения РОНЦ 
им� Н� Н� Блохина, представлены микроорганизмы, 
наиболее часто встречающиеся при НП [2]�

До сих пор не установлены наиболее эффектив-
ные методики забора материала из дыхательных 
путей для микробиологического исследования�

Цель исследования: изучение микрофлоры дыха-
тельных путей разного уровня у больных со злока-
чественными опухолями легких, в том числе при со-
четании с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ)�

Материалы и методы

Забор материала из дыхательных путей, культи-
вирование, идентификация микроорганизмов 
и  определение их чувствительности к  противо-
микробным препаратам были проведены в  соот-

ветствии с  действующими нормативными доку-
ментами и данными литературы [3-10]� Объектом 
исследования была микрофлора дыхательных путей 
75 пациентов, имеющих предварительный диагноз – 
злокачественная опухоль легкого� После полного 
обследования было выделено две группы больных�

Первая группа – 52 пациента с раком легкого: 
из них 23 больных с центральным раком легкого 
(у 12 (52%) – III стадия заболевания (TNM-клас-
сификация, 2009 г� [1]); 18 больных – с перифери-
ческим раком легкого (у 8 (44%) – III стадия забо-
левания); 6 больных – с метастазами в легкие рака 
верхних или нижних отделов пищеварительного 
тракта; 5 больных – с первично-множественным 
раком легкого [сочетание с  хроническим лим-
фолейкозом (1 случай), раком молочной железы 
(1 случай), раком почки (1 случай), раком гортано-
глотки (1 случай) и раком предстательной железы 
(1 случай)]�

Вторая группа  – 23 пациента с  раком легкого 
в  сочетании с  ХОБЛ: из  них 15 (65%) больных 
с  центральным раком легкого; 8 (35%) больных 
с периферическим раком легкого, все с III стадией 
заболевания� У 7 (47%) пациентов из 15 с централь-
ным раком легкого, у 4 (50%) из 8 больных с пери-
ферическим раком легкого была II стадия ХОБЛ, 
у остальных – I стадия�

Забор проб� Культуральному бактериологиче-
скому исследованию подвергнуто 375 проб биома-
териалов (по 5 проб от каждого из 75 пациентов)� 
Каждая из 5 проб была получена определенным 
образом� Мазок из  зева проводили стерильным 
зондом-тампоном; забор утренней мокроты, ско-
пившейся в  легких в  течение ночи, осуществля-
ли при  откашливании в  стерильный контейнер 
с крышкой� Если мокрота отделялась плохо, то ка-
шель у больного провоцировали ингаляцией рас-
пыленного ультразвуком 3% раствора хлористого 
натрия� Остальные 3 пробы были получены при ле-
чебно-диагностической бронхоскопии: после тща-
тельного осмотра трахеобронхиального дерева 
из очагов воспаления была произведена «защищен-
ная» щеточная биопсия (всего 150 образцов – по 2 
у каждого из 75 пациентов)� Если явных изменений 
слизистой оболочки бронхов не было, забор мате-
риала производился в месте наибольшего скопле-
ния бронхиального секрета� Материал (75 образцов 
от 75 пациентов), полученный при скарификации 
слизистой оболочки бронхов щеткой, помещали 
в жидкую среду сохранения № 1 (сердечно-мозго-
вой бульон производства Becton Dickinson, CША)� 
Повторный материал из этого же места (75 образ-
цов от 75 пациентов), забранный другой стерильной 
щеткой, помещали в жидкую среду сохранения № 2 
(триптиказо-соевый бульон производства Becton 
Dickinson, США)�

После проведения «защищенной» щеточной 
биопсии всем 75 больным выполнена аспирация 
содержимого из бронхов в стерильную стеклянную 



41

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 94, No. 8, 2016

ловушку-накопитель (Unomedical, Дания) (брон-
хиальный аспират)� Если вязкая консистенция 
бронхиального секрета мешала прохождению через 
канал бронхоскопа, вводили 9 мл (в соответствии 
с приказами) физиологического раствора с после-
дующим забором его в стерильную пробирку (брон-
хиальный смыв)�

Обработка проб� Среда № 1 оказалась менее эф-
фективной – жизнеспособность микроорганизмов 
сохранялась в ней гораздо хуже, в результате по-
следующего культивирования с использованием 
количественного анализа в ней было обнаружено 
всего 16 (21,3%) штаммов микрофлоры у 75 паци-
ентов: грамотрицательных – 12 штаммов, грампо-
ложительных – 2, грибы рода Candida – 2 штамма� 
При этом в параллельном исследовании со среды 
№ 2 (триптиказо-соевый бульон) у этих же 75 па-
циентов был выявлен 51 (68,0%) штамм: грамотри-
цательных – 42 штамма, грамположительных – 5, 
грибы рода Candida – 4 штамма� Не было ни одно-
го наблюдения, чтобы у одного и того же пациента 
при сохранении в среде № 1 выявлялись микроор-
ганизмы, а после среды № 2 их рост не обнаружен� 
По этой причине при анализе материала работы 
были использованы данные среды № 2�

Мокроту и бронхиальный аспират/смыв окра-
шивали по  Граму в  лабораторной медицинской 
центрифуге Slid Stainer/Cytocentrifuge Aerospray 
7320 Gram (Wescor, США) (окрашивание прохо-
дило в центрифуге – получали готовый сухой пре-
парат на стекле + вазелиновое масло)� После чего 
проводили микроскопию� Изучение морфологии 
колоний и клеток выполнено с помощью биологи-
ческого иммерсионного бинокулярного микроскопа 
Аxiоskoр 40 (CarlZessi, Германия) и биологическо-
го стереоскопического бинокулярного микроскопа 
Stemi 2000-C (CarlZessi, Германия)�

Для оценки качества доставленных образцов мо-
кроты применяли метод Murray/Washington, со-
гласно которому, при наличии в препарате более 
10 эпителиальных клеток в поле зрения и менее 
25 полиморфно-ядерных лейкоцитов высока веро-
ятность присутствия в образце вместо мокроты слю-
ны� Таким образом, было забраковано 7 образцов, 
проведен повторный забор мокроты�

Посев материала проводили на следующие пита-
тельные среды: кровяной агар с добавлением 5-10% 
стерильной дефибринированной крови барана 
(ЭКОлаб, Россия), шоколадный агар (BioMerieux, 
Франция), маннитно-солевой агар (HiMedia, Ин-
дия), среду Эндо (Becton Dickinson, CША), среду 
Сабуро (Becton Dickinson, CША)� Посевы инку-
бировали в атмосферных условиях при 37°С, по-
севы на питательную среду Сабуро инкубировали 
при температуре 30°С в течение 18-24 ч� Чашки 
Петри с 5% кровяным агаром и шоколадным ага-
ром инкубировали в СО2-инкубаторе (5-10% СО2)� 
При отсутствии роста чашки с посевами оставляли 
на 2-е сут� После инкубации просматривали чаш-

ки и  подсчитывали каждый вид микроорганиз-
мов� Количество микроорганизмов определяли 
в максимальном разведении, в котором еще уда-
лось обнаружить данный вид бактерий� Изоляты 
микроорганизмов оценивали как этиологически 
значимые в концентрации: для мазков из зева и мо-
кроты > 106-7 КОЕ/мл, для материала бронхиаль-
ный аспират/смыв > 104 КОЕ/мл, для материала 
«защищенной» щеточной биопсии – > 10 3 КОЕ/мл 
[3, 4, 8]�

Для идентификации микроорганизмов и опре-
деления чувствительности к противомикробным 
препаратам использовали автоматический бакте-
риологический анализатор Vitek 2 (BioMerieux, 
Франция)� Во  время приготовления суспензии 
для  идентификации проводили стандартизацию 
инокулума, которую выполняли при помощи ав-
томатического денситометра DensiCHEK, входя-
щего в комплект тест-системы Vitek-2� В пробирку 
со стерильным солевым раствором (2,0 мл), кото-
рый тоже входит в комплект, вносили такое коли-
чество чистой культуры, чтобы степень мутности 
полученной взвеси соответствовала 0,5 (для грибов 
рода Саndida 2,0-3,0) стандарта мутности по Мак 
Фарланду� Полученную суспензию переносили 
в карту с лунками и затем устанавливали в кассету 
и в вакуумную камеру для заполнения карт� Среднее 
время получения результата идентификации 5-6 ч� 
Благодаря программному обеспечению система 
автоматически отслеживает разнообразные меха-
низмы резистентности микроорганизмов к анти-
микробным препаратам, среднее время получения 
результата – 7-8 ч�

Результаты исследования

После  микробиологического исследования 
верхних и нижних дыхательных путей 75 больных 
со злокачественными новообразованиями легких, 
в том числе у 23 ассоциированных с ХОБЛ, выявле-
но всего 223 штамма условно-патогенных микроор-
ганизмов� В большем количестве проб (106 проб) 
присутствовали грамотрицательные микроор-
ганизмы: Burkholderia ceрacia 105-7 КОЕ/мл (28 
штаммов – 26%), Enterobacter spp. 103-7 КОЕ/мл (19 
штаммов – 18%), Klebsiella pneumoniаe 103-5 КОЕ/мл 
(16 штаммов – 15%), Escherichia coli 104-5 КОЕ/мл 
(13 штаммов – 12%), Pseudomonas aeruginosa 105-7 
КОЕ/мл (13 штаммов – 12%), Acinetobacter spp. 104-7 
КОЕ/мл (13 штаммов – 12%), Serratia marcescens 
105-7 КОЕ/мл (3 штамма – 3%) и Сitrobacter spp. 104 
КОЕ/мл (1 штамм – 1%)�

На втором месте по количеству штаммов (78) 
выявлены грибы рода Candida:Candida albicans 
103-7 КОЕ/мл (66 штаммов  – 85%), Candida 
sake 104 КОЕ/мл (4 штамма  – 5%), Candida 
qlabrata 103,7 КОЕ/мл (4 штамма – 5%), Candida 
tropicalis103,7 КОЕ/мл (3 штамма – 4%), Candida 
krusei 104 КОЕ/мл (1 штамм – 1%)�
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Третье место заняли грамположительные 
микроорганизмы, их было всего 39 штаммов: 
Staphylococcus aureus 104-7 КОЕ/мл (15 штаммов – 
38%), Streptococcus pyogenus 104-7 КОЕ/мл (14 штам-
мов  – 36%), в  единичных случаях обнаружены 
Staphylococcus epidermidis 105,7 КОЕ/мл (5  штам-
мов – 13%) и Streptococcus pneumoniae 106 КОЕ/мл 
(5 штаммов – 13%)�

Анализ показал, что в 1-й и во 2-й группах боль-
ных выявлено существенное различие по коли-
чественному составу штаммов микроорганизмов� 
Так, у 52 пациентов 1-й группы зафиксировано 
108  штаммов условно-патогенных микроор-
ганизмов в  дыхательных путях� У  23 больных 
2-й группы зафиксировано 115 штаммов услов-
но-патогенных микроорганизмов в дыхательных 
путях� Причем у 22 (96%) этих пациентов ХОБЛ 
была в стадии ремиссии� Отличие в группах (1-я 
и 2-я) было в распределении микроорганизмов� 
В 1-й группе на первом месте по частоте выяв-
ления были грибы рода Candida – 47/108 (43%) 
штаммов, на  втором месте  – грамотрицатель-

ные микроорганизмы – 41/108 (38%) штаммов, 
на третьем месте – грамположительные микроор-
ганизмы  – 20/108 (18%) штаммов� У  больных 
2-й  группы на  первом месте были грамотрица-
тельные микроорганизмы (64/115 (56%) штам-
мов), на втором – грибы рода Candida (31/115 
(27%) штаммов), на третьем месте оказались грам-
положительные микроорганизмы (20/115 (17%) 
штаммов)�

Анализ частоты обнаружения микроорганизмов 
и  их ассоциаций в  дыхательных путях больных 
1-й группы представлен в  табл�  1 и  показал, что 
у пациентов 1-й группы выявлено 16 разновидно-
стей микробных ассоциаций, из них в 13/16 (81%) 
присутствовали грибы рода Candida. Чаще всего 
встречалась ассоциация (Candida spp. + S. pyogenus)� 
У больных 1-й группы встречались случаи с моно-
культурой: P. aeruginosa – 1 (2%) пациент, E. coli – 
1  (2%) пациент, С. albicans  – 1 (2%) пациент, 
S. viridans – 4 (8%) пациента� Случаев отсутствия 
флоры в дыхательных путях у больных 1-й группы 
не было�

Таблица 1. Микроорганизмы и их ассоциации в дыхательных путях у пациентов 1-й группы
Table 1. Microorganisms and their associations in the respiratory tracts in the patients from Group 1

№ Ассоциации УП микроорганизмов Число больных

1 Candida spp. Acinetobacter spp. 1

2 Candida spp. S. аureus 1

3 Candida spp. E. coli 1

4 Candida spp. S. pyogenus 4

5 Candida spp. B. cepacia 2

6 Candida spp. Enterobacter spp. 2

7 Candida spp. K. pneumoniae 2

8 E. coli B. cepacia 1

9 E. coli S. pyogenus S. pneumoniae 1

10 S. epidermidis P. aeruginosa S. pneumoniae 1

11 Candida spp. Enterobacter spp. S. epidermidis 1

12 Candida spp. S. pyogenus Enterobacter spp. 2

13 Candida spp. E. coli S. аureus 1

14 Candida spp. K. pneumoniae Enterobacter spp. 1

15 Candida spp. E. coli B. cepacia P. aeruginosa 1

16 Candida spp. S. epidermidis S. аureus 1

Всего 23

Монокультура

1 P. aeruginosa 1

2 E. coli 1

3 С. albicans 1

4 S. viridans 4

Всего 7

Ассоциации сапрофитной флоры

1 S. viridans N. sica 22

Итого 52
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В  дыхательных путях пациентов 2-й  груп-
пы (табл� 2) выявлено 12 различных микробных 
ассоциаций, грибы рода Candida присутствовали 
в 8/12 (67%) из них� Чаще всего выявлялось соче-
тание (S. аureus + Acinetobacter spp�)� Во 2-й груп-
пе в дыхательных путях были выявлены следую-
щие монокультуры: С. albicans – 1 (5%) пациент, 
E. coli – 1 (5%) пациент, B. cepacia – 1 (5%) пациент, 
S. viridans – 1 (5%) пациент� Случаев отсутствия 
флоры в дыхательных путях у больных 2-й группы 
не было�

В  результате у  всех больных со  злокачествен-
ными опухолями легких, независимо от наличия 
или отсутствия ХОБЛ, в микробных ассоциациях 
в большинстве случаев присутствовала Candida spp. 
Отличием было то, что разновидностей ассоциаций 
в 1-й группе было больше, а во 2-й группе больных 
встречались ассоциации, включающие одновремен-
но пять штаммов различных видов условно-пато-
генных микроорганизмов�

В  объединенной группе (75 пациентов) было 
получено всего 223 положительных бактериоло-
гических результата, из них в мокроте – 75 (34%), 
в мазках из зева – 57(26%), в бронхиальном аспи-
рате/смыве – 49 (22%), в материале «защищенной» 
щеточной биопсии – 42 (19%)� При этом выявле-
но 78 штаммов грибов, 39 штаммов грамположи-
тельных микроорганизмов, грамотрицательные 

микроорганизмы оказались преобладающими, их 
выявлено 106 штаммов�

Далее проведена оценка методов забора матери-
ала с позиции возможности выявления различных 
групп микроорганизмов: грамотрицательных, грам-
положительных и грибковых� На рис� 1-3 представ-
лена частота выявления штаммов грибов, грамполо-
жительных и грамотрицательных микроорганизмов 
соответственно, при использовании разных методов 
забора материала�

Частота выделения грибов рода Candida была 
наивысшей при  использовании материалов 
из верхних дыхательных путей (мокрота и мазок 
из зева)�

Для грамположительных микроорганизмов по-
ложительные результаты при инвазивных методах 
забора материала встречались почти в 2 раза реже, 
чем по мокроте и мазку из зева (рис� 2)�

Грамотрицательные микроорганизмы в  подав-
ляющем количестве случаев найдены в образцах 
при инвазивных методах забора материала: брон-
хиальный аспират/смыв (рис� 3)�

Проведен анализ корреляционной связи (степень 
влияния) результатов между разными методами за-
бора материала для микробиологического иссле-
дования с  учетом видов выделенных микроорга-
низмов (использован непараметрический критерий 
Манна – Уитни)�

Таблица 2. Микроорганизмы и их ассоциации в дыхательных путях у пациентов 2-й группы
Table 2. Microorganisms and their associations in the respiratory tracts in the patients from Group 2

№ Ассоциации УП микроорганизмов Число больных

1 S. аureus Acinetobacter spp. 3

2 Candida spp. S. pyogenus 1

3 Candida spp. Acinetobacter spp. 1

4 Candida spp. B. cepacia 2

5 Candida spp. P. aeruginosa 1

6 Enterobacter spp. S. аureus S. marcescens 1

7 Enterobacter spp. P. aeruginosa S. marcescens 1

8 Candida spp. S. аureus Enterobacter spp. 1

9 Candida spp. Acinetobacter spp. B. cepacia 1

10 Candida spp. K. pneumoniae Enterobacter 1

11 E. coli K. pneumoniae S. аureus 1

12 Candida spp. E. coli S. аureus B. cepacia Enterobacter spp. 2

Всего 16

Монокультура

1 С. albicans 1

2 E. coli 1

3 B. cepacia 1

4 S. viridans 1

Всего 4

Ассоциации сапрофитной флоры

1 S. viridans N. sica 3

Итого 23
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При выявлении грамположительных микроор-
ганизмов сопоставление эффективности разных 
методов забора материала корреляционной связи 
не выявило (табл� 3)�

Выявленная корреляционная связь представле-
на в табл� 4� Полученный результат дает основание 
считать практически равнозначными бронхиальный 
аспират/смыв и мокроту для определения грибов 
рода Candida� Отсутствует корреляционная связь 

у «защищенной» щеточной биопсии с иными ви-
дами биопсий�

Больше выражена корреляционная связь меж-
ду результатами, полученными по мокроте и маз-

Рис. 2. Частота выделения грамположительных 
микроорганизмов из дыхательных путей больных 
со злокачественными опухолями легких при разных 
методах забора материала
Fig. 2. Frequency of gram-positive bacteria isolation in the respiratory 
tract of the lung cancer patients with the use of various techniques 
of the sample collection

Рис. 3. Частота выделения грамотрицательных 
микроорганизмов из дыхательных путей больных 
со злокачественными опухолями легких при разных 
методах забора материала
Fig. 3. Frequency of gram-negative bacteria isolation in the respiratory 
tract of the lung cancer patients with the use of various techniques 
of the sample collection

Таблица 3. Определение корреляционной связи между 
результатами разных методов забора материала 
для определения грамположительных микроорганизмов
Table 3. Correlation between results of various techniques of the sample 
collection for identification of the gram-positive bacteria

Вид биопсии
Корреляционный коэффициент

Мазки зев Мокрота

Мазки зев 0,69

Бронхиальный аспират/смыв -0,38 0,86

«Защищенная» биопсия 0,008 -0,132

Таблица 4. Определение корреляционной связи между 
результатами разных методов забора материала 
при определении грибов рода Candida
Table 4. Correlation between results of various techniques of the sample 
collection for identification of Candida fungi

Метод забора материала 
Корреляционный коэффициент

Мазки зев Мокрота

Мазки зев 0,157

Бронхиальный аспират/смыв -0,33 0,248*

«Защищенная» биопсия 0,146 0,217

Примечание: * – наличие корреляционной связи�

Мокрота (33 штамма)Мазки зев (27 штаммов)

Бронхиальный аспират/смыв (14 штаммов)

«Защищенная» биопсия (4 штамма)

35%

42%

18%

5%

Всего 78 штаммов

Мокрота (13 штаммов)Мазки зев (14 штаммов)

Бронхиальный аспират/смыв (7 штаммов)

«Защищенная» биопсия (5 штаммов)

36%
33%

18%

13%

Всего 39 штаммов

Рис. 1. Частота выделения грибов рода Candida 
из дыхательных путей больных со злокачественными 
опухолями легких при разных методах забора 
материала
Fig. 1. Frequency of Candida fungi isolation in the respiratory 
tract of the lung cancer patients with the use of various techniques 
of the sample collection

Мокрота (20 штаммов)

Всего 106 штаммов

Мазки зев (16 штаммов)

Бронхиальный аспират/смыв (28 штаммов)

«Защищенная» биопсия (42 штамма)

15%
19%

26%

40%
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кам из зева, а также между результатами по брон-
хиальному аспирату/смыву и мокротой (табл� 5) 
при  определении грамотрицательных микроор-
ганизмов� У материала «защищенной» щеточной 
биопсии корреляционной связи ни с одним из дру-
гих методов забора материала не выявлено�

Проведенный анализ показал, что только приме-
няя одноразовую стерильную щетку в оплетке, ко-
торая проводится через инструментальный канал 
бронхоскопа, можно максимально исключить 
контаминацию в верхних дыхательных путях и по-
лучить наиболее достоверную информацию об ин-
фицировании в нижних дыхательных путях�

Заключение

Установлено, что у больных со злокачественными 
опухолями легких грамположительные микроор-
ганизмы и грибы рода Candida чаще встречаются 
в верхних дыхательных путях, а условно-патоген-
ные грамотрицательные микроорганизмы чаще 
выявляются при заборе материала при бронхоско-
пии методом бронхиального аспирата/смыва или 
при  помощи «защищенной» щеточной биопсии� 
Только применив одноразовую стерильную щет-
ку в оплетке при бронхоскопии, можно исключить 
контаминацию в верхних дыхательных путях и по-
лучить наиболее достоверную информацию о ми-
крофлоре бронхов�

У больных со злокачественными опухолями лег-
ких ни один из представленных методов, будучи 
применен изолированно, не  позволяет получить 
полные сведения о микрофлоре дыхательных пу-
тей, поэтому следует использовать мазки из зева, 
мокроту, бронхиальный аспират/смыв и материал 
«защищенной» щеточной биопсии�

Особое значение результаты углубленного бак-
териологического исследования приобретают 
при лечении больных по поводу сочетания опу-
холей легких и ХОБЛ� У большинства больных 
этой группы адекватная противомикробная хи-
миотерапия является фактором, определяющим 
прогноз лечения�

Таблица 5. Определение корреляционной связи между 
результатами разных методов забора материала 
для определения грамотрицательных микроорганизмов
Table 5. Correlation between results of various techniques of the sample 
collection for identification of gram-negative bacteria

Метод забора материала 
Корреляционный коэффициент

Мазки зев Мокрота

Мазки зев 0,319 **

Бронхиальный аспират/смыв 0,224 0,349 **

«Защищенная» биопсия 0,14 0,213

Примечание: ** – наличие корреляционной связи�
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Эпидемическая ситуация по туберкулезу в Рес-
публике Карелия неоднозначна� С одной стороны, 
в последнее десятилетие наблюдается снижение за-
болеваемости туберкулезом с 60,1 в 2004 г� до 45,9 
на  100  тыс� населения в  2014  г� (для  сравнения: 
общероссийский показатель – 59,5) [1, 7]� Одна-
ко по сравнению с 2013 г� показатель смертности 
от туберкулеза в 2014 г� увеличился в 1,3 раза и со-
ставил 11,1 на  100  тыс� населения (в  Северо-За-
падном федеральном округе – 7,1)� При этом доля 
первичной множественной лекарственной устойчи-
вости (МЛУ) возбудителя возросла с 30,9% в 2008 г� 
до 46,5% в 2014 г� при сохранении высокой частоты 
(более 70%) вторичной МЛУ [3, 4]�

Цель исследования: генотипическая характери-
стика популяции M.  tuberculosis на  территориях 
Республики Карелия в современных условиях�

Материалы и методы

Изучено 78 штаммов M. tuberculosis, выделенных 
с июня 2013 г� по январь 2014 г� в Карельском Рес-

публиканском противотуберкулезном диспансере 
от эпидемиологически не связанных больных ту-
беркулезом легких, жителей двух городских окру-
гов (Петрозаводский и Костомукшский) и 15 муни-
ципальных районов, среди которых было 56 (71,8%) 
мужчин (22-87/43,8 года) и 22 (28,2%) женщины 
(19-82/42,3 года)� Заболевание выявлено впервые 
у 67 (85,9%) больных; 11 (14,1%) ранее получали 
противотуберкулезное лечение� Среди клинических 
форм преобладал инфильтративный туберкулез лег-
ких (78,2%)�

Культивирование M. tuberculosis и определение 
лекарственной чувствительности (ЛЧ) изолятов 
возбудителя к основным противотуберкулезным 
препаратам (ПТП) проводили стандартным непря-
мым методом абсолютных концентраций� При на-
личии одновременной устойчивости к  рифампи-
цину и изониазиду штаммы M. tuberculosis считали 
мультирезистентными (МЛУ)� Широкую лекар-
ственную устойчивость (ШЛУ) рассматривали 
как устойчивость МЛУ штаммов M.  tuberculosis 
к  фторхинолонам и  одному из  инъекционных 
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ХАРАКТЕРИСТИКА ПОПУЛЯЦИИ MYCOBACTERIUM 
TUBERCULOSIS В РЕСПУБЛИКЕ КАРЕЛИЯ*

А. А. ВЯЗОВАЯ1, Н. С. СОЛОВЬЕВА2, Т. В. СУНЧАЛИНА3, И. В. МОКРОУСОВ1, В. Ю. ЖУРАВЛЕВ2, О. В. НАРВСКАЯ1,2
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3Республиканский противотуберкулезный диспансер, г. Петрозаводск

Цель исследования: генотипирование штаммов Mycobacterium tuberculosis, выделенных от больных туберкулезом легких в Республике 
Карелия с июня 2013 г� по январь 2014 г� 
Результаты. Сполиготипирование 78 штаммов M. tuberculosis выявило их принадлежность к генетическим семействам Beijing (n = 43), T (n = 11), 
URAL (n = 10), LAM (n = 8), Haarlem и Х� Восемь из 24 сполиготипов: SIT1 (Beijing); SIT40, SIT52, SIT53 (T); SIT35 и SIT262 (H3/URAL); SIT42 
(LAM); SIT50 (Haarlem) были представлены двумя штаммами и более� Установлена ассоциация первичной множественной лекарственной 
устойчивости с генотипом Beijing возбудителя, причем 43,8% штаммов M. tuberculosis данного генотипа принадлежали к эпидемиологически 
и клинически значимому кластеру В0/W148� Группа T была представлена только лекарственно-чувствительными штаммами�
Ключевые слова: M. tuberculosis, Республика Карелия, генотипирование, генотип Beijing�

CHARACTERISTICS OF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS POPULATION IN KARELIYA 
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А. А. VYAZOVAYA1, N. S. SOLOVIEVA2, T. V. SUNCHALINA3, I. V. MOKROUSOV1, V. YU. ZHURAVLEV2, O. V. NARVSKAYA1,2
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2St. Petersburg Research Institute of Phthisiopulmonology, St. Petersburg, Russia
3Republican TB Dispensary, Petrozavodsk, Russia

Goal of the study: genotyping of Mycobacterium tuberculosis strains isolated from pulmonary tuberculosis patients in Kareliya Republic from June 
2013 to January 2014�
Results. Spoligotyping of 78 M. tuberculosis strains showed that they belonged to families of Beijing (n = 43), T (n = 11), URAL (n = 10), LAM 
(n = 8), Haarlem and Х� Eight out of 24 spoligotypes: SIT1 (Beijing); SIT40, SIT52, SIT53 (T); SIT35 и SIT262 (H3/URAL); SIT42 (LAM); SIT50 
(Haarlem) were represented by two and more strains� The association between primary multiple resistance and Beijing genotype of the mycobacterium 
was defined, and 43�8% of M. tuberculosis strains of this genotype belonged to В0/W148 cluster which was of the epidemiological and clinical 
significance� T group was represented by drug susceptible strains only�
Key words: M. tuberculosis, Kareliya Republic, genotyping, Beijing genotype�
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ПТП – канамицину, амикацину или капреомицину 
[18]� Образцы ДНК выделяли из чистых культур 
M. tuberculosis согласно [17]; генотипирование осу-
ществляли с помощью стандартного метода споли-
готипирования (spoligotyping) [11]� Метод основан 
на анализе полиморфизма 43 нуклеотидных после-
довательностей (спейсеров), разделяющих прямые 
повторы (Direct Repeats, DR), линейно располо-
женные в DR-области хромосомы M. tuberculosis� 
Результаты сполиготипирования представляли 
с помощью бинарного кода в формате Excel� Меж-
дународный код сполиготипа (SIT) и  принад-
лежность штаммов возбудителя к  генетическим 
семействам (генотипам, линиям) определяли со-
гласно компьютерным базам данных SITVITWEB 
(http://www�pasteur-guadeloupe�fr:8081/ SITVITDemo) 
и MIRU-VNTRplus (http://www�miru-vntrplus�org)� 
Дополнительно принадлежность к генотипу LAM 
определяли путем выявления специфической мута-
ции GAGàGAA в кодоне 103 гена Ag85C (Rv0129c) 
методом ПЦР [10], к  генотипу Ural  – по  числу 
повторов в  локусе MIRU26  с  помощью метода 
MIRU-VNTR [6, 16]� Кластер B0/W148 геноти-

па Beijing идентифицировали по наличию специ-
фической инсерции IS6110 в межгенном участке 
Rv2664-Rv2665 с помощью мультиплексной ПЦР 
[14]� Статистическую обработку данных проводили 
с использованием программы EpiCalc2000, вычис-
ляя χ2� Статистически значимыми считали различия 
между группами при доверительном интервале 95% 
(p < 0,05)�

Результаты

У 78 штаммов M. tuberculosis выявлено 24 профи-
ля сполиготипирования (сполиготипа, SIT), из них 
8 были представлены кластерами, включавшими 
2-42 штамма (табл� 1)�

Как видно из  табл�  1, более половины (55%) 
изученных штаммов M. tuberculosis принадлежали 
к  генетическому семейству Beijing, представлен-
ному сполиготипами SIT1 (n = 42) и SIT265, что 
сравнимо с 56,3% в 2004-2007 г� [4]� На территории 
СЗФО, в частности в соседних с Республикой Каре-
лия Ленинградской и Мурманской областях, штам-
мы этого семейства также составляют около поло-

Таблица 1. Профили сполиготипирования штаммов M. tuberculosis
Table 1. Profiles of spoligotyping of M. tuberculosis strains

Сполиготип (SIT) Профиль сполиготипирования (спейсеры 1 – 43) Число штаммов МЛУ/ШЛУ Генотип SITVITWEB

1 ££££££££££££££££££££££££££££££££££¢¢¢¢¢¢¢¢¢ 42 31 Beijing

265 ££££££££££££££££££££££££££££££££££¢¢£¢¢¢¢¢¢ 1 1 Beijing

40 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 5 T4

52 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢£¢¢¢ 2 T2

53 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 2 T1

280 ¢¢¢¢¢¢££££££££££££¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 1 T1_RUS2

1255 ££¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 1 T5

35 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£££¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 3 H3/Ural*

262 ¢¢¢¢¢¢¢££¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£££¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 3 2 H3/Ural*

1292 ¢¢£¢¢¢¢££¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢£££¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 1 H3/Ural*

NEW1 ¢¢¢¢£££££££££££¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£££¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 1 Ural*

NEW2 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£££¢££££¢£¢¢¢¢¢ 1 1 Ural*

NEW3 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢¢¢£¢££££££££££££¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 1 Ural*

20 ¢¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 1 LAM1

42 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 2 1 LAM9

251 ¢¢¢¢¢¢¢££££££££££££££££££££¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 1 1 T1/LAM**

254 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££££££££¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 1 T5_RUS1/LAM**

266 ¢¢¢¢¢¢¢£¢¢¢¢¢££££££££££££¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 1 1 T1/LAM**

561 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢£££££££££££££¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 1 T1/LAM**

2246 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££££££££¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢£¢¢¢ 1 T5_RUS1/LAM**

50 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 3 1 H3

1256 ¢¢¢¢¢¢£££££¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££££¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 1 H1

119 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ 1 X1

237 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£££££££££££££ 1 1 Unknown

Примечание: ¢ – наличие спейсера; £ – отсутствие спейсера; * – согласно базе данных MIRU-VNTRplus [6]; ** – LAM 
методом ПЦР [10]�
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вины популяции M. tuberculosis [5, 13], в то время 
как в Финляндии доля генотипа Beijing составляет 
лишь около 5% [15]�

Штаммы M.  tuberculosis остальных геноти-
пов (T, Ural, LAM, Haarlem, Х и неклассифици-
рованный – Unknown) были отнесены к группе 
«non-Beijing» (табл� 1) для сравнения c группой 
Beijing по признаку лекарственной устойчивости� 
Доля генотипа T, представленного только лекар-
ственно-чувствительными штаммами, составила 
14,1% (n = 11), как и в Мурманской области [13]� 
В Европе, в частности в Финляндии, на долю дан-
ной группы приходится около 35% штаммов [9, 
15]� Группа Т является наиболее многочисленной, 
гетерогенной по профилю сполиготипирования 
[8] и фактически искусственно объединяет фило-
генетически неродственные группы M. tuberculosis� 
В нашем исследовании сполиготипы SIT40, SIT52, 
SIT53 группы Т были представлены двумя штам-
мами и более (табл� 1), причем SIT53 является тре-
тьим по частоте встречаемости в мире согласно 
SITVITWEB�

К  генотипу H3/Ural были отнесены 12,8% 
(n = 10) штаммов, у которых отсутствовали 29-31-й 
и 33-36-й спейсеры в профиле сполиготипирова-
ния (табл� 1) и был выявлен один повтор в локусе 
MIRU26 [6]� Три штамма имели ранее не описан-
ные в SITVITWEB сполигопрофили (NEW)� МЛУ 
обладали три из десяти штаммов Ural, в их числе 
два штамма SIT262� Генотип Ural был впервые вы-
явлен на Урале с частотой встречаемости 15% [12], 
в Мурманской области его доля составляет 13,6%, 
в Псковской области – 5,6% [2, 13]�

Штаммы генетической линии LAM (Latin 
American-Mediterranean), второй по распространен-
ности в России после Beijing [8], составили 10,3% 
(n = 8) и были представлены семью сполиготипами 
(табл� 1)� Из них SIT251, SIT254, SIT266, SIT561 
и SIT2246 (принадлежащие к семейству T соглас-
но SITVITWEB) были отнесены к генотипу LAM 
на основании выявления однонуклеотидного по-
лиморфизма GAGàGAA в кодоне 103 гена Ag85C 

(Rv0129c) [10]� Интересно, что доли штаммов LAM 
в Карелии, Мурманской области и Финляндии со-
поставимы, тогда как в Ленинградской и Псковской 
областях превышают 20% [2, 5, 13, 15]� Три мульти-
резистентных штамма LAM принадлежали к споли-
готипам SIT42, SIT251 и SIT266 (табл� 1)�

Семейство Haarlem представлено двумя спо-
лиготипами (SIT50, SIT1256) и включало четыре 
штамма (5,1%), из них только один обладал МЛУ 
(табл� 1)�

Неоднородность популяции M. tuberculosis нашла 
отражение в распределении штаммов различных 
генотипов возбудителя по регионам Карелии� Со-
гласно данным, приведенным в табл� 2, наиболее 
многочисленной и разнообразной была субпопуля-
ция M. tuberculosis Олонецкой Карелии (централь-
ный регион республики, включающий 8 районов 
и г� Петрозаводск)�

Согласно данным Республиканского противо-
туберкулезного диспансера, наиболее высокий 
уровень заболеваемости населения туберкулезом 
в 2014 г� был зарегистрирован в Олонецком, Ло-
ухском и Пудожском районах� Из данных районов 
нами изучено 17 штаммов M.  tuberculosis (64%  – 
МЛУ), причем 35,3 и 29,4% из них принадлежали 
к генотипам Beijing и Ural�

Из  67 штаммов M.  tuberculosis, полученных 
от впервые выявленных больных, ЛЧ обладали 28 
(41,8%), причем 23 (82,1%) из них принадлежали 
к группе «non-Beijing» (табл� 3)�

Первичная МЛУ/ШЛУ штаммов M. tuberculosis 
Beijing встречалась значительно чаще, нежели 
у штаммов прочих генотипов (суммарно), составляя 
77,8% (28 из 36) против 19,4% (6 из 31) (p < 0,001)� 
При этом к генотипу Beijing принадлежали 2 из 5 
ШЛУ-штаммов M. tuberculosis, выделенных от впер-
вые выявленных больных инфильтративным и оча-
говым туберкулезом легких� Все штаммы Beijing, 
обладающие первичной МЛУ, дополнительно 
проявляли устойчивость к стрептомицину, 81,3% 
(n = 26) – этамбутолу, 53,1% (n = 17) – канамицину 
и 25% (n = 8) – офлоксацину�

Таблица 2. Географическое распределение генотипов M. tuberculosis
Table 2. Geographic distribution of M. tuberculosis genotypes

Генотип
Регионы

Беломорская Карелия
n = 11

Ладожская Карелия
n = 8

Олонецкая Карелия
n = 50

Пудожская Карелия
n = 9

Beijing 8 6 28 1

T 1 0 8 2

Ural 0 2 4 4

LAM 1 0 6 1

Haarlem 1 0 2 1

X 0 0 1 0

Unknown 0 0 1 0
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У 4 из 11 больных, ранее получавших лечение, 
сохранена ЛЧ микобактерий и в равных долях вы-
делены штаммы Beijing и non-Beijing (генотипов Т 
и Ural)� Более половины (4 из 6) мультирезистент-
ных и все ШЛУ-штаммы принадлежали семейству 
Beijing (табл� 3)�

С помощью мультиплексной ПЦР установлена 
принадлежность 15 (34,9%) из 43 штаммов Beijing 
к кластеру В0/W148 [14], причем за исключением 
одного полирезистентного, штаммы данного кла-
стера обладали МЛУ/ШЛУ� Для сравнения: доля 
штаммов В0/W148 M. tuberculosis в Республике Ка-
релия в 2007 г� составляла 23,3% всей популяции 
Beijing [4]�

Заключение

В  популяции M.  tuberculosis в  Республике Ка-
релия на  протяжении последнего десятилетия 
доминируют штаммы генетического семейства 
Beijing, доля которых (около 55%) остается прак-
тически неизменной� Анализ результатов гено-
типирования и  определения ЛЧ штаммов сви-
детельствует об  ассоциации первичной МЛУ 
с генотипом Beijing возбудителя� При этом поло-
вина МЛУ/ШЛУ-штаммов Beijing принадлежала 
к  эпидемиологически и  клинически значимому 
в России кластеру В0/W148� С 2007 г� доля штам-
мов данного кластера M. tuberculosis Beijing в Рес-
публике Карелия возросла в 1,5 раза (до 34,9% про-
тив 23,3%), что свидетельствует о необходимости 
совершенствования лабораторной диагностики, 
лечения и  противоэпидемических мероприятий 
с учетом генотипа возбудителя�
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Продолжающееся во всем мире распространение 
возбудителя туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ) в эпоху инфици-
рования вирусом иммунодефицита (ВИЧ) создает 
серьезные проблемы в борьбе с этими социально 
значимыми заболеваниями [4, 15]� ВИЧ-инфекция, 
нарушая Т-клеточный иммунитет, увеличивает 
риск перехода инфицирования микобактериями 
туберкулеза (МБТ) в активный туберкулез, повы-
шает вероятность эндогенной реактивации и экзо-
генной реинфекции туберкулеза [1, 15]� Туберку-
лез может способствовать ускорению репликации 
ВИЧ� Сочетание туберкулеза с МЛУ возбудителя 
и ВИЧ-инфекции – очень опасная сочетанная па-
тология, при которой туберкулез становится одной 
из главных причин смерти больных с ВИЧ-инфек-
цией [7, 8]�

В настоящее время доказано, что лекарственная 
устойчивость (ЛУ) МБТ связана с хромосомны-

ми мутациями в  независимых генах [11, 13-15], 
происходящими, как правило, под воздействием 
неадекватной терапии и монотерапии [6, 13, 15]� 
Устойчивость к изониазиду (H) обусловлена мута-
циями в нескольких генах: katG, inhA, ahpC [10, 11, 
13, 15], к рифампицину (R) в большинстве случаев 
мутациями в гене rpoB [12]� Мутации в генах katG 
и  inhA являются основными и  наиболее распро-
страненными в формировании ЛУ к Н, в гене ahpC 
встречаются редко и носят компенсаторный харак-
тер в ответ на потерю МБТ каталазной активности 
[15]� Изучение новых молекулярно-генетических 
особенностей формирования ЛУ МБТ к противо-
туберкулезным препаратам у больных с сочетанной 
патологией туберкулеза и ВИЧ-инфекции может 
оказаться полезным для разработки индивидуаль-
ного комплекса мероприятий по предотвращению 
распространения МЛУ МБТ в условиях глубокого 
иммунодефицита�
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И СПЕКТР 
МУТАЦИЙ В ГЕНАХ katG, inhA, rpoB, КОДИРУЮЩИХ 
ЛЕКАРСТВЕННУЮ УСТОЙЧИВОСТЬ К ИЗОНИАЗИДУ 
И РИФАМПИЦИНУ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ 
И ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ
Т. Ю. САЛИНА1, С. А. ЧУРКИН2, Т. И. МОРОЗОВА1

1ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В. И. Разумовского» МЗ РФ, г. Саратов
2ГБУЗ «Оренбургский областной клинический противотуберкулезный диспансер», г. Оренбург

У 51 больного туберкулезом легких в сочетании с ВИЧ-инфекцией (группа 1) методом полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени (ЗАО «Синтол», Москва) в образцах мокроты проведено изучение спектра и распространенности мутаций в генах katG, inhA 
и rpoB, кодирующих лекарственную устойчивость (ЛУ) к изониазиду (H) и рифампицину (R)� Группу контроля составили 70 больных 
туберкулезом легких без ВИЧ-инфекции (группа 2)� Существенных различий по числу и спектру мутаций в генах, кодирующих ЛУ к H 
и R, в обеих группах не установлено� Однако в группе 1 среди клинических изолятов с множественной лекарственной устойчивостью 
установлено достоверное преобладание сочетания мутаций (rpoB Ser531->Leu + katG Ser315-> Thr1) по сравнению с группой 2, в которой 
чаще зарегистрированы комбинированные мутации rpoB Ser531>Leu + katG Ser315->Thr1 + inhA 15, где мутации в гене rpoB сочетаются 
с мутациями одновременно в двух генах, кодирующих ЛУ к H (katG + inhA)�
Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, множественная лекарственная устойчивость, мутации в генах�

MOLECULAR GENETIC ANALYSIS AND SPECTRUM OF MUTATIONS IN katG, inhA, rpoB 
GENES CODING DRUG RESISTANCE TO ISONIAZID AND RIFAMPICIN IN THOSE SUFFERING 
FROM TB/HIV CO-INFECTION

T. YU. SALINA1, S. А. CHURKIN2, T. I. MOROZOVA1

1V. I. Razumovsky Saratov State Medical University, Saratov, Russia
2Orenburg Regional Clinical TB Dispensary, Orenburg, Russia

51 patients suffering from pulmonary tuberculosis with concurrent HIV infection (Group 1) had PCR testing in real time (ZAO Sintol, Moscow) 
of sputum samples in order to study the spectrum and prevalence of mutations in katG, inhA, rpoB genes coding drug resistance (DR) to isoniazid 
(H) and rifampicin (R)� The control group included 70 HIV negative tuberculosis patients (Group 2)� No significant differences in the number 
and spectrum of mutations in genes coding DR to H and R were found between two groups� However in Group 1 among clinical isolates with multiple 
drug resistance the confident prevalence of combination of mutations (rpoB Ser531- > Leu + katG Ser315- > Thr1) was found compared to Group 
2 where the combined mutations of rpoB Ser531 > Leu + katG Ser315- > Thr1 + inhA 15 were registered more often where mutations in rpoB gene 
were combined with mutations simultaneously in two genes coding DR to H (katG + inhA)�
Key words: tuberculosis, HIV infection, multiple drug resistance, mutations in genes�
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Цель работы: изучить спектр и распространен-
ность мутаций в генах katG, inhA и rpoB, кодиру-
ющих ЛУ к H и R в штаммах M. tuberculosis, по-
лученных от  больных с  сочетанием туберкулеза 
и ВИЧ-инфекции�

Материалы и методы

Обследован 51 больной активным туберкулезом 
легких в сочетании с ВИЧ-инфекцией, мужчин – 
34 (66,6%), женщин – 17 (33,3%), в возрасте от 18 
до 70 лет (группа 1), больные находились на ста-
ционарном лечении в  Оренбургском областном 
клиническом противотуберкулезном диспансере 
(ОКПТД) в 2015 г� Из них впервые выявленные 
больные составили 40 (78,4%) человек, рециди-
вы – 3 (5,9%), хроники – 8 (15,7%)� В большинстве 
случаев у больных этой группы регистрировалась 
поздняя стадия ВИЧ: IVБ – у 32 (63%), IVB – у 17 
(33%), III стадия – у 2 (4%) человек� Антиретро-
вирусную терапию получали 20 (39,2%) человек� 
В качестве контроля обследована группа больных 
активным туберкулезом легких без ВИЧ-инфек-
ции – 70 человек (группа 2), сопоставимая по полу, 
возрасту, давности заболевания� Клиническая ха-
рактеристика обследованных пациентов обеих 
групп представлена в табл� 1�

У всех пациентов проводили выделение ДНК 
МБТ и  определение их лекарственной чувстви-

тельности к H и R, а также изучение спектра ге-
нетических мутаций ДНК МБТ в  образцах мо-
кроты с помощью метода полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени (PCR Real 
Time)� ДНК M.  tuberculosis выделяли с  исполь-
зованием автоматизированной системы TECAN� 
PCR Real Time проводили с применением термо-
циклера 1000 CFX 96 (BIO-RAD, США) и набора 
реагентов «Амплитуб-МЛУ-РВ» (ЗАО «Синтол», 
Москва)� Данная технология основана на исполь-
зовании оригинальной мультиконкурентной ал-
лель-специфической методики ПЦР в реальном 
времени и позволяет определить мутации в генах 
katG (в 315 кодоне), inhA (в 209 кодоне), в гене rpoB 
(в 531, 526, 516 и 533 кодонах)� При обнаружении 
мутаций в генах katG, inhA штаммы M. tuberculosis 
относили к устойчивым к H, при наличии мутаций 
в гене rpoB – к устойчивым к R, при отсутствии 
мутаций в этих генах – к чувствительным к H и R� 
В случаях обнаружения мутаций хотя бы в одном 
из генов katG, inhA и одновременно в гене rpoB – 
к МЛУ�

Для  статистической обработки результа-
тов исследования использовали компьютерные 
программы Microsoft® Excel для  Windows XP® 
и  Statistica  6�0� Для  сравнения достоверности 
различий в двух группах применяли χ2-тест� В ка-
честве критического уровня достоверности был 
принят критерий 0,05�

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных пациентов
Table 1. Clinical description of the examined patients

Показатель
Группа 1 Группа 2

абс. % абс. %

Число больных 51 100 70 100

Группа учета

I А (впервые выявленные) 40 78,4 50 71,4

I Б (рецидивы) 3 5,9 8 11,4

II (хроники) 8 15,7 12 17,2

Клинические формы туберкулеза

Очаговая 2 3,9 8 11,4

Инфильтративная 16 31,4 29 41,4

Диссеминированная 15 29,4 13 18,6

Туберкулез внутригрудных лимфатических узлов 8 15,7 2 2,9

Туберкулемы 0 0 9 12,9

Казеозная пневмония 2 3,9 2 2,9

Генерализованная 8 15,7 1 1,4

Фиброзно-кавернозная 0 0 6 8,6

Деструкции

CV+ 27 52,9 54 77,2

CV- 24 47,1 16 22,9

Бактериовыделение

МБТ+ 41 80,4 60 85,7

МБТ- 10 19,6 10 14,3
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Результаты исследования

Характеристика выявленной ЛУ в обеих группах 
представлена в табл� 2� В группе 1 изолированная 
устойчивость к H была обнаружена у 2 (3,9%) че-
ловек, к R – у 1 (1,9%), МЛУ – у 32 (62,7%)� У 16 
(31,4%) выявлена лекарственная чувствительность 
МБТ к H и R� В группе 2 изолированная устойчи-
вость к H выявлена у 14 (20%) человек� Штаммов 
с изолированной устойчивостью к R не было, МЛУ 
МБТ обнаружена у 39 (55,7%) больных� Чувстви-
тельных штаммов было 17 (24,3%)� Таким образом, 
в группе 2 достоверно чаще (p = 0,0116), чем в груп-
пе 1, встречалась изолированная ЛУ к H� По уров-
ню МЛУ в обеих группах существенных различий 
не установлено�

Результаты сравнительного исследования 
спектра генетических мутаций МБТ к H (вклю-
чая МЛУ) у больных групп 1 и 2 представлены 
в табл� 3� Мутации в генах katG и  inhA, кодиру-
ющие ЛУ к H в группе 1, были выявлены у 34 
(66,7%) пациентов, в  группе 2  – у  53 (75,7%), 
p = 0,2774� Из числа H-резистентных штаммов 
наибольшее число мутаций в обеих группах было 

выявлено в гене katG, но в группе 1 несколько 
чаще встречались изолированные мутации в этом 
гене – 20 (58,8%) против 22 (41,5%) в группе 2, 
p  =  0,1254� По  данным ранее проведенных ис-
следований [15], H-устойчивые клинические 
изоляты МБТ c потерей активности фермента 
каталазы-пероксидазы, кодируемого геном katG, 
наиболее часто встречаются в  штаммах МБТ 
с высоким уровнем ЛУ (более 5 мкг/мл)� Прева-
лирующим видом мутаций в обеих группах была 
мутация в  315 кодоне Ser->Thr1 (серин->ти-
розин)  – 34 (100%) в  группе  1 и  50 (94,3%) 
в группе 2� По данным литературы [2], мутация 
Ser315->Thr является одной из  основных при-
чин устойчивости Mycobacterium tuberculosis к H 
и изучение ее распространения является наибо-
лее важным, так как штаммы с  этой мутацией 
сохраняют полную вирулентность, сопряжены 
с высоким уровнем ЛУ к H [11] и наиболее часто 
встречаются среди изолятов МЛУ� Полученные 
нами данные о распространенности этого вида 
мутации в целом не отличаются от других регио-
нов� Так, в Кемеровской и Новосибирской обла-
стях частота встречаемости мутации Ser315->Thr 

Таблица 2. Лекарственная устойчивость к изониазиду и рифампицину, выявленная методом PCR Real Time у больных 
туберкулезом и ВИЧ-инфекцией в сравнении с больными туберкулезом
Table 2. Drug resistance to isoniazid and rifampicin detected by PCR Real Time in TB/HIB co-infection patients compared to those suffering 
from tuberculosis only

Виды лекарственной устойчивости
Группа 1
(n = 51)
абс. (%)

Группа 2
(n = 70)
абс. (%)

p

Изолированная устойчивость к H 2 (3,9) 14 (20) 0,0116

Изолированная устойчивость к R 1 (1,9) 0 –

МЛУ 32 (62,7) 39 (55,7) 0,1580

Чувствительные образцы 16 (31,4) 17 (24,3) 0,3932

Примечание: Н – изониазид, R – рифампицин, МЛУ – множественная лекарственная устойчивсть (устойчивость 
одновременно к Н и R)�

Таблица 3. Сравнительные результаты спектра генетических мутаций к изониазиду у больных с сочетанием 
туберкулеза и ВИЧ-инфекции и изолированным туберкулезом
Table 3. Comparative results of spectrum of genetic mutations to isoniazid in those with TB/HIV co-infection and those suffering from tuberculosis only

Гены, кодирующие ЛУ к H Группа 1
абс. %

Группа 2
абс. % p

1. katG 20 58,8 22 40,5 0,1254

Ser315 0 0 1 1,4 –

Ser315- > Thr1 20 58,8 20 37,7 0,0586

Ser315- > Asn 0 0 1 1,4 –

2. katG + inhA 14 41,2 30 56,6 0,1489

Ser315- > Thr1 +inhA-A8 1 2,9 0 0 0

Ser315- > Thr1 + inhA-T15 13 38,2 30 56,6 0,0874

3. inhA 0 0 1 1,9 –

Всего: 34 100 53 100

Примечание: жирным выделены цифры, суммируемые в строке «Всего»�
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гена katG среди больных туберкулезом составила 
92 и 94% соответственно [2]� У пациентов груп-
пы 2  с  наличием туберкулеза без  ВИЧ-инфек-
ции превалировали мутации одновременно в 2 
генах katG + inhA – у 30 (56,6%) человек против 
14 (41,2%) пациентов группы 1, p = 0,1489, однако 
различия не достигают достоверных величин� По-
теря активности фермента каталазы-пероксидазы 
(мутации в гене katG) в сочетании с мутациями 
гена inhA, являющегося основной мишенью инги-
бирования H [15], имеет кумулятивный эффект 
при формировании устойчивости к H [13]� Изо-
лированные мутации в гене inhA выявлены толь-
ко у 1 (2%) пациента группы 2� Мутации только 
на уровне inhA или его участка промотора, как 
правило, ассоциируются с низкой устойчивостью 
МБТ (0,2-1,0 мкг/мл) [15]�

Мутации в гене rpoB (включая МЛУ) были об-
наружены у 33 (64,7%) человек группы 1 и у 39 
(55,7%) пациентов группы 2, p = 0,3208� Данные 
представлены в  табл�  4� Среди проанализиро-
ванных R-резистентных штаммов M.  tuberculosis 
в группе 1 выявлено 2 вида мутаций (Ser531->Leu 
и  His526->Asp), в  группе 2  – 3 вида мутаций 
(Ser531->Leu, His526->Leu, Leu533->Pro)� Доми-
нирующим видом мутации в обеих группах была 
мутация Ser531->Leu (97,0 и 94,9% соответственно)� 
Данный вид мутации является наиболее неблаго-
приятным, так как по результатам ряда исследо-
вателей [5] мутация Ser531->Leu обусловливает 
устойчивость к R высокого уровня (> 50 мкг/мл), 

не нарушает жизнеспособность МБТ и чаще всего 
связана с  наиболее опасным генотипом МБТ се-
мейства Beijing�

Результаты сравнения спектра генетических 
мутаций ДНК M. tuberculosis в образцах мокроты 
пациентов обеих групп, у которых выявлены МЛУ 
МБТ представлены в табл� 5� У больных с сочета-
нием туберкулеза и ВИЧ-инфекции среди клини-
ческих изолятов с выявленной МЛУ установлено 
достоверное преобладание сочетания мутаций (rpoB 
Ser531->Leu + katG Ser315->Thr1) – 53,1% против 
28,2% у больных туберкулезом с ВИЧ-отрицатель-
ным статусом, p = 0,0354� В то же время у паци-
ентов с изолированным туберкулезом достоверно 
чаще регистрируются комбинированные мутации 
rpoB Ser531>Leu + katG Ser 315->Thr1 + inhA  15, 
где мутации в гене rpoB сочетаются с мутациями 
одновременно в двух генах, кодирующих ЛУ к H 
(katG + inhA)� Эти данные позволяют предполо-
жить, что в условиях глубокого иммунодефицита, 
обусловленного ВИЧ-инфекцией, мутации даже 
в одном гене katG в сочетании с мутациями в rpoB 
гене обусловливают формирование МЛУ высокого 
уровня�

Выводы

1� У больных с преимущественно впервые выяв-
ленным туберкулезом легких в сочетании с ВИЧ-ин-
фекцией не зарегистрировано существенных раз-
личий по числу штаммов M. tuberculosis, имеющих 

Таблица 4. Распространенность наиболее частых видов мутаций в гене rpoB у пациентов с сочетанием туберкулеза 
и ВИЧ-инфекции и изолированным туберкулезом
Table 4. Prevalence of the most frequent types of mutations in rpoB gene in TB/HIV co-infection patients and those suffering from tuberculosis only

Мутации в гене rpoB, кодирующих ЛУ к R Группа 1
абс.(%)

Группа 2
абс.(%) p

Ser531- > Leu 32 (97) 37 (94,9) 0,4216

His526- > Leu 0 1 –

His526- > Asp 1 0 –

Leu533- > Pro 0 1 –

Всего: 33 (100) 39 (100)

Таблица 5. Спектр генетических мутаций у пациентов с МЛУ с сочетанием туберкулеза и ВИЧ-инфекции 
и изолированным туберкулезом
Table 5. Spectrum of genetic mutations in MDR TB patients with concurrent HIV and those suffering from tuberculosis only

Мутации в генах, кодирующие ЛУ к H и R (одновременно) Группа 1
абс. (%)

Группа 2
абс. (%) p

rpoB Ser531 > Leu+katG Ser315- > Thr1+inhA 15 13 (40,6) 26 (66,6) 0,0317

rpoB Ser531 > Leu+katG Ser315- > Thr1 17 (53,1) 11 (28,2) 0,0354

rpoB His526 > Leu+katG Ser315- > Thr1 0 1 (2,6) –

rpoB Ser531 > Leu+katG Ser315- > Thr1+inhA 8 1 (3,1) 0 –

rpoB His526 > Asp+katG Ser315- > Thr1 1 (3,1) 0

rpoB Leu533- > Pro+katG Ser315- > Thr1 0 1 (2,6)

Всего: 32 (100) 39 (100)
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мутации в генах, кодирующих ЛУ к H, по сравне-
нию с больными туберкулезом без ВИЧ-инфекции 
(66,7 и 75,7% соответственно, p = 0,2774)�

2� Изолированная устойчивость к H без МЛУ 
 наблюдалась чаще у  больных туберкулезом 
с ВИЧ-отрицательным статусом – 20% против 3,9% 
пациентов с сочетанием туберкулеза и ВИЧ-инфек-
ции, p = 0,0116�

3� Преобладающим видом мутаций в обеих груп-
пах была мутация Ser315->Thr1 гена katG – 100% 
в группе 1 и 94% в группе 2�

4� Мутации в гене rpoB, кодирующие ЛУ к ри-
фампицину, были выявлены у 33 (64,7%) больных 
туберкулезом и ВИЧ-инфекцией и у 37 (55,7%) 
больных туберкулезом без  ВИЧ-инфекции, 
преобладающим видом мутации в обеих группах 
была мутация Ser531->Leu (97,0 и  94,9% соот-
ветственно)�

5� У больных с сочетанием туберкулеза и ВИЧ-ин-
фекции среди клинических изолятов МБТ с выяв-
ленной МЛУ установлено достоверное преобла-
дание сочетания мутаций (rpoB Ser531>Leu + katG 
Ser315->Thr1)  – 53,1% против 28,2% у  больных 
туберкулезом с  ВИЧ-отрицательным статусом, 
p = 0,0354�

6� У  больных туберкулезом без  ВИЧ-инфек-
ции в  исследуемой выборке преобладали ком-
бинированные мутации rpoB Ser531>Leu + katG 
Ser315->Thr1 + inhA 15 с наличием мутаций к H 
одновременно в 2 генах (katG + inhA)�
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Генетический мониторинг возбудителя туберку-
леза основан на  анализе специфических нуклео-
тидных последовательностей хромосомной ДНК 
M.  tuberculosis с использованием сполиготипиро-
вания, MIRU-VNTR-, IS6110-RFLP-типирования 
и других методов исследования геномного полимор-
физма микобактерий [15, 17, 24]� Показано, что со-
отношение генотипов в популяциях M. tuberculosis 
может существенно различаться в разных странах 
и географических регионах мира [12, 16, 17, 19]� 
Особый интерес представляет генотипическая ха-
рактеристика штаммов, обладающих множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ) к проти-
вотуберкулезным препаратам (ПТП)�

В настоящее время популяция возбудителя ту-
беркулеза в России насчитывает около 200 спо-
лиготипов, представляющих более 20 генетиче-
ских семейств/линий, среди которых доминирует 
эпидемиологически и  клинически значимый ге-
нотип Beijing [1-3, 6, 9, 18, 22]� Однако сведения 
о структуре субпопуляций возбудителя туберку-

леза на территориях России неполны� В научной 
литературе имеются единичные публикации, по-
священные генотипической характеристике воз-
будителя туберкулеза на Урале� Так, проведенное 
в 2001-2002 гг� с использованием MIRU-VNTR-ти-
пирования (12 локусов MIRU) исследование вы-
явило доминирование генетической группы Beijing 
(54,3%), у 15,2% изолятов впервые был идентифи-
цирован новый генотип, получивший наименова-
ние URAL [18]�

Цель исследования: изучить региональные осо-
бенности структуры популяции M. tuberculosis с ис-
пользованием комплекса молекулярно-генетиче-
ских маркеров�

Материалы и методы

Изучено 256 изолятов M. tuberculosis, получен-
ных в 2009-2011 гг� от 178 ранее не леченных и 78 
ранее леченных (получивших как минимум один 
курс противотуберкулезной терапии) больных, 
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госпитализированных по  поводу туберкулеза 
легких в ФГБУ «УНИИФ» и ГБУЗ «СО ПТД», 
г� Екатеринбург� Культивирование микроорганиз-
мов и определение лекарственной чувствитель-
ности к  ПТП первого ряда (рифампицин, изо-
ниазид, этамбутол, стрептомицин) проводили 
на среде Левенштейна – Йенсена общепринятым 
методом [10]� Колонии M. tuberculosis суспенди-
ровали в растворе, содержащем 0,9% NaCl и 20% 
глицерина� Часть суспензии сохраняли в пробир-
ках для  последующего IS6110-RFLP-типирова-
ния и микробиологических исследований, другую 
инкубировали при 95°С 30 мин для лизирования 
клеток, затем осаждали при 3 000 g 1 мин� Супер-
натант использовали в качестве препарата ДНК 
для постановки ПЦР�

Для первоначальной дифференциации изолятов 
на группы Beijing и non-Beijing методом ПЦР в ре-
жиме реального времени использовали тест-систе-
му «Амплитуб-Beijing», ООО «Синтол», г� Москва� 
Аллельный полиморфизм изолятов M. tuberculosis 
оценивали, определяя число нуклеотидных по-
второв в  15 локусах (Mtub04, ETRC, MIRU04, 
MIRU40, MIRU10, MIRU16, Mtub21, QUB11b, 
ETRA, Mtub30, MIRU26, MIRU31, Mtub39, QUB26, 
QUB4156) MIRU-VNTR [24]�

Сполиготипирование и  IS6110-RFLP-типи-
рование изолятов M.  tuberculosis проводили со-
гласно [15, 17]� Принадлежность к генетической 
группе/линии (lineage, clade) определяли путем 
сравнения профилей изолятов с  имеющимися 
в компьютерных базах данных: «MIRU-VNTRplus» 
(URL: http://www�miru-vntrplus�org), между-
народной базе данных SITVITWEB (URL: 
http://www�pasteur-guadeloupe�fr:8081/SITVIT_
ONLINE/) и ее обновленной версии SITVIT2�

Мутации в генах rpoB, katG и inhA, обусловли-
вающие лекарственную устойчивость к основным 
ПТП (рифампицину и изониазиду), определяли 
с использованием тест-систем ТБ-Биочип (MDR), 
ООО «Биочип-ИМБ», г� Москва� Статистическую 
обработку результатов проводили с  использова-
нием программного пакета Statistica 10 (Statsoft 
Inc�)� Связи между группами анализировали с ис-
пользованием таблиц сопряженности и критерия 
хи-квадрат (χ2) с поправкой Йетса; статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05�

Результаты

К  генетическим группам Beijing и  non-Beijing 
принадлежали 161 и  95 клинических изолятов 
M. tuberculosis соответственно� При этом доля изоля-
тов Beijing, выделенных от ранее леченных больных 
(63 из 78), была существенно выше таковой в группе 
ранее не леченных больных (98 из 178) и составляла 
80,8% против 55,1% (p = 0,0002)�

Анализ результатов MIRU-VNTR-типирования 
(15 локусов) выявил 127 типов MIRU-VNTR-про-

филей у 256 изолятов M.  tuberculosis, причем 49 
(38,5%) из них принадлежали группе Beijing�

Изоляты группы non-Beijing (n = 95) представля-
ли пять генетических групп: LAM (30), URAL (25), 
Haarlem (16), Tur (1) S (1), остальные 22 изолята 
не были классифицированы (Unknown)� Тридцать 
два изолята (33,7%) non-Beijing формировали 13 
кластеров численностью от 2 до 5 изолятов с иден-
тичными числовыми профилями MIRU-VNTR 
(табл� 1)�

Анализ структуры DR-области хромосомы 80 
изолятов non-Beijing от ранее не леченных боль-
ных позволил выделить 43 сполиготипа (SIT), пред-
ставленных 1-9 изолятами� Самыми многочислен-
ными по числу изолятов оказались генетические 
группы Н3 (22), T1 (12), LAM9 и T5_Rus1 (по 7) 
и T2 (4)� Шесть изолятов имели сполигопрофили 
(orphan), не идентифицированные в базе данных 
SITVITWEB� По результатам сполиготипирования 
большинство (17 из 20) неклассифицированных 
(Unknown) согласно MIRU-VNTRplus изолятов 
были отнесены к группам Т (T1, T2, T1_RUS2, T4, 
T5), которые, наряду с группами LAM и Haarlem (H), 
доминируют в структуре популяций M. tuberculosis 
стран Западной Европы и ряда территорий европей-
ской части России [13, 14]�

По результатам MIRU-VNTR-типирования уста-
новлено, что 77,6% (125 из 161) изолятов Beijing 
входили в состав 13 кластеров� Самый многочислен-
ный кластер (числовой профиль 442333564475372) 
включал 66 (40,9%) изолятов Beijing: 32 (32,6%) 
получены от ранее не леченных больных, осталь-
ные – от ранее леченных больных (табл� 1)� Пред-
ставленные данные свидетельствует о  широкой 
циркуляции представителей данного генотипа 
на территории Урала�

IS6110-RFLP-типирование 45   изолятов 
M.  tuberculosis Beijing, вошедших в  состав 
MIRU-VNTR-кластеров, выявило 17 близко-
родственных (коэффициент сходства 83%) типов 
IS6110-RFLP-профилей, которые различались 
как по количеству (15-19), так и по молекулярной 
массе фрагментов рестрикции хромосомной ДНК, 
содержащих участок последовательности инсерци-
онного элемента IS6110� Пятнадцать (88,0%) из 17 
вариантов профилей рестрикции IS6110 были ин-
дивидуальны (т�е� обнаружены у одного изолята), 
остальные представляли два крупных кластера А0 
и В0, включавших 5 и 25 изолятов с идентичны-
ми профилями рестрикции соответственно� Ра-
нее было описано доминирование генотипов А0 
и  В0(W148) в  популяции M.  tuberculosis Beijing 
на территории России [7, 8, 23]� Особый интерес 
представляет самый многочисленный (55,6%) 
IS6110-RFLP-кластер В0, поскольку показано, 
что штаммы данного генотипа отличает повышен-
ная вирулентность, которая проявляется высокой 
способностью к распространению (трансмиссив-
ностью), в том числе в стационарах, ассоциацией 
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с МЛУ и тяжелым течением туберкулеза [8, 11, 20, 
21]�

При сопоставлении результатов IS6110 RFLP-ти-
пирования и MIRU-VNTR установлено, что у изо-
лятов кластера B0 в  локусах MIRU26 и  QUB26 
содержится 6-7 тандемных повторов, что, согласно 
данным литературы [7, 23], служит маркером при-
надлежности изолятов к IS6110 RFLP-кластеру B0� 
Интересно отметить, что в группе ранее леченных 
больных доля таких изолятов была выше (69,8%), 
чем в группе ранее не леченных больных (53,1%) 
(p = 0,05), что еще раз подчеркивает клиническую 
значимость изолятов этого генетического кластера�

Определение лекарственной чувствительности 
исследуемых культур методом абсолютных концен-
траций показало, что среди 178 изолятов от ранее 
не леченных больных 42,7% были лекарственно-чув-
ствительными (ЛЧ), устойчивостью одновременно 
к  рифампицину и  изониазиду (МЛУ) обладали 
34,3% изолятов, в то время как в группе ранее ле-

ченных больных ЛЧ были всего лишь 3,8%, МЛУ – 
78,2% изолятов� Остальные изоляты обеих групп 
больных проявляли моно- или полирезистеность 
к препаратам первого ряда� Частота МЛУ среди 
изолятов Beijing, выделенных от ранее не леченных 
больных (46,9%), превышала данный показатель 
(18,8%) для изолятов группы non-Beijing (p < 0,05)� 
Среди ранее леченных больных статистически 
значимых различий по доле ЛЧ и МЛУ изолятов 
между группами Beijing и non-Beijing не выявлено 
(p > 0,05) (табл� 2)� При этом 78,3% МЛУ изолятов 
Beijing ранее не  леченных больных принадлежа-
ли к IS6110-RFLP-кластеру В0 (p > 0,05), у 56,5% 
изолятов МЛУ сопровождалась устойчивостью 
и к остальным ПТП первого ряда�

Согласно нашим исследованиям по  оценке 
контаминации среды противотуберкулезного ста-
ционара микобактериями туберкулеза, проводимых 
в УНИИФ с 2011 г�, МБТ с МЛУ генотипа Beijing 
(B0) регулярно присутствуют в смывах с поверх-

Таблица 1. Генотипическая характеристика изолятов, образующих кластеры
Table 1. Genotyping characteristics of isolates forming clusters

Генетическая группа MIRU-VNTR профиль* Число изолятов ВВ /РЛ больные IS6110-RFLP кластер SIT

Unknown

242431233243752 2 156

242233233223252 4/1 256

231531233254352 2 3152

LAM

322523322162262 1/1 252

322542322152252 2 254, 42

322523322152262 3/1 252(2),496(1)

322443322152262 3 252(1), 254(2)

URAL

352462324412352 2 262

352371324412342 2 262,762

352372324412363 2 262

352581324412572 2 262

4423,10,2324412280 2 35

Haarlem 222742453452372 2 46

Beijing

442333564455352 2

442333564455362 2/6

442333564475362 4/1 B0(2)

442333564465362 1/1

442333564475322 1/1

442333564455372 5/2 B28, C11, A12

442333564465372 5/4 B0(4)

442333364465372 1/4

442333564475372 32/34 B0(17)B32, B31, M9, M10, L19, L4

442333554455382 2 B30(1)

442333464455382 3 A0(1)

442333564455382 8/7 A0(3)C3(1)C7(1)

442333564452382 2

Примечание: * – указано число повторов в следующих локусах: Mtub04, ETRC, MIRU04, MIRU40, MIRU10, MIRU16, 
Mtub21, QUB11b, ETRA, Mtub30, MIRU26, MIRU31, Mtub39, QUB26, QUB4156
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ностей, что указывает на недостаточную эффектив-
ность проводимых мер инфекционного контроля 
и риск внутрибольничного инфицирования эпиде-
миологически и клинически значимым вариантом 
возбудителя туберкулеза [4, 5]�

Определение наличия мутаций устойчивости 
к рифампицину и изониазиду проведено у 174 из 178 
изолятов от ранее не леченных больных� Мутации 
в генах rpoB, katG и/или inhA, обусловливающие 
МЛУ, выявлены у 72 (41,4%) изолятов M. tuberculosis� 
Из них 57 (79,2%) принадлежали к группе Beijing, 
причем у  подавляющего большинства (n  =  53) 
устойчивость к рифампицину и изониазиду была 
обусловлена заменами Ser531→Leu и Ser315→Thr 
в генах rpoB и katG соответственно� Ранее показано, 
что эти хромосомные мутации, формирующие МЛУ 
у M. tuberculosis, обеспечивают устойчивость к вы-
соким концентрациям данных препаратов in vitrо, 
не снижая жизнеспособности и вирулентности ми-
кроорганизма [8]�

Семь из 15 МЛУ изолятов M. tuberculosis группы 
non-Beijing принадлежали к генетической группе 
LAM (согласно базе MIRU-VNTRplus)� При этом 
замечено, что у изолятов SIT252 (n = 5) МЛУ со-
четалась с заменой rpoB Asp516→Val (устойчивость 
к рифампицину) и мутациями в генах, обеспечива-
ющих устойчивость к изониазиду: katG Ser315→Thr 
и inhA_T15 (p = 0,006), что согласуется с ранее опуб-
ликованными данными [3]�

Для других генотипов группы non-Beijing ассо-
циации с МЛУ не установлено�

Заключение

Генотипирование 256 клинических изолятов 
возбудителя туберкулеза выявило неоднородность 
современной популяции M. tuberculosis в Уральском 
регионе по всем исследованным генетическим мар-
керам (MIRU-VNTR-локусы, DR-область хромосо-
мы, IS6110, гены устойчивости к ПТП: rpoB, katG, 
inhA)�

Ведущую роль в распространении на Урале ту-
беркулеза с МЛУ возбудителя в течение 10-летнего 
периода (срок наблюдения) играют M. tuberculosis ге-

нотипа Beijing (В0), для которых характерно сочета-
ние мутаций rpoB Ser531→Leu и katG Ser315→Thr1, 
ассоциированных с МЛУ�

Таким образом, молекулярно-генетические ме-
тоды, позволяющие изучать гетерогенность попу-
ляции M.  tuberculosis, должны являться основой 
современного мониторинга туберкулезной инфек-
ции� Полученные данные необходимо учитывать 
при разработке стратегий борьбы с распростране-
нием МЛУ-штаммов возбудителя�

Авторы благодарят Nalin Rastogi и David Couvin 
за  обработку данных, присвоение обозначений 
SIT и генетических линий согласно базе данных 
Института Пастера Гваделупы (Institut Pasteur 
de la Guadeloupe) – SITVIT2�
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CLINICAL CASE

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Диагностика абдоминального туберкулеза 
из-за сходства клинических проявлений с другими 
неспецифическими заболеваниями органов брюш-
ной полости чрезвычайно затруднена� Изолирован-
ное поражение одного органа встречается редко, 
чаще в  специфический процесс вовлекается од-
новременно несколько анатомических образований 
[1-4]� Первичный туберкулез печени встречается 
крайне редко, как правило, у пациентов с заболева-
ниями, которые привели к существенному ослабле-
нию иммунитета� За последние годы в Российской 
Федерации частота абдоминального туберкулеза 
колеблется от 3 до 16% среди других внелегочных 
локализаций туберкулеза, вместе с тем эти локали-
зации чаще всего приводят к летальному исходу [4]�

Клиническое наблюдение.  Пациентка  Д�, 
1961 г� р�

Образование высшее, имеет III группу инвалид-
ности по общему заболеванию�

Жалобы: при поступлении на слабость, боли в об-
ласти послеоперационных швов на передней брюш-
ной стенке, повышенную потливость, повышение 
температуры тела до субфебрильных цифр�

Больной считает себя с начала 2012 г�, когда стала 
отмечать повышение температуры тела периоди-
чески до 37,2-38,0°С� Обращалась за медицинской 
помощью к различным специалистам: терапевту, 
гинекологу, хирургу, онкологу� Проводимое не-
специфическое лечение было неэффективным� 

При ультразвуковом обследовании органов брюш-
ной полости и почек – начальный жировой гепатоз; 
состояние после холецистэктомии; признаки хрони-
ческого панкреатита; спленомегалия�

С учетом принадлежности пациентки к группе 
повышенного риска по заболеванию туберкулезом 
(сахарный диабет) обследовалась амбулаторно 
у  фтизиатра противотуберкулезного диспансера 
в феврале 2012 г� и мае 2013 г� – флюорография 
органов грудной клетки, реакция Манту с  2  ТЕ, 
исследование промывных вод бронхов и  мочи 
на кислотоустойчивые микобактерии (КУМ) бак-
териоскопией, данных за туберкулез не находили�

Из анамнеза жизни установлено, что пациентка 
страдает сахарным диабетом 2-го типа несколько лет, 
артериальной гипертонией 1-й ст�, псориатическим 
артритом с юности, переболела гепатитом А в 20-лет-
нем возрасте, выполнена холецистэктомия по пово-
ду желчекаменной болезни� Туберкулезный учет 
и туберкулезный контакт отрицает� На протяжении  
2 лет периодически отмечались эпизоды повышения 
температуры тела от 37,0 до 38,0°С�

При очередном ультразвуковом исследовании ор-
ганов брюшной полости в 2014 г� выявлено объем-
ное гипоэхогенное образование в правой доле пече-
ни с относительно неровным, нечетким контуром 
размером 82  ×  74  мм, гиповаскулярное� На  маг-
нитно-резонансной томографии органов брюшной 
полости от февраля 2014 г� картина объемного об-
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ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ ИЗОЛИРОВАННОГО 
ТУБЕРКУЛЕЗА ПЕЧЕНИ
Т. В. СЕРОВА, Т. А. ГАВРИЩУК, Г. В. АФОНИНА

БУЗ ВО «Вологодский областной противотуберкулезный диспансер», г. Вологда

Приведен случай абдоминального туберкулеза – изолированного поражения туберкулезом печени� Диагноз установлен на основании 
компьютерной томографии органов брюшной полости и забрюшинного пространства с болюсным усилением, гистологического исследо-
вания операционного материала и положительного результата на пробу с диаскинтестом�
Данное наблюдение показывает, какую трудность представляет диагностика абдоминального туберкулеза и обосновывает необходимость 
проведения как магнитно-резонансной томографии брюшной полости, так и компьютерной томографии органов брюшной полости 
с болюсным усилением, обращая особое внимание на лиц с длительной субфебрильной температурой, принадлежащих к группам риска 
по заболеванию туберкулезом�
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DIAGNOSTIC DIFFICULTIES OF THE ISOLATED LIVER TUBERCULOSIS
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The article describes the case of abdominal tuberculosis – isolated tuberculous lesion of  liver� The diagnosis was based on computer 
tomography of the abdomen and retroperitoneal space with bolus amplification, histological testing of surgery specimens and positive 
results of diaskintest�
This case proves the difficulties of abdominal tuberculosis diagnostics and  it  justifies the need to perform magnetic resonance tomography 
of the abdomen, and computer tomography of the abdomen with bolus amplification, special attention is to be paid to the patients with low-grade 
fever belonging to tuberculosis risk groups�
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разования правой доли печени (наиболее вероятно 
кавернозная гемангиома, нельзя полностью исклю-
чить BL), без признаков перифокального отека, раз-
мером 8,1 × 7,7 × 5,8 см�

Компьютерная томография органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства с внутри-
венным болюсным контрастным усилением от июня 
2014 г� показала наличие объемного гиподенсив-
ного образования, расположенного подкапсульно 
в S-7 печени, размером 80 × 56 × 60 мм, умерен-
ную гепатомегалию и увеличенные многочислен-
ные парааортальные и паракавальные лимфоузлы 
до 11 мм в поперечнике�

КТ-данных за  гемангиому  – нет� Компьютер-
ная томография органов грудной клетки от июня 
2014 г� – признаки пневматоцеле в нижней доле 
правого легкого�

Оперирована в областном онкодиспансере в июле 
2014 г� – трисегментэктомия 6 + 7 + 8 печени� Удален 
фрагмент печени 15 × 8 × 9 см с узлом диаметром 
7,0  см с  неровным краем, желтоватый, дряблый, 
с зеленоватыми пробками�

Гистологическое исследование: в печени круп-
ный гранулематозный инфильтрат, состоящий 
из  крупных сливных очагов казеозного некроза, 
часть из них с абсцедированием, окруженных валом 
из эпителиоидных клеток, выявлены единичные 
гигантские многоядерные клетки типа Пирогова – 
Лангханса (гранулемы туберкулоидного типа)� Вы-
писана с диагнозом –хронический абсцесс правой 
доли печени�

Объективная картина при поступлении: общее 
состояние относительно удовлетворительное� Под-
кожно-жировой слой выражен удовлетворительно� 
Кожные покровы и  видимые слизистые чистые, 
бледные� Периферические лимфатические узлы 
не увеличены� Тоны сердца ритмичные, ЧСС = 70, 
АД = 120/80 мм рт� ст� Дыхание везикулярное, хри-
пов нет� При перкуссии над легкими ясный легоч-
ный звук� Живот мягкий безболезненный, на перед-
ней брюшной стенке два послеоперационных рубца� 
Печень, почки, селезенка не увеличены� Симптом 
поколачивания поясничной области – отрицатель-
ный с обеих сторон� Физиологические отправле-
ния – стул оформленный ежедневно, мочится сво-
бодно, безболезненно�

Данные обследования.  Анализ крови общий: 
СОЭ – 60 мм/ч, лейкоциты – 7,8 × 103 /мм3, эритро-
циты – 3,73 × 106 мм3; гемоглобин – 11,2 g/dl; mcv – 
72; палочкоядерные – 1%; сегментоядерные – 64%; 
эозинофилы – 2%; лимфоциты – 20%; моноциты – 9%�

При многократном исследовании отделяемого 
из послеоперационной раны на МБТ всеми мето-
дами результаты отрицательные�

Проба с применением аллергена туберкулезного 
рекомбинантного в стандартном разведении (диа-
скинтест) – папула 6 мм� Флюорография органов 
грудной клетки от августа 2014 г� – без видимых 
очаговых изменений в легких�

На основании данных компьютерной томографии 
органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства с внутривенным болюсным контрастным 
усилением, гистологического исследования опера-
ционного материала, положительного результата 
пробы с диаскинтестом, принадлежности пациентки 
к группе риска был установлен диагноз: абдоми-
нальный туберкулез� Туберкулез печени по типу 
туберкулемы с абсцедированием, гистологически 
подтвержденный� Состояние после операции – три-
сегментэктомия 6 + 7 + 8 печени от июля 2014 г� 
1А гр� МБТ(-)�

При дообследовании данных за туберкулезное 
поражение в других органах и системах не выявлено�

Лечение пациентки противотуберкулезными 
препаратами проводилось в индивидуализирован-
ном режиме в связи с тем, что после приема 7 доз 
комбинации препаратов по  первому режиму хи-
миотерапии у  больной развилась гепатотоксиче-
ская реакция: появились головные боли, тошно-
та, иктеричность кожных покровов, а  уровень 
биохимических показателей крови – билирубина 
и  трансаминаз  – повысился (общего билируби-
на – до 88,93 ммоль/л; прямого – до 63,9 ммоль/л; 
непрямого – до 25,3 ммоль/л; АЛТ – до 430 е/л; 
АСТ – до 410 е/л)�

Далее у пациентки развился лекарственный ге-
патит� В лечении использовали рифампицин, изо-
ниазид, пиразинамид, амикацин, офлоксацин� Ин-
тенсивная фаза лечения 4 противотуберкулезными 
препаратами 60 доз; в фазу продолжения лечения 
получала три противотуберкулезных препарата� 
В  связи с  лекарственным гепатитом противоту-
беркулезные препараты временно были отменены� 
На протяжении всего курса лечения использова-
ли гепатопротекторы (Эссенциале-форте, карсил)� 
На фоне специфического лечения повышения тем-
пературы тела не отмечалось�

С  момента выявления туберкулеза органов 
брюшной полости больная переведена на инсули-
нотерапию� Основной курс лечения составил 10 мес� 
При амбулаторном обследовании в конце лечения 
и  через 6  мес� по  окончании лечения состояние 
удовлетворительное, пациентка жалоб не  предъ-
являла�

При  ультразвуковом исследовании органов 
брюшной полости от  сентября 2014  г� определя-
лась подкапсульная гематома в правой доле печени 
со стороны диафрагмальной поверхности размером 
6,5 × 4,5 см, а от апреля 2015 г� (через 8,5 мес� после 
операции) и сентября 2015 г� (через 1 год 2 мес� по-
сле операции) определялось состояние после ча-
стичной резекции правой доли печени и состояние 
после холецистэктомии, в  динамике отмечается 
лизис подкапсульной гематомы�

При  контрольной компьютерной томографии 
с  внутривенным болюсным контрастным усиле-
нием органов брюшной полости и забрюшинного 
пространства от декабря 2014 г� (через 4,5 мес� после 
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оперативного лечения) определялись состояние по-
сле холецистэктомии, трисегментэктомия 6 + 7 + 8 
печени, ограниченное скопление жидкости по ниж-
нему краю правой доли печени, утолщенный перед-
ний листок фасции Героты справа�

Таким образом, данное клиническое наблюдение 
свидетельствует о трудностях диагностики изоли-
рованного поражения органа при абдоминальном 
туберкулезе�

Использование компьютерной томографии с вну-
тривенным болюсным контрастным усилением 
органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства и гистологическое исследование операци-
онного материала в конечном итоге позволили по-
ставить диагноз внелегочного туберкулеза печени� 
Данное клиническое наблюдение также позволит 
отметить необходимость тщательного обследования 
лиц, принадлежащих к группам риска по заболева-
нию туберкулезом, при наличии у них длительной 
субфебрильной температуры�
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Авторским коллективом из 14 компетентных спе-
циалистов ведущих учреждений системы противо-
туберкулезной службы здравоохранения и АН РФ 
опубликована объемная и  своевременная статья 
с рекомендациями по дальнейшему усовершенство-
ванию этиологической диагностики туберкулеза, 
в  основном по  разработке новых учетных форм 
для бактериологических лабораторий [2]�

Актуальность подобных разработок очевидна, 
ведь речь, по  существу, идет о  дальнейшем усо-
вершенствовании системы бактериологического 
мониторинга как подсистемы мониторинга ту-
беркулеза всей службы вообще� Целесообразность 
и эффективность такого мониторинга доказаны 
на примере отдельных территорий, которые в на-
стоящее время имеют высокий рейтинг эффектив-
ности в стране [4]� Авторы предлагают обсудить 
представленные материалы как проект членам 
профессиональ ного сообщества фтизиобакте-
риологов (выделено нами) и затем оформить ре-
комендации для подготовки нормативного доку-
мента� Однако здесь возникает вопрос – для кого? 
Совершенно очевидно, как бы не усовершенство-
валась лабораторная диагностика и контролиро-
валось качество работы лабораторий, в конечном 
итоге ее результаты используются лечащим вра-
чом-фтизиатром и именно его интересуют объем 
и время их получения� Поэтому представляется 
целесообразным участие в обсуждении будущих 
рекомендаций именно фтизиатров, не говоря уже 
о менеджерах-управленцах служб�

В настоящее время в результате реализации Наци-
онального проекта «Здоровье» и Федеральной целе-
вой программы «Предупреждение и борьба с соци-

ально значимыми заболеваниями (2007-2012 годы)», 
а также еще ранее, в 2005-2010 гг�, проектов МБРР 
«Профилактика, диагностика, лечение туберкуле-
за и СПИДа» и ГФ «Развитие стратегии лечения 
населения Российской Федерации, уязвимого к ту-
беркулезу» модернизировано оснащение практиче-
ски всех бактериологических лабораторий и тре-
ти КДЛ, участвующих в выявлении туберкулеза 
и контроле лечения [3]� Модернизировано, но, если 
судить по данным отчетов по форме ВР-4БЛ, и ре-
комендуемые уровни подтверждения лаборатор-
ными методами диагноза (в 50% бактериоскопией 
и в 70-75% посевом) не достигнуты, и до полного 
внедрения всех методов этиологической диагно-
стики, результаты которых и будут учитываться 
в новых формах, еще далеко [1]�

Конечно, лабораторные учет и отчетность долж-
ны быть персонифицированы и унифицированы 
путем создания единых лабо раторных информаци-
онных систем� Но, с точки зрения лечащего врача, 
приоритетно важно то, в каком виде, когда и как воз-
можно доступно использовать конечный результат 
этиологической диагностики – время выявления 
возбудителя и его чувствительности к используе-
мым этиотропным препаратам�

В связи с этим представляется существенным 
уточнение некоторых информативных призна-
ков, которые предлагается учитывать в  новых 
формах учета этиологической диагностики� 
И  прежде всего рассмотреть форму направле-
ния на микробиологическое исследование� Как 
правило, его заполняет средний медицинский 
работник и очень часто при обследовании диа-
гностического больного� В  этих случаях важ-
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ны признаки для  идентификации пациента, 
и  для  этого не  обязательно указание его пола 
и полностью имени и отчества� Не имеет ника-
кого значения ФИО лечащего врача (которые 
могут изменяться), если же преследуется цель 
выявить сотрудника, неправильно оформившего 
направление, то в  этом случае целесообразнее 
указывать ФИО медработника, подпись кото-
рого обозначена в  конце� Вряд ли обосновано 
указание диагноза (который может быть вери-
фицирован лишь спустя определенное время 
и какого заболевания?), дат постановки на учет 
и начала лечения (каких и когда)� Тем более эти 
данные будут представлены идентификатором 
цель исследования�

Могут возникнуть сложности с  указанием 
идентификатора «группа» пациента по предлага-
емым признакам, который затем будет перенесен 
в  форму «Лабораторный журнал регистрации 
результатов… исследований»� Конечно, опреде-
ление и указание такого идентификатора важно 
для  возможного определения причин развития 
лекарственной устойчивости возбудителя� Од-
нако, во-первых, это уже чисто научная работа 
и  не  для  бактериолога, во-вторых, этот пара-
метр-признак о характере предыдущего лечения 
иногда довольно трудно определить даже врачу, 
тем более среднему медработнику� Здесь важно 
указать сам факт предыдущего лечения и какими 
медикаментами� Представляются излишними де-
тализация вида исследования и указание, к каким 
препаратам определять устойчивость� Во-первых, 
об  этом уже имеются данные из  цели исследо-
вания� Во-вторых, разве не  сами бактериологи 
определяют эти методы исходя из возможностей 
лаборатории?

Следующая не менее важная форма – это ответ 
лаборатории о результатах исследования� Почему 
нельзя объединить все варианты ответов в  еди-
ную форму, указывая в ней все виды исследований 
и представляя ее по мере получения результатов� 
Ведь с учетом необходимости создания единой ин-
формационной базы и получения из нее сведений 
для  лечащего врача эти образцы будут сведены 
в единую форму� Применительно к этому разделу 
необходимо уточнить и следующее� Совершенно 
очевидно, что в ближайшее время как для направ-
ления на лабораторное исследование материала, так 
и ответа лаборатории будут использоваться бумаж-
ные носители (бланки), данные с которых вводятся 
и в информационную базу� С целью экономии ра-
бочего времени и сокращения (дублирования) ин-
формации целесообразно рассмотреть возможность 
объединения на таком едином бланке и направле-
ния, и ответа лаборатории�

По  отдельным территориям в  бактериологи-
ческих лабораториях имеются свои созданные 
информационные базы по результатам этиологи-
ческой диагностики, которые должны быть отра-

жены в предлагаемых авторами формах учета 2, 
3, 4� Опыт показал, что все эти данные возмож-
но объединить в единую форму, которая ведется, 
к примеру, в формате Office Exel, легко поддается 
при  необходимости статистической разработке 
и при которой поиск необходимых данных может 
быть автоматизирован� Здесь хотелось бы подчерк-
нуть, что необходимо учитывать возможные слож-
ности при работе персонала лабораторий со слож-
ными формами отчетности� Это и дефицит кадров, 
и дефицит рабочего времени, это и компьютерная 
грамотность медработников, это, наконец, реаль-
ные возможности учреждений и необходимость 
использования в них различных методов исследо-
вания� А избыточная информация, которая не ис-
пользуется, не нужна�

В заключение укажем, что представленные фор-
мы учета результатов этиологической диагностики 
включают все ее необходимые для бактериологиче-
ского мониторинга идентификаторы и предлагае-
мые изменения направлены на усовершенствование 
с целью облегчить их использование в реальных 
условиях�
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Мы, соавторы ранее опубликованных матери-
алов [Севастьянова  Э� В�, Черноусова  Л� Н�, Са-
фонова С� Г� и др� Разработка учетных форм для 
бактериологических лабораторий, выполняющих 
микробиологическую диагностику туберкулеза // 
Туб� и болезни легких� – 2016� – № 3� – С� 62-78] 
благодарим всех заинтересованных лиц за участие 
в обсуждении проектов учетных форм для бак те-
рио ло ги чес ких лабораторий противотуберкулезных 
учреждений (БЛ ПТУ)�

Обращаем ваше внимание на то, что предлагаемые 
проекты учетных форм для БЛ ПТУ разрабатыва-
лись в течение нескольких лет совместными уси-
лиями экспертов двух Тематических рабочих групп 
(ТРГ) при Рабочей группе высокого уровня по ту-
беркулезу в РФ при МЗ РФ и ВОЗ, а именно: ТРГ 
по лабораторной диагностике туберкулеза и ТРГ 
по эпидемиологии и мониторингу туберкулеза�

В этой связи при составлении проектов учетных 
форм принимались во внимание не только пожела-
ния и потребности самих бактериологов, но также 
и клиницистов, и эпидемиологов�

В частности, при разработке бланка направле-
ния на анализ были учтены запросы специалистов 
по мониторингу, которые настаивали на внесении 
в бланк направления информации о таких парамет-
рах, как диагноз, дата постановки пациента на учет 
и дата начала его лечения, группа�

Кроме того, бактериологи на  основании соб-
ственного опыта практической работы посчитали 
необходимым указывать точную и всеобъемлющую 
информацию о пациенте, включая его полное имя 
и отчество, пол и год рождения в связи с тем, что 
зачастую в клиниках находятся на лечении паци-
енты с одинаковыми фамилиями, в результате чего 
создаются предпосылки для ошибок на преаналити-
ческом этапе исследований�

По этой же причине рекомендовано указывать 
№ истории болезни/амбулаторной карты и ФИО 
лечащего врача, который несет ответственность 
за назначение того или иного вида исследования� 
Именно лечащий врач (при необходимости, после 
консультации с бактериологом) определяет пере-
чень видов исследований, которые следует прове-
сти для каждого конкретного пациента с учетом 
его статуса и методов исследований, используемых 
в данной лаборатории� В свою очередь, сотрудники 
лаборатории обязаны выполнить все назначения 
лечащего врача� В связи с этим детализация видов 
исследований и указание, к каким противотуберку-
лезным препаратам необходимо определять лекар-
ственную чувствительность, – это необходимая ин-
формация, которая в обязательном порядке должна 
содержаться в направлении диагностического мате-
риала на исследование�

В современных БЛ ПТУ может быть выполнено 
значительное количество различных видов иссле-
дований, некоторые из которых могут дублировать 
друг друга� Например, на данный момент в РФ за-
регистрировано большое количество тест-систем 
на выявление ДНК МБТ методом ПЦР, отличаю-
щихся способом детекции результатов� Что касается 
молекулярно-генетических тест-систем на опреде-
ление лекарственной устойчивости, то они пред-
ставлены четырьмя основными вариантами: ПЦР 
в режиме реального времени, ДНК-стриповая, био-
чиповая и картриджная технологии�

Выбор тех или иных методов исследования, ко-
торые будут использоваться в каждой конкретной 
лаборатории, осуществляется в соответствии с офи-
циально утвержденными Федеральными клини-
ческими рекомендациями, а также финансовыми 
возможностями и статусом учреждения, в котором 
функционирует эта БЛ�
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В связи с этим объединить все варианты ответов 
о  результатах исследований, которые в  принци-
пе рекомендованы и могут быть проведены в БЛ 
ПТУ РФ, в единый бланк и, тем более, совмещать 
его с бланком направления представляется весьма 
проблематичным (хотя при разработке бланков от-
ветов такой вариант также нами рассматривался)� 
Вместе с тем, имея на руках образцы бланков отве-
тов на все проводимые в настоящее время в отече-
ственных профильных БЛ виды исследований, заве-
дующий лабораторией имеет возможность заказать 
именно те бланки, которые нужны для данной кон-
кретной лаборатории в соответствии с тем списком 
исследований, которые выполняются именно в этой 
лаборатории�

Также следует отметить, что если речь идет о со-
здании единой информационной базы, из которой 
лечащий врач может получать необходимые ему 
сведения, то вся информация о проведенных для па-
циентов исследованиях суммирована не столько 
в бланках ответов, сколько в лабораторных жур-
налах, имеющих единую форму и в полной мере 
отражающих информацию об используемых в РФ 
методах исследований� Кроме того, на каждого па-
циента заведена персонифицированная бактерио-
грамма, содержащая результаты всех проведенных 
исследований для каждого пациента в динамике�

Современная лабораторная практика немыслима 
без наличия компьютерной базы данных и профес-
сионально подготовленного для работы с ней пер-
сонала� Этого требуют новые реалии работы лабо-
раторий, в которых уже недостаточно пользоваться 
исключительно бумажными носителями�

К  сожалению, вопросы дефицита квалифици-
рованных кадров, а также нормирования рабочего 
времени персонала БЛ ПТУ в условиях внедрения 
новых методов исследований остаются открытыми� 
Однако вряд ли можно утверждать, что в предла-
гаемых проектах учетных форм содержится из-
быточная информация� Скорее это минимально 
необходимая информация, позволяющая в итоге 
эффективно реализовать комплекс эпидемиологи-
ческих, диагностических, профилактических и ле-
чебных мероприятий�

В любом случае, назрела необходимость реше-
ния вопросов адекватного мониторинга бак те рио-
ло ги чес кой службы по диагностике туберкулеза� 
В настоящее время во многих БЛ ПТУ имеются 
свои собственные информационные компьютерные 
базы данных, используемые для нужд конкретного 
учреждения� Однако весьма актуальной остается 
задача создания единой для РФ лабораторной ин-
формационной системы� В этой связи отметим, что 
проекты разработанных нами учетных форм для БЛ 
ПТУ являются составной частью разрабатываемого 
в настоящее время Национального регистра боль-
ных туберкулезом�

В заключение подчеркнем, что при разработке 
проектов учетных норм для БЛ ПТУ были исполь-

зован опыт работы ведущих специализированных 
БЛ РФ, а также потребности клиницистов и запросы 
и пожелания специалистов по организационно-ме-
тодической работе� Внедрение в практику работы 
БЛ ПТУ стандартных, унифицированных учетных 
форм, а также разработанной на их основе единой 
лабораторной информационной системы позволит 
существенно повысить эффективность и качество 
мониторинга деятельности лабораторий, выполняю-
щих микробиологическую диагностику туберкулеза�
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благодарны за  высокую оценку их труда и  будут 
признательны за  конструктивные предложения, 
способствующие совершенствованию мониторинга 
микробиологической диагностики туберкулеза в РФ�
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