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Министерство здравоохранения
Российской Федерации



Первая глобальная министерская конференция ВОЗ
Остановить туберкулёз в 
эпоху устойчивого развития: 
многосекторальный подход 
16 - 17 НОЯБРЯ 2017, МОСКВА, РОССИЙСКАЯ ФЕДЕРАЦИЯ

Сегодня туберкулез (TБ) является опасным инфекционным заболеванием, уносящим жизни людей во всем мире.  
С ним связаны значительные экономические и социальные последствия. Туберкулез с множественной лекарственной 
устойчивостью (MЛУ-TБ) вызывает кризисную ситуацию в здравоохранении. Благодаря усилиям во всем мире с 2000 года 
удалось спасти 49 миллионов человек, однако проводимых мероприятий и инвестиций пока недостаточно для ликвидации 
эпидемии ТБ. Требуется принятие многосекторальных мер на высоком уровне, причем эти мероприятия могут служить 
показателями осуществления планов в области Устойчивого Развития.

Глобальная Министерская конференция “Остановить туберкулёз в эпоху устойчивого развития: многосекторальный 
подход” призвана ускорить осуществление странами Стратегии ВОЗ по ликвидации туберкулеза с целью достижения 
показателей по ТБ, установленных Всемирной ассамблеей здравоохранения и Целями в области Устойчивого Развития (ЦУР) 
Организации Объединенных Наций (ООН). Итоги Конференции на уровне министров будут приняты к сведению Совещанием 
высокого уровня по туберкулезу Генеральной Ассамблеи ООН в 2018 году.

ВИДЕНИЕ КОНФЕРЕНЦИИ

ОЖИДАЕМЫЕ ИТОГИ ПРИ МНОГОСЕКТОРАЛЬНОМ ПОДХОДЕ 
в преддверии Совещания высокого уровня по ТБ Генеральной Ассамблеи ООН 2018г.,  

достижению которых привержена Mинистерская конференция:

1. ВСЕОБЩИЙ ОХВАТ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩЬЮ И ПРОФИЛАКТИКОЙ В СВЯЗИ С ТБ  
Реформы систем и использование в полной мере инновационных инструментов с целью оптимизации качества комплексных, пациент-
ориентированных медицинской помощи и профилактики, а также обеспечения доступа к ним, чтобы никто не остался без внимания.

2. УСТОЙЧИВОЕ ФИНАНСИРОВАНИЕ ВСЕОБЩЕГО ОХВАТА МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩЬЮ, СОЦИАЛЬНОЙ 
ЗАЩИТЫ И РАЗВИТИЯ  
Устойчивое финансирование, особенно из внутренних источников, для обеспечения доступа к медицинской помощи и профилактике в 
рамках комплексных систем здравоохранения и социальной защиты, что позволит нивелировать факторы риска и последствия болезни.

3. СОБЛЮДЕНИЕ СПРАВЕДЛИВОСТИ, ЭТИЧЕСКИХ НОРМ И ПРАВ ЧЕЛОВЕКА  
Справедливые и основанные на соблюдении прав человека меры, предоставляющие приоритет бедным слоям населения, лицам, 
затронутых болезнями, стигматизацией и маргинализацией, в том числе глобальные усилия в отношении мигрантов и особых рисков, 
которым подвергаются другие уязвимые группы населения, например, заключенные.

4. НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИННОВАЦИИ
Увеличение объемов и обеспечение адресности финансирования, повышение интенсивности мероприятий по укреплению потенциала 
для содействия быстрым достижениям в научных исследованиях и инновациях. 

5. МОНИТОРИНГ И ОЦЕНКА ПРОГРЕССА
Отслеживание прогресса по достижению задачи 3.3 ЦУР и других задач в рамках ЦУР, влияющих на эпидемию ТБ, и создание или 
усовершенствование электронных систем для сбора, хранения и анализа больших объемов дезагрегированных данных.

6. МЕРОПРИЯТИЯ ПО УПП, БЕЗОПАСНОСТИ В ОБЛАСТИ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ И МЛУ-ТБ   
Подход к решению проблемы МЛУ-ТБ как к чрезвычайной ситуации в области общественного здоровья, в том числе в рамках 
глобального плана по борьбе с устойчивостью к противомикробным препаратам (УПП).

7. УСИЛЕНИЕ МЕР В ОТНОШЕНИИ ТБ И ВИЧ-ИНФЕКЦИИ 
Оказание комплексной медицинской помощи всем людям с ТБ и ВИЧ, с особым вниманием к элиминации случаев смерти от 
туберкулеза среди лиц с ВИЧ.

8. СИНЕРГИЯ МЕЖДУ МЕРАМИ В ОТНОШЕНИИ ТБ И НЕИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
Синергия совместных действий по борьбе с ТБ, неинфекционными заболеваниями и соответствующими факторами риска.



MOСКОВСКАЯ 
МИНИСТЕРСКАЯ 
ДЕКЛАРАЦИЯ ПО ТБ

МИНИСТЕРСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ: 
ПРИЗЫВ К БОЛЕЕ АКТИВНЫМ 
ДЕЙСТВИЯМ ПО ДОСТИЖЕНИЮ 
ЦУР С ЦЕЛЬЮ ЛИКВИДАЦИИ ТБ

  Министры здравоохранения и министры других ведомств (например, финансов, социального развития, юстиции), в том 
числе от 40 стран с наибольшим бременем TБ и МЛУ-TБ; 

  Руководители организаций ООН, агентств по вопросам развития и региональных организаций; 
  Неправительственные организации, в том числе конфессиональные, представители институтов гражданского общества, 

люди, которые сталкивались с проблемой ТБ,  представители общественности, a также научные и исследовательские 
учреждения, благотворительные фонды и частные организации.

УЧАСТНИКИ КОНФЕРЕНЦИИ

ВЕБ-САЙТ КОНФЕРЕНЦИИ:
http://www.who.int/tb/endtb-sdg-ministerial-conference/en/ 

©World Health Organization 2017

На конференции будет подписана Министерская Декларация с четкими 
обязательствами стран ускорить действия по ликвидации ТБ и достижению 
целевых ориентиров ЦУР к 2030 году. Эта декларация будет принята к сведению 
Совещанием высокого уровня по ТБ Генеральной Ассамблеи ООН в 2018 г.

РЕШЕНИЕ ГЕНЕРАЛЬНОЙ АССАМБЛЕИ ООН О ПРОВЕДЕНИИ СОВЕЩАНИЯ 
ВЫСОКОГО УРОВНЯ ПО ТБ В 2018 ГОДУ

Резолюция Генеральной Ассамблеи Организации Объединенных Наций A/RES/71/159 от 
15 декабря 2016 г. Здоровье населения мира и внешняя политика:  занятость в области 
здравоохранения и экономический рост. 
Генеральная Ассамблея, (...)
21. Отмечает инициативу о проведении в Москве в ноябре 2017 года глобальной конференции на уровне министров 
по вопросам борьбы с туберкулезом в контексте общественного здравоохранения и целей в области устойчивого 
развития; 
22. Постановляет провести в 2018 году заседание высокого уровня по вопросам борьбы с туберкулезом и 
просит Генерального Секретаря в тесном взаимодействии с Генеральным Директором Всемирной Организации 
Здравоохранения и в консультации с Государствами-Членами, по мере необходимости, предлагать варианты и способы 
проведения такого заседания, включая возможные результаты, основываясь на уже принятых в этой связи усилиях; (...)

КЛЮЧЕВЫЕ ФАКТЫ   по ТБ Источник: Глобальный отчет ВОЗ по туберкулезу 2016 г.

1,8 МЛН. 
СМЕРТЕЙ ОТ ТБ 
ВКЛЮЧАЯ 0,4 МЛН. 
СМЕРТЕЙ СРЕДИ ВИЧ-
ИНФИЦИРОВАННЫХ

ТБ – 1 ИЗ 10 ведущих причин 
смерти во всем мире

ТБ – причина бóльшего 
количества смертей, чем ВИЧ 

и малярия

Критический рост МЛУ-ТБ 
с пробелами в выявлении и 

лечении
Только 1 из 5 нуждающихся в 

лечении больных МЛУ-ТБ
 были взяты на лечение

Недостаток финансирования 
для внедрения 

противотуберкулезных программ
Нехватка более 1 млрд. 
долларов США в год для 

исследований по ТБ

РАЗРЫВ В 2 
МИЛЛИАРДА 
ДОЛЛАРОВ 
США

ИНВЕСТИЦИИ В 
ЛИКВИДАЦИЮ ТБ 

СТОЯТ ТОГО: 
На каждый вложенный 

доллар США возврат 
составляет 43 доллара 

США. 
Источник: Копенгагенский консенсус
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ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ, СМЕРТНОСТЬ 
И РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ КАК ПОКАЗАТЕЛИ  
БРЕМЕНИ ТУБЕРКУЛЕЗА В РЕГИОНАХ ВОЗ,  
СТРАНАХ МИРА И В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ1 
Часть 2. Смертность от туберкулеза
И. А. ВАсИльеВА1, е. М. БелИлоВскИй2, с. е. БорИсоВ2, с. А. стерлИкоВ3

1НИИ фтизиопульмонологии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова», Москва, Россия

2ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом ДЗ г. Москвы», Москва, Россия

3ФГБУ «Центральный НИИ организации и информатизации здравоохранения» МЗ РФ, Москва, Россия

В статье представлены сведения об одном из основных эпидемиологических показателей, определяющих понятие «бремя туберкулеза» 
в системе мировой статистики ВОЗ – смертность от туберкулеза. 
Рассматриваются вопросы формирования оценки ВОЗ данного показателя, приводятся основные сведения по оценке и регистрации случаев 
смерти от туберкулеза в странах мира, регионах ВОЗ и в мире в целом.
Данные, приводимые в статье, включают сравнение значений оценки показателя и значений регистрируемой смертности от туберкулеза, 
полученных в РФ, странах мира и странах Европейского региона ВОЗ.
Дается информация о достижимости индикаторных значений показателя, устанавливаемых в рамках стратегий ВОЗ «Остановить туберку-
лез» 1990-2015 гг. и «Ликвидировать туберкулез» 2016-2035 гг.
ключевые слова: туберкулез, бремя туберкулеза, смертность от туберкулеза, глобальный отчет ВОЗ, оценка ВОЗ эпидемиологических 
показателей

Для цитирования: Васильева И. А., Белиловский Е. М., Борисов С. Е., Стерликов С. А. Заболеваемость, смертность и распространенность 
как показатели бремени туберкулеза в регионах ВОЗ, странах мира и в Российской Федерации. Часть 2. Смертность от туберкулеза // 
Туберкулёз и болезни лёгких. – 2017. – Т. 95, № 7. – С. 8-16. DOI: 10.21292/2075-1230-2017-95-7-8-16

incidence, MorTaliTY and PreValence as indicaTors  
oF Tuberculosis burden in WHo regions,  
counTries oF THe World and THe russian FederaTion  
Part 2. Tuberculosis mortality  
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The article presents data on one of the main epidemiological rates defining the burden of tuberculosis in the system of WHO global statistics – 
tuberculosis mortality. 
The article describes in detail the WHO assessment of this rate and provides main data on the evaluation and notification of lethal cases due 
to tuberculosis in certain countries, WHO regions and worldwide.
Data presented in the article include the comparison of definitions of mortality and values of registered mortality due to tuberculosis, obtained 
in Russia, worldwide and countries of WHO European Region.
The article discusses if it is possible to achieve indicators set up in the WHO Stop TB Strategy (1990-2015) and WHO End TB Strategy (2016-2035).
Key words: tuberculosis, tuberculosis burden, tuberculosis mortality, WHO global report, WHO assessment of epidemiological rates

For citations: Vasilyeva I.А., Belilovsky E.M., Borisov S.E., Sterlikov S.А. Incidence, mortality and prevalence as indicators of tuberculosis burden 
in WHO regions, countries of the world and the Russian Federation. Part 2. Tuberculosis mortality. Tuberculosis and Lung Diseases, 2017, Vol. 95, 
no. 7, P. 8-16. (In Russ.) DOI: 10.21292/2075-1230-2017-95-7-8-16
 

1 Данная статья продолжает серию материалов, посвященных формированию мировой статистики ВОЗ по туберкулезу, опубликованных 

в предыдущих номерах журнала [2, 3]. 
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Контроль распространения туберкулеза остается 
одной из приоритетных задач мирового здравоох-
ранения. Это обусловливает необходимость по-
стоянного мониторинга эпидемической ситуации 
с использованием индикаторов, отражающих раз-
личные аспекты распространения туберкулеза и эф-
фективность противотуберкулезных мероприятий.

Смертность от туберкулеза является одним из 
основных эпидемиологических показателей, опре-
деляющих понятие «бремя туберкулеза» [2, 3].

1. Особенности формирования статистической 
информации о случаях смерти от туберкулеза в 
странах мира и оценка ВОЗ данного показателя

Согласно определению показателя смертности, 
используемому ВОЗ в глобальных отчетах по ту-
беркулезу [8-10], которое практически совпадает 
с определением, применяемым в Российской Фе-
дерации, в качестве смертности от туберкулеза 
(“TB mortality rate”) рассматривают случаи смерти, 
вызванные туберкулезом и описываемые в Между-
народной классификации болезней 10-го пересмо-
тра (МКБ-10) кодами A15-A19. Эти случаи не вклю-
чают смерти больных туберкулезом, сочетанным с 
ВИЧ-инфекцией (ТБ/ВИЧ-и): от ВИЧ-инфекции 
с проявлениями микобактериальной инфекции и 
ВИЧ-инфекции с проявлениями множественных 
инфекций (коды B20.0 и B20.7)2. Оценка группы 
смертей (B20.0/B20.7) рассчитывается и публику-
ется отдельно. 

Смертность от туберкулеза являлась одним из 
основных индикаторов, включенных в свое время в 
список целевых показателей Партнерства «Остано-
вить туберкулез» и Глобальных целей тысячелетия 
(«MDGs», Millennium Development Goals) до 2015 г. 
В настоящее время показатель смертности исполь-
зуют в качестве одного из важнейших индикаторов 
в планах стратегии ВОЗ «Ликвидировать ТБ» на 
2016-2035 гг. 

Кроме того, в изданиях ВОЗ широко используют 
понятие летальности (“Case fatality ratio”), кото-
рое определяется как доля больных туберкулезом, 
умерших от данного заболевания, что означает риск 
умереть от туберкулеза для больных туберкулезом.

Необходимо отметить, что в отчетах ВОЗ по ис-
ходам курсов лечения (химиотерапии) умерших 
больных туберкулезом не разделяют на «умерших 
от туберкулеза» и «умерших от других причин». По 
этой причине часто ошибочно считают, что в каче-
стве показателя смертности в глобальных отчетах 
ВОЗ также рассматривают общую смертность боль-
ных туберкулезом независимо от причин смерти. 

Как и в случае анализа заболеваемости и рас-
пространенности, в публикациях ВОЗ разделяют 
данные о регистрации случаев смерти и математи-

ческую оценку предполагаемого числа умерших 
от туберкулеза в странах мира и регионах. Причем 
ввиду наличия во многих странах проблем в реги-
страции причин смерти, именно оценка смертности 
от туберкулеза, как один из индикаторов бремени 
туберкулеза в странах, регионах и в мире в целом, 
является превалирующей в большинстве зарубеж-
ных публикаций. Таким образом, в публикациях 
ВОЗ, в частности в глобальных отчетах по тубер-
кулезу [6, 9, 10], и во многих других зарубежных 
изданиях чаще приводят и анализируют не дан-
ные о зарегистрированных случаях смерти от ту-
беркулеза, а математические оценки показателя 
смертности.

Можно предположить, что регистрируемые зна-
чения показателя смертности от туберкулеза с мень-
шей точностью отражают ее реальные величины, 
чем регистрируемые показатели заболеваемости 
туберкулезом. Это связано со следующими обсто-
ятельствами [1, 6]. В отличие от формирования ста-
тистики по заболеваемости, когда возможна одно-
временная регистрация нескольких заболеваний у 
одного лица (например, туберкулеза и ВИЧ-инфек-
ции), при кодировании случая смерти должна быть 
указана только одна ведущая причина. Это часто 
«маскирует» другие причины смерти, которые не 
указаны в свидетельстве о смерти в качестве основ-
ной, но, тем не менее, оказали значительное влияние 
на возникновение летального исхода. При опреде-
лении и регистрации диагноза заболевания имеется 
значительно больше возможностей и времени для 
проведения дополнительных уточняющих диагноз 
исследований. В случае смерти проведение даль-
нейших исследований ее причин уже затруднено.

В конце концов, определение действительной 
причины смерти напрямую зависит от того, была 
проведена аутопсия или нет. Без проведения 
вскрытия процесс определения причины смерти 
часто становится достаточно приблизительным. Во 
многих странах, например в некоторых странах быв-
шего СССР, расположенных в Центральной Азии, 
вскрытие умерших может вообще не проводиться 
или производится в весьма ограниченном числе 
случаев смерти, что связано с религиозными пред-
ставлениями и обычаями3.

Даже если вскрытие было произведено, то коди-
рование причины смерти существенно зависит от 
опыта и квалификации патологоанатома, и резуль-
тат может быть достаточно субъективным.

Эти положения доказывают, что качество опре-
деления причины смерти, а значит, и точность фор-
мирования статистических данных о смертности 
от туберкулеза или ВИЧ-инфекции в общем слу-
чае более ограничены, чем качество диагностики 

2 Также показатель не включает смерти от силикотуберкулеза или пневмокониоза, связанного с туберкулезом (J65) и врожденного туберку-

леза (P37), которые в то же время очень редки.
3 Если в России доля случаев смерти от туберкулеза, которые сопровождались вскрытием, в целом равна 78,1% (2013 г. данные формы № 30), 

то, например, в Северо-Кавказском федеральном округе – только 17%.



10

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 95, № 7, 2017

и регистрации заболевания. Именно сложность 
определения причины смерти больного туберку-
лезом является основанием отсутствия разделения 
в публикациях ВОЗ исхода курса химиотерапии – 
«умер» на «умер от туберкулеза» и «умер не от ту-
беркулеза».

Сбор данных о смертности от туберкулеза должен 
обеспечиваться существующими национальными 
системами регистрации актов гражданского состоя-
ния, включающими регистрацию случаев рождений 
и смерти (система ЗАГС или т.н. "vital registration 
system"), с кодированием причин смерти в соот-
ветствии с МКБ-10. Точное определение значений 
показателя смертности и правильное кодирование 
причин смерти согласно МКБ-10 являются важны-
ми задачами общественного здравоохранения. 

Обеспечение качественной и полной регистрации 
случаев смерти от туберкулеза является серьезной 
проблемой во многих странах мира (табл.). Во мно-
гих государствах случай смерти больного туберку-
лезом регистрируют и оценивают лишь как один из 
исходов лечения. 

По данным 2009 г., только 89 стран (более чем 
из 200 стран мира), включая четыре государства из 
списка стран с наиболее высоким бременем тубер-
кулеза (Российская Федерация, Бразилия, Южная 
Африка4 и Филиппины), обладали хорошо функ-
ционирующей системой ЗАГС, удовлетворяющей 
следующим требованиям ВОЗ [8]: (1) покрытие 
системой более 70% населения (в России – 98%) 
и (2) случаев смерти с неточно обозначенными и 
неизвестными причинами смерти ("ill-defined causes 

4 ВОЗ не использует данные Южной Африки в качестве «ЗАГС» или "vital registration" статистики по смертности от туберкулеза, поскольку 

значительное число случаев смерти от ВИЧ-инфекции в данной стране классифицируется как смерть от туберкулеза.
5 Данные табл. по оценке смертности от ТБ без учета больных ВИЧ-инфекцией приведены на основе прилагаемых к отчету [10] исходным 

таблицам, опубликованным на официальном сайте ВОЗ: [12], которые могут отличаться от указанных в тексте и внутренних таблицах самого 

издания Глобального отчета.

Страна, регион

Показатель смертности от туберкулеза

оценка ВОЗ, без учета больных ВИЧ-инфекцией, 
2015 г. [10, 12] («Наилучшая оценка» или "best 
estimate", в скобках – границы неопределенно-

сти оценки)
регистрируемая смертность от ТБ [11]1

число (тыс.) на 100 тыс. нас. год число умерших на 100 тыс. населения

Весь мир 1 400 (1 200-1 600) 19 (17-21) – – –

Юго-Восточная Азия 710 (600-830) 37 (31-43) – – –

Африка 450 (350-560) 45 (35-57) – – –

Европа 32 (31-33) 3,5 (3,4-3,6) – – –

Америка 19 (17-20) 1,9 (1,8-2,0) – – –

Индия# 480 (380-590) 32 (29-35) н/д н/д н/д

Нигерия 180 (96-290) 99 (53-160) н/д н/д н/д

Индонезия 100 (67-150) 40 (26-57) н/д н/д н/д

Китай# 35 (34-37) 2,6 (2,5-2,7) н/д н/д н/д

Южная Африка# 25 (21-29) 44 (39-50) 2014 38 404 71,2

Филиппины# 14 (8,8-19,0) 13 (8,7-19,0) 2011 24 362 25,8

Российская  
Федерация# 15 (15-16) 11 (10-11) 2015 13 484 9,2

Таиланд# 8,4 (6,9-10,0) 12 (10-15) 2014 5 939 8,8

Бразилия# 5,5 (5,2-5,9) 2,7 (2,5-2,8) 2014 4 833 2,4

США 0,59 (0,58-0,59) 0,18 (0,18-0,18) 2014 515 0,2

Белоруссия 0,45 (0,42-0,49) 4,8 (4,5-5,1) 2014 445 4,7

Эстония 0,025 (0,025-0,025) 1,9 (1,9-1,9) 2014 28 2,1

Чехия 0,039 (0,039-0,039) 0,37 (0,37-0,37) 2015 56 0,5

Таблица. Оценка и регистрация случаев смерти от туберкулеза в странах мира5

Table. estimation and notification of lethal cases due to tuberculosis in various countries of the world

Примечание: # – государства, входящие в число 30 СНБТ,
1 – за исключением Российской Федерации, сведения в этом разделе таблицы приводятся на основе информации из базы 
данных по смертности ВОЗ (WHO Mortality Database [11]). Для таблицы взяты сведения последнего года, для которого 
имеется информация. На основе этой информации, а также численности населения, приведенного таблице "TB burden" 
базы данных глобального отчета ВОЗ по туберкулезу [12], были вычислены показанные в таблице значения показателя 
смертности на 100 тыс. населения. Число умерших от туберкулеза в России и показатель смертности приведены по 
данным национальной статистической отчетности [4]. В [11] последние данные по России даны только за 2011 г.
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of death", коды МКБ-10 – R00-R99) не более 20% 
из всех зарегистрированных смертей (в России в 
2012-2015 гг. этот показатель увеличился с 5,7 до 
7,8%6).

В 2015 г. для глобального отчета ВОЗ были ис-
пользованы данные 128 стран из 217 о случаях смер-
ти, зарегистрированных в мире системами ЗАГС 
или полученных в результате проведения специ-
альных исследований. Это составляет 52% от оце-
ночного числа случаев смерти от туберкулеза лиц 
с отрицательным ВИЧ-статусом [5]. В число этих 
стран входят девять из 30 стран с наибольшим бре-
менем туберкулеза (СНБТ). Для остальных стран 
число случаев смерти было рассчитано путем не-
прямых методов оценки. 

Оценка ВОЗ числа случаев смерти проводилась 
отдельно для стран, имеющих систему регистрации 
ЗАГС или в которых были проведены специальные 
исследования, и для стран, где можно было про-
вести оценку случаев смерти от туберкулеза лишь 
непрямыми методами.

Для первой группы стран считалось, что часть 
случаев смерти от туберкулеза была зарегистриро-
вана как случаи смерти с неточно обозначенными 
и неизвестными причинами смерти ("ill-defined 
causes of death", коды МКБ-10 – R00-R99) или с не-
документированной причиной смерти (код B46). 
Предполагалось, что в этой группе стран смерть 
от туберкулеза была представлена в том же соот-
ношении, как и в общей смертности. Полученное 
дополнительное предполагаемое число смертей от 
туберкулеза из случаев с кодами B46 и R00-R99 вме-
сте с числом зарегистрированных случаев с кодом 
А15-А19 составляли для этих стран оценку смерт-
ности от туберкулеза.

Для других стран оценку значения показателя 
смертности от туберкулеза производили на основе 
ежегодной оценки заболеваемости и экспертных 
оценок летальности для нескольких подгрупп 
больных туберкулезом в зависимости от факта 
наличия ВИЧ-инфекции, лечения от туберкулеза 
и проведения высокоактивной антиретровирусной 
терапии (ВААРТ). Согласно опубликованным ре-
зультатам  исследований и проведенному метаана-
лизу [7] для случаев туберкулеза с так называемым 
ВИЧ-отрицательным статусом, оценка летально-
сти больных, не взятых на лечение от туберкуле-
за, составляла 43% (95%-ный ДИ 28-53%), а для 
проходящих лечение – 3% (0-7%). Для ВИЧ-по-
ложительных больных, которым не проводится 
ВААРТ, летальность оценивается, соответствен-
но, для больных, которым не проводится и прово-
дится противотуберкулезная химиотерапия, как 
78% (65-94%) и 9% (3-15%). Для больных, начав-

ших ВААРТ менее чем за год до заболевания ту-
беркулезом, значения летальности составляют 62 
и 6% соответственно, а для тех, которым ВААРТ 
начали проводить более чем за год до заболевания 
туберкулезом,– 49 и 4%.

Отметим, что в Российской Федерации, в отли-
чие от большинства стран мира, помимо системы 
регистрации через органы ЗАГС ("vital registration 
system"), случаи смерти больных туберкулезом 
регистрируют в рамках системы диспансерного 
наблюдения. Это способствует повышению каче-
ства мониторинга и оценки смертности больных 
туберкулезом. Диспансерное наблюдение позво-
ляет проводить дифференцированный анализ слу-
чаев смерти больных туберкулезом в зависимости 
от длительности заболевания или пребывания на 
учете как больного туберкулезом и проведенных 
лечебно-диагностических мероприятий, выделяя 
случаи посмертной диагностики [1].

Качество оценок показателей бремени туберку-
леза, приводимых в последних глобальных отчетах 
ВОЗ [8-10], повысилось, причем прежде всего это 
коснулось оценок показателя смертности от тубер-
кулеза. Повышение качества произошло в результа-
те проведенной в 2009-2011 гг. серии консультаций 
с экспертами 96 стран и использования ставших 
доступными в последние годы результатов прямых 
измерений смертности, проведенных на основе на-
циональных систем ЗАГС. В первую очередь значи-
тельно изменились значения оценочного показате-
ля смертности от туберкулеза для Китая, Индии и 
17 стран Африки. Причем изменились данные как 
за последние отчетные года, так и пересчитанные на 
основе новой информации данные за предыдущие 
годы. Поэтому оценки смертности для указанных 
стран, публикуемые в последнем глобальном отчете 
ВОЗ [10], могут в значительной степени отличаться 
от оценок, опубликованных ранее.

В разработанных Рабочей группой ВОЗ по тубер-
кулезу ("The WHO Global Task Force on TB Impact 
Measurement") рекомендациях, посвященных оцен-
кам прогресса в снижении заболеваемости, распро-
страненности и смертности от туберкулеза, указано, 
что одной из важнейших задач является усиление и 
развитие в странах мира системы "vital registration".

2. Смертность от туберкулеза в странах мира 
согласно данным ВОЗ

Согласно оценке ВОЗ, в мире в 2015 г. умерло 
от туберкулеза 1,4 млн человек (точность оценки 
находится в пределах 1,2-1,6 млн), что соответству-
ет 19 (17-21) на 100 тыс. населения [10]. Эта циф-
ра дана для населения, за исключением больных 
ВИЧ-инфекцией. Среди больных ВИЧ-инфекцией, 
согласно оценке ВОЗ, умирает от туберкулеза еще 

6 В России эти причины звучат как «симптомы, признаки и отклонения от нормы, выявленные при клинических и лабораторных иссле-

дованиях, не классифицированные в других рубриках», куда входят «старость», «синдром внезапной смерти младенца» и «симптомы и другие 

недостаточно обозначенные состояния, другие виды внезапной смерти, неточно обозначенные и неуточненные причины смерти». Последние 

составляют 2,3% от общего числа смертей.
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0,39 млн человек (0,32-0,46)7. В целом ежегодно 
в мире наступает около 1,8 млн смертей, так или 
иначе ассоциированных с туберкулезом, или чуть 
больше 24 на 100 тыс. населения. 

Наиболее высокие значения смертности от ту-
беркулеза по оценке 2015 г., без учета ВИЧ-инфек-
ции, получены для Африканского региона ВОЗ, 
Юго-Восточной Азии (ЮВА) и Восточно-Среди-
земноморского региона: 45 (35-57), 37 (31-43) и 
12 (5,8-21,0) на 100 тыс. населения соответственно. 
Согласно оценке, абсолютное число больных, умер-
ших от туберкулеза, достигает в ЮВА 710 тыс. че-
ловек, а в Африке – 450 тыс. (рис. 1 и табл.) или 
51,4 и 32,6% соответственно от всех оцениваемых 
случаев смерти от туберкулеза. Значительная доля 
случаев смерти в ЮВА по-прежнему приходится 
на Индию – 480 тыс., или более одной трети всех 
смертей от туберкулеза в мире (34,8%)8.

Без учета больных сочетанной инфекцией 
ТБ/ВИЧ-и наибольшие значения показателя смерт-
ности от туберкулеза в 2015 г. [10, 11] имели место 
в Восточном Тиморе (100 на 100 тыс.), Нигерии 
(99), Гвинее-Бисау (85), Мозамбике (74) и Либерии 
(70). Оценочные значения показателя смертности, 
приведенные для этих стран, являются самыми вы-
сокими в мире.

Наибольшие значения оценки ВОЗ смертности 
от туберкулеза в 2015 г. в Европейском регионе ВОЗ 
отмечены в Кыргызстане (12 на 100 тыс. населения), 
на Украине и в Российской Федерации (по 11 на 
100 тыс. населения).

Вызывает определенные сомнения, что оценка 
ВОЗ, публикуемая в настоящее время начиная 
с декабря 2012 г. для ряда стран бывшего СССР, 
достаточно адекватно отражает реальную смерт-
ность от туберкулеза. Основываясь на сведениях, 
получаемых из системы "vital registration", для не-
которых из этих стран приведены крайне низкие 
значения оценки показателя для 2015 г., которые 
рассчитаны исходя из числа зарегистрированных 
случаев смерти от туберкулеза с добавлением опре-
деленной доли случаев "ill-defined", т. е. смертей 
от R00-R99.

Например, для Таджикистана, Азербайджана 
и Узбекистана оценки составили: 2,6, 0,4 и 8,8 на 
100 тыс. населения с достаточно малым диапазоном 
неопределенности. Следует учесть, что преобладаю-
щая часть населения этих государств придерживает-
ся мусульманского вероисповедания, поэтому лишь 

незначительная доля случаев смерти сопровождает-
ся аутопсией для определения причин смерти. Этот 
фактор должен оказывать существенное влияние 
на зарегистрированное число смертей, для которых 
туберкулез был определен как причина смерти, а 
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Рис. 1. оценка ВоЗ смертности от туберкулеза, 
регионы ВоЗ, 2015 г. [10] Число умерших 
от туберкулеза в регионах ВоЗ и некоторых 
странах с наибольшим в регионе числе смертей 
от туберкулеза, 2015 г. оценка ВоЗ без учета (а) 
и с учетом больных тБ/ВИЧ (б)
Fig. 1. WHO estimate of tuberculosis mortality, WHO Regions, 2015.
[10] Number of those died of tuberculosis in WHO regions and 
certain countries with the highest tuberculosis mortality in the Region, 
2015. WHO assessment with no relevance to HIV status (а) and with 
relevance to TB/HIV patients (б)

7 Как уже было указано выше, оценку числа смертей от туберкулеза проводят раздельно для ВИЧ-отрицательных и ВИЧ-положительных 

лиц, поскольку для больных ВИЧ-инфекцией, согласно Международному статистическому классификатору болезней (МКБ-10), смерть от ту-

беркулеза классифицируется как смерть от ВИЧ-инфекции с кодом B20.0 [5, 8, 10].
8 В статье о заболеваемости [3] было уже указано, что в результате проведения в Индии популяционного исследования и получения новой 

информации для Китая и 17 стран Африканского региона ВОЗ в обзоре 2016 г. заметно увеличилась оценка показателей бремени туберкулеза для 

2013-2015 гг. по сравнению с данными, публиковавшимися ранее. Это относится как к оценке глобального числа случаев смерти от туберкулеза, 

так и к оценке показателя для Индии и ряда стран Африки. В результате для Индии значение показателя значительно увеличилось. Поскольку, 

согласно оценке ВОЗ, число умерших от туберкулеза в Индии составляло четверть от общего числа умерших от туберкулеза в мире, то изменение 

оценки показателя для этой страны оказало существенное влияние на глобальную величину этого показателя.
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значит, и на оценку, которая для этих стран в послед-
ние годы в основном определяется, как уже было 
сказано, величиной зарегистрированных случаев.

Вызывают также определенное сомнение адек-
ватность оценок, установленных в последнее вре-
мя для этих стран, и тот факт, что их величина, 
пересчитываемая заново для предыдущих лет в 
результате смены методики оценки, существенно 
менялась для одного и того же года. Так, в базах 
данных глобальных отчетов ВОЗ по туберкулезу, 
опубликованных до марта 2012 г., после декабря 
2012 г. и в 2016 г., сведения об оценке смертности от 
туберкулеза для одного и того же 2010 г. менялись 
следующим образом: 41; 16 и 5 – для Таджикистана, 
10; 4,2 и 1,2 – для Азербайджана и 20; 7,4 и 13 – для 
Узбекистана. В то время как для России эта цифра 
была более-менее стабильной: 18; 17 и 16.

В то же время заметим, что общая смертность 
населения в этих трех странах (от всех причин), на 
которую мало влияет качество сбора данных, зна-
чительно ниже, чем в России: примерно 5, 6 и 5 на 
1 000 населения соответственно, при 13 на 1 000 
в Российской Федерации. Кроме того, принятый 
индикатор качества функционирования системы 
регистрации ЗАГС случаев смерти, который опреде-
ляется долей случаев смерти от R00-R99 среди всех 
смертей, в этих трех странах аналогичен или лучше 
российского: 3,8; 8,3; 1,5% соответственно при 5-8% 
в России. Поэтому нельзя отрицать наличие опреде-
ленных проблем в нашей стране с данным показате-
лем и необходимости дальнейшего его уменьшения.

Заметим, что из 53 государств Европейского ре-
гиона ВОЗ среди 16 стран, имеющих наибольшие 
значения смертности от туберкулеза, – 13 респу-
блик бывшего Советского Союза.

Оценочное абсолютное число смертей от тубер-
кулеза начало снижаться с 2000 г. и за 2000-2015 гг. 
снизилось с 1,8 до 1,4 млн случаев в год. Значение 
показателя смертности из расчета на 100 тыс. насе-
ления за этот период уменьшилось на 34% (рис. 2), 
причем только за 2014-2015 гг. – на 2,7%. Это сни-
жение наблюдалось во всех шести регионах ВОЗ. 

Это означает, что если говорить о Целях развития 
тысячелетия (ЦРТ), то задача «остановить рост и 
начать снижение заболеваемости, смертности и рас-
пространенности» для туберкулеза была выполне-
на по смертности глобально в целом для всех стран 
мира и для всех регионов ВОЗ. С 1990 г. снижение 
показателя к 2015 г. составило 47%. Цели страте-
гии «Остановить туберкулез» – добиться снижения 
показателя за 1990-2015 гг. на 50% – глобально до-
стигнуты не были (47%), но в четырех из шести ре-
гионов ВОЗ (Америка, Восточное Средиземноморье, 
Юго-Восточная Азия и Западно-Тихоокеанский ре-
гионы) и в 11 из 22 СНБТ показатель был выполнен.

Необходимо отметить, что сложности достиже-
ния цели стратегии ВОЗ «Остановить туберкулез» 
(снижение к 2015 г. в два раза по сравнению с 1990 г. 
значений основных эпидемиологических показа-

телей), в частности, были связаны с тем, что для 
Российской Федерации и большинства стран быв-
шего СССР именно в начале девяностых годов были 
достигнуты минимальные значения показателей 
заболеваемости, смертности и распространенности 
туберкулеза, что сменилось резким, практически 
троекратным их ростом в течение последующих де-
сяти лет. Последнее было связано с серьезным соци-
ально-экономическим кризисом, охватившим боль-
шинство этих стран в связи с распадом Советского 
Союза. Только в начале текущего тысячелетия си-
туация стабилизировалась и началось постепенное 
снижение показателей, но уже от существенно более 
высокого уровня, чем это было в 1990 г. Поэтому 
для этих стран такая постановка целей тысячелетия 
была не совсем адекватна сложившейся ситуации. 
Так, например, при сохранении достаточно высо-
ких темпов снижения смертности от туберкулеза 
в Российской Федерации в 2006-2015 гг. (на 1,34 в 
среднем за год) достижение цели стратегии «Оста-
новить туберкулез» (снижение значения показателя 
к 2015 г. до 3,8 на 100 тыс. населения или половины 
от уровня смертности 1990 г.) было заведомо прак-
тически недостижимо [6]. 

Рис. 2. оценка ВоЗ изменения показателя 
смертности от туберкулеза в мире в 2000-2015 гг. 
(на 100 тыс. населения), фиолетовым оттенком 
отмечен диапазон «степени неопределенности» 
оценки. Данные графика не включают смертность 
от туберкулеза больных ВИЧ-инфекцией [2].
TB mortality (HIV-negative) – смертность от 
туберкулеза без учета случаев сочетанной инфекции 
тБ-ВИЧ, Rate per 100 000 population per year – число 
смертей за год из расчета на 100 тыс. населения
Fig. 2. WHO estimate of changes in tuberculosis mortality in 
2000-2015 worldwide (per 100,000 population), ranges of the degree 
of uncertainty are marked by violet. Data of this curve do not include 
mortality due to tuberculosis in HIV patients [2].
TB mortality (HIV-negative) – tuberculosis mortality excluding cases 
of TB/HIV co-infection, Rate per 100,000 population per year – 
number of lethal cases per year per 100,000 population
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Для достижения цели стратегии ВОЗ «Ликви-
дировать туберкулез», также достаточно амбициоз-
ной,  потребуется снижение показателя в Россий-
ской Федерации не менее чем на 0,5-0,6 смертей на 
100 тыс. населения в течение каждого года (рис. 3), 
чтобы достичь 90% снижения к 2030 г. по сравнению 
с 2015 г. (до 0,9 на 100 тыс.) и 95% снижения к 2035 г. 
(до 0,5 на 100 тыс.).

Однако реальная ситуация со смертностью боль-
ных от туберкулеза все больше определяется наблю-
даемым в последние годы ростом практически по 
линейному закону числа смертей больных туберку-
лезом, вызванных ВИЧ-инфекцией с проявлениями 
микобактериальной инфекции. Эта часть проблемы 
смертности больных туберкулезом в стране требует 
особо пристального рассмотрения. 
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Рис. 3. Прогноз темпа снижения показателя смертности от туберкулеза после 2015 г., который позволит 
достичь целей стратегии ВоЗ «ликвидировать туберкулез» в 2030 и 2035 г. (полиномиальная аппроксимация 
данных 2005-2015 гг.) и смертность от ВИЧ-инфекции с проявлениями микобактериальной инфекции B20.0 
(линейная аппроксимация данных 2005-2015 гг.). российская Федерация [4]
Fig. 3. Predicted rate of tuberculosis mortality reduction after 2015 which would allow achieving goals of WHO End TB Strategy in 2030 and 
2035 (polynomial approximation of data for 2005-2015) and mortality due to HIV infection with manifestations of mycobacterial infection V20.0 
(linear approximation of data for 2005-2015). Russian Federation [4]
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Заключение

Смертность от туберкулеза – важный показа-
тель, используемый как для определения бреме-
ни туберкулеза, так и для определения прогресса в 
достижении успеха глобальных инициатив – Пар-
тнерства «Остановить туберкулез» (1990-2015 гг.) 
и стратегии ВОЗ «Ликвидировать туберкулез» 
(2015-2035 гг.). 

Обеспечение качественной и полной реги-
страции случаев смерти от туберкулеза являет-
ся серьезной проблемой во многих странах мира. 
На ее решение оказывают существенное влияние 
различные факторы, такие как охват умерших па-
толого-анатомическими вскрытиями, опыт и ква-
лификация патологоанатомов, единство подходов 

к определению причин смерти и, в конце концов, 
наличие и функционирование системы регистра-
ции случаев смерти. Это делает необходимым ис-
пользование математических оценок смертности 
от туберкулеза. 

Поэтому сопоставление показателей различных 
стран, особенно принадлежащих к разным регионам 
ВОЗ, зачастую недостаточно корректно и требует 
особой осторожности.

Следует учитывать, что показатель смертности 
от туберкулеза постепенно утрачивает свое индика-
торное значение, поскольку все большее число лиц 
умирает от ВИЧ-инфекции с проявлениями мико-
бактериальной инфекции. Это потребует в даль-
нейшем существенного пересмотра индикативной 
составляющей показателя.



15

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 95, No. 7, 2017

ЛИТЕРАТУРА

1. Богородская Е. М., Белиловский Е. М., Борисов С. Е., Сельцовский П. П., 
Рыбка Л. Н., Чижова О. В., Андрюхина Г. Я. Мониторинг смертности боль-
ных от туберкулеза в городе Москве // Туберкулез и социально значимые 
заболевания. – 2016. – № 1. – C. 3-19.

2. Васильева И. А., Белиловский Е. М., Борисов С. Е., Стерликов С. А. Гло-
бальные отчеты Всемирной организации здравоохранения по туберкуле-
зу, формирование и интерпретация // Туб. и болезни легких. – 2017. – Т. 95, 
№ 5. – С. 7-16.DOL:10.21 

3. Васильева И. А., Белиловский Е. М., Борисов С. Е., Стерликов С. А. Забо-
леваемость, смертность и распространенность как показатели бремени 
туберкулеза в регионах ВОЗ, странах мира и в Российской Федерации. 
Часть 1. Заболеваемость и распространенность туберкулеза // Туб. и бо-
лезни легких. – 2017. – Т. 95, № 6. – С. 9-21. 

4. Медико-демографические показатели Российской Федерации в 2015 г.  
2016: Стат. справочник // Минздрав России. – М., 2016. – 254 c.

5. Туберкулез в Российской Федерации, 2010 г. Аналитический обзор основ-
ных статистических показателей по туберкулезу, используемых в Россий-
ской Федерации. – М., 2011. – С. 280.

6. Туберкулез в Российской Федерации, 2012/2013/2014 гг. Аналитический 
обзор статистических показателей, используемых в Российской Федера-
ции и в мире. – М., 2015. – 312 с.

7. Global TB report 2016, Methods used by WHO to estimate the global burden 
of TB disease, Glaziou P., Sismanidis C., Zignol M., Floyd K., Global TB 
Programme, WHO, Geneva, Switzerland, 2016

8. Global tuberculosis control. WHO report 2010. (WHO/HTM/TB/2010.7)

9. Global tuberculosis report 2015, WHO

10. Global tuberculosis report, 2016, WHO

11. WHO Mortality Database,  http://www.who.int/healthinfo/ 
mortality_data/en/ (дата доступа 14.02.2017). http://apps.who.
int/healthinfo/statistics/mortality/whodpms/ 

12. WHO's global TB database http://www.who.int/tb/country/data/download/en/ 
(Дата обращения: 01.03.2017 г.).

REFERENCES

1. Bogorodskaya E.M., Belilovsky E.M., Borisov S.E., Seltsovskiy P.P., Rybka L.N., 
Chizhova O.V., Аndryukhina G.Ya. Monitoring of tuberculosis mortality in the 
city of Moscow. Tuberkulez i Sotsialno-Znachimye Zabolevaniya, 2016, no. 1, 
pp. 3-19. (In Russ.)

2. Vasilyeva I.А., Belilovsky E.M., Borisov S.E., Sterlikov S.А. Global tuberculosis 
reports by WHO, compilation and interpretation. Tuberculosis and Lung 
Diseases, 2017, vol. 95, no. 5, pp. 7-16. (In Russ.)DOL:10.21 

3. Vasilyeva I.А., Belilovsky E.M., Borisov S.E., Sterlikov S.А. Incidence, mortality 
and prevalence as indicators of tuberculosis burden in WHO regions, countries 
of the world and the Russian Federation. Part 1. Tuberculosis incidence and 
prevalence. Tuberculosis and Lung Diseases, 2017, vol. 95, no. 6, pp. 9-21. (In Russ.)  

4. Mediko-demograficheskie pokazateli Rossiyskoy Federatsii v 2015 g. 2016: Stat. 
spravochnik. [Medical and demographic rates in the Russian Federation in 
2015-2016. Statistic data book]. Minzdrav Rossii Publ., Moscow, 2016, 254 p.

5. Tuberkulez v Rossiyskoy Federatsii, 2010 g. Analitichesky obzor osnovnykh 
statisticheskhy pokazateley po tuberkulezu, ispolzuemykh v Rossiyskoy Federatsii. 
[Tuberculosis in the Russian Federation, 2010. Analytic review of main 
tuberculosis statistic rates used in the Russian Federation]. Moscow, 2011, pp. 280.

6. Tuberkulez v Rossiyskoy Federatsii 2012, 2013, 2014 g. Аnaliticheskiy obzor 
statisticheskikh pokazateley, ispolzuemykh v Rossiyskoy Federatsii i v mire. 
[Tuberculosis in the Russian Federation in 2011, 2013. 2014. Analytic review of 
statistic rates used in the Russian Federation and in the world]. Moscow, 2015, 312 p.

7. Global TB report 2016, Methods used by WHO to estimate the global burden 
of TB disease, Glaziou P., Sismanidis C., Zignol M., Floyd K., Global TB 
Programme, WHO, Geneva, Switzerland, 2016

8. Global tuberculosis control. WHO report 2010. (WHO/HTM/TB/2010.7)

9. Global tuberculosis report 2015, WHO

10. Global tuberculosis report, 2016, WHO

11. WHO Mortality Database, http://www.who.int/healthinfo/mortality_data/ 
en/ (дата доступа 14.02.2017). http://apps.who.int/healthinfo/statistics/ 
mortality/whodpms/ 

12. WHO's global TB database http://www.who.int/tb/country/data/download/en/ 
(Accesses as of 01.03.2017).

ДЛЯ КОРРЕСПОНДЕНЦИИ:

Васильева Ирина Анатольевна 
НИИ фтизиопульмонологии ФГАоУ Во  
«Первый МГМУ им. И. М. сеченова»,  
директор института, главный внештатный 
специалист-фтизиатр МЗ рФ. 
127030, Москва, ул. Достоевского, д. 4. 
тел.: 8 (495) 681-84-22. 
E-mail: vasil39@list.ru 

ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр 
борьбы с туберкулезом ДЗ г. Москвы»,  
107014, Москва, ул. стромынка, д. 10. 
тел.: 8 (499) 268-50-10.

Белиловский Евгений Михайлович 
заведующий отделом эпидемиологического мониторинга 
туберкулеза. 
E-mail: belilovsky@gmail.com 

Борисов Сергей Евгеньевич 
заместитель директора по научно-клинической работе. 
E-mail: sebarsik@gmail.com 

FOR CORRESPONDENCE:

Irina A. Vasilyeva 
Research Institute of Phthiopulmonology by I.M. Sechenov  
First Moscow State Medical University,  
Director of the Institute,  
Chief TB Expert. 
4, Dostoevsky St., Moscow, 127030 
Phone: +7 (495) 681-84-22. 
E-mail: vasil39@list.ru 

Moscow Municipal Scientific Practical Center of Tuberculosis 
Control, Health Department of Moscow,  
10, Stromynka St., Moscow, 107014 
Phone: 8 (499) 268-50-10.

Evgeny M. Belilovsky 
Head of Tuberculosis Epidemiological  
Monitoring Department. 
E-mail: belilovsky@gmail.com 

Sergey E. Borisov 
Deputy Director for Research and Clinical Activities. 
E-mail: sebarsik@gmail.com 



16

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 95, № 7, 2017

Стерликов Сергей Александрович 
ФГБУ «Центральный НИИ организации и 
информатизации здравоохранения» МЗ рФ,  
заместитель руководителя Федерального Центра 
противодействия распространению туберкулеза в рФ. 
127254, Москва, ул. Добролюбова, д. 11. 
тел.: 8 (495) 507-82-21. 
E-mail: sterlikov@list.ru 

Поступила 13.05.2017

Sergey A. Sterlikov 
Central Research Institute for Public Health Organization and 
Informatization, 
Deputy Head of Federal Center for Tuberculosis Control in the 
Russian Federation. 
11, Dobrolyubova St., Moscow, 127254 
Phone: +7 (495) 507-82-21. 
E-mail: sterlikov@list.ru 

Submitted as of 13.05.2017



17

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 95, No. 7, 2017

© КОллЕКТИВ АВТОРОВ, 2016 
уДК 616-002.5-06:616.98:578.828HIV DOI 10.21292/2075-1230-2017-95-7-17-23

ВЫЯВЛЕНИЕ МИКОБАКТЕРИЙ ТУБЕРКУЛЕЗА 
В МОКРОТЕ И МАССИВНОСТЬ БАКТЕРИОВЫДЕЛЕНИЯ 
У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ С РАЗЛИЧНЫМ 
ВИЧ-СТАТУСОМ
В. Н. ЗИМИНА1, о. е. МИкоВА2, т. А. ВАреЦкАя2, с. Ю. ДеГтяреВА1, В. И. серГеВНИН3

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия
2ГКУЗ ПК «Пермский краевой центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями», г. Пермь, Россия
3ГБОУ ВПО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е. А. Вагнера», г. Пермь, Россия

Цель исследования: изучить информативность выявления микобактерий туберкулеза (МБТ) различными методами и провести анализ 
массивности бактериовыделения у больных туберкулезом в зависимости от ВИЧ-статуса.
Материалы и методы. Обследовано 360 больных ВИЧ-инфекцией с подозрением на туберкулез. Диагностический алгоритм включал двукрат-
ное исследование мокроты на кислотоустойчивые микобактерии (КУМ)/МБТ люминесцентной микроскопией, молекулярно-генетическим 
методом и посевом на жидкие и плотные питательные среды. Туберкулез установлен 178 (49,4%) больным. Группу сравнения составили 
354 пациента с туберкулезом без ВИЧ-инфекции, в том числе 113 пациентов, обследование которых включало полный диагностический 
алгоритм, как у больных коинфекцией.
Результаты исследования. У больных туберкулезом без ВИЧ-инфекции чаще удавалось выявить КУМ методом люминесцентной микроско-
пии, чем у пациентов с коинфекцией (32,8 и 24,2% соответственно), при этом чувствительность остальных методов не различалась. У больных 
коинфекцией достоверно чаще регистрировали скудное и реже – обильное бактериовыделение методом посева на плотные среды, чем у 
больных туберкулезом без ВИЧ-инфекции. Полный диагностический алгоритм продемонстрировал лучшую чувствительность у больных 
коинфекцией в сравнении с больными туберкулезом без ВИЧ-инфекции (87,1 и 71,2%).
ключевые слова: туберкулез, коинфекция, ВИЧ-инфекция, массивность бактериовыделения, информативность выявления МБТ
Для цитирования: Зимина В. Н., Микова О. Е., Варецкая Т. А., Дегтярева С. Ю., Сергевнин В. И. Выявление микобактерий туберкулеза 
в мокроте и массивность бактериовыделения у больных туберкулезом с различным ВИЧ-статусом // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2017. – 
Т. 95, № 7. – С. 17-23. DOI: 10.21292/2075-1230-2017-95-7-17-23

deTecTion oF Tuberculous MYcobacTeria in sPuTuM and inTensiTY oF bacillarY 
eXcreTion in Tuberculosis PaTienTs WiTH Various HiV sTaTus

V. N. ZIMINА1, O. E. MIKOVА2, T. А. VАRETSKАyA2, S.yU. DEGTyAREVА1, V. I. SERGEVNIN3

1rudn university, Moscow, russia
2Perm regional center for Prevention and control of aids and infectious diseases, Perm, russia
3e. a. Vagner Perm state Medical university, Perm, russia

goal of the study: to investigate the informativeness of tuberculous mycobacteria detection by various techniques and to analyze the intensity of 
bacillary excretion in tuberculosis patients depending on their HIV status.
Materials and methods. 360 HIV patients were examined due to suspected tuberculosis. The diagnostic procedure included two consecutive sputum 
test for acid fast bacilli (AFB)/tuberculous mycobacteria by fluorescent microscopy, molecular genetic tests and culture on liquid and solid media. 
Tuberculosis was diagnosed in 178 (49.4%) patients. The comparison group included 354 tuberculosis patients with negative HIV status including 
113 patients who underwent the same diagnostic procedure as those suffering from TB/HIV co-infection.
results of the study. AFB were more often detected by fluorescent microscopy in HIV negative tuberculosis patients compared to those with 
TB/HIV co-infection (32.8 and 24.2% respectively), and the sensitivity of the other testing methods did not differ. Scarce bacillary excretion was 
confidently more often registered in those suffering from TB/HIV co-infection and less frequently they had massive bacillary excretion detected by 
culture on solid media compared to HIV negative tuberculosis patients. The complete diagnostic procedure demonstrated better sensitivity in those 
with TB/HIV co-infection compared to tuberculosis patients with negative HIV status (87.1 and 71.2%).
Key words: tuberculosis, co-infection, HIV infection, intensity of bacillary excretion, informativeness of tuberculous mycobacteria detection
For citations: Zimina V.N., Mikova O.E., Varetskaya T.А., Degtyareva S.Yu., Sergevnin V.I. Detection of tuberculous mycobacteria in sputum 
and intensity of bacillary excretion in tuberculosis patients with various HIV status. Tuberculosis and Lung Diseases, 2017, Vol. 95, no. 7, P. 17-23. 
(In Russ.) DOI: 10.21292/2075-1230-2017-95-7-17-23
 

Всемирная организация здравоохранения и Рос-
сийское общество фтизиатров рекомендуют обсле-
довать на туберкулез людей, живущих с ВИЧ, при 
выявлении как минимум одного из четырех клини-
ческих симптомов: кашля; лихорадки; ночной по-
тливости; потери массы тела. Считается, что при 

отсутствии всех обозначенных симптомов тубер-
кулез у больного ВИЧ-инфекцией маловероятен и 
пациентам показана химиопрофилактика туберку-
леза [1, 4]. Сведения о частоте обнаружения мико-
бактерий туберкулеза (МБТ) в мокроте у больных 
ВИЧ-инфекцией носят противоречивый характер. 
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Часть авторов считают, что бактериовыделение при 
туберкулезе на поздних стадиях ВИЧ-инфекции 
обнаруживается реже, чем у ВИЧ-негативных паци-
ентов, и колеблется от 17,4 до 36,3% [6, 8, 10, 13, 14].

По некоторым данным, частота бактериовы-
деления не отличается у пациентов с различным 
ВИЧ-статусом [5, 11].

По мнению других исследователей, бактериовы-
деление у больных с ВИЧ-инфекцией встречается 
даже чаще, чем у ВИЧ-негативных (81% против 
65%) [17]. Анализ клинических данных в странах 
Африки показал, что обнаружение МБТ на поздних 
стадиях ВИЧ-инфекции встречается чаще, чем на 
ранних [7]. Однако в большинстве вышеупомяну-
тых работ анализировали лишь фенотипические 
методы выявления микобактерий (микроскопия и 
посевы на плотные среды).

В Российской Федерации с 2014 г. приказом 
МЗ РФ № 951 от 29.12. 2014 г. больным с подозре-
нием на туберкулез органов дыхания рекомендова-
но для выявления МБТ исследовать как минимум 
два образца мокроты с помощью трех дополняющих 
друг друга методов: люминесцентной микроскопии 
или с окраской по Цилю – Нильсену, посева на жид-
кие среды с использованием автоматизированных 
систем и молекулярно-генетических исследова-
ний [3].

В последние годы в научной литературе доста-
точно активно обсуждается сравнительный анализ 
информативности выявления МБТ у больных ко-
инфекцией (ВИЧ-и/ТБ) в сравнении с ВИЧ-нега-
тивными пациентами молекулярно-генетическими 
методами. Однако и в этом направлении данные ис-
следований разноречивы. Так, в бразильском иссле-
довании показано, что чувствительность выявления 
кислотоустойчивых микобактерий (КУМ) методом 
микроскопии мокроты с окраской по Цилю – Ниль-
сену у ВИЧ-позитивных была ниже в сравнении 
с пациентами без ВИЧ-инфекции (43% против 68%), 
при этом чувствительность молекулярно-генети-
ческих методов детекции МБТ не имела значимых 
различий (72 и 75% соответственно) [16]. Схожие 
данные эти же авторы получили и в другом иссле-
довании [15], а также исследователи из Кении [12].

Однако, согласно другим исследованиям, мо-
лекулярно-генетические методы детекции МБТ у 
больных ВИЧ-инфекцией обладают меньшей ин-
формативностью [9].

При этом не встретилось работ по сравнитель-
ному изучению массивности бактериовыделения у 
больных туберкулезом в зависимости от ВИЧ-ста-
туса.

Цель исследования: изучить клиническую харак-
теристику больных ВИЧ-инфекцией с симптомами, 
подозрительными на туберкулез, информативность 
выявления МБТ различными методами и провести 
сравнительный анализ массивности бактериовы-
деления у больных туберкулезом в зависимости от 
ВИЧ-статуса пациентов.

Материалы и методы

Обследование для диагностики туберкулеза вы-
полнено 360 больным ВИЧ-инфекцией с подозре-
нием на туберкулез, обратившимся за медицинской 
помощью в ГКУЗ ПК «Пермский краевой центр по 
профилактике и борьбе со СПИД и инфекцион-
ными заболеваниями» или госпитализированным 
в Пермскую краевую клиническую инфекцион-
ную больницу с 01.07.14 г. по 01.08.15 г. (сплош-
ная выборка). Диагностический алгоритм включал 
двукратное исследование мокроты на КУМ/МБТ 
тремя методами: люминесцентной микроскопией, 
выявлением ДНК МБТ в ПЦР реального времени 
с использованием системы «АмплиТуб-РВ-Скрин» 
(«Синтол», Россия) и посевом с использованием 
автоматизированной системы Bactec MGIT 960 
(с контрольным посевом на плотные среды). Все три 
исследования проводили из одного деконтаминиро-
ванного осадка мокроты.

Обследование назначалось при наличии как ми-
нимум одного из четырех клинических симптомов 
(кашля, лихорадки, снижения массы тела, потливо-
сти) и/или при выявлении изменений на рентгено-
грамме, расцененных рентгенологом как подозри-
тельные на туберкулез. Обследование назначалось 
врачами при минимальном подозрении на туберку-
лез в подавляющем большинстве случаев до начала 
неспецифической антибактериальной терапии и во 
всех случаях до начала противотуберкулезной.

Данные о результатах обследования каждого па-
циента вносили в специально разработанную базу 
данных электронной таблицы Microsoft Excel 2003. 
Кроме информации об исследовании на МБТ, из 
медицинской документации вносили все сведения 
о пациенте, которые можно получить при сборе ана-
мнеза и рутинном обследовании.

Для сравнительного анализа массивности бакте-
риовыделения, определяемого фенотипическими 
методами (микроскопией и посевом на плотные 
среды), группу сравнения составили 354 пациента 
с туберкулезом без ВИЧ-инфекции, проходивших 
обследование в этот же период времени. В группу 
включены больные с установленным диагнозом 
туберкулеза по решению Центральной врачебной 
контрольной комиссии (ЦВКК). Для изучения 
информативности каждого из методов выявления 
МБТ у больных с различным ВИЧ-статусом сфор-
мирована подгруппа пациентов с моноинфекци-
ей туберкулеза (n = 113), обследование которых 
включало все идентичные методы, как у больных 
ВИЧ-инфекцией.

Лабораторные исследования всех пациентов про-
водили в бактериологической лаборатории ГКУЗ 
ПК «Пермский краевой центр по профилактике и 
борьбе со СПИД и инфекционными заболевания-
ми». Лаборатория регулярно участвует в системе 
внешней оценки качества исследований – ФСВОК 
(Россия). Результаты референс-контроля проведе-
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ния бактериологических исследований соответству-
ют предъявленным нормативам.

Статистический анализ выполняли с помощью 
программы Statistica v. 6, а также использова-
ли вычислительные и графические возможности 
электронной таблицы Excel. При оценке различий 
значений в группах сравнения использовали для 
качественных показателей критерий хи-квадрат и 
для количественных – дисперсионный анализ. При 
p < 0,05 считали статистические различия досто-
верными.

Результаты исследования

Характеристика больных с ВИЧ-инфекцией 
Из 360 обследованных пациентов с ВИЧ-инфекцией 
решением ЦВКК туберкулез установлен 178 (49,4%) 
пациентам от числа обследованных: доказанный – 
167 больным (у 155 больных выявлен возбудитель, 
у 12 – диагноз подтвержден результатами аутопсии); 
вероятный – в 11 случаях. Остальным 182 (50,6%) 
больным установлено альтернативное заболевание. 
Таким образом, туберкулез был установлен каждо-
му второму больному ВИЧ-инфекцией с жалобами 
или изменениями в легких, подозрительными на 
специфическое воспаление. В табл. 1 представлен 
нозологический ряд окончательных диагнозов об-
следованных пациентов. Наиболее часто туберкулез 
приходилось дифференцировать с бактериальной 
пневмонией, реже – с бронхитом. СПИД-индика-
торные поражения легких встречались значительно 
реже, только в 3,6% наблюдений. 

Социальный портрет пациентов с туберкулезом 
оказался крайне неблагополучным (94,3%  были 
неработающими в трудоспособном возрасте, 
89,3% пациентов имели в анамнезе или сохраняли 
наркопотребление, 37,1% ранее находились в ме-

стах лишения свободы). Подавляющее большин-
ство пациентов имели выраженный иммунодефи-
цит (медиана CD4+-лимфоцитов – 82 клеток/мкл). 
Так, у 78,1% больных количество CD4-клеток не 
превышало 200/мкл, что, безусловно, отразилось на 
клинической характеристике пациентов. На момент 
госпитализации у 17,9% больных состояние было 
расценено как тяжелое, у 20,2% пациентов развил-
ся туберкулезный менингоэнцефалит, в 8,4% слу-
чаев, помимо туберкулеза, регистрировали другие 
СПИД-индикаторные заболевания. Самыми ча-
стыми сопутствующими заболеваниями являлись 
хронические вирусные гепатиты, маркеры которых 
выявлены у 93,2% больных.

Сравнительный анализ выявления МБТ у боль-
ных туберкулезом с различным ВИЧ-статусом

Проведен анализ выявления МБТ классически-
ми фенотипическими методами (люминесцентной 
микроскопией и посевом на плотные среды) у па-
циентов с моноинфекцией туберкулеза (n = 354) 
и коинфекцией ВИЧ-и/ТБ (n = 178) (сплошная 
выборка больных с установленным диагнозом за 
12 мес.). Результаты исследования показали, что у 
больных без ВИЧ-инфекции выявить КУМ с по-
мощью люминесцентной микроскопии удавалось 
достоверно чаще (32,8%; n = 116 и 24,2%; n = 43 
соответственно; p = 0,032), а информативность 
культуральной диагностики оказалась сопостави-
мой у больных туберкулезом вне зависимости от 
ВИЧ-статуса (57,1%; n = 202 и 60,7%; n = 108 соот-
ветственно; p > 0,05) (рис.).

Во фтизиатрической лабораторной диагностике 
существуют стандартизованные методы не только 
качественной, но и количественной оценки бакте-
риовыделения. При обнаружении КУМ методом 
микроскопии в ответе указывается точное число 
найденных КУМ при их обнаружении в 100 полях 
зрения, в остальных случаях в соответствии со сле-
дующей градацией: 1+ – единичные КУМ в поле 
зрения; 2+ – умеренное количество КУМ; 3+ – зна-
чительное количество КУМ. Для оценки выросшей 
культуры проводят количественную оценку интен-
сивности роста. Интенсивность роста обозначают 

Заболевания N % CD4+-лимфоциты
медиана (М ± SD)

Туберкулез 178 49,4 82 (132,5 ± 108,1)

Альтернативные заболевания: 182 50,6 200 (225,4 ± 162,3)

СПИД-индикаторные (исключая ТБ):
- Пневмоцистная пневмония
- ЦМВ-инфекция
- Криптококкоз
- Церебральный токсоплазмоз + ИП*
- Микобактериоз
- Прогрессирующая мультифокальная 
лейкоэнцефалопатия + ИП

13
5
2
3
1
1

1

3,6 37,5 (68,7 ± 55,6)

Не СПИД-индикаторные:
- Бактериальная пневмония
- Бронхит
- Сепсис
- ОРВИ

169
71
78
15
5

46,9 200 (246,9 ± 159,1)

Всего: 360 100 120 (184,4 ± 142,6)

Таблица 1. Окончательные диагнозы обследуемых 
больных
Table 1. Final diagnosis of the examined patients

Примечание: * ИП – интерстициальная пневмония

32,8%

Микроскопия

ТБ              ВИЧ-и/ТБ

Посев на плотные среды

24,2%

57,1%
60,7%

Рис. Частота выявления МБт у больных 
туберкулезом в зависимости от ВИЧ-статуса
Fig. Frequency of tuberculous mycobacteria detection in tuberculosis 
patients depending on their HIV status
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по 3-балльной системе: 1+ 1-20 КОЕ (колониеобра-
зующие единицы) – скудное бактериовыделение; 2+ 
21-100 КОЕ – умеренное бактериовыделение; 3+ бо-
лее 100 КОЕ – обильное бактериовыделение [2].

Провели сравнительный анализ массивности 
бактериовыделения у больных туберкулезом с 
различным ВИЧ-статусом. Для увеличения стати-
стической мощности небольших групп положитель-
ные результаты микроскопии, указанные точным 
числом, объединили с группой оцененных как 1+.

Достоверных различий по нагруженности образ-
цов мокроты КУМ у больных туберкулезом с раз-
личным ВИЧ-статусом не выявлено. Однако при 
анализе роста культуры отмечено, что массивное 
бактериовыделение (3+) у больных без ВИЧ-ин-
фекции встречалось более чем в 2 раза чаще, чем у 
больных коинфекцией (33,2 и 14,6% соответственно, 
различия достоверны). У больных ВИЧ-инфекцией 
превалирующим было скудное бактериовыделение 
(в 72,2% случаев) (табл. 2, 3).

Из 354 больных с моноинфекцией у 113 чело-
век алгоритм обследования включал, помимо тра-
диционных, еще и ускоренные методы выявления 
МБТ (посев на жидкие среды и молекулярно-гене-
тические исследования). Это позволило провести 
сравнительный анализ чувствительности различ-
ных тестов на выявление МБТ в зависимости от 
ВИЧ-статуса пациента (табл. 4).

Выявлено, что чувствительность каждого из 
методов не имела различий у больных туберкуле-
зом с различным ВИЧ-статусом (за исключением 
люминесцентной микроскопии, посредством ко-
торой чаще удавалось выявить КУМ у больных с 
моноинфекцией). Однако при использовании все-
го алгоритма в целом по сумме методов выявить 
возбудителя из мокроты у ВИЧ-инфицированных 
пациентов удавалось достоверно чаще (в 87,1 и 
71,2% случаев соответственно). 

Согласно современным представлениям о тубер-
кулезе наиболее эпидемически опасными являют-
ся пациенты, имеющие положительный результат 
бактериоскопии мокроты. По нашим данным, у 
больных туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфек-
цией бактериоскопия мокроты чаще отрицательна, 
чем у больных с монотуберкулезом. Кроме того, 
среди ВИЧ-позитивных больных с положитель-
ным посевом чаще встречался скудный рост МБТ. 
Однако в целом, применяя все современные ме-
тоды для выявления МБТ и детекции ДНК МБТ, 
выявить возбудителя туберкулеза у больных с 
ВИЧ-инфекцией удавалось чаще, что, безуслов-
но, оправдывает назначение столь дорогостояще-
го алгоритма, так как ведет к сокращению сроков 
диагностики и раннему началу этиотропной тера-
пии. Полученные результаты дают основание пред-
полагать, что больные с сочетанием ВИЧ-и/ТБ 
представляют меньшую эпидемическую опасность, 
нежели больные туберкулезом без ВИЧ-инфекции. 
Основанием для такого предположения, помимо 
полученных данных, являются и особенности тече-
ния заболевания: туберкулез у больных ВИЧ-ин-
фекцией при иммуносупрессии развивается стре-
мительно и сопряжен с высоким риском летального 
исхода. В свою очередь, у таких пациентов на фоне 
адекватной химиотерапии туберкулеза достаточно 
быстро происходит прекращение бактериовыделе-
ния, так как редко формируются полости распада, 
которые являются источником массивного бак-
териовыделения. У больных ВИЧ-инфекцией с 
иммунодефицитом нет склонности к хронизации 
туберкулезного процесса, поэтому как при благо-

Примечание: здесь и в табл. 4 *– различия достоверны

Нагруженность мазков 
КУМ

ТБ ВИЧ-и/ТБ
p

n % n %

1+ 53 45,7 22 51,2 0,427

2+ 21 18,1 12 27,9 0,115

3+ 42 36,2 9 20,9 0,100

Всего 116 100 43 100

КОЭ
ТБ ВИЧ-и/ТБ

p
n % n %

1+ 77 38,1 78 72,2 0,000*

2+ 58 28,7 14 12,9 0,002*

3+ 64 33,2 16 14,9 0,002*

Всего 202 100 108 100

Таблица 2. Массивность бактериовыделения по 
результатам прямой бактериоскопии мокроты у больных 
туберкулезом с различным ВИЧ-статусом
Table 2. intensity of bacillary excretion according to results of direct sputum 
microscopy in tuberculosis patients with various HiV status

Таблица 4. Чувствительность различных методов 
выявления МБТ у больных туберкулезом в зависимости 
от ВИЧ-статуса
Table 4. sensitivity of various methods of tuberculous mycobacteria 
detection in tuberculosis patients depending on their HiV status

Таблица 3. Массивность бактериовыделения методом 
посева на плотные среды у больных туберкулезом 
с различным ВИЧ-статусом
Table 3. intensity of bacillary excretion according to results of culture 
on solid media in tuberculosis patients with various HiV status

Методы выяв-
ления МБТ

ВИЧ-и/ТБ (n = 178) ТБ (n = 113)
pТест+ 

(n)
Тест-

(n) Se Тест+ 
(n)

Тест-
(%) Se

лМ 43 135 24,2 43 70 38,1 0,008*

МГМ 127 51 71,3 74 39 65,5 0,355

Посев на ЖС 104 74 58,4 73 40 64,6 0,240

Посев на ПС 108 70 60,7 71 42 62,8 0,623

Сумма  
методов 155 23 87,1* 81 32 71,2 0,002*
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приятном, так и неблагоприятном исходе пери-
од заразности ВИЧ-инфицированного пациента, 
по-видимому, меньше, чем у иммунокомпетентного 
пациента. Однако для окончательного суждения 
об эпидемиологической опасности больных коин-
фекцией ВИЧ-и/ТБ необходимы исследования по 
изучению их контактов.

При анализе клинического материала получены 
данные о чрезвычайно низкой доле СПИД-инди-
каторных заболеваний (3,6%) в группе пациен-
тов с жалобами, подозрительными на туберкулез. 
Оказалось, что в группе больных ВИЧ-инфекци-
ей, так же как и у пациентов с ВИЧ-негативным 
статусом, дифференциальную диагностику в ос-
новном приходилось проводить с неспецифиче-
скими бронхолегочными заболеваниями. Сделали 
предположение, что это связано с достаточно вы-
сокой специфичностью клинических симптомов 
пневмоцистной пневмонии, поэтому у пациентов 
с данными симптомами полный алгоритм обсле-
дования не использовали. У остальных пациен-
тов, у которых респираторная симптоматика не 
являлась лидирующей, обследование на предпо-
лагаемую оппортунистическую инфекцию было 
первоочередным. Соответственно, в случаях ее 
диагностики исследование на туберкулез не яв-
лялось целесообразным. 

Выводы

1. Больные ВИЧ-инфекцией и туберкулезом, 
выявленные по скринингу четырех клинических 
симптомов, имеют значительно более выраженную 
иммуносупрессию, чем пациенты с ВИЧ-инфекци-
ей с нетуберкулезными заболеваниями и теми же 
симптомами (медиана CD4-клеток: 82 и 200/мкл 
соответственно).

2. У больных туберкулезом чаще удавалось выя-
вить КУМ методом люминесцентной микроскопии 
при ВИЧ-негативном, чем при ВИЧ-позитивном 
статусе (32,8 и 24,2% соответственно), чувствитель- 
ность других бактериологических методов не раз-
личалась.

3. У больных коинфекцией достоверно чаще 
регистрировали скудное и реже – обильное бакте-
риовыделение методом посева на плотные среды, 
чем у больных туберкулезом без ВИЧ-инфекции.

4. Современный алгоритм обследования, кото-
рый включал двукратное исследование мокроты 
тремя методами (бактериоскопия, молекулярно-ге-
нетические методы и посев на жидкие и плотные 
среды), продемонстрировал более частый положи-
тельный результат у больных коинфекцией в срав-
нении с больными туберкулезом без ВИЧ-инфек-
ции (87,1 и 71,2%).
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МЕДИКО-СОЦИАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ТУБЕРКУЛЕЗА 
ЖЕНСКОГО НАСЕЛЕНИЯ ВОРОНЕЖСКОЙ ОБЛАСТИ
о. В. ВелИкАя1, А. В. АкУлоВА1, с. И. кАЮкоВА2

1Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко, г. Воронеж, Россия
2ФГБНУ «Центральный НИИ туберкулеза», Москва, Россия

 Цель исследования: изучить факторы риска и структуру клинических форм впервые выявленного туберкулеза легких в женской популяции 
Воронежской области.
Материалы и методы. В течение 2011-2015 гг. на базе КУЗ ВО «ВОКПТД им. Н. С. Похвисневой» проведено ретроспективное исследование 
909 случаев впервые выявленного туберкулеза легких у женщин, проживающих на территории Воронежской области. Проанализирова-
ны данные статистической формы 089/у «Извещение о больном с впервые в жизни установленным диагнозом туберкулеза». Проведен 
ретроспективный сравнительный анализ полученных данных у женщин, больных туберкулезом, проживающих в г. Воронеже и районах 
Воронежской области.
Результаты. Среди женщин, больных впервые выявленным туберкулезом органов дыхания, преобладали лица репродуктивного возраста. 
Туберкулезный процесс у женщин, проживающих в городе, характеризовался высокой частотой выявления инфильтративного туберкулеза 
легких, наличием бактериовыделения. Особенностями туберкулеза легких среди жительниц районов Воронежской области по сравнению 
с женщинами, проживающими в городе, являлись: более частое развитие тяжелых клинических форм заболевания (диссеминированный 
туберкулез и казеозная пневмония) и посмертное выявление туберкулеза легких, а также высокая частота бактериовыделения.
ключевые слова: туберкулез, факторы риска, женщины, репродуктивный возраст
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Medical and social asPecTs oF FeMale PoPulaTion suFFering FroM Tuberculosis 
in VoroneZH region

O. V. VELIKАyA1, А. V. АKULOVА1, S. I. KАyUKOVА2

1Voronezh state Medical academy named after n. n. burdenko, Voronezh, russia
2central Tuberculosis research institute, Moscow, russia

 goal of the study: to investigate risk factors and structure of clinical forms of new pulmonary tuberculosis in women in Voronezh Region
Materials and methods. During 2011-2015 in Pokhvisneva Voronezh Regional TB Dispensary the retrospective study was conducted enrolling 909 
new female pulmonary tuberculosis cases living on the territory of Voronezh Region. The data of Statistic Report  089/у on New Case Notification 
were analyzed. The retrospective comparative analysis of data on female tuberculosis patients living in Voronezh and Voronezh Region was conducted.
results. Women of reproductive age prevailed among new female respiratory tuberculosis cases. Women living in urban settings suffered more often 
from infiltrate pulmonary tuberculosis with bacillary excretion. The specific features of pulmonary tuberculosis among female patients living in rural 
settings of Voronezh Region compared to those residing in urban areas are the following: higher frequency of severe forms of the disease (disseminated 
tuberculosis and caseous pneumonia) and post mortem detection of pulmonary tuberculosis and higher frequency of bacillary excretion.
Key words: tuberculosis, risk factors, women, reproductive age
For citations: Velikaya O.V., Аkulova А.V., Kayukova S.I. Medical and social aspects of the female population suffering from tuberculosis in Voronezh 
Region. Tuberculosis and Lung Diseases, 2017, Vol. 95, no. 7, P. 24-28. (In Russ.) DOI: 10.21292/2075-1230-2017-95-7-24-28
 

Несмотря на напряженную демографическую си-
туацию, сложившуюся в Российской Федерации в 
XX в., за последние годы показатель рождаемости 
начал медленно повышаться, а смертности – сни-
жаться. Естественный прирост населения составил 
в 2010 г. 7,5; в 2011 г. – 7,4; в 2012 г. – 8,6; в 2013 г. – 
8,2; в 2014 г. – 7,7 на 1 000 человек населения [1]. 
Отдельной социально-демографической пробле-
мой является бесплодие в браке. В нашей стране 
в 2013 г. частота бесплодных браков достигала 
17% (4,0-4,5 млн супружеских пар), что, по опреде-
лению Всемирной организации здравоохранения, 
свидетельствует о критическом демографическом 
уровне [5]. В Воронежской области в 2014 г. впервые 
за последние двадцать лет миграционный прирост 

полностью компенсировал естественную убыль на-
селения, однако основная цель демографической 
политики – обеспечение сохранения численности 
населения – пока не достигнута [6].

Особой группой населения, составляющей тру-
довой и репродуктивный потенциал государства, 
являются женщины. Одним из важнейших факто-
ров, влияющих на их соматическое и репродуктив-
ное здоровье, является инфекционная патология, 
в  структуре которой особенное место занимает 
туберкулез. Ежегодно в мире более 900 млн жен-
щин инфицируются микобактериями туберкулеза, 
2,5 млн женщин страдают впервые выявленным ту-
беркулезом, 1 млн женщин умирают от туберкулеза, 
чаще в репродуктивном возрасте (15-44 года) [6]. 
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В Российской Федерации туберкулез органов дыха-
ния у женского населения характеризуется учаще-
нием деструктивных процессов, высокой частотой 
бактериовыделения, тенденцией к развитию мно-
жественной лекарственной устойчивости возбуди-
теля [4].

Среди женщин, больных туберкулезом органов 
дыхания, наблюдается низкий уровень репродук-
тивного здоровья [2, 3]. Отмечается высокая частота 
бесплодия с развитием выраженного спаечного про-
цесса в полости малого таза (40-72%) [2]. В струк-
туре трубного бесплодия туберкулез гениталий 
составляет 10-28%. Этот показатель находится в 
прямой зависимости от уровня жизни и государ-
ственной политики в отношении туберкулеза [7]. 
Поэтому изучение медико-социальных факторов 
туберкулеза среди женского населения индустри-
ально развитого сельскохозяйственного региона 
Российской Федерации является актуальной на-
учно-практической проблемой.

Цель исследования: изучить факторы риска и 
структуру клинических форм впервые выявленного 
туберкулеза легких в женской популяции Воронеж-
ской области.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное исследование 
909  случаев впервые выявленного туберкуле-
за легких у женщин, проживающих на террито-
рии Воронежской области, выявленных в тече-
ние 2011-2015  гг., на базе КУЗ ВО «ВОКПТД 
им. Н. С. Похвисневой». Проанализированы данные 
статистической формы 089/у «Извещение о боль-
ном с впервые в жизни установленным диагнозом 
туберкулеза». 

Пациентки были разделены на две группы по 
территориальному признаку: 1-я группа – 452 жи-
тельницы г. Воронежа, 2-я группа – 457 жительниц 
Воронежской области.

За исследуемый период оценивали: долю жен-
щин, больных туберкулезом; их возрастной и соци-
альный состав, в том числе наличие вредных при-
вычек; структуру клинических форм туберкулеза 
легких, частоту бактериовыделения, в том числе с 
лекарственной устойчивостью возбудителя; сопут-
ствующую соматическую патологию. Анализиро-
вали сроки выполнения предыдущего флюорогра-
фического обследования и особенности выявления 
туберкулезного процесса.

Полученные данные клинических и лаборатор-
ных исследований заносили в разработанные кар-
ты для статистической обработки, далее проводили 
электронное форматирование с использованием 
лицензионных программ Microsoft Excel, Biostat. 
При этом определяли: процентное выражение ряда 
данных (%), среднее арифметическое значение (М), 
ошибку среднего (m), среднеквадратическое от-
клонение (σ), 95%-ный доверительный интервал, 

медиану (Ме). Для оценки существенности разли-
чий использовали критерий χ². Значения считали 
достоверными при p < 0,05, высокодостоверными 
при p < 0,001, недостоверными при p > 0,05. 

Результаты исследования

В течение 2011-2015 гг. в Воронежской области 
среди женщин в возрасте от 18 до 64 лет было выяв-
лено 909 случаев заболевания туберкулезом легких. 
Доля женщин среди впервые выявленных боль-
ных туберкулезом легких в 2011 г. составила 28,5%, 
в 2012 г. – 25,42%, в 2013 г. – 20,89%, в 2014 г. – 18,01% 
и в 2015 г. – 25,51%. Из общего числа заболевших 
туберкулезом легких женщин в 2011-2015 гг. на 
долю города приходилось 49,73 ± 0,70%, на долю 
районов области – 50,27 ± 0,70%. Частота выяв-
ления случаев впервые выявленного туберкулеза 
легких у женщин стабильно снижалась как среди 
жительниц города, так и жительниц районов обла-
сти за период 2011-2014 гг. В 2015 г. по сравнению 
с 2014 г. зарегистрировано увеличение данного по-
казателя.

Анализ возрастного состава пациенток 1-й груп-
пы показал, что впервые выявленный туберкулез 
легких чаще обнаруживали в возрасте 25-34 лет – 
121 (26,77%) и 35-44 лет – 94 (20,8%), реже – в возрас-
те 45-54 лет – 55 (12,17%) и 55-64 лет – 51 (11,28%). 
Во 2-й группе наблюдали аналогичную тенден-
цию – в возрасте 25-34 лет – 129 (28,23%), в возрас-
те 35-44 лет – 103 (22,54%), в возрасте 45-54 лет – 
51  (11,16%), в возрасте 55-64  лет – 43  (9,41%) 
соответственно. Частота впервые выявленного ту-
беркулеза легких была достоверно выше среди жен-
щин активного и позднего репродуктивного возраста, 
ниже – среди пациенток перименопаузального и ме-
нопаузального возраста (p < 0,05) (рис.).

 Анализ социального статуса показал, что 
48,18%  женщин, больных туберкулезом легких, 
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Рис. Возрастная характеристика больных,
* – p < 0,05 между показателями жительниц 
г. Воронежа и районов Воронежской области
Fig. Age characteristics of patients,

* – p < 0.05 between female patients living in the city of Voronezh 
and those living in rural areas of Voronezh Region
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были неработающими лицами трудоспособного воз-
раста. Среди них преобладали жительницы районов 
области (56,89%) в отличие от жительниц города 
(43,11%). 

Доля занятых трудом женщин среди пациенток 
с впервые выявленным туберкулезом составила 
25,96%. В 1-й группе чаще регистрировали служа-
щих – 62 (13,72%) пациентки, рабочих – 58 (12,83%), 
реже – студентов и учащихся – 30  (6,64%), 
во 2-й группе их частота была достоверно ниже – 
19 (4,16%), 35 (7,66%), 6 (1,31 ± 0,10%) соответствен-
но (p ≤ 0,05). По данным анамнеза, 17 (1,87 ± 0,10%) 
женщин пребывали в местах лишения свободы, 
72 (7,92 ± 0,10%) пациентки являлись лицами без 
определенного места жительства. Женщин без 
определенного места жительства и пребывавших в 
местах лишения свободы достоверно чаще выявля-
ли во 2-й группе – 53 (59,55 ± 1,20%) пациентки – 
по сравнению с 1-й группой – 36 (40,45 ± 1,20%) 
(p ≤ 0,05). Доля иностранных гражданок среди об-
следуемых женщин составила 4,4% (в 1-й группе – 
4,87%, во 2-й группе – 3,94%). 

Наличие вредных привычек регистрировали в 
виде курения у 39,35 ± 1,20% пациенток и злоупо-
требления алкогольными напитками у 16,28 ± 0,30%. 
При этом в 1-й группе курение отмечалось у 
161 (35,62 ± 1,20%) пациентки, что достоверно реже, 
чем во 2-й группе – 196 (42,88 ± 1,20%) (p < 0,05). 
Аналогичную тенденцию наблюдали при оценке 
частоты алкогольной зависимости: в 1-й группе – 
50  женщин (11,06 ± 0,30%), что меньше, чем во 
2-й группе – 98 пациенток (21,44 ± 1,20%) (p < 0,05). 
Таким образом, достоверно чаще зависимость от 
вредных привычек отмечалась у жительниц районов 
Воронежской области по сравнению с женщинами, 
проживающими в городе.

Контакт с больными туберкулезом в анамнезе от-
мечался у 303 (33,33 ± 1,2%) пациенток, достоверно 
чаще среди женщин 2-й группы – 189 (41,36 ± 1,20%) 
по сравнению с 1-й группой – 114 (25,22 ± 1,20%) 
(p < 0,05).

 Туберкулез легких среди женщин в течение года 
после родов и в период отпуска по уходу за детьми 
до трех лет выявляли у 17 (3,72 ± 0,10%) женщин 
1-й группы и 9 (1,97 ± 0,10%) пациенток 2-й группы.

Сопутствующую соматическую патологию на-
блюдали у 35,64 ± 1,20% женщин, больных туберку-
лезом. Наиболее часто регистрировали заболевания 
желудочно-кишечного тракта и органов дыхания: 
45,72 ± 1,50 и 35,70 ± 1,50% соответственно; реже 
отмечали сахарный диабет – 5,24 ± 0,10%; патоло-
гию сердечно-сосудистой системы – 13,45 ± 0,30%; 
психические заболевания – 3,39 ± 0,10%; сочетание 
двух сопутствующих заболеваний и более выявлено 
в 3,5 ± 0,1% случаев.

Проанализированы особенности выявления ту-
беркулеза легких у женщин исследуемых групп. 
Установлено, что доля активно выявленных жен-
щин, больных туберкулезом легких, составила 

70,85 ± 2,70%, при этом частота активного выявле-
ния среди районных и городских жительниц значи-
тельно не отличалась: 70,68 ± 2,70 и 71,02 ± 2,70% 
соответственно. В 456 (50,21 ±  2,70%) случаях 
туберкулез легких выявляли при проведении 
планового флюорографического обследования: 
в  1-й  группе  – 237  (52,43 ± 2,70%), во 2-й  груп-
пе – 219 (47,92 ± 2,50%), достоверно чаще среди 
жительниц города (p < 0,05). В стационарах об-
щей лечебной сети туберкулез легких был выяв-
лен у 25 (2,81 ± 0,10%) пациенток: в 1-й группе – 
11 (2,43 ± 0,10%), во 2-й группе – 14 (3,06 ± 0,10%). 
В противотуберкулезных учреждениях туберкулез-
ный процесс был диагностирован в 61 (6,75 ± 0,30%) 
случае: в 1-й группе – 34 (7,52 ± 0,30%), во 2-й груп-
пе – 27 (5,91 ± 0,10%). В поликлинических учреж-
дениях общей лечебной сети туберкулез легких был 
выявлен у 80 (8,8 ± 0,3%) пациенток: в 1-й группе – 
48 (10,62 ± 0,30%), во 2-й группе – 32 (7,0 ± 0,1%), 
достоверно чаще среди жительниц города (p < 0,05).

Посмертное выявление туберкулеза легких у 
женщин в течение исследуемого периода зареги-
стрировано в 8 (0,8 ± 0,1%) случаях: в 1-й группе – 
1 (0,22 ± 0,10%), во 2-й группе – 7 (1,53 ± 0,10%); 
достоверно чаще среди жительниц районов области 
(p < 0,05).

Анализ сроков проведения флюорографическо-
го исследования у женщин, больных туберкуле-
зом легких, показал, что большинство пациенток 
обеих групп проходили плановое обследование в 
срок до 2 лет – 730 (80,30%) женщин: 1-я группа – 
362 (80,09%) пациентки и 2-я группа – 368 (80,52%) 
(табл. 1).

Исследована структура клинических форм тубер-
кулеза у пациенток исследуемых групп. Очаговый 
туберкулез легких выявлен у 125 (13,75 ± 0,30%) 
женщин: в 1-й группе – 45 (9,96 ± 0,30%), во 
2-й группе – 80 (17,51 ± 0,30%), достоверно чаще 
среди жительниц районов области (p < 0,05). 
Диссеминированный туберкулез легких отме-
чался у 49 (5,4 ± 0,1%) пациенток: в 1-й группе – 
19 (4,2 ± 0,1%), во 2-й группе – 30 (6,56 ± 0,10%), 
достоверно чаще среди жительниц районов области 
(p < 0,05). Казеозная пневмония диагностирована 
у 27 (3,06 ± 0,10%) больных женщин: в 1-й группе – 

Сроки предыдущего 
флюорографического 
обследования

1-я группа,  
n = 452

2-я группа,  
n = 457

Общее число 
случаев,
n = 909

абс. % абс. % абс. %

До 2 лет 362 80,09 368 80,52 730 80,30

Более 2 лет 90 19,91 89 19,47 179 19,69

Таблица 1. Сроки предыдущего флюорографического 
обследования женщин с впервые выявленным 
туберкулезом легких
Table 1. dates of previous fluorography examination in new female cases 
of pulmonary tuberculosis
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8 (1,77 ± 0,10%), во 2-й группе – 19 (4,16 ± 0,10%), 
достоверно чаще среди жительниц районов области 
(p < 0,05) (табл. 2).

Оценка распространенности туберкулезного про-
цесса среди женщин обеих групп показала нали-
чие двустороннего процесса в 265 (29,15 ± 1,30%) 
случаях: в 1-й группе – 139 (30,75 ± 1,30%), во 
2-й группе – 126 (27,57 ± 1,30%). Одностороннее 
поражение легких выявлено в 644 (70,85 ± 1,30) 
случаях: в 1-й группе – у 330 (51,24 ± 1,30) женщин, 
во 2-й группе у 314 (48,75 ± 1,30). Распад легочной 
ткани наблюдали у 367 (40,37 ± 2,20%) пациенток: 
в 1-й группе – у 178 (39,38 ± 2,20%), во 2-й груп-

Форма  
туберкулезного 
процесса

1-я группа,  
n = 452

2-я группа,  
n = 457

Общее число 
случаев,
n = 909

абс. % абс. % абс. %

Инфильтративная  331 73,3 ± 
3,6 357 78,1 ± 

3,6 688 75,69 ± 
3,60

Очаговая 49 9,96 ± 
0,30* 80 17,51 ± 

0,30* 125 13,75 ± 
0,30

Диссеминированная  19 4,2 ±  
0,1* 30 6,56 ± 

0,10* 49 5,4 ±  
0,1

Фиброзно- 
кавернозная  8 1,77 ± 

0,10 11 2,41 ± 
0,10 19 2,1 ±  

0,1

Казеозная  
пневмония 8 1,77 ± 

0,10* 19 4,16 ± 
0,10* 27 3,06 ± 

0,10

Таблица 2. Структура клинических форм туберкулеза 
легких у жительниц г. Воронежа и районов Воронежской 
области 
Table 2. structure of clinical forms of pulmonary tuberculosis in female 
population of the city of Voronezh and rural areas of Voronezh region 

Примечание: * – p < 0,05 между показателями жительниц 
г. Воронежа и районов Воронежской области

пе  – у  189 (41,36 ± 2,20%) жительниц районов 
области. Наличие бактериовыделения устано-
вили у 416  (45,77 ± 2,00%) женщин: в 1-й  груп-
пе – у 187 (41,37 ± 2,70%), во 2-й группе – у 229 
(50,11 ± 2,70%), достоверно чаще (p < 0,05) среди 
сельских жительниц, в отличие от женщин, прожи-
вающих в городе. 

Выводы

1. В Воронежской области, так же как и в Рос-
сийской Федерации, в течение последних 5 лет на 
фоне снижения заболеваемости населения туберку-
лезом доля впервые выявленных больных туберку-
лезом легких значительно не изменилась: в 2011 г. – 
28,5%, в 2015 г. – 25,51%.

2. Среди женщин, больных впервые выяв-
ленным туберкулезом легких, преобладали лица 
репродуктивного возраста (48,18 ± 1,20%), с на-
личием вредных привычек в виде табакокуре-
ния (39,35 ± 1,20%) и алкогольной зависимости 
(16,28 ± 0,30%).

3. Среди жительниц районов Воронежской об-
ласти по сравнению с жительницами города чаще 
выявлялись факторы риска развития туберкулеза 
легких: курение, злоупотребление алкоголем, кон-
такт с больными туберкулезом, отсутствие опреде-
ленного места жительства и пребывание в местах 
лишения свободы. 

4. Особенностями туберкулеза легких среди жи-
тельниц районов Воронежской области по сравнению 
с женщинами, проживающими в городе, являлись: 
более частое развитие тяжелых клинических форм за-
болевания (диссеминированный туберкулез и казеоз-
ная пневмония) и посмертное выявление туберкулеза 
легких, а также высокая частота бактериовыделения.
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ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ ТУБЕРКУЛЕЗОМ СРЕДИ РАБОТНИКОВ 
МЕДИЦИНСКИХ ОРГАНИЗАЦИЙ КЫРГЫЗСКОЙ 
РЕСПУБЛИКИ
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Туберкулез широко распространен среди работников медицинских организаций (РМО) на территории Кыргызской Республики. Заболева-
емость туберкулезом среди РМО в Кыргызской Республике в 2014 г. составила 106,34 на 100 тыс. населения. Ситуация по заболеваемости 
туберкулезом среди РМО, особенно среди медицинских сотрудников повышенного риска, не является стабильной и требует усиления работы 
по его раннему выявлению и профилактике.
ключевые слова: эпидемиология, заболеваемость, туберкулез, медицинские работники
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Tuberculosis incidence aMong HealTH care WorKers in THe KYrgYZ rePublic
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Tuberculosis is very common among health care workers on the territory of the Kyrgyz Republic. Tuberculosis incidence among health care workers 
in the Kyrgyz Republic made 106.34 per 100,000 population in 2014. Tuberculosis epidemiological situation among health care workers especially 
those facing the advanced risk is unstable and requires undertaking additional measures aimed at its early detection and prevention.
Key words: epidemiology, incidence, tuberculosis, medical workers
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Туберкулез в Кыргызской Республике (КР) на 
протяжении последних десятилетий продолжает 
оставаться распространенным заболеванием, нано-
сящим значительный ущерб здоровью населения 
и экономике страны. Средний уровень заболевае-
мости туберкулезом населения КР в 2005-2014 гг. 
составил 108,15 на 100 тыс. населения [2]. 

Несмотря на достижения современной медицины, 
внедрение новых лечебно-диагностических техно-
логий, высокоэффективных антибактериальных и 
дезинфекционных средств, РМО являются контин-
гентами высокого риска заражения возбудителем 
туберкулеза [3, 4].

Результаты исследований последних лет по-
казали, что медицинские работники специали-
зированных противотуберкулезных учреждений, 
патолого-анатомического бюро и судебно-меди-
цинской экспертизы, центра психического здо-
ровья подвергаются высокому риску заражения 
и развития туберкулеза органов дыхания. Меди-
цинские работники по роду своей профессиональ-
ной деятельности – не только один из наиболее 
уязвимых контингентов в плане развития тубер-
кулеза. В случае заболевания туберкулезом они 
представляют высокую эпидемическую опасность 
для своих пациентов и коллег [1, 5]. Вместе с тем, 
по данным статистики, возрастающей угрозы но-
зокомиального распространения микобактерий 
туберкулеза в различных лечебно-профилакти-

ческих и научно-практических центрах КР пока 
не установлено. 

Цель исследования: анализ случаев профессио-
нального заболевания туберкулезом медицинских 
работников в КР.

Материалы и методы

Проанализировали государственные отчетные 
формы КР № 8 по областям, сводные по КР (годо-
вая отчетная форма № 8 «О заболеваниях актив-
ным ТБ» утверждена Постановлением Нацстатко-
ма КР № 7 от 02.02.2007 г. и № 49 от 26.05.2008 г.) 
за 2010-2014 гг., информацию областных и город-
ских центров борьбы с туберкулезом о впервые 
выявленных больных туберкулезом среди РМО 
за 2010-2014 гг., форму № 089/у-ТБ «Извещение 
о больном туберкулезом», форму ТБ 02 «Журнал 
регистрации больных туберкулезом», протокол 
«Эпидемиологическая ситуация по туберкулезу 
среди РМО, мониторинг выявления и лечения», 
разработанные в рамках задачи проекта НИР, и 
базу данных впервые выявленных больных ту-
беркулезом РМО, зарегистрированных и полу-
чавших лечение в областных и городских центрах 
борьбы с туберкулезом (201 больной), созданную 
на основании медицинской документации (ме-
дицинские карты формы ТБ 01 и амбулаторные 
карты). 
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Дизайн исследования – ретроспективное иссле-
дование, анализ когорт новых случаев туберкулеза 
среди РМО в КР. Всего обработан 201 случай забо-
левания туберкулезом медицинских работников в 
КР. Обработку данных осуществляли с помощью 
стандартных статистических методов.

Результаты исследования

Изучили динамику заболевания и некоторые 
характеристики профессиональной деятельно-
сти у 201 впервые выявленного больного ту-
беркулезом, занятого в сфере здравоохранения, 
за 5-летний период (2010-2014). В КР в 2010 г. 
заболеваемость туберкулезом РМО была 101,81 
на 100 тыс. населения. В последующие годы по-
казатель заболеваемости несколько понизился. 
В 2012 г. он составил 52,51 на 100 тыс. населения, 
что по сравнению с 2010 г. в 1,94 раза меньше. 
С нашей точки зрения, это связано с недовыяв-
лением туберкулеза, в том числе и среди РМО. 
В связи с активизацией работы по выявлению ту-
беркулеза среди РМО показатель заболеваемости 
в 2014 г. значительно повысился и составил 106,34 
на 100 тыс. населения (рис. 1).

Туберкулез среди сотрудников общей лечебной 
сети (ОЛС) встречается в среднем чаще в 10,82 раза 
по сравнению с числом случаев туберкулеза среди 
работников противотуберкулезных организаций 
(ПТО). Это свидетельствует о высоком риске ин-
фицирования при выполнении профессиональных 
обязанностей работников ОЛС, обусловленном 
недостаточным соблюдением мер инфекционного 
контроля (рис. 2).

Среди заболевших туберкулезом РМО врачей 
было 22 – 10,94% от общего числа больных, про-
фессионально занятых в медицинской сфере. Из 
них 20 врачей, заболевших туберкулезом, было 
из ОЛС. Наибольшую долю составили терапев-
ты – 35%  (7  случаев), хирурги и стоматологи – 
по 15% (по 3 случая), кардиолог, акушер-гинеколог, 
анестезиолог-реаниматолог, травматолог, педиатр, 
врач клинической лаборатории, патологоанатом – 
по 5%, т. е. по 1 случаю (рис. 3).

Среди заболевших туберкулезом врачей из 
ОЛС женщин было 14 (70%), мужчин – 6 (30%). 
Число врачей ОЛС, заболевших туберкулезом, по 
регионам КР представлено следующим образом: 
в г. Бишкеке заболело 10 (50%) врачей, в основном 
терапевты (4 случая), врачи хирургического про-
филя – 3, по 1 случаю  патологоанатом, реанимато-
лог и стоматолог. По Чуйской области заболевших 
было 3 (15%): терапевт, хирург и педиатр. В Джалал- 
Абадской области – 2 (10%): по 1 случаю хирург и 
клинический лаборант. По Таласской области был 
1 (5%) случай заболевшего туберкулезом кардио-
лога. В Ошской области заболели 3 (15%) врача: 
терапевт, стоматолог, гинеколог. В Баткенской обла-
сти заболел только один врач – терапевт (5%), а по 
Нарынской и Иссык-Кульской областям заболев-
ших туберкулезом врачей за исследуемый период 
не было. 

Представлены общие сведения о месте прожива-
ния РМО, заболевших туберкулезом (рис. 4). 

Число случаев заболевания туберкулезом меди-
цинских работников, проживающих в г. Бишкеке, 
оказалось наиболее высоким – 74, что составляет 
36,82% от всех случаев туберкулеза среди РМО КР. 
По-видимому, это связано с тем, что наибольшее 
число сотрудников ОЛС и ПТО сосредоточено 
именно в этом городе, а также с большой обраща-
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Рис. 1. Динамика заболеваемости туберкулезом 
работников медицинских организаций кр 
за 2010-2014 гг. (на 100 тыс. населения)
Fig. 1. Changes in tuberculosis incidence among health care workers 
of the Kyrgyz Republic for 2010-2014 (per 100,000 population)

Рис. 2. Доля рМо, заболевших туберкулезом, в общей 
лечебной сети в противотуберкулезных организациях 
за 2010-2014 гг.
Fig. 2. Part of health care workers who developed tuberculosis 
in general medical services and TB units in 2010-2014

Рис. 3. Врачи, заболевшие туберкулезом, из олс 
в 2010-2014 гг. в кр
Fig. 3. Doctors working in general medical services who developed TB in 
2010-2014 in the Kyrgyz Republic
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емостью больных туберкулезом всей республики 
непосредственно в учреждения г. Бишкека.

В структуре заболеваемости РМО по всем реги-
онам КР преобладают лица женского пола. Так, за 
5-летний анализ число случаев туберкулеза сре-
ди РМО мужского пола по республике составило 
24 (11,94%), а женщин – 177 (88,06%). Это связано 
с тем, что женский состав РМО по всем регионам 
республики намного превалирует над мужским. Все 
случаи туберкулеза среди РМО по всем регионам 
республики были выявлены в большинстве при об-
ращаемости. Так, в целом по республике за 5 лет 
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Рис. 4. случаи туберкулеза среди рМо по регионам 
кр за 2010-2014 гг.
Fig. 4. Cases of tuberculosis among health care workers in the regions 
of the Kyrgyz Republic in 2010-2014

было выявлено при обращении 142 (70,65%) случая 
туберкулеза среди РМО, а при профессиональных 
осмотрах – 59 (29,35%). Эти данные свидетельству-
ют о недостаточно качественно проведенных меди-
цинских осмотрах.

Заключение

Проведенное исследование позволило установить 
высокий уровень заболеваемости туберкулезом сре-
ди РМО.

Туберкулез среди сотрудников ОЛС встречается 
в среднем за 5 лет чаще в 10,82 раза по сравнению 
с числом случаев туберкулеза среди работников 
ПТО. 

Среди заболевших туберкулезом врачей ОЛС 
наиболее часто заболевают терапевты и врачи хи-
рургического профиля – 35 и 15% соответствен-
но, которые по регионам КР встречаются больше в 
г. Бишкеке (50% случаев).

Число случаев заболеваемости туберкулезом ме-
дицинских работников, проживающих в г. Бишкеке, 
является наиболее высоким. 

В структуре заболеваемости РМО по всем регио-
нам КР преобладают лица женского пола, которые 
составили 88,06%. 

Полученные данные свидетельствуют о необхо-
димости повышения качества профилактических 
осмотров медицинских работников и улучшения 
мер инфекционного контроля.
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Представлены результаты изучения особенностей эпидемического процесса туберкулезной инфекции в Омской области за 2006-2015 гг. и 
молекулярно-генетических характеристик штаммов М. tuberculosis с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ), циркулирующих 
в данном регионе.
Использованы бактериологические, молекулярно-генетические методы, VNTR-типирование, а также дескриптивные методы эпидемиоло-
гического исследования.
Показатель распространенности туберкулеза составлял 269,2 на 100 тыс. населения. Наблюдается рост доли бактериовыделителей среди 
впервые выявленных больных туберкулезом органов дыхания с 39,8 до 53,4%. У 48,0% впервые выявленных больных обнаружена устойчи-
вость возбудителя к противотуберкулезным препаратам. В структуре лекарственной устойчивости МЛУ составляла 57%, увеличилась доля 
широкой лекарственной устойчивости (ШЛУ) с 2,5 до 7,0%. Распространенность туберкулеза с ШЛУ составила в 2015 г. 8,9 на 100 тыс. на-
селения Омской области. 
При VNTR-типировании 77 образцов ДНК M. tuberculosis с МЛУ было идентифицировано 27 генетических типов. Популяция возбудителя 
туберкулеза с МЛУ гетерогенна и представлена штаммами различных генетических семейств – Beijing, LAM, S, Haarlem, Uganda. Выявлено 
преобладание изолятов семейства Beijing (76,6%).
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The article presents the investigation results of the specific epidemic situation on tuberculous infection in Omsk Region in 2006-2015 and molecular 
genetic features of M. tuberculosis strains with multiple drug resistance circulating in this region.
Bacteriological, molecular genetic methods, VNTR-typing were used as well as descriptive techniques of the epidemiological process.
Tuberculosis prevalence made 269.2 per 100,000 population. There is an increase in those with bacillary excretion among new cases of respiratory 
tuberculosis from 39.8% to 53.4%. Drug resistance was detected in 48.0% of new cases. Among drug resistance patterns, MDR made 57%, and extensive 
drug resistance (XDR) increased from 2.5 to 7.0%. In 2015 prevalence of XDR tuberculosis made 8.9 per 100,000 population in Omsk Region. 
When performing VNTR-typing of 77 samples of M. tuberculosis DNA with MDR, 27 genetic types were identified. The population of MDR strain of 
M. tuberculosis is heterogeneous and presented by strains of various genetic families - Beijing, LAM, S, Haarlem, Uganda. The investigation showed 
that isolates of Beijing family prevailed (76.6%).
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Молекулярно-генетические методы исследования 
М. tuberculosis направлены на повышение эффектив-
ности этиологической диагностики, противоэпиде-
мических мероприятий, прогнозирования в системе 
эпидемиологического надзора за туберкулезом [6]. 

Генотипирование микобактерий туберкулеза по-
зволяет изучить динамику передачи возбудителя, 
провести пространственный анализ клинических и 
эпидемиологических данных, выявить территории с 
высоким риском передачи туберкулеза [10-12]. 
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В настоящее время генетически неоднородная 
российская популяция возбудителя туберкулеза 
насчитывает около 200 сполиготипов, представля-
ющих более 20 генетических семейств/линий, среди 
которых доминирует эпидемиологически и клини-
чески значимый генотип Beijing [8].

В Омской области, как и в целом в Российской 
Федерации, проблема туберкулеза сохраняет акту-
альность на протяжении многих лет. Весьма акту-
альной остается проблема распространения лекар-
ственно-устойчивого туберкулеза и заболеваемость 
туберкулезом пациентов с ВИЧ-инфекцией [5, 7]. 

Вид M. tuberculosis имеет клональную популя-
ционную структуру, состоящую из отдельных ге-
нетических семейств. Некоторые из генетических 
семейств продолжают циркулировать на ограни-
ченных территориях, например кластер Carabobo в 
Венесуэле, в то время как другие семейства широко 
распространились в мире, вероятно, по причине по-
вышенной вирулентности и трансмиссивности [3, 4]. 

В ряде современных исследований показана тес-
ная связь генетического разнообразия микобакте-
рий туберкулеза с различными географическими 
регионами России [2, 8, 9, 10]. Однако данные о по-
пуляционной структуре микобактерий в Омской 
области оставались малоизученными.

Цель исследования: изучение генетических ха-
рактеристик штаммов Мycobacterium tuberculosis 
с множественной лекарственной устойчивостью, 
циркулирующих в Омской области. 

Материалы и методы

В основу исследования положено наблюдение 
за эпидемическим процессом туберкулезной ин-
фекции в Омской области за период 2006-2015 гг. 
Данное исследование получило одобрение локаль-
ного этического комитета ФГБОУ ВО «ОмГМУ» 
Минздрава РФ. 

Материалом для исследования послужили дан-
ные форм федерального статистического наблюде-
ния № 33 «Сведения о больных туберкулезом» за 
указанный период. 

Изоляты M. tuberculosis с множественной лекар-
ственной устойчивостью были выделены от 77 эпи-
демиологически не связанных больных активным 
туберкулезом органов дыхания, проживающих на 
территории Омской области и находившихся на 
лечении в противотуберкулезных медицинских ор-
ганизациях с 2013 по 2015 г. 

Культивирование M. tuberculosis и определение 
лекарственной чувствительности изолятов к деся-
ти противотуберкулезным препаратам основного 
и резервного рядов проводили в течение 4 нед. с 
помощью метода абсолютных концентраций на пи-
тательной среде Левенштейна – Йенсена.

Выделение ДНК из полученных культур 
M. tuberculosis проводили по общепринятой мето-
дике [13].

VNTR-типирование (Variable Number of Tandem 
Repeats) по 15 локусам (MIRU2, MIRU4, MIRU10, 
MIRU16, MIRU20, MIRU23, MIRU24, MIRU26, 
MIRU27, MIRU31, MIRU39, MIRU40, ETRA, ETRB, 
ETRC) было проведено с некоторыми модификаци-
ями [1] с использованием ПЦР на амплификаторе 
«iCycler» («Bio-Rad», США). Реакцию выполняли 
с начальной денатурацией при 96°С/3 мин, далее в 
течение 33 циклов с денатурацией при 95°С/10 с, 
отжигом при 60°С/10 с и элонгацией при 72°С/30 с. 
Продукты амплификации анализировали в 6% 
ПААГ с последующей визуализацией ДНК броми-
стым этидием. 

Число копий тандемного повтора рассчиты-
вали в зависимости от размера ПЦР фрагмента 
и фланкирующей области. При подсчете длины 
ПЦР-продукта для клинических изолятов исходи-
ли от длины фрагмента, содержащего тандемный 
повтор, в штамме H37Rv. Для этого с помощью про-
граммы «Tandem Repeats Finder» (http://tandem.
bu.edu/trf/trf.html) найдены структура повтора и 
фланкирующие его участки. 

Выборочно структуру и число копий повторов 
для каждого локуса верифицировали прямым 
секвенированием амплифицированных фрагмен-
тов ДНК. 

Генотип каждого изолята отображали как набор 
из 15 цифр, где цифра 15-значного номера пока-
зывала число копий соответствующего тандемного 
повтора.

Для определения принадлежности изолятов к 
генетической линии использовали базу данных 
«MIRU-VNTRplus» (http://miru-vntrplus.org).

Мутацию в 315-м кодоне гена katG определяли 
проводя гидролиз 10 мкл продукта амплификации 
с помощью фермента MspI (C^CGG). Для опреде-
ления мутации в 531-м кодоне гена rpoB продукт 
амплификации подвергали гидролизу эндонукле-
азой рестрикции BstPAI (GACNN^NNGTC).

В работе использовали наблюдательные дес-
криптивные методы эпидемиологического иссле-
дования. Выравнивание динамических рядов по-
казателей осуществляли по методу наименьших 
квадратов. Уровень и структуру заболеваемости и ее 
исходов оценивали по интенсивным (инцидентно-
сти, превалентности) и экстенсивным показателям 
(показателей доли) с доверительными интервалами. 

Статистическую обработку проводили с ис-
пользованием программного пакета Statistica 6.0 
(Statsoft Inc.). Для установления статистически 
достоверных различий использовали критерий 
хи-квадрат (χ2), при p-value < 0,05 результат счита-
ли статистически значимым.

Результаты

На территории Омской области за изучаемый 
период выявлено 17 668 случаев активного туберку-
леза. Динамика заболеваемости населения характе-
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Таблица 1. Динамика основных эпидемиологических показателей, характеризующих эпидемический процесс 
туберкулезной инфекции
Table 1. changes in the main epidemiological rates characterizing epidemics of tuberculous infection

Показатель (на 100 тыс. населения, 
95%-ный доверительный интервал) 2006 г. 2008 г. 2011 г. 2013 г. 2015 г.

Заболеваемость населения  
туберкулезом 

98,5
94,2 ÷ 102,8

103,6
99,1 ÷ 108,0

80,5
76,5 ÷ 84,2

74,6
70,8 ÷ 78,4

68,2
64,6 ÷ 71,8

Распространенность туберкулеза 343,3
335,3 ÷ 351,3

317,9
310,2 ÷ 325,6

274,7
267,0 ÷ 282,4

206,7
205,4 ÷ 207,9

175,5
169,7 ÷ 181,3

Смертность населения от туберкулеза 24,7
22,6 ÷ 26,8

22,6
20,6 ÷ 24,6

18,8
16,9 ÷ 20,7

14,9
13,2÷16,6

13,0
11,5 ÷ 14,5

Заболеваемость туберкулезом,  
ассоциированным с ВИЧ-инфекцией

0,3
0,1 ÷ 0,5

1,0
0,6 ÷ 1,4

2,7
1,98 ÷ 3,42

5,4
4,4 ÷ 6,4

12,7
11,1 ÷ 14,2

на
 1
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Рис. 1. Динамика заболеваемости населения туберкулезом с бактериовыделением и множественной 
лекарственной устойчивостью (омская область, 2006-2015 гг.)
Fig. 1. Changes in the incidence of tuberculosis with bacillary excretion and multiple drug resistance (Omsk Region, 2006-2015)

ризовалась умеренной тенденцией к уменьшению с 
темпом снижения 2,52%. Наиболее высокие показа-
тели заболеваемости регистрировали в 2007-2009 гг., 
когда данный показатель составил 104,7 на 100 тыс. 
населения (табл. 1). 

Показатель распространенности туберкулеза 
составлял 269,2 на 100 тыс. населения (95%-ный 
ДИ 262,0 ÷ 276,4), к началу 2016 г. он достиг 175,5 
на 100 тыс. населения (n = 3 473), темп снижения 
распространенности туберкулеза составил 3,62%.

Заболеваемость населения туберкулезом с бак-
териовыделением имела стабильную тенденцию к 
снижению в динамике (Тсн. = -0,6%). Среди впер-
вые выявленных больных туберкулезом ежегодно 
регистрировалось от 956 (2009 г.) до 716 (2015 г.) 
эпидемически значимых больных, у которых было 
установлено бактериовыделение возбудителя. Доля 
бактериовыделителей среди впервые выявленных 
больных возросла с 39,8% (95%-ный ДИ 37,6 ÷ 41,9) 
в 2006 г. до 53,4% (95%-ный ДИ 49,8÷56,0) в 2015 г. 
(рис. 1).

В 2015 г. заболеваемость туберкулезом в Омской 
области находилась на уровне 68,2 на 100 тыс. на-
селения, что на 30,0% ниже среднемноголетнего 

показателя заболеваемости (88,1 на 100 тыс. на-
селения). На долю туберкулеза органов дыхания 
приходилось 96,0% случаев заболевания (n = 1 287). 
Сохраняется выраженная тенденция к снижению 
доли запущенных случаев туберкулеза среди впер-
вые выявленных больных – с 6,8% в 2006 г. до 1,4% 
в 2015 г. Среди впервые выявленных случаев ту-
беркулеза органов дыхания на 20% снизилась доля 
деструктивных форм заболевания, сопровождаю-
щихся распадом легочной ткани.

Распространенность случаев фиброзно-кавер-
нозного туберкулеза на территории Омской об-
ласти сократилась в 3 раза – с 53,2 (95%-ный ДИ 
51,1÷ 55,3) до 16,8 на 100 тыс. населения (95%-ный 
ДИ 15,1 ÷ 16,5). 

Вместе с тем в Омской области наблюдаются 
негативные тенденции, связанные с ростом забо-
леваемости и распространенности туберкулеза, 
ассоциированного с ВИЧ-инфекцией, а также слу-
чаев туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью возбудителя (рис. 2). 

Показатель распространенности туберкулеза, 
ассоциированного с ВИЧ-инфекцией, возрос с 1,4 
до 21,2 на 100 тыс. населения, контингент больных 
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туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией соста-
вил на начало 2016 г. 420 случаев. 

Распространенность случаев туберкулеза с мно-
жественной лекарственной устойчивостью со-
ставила 37,9 на 100 тыс. населения (95%-ный ДИ 
35,4 ÷ 40,4), в динамике распространенности темп 
прироста составил 1,4%. Доля туберкулеза органов 
дыхания среди больных с впервые в жизни установ-
ленным диагнозом, обследованных на множествен-
ную лекарственную устойчивость микобактерий 
туберкулеза методом посева, составила в 2015  г. 
31,2% (n = 174) , что в 2 раза выше показателя 2009 г. 
(15,5%, n = 125).

Хотя заболеваемость населения туберкулезом с 
множественной лекарственной устойчивостью на 
протяжении изучаемого периода была стабильна  – 
7,4 на 100 тыс. населения (95%-ный ДИ 6,3 ÷ 8,7), в 
контингенте больных туберкулезом доля бактерио-
выделителей штаммов микобактерий туберкулеза 
с множественной лекарственной устойчивостью 
возросла практически в 2 раза – с 10,8  до 21,6%.

У 48,0% впервые выявленных в 2015 г. больных 
туберкулезом, обследованных на чувствительность 
к противотуберкулезным препаратам, выявлена 
устойчивость к препаратам первой и второй линий 
в различной комбинации. В структуре лекарствен-
ной устойчивости монорезистентность составляла 
15,6% (преимущественно к изониазиду и стрепто-
мицину), полирезистентность – 20,4%, множествен-
ная лекарственная устойчивость – 57,0%, широкая 
лекарственная устойчивость – 7,0%.

Следует отметить наличие тенденции к увеличе-
нию доли впервые выявленных больных туберку-
лезом органов дыхания с широкой лекарственной 
устойчивостью возбудителя, за последние 5 лет этот 
показатель среди больных с установленной лекар-
ственной устойчивостью возрос с 2,5 до 7,0%. Забо-
леваемость населения туберкулезом с широкой ле-

Рис. 2. Динамика заболеваемости и распространенности туберкулеза, ассоциированного с ВИЧ-инфекцией, 
2006-2015 гг., омская область (на 100 тыс. населения)
Fig. 2. Changes in HIV-associated tuberculosis incidence and prevalence, 2006-2015, Omsk Region (per 100,000 population)
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карственной устойчивостью в период с 2011-2015 гг. 
увеличилась с 0,4 (n = 9) до 1,5 на 100 тыс. насе-
ления (n = 29). Распространенность туберкулеза с 
широкой лекарственной устойчивостью на начало 
2016 г. составляла 8,9 на 100 тыс. населения Омской 
области (n = 177).

В исследуемую выборку включены жители Ом-
ской области: мужчины – 83,1% (n = 64), средний 
возраст – 36,1 года, женщины – 16,9% (n = 13), 
средний возраст – 36,4 года. В г. Омске прожива-
ли 34 (44,1%) пациента, в муниципальных районах 
области – 43 пациента. Коинфицирование ВИЧ 
выявлено у 24 (31,1%) больных туберкулезом. Кли-
нические формы представлены преимущественно 
инфильтративным (65,0%), фиброзно-каверно-
зным (16,8%) и диссеминированным (15,5%) ту-
беркулезом.

В исследуемой выборке изолятов наблюдали 
устойчивость не только к изониазиду и рифампи-
цину, но и в различном сочетании к другим проти-
вотуберкулезным препаратам (табл. 2).

Препарат Количество штаммов Доля, %

Всего МлУ-штаммы 77 100,0

Стрептомицин 66 85,7

Этионамид 30 38,9

Офлоксацин 21 27,2

Этамбутол 13 16,8

Канамицин 12 15,5

Капреомицин 9 11,6

ПАСК 8 0,3

Циклосерин 2 2,6

Таблица 2. Спектр лекарственной устойчивости 
к противотуберкулезным препаратам исследуемых 
изолятов M. tuberculosis
Table 2. drug resistance profile of the tested isolates of M. tuberculosis
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Проанализировали частоту мутаций, ассоции-
рованных с устойчивостью к изониазиду и рифам-
пицину. Мутации в гене katG в кодоне 315 (замена 
Ser→Thr) выявлены у 72 (93,5%) изолятов, в гене 
rpoB в кодоне 531 (замена Ser→Leu) – у 70 (90,9%) 
штаммов. 

При VNTR-типировании 77 образцов ДНК 
M. tuberculosis с множественной лекарственной устой-
чивостью было идентифицировано 27 генетических 
типов. По результатам типирования 59 изолятов вхо-
дили в состав кластеров различного размера (с коэф-
фициентом различия < 0,1), остальные 18 изолятов 
M. tuberculosis имели уникальный для данной вы-
борки аллельный профиль. На основе результатов 
VNTR-типирования  построена дендрограмма кла-
стеризации изолятов M. tuberculosis (рис. 3). 

Анализ аллельного полиморфизма каждого из 
изученных локусов MIRU-VNTR показал разную 
степень их вариабельности по числу тандемных по-
второв. Количество выявленных аллелей для каж-
дого из локусов варьировало от 1 до 9.

Генетическому семейству Beijing в исследованной 
выборке лекарственно-устойчивых штаммов при-
надлежали 59 (76,6%) изолятов, 50 из них входили в 
состав 5 кластеров, включающих от 2 до 23 изолятов. 

Самый многочисленный кластер из 23 изоля-
тов семейства Beijing имел аллельный профиль по 
используемым VNTR-локусам 233325193533424. 
В данный кластер вошли 2 изолята, которые ха-
рактеризовались широкой лекарственной устой-
чивостью. 

Среди штаммов с множественной лекарствен-
ной устойчивостью выявлены штаммы других ге-
нетических семейств. Генетическое семейство LAM 
(Latin American Mediterranean) в данной выборке 
было представлено двумя штаммами (2,6%), один 
из которых входил в состав небольшого кластера с 
генетическим профилем 134325173224222. Некла-
стеризующийся изолят генетического семейства 
LAM имел аллельный профиль 134325173225222.

В минорном количестве обнаружены штаммы 
семейства S (VNTR-профиль 233225153324424), 
семейства  Haar lem (VNTR-профиль – 
235323163323323), семейства UgandaI (VNTR-про-
филь – 233225133223425).

Для 24 изолятов принадлежность к конкретному 
генетическому семейству не установлена. У неклас-
сифицируемых изолятов выявлено 16 VNTR-про-
филей. Неклассифицируемая группа из 13 изолятов 
представлена четырьмя кластерами, включающи-
ми от 2 до 5 изолятов. Один из кластеризующихся 
изолятов имел широкую лекарственную устойчи-
вость, причем ко всем 10 исследуемым препаратам 
(VNTR-профиль – 231325193533424).

Заключение

Впервые проведенное на территории Омской 
области исследование по определению генотипов 
M. tuberculosis, основанное на MIRU-VNTR-типиро-
вании, позволило выявить циркуляцию лекарствен-
но-устойчивых штаммов различных генетических 
семейств. Популяция возбудителя туберкулеза с 
множественной лекарственной устойчивостью ге-
терогенна и представлена штаммами таких гене-
тических семейств, как Beijing, LAM, S, Haarlem, 
Uganda. 

Среди МЛУ-штаммов выявлено преобладание 
изолятов семейства Beijing (76,6%). 

UPGMA-Tree, MIRU-VNTR [24]: Categorical
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Рис. 3. Дендрограмма кластеризации 
77 изолятов M. tuberculosis с множественной 
лекарственной устойчивостью, омская область 
(http://miru-vntrplus.org)
Fig. 3. Tree diagram of clusters of 77 M. tuberculosis isolates with 
multiple drug resistance, Omsk Region (http://miru-vntrplus.org)
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Цель: реконструкция эпидемического распространения штаммов генотипа Beijing Mycobacterium tuberculosis на территории с ограниченными 
миграционными событиями на основе сравнительного изучения 153 изолятов, полученных от больных разных поколений из Республики 
Саха (Якутия). 
Материалы и методы. Путем MIRU-VNTR-генотипирования, субтипирования по участкам генома RD105/RD207, классификации паттер-
нов по клональным комплексам Merker M. et al. (2015) и филогенетического моделирования была описана и проанализирована структура 
популяции Mycobacterium tuberculosis.
Результаты. Показано, что высокотрансмиссивные субтипы генотипа Beijing, несущие высокий потенциал формирования антибиотикорези-
стентности, значимо чаще (χ2 = 8,3, p < 0,01) встречаются у молодых (после 1990 года рождения), чем в старшем поколении (до 1959 года рожде-
ния). Определен сдвиг в структуре популяции возбудителя, который произошел во время предыдущих пяти десятилетий. 
Заключение. Полученные данные подтверждают предположение более позднего заноса эпидемических субтипов генотипа Beijing (око-
ло пятидесяти лет назад) на территорию Республики Саха (Якутия) по сравнению с другими регионами России.
 ключевые слова: M. tuberculosis, MIRU-VNTR, эпидемические генотипы, Beijing
Для цитирования: Жданова С. Н., Огарков О. Б., Винокурова М. К., Алексеева Г. И., Кравченко А. Ф., Савилов Е. Д. Моделирование эпи-
демического распространения генотипа Beijing Mycobacterium tuberculosis в Республике Саха (Якутия) // Туберкулёз и болезни лёгких. – 
2017. – Т. 95, № 7. – С. 40-47. DOI: 10.21292/2075-1230-2017-95-7-40-47

siMulaTion oF ePideMic TransMission oF МYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS  
in THe saKHa rePublic (YuKuTia) 

S. N. ZHDАNOVА1, O. B. OGАRKOV1, M. K. VINOKUROVА3, G. I. АLEKSEEVА3, А. F. KRАVCHENKO3, E. D. SАVILOV1,2

1research center of Family Health and reproduction Problems, irkutsk, russia
2irkutsk state Medical academy for Postgraduate Training,  irkutsk, russia 
3scientific Practical Phthisiology center, Yakutsk, russia

goal: reconstruction of epidemic transmission of Beijing genotype of Mycobacterium tuberculosis on the territory with limited migration based on 
the comparative study of 153 isolates isolated from patients of different generations in the Sakha Republic (Yakutia). 
Materials and methods. The structure of Mycobacterium tuberculosis population was described and analyzed through MIRU-VNTR-genotyping, 
subtyping of the parts of RD105/RD207 genome, pattern classification as per clonal pattern of Merker M. et al (2015), and phylogenetic simulation.
results. It was found out that highly transmissive subtypes of Beijing genotype having a high potential of developing drug resistance was confidently 
more prevalent (χ2 = 8.3, p < 0.01) among younger people (born after 1990) compared to the older generation (born before 1959). It was also found 
out that during previous five decades a certain shift occurred in the structure of M. tuberculosis population. 
conclusion. The obtained data confirm the hypothesis that epidemic sybtypes of Beijing genotype were brought to the territory of the Sakha Republic 
(Yakutia) fairly recently (approximately fifty years ago) compared to the other regions of Russia.
 Key words: M. tuberculosis, MIRU-VNTR, epidemic genotypes, Beijing
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Эпидемическое распространение штаммов 
пандемического генотипа Beijing Mycobacterium 
tuberculosis на территории России и стран СНГ 
делает необходимым поиск сценариев его возник-
новения в связи с проявлениями отдельных вари-
антов повышенной вирулентности и трансмиссив-
ности [10, 12]. Ранее проведенные исследования 
позволили сформулировать концепцию о том, что 

эпидемическое распространение штаммов пандеми-
ческого генотипа Beijing на территории СССР про-
изошло в XX в. Была предложена модель, предпола-
гающая взрывообразное распространение штаммов 
этого генотипа после их заноса бывшими строителя-
ми КВЖД и членами их семей с территории Китая 
в систему ГУЛАГ и в дальнейшем в гражданское 
общество СССР [5]. Однако наиболее трансмис-
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сивный субтип генотипа Beijing B0/W148 (СС2) 
[10] не мог попасть в страну в рамках предложен-
ного сценария, поскольку не встречается в Китае 
[13]. Предполагается, что этот субтип возник на 
территории Сибири, а его первичное распростра-
нение произошло с волнами миграции населения 
в СССР в 60-80-е гг. ХХ в., после освоения целин-
ных земель [12]. В то же время обнаружено зна-
чимо меньшее распространение штаммов генотипа 
Beijing (включая субтип B0/W148) на территории 
Республики Саха (Якутии) [РС (Я)] [1]. 

В основу исследования положена гипотеза о 
том, что датировать время эпидемического рас-
пространения основных субтипов генотипа Beijing 
на территории России можно путем сравнения по-
пуляционной структуры штаммов микобактерий 
туберкулеза (МБТ) в контрастных по возрасту 
группах больных туберкулезом (например, до 25 и 
после 55 лет). Спектр генотипов у пожилых людей 
в целом будет отражать генетическое разнообразие 
возбудителя туберкулеза, сформировавшегося на 
изучаемой территории полвека назад, в то время как 
штаммы, выделенные от молодых пациентов, будут 
соответствовать текущей эпидемической ситуации. 

Цель исследования: изучение изменений в струк-
туре популяции МБТ, циркулировавших на терри-
тории Якутии в предыдущие десятилетия, и прогноз 
дальнейших тенденций в этой области.

Материалы и методы

Исследование одобрено этическим комитетом 
Федерального государственного бюджетного науч-
ного учреждения «Научный центр проблем здоро-
вья семьи и репродукции человека». В анализ вклю-
чена выборка из 153 эпидемически не связанных 
штаммов МБТ, то есть с отсутствием цепи передачи 
инфекции, установленным в ходе эпидемиологи-
ческого расследования заболевания туберкулезом. 
Образцы собирали случайным образом, при этом 
отслеживали возможные родственные связи и со-
вместное проживание. Критерием включения в 
выборку исследования образцов культур, получен-
ных от больных из контрастных возрастных групп, 
было получение культурального подтверждения 
диагноза туберкулеза у пациента, подходящего по 
возрастным характеристикам. Таким образом, в ана-
лиз были включены все случаи бактериологически 
подтвержденного туберкулеза среди больных соот-
ветствующего возраста, проходивших стационарный 
курс лечения в НПЦ «Фтизиатрия» с января 2010 по 
2014 г. Когорту молодых составляли 80 пациентов, 
родившихся с 1990 г., а группу пожилых – 73 челове-
ка, родившихся до 1959 г. включительно. В выборку 
вошли преимущественно впервые выявленные слу-
чаи туберкулеза как в группе молодых пациентов 
(64/73), так и пожилых больных (77/80). В обеих 
группах были случаи неоднократных (от одного до 
трех) эпизодов лечения туберкулеза (7/73 в когор-

те пожилых и 2/80 – молодых), а также рецидивов 
(2  пациента из группы до 1959 года рождения и 
1 – после 1990 года рождения). Все случаи рециди-
вов и эпизодов повторного лечения анализировали 
персонифицированно, исходя из гипотезы иссле-
дования. Контрастные по возрасту группы значимо 
не отличались по национальной принадлежности. 
Штаммы выделены преимущественно от лиц якут-
ской (83 штамма) и славянской (56 штаммов) наци-
ональностей. Большинство штаммов (92 образца) 
выделены от мужчин. 

Экстракцию ДНК штаммов МБТ проводили 
из убитых культур, как описано ранее [15]. Перед 
выделением образцы центрифугировали, ДНК 
выделяли из осадка набором ДНК-сорб B (Интер-
лабсервис, Россия) согласно протоколу произво-
дителя. MIRU-VNTR-генотипирование проводили 
по протоколу сайта MIRUVNTRplus [11]. С помо-
щью пакета филогенетических программ сайта 
осуществляли первичное определение генотипов 
МБТ. Для уточнения распространенности штаммов 
также использовали ресурс открытой БД SITVIT с 
установлением MIT – MIRU международного типа 
(MIRU international type) [17]. Генотипы семейства 
Beijing дополнительно субтипировали по участкам 
генома RD105/RD207, как описано ранее [2]. Про-
фили штаммов, верифицированные как генотип 
Beijing вышеуказанными методами, по 24 локусам 
MIRU-VNTR сравнивали с базой данных, приве-
денной в статье Merker M. et al. [10]. В качестве 
референсных профилей генотипа Beijing исполь-
зовали 1 550 уникальных MIRU-VNTR-паттернов, 
распределенных по семи клональным комплексам 
(сlonal complexes – CCs) [10]. Уровень кластери-
зации (Сlustering Rate) оценивали по формуле: 
CR  =  (nc  -  c)/n [19], где nc – общее количество 
кластеризованных штаммов, с – количество кла-
стеров, n – общее количество штаммов. При этом 
кластером считали филогенетическую группу, со-
стоящую из двух идентичных по 24 локусам штам-
мов или более. Для филогенетических построений 
профили 153 штаммов по 24 MIRU-VNTR-локусам 
с помощью программы MS Excel 2007 были пере-
кодированы в бинарный формат и использованы 
для построения NJ-древа программами Ugene [16] 
и FigTree  [14]. Статистическую обработку дан-
ных проводили в редакторе электронных таблиц 
MS Excel 2007 и пакете статистических программ 
Statistica для Windows (версия 6.0). Значимость 
различий между параметрами оценивали с помо-
щью непараметрического критерия χ2, половозраст-
ные различия в группах устанавливали с помощью 
критерия Манна – Уитни. Различия считали стати-
стически значимыми при p < 0,05.

Результаты

Исследованы ДНК 153 изолятов МБТ от боль-
ных туберкулезом легких. Всего по 24 локусам вы-
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явлено 110 уникальных MIRU-VNTR-профилей, 99 
из которых соответствовали единичным штаммам, 
остальные сформировали 11 кластеров, содержа-
щих от 2 до 16 идентичных профилей (рис.). Сред-
няя частота кластеризации (CR) составила 0,28. 
Среди молодых пациентов частота кластеризации 
(CR = 0,34) была выше (χ2 = 8,3, p < 0,01), чем сре-
ди пожилых больных туберкулезом (CR = 0,11) 
(табл. 1). У пациентов с туберкулезом, вызванным 
кластеризующимися МБТ, значительно чаще обна-
руживали штаммы, принадлежащие субтипам гено-
типа Beijing (χ2 = 30,1, p < 0,01). Средняя частота 
кластеризации штаммов генотипа Beijing составила 
0,53, а штаммов non-Beijing – 0,09. Внутри выборки 
штаммов генотипа Beijing среди молодых пациентов 
CR была выше (0,54), чем среди пожилых (0,28) 
(χ2 = 3,1; p < 0,05). Эти данные свидетельствуют о 
более «эффективной» передаче МБТ, принадлежа-
щих генотипу Beijing, среди молодого населения 
РС (Я). Это указывает также на то, что в последние 
десятилетия широкое распространение эпидеми-
ческих штаммов генотипа Beijing могло привести 
к случаям суперинфекции у пожилых пациентов, 
у  которых также были выявлены редкие случаи 
кластеризации профилей этого генотипа, а в одном 
случае – микст-инфекции туберкулеза.

В целом штаммы генотипа Beijing присутствова-
ли только в 42,5% (65/153) случаев, что качествен-
но отличает популяцию МБТ РС (Я) от других ре-
гионов России, где вышеуказанная генетическая 
линия занимает более выраженные доминирующие 
позиции [20]. Две трети выборки популяции МБТ 
представлены non-Beijing штаммами, собранны-
ми в пять крупных групп. Подробная информация 
о генетических данных всех штаммов приведена 
в табл. 1.

При анализе полученного распределения гено-
типов выявлен факт преобладания среди пожилых 
пациентов штаммов возбудителя генотипа Т, кото-
рый присутствовал в трети анализируемых случаев 
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Beijing 42,5 32,6 23,3 2 3-5 8 58,4 50,1 3 3-15 6

(Beijing MIT16) 22,2 7,0 6,7 1 3 0 45,9 21,9 2 9-15 0

(Beijing MIT17) 7,9 11,6 6,6 1 5 5 6,3 6,3 1 3 2

Другие субтипы Beijing 12,4 14,0 10,0 0 0 3 6,3 21,9 0 0 4

T 19,0 27,9 36,7 1 2 2 8,3 3,1 0 0 0

Ural 6,5 9,3 10,0 0 0 0 6,3 0,0 1 2 0

LAM 7,8 4,7 13,3 0 0 0 8,3 6,3 0 0 0

S 9,8 11,6 0,0 1 2 3 6,3 21,9 2 2-4 8

Haarlem 6,5 7,0 6,7 0 0 0 4,2 9,4 0 0 0

Uganda 3,9 4,7 6,7 0 0 1 2,1 3,1 0 0 1

H 3,3 2,2 0,0 0 0 0 6,3 3,1 0 0 0

H37Rv 0,7 0,0 3,3 0 0 0 0,0 0,0 0 0 0

Общее количество 153 43 30 4 2-5 14 48 32 6 2-15 15

Таблица 1. Генотипы МБТ, выделенных от больных туберкулезом легких в РС (Я) (%)
Table 1. genotypes of M. tuberculosis, isolated from pulmonary tuberculosis patients in the sakha republic (Yukutia) (%)

Рис. Филогенетическое NJ-древо штаммов из 
республики саха (якутия), по данным MIRU-VNTR 
по 24 локусам. серым отмечены высокоэпидемические 
группы сс1 и сс2 по М. Merker et al., 2015 и 
семейство S. Штаммы, выделенные от молодых 
пациентов, отмечены y (young), от пожилых – 
o (old)
Fig. Phylogenetic NJ-tree of strains from Sakha Republic (yakutiya) 
as per MIRU-VNTR data for 24 loci. High epidemic groups of CC1 
and CC2 as per M. Merker et al., 2015, and S family are marked by gray. 
Strains isolated in young patients are marked as y (yound) and in old 
ones as o (old).
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туберкулеза (31,5% – 23/73), что было значительно 
выше, чем среди молодых пациентов (χ2 = 12,807; 
p < 0,01). Если генотипическая структура МБТ 
молодых больных была наиболее близка картине, 
описываемой на других территориях России (до-
минирование генотипа Beijing достигает 55,0% слу-
чаев), то ситуация с пожилыми пациентами сходна 
с описываемым ретроспективно спектром в Север-
ной Европе [8, 18]. Наличие кластеризующихся 
штаммов семейства Т у пожилых пациентов с ту-
беркулезом может быть частично объяснено хоро-
шо сохранившейся структурой штаммов якутской 
популяции. Эти результаты также означают, что 
передача МБТ различных сублиний может быть 
дифференцирована по времени заражения, что в 
свою очередь предполагает большую динамичность 
структуры популяции возбудителя туберкулеза, 
которая циркулирует сейчас в Якутии, чем ранее. 
Отсутствие эпидемии ВИЧ-инфекции и волно- 
образные, но ограниченные миграционные потоки 
в течение пятидесяти лет позволили сохранить во 
многом следы прежних экспансий возбудителя ту-
беркулеза в Якутии.

Доля туберкулеза с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ) штаммов, в общей вы-
борке составившая 19,0% (29/153), существенно не 
отличалась между штаммами Beijing и non-Beijing 
в целом (χ2 = 0,491; Р = 0,483) (табл. 1). Тем не ме-
нее среди доминирующих субтипов штаммы Beijing 
MIT17 (CC2) преобладали по уровню МЛУ над 
Beijing MIT16 (CC1) (χ2 = 19,1; p < 0,01), не отли-
чаясь у молодых и пожилых больных туберкулезом 

(χ2 = 0,947; Р = 0,330). При этом превалирующий 
субтип Beijing MIT16 не был связан с первичной 
МЛУ ни в одном наблюдаемом случае в РС (Я) из 
контрастных по возрасту групп больных, что ка-
чественно отличает их от структуры МБТ других 
регионов РФ [12].

Со штаммами Beijing MIT17 наиболее часто 
связывают не только активную трансмиссию МБТ, 
в том числе с первичной МЛУ, но и формирование 
резистентности в процессе лечения [12]. Эти факты 
были обнаружены и в настоящем исследовании. Все 
случаи туберкулеза с МЛУ возбудителя, вызванные 
штаммами Beijing MIT17, у молодых и пожилых 
пациентов были зарегистрированы у впервые вы-
явленных больных туберкулезом. При этом частота 
встречаемости Beijing MIT17 не имела отличий сре-
ди пожилых и молодых пациентов (χ2 = 3,2; p < 0,01), 
в том числе и при сравнении места их жительства. 
На этом фоне чувствительный к противотуберку-
лезным препаратам субтип Beijing MIT16 более 
часто встречался среди молодых больных туберку-
лезом, достигая значимого превышения среди жи-
телей г. Якутска (табл. 2). Иная ситуация была при 
туберкулезе с МЛУ МБТ, вызванном штаммами S- 
и Т-семейства. Наблюдалось отсутствие различий 
частоты первичной и вторичной резистентности к 
противотуберкулезным препаратам первого ряда 
как для S-штаммов (χ2 = 0,331; Р = 0,564), так и для 
Т-штаммов (χ2 = 0,105; Р = 0,746).

Классификация штаммов, составленная недав-
но M. Merker et al. [10], позволяет соотнести иден-
тифицируемые по базе данных SITVIT профили 

Таблица 2. Структура генотипов штаммов МБТ, выделенных от больных туберкулезом из контрастных по возрасту 
групп, по месту жительства в РС (Я) (%)
Table 2. structure of genotypes of M. tuberculosis strains isolated from tuberculosis patients belonging to the opposite age groups, as per their place of residence in 
the sakha republic (Yukutia) (%)

Группы/генотип
Пациенты, рожденные до 1959 г.,  

пожилые
Пациенты, рожденные с 1990 г.,  

молодые Общая выборка

Якутск Улусы Всего Якутск Улусы Всего Якутск Улусы Всего 

Beijing: 32,6 22,2 28,8 60,7 41,7 55,0 48,0 31,4 42,5

(Beijing MIT16) 6,5* 7,4 6,8 37,5* 33,3 36,3 23,5 19,6 22,2

(Beijing MIT17) 13,0 3,7 9,6 5,4 8,3 6,3 8,8 5,9 7,8

Другие субтипы Beijing 13,0 11,1 12,3 17,9 0,0 12,5 15,7 5,9 12,4

Т 37,0 22,2 31,5 3,6 16,7 7,5 18,6 19,6 19,0

Ural 4,3 18,5 9,6 5,4 0,0 3,8 4,9 9,8 6,5

LAM 6,5 11,1 8,2 5,4 12,5 7,5 5,9 11,8 7,8

S 6,5 7,4 6,8 10,7 16,7 12,5 8,8 11,8 9,8

Haarlem 8,7 3,7 6,8 8,9 0,0 6,3 8,8 2,0 6,5

Uganda 4,3 7,4 5,5 1,8 4,2 2,5 2,9 5,9 3,9

H 0,0 3,7 1,4 3,6 8,3 5,0 2,0 5,9 3,3

H37Rv 0,0 3,7 1,4 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 0,7

Всего 46 27 73 56 24 80 102 51 153

Количество штаммов с МлУ, абс. 8 5 13 11 5 16 19 10 29

Примечание: * – у молодых больных туберкулезом из группы пациентов г. Якутска более часто, чем у пожилых, 
обнаруживали штаммы Beijing MIT 16 (χ2 = 5,7, p < 0,05)
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генотипа Beijing по филогеографическому и исто-
рическому происхождению. На рис. представлена 
структура выборки изучаемых изолятов, в том числе 
65 выявленных штаммов генотипа Beijing. Наибо-
лее представительными оказались клональные ком-
плексы СС1 (58,5% – 38/65) и СС2 (16,9% – 11/65), 
в которые вошли преимущественно определяемые 
по SITVIT Beijing MIT 16 и Beijing MIT 17 соот-
ветственно. При этом оказалось, что СС2 в основ-
ном образуют штаммы, полученные от пожилых 
пациентов из некоренного населения (славяне) и 
молодых больных коренной популяции (якуты). 
Статистически подтверждаемое вышеописанное 
изменение (χ2 = 4,7; p < 0,05), а также критически 
высокие уровни МЛУ среди этих штаммов могут 
свидетельствовать в пользу заноса на территорию 
РС (Я) пришлым населением эпидемически опас-
ных штаммов генотипа Beijing, начавших в насто-
ящее время активную экспансию среди молодой 
популяции.

Анализ данных клонального комплекса СС1 – 
пандемического субтипа центрально-азиатского 
происхождения [10] – показал, что он распростра-
нен среди всех анализируемых групп, однако его 
преобладание среди молодых пациентов коренно-
го и пришлого населения значительно выше, чем у 
пожилых больных туберкулезом (χ2 = 4,7, p < 0,05). 
Этот факт, наряду с повышенными частотами СС1 у 
пожилых пришлых больных туберкулезом, по срав-
нению с коренными представителями нашей выбор-
ки дает основание предполагать также экзогенную 
природу возникновения и укоренения штаммов на 
территории РС (Я), однако имеющее более благо-
приятное развитие (отсутствие трансмиссии МЛУ 
вариантов МБТ).

Четверть штаммов генотипа Beijing (24,6% – 
15/65) составили изоляты, отнесенные к другим 
клональным комплексам, в том числе не имеющие 
аналогов в крупнейшей базе данных, приведенной 
в работе M. Merker et al. [10]. Следует отметить, что 
такие идентифицируемые по SITVIT профили, как 
Beijing MIT 16 и Beijing MIT 17, обнаруживались 
в единичных случаях и в СС3, и СС4 комплексах, 
что делает необходимым уточнение характеристики 
эпидемических вариантов МБТ, согласно не только 
SITVIT, но и клональным комплексам.

От пожилых больных туберкулезом якутов и 
славян в единичных случаях выявлены штаммы, 
принадлежащие BL7-комплексу, соответству-
ющие древним атипичным вариантам генотипа 
Beijing [10]. Их присутствие, как и наличие уни-
кальных профилей, может служить отражением 
волны односторонней внешней миграции в РС (Я), 
начавшейся в 30-е годы, приведшей к увеличению 
в 1959 г. доли населения славянской этнической 
группы до 44,2% по сравнению с 10,6% в 1926 г. [3].

Представленное исследование позволило выя-
вить изменения, которые произошли в популяции 
штаммов МБТ во время предыдущих десятилетий. 

Эти изменения выявлены при сравнении когорты 
штаммов, выделенных от пожилых больных тубер-
кулезом (эти штаммы представляют структуру по-
пуляции, которая существовала более пяти десяти-
летий назад) и молодых больных туберкулезом (эти 
штаммы отражают ситуацию с распространенными 
в настоящее время штаммами). Четыре десятиле-
тия активных миграционных событий, связанных 
с освоением северных территорий (40-80-е годы – 
приток пришлого населения и его отток в начале 
1990-х) [3, 6], кардинально изменили как каче-
ственно, так и количественно существующую ранее 
структуру популяции МБТ в РС (Я). Снижение 
более чем в 3 раза внешнего миграционного оборо-
та с середины 1990-х годов и преобладание (63%) 
внутрирегиональных передвижений населения [6] 
способствовали закреплению нового соотношения 
в популяции МБТ.

Низкий уровень частоты кластеризации изолятов 
от пожилых людей поддерживает концепцию, что 
большинство штаммов отражают случаи реакти-
вации, а не результаты активной передачи возбу-
дителя, и, таким образом, представляют прошлое 
эпидемического процесса на исследуемой терри-
тории. Время инфицирования этой группы боль-
ных, которое происходило в возрасте 2-10 лет [9], 
в основном приходится на послевоенный период, 
когда туберкулез имел наиболее широкое распро-
странение в России в середине ХХ в.

Проявления географической специфики и гра-
диентов эпидемических субтипов Beijing в РС (Я) 
носят особый динамический характер. Так, субтип 
Beijing МIT17 (СС2), имеющий глобальное распро-
странение, менее распространен, чем субтип Beijing 
МIT16 (СС1). Доминирующий в России и странах 
бывшего СССР субтип Beijing МIT16, ответствен-
ный, как и субтип Beijing МIT17, за случаи первич-
ного туберкулеза с МЛУ, в рассматриваемой когор-
те молодых и пожилых пациентов был чувствителен 
ко всем противотуберкулезным препаратам.

Несмотря на значительное совпадение субтипов 
генотипа Beijing MIT16 и MIT17 по SITVIT с кло-
нальными комплексами CC1 и СС2 по классифика-
ции Merker et al. (2015), следует детально обсудить 
самый известный субтип МБТ В0/W148 (СС2). 
В представленной выборке изоляты СС2 комплекса 
имели одни из самых высоких уровней первичной 
МЛУ (45,5% – 5/11). Несмотря на «успешность» 
распространения СС2 и в РС (Я), наибольшую 
часть генотипа Beijing составили изначально чув-
ствительные к антибиотикам штаммы, отнесенные 
к СС1. По всей видимости, относительно низкий 
уровень заболеваемости туберкулезом у прибыв-
шего из других регионов населения по сравнению 
с аборигенами [3] позволил сохраниться следам 
прежних экспансий эпидемических генотипов воз-
будителя. 

Предполагаем, что широкое распространение 
среди пожилых пациентов штаммов возбудителя 
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туберкулеза генотипа Т также отражает иное соот-
ношение генотипов МБТ в начале – середине ХХ в. 
Широкая вариация Т-профилей дает представление 
о долговременности существования изолятов этого 
генетического семейства на изучаемой территории 
(как минимум в течение ХХ в.). Отсутствие значи-
мых отличий среди пожилых пациентов прибыв-
шего (37,8% – 14/37) и местного (25,5% – 9/36) 
населения может свидетельствовать о широкой рас-
пространенности штаммов генотипа Т не только в 
РС (Я), но и на территории СССР в начале ХХ в., 
аналогично странам Северной Европы [8, 18].

Кроме того, на территории РС (Я) обнаружена 
исторически и географически сформировавшаяся 
часть популяции МБТ, представленная штаммами 
генотипа S. В отличие от генотипа Т, изоляты только 
одного субтипа генотипа S – MIT 256 получили пре-
имущественное распространение (кластеризация 
профилей достигает 0,33), усугубляя эпидемиче-
скую ситуацию частыми случаями возникновения 
туберкулеза с МЛУ [20], также выявленную и в 
данном исследовании. О давности существования 
штаммов генотипа S можно судить по находкам 
древней ДНК МБТ [7]. Выявленные находки от-

ражают представителей генотипа S в популяции 
МБТ в XVII-XVIII вв. в Якутии в период после 
первых контактов местного населения со славяна-
ми. Анализ полученных данных и разных гипотез 
распространения генотипа Beijing в современной 
России и Сибири: средневековый занос с ордой 
Чингизхана [13] или более поздний – в середине 
XX в. [4], дает возможность предположить недавний 
(около пятидесяти лет назад) занос МБТ эпидеми-
ческих субтипов генотипа Beijing на территорию 
Якутии по сравнению с другими регионами России. 
Модель распространения эпидемических штаммов 
МБТ в РС (Я), по всей видимости, будет во многом 
повторять эпидемические события, уже произошед-
шие в большинстве регионов России. На основании 
полученных данных можно прогнозировать эпи-
демическую экспансию В0/W148 клона генотипа 
Beijing (CC2, MIT17), который в процессе взрос-
ления популяции молодых будет теснить как уже 
имеющиеся эпидемические клоны (генотип S, суб-
тип CC1 генотипа Beijing), так и штаммы МБТ, не 
имеющие клонального распространения. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
КОМБИНИРОВАННОГО ПРЕПАРАТА ИЗОНИАЗИД 
150 МГ + ПИРАЗИНАМИД 375 МГ + РИФАМПИЦИН 150 МГ 
В ТЕРАПИИ ТУБЕРКУЛЕЗА ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ У ДЕТЕЙ
Ю. Э. оВЧИННИкоВА, А. А. стАрШИНоВА, И. Ф. ДоВГАлЮк

ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ фтизиопульмонологии» МЗ РФ, Санкт-Петербург, Россия

Основной проблемой при лечении детей с различными проявлениями туберкулеза является отсутствие детских дозировок противотуберку-
лезных препаратов. С учетом существующих трудностей в проведении терапии актуальным является использование лекарственных форм 
в виде комбинированных препаратов с фиксированными детскими дозировками, что помогает существенно упростить способ введения 
лекарственных средств, а также снизить психоэмоциональную и физическую нагрузку при приеме значительного количества препаратов. 
Цель исследования: определение эффективности применения комбинированого препарата изониазид 150 мг + пиразинамид 375 мг + ри-
фампицин 150 мг с фиксированными дозами. Проведена оценка клинико-рентгенологических и лабораторных показателей на фоне лече-
ния 73 детей с туберкулезом органов дыхания, из которых 34 ребенка получали терапию препаратом изониазид 150 мг + пиразинамид 375 
мг + рифампицин 150 мг в сочетании с этамбутолом, а остальные – препаратами в рамках стандартной схемы химиотерапии. Возможность 
эффективного использования препарата изониазид 150 мг + пиразинамид 375 мг + рифампицин 150 мг у детей определена выраженными 
положительными результатами к окончанию интенсивной фазы терапии, а также фазы продолжения и минимизацией нежелательных эф-
фектов на фоне лечения. Комбинация активных веществ препарата и дозы удобны в использовании, позволяют проводить контролируемое 
лечение и повысить эффективность химиотерапии.
ключевые слова: туберкулез органов дыхания, дети, комбинированный препарат с фиксированными дозами, нежелательные реакции, эф-
фективность терапии
Для цитирования: Овчинникова Ю. Э., Старшинова А. А., Довгалюк И. Ф. Эффективность применения комбинированного препарата 
изониазид 150 мг + пиразинамид 375 мг + рифампицин 150 мг в терапии туберкулеза органов дыхания у детей // Туберкулёз и болезни 
лёгких. – 2017. – Т. 95, № 7. – С. 48-53. DOI: 10.21292/2075-1230-2017-95-7-48-53

THe eFFiciencY oF using THe MedicaTion coMbing 150 Mg oF isoniaZid, 375 Mg 
oF PYraZinaMide, 150 Mg oF riFaMPicin in THe TreaTMenT oF resPiraTorY 
Tuberculosis in cHildren

yU. E. OVCHINNIKOVА, А. А. STАRSHINOVА, I. F. DOVGАLyUK

st. Petersburg research institute of Phthisiopulmonology, st. Petersburg, russia

The main problem for treatment of children with various manifestations of tuberculosis is the lack of pediatric dosages of anti-tuberculosis drugs. 
Considering the current problems when providing treatment it is important to use combined medications with fixed pediatric dosages, which would 
significantly help to simplify the administration of medications and to relieve the psychological, emotional and physical load when taking a significant 
number of drugs. 
goal of the study: to define the efficiency of using fixed doses of the medication combing 150 mg of isoniazid, 375 mg of pyrazinamide, 150 mg of 
rifampicin. Clinical, X-ray and laboratory rates were assessed during treatment of 73 children suffering from respiratory tuberculosis, of them 34 
children were treated by the medication combing 150 mg of isoniazid, 375 mg of pyrazinamide, 150 mg of rifampicin plus ethambutol, and the other 
children were treated by the standard chemotherapy. The opportunity of effective use of the medication combining 150 mg of isoniazid, 375 mg of 
pyrazinamide, 150 mg of rifampicin in children was confirmed by positive results by the completion of the intensive phase of treatment as well as the 
continuation phase and minimization of adverse reactions during treatment. The combination of active components of the medication and doses is 
convenient for use, allow conducting directly observed treatment and enhancing the efficiency of chemotherapy.
Key words: respiratory tuberculosis, children, medication with combined fixed doses, adverse reactions, chemotherapy efficiency
For citations: Ovchinnikova Yu.E., Starshinova А.А., Dovgalyuk I.F. The efficiency of using the medication combing 150 mg of isoniazid, 375 mg 
of pyrazinamide, 150 mg of rifampicin in the treatment of respiratory tuberculosis in children. Tuberculosis and Lung Diseases, 2017, Vol. 95, no. 7, 
P. 48-53. (In Russ.) DOI: 10.21292/2075-1230-2017-95-7-48-53
 

В лечении больных туберкулезом могут быть 
использованы комбинированные противотубер-
кулезные препараты, соответствующие режимам 
химиотерапии и суточным дозам лекарственных 
препаратов [2]. Доказано, что комбинированные 
препараты с фиксированными дозами как мера по 
предупреждению лекарственной устойчивости ми-
кобактерий туберкулеза (МБТ), вызванной моно-
терапией, повышают комплаенс пациентов. Комби-

нированные препараты не уступают по активности 
входящим в их состав компонентам при раздель-
ном применении, обеспечивают более надежный 
контроль приема лекарственных средств, снижают 
риск передозировки отдельных противотуберку-
лезных препаратов, а также удобны при использо-
вании [4, 6-8].

Основной проблемой в лечении детей с тубер-
кулезом является отсутствие детских дозировок 
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противотуберкулезных препаратов, при том что у 
80% детей, которым показано лечение в возрасте до 
7 лет, масса тела не превышает 20 кг [1, 3]. С учетом 
существующих трудностей в проведении терапии 
актуальными являются разработка и использова-
ние лекарственных форм в виде комбинированных 
препаратов с детскими дозировками, что поможет 
существенно упростить способ введения лекар-
ственных средств у детей.

Цель исследования: изучить эффективность те-
рапии туберкулеза органов дыхания у детей при 
использовании комбинированного препарата изо-
ниазид 150 мг + пиразинамид 375 мг + рифампицин 
150 мг. 

Материалы и методы

Проведено проспективное когортное сравнитель-
ное клиническое исследование по изучению эффек-
тивности терапии туберкулеза органов дыхания у 
73 детей, находившихся на лечении в отделении 
детской фтизиатрии ФГБУ «СПбНИИФ» Мин- 
здрава России в 2014-2016 гг. Всем детям до начала 
терапии и на этапах лечения (по окончании интен-
сивной фазы терапии и через 6 мес. терапии) прове-
ден комплекс обследования, включавший обзорную 
рентгенографию грудной клетки, многосрезовую 
компьютерную томографию, пробу с аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным (АТР), методы 
этиологической диагностики, в том числе Bactec 
MGIT 960, РТ-ПЦР, определение лекарственной 
чувствительности МБТ к противотуберкулезным 
препаратам. Согласно цели исследования все паци-
енты разделены на две группы. В I группе (n = 34) 
дети получали изониазид 150 мг + пиразинамид 
375 мг + рифампицин 150 мг в комплексе с этамбу-
толом. Во II группе (n = 39) терапию проводили пре-
паратами в схеме изониазид, пиразинамид, рифам-
пицин, этамбутол с учетом возрастных дозировок. 

Основные критерии включения в исследование: 
возраст от 3 до 14 лет; впервые выявленные больные 
туберкулезом органов дыхания; отсутствие бакте-
риовыделения с множественной/широкой лекар-
ственной устойчивостью МБТ; отсутствие контакта 
с бактериовыделителем с множественной/широкой 
лекарственной устойчивостью МБТ; использование 
стандартной схемы терапии. 

Критерии исключения: больные с внелегочными 
локализациями туберкулеза; дети с массой тела ме-
нее 7 кг; выделение МБТ с множественной/широ-
кой лекарственной устойчивостью; индивидуальная 
непереносимость препаратов.

Критерии эффективности лечения: снижение 
чувствительности при проведении пробы с АТР [5], 
купирование симптомов интоксикации, уменьше-
ние размеров внутригрудных лимфатических уз-
лов, рассасывание очаговых и инфильтративных 
изменений в легочной ткани, прекращение бакте-
риовыделения.

У детей обеих групп в структуре клинических 
форм преобладал туберкулез внутригрудных 
лимфатических узлов: 82,4% (28) – в I группе и 
84,6% (33) – во II группе соответственно, так же 
как первичный туберкулезный комплекс: 17,6% (6) – 
в I группе и 6 (15,4%) – во II группе. В фазе инфиль-
трации процесс выявлен у 5 (14,7%) детей I группы 
и у 4 (10,4%) – II группы. В фазе начинающейся 
кальцинации – у 29 (85,3%) детей и у 35 (89,7%) 
в группах соответственно. В большинстве случаев 
(27 (79,4%) и 30 (76,9%) детей) в обеих группах от-
мечено осложненное течение заболевания (бронхо-
легочные поражения, туберкулез бронхов, плеврит, 
деструкция легочной ткани). У 2 детей I группы и у 
1 ребенка II группы с помощью метода посева Bactec 
MGIT 960 выявлены МБТ, а также сохранившаяся 
чувствительность ко всем препаратам.

В схеме терапии применяли изониазид 
150 мг + пиразинамид 375 мг + рифампицин 150 мг 
(Фтизамакс®) (комбинированный препарат МНН, 
диспергируемые таблетки № 84; регистрационное 
удостоверение Маклеодз Фармасьютикалз Лтд, 
ЛП 001810-270812,2012) и этамбутол. Препарат 
назначали в виде водорастворимых диспергируе-
мых таблеток (в виде раствора) один раз в сутки 
натощак утром. Дозу комбинированного препарата 
фтизамакс определяли по рифампицину из расчета 
10-15 мг/кг массы тела в сутки (не более 450 мг в 
сутки рифампицина). Дозы остальных препаратов, 
входящих в состав фтизамакса, так же как при ис-
пользовании монопрепаратов, рассчитывали на 1 кг 
массы тела ребенка с коррекцией в процессе лече-
ния согласно регламентирующим документам [1].

Группы были сопоставимы по клинико-рентге-
нологическим и лабораторным данным больных. 
Терапию проводили в соответствии с существующи-
ми нормативными документами. Статистическую 
обработку результатов осуществляли с помощью 
программы Microsoft Office World Excel 2007 с ис-
пользованием непараметрических методов, а также 
критерия χ2 с коррекцией Йейтса. Различия считали 
значимыми при p < 0,05. 

Результаты исследования

Оценка динамики клинико-рентгенологических 
и лабораторных данных к окончанию 2 мес. интен-
сивной фазы терапии в I и II группах наблюдения 
представлена на рис. 1.

По представленным на рис. 1 данным, у детей, 
получавших в схеме лечения комбинированный 
препарат изониазид 150 мг + пиразинамид 375 мг + 
рифампицин 150 мг, достоверно чаще на ранних 
сроках терапии купировались симптомы инток-
сикации (79,4% по сравнению с 46,2%, χ2 = 8,49, 
p < 0,01), что выражалось в улучшении самочув-
ствия, аппетита, эмоционального тонуса, в отсут-
ствии субфебрилитета, прибавке массы тела от 1,5 
до 3,0 кг. По результатам пробы с АТР также до-
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стоверно чаще наблюдалось снижение активности 
туберкулезной инфекции в I группе (64,7% против 
41%, χ2 = 4,08, p < 0,05 ). В то же время размер папул 
у детей обеих групп значительно не различался как 
до начала лечения, так и к окончанию интенсивной 
фазы (17,9 ± 1,1 и 16,8 ± 0,9 мм в I группе; 18,1 ± 1,2 
и 17,3 ± 1,1 мм во II группе), поэтому корректнее 
сказать о тенденции к снижению этого показателя, 
так как уменьшение размеров папулы варьировало 
от 2 до 8 мм, причем в обеих группах сравнения, по-
этому и не получено достоверных различий в сред-
них размерах папул к окончанию интенсивной фазы 
лечения. Было бы неправомочно предполагать, что 
на таких ранних сроках терапии будет достигнуто 
значительное уменьшение результата на постановку 
АТР. Достоверных различий в динамике изменений 
при рентгенологическом обследовании на данном 
этапе лечения в группах наблюдения не отмечено. 
У всех детей к окончанию интенсивной фазы тера-
пии достигнуто абациллирование.

Сравнение эффективности лечения детей с при-
менением комбинированного препарата изониа-
зид 150 мг + пиразинамид 375 мг + рифампицин 
150 мг и детей, получавших терапию препаратами 
по стандартной схеме, проведенное на фоне фазы 
продолжения терапии к окончанию 6 мес., уста-
новило отсутствие интоксикационного синдрома 
практически у всех пациентов (рис. 2).

При рентгенологическом (МСКТ органов груд-
ной клетки) обследовании достоверно чаще у паци-
ентов I группы (85,3% против 64,1%, где χ2 = 4,24, 
p < 0,05) наблюдали положительную динамику, а 
именно: значительное уменьшение воспалитель-
ных изменений во внутригрудных лимфатиче-
ских узлах, их размеров, уплотнение структуры 
и в большинстве случаев – отложение извести, а 
также рассасывание инфильтративных изменений 
в легочной ткани. Закрытие полостей распада к 

6 мес. лечения достигнуто у всех больных обеих 
групп.

Достоверные различия в группах на этом сроке 
терапии также отмечены по результатам пробы с 
АТР. У детей, получавших комбинированный пре-
парат изониазид 150 мг + пиразинамид 375 мг + ри-
фампицин 150 мг, отмечали существенное снижение 
активности туберкулезной инфекции (88,2% против 
61,5%, где χ2 = 6,72, p < 0,01). При этом следует от-
метить, что и размер папулы у пациентов I груп-
пы через 6 мес. лечения был меньше, чем у детей 
II группы (9,1 ± 1,7 мм против 14,3 ± 1,2 мм).

Частота возникновения нежелательных реакций 
на фоне терапии у детей I и II групп представлена 
на рис. 3. Наиболее часто отмечали нефротокси-
ческие (17,9 и 2,9%, χ2 = 4,19, p < 0,05) и гепато-
токсические реакции, которые достоверно чаще 
регистрировали при приеме противотуберкулез-
ных монопрепаратов (38,5% против 11,8%, χ2 = 6,72, 
p < 0,01), а также как токсикоаллергические прояв-
ления (28,2 и 5,9%, χ2 = 6,18, p < 0,05). Нейроток-
сические проявления в виде гипервозбудимости, 
нарушения внимания, изменения поведения заре-
гистрированы у 8 (20,9%) детей, эндокринологиче-
ские нарушения – у 4 (10,3%) пациентов на фоне 
лечения только во II группе. Все нежелательные 
побочные реакции в I  группе купировались на 
фоне симптоматической терапии и не потребовали 
отмены терапии. У 5 детей II группы отмечались 
неустранимые нежелательные реакции в виде раз-
вития токсического медикаментозного гепатита со 
стойкими отклонениями лабораторных показате-
лей, что требовало отмены противотуберкулезных 
препаратов и назначения дезинтоксикационной 
терапии. 

Приводим клинический пример лечения с приме-
нением препарата изониазид 150 мг + пиразинамид 
375 мг + рифампицин 150 мг с этамбутолом.
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Рис. 1. Эфективность терапии к окончанию 
интенсивной фазы в группах сравнения
Fig. 1. Efficiency of therapy by the end of the intensive phase 
of treatment in the comparison groups

Рис. 2. Эффективность терапии к окончанию 
6 мес. лечения в группах сравнения
Fig. 2. Efficiency of therapy by the completion of 6-month treatment 
in the comparison groups
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Больной А., 11 лет. Диагноз: первичный туберку-
лезный комплекс в С1 правого легкого в фазе ин-
фильтрации и распада. МБТ (+), чувствительность 
ко всем препаратам.

Ребенок из неустановленного контакта с больным 
туберкулезом. Вакцинирован БЦЖ при рождении, 
поствакцинальный рубчик 4 мм. Инфицирован 
МБТ с прошлых лет, выявлен по нарастанию чув-
ствительности к туберкулину по пробе Манту с 
2 ТЕ. Под наблюдением в противотуберкулезном 
диспансере в течение 2 мес. На фоне выраженных 
признаков активности туберкулезной инфекции 
по результату пробы с АТР при проведении МСКТ 
органов грудной клетки выявлены инфильтратив-
ные изменения в верхней доле правого легкого. На 
момент поступления в клинику выражены астено-
невротические расстройства: утомляемость, эмо-
циональная лабильность, при осмотре – бледность 
кожи, периорбитальный цианоз, дефицит массы 
тела, периферическая полиадения. Гиперергическая 
чувствительность к туберкулину отмечена по пробе 
Манту с 2 ТЕ – папула 17 мм, проба с АТР – папула 
22 мм, некроз. По результатам МСКТ грудной клет-
ки выявлены участок инфильтрации в С1 правого 
легкого с образованием неоднородного инфильтра-
та и слабовыраженная «дорожка» к корню правого 
легкого (рис. 4а, б). 

По данным бронхоскопического исследования 
отмечены фиброзная трансформация слизистой в 
устье Б1-2 справа, давление подлежащих лимфати-
ческих узлов в зоне правого верхнедолевого брон-
ха. При исследовании промывных вод бронхов с 
использованием метода ПЦР-РТ выделена ДНК 
МБТ комплекса, затем Bactec MGIT 960 выделена 
культура МБТ, чувствительная ко всем противоту-
беркулезным препаратам.
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Рис. 3. Возникновение нежелательных реакций 
на противотуберкулезные препараты в группах 
сравнения
Fig. 3. Adverse reactions to anti-tuberculosis drugs in the comparison 
groups

 Основной курс специфической терапии назначен 
по I режиму; интенсивная фаза проведена с при-
менением комбинированного препарата изониазид 
150 мг + пиразинамид 375 мг + рифампицин 150 мг в 
сочетании с этамбутолом. На фоне терапии к 2 мес. 
достигнуты абациллирование, снижение признаков 
активности по результату пробы с АТР – папула 
13 мм, а также симптомы интоксикации купирова-
лись к концу 3-го мес., а к 5 мес. терапии отмечено 
дальнейшее уменьшение активности туберкулезной 
инфекции (проба с АТР – 10 мм), полное рассасыва-
ние инфильтративных изменений в правом легком 
с формированием кальцината размером 4 мм и за-
крытие полости распада (рис. 5а, б). Нежелательных 
реакций на фоне проводимой терапии не отмечено.

Заключение

Использование комбинированного препарата 
изониазид 150 мг + пиразинамид 375 мг + рифам-
пицин 150 мг в схеме терапии уже к окончанию 
интенсивной фазы лечения позволило купировать 
симптомы интоксикации у большинства детей 
(79,4%), а также существенно снизить активность 

Рис. 4 а, б. Участок инфильтрации в с1 правого 
легкого с образованием неоднородного инфильтрата 
и слабовыраженная «дорожка» к корню правого 
легкого
Fig. 4 а, b. Infiltration in C1 of the right lung with formation 
of unhomogeneous infiltrate and poor expressed "connection" to the root 
of the right lung

Рис. 5 а, б. Полное рассасывание инфильтративных 
изменений в правом легком с формированием 
кальцината размером 4 мм и закрытие полости 
распада
Fig. 5 а, b. Complete resolution of infiltrate changes in the right lung 
with formation of 4 mm calcification and closure of the cavity
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туберкулезной инфекции по результатам пробы 
с АТР (64,7%).

К окончанию 6 мес. эффективность лечения детей 
отмечена в виде выраженной положительной динами-
ки при рентгенологическом (МСКТ органов грудной 
клетки) обследовании, данную динамику достоверно 
чаще наблюдали у пациентов, применявших комби-
нированный препарат (85,3%) в схеме лечения. При 
этом наблюдали значительное уменьшение воспали-
тельных изменений во внутригрудных лимфатиче-
ских узлах, их размеров, уплотнение структуры и в 
большинстве случаев отложение извести, а также рас-
сасывание инфильтративных изменений в легочной 
ткани и закрытие полостей распада у всех больных.

Применение данного препарата позволило мини-
мизировать развитие побочных эффектов, так как 
нежелательные реакции на фоне терапии (гепато-
токсические, токсико-аллергические проявления, 

нефротоксические) достоверно чаще регистриро-
вали у детей, применявших противотуберкулезные 
монопрепараты. Неустранимых нежелательных ре-
акций при использовании комбинированного пре-
парата не отмечали.

Использование комбинированных форм с фик-
сированными дозировками обеспечивает макси-
мальный контроль за приемом препаратов и их 
необходимую дозу, что во многом определяет эф-
фективность терапии. 

Кроме того, форма выпуска препарата (диспер-
гируемые таблетки) лучше переносится детьми, 
вызывая меньше побочных реакций, что также 
способствует результативности лечения. Проти-
вотуберкулезные монопрепараты имеют, как пра-
вило, высокие дозировки, требующие вычленения 
необходимой дозы препарата с учетом массы тела 
ребенка, без должного ее обеспечения и контроля.
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ИЗУЧЕНИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К 
ПРОТИВОГРИБКОВЫМ ПРЕПАРАТАМ ГРИБОВ РОДА 
ASPERGILLUS – ВОЗБУДИТЕЛЕЙ БРОНХОЛЕГОЧНЫХ 
ИНФЕКЦИЙ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ
А. Б. кУлько 

ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения города 
Москвы», Москва, Россия

Установлены и проанализированы уровни чувствительности к 10 противогрибковым препаратам для 12 видов грибов рода Aspergillus, 
обнаруженных при диагностике пневмомикозов у больных туберкулезом. Определение чувствительности 202 штаммов Aspergillus spp. к 
антимикотикам проводили методом микроразведений с определением МПК в мкг/мл (система «Sensititre»). Установлено, что возбудители 
аспергиллеза отличаются по уровням устойчивости к препарату амфотерицин В. Выделены три вида со сниженной чувствительностью к 
данному препарату: A. terreus (обладает природной устойчивостью к амфотерицину В), а также A. flavus и A. ochraceus (целесообразно опреде-
лять чувствительность к амфотерицину В до начала лечения). Обнаружена высокая активность вориконазола, итраконазола и позаконазола 
в отношении грибов Aspergillus spp., за исключением некоторых штаммов A. ustus (возбудитель со сниженной чувствительностью к азольным 
препаратам, необходимо тестирование до начала лечения), а также нескольких штаммов A. nidulans и A. niger. Предложена модифицированная 
методика приготовления споровой суспензии грибов Aspergillus spp., повышающая безопасность проведения тестирования чувствительности 
и достоверность получаемых результатов. 
ключевые слова: вторичный аспергиллез легких у больных туберкулезом, чувствительность грибов Aspergillus к противогрибковым препа-
ратам, тест-система «Sensititre»
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inVesTigaTion oF sensiTiViTY To anTiFungal agenTs in ASPERGILLUS Fungi causing 
broncHial PulMonarY inFecTion in Tuberculosis PaTienTs

A. B. KULKO 

Moscow Municipal scientific Practical center of Tuberculosis control, Health department of Moscow, Moscow, russia

The sensitivity levels of 12 fungal species of Aspergillus, identified when diagnosing pneumonomycosis in tuberculosis patients, to 10 antifungal 
agents were identified and analyzed. The sensitivity of 202 strains of Aspergillus spp. to antifungal agents was tested by microdilution methods 
defining minimal inhibitory concentrations in µg/ml (Sensititre system). It was found out that agents causing aspergillosis differed in the level of 
their resistance to the medication of amphotericin B. Three species with poor sensitivity to this medication were identified: A. terreus (possesses 
natural resistance to amphotericin B), and A. flavus and A. ochraceus (it is reasonable to test sensitivity to amphotericin B prior to the treatment 
start). Voriconazolum, intraconazolum and pozaconazolum were found to be active against Aspergillus spp. fungi, but for certain strains of A. ustus 
(the fungus with poor sensitivity to medications of the azolum group, the sensitivity to be tested prior to the start of treatment) as well as some 
strains of A. nidulans and A. niger. The article describes a modified method for preparation of Aspergillus spp. spore suspension enhancing safety of 
sensitivity testing and reliability of the results. 
Key words: secondary pulmonary aspergillosis, sensitivity of Aspergillus fungi to antifungal agents, Sensititre system
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К настоящему времени известно уже около 50 ви-
дов грибов рода Aspergillus, описанных в качестве 
этиологических агентов поражений бронхов и лег-
ких человека [14, 17]. Возбудители аспергиллеза 
не передаются от человека к человеку, а инфици-
рование происходит, как правило, при вдыхании 
воздуха, в котором содержатся конидии грибов рода 
Aspergillus. Большинство видов Aspergillus spp., в том 
числе и все основные возбудители аспергиллеза 
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. niger и A. terreus), 
широко распространены и присутствуют в воздухе 
внешней среды и внутри различных помещений, 
включая лечебные стационары [5, 8, 16]. Конидии 
болезнетворных грибов Aspergillus spp. (от 2 до 

5 мкм в диаметре) способны проникать в дыхатель-
ные пути и достигать альвеол, вызывая у предрас-
положенных лиц различные клинические формы 
бронхолегочного аспергиллеза [1, 2, 15].

Риск развития вторичного (оппортунистиче-
ского) аспергиллеза бронхов и легких у больных 
туберкулезом органов дыхания определяется как 
течением самого первичного заболевания легких, 
вызванного Mycobacterium tuberculosis, так и присут-
ствием ряда предрасполагающих факторов. К фак-
торам риска следует отнести: наличие у пациента 
полостных изменений и бронхоэктазов в легких, 
различные иммуносупрессивные состояния, дли-
тельное применение антибиотиков широкого спек-
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тра действия, инвазивные процедуры, а также ко-
лонизацию слизистых оболочек дыхательных путей 
грибами рода Aspergillus [3, 4, 6, 10]. Так, колони-
зация грибами дыхательных путей среди впервые 
выявленных больных туберкулезом легких высо-
ка и достигает 66,7%, в основном это грибы рода 
Candida в титре более 1 × 103 КОЕ/мл, но из них в 
14,3% случаев имеется сочетание с другими грибами, 
в том числе рода Aspergillus [7].

Имеющиеся в литературе данные указывают на 
разную природную (исходную) чувствительность 
возбудителей аспергиллеза к противогрибковым 
препаратам [4, 5, 9, 14]. Однако опубликованные и 
проанализированные сведения по активности ан-
тимикотиков ограничены группой наиболее часто 
встречающихся возбудителей аспергиллеза. Уровни 
чувствительности к антимикотикам большинства 
более редких возбудителей до сих пор исследова-
ны недостаточно или не определены. Отметим, что 
данные in vitro, полученные с помощью различных 
нестандартизованных методик, мало сопоставимы и 
не пригодны для достоверной характеристики при-
родной чувствительности болезнетворного гриба к 
противогрибковому препарату.

Цель исследования: определение уровней чув-
ствительности к противогрибковым препаратам 
различных видов грибов рода Aspergillus, штаммы 
которых выделены от больных туберкулезом.

Материалы и методы

Материалом для исследования послужили 
202 клинических штамма грибов рода Aspergillus, 
относящиеся к 12 видам: A. flavipes (5 штам-
мов), A. flavus (25), A. fumigatus (61), A. glaucus 
(10), A.  nidulans (10), A. niger (25), A. ochraceus 
(11), A. oryzae (4), A. sydowii (12), A. terreus (17), 
A. ustus (10), A. versicolor (12). Данные штаммы вы-
делены из различного диагностического материала: 
мокроты; материалов, полученных при фиброброн-
хоскопии (жидкость бронхоальвеолярного лаважа, 
бронхиальное содержимое, бронхиальный смыв); 
содержимого полостных образований легких (ка-
верн, туберкулем, кист, аспергиллем); содержимого 
плевральной полости и полости эмпиемы.

Видовую идентификацию выделенных мето-
дом посева штаммов грибов рода Aspergillus про-
водили по общепринятым методикам с помощью 
специальных атласов-определителей, оценивая их 
микроморфологические признаки (морфология 
бесполой (конидиальной) стадии (рис.); морфоло-
гия вегетативных структур, а также в случае обра-
зования in vitro, морфология половой (сумчатой) 
стадии в цикле развития) и макроморфологиче-
ские признаки (морфология колоний) [5, 9, 14]. 
При идентификации возбудителя аспергиллеза в 
практической работе медицинских лабораторий 
рекомендуем дополнять стандартную справочную 
среду агар Чапека – Докса второй лабораторной 

средой – картофельно-декстрозным агаром или его 
модификацией при температурном режиме инкуба-
ции (30 и 37°С) [5].

Исследование чувствительности штаммов 
Aspergillus spp. к противогрибковым препаратам 
проводили методом микроразведений в бульо-
не со средой RPMI 1640 с определением мини-
мальных подавляющих концентраций (МПК) в 
мкг/мл. Для тестирования использовали систему 
«Sensititre», TREK Diagnostics Systems (колориме-
трический тест «YeastOne»), которая сопоставима 
по рабочим характеристикам с эталонной методи-
кой тестирования чувствительности мицелиальных 
грибов Института клинических и лабораторных 
стандартов (CLSI) [11, 18] и включает пять про-
тивогрибковых препаратов группы азолов (вори-
коназол, итраконазол, позаконазол, флуконазол, 
кетоконазол), три препарата группы эхиноканди-
нов (анидулафунгин, каспофунгин, микафунгин), 
а также амфотерицин В и флуцитозин (5-фторци-
тозин). Для интерпретации и сравнительной оцен-
ки результатов определения чувствительности гри-
бов Aspergillus spp. к антимикотикам использовали 
ориентировочные значения МПК, приведенные в 
документе M38-A2 CLSI [10], и критерии клини-
ческой интерпретации Европейского комитета по 
определению чувствительности к антибиотикам 
(EUCAST), установленные для стандартного ме-
тода микроразведений [12, 13]. Стандартные ме-
тодики CLSI [11] и EUCAST [12] для плесневых 
грибов аналогичны друг другу (противогрибковые 
препараты, процедура тестирования, условия инку-
бации, визуальный учет результатов), что дает воз-
можность использовать установленные EUCAST 
пограничные значения МПК для оценки данных, 
полученных с помощью системы «Sensititre». 

Рис. Микроморфология штамма Aspergillus ustus 
(Bainier) Thom et Church, ×1000. Штамм выделен 
из полости эмпиемы больного туберкулезом
Fig. Micromorphology of the strain of Aspergillus ustus (Bainier) 
Thom et Church, ×1000. The strain was isolated from empyema 
of a tuberculosis patient



56

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 95, № 7, 2017

Важный этап тестирования, влияющий на досто-
верность результатов исследования, – получение 
споровой суспензии выделенной чистой культуры 
возбудителя аспергиллеза. Споровая суспензия 
штаммов Aspergillus spp. для инокуляции в план-
шеты «Sensititre» не должна содержать обрывков 
мицелия, что может приводить к неверным резуль-
татам (из-за более интенсивного роста внесенных 
зачатков культуры), поэтому использовали следу-
ющую модифицированную методику для ее при-
готовления. Тестируемый штамм рода Aspergillus 
пересеивали в пробирку со скошенным агаром, 
предпочтительно со средой картофельно-декстроз-
ный агар (или со средой Чапека – Докса), и инку-
бировали в течение 5-7 сут при 35°С (проводится 
визуальный контроль развития спороношения 
культуры); перед инокуляцией планшета: в про-
бирку с культурой стерильной пипеткой добавля-
ют 5 мл стерильного физиологического раствора с 
0,05% Твин 20 и легко встряхивают на миксере типа 
Вортекс в течение 1-3 мин, полученную споровую 
суспензию фильтруют через стерильный фильтр с 
диаметром пор 10-11 мкм [12] (при невозможности 
использовать стерильные фильтры их заменяют 
стерильной марлей, сложенной в два слоя), далее 
полученный фильтрат доводят до необходимой 
плотности споровой суспензии с помощью физио- 
логического раствора, определяя ее по методике 
«Sensititre» на спектрофотометре или нефеломе-
тре [18]. Перед инокуляцией споровой суспензии 
в случае необходимости проводят контрольное ми-
кроскопическое исследование с помощью камеры 
Горяева, которое позволяет определить концен-
трацию в ней конидий (КОЕ/мл) и подтвердить 
отсутствие фрагментов мицелия. Использование 
для пересева штаммов Aspergillus spp. пробирок со 
скошенным агаром вместо чашек Петри упрощает 
процедуру и значительно повышает безопасность 
проведения тестирования для персонала миколо-
гической лаборатории. Отметим также, что бы-
строрастущие виды болезнетворных грибов рода 
Aspergillus (A. niger, A. fumigatus, A. terreus, A. nidulans, 
A. flavus), как правило, образуют достаточное коли-
чество конидий для проведения тестирования уже 
на 5-е сут инкубации.

Требует уточнения и время считывания ре-
зультатов исследования. В методике «Sensititre» 
указано, что штаммы Aspergillus spp. следует ин-
кубировать от 48 до 72 ч при 35°С [18]. По нашим 
данным, учет результатов тестирования всех штам-
мов быстрорастущих видов Aspergillus spp. (A. niger, 
A. fumigatus, A. terreus, A. nidulans, A. flavus) необ-
ходимо проводить через 48 ч инкубации при 35°С. 
Для тестирования части штаммов других видов 
Aspergillus spp. может потребоваться инкубировать 
планшету дополнительно (оценивают наличие ро-
ста в контрольной лунке) и учитывать результат 
исследования у таких штаммов следует через 72 ч 
инкубации.

Результаты исследования

Согласно полученным данным (табл. 1, 2), де-
сять противогрибковых препаратов по показателям 
МПК следует разделить на две группы: проявля-
ющие активность против большинства протести-
рованных штаммов Aspergillus spp. (преобладание 
средних значений МПК исследуемого диапазона 
препарата в системе «Sensititre»): вориконазол, 
итраконазол, позаконазол, кетоконазол (менее ак-
тивен, чем остальные препараты групп азолов) и 
амфотерицин В и неактивные против большинства 
штаммов Aspergillus spp. (преобладание высоких и 
максимально высоких значений МПК диапазона 
препарата): флуконазол, флуцитозин, а также ани-
дулафунгин, каспофунгин и микафунгин.

Установленные интервалы значений МПК, по-
казатели МПК50 и МПК90 препаратов подтвержда-
ют наличие природной устойчивости грибов рода 
Aspergillus к флуконазолу (табл. 1) и в целом низ-
кую активность препарата флуцитозин (табл. 2) 
против Aspergillus spp., за исключением некоторых 
штаммов (высокие значения МПК флуцитозина в 
интервале 32 -> 64 мкг/мл были обнаружены для 
более 86% протестированных штаммов).

Тестирование чувствительности также пока-
зало, что три препарата группы азолов – ворико-
назол, итраконазол и позаконазол – проявляют в 
целом высокую активность против штаммов гри-
бов рода Aspergillus (табл. 1). Для сравнительной 
оценки активности препаратов против Aspergillus 
spp. использовали критерии EUCAST: для во-
риконазола (критерии установлены для вида 
A.  fumigatus)  – S  ≤  1  мкг/мл (чувствительные 
штаммы), I  =  2  мкг/мл (штаммы с промежуточ-
ной чувствительностью), R > 2 мкг/мл (устойчи-
вые штаммы); для итраконазола (критерии уста-
новлены для A. flavus, A.  fumigatus, A. nidulans, 
A. terreus) – S ≤ 1 мкг/мл, I = 2 мкг/мл, R > 2 мкг/мл; 
для позаконазола (установлены для A. fumigatus 
и A.  terreus)  – S  ≤  0,12  мкг/мл, I  =  0,25  мкг/мл, 
R > 0,25 мкг/мл [13]. Отметим, что ни у одного вида 
с установленными пограничными значениями МПК 
не выделено штаммов, устойчивых к вориконазолу, 
итраконазолу или позаконазолу (табл. 1).

Вместе с тем у трех из 12 видов (A. ustus, 
A. nidulans, A. niger) выделены штаммы с величина-
ми МПК вориконазола, итраконазола или позако-
назола, предполагающих вероятную устойчивость 
к ним. Повышенные значения МПК вориконазола 
(4 или 8 мкг/мл) обнаружены для семи штаммов 
Aspergillus spp. (3,5% от общего числа протестиро-
ванных штаммов): 5 штаммов A. ustus, 1 – A. niger, 
1 – A. nidulans. Предельно высокие значения МПК 
позаконазола (> 8 мкг/мл) обнаружены для трех 
штаммов Aspergillus spp. (1,5% от общего чис-
ла): 2 штамма A. ustus, 1 – A. nidulans. Обнаружен 
единственный штамм, устойчивый к итраконазолу 
(0,5% от общего числа) – штамм A. ustus со значе-
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нием МПК препарата > 16 мкг/мл (максимально 
высокое значение, превышающее значение 8 мкг/мл, 
установленное CLSI для устойчивых к итраконазо-
лу штаммов [11]). Характерной особенностью для 
некоторых штаммов A. ustus (2 штамма, выделены 
из бронхиального смыва и мокроты) и A. nidulans 
(1 штамм, выделен из жидкости БАЛ) была пони-

женная чувствительность одновременно к четы-
рем препаратам группы азолов, активных против 
Aspergillus spp.: к вориконазолу, итраконазолу, по-
законазолу и кетоконазолу. На основании установ-
ленных верхних значений диапазонов МПК данных 
препаратов и величин показателей МПК90 (табл. 1), 
гриб A. ustus (рис.) следует расценивать как вид с 

Вид
n Показатели МПК

Препарат, МПК (мкг/мл)

VOR IZ PZ KZ FZ

A. flavipes 5

Диапазон 0,12-0,50 0,12-0,25 0,06-0,25 0,25-0,50 64-128

МПК50 0,25 0,25 0,12 0,25 128

МПК90 – – – – –

A. flavus 25

Диапазон 0,12-1,00 0,06-0,50 0,06-0,50 0,25-4,00 128 -> 256

МПК50 0,5 0,25 0,25 2 > 256

МПК90 0,5 0,5 0,25 4 > 256

A. fumigatus 61

Диапазон 0,06-1,00 0,03-1,00 0,015-0,250 1-16 256 -> 256

МПК50 0,25 0,25 0,12 4 > 256

МПК90 0,5 0,5 0,25 8 > 256

A. glaucus 10

Диапазон 0,03-0,25 0,015-0,12 0,015-0,060 0,03-1,00 32 -> 256

МПК50 0,12 0,06 0,03 0,25 > 256

МПК90 0,25 0,06 0,06 0,5 > 256

A. nidulans 10

Диапазон 0,06-4,00 0,06-2,00 0,06 -> 8,00 0,25-8,00 128 -> 256

МПК50 0,12 0,12 0,25 1 256

МПК90 0,25 0,25 0,5 2 > 256

A. niger 25

Диапазон 0,25-8,00 0,25-2,00 0,12-0,50 4 ->16 > 256

МПК50 0,5 0,5 0,25 8 > 256

МПК90 1 1 0,5 16 > 256

A. ochraceus 11

Диапазон 0,06-1,00 0,12-0,50 0,06-0,50 1-16 > 256

МПК50 0,25 0,5 0,25 8 > 256

МПК90 0,5 0,5 0,5 16 > 256

A. oryzae 4

Диапазон 0,25-0,50 0,06-0,25 0,06-0,12 1-4 256 -> 256

МПК50 0,5 0,12 0,12 2 256

МПК90 – – – – –

A. sydowii 12

Диапазон 0,25-2,00 0,25-1,00 0,06-1,00 0,5-8,0 > 256

МПК50 0,5 0,5 0,25 2 > 256

МПК90 1 1 0,5 4 > 256

A. terreus 17

Диапазон 0,12-1,00 0,12-0,25 0,06-0,25 1-16 256 -> 256

МПК50 0,25 0,25 0,12 2 > 256

МПК90 0,5 0,25 0,25 8 > 256

A. ustus 10

Диапазон 0,25-8,00 0,12 -> 16,00 0,12 -> 8,00 0,25-160 > 256

МПК50 2 0,5 0,5 2 > 256

МПК90 4 2 > 8 8 > 256

A. versicolor 12

Диапазон 0,12-2,00 0,12-1,00 0,03-0,50 0,25-4,00 256 -> 256

МПК50 0,25 0,5 0,25 1 > 256

МПК90 1 0,5 0,5 2 > 256

Таблица 1. Показатели минимальных подавляющих концентраций препаратов группы азолов (вориконазол, 
итраконазол, позаконазол, кетоконазол, флуконазол) в отношении грибов рода Aspergillus (тест-система 
«sensititre»)
Table 1. rates of minimal inhibitory concentrations of the medications within azolum group (voriconazolum, intraconazolum, pozaconazolum, ketoconazolum, 
fluconazolum) respective fungi of Aspergillus species (sensititre test system)

Примечание: VOR – вориконазол, IZ – итраконазол, PZ – позаконазол, KZ – кетоконазол, FZ – флуконазол; n – число 
протестированных штаммов; МПК – минимальная подавляющая концентрация (в мкг/мл), МПК50 и МПК90 – 
минимальные значения МПК, необходимые для подавления роста 50 и 90% штаммов
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Вид
n1, n2 Показатели МПК

Препарат, МПК (мкг/мл)

AB 5FC AND CAS MF

(n1) (n1) (n2) (n1) (n2)

A. flavipes 5, 2

Диапазон 0,5-1,0 1 -> 64 > 8 > 16 > 8
МПК50 1 > 64 > 8 > 16 > 8
МПК90 – – – – –

A. flavus 25, 13

Диапазон 2-8 32-> 64 > 8 > 16 > 8
МПК50 2 > 64 > 8 > 16 > 8
МПК90 4 > 64 > 8 > 16 > 8

A. fumigatus 61, 15

Диапазон 0,5-2,0 32 -> 64 > 8 8 ->16 > 8
МПК50 1 > 64 > 8 >16 > 8
МПК90 2 > 64 > 8 >16 > 8

A. glaucus 10, 5

Диапазон 0,5-1,0 4-64 ≤ 0,015 0,015-0,06 ≤ 0,008
МПК50 0,5 8 ≤ 0,015 0,015 ≤ 0,008
МПК90 1 32 – 0,03 –

A. nidulans 10, 4

Диапазон 0,5-2,0 64 -> 64 > 8 > 16 > 8
МПК50 1 > 64 > 8 > 16 > 8
МПК90 2 > 64 – > 16 –

A. niger 25, 12

Диапазон 0,5-2,0 8 -> 64 > 8 > 16 > 8
МПК50 1 > 64 > 8 > 16 > 8
МПК90 2 > 64 > 8 > 16 > 8

A. ochraceus 11, 4

Диапазон 2-8 4 -> 64 > 8 > 16 > 8
МПК50 4 32 > 8 > 16 > 8
МПК90 8 > 64 – > 16 –

A. oryzae 4, 2

Диапазон 1-4 > 64 > 8 > 16 > 8
МПК50 1 > 64 > 8 > 16 > 8
МПК90 – – – – –

A. sydowii 12, 5

Диапазон 1-4 8 -> 64 > 8 8-> 16 > 8
МПК50 2 32 > 8 > 16 > 8
МПК90 4 > 64 – > 16 –

A. terreus 17, 7

Диапазон 2-8 64 -> 64 > 8 4 -> 16 > 8
МПК50 4 > 64 > 8 > 16 > 8
МПК90 4 > 64 – > 16 –

A. ustus 10, 5

Диапазон 1-4 32 -> 64 > 8 > 16 > 8
МПК50 2 64 > 8 > 16 > 8
МПК90 4 > 64 – > 16 –

A. versicolor 12, 9

Диапазон 0,25-4,00 16-64 > 8 8 -> 16 > 8
МПК50 2 16 > 8 > 16 > 8
МПК90 4 64 – > 16 –

Таблица 2. Показатели минимальных подавляющих концентраций амфотерицина В, флуцитозина и препаратов 
группы эхинокандинов (анидулафунгин, каспофунгин, микафунгин) в отношении грибов рода Aspergillus 
(тест-система «sensititre») 
Table 2. rates of minimal inhibitory concentrations of amphotericin b and the medications within echinocandins group (anidulafungin, caspofungin, 
micafungin) respective fungi of Aspergillus species (sensititre test system)

Примечание: AB – амфотерицин В, 5-FC – флуцитозин, AND – анидулафунгин, CAS – каспофунгин, MF – микафунгин; 
n1 – число протестированных штаммов по амфотерицину В, флуцитозину и каспофунгину, n2 – число протестированных 
штаммов по анидулафунгину и микафунгину; МПК – минимальная подавляющая концентрация (в мкг/мл), МПК50 
и МПК90 – минимальные значения МПК, необходимые для подавления роста 50 и 90% штаммов

вариативной и в целом с пониженной природной 
чувствительностью к вориконазолу, итраконазолу 
и позаконазолу.

Установлено, что активность препарата амфо-
терицин B не одинакова в отношении различных 

болезнетворных видов Aspergillus, что отражают 
обнаруженные отличия границ диапазонов МПК, 
а также показателей МПК50 и МПК90 (табл. 2). Как 
вероятно устойчивые к амфотерицину В расце-
нивались штаммы Aspergillus spp. с МПК препа-
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рата > 2 мкг/мл, как вероятно чувствительные – 
штаммы с МПК < 2 мкг/мл [11-13]. Сниженная 
чувствительность к амфотерицину B обнаружена 
у трех из 12 протестированных видов возбудите-
лей аспергиллеза: A. flavus, A. terreus и A. ochraceus 
(интервалы МПК препарата для данных видов со-
ставляли от 2 до 8 мкг/мл). Следует отметить, что 
у гриба A. terreus ранее была описана природная 
устойчивость к амфотерицину В [1, 2, 4, 5, 11] и, со-
гласно рекомендациям EUCAST [13], клинические 
штаммы A. terreus обозначаются как устойчивые к 
данному препарату без интерпретации значения 
МПК. В специальной литературе также представ-
лены данные о более низком уровне чувствитель-
ности к амфотерицину В вида A. flavus по сравне-
нию с другими Aspergillus spp. [2, 5, 9, 14]. Сведения 
об уровне природной чувствительности in vitro к 
амфотерицину В редкого возбудителя A. ochraceus 
практически отсутствуют. Обнаружено, что доля 
клинических штаммов A. ochraceus с МПК препа-
рата в интервале от 4 до 8 мкг/мл составила более 
81%, а значение МПК90 – 8 мкг/мл, что превышало 
аналогичные показатели для штаммов A. terreus. 
Значения МПК амфотерицина B, превышающие 
величину 2 мкг/мл (4 мкг/мл), обнаружены также 
для части штаммов редких возбудителей аспер-
гиллеза: A. oryzae, A. sydowii, A. ustus и A. versicolor 
(табл. 2).

Из данных табл. 2 следует, что активность эхино-
кандинов (анидулафунгин, каспофунгин, микафун-
гин) in vitro не выявлена в отношении 11 из 12 ви-
дов рода Aspergillus; исключение составляли только 
штаммы A. glaucus – наиболее медленнорастущего 
из протестированных видов. По имеющимся в ли-
тературе сведениям, эхинокандины, в отличие от 
амфотерицина B и азольных препаратов (ворико-
назола, итраконазола и позаконазола), не обладают 
фунгицидной активностью против Aspergillus spp., 
а клиническая активность определяется их фунги-
статическим действием на рост мицелия грибов рода 
Aspergillus [2]. При определении чувствительности 
протестированных штаммов Aspergillus spp. к эхино-
кандинам оценено только их фунгицидное действие 
(показатель МПК, 48 ч инкубации), а фунгистатиче-
ское действие препаратов не оценивали (показатель 
минимальной эффективной концентрации (МЭК) 
[11, 12]), что связано с методикой учета результатов 
в системе «Sensititre» YeastOne [18]. Следует также 

отметить, что клиническая значимость тестирования 
чувствительности Aspergillus spp. к эхинокандинам с 
использованием показателей МЭК или МПК к на-
стоящему моменту не определена.

Заключение

Лабораторное исследование выявило высокую 
активность трех азольных препаратов – ворико-
назола, итраконазола и позаконазола – в отноше-
нии различных возбудителей аспергиллеза, за ис-
ключением некоторых штаммов A. ustus, а также 
A. nidulans и A. niger. Высокая чувствительность к 
вориконазолу и итраконазолу была характерна для 
всех протестированных клинических штаммов глав-
ного возбудителя аспергиллеза A. fumigatus, а также 
для штаммов A. flavus (второй по частоте выявления 
возбудитель аспергиллеза) и A. terreus (один из рас-
пространенных возбудителей). Вместе с тем обна-
ружены единичные клинические штаммы A. ustus и 
A. nidulans, обладающие низкой чувствительностью 
одновременно к ряду препаратов группы азолов, 
что может осложнять подбор препарата для лече-
ния аспергиллеза, вызванного этими возбудителя-
ми. Согласно полученным данным, гриб A. ustus 
(единственный из протестированных видов) был 
охарактеризован как вид с вариативной и в целом 
с пониженной чувствительностью к вориконазолу, 
итраконазолу и позаконазолу.

Чувствительность исследованных клинических 
штаммов Aspergillus spp. к препарату амфотерицин 
В в значительной мере определялась их видовой 
принадлежностью. Установлено, что три из 12 про-
тестированных видов рода Aspergillus характери-
зуются сниженной природной чувствительностью 
к амфотерицину В: A. terreus (гриб, обладающий 
природной устойчивостью к данному препарату), 
A. flavus и A. ochraceus.

При обнаружении в качестве возбудителя бронхо-
легочного аспергиллеза грибов A. flavus, A. ochraceus 
или A. ustus, видов со сниженной природной чув-
ствительностью к одному или нескольким использу-
емым для лечения аспергиллеза противогрибковым 
препаратам (азолы, амфотерицин B), рекомендуем 
определять чувствительность штаммов к антими-
котикам до начала лечения. Для проведения тести-
рования следует использовать стандартизованную 
для плесневых грибов методику. 
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ОЛЬГА ВЛАДИМИРОВНА ДЕМИХОВА 
(к 70-ЛЕтИю сО ДНя РОжДЕНИя)

DOI 10.21292/2075-1230-2017-7-61-62

В июле 2017 г. исполняется 70 лет со дня рожде-
ния Демиховой Ольги Владимировны – замести-
теля директора по научной работе Федерального 
государственного бюджетного научного учреж-
дения «Центральный научно-исследовательский 
институт туберкулеза».

О. В. Демихова родилась 16 июля 1947 г. в Мо-
скве в семье известного ученого-экспериментато-
ра, основоположника мировой трансплантологии 
Владимира Петровича Демихова. С детских лет 
Ольга Владимировна видела пример самоотвер-
женного служения медицине, что и предопреде-
лило выбор ее профессиональной деятельности.

 В 1972 г. О. В. Демихова окончила II Москов-
ский медицинский институт им. Н. В. Пирогова 
по специальности «Лечебное дело» и поступила 
в клиническую ординатуру в Московском науч-
но-исследовательском институте им. Н. В. Скли-

фосовского по специальности «Терапия», кото-
рую окончила в 1974 г. С 1974 по 1977 г. Ольга 
Владимировна работала врачом-ординатором 
в отделении интенсивной терапии института 
им. Н. В. Склифосовского.

С 1977 г. профессиональная деятельность 
О.  В.  Демиховой связана с Центральным науч-
но-исследовательским институтом туберкулеза. 
Здесь она прошла путь от младшего, старшего, ве-
дущего научного сотрудника, ученого секретаря 
института до заместителя директора по научной 
работе (1999 г.).

Ольга Владимировна занимается научной ра-
ботой в области пульмонологии и фтизиатрии, 
которую успешно сочетает с клинической дея-
тельностью.

В 1984 г. О. В. Демихова защитила кандидатскую 
диссертацию на тему «Применение малопоточного 
мембранного газообмена крови в лечении острой 
дыхательной недостаточности в эксперименте» 
по специальности «Патологическая физиология». 
Научная работа позволила раскрыть одну из сто-
рон патогенеза дыхательной недостаточности, был 
предложен новый способ ее лечения.

Дальнейшая научная деятельность О. В. Де-
миховой посвящена изучению патогенетических 
механизмов развития острой и хронической ды-
хательной недостаточности у больных с хрониче-
скими неспецифическими заболеваниями легких 
и туберкулезом, проведены экспериментальные 
и клинические исследования, внедрены новые 
способы лечения дыхательной недостаточности 
у больных этой тяжелой категории. Результатом 
данного упорного труда явилась докторская дис-
сертация на тему «Экстракорпоральные методы в 
лечении дыхательной недостаточности у больных 
хроническими заболеваниями легких», успешно 
защищенная в 1996 г., по специальности «Пульмо-
нология». Ольга Владимировна является одним из 
основоположников отечественных исследований 
по малопоточной экстракорпоральной мембран-
ной оксигенации крови при лечении дыхательной 
недостаточности, также О. В. Демихова внесла су-
щественный вклад в разработку антиоксидантной 
терапии больных с хроническими заболеваниями 
легких. В последние годы большое внимание Оль-
га Владимировна уделяет проблеме туберкулеза, 
сочетанного с ВИЧ-инфекцией, дифференциаль-
ной диагностике туберкулеза и неспецифических 
болезней легких, а также разработке и испытанию 
новых противотуберкулезных препаратов.

О. В. Демихова ведет большую научно-исследо-
вательскую, научно-организационную и педаго-
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гическую работу. В течение десяти лет, с 2000 по 
2010 г., она была по совместительству профессором 
кафедры фтизиатрии Московского медицинского 
стоматологического университета им. А. И. Ев-
докимова, проводила занятия и читала лекции 
аспирантам, ординаторам и врачам факультета 
усовершенствования врачей гражданского и пе-
нитенциарного сектора. Под руководством Ольги 
Владимировны защищены шесть кандидатских и 
докторских диссертаций.

Она соавтор трех монографий и руководств и 
шести патентов на изобретения, посвященных раз-
личным вопросам фтизиопульмонологии, автор 
более 200 научных работ.

Как заместитель директора Сотрудничающего 
центра ВОЗ по туберкулезу в Российской Феде-
рации О. В. Демихова уделяла большое внимание 
вопросам эпидемиологии туберкулеза и туберку-
леза, сочетанного с ВИЧ-инфекцией, организации 
противотуберкулезной помощи в Российской Фе-
дерации и за рубежом.

Являясь членом секретариата Рабочей груп-
пы высокого уровня, она внесла большой вклад 
в адаптацию и внедрение рекомендаций ВОЗ по 
туберкулезу и ВИЧ-инфекции в Российской Фе-
дерации и интеграцию российского и зарубежного 
опыта борьбы с этим заболеванием. 

В течение многих лет О. В. Демихова была чле-
ном редколлегии журнала «Туберкулез и болезни 
легких», членом правления и генеральным секре-
тарем Российского общества фтизиатров.

Доктор медицинских наук, профессор Деми-
хова О. В. за заслуги в развитии охраны здоровья 
населения награждена государственными награда-
ми: почетным званием «Заслуженный врач РФ», 
медалями «Ветеран труда», «В память 850-летия 
Москвы», медалью Федора Гааза.

Свой юбилей Ольга Владимировна встречает 
полная сил, энергии и целеустремленности.

Коллеги по работе поздравляют Ольгу Влади-
мировну с юбилеем и желают крепкого здоровья, 
счастья и дальнейших успехов в работе.

Скорнякову Сергею Николаевичу, доктору ме-
дицинских наук, профессору, директору ФГБУ 
«Уральский НИИ фтизиопульмонологии» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Фе-
дерациии, заведующему кафедрой фтизиатрии 
и пульмонологии Уральского государственного 
медицинского университета исполняется 60 лет.

 Сергей  Николаевич Скорняков родился 
24 июля 1957 г.

С. Н. Скорняков начал трудовую деятельность в 
качестве врача – цехового терапевта Басьяновской 
больницы Верхне-Салдинского района Свердлов-
ской области, по окончании в 1980 г. Свердлов-
ского государственного медицинского института 
Сергей Николаевич дальнейшую профессиональ-
ную деятельность посвятил фтизиатрии. С 1983 
по 2001 г. работал в Свердловском объединении 
«Фтизиопульмонология», где прошел путь от вра-
ча до заведующего отделением и главного врача 
клиники, зарекомендовал себя высококвалифи-
цированным специалистом, владеющим всеми 
методами организации и планирования лечеб-
но-диагностического процесса. Широкий клини-
ческий опыт врача высшей квалификационной 
категории, сертифицированного по специально-
стям «Организация здравоохранения», «Фти-
зиатрия», «Анестезиология и реаниматология», 
позволили Сергею Николаевичу плодотворно со-

сЕРГЕЙ НИкОЛАЕВИЧ скОРНякОВ 
(к 60-ЛЕтИю сО ДНя РОжДЕНИя)
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четать работу в практическом здравоохранении 
с научной деятельностью, внося существенный 
вклад в создание новых методов диагностики и 
интенсивной терапии болезней органов дыхания, 
молекулярно-эпидемиологических исследований 
и технологий комплексной терапии туберкулеза, 
совершенствование организации противотуберку-
лезной помощи населению Урала. Сергей Никола-
евич Скорняков защитил в 1991 г. кандидатскую, 
а в 1999 г. – докторскую диссертацию, опубли-
ковал более 200 научных работ, среди которых 
3 монографии, 11 методических рекомендаций, 
13  патентов Российской Федерации, подгото-
вил 10 кандидатов наук, является консультантом 
2 докторантов.

Научные достижения и более чем 20-летний 
опыт работы в практическом здравоохранении 
способствовали росту профессионального и обще-
ственного статуса юбиляра: в течение 9 лет – заме-
ститель директора по научно-исследовательской 
работе Уральского НИИ фтизиопульмонологии, 
профессор кафедры фтизиатрии и пульмонологии 
медицинского университета, в 2010-2011 гг. – ди-
ректор ГБУЗ «Противотуберкулезный диспансер» 
Свердловской области. В течение последних ше-
сти лет Сергей Николаевич возглавляет Ураль-
ский НИИ фтизиопульмонологии и заведует ка-
федрой фтизиатрии и пульмонологии Уральского 
государственного медицинского университета. 
Научные труды Сергея Николаевича отмечены ди-
пломами Европейского респираторного общества 
(ERS), Федеральной службы по интеллектуаль-
ной собственности, патентам и товарным знакам 
в номинации «Сто лучших изобретений России». 
Он аккредитован в качестве эксперта Росздрав-

надзора по профилю «Фтизиатрия», являет-
ся председателем экспертных групп отделения 
Центральной аттестационной комиссии МЗ РФ 
в Уральском федеральном округе и аттестацион-
ной комиссии врачей Свердловской области. Про-
фессор С. Н. Скорняков ведет научную и сложную 
общественную работу. Он главный внештатный 
специалист-фтизиатр Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации по Уральскому фе-
деральному округу, вице-президент Российского 
общества фтизиатров/Ассоциации фтизиатров 
России, член диссертационного совета при Ураль-
ском государственном медицинском университете 
и редакционных коллегий ряда научно-практиче-
ских журналов.

Сергей Николаевич награжден нагрудным 
знаком «Отличник здравоохранения», почетны-
ми грамотами Министерства здравоохранения 
Российской Федерации и Свердловской области, 
отмечен благодарностями полномочного пред-
ставителя Президента Российской Федерации по 
Уральскому федеральному округу.

В канун юбилея крупного ученого, организато-
ра, специалиста и просто замечательного человека 
коллектив Уральского НИИ фтизиопульмоноло-
гии желает Сергею Николаевичу крепкого здо-
ровья, личного счастья и дальнейших професси-
ональных свершений на ниве трудов, результат 
которых, несомненно, снизит вред, наносимый 
человеку туберкулезом.

Поздравляем Сергея Николаевича со славным 
юбилеем, желаем творческого долголетия и успе-
хов во всех начинаниях!
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