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Министерство здравоохранения
Российской Федерации

НМИЦ ФПИ  Минздрава России 

НМИЦ ФПИ  Минздрава России 

Уважаемые коллеги!
Информируем ваc, что 14-15 ноября 2017 г.

состоится Всероссийская научно-практическая конференция фтизиатров  
с международным участием «Междисциплинарный подход в решении проблемы туберкулеза».

Открывает конференцию Министр здравоохранения Российской Федерации  
Вероника Игоревна Скворцова.

Место проведения: 
г. Москва, ул. Русаковская, д. 24, Холидей Инн Сокольники.

Цель конференции: 
Конференция проводится в преддверии Первой глобальной министерской конференции ВОЗ 

«Ликвидация туберкулеза в эпоху устойчивого развития: межсекторальные меры» с целью 
обсуждения важнейших проблем и перспективных подходов к повышению эффективности 

и качества противотуберкулезных мероприятий российскими и международными экспертами, 
принятия обращения к руководителям здравоохранения стран-участниц Первой глобальной 

министерской конференции.

Основные вопросы конференции:
1. Современные организационные технологии в решении проблемы туберкулеза.
2. Проблема антибиотикорезистентности. Туберкулез с МЛУ/ШЛУ возбудителя.

3. Перспективные методы выявления и диагностики туберкулеза.
4. Вопросы эффективного финансирования здравоохранения.

5. Туберкулез и ВИЧ ко-инфекция.
6. Научные исследования и инновации.

7. Лечение туберкулеза: новые возможности.
8. Эпидемиология, мониторинг и надзор за туберкулезом.

9. Соблюдение этических норм и прав человека.  
Роль гражданского общества в борьбе с туберкулезом.

10. Перспективные разработки новых препаратов и вакцин.

В рамках конференции запланировано проведение заседания 
Профильной комиссии по специальности «Фтизиатрия» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации.

www.roftb.ru



Первая глобальная министерская конференция ВОЗ
Ликвидировать 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 подходов оказания 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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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2017 
УДК 616-002.5:579.873.21:615.281.873.21 DOI 10.21292/2075-1230-2017-95-10-9-15

ВЛИЯНИЕ РАЗНЫХ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ 
И АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ
И. А. ВАСИЛЬЕВА1, А. Г. САМОЙЛОВА2, О. В. ЛОВАЧЕВА3, Л. Н. ЧЕРНОУСОВА3, Т. Р. БАГДАСАРЯН3

1Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний МЗ РФ, Москва, 
Россия
2НИИ фтизиопульмонологии ФГБОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет 
им. И. М. Сеченова» МЗ РФ, Москва, Россия
3ФГБНУ «Центральный НИИ туберкулеза», Москва, Россия
Цель исследования: изучить влияние конкретных противотуберкулезных и антибактериальных препаратов в схемах химиотерапии на 
эффективность лечения больных туберкулезом с разным спектром множественной лекарственной устойчивости возбудителя� 
Материалы и методы. В исследование включено 412 больных туберкулезом легких с бактериовыделением и разным спектром множе-
ственной лекарственной устойчивости возбудителя (117 пациентов с ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ); 120 пациентов с ТБ-преШЛУ и 
175 – с ТБ-ШЛУ)� Состав пациентов в подгруппах сопоставим по полу и возрасту� Пациентам назначили схему химиотерапии из 5-6 пре-
паратов, учитывая лекарственную устойчивость возбудителя� В качестве суррогатной точки эффективности лечения избрано прекращение 
бактериовыделения (культуральный метод) к году химиотерапии� Оценку влияния конкретных противотуберкулезных и антибактериальных 
препаратов на эффективность лечения проводили путем вычисления отношения шансов (ОШ)  достижения суррогатной точки у пациентов, 
получавших и не получавших этот препарат�
Результаты. В подгруппе ТБ-преШЛУ достоверное повышение шансов абациллирования продемонстрировали препараты: этамбутол 
(ОШ 11,8), пиразинамид (ОШ 10,2), моксифлоксацин (ОШ 7,8), капреомицин (ОШ 4,41)� Все 11 пациентов, получавших бедаквилин, 
прекратили бактериовыделение� 
В подгруппе ТБ-ШЛУ положительное достоверное влияние на абациллирование установлено для бедаквилина (ОШ 9,62), линезолида 
(ОШ 8,15), циклосерина (ОШ 7,88), пиразинамида (ОШ 7,29), моксифлоксацина (ОШ 7,08), этамбутола (ОШ 6,69)� Препарат офлоксацин 
продемонстрировал достоверное отрицательное влияние на процесс абациллирования (95%-ный ДИ 0,06-0,32)� 
Ключевые слова: туберкулез легких, МЛУ МБТ, ШЛУ МБТ, химиотерапия туберкулеза, линезолид, бедаквилин, фторхинолоны
Для цитирования: Васильева И� А�, Самойлова А� Г�, Ловачева О� В�, Черноусова Л� Н�, Багдасарян Т� Р� Влияние разных противотуберкулез-
ных и антибактериальных препаратов на эффективность лечения больных туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью 
// Туберкулёз и болезни лёгких� – 2017� – Т� 95, № 10� – С� 9-15� DOI: 10�21292/2075-1230-2017-95-10-9-15

THE EFFECT OF DIFFERENT TB DRUGS AND ANTIMICROBIAL AGENTS ON THE EFFICIENCY 
OF TREATMENT OF TUBERCULOSIS PATIENTS WITH MULTIPLE DRUG RESISTANCE

I. А. VАSILYEVА1, А. G. SАMOYLOVА2, O. V. LOVАCHEVА3, L. N. CHERNOUSOVА3, T. R. BАGDАSАRYAN3

1National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, Russia
2Research Institute of Phthiopulmonology by I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia 
3Central Tuberculosis Research Institute, Moscow, Russia
Objective of the study: to study the effect of specific TB drugs and antimicrobial agents constituting chemotherapy regimens on the efficiency 
of treatment of tuberculosis patients with various patterns of multiple drug resistance� 
Subjects and Methods. 412 pulmonary tuberculosis patients with bacillary excretion and various patterns of multiple drug resistance were enrolled 
into the study (117 patients with MDR TB (non pre-XDR and non-XDR); 120 patients with pre-XDR TB and 175 with XDR TB)� Patients in the 
subgroups were compatible regarding sex and age� The patients were prescribed regimens including 5-6 drugs in accordance with their drug resistance 
pattern� The time of sputum conversion (by culture) versus the year of treatment was selected as a surrogate endpoint� The effect of specific TB 
drugs and antimicrobial agents on treatment efficiency was assessed through calculation of odds ratio (OR) of achieving a surrogate endpoint in the 
patients receiving and not receiving a certain drug�
Results. In the subgroup of pre-XDR TB, the following drugs demonstrated the valid increase of odds of sputum conversion: ethambutol (OR 11�8), 
pyrazinamide (OR 10�2), moxifloxacin (OR 7�8), capreomicin (OR 4�41)� Sputum conversion was achieved in all 11 patients treated with bedaquiline� 
In the subgroup of XDR TB, the following drugs provided a positive effect on the achievement of sputum conversion:  bedaquiline (OR 9�62), linezolid 
(OR 8�15), cycloserine (OR 7�88), pyrazinamide (OR 7�29), moxifloxacin (OR 7�08), and ethambutol (OR 6�69)� Ofloxacin demonstrated a confident 
negative effect on achieving sputum conversion (95% CI 0�06-0�32)� 
Key words: pulmonary tuberculosis, MDR TB, XDR TB, tuberculosis chemotherapy, linezolid, bedaquiline, fluoruquinolones
For citations: Vasilyeva I� А�, Samoylova А� G�, Lovacheva O� V�, Chernousova L� N�, Bagdasaryan T� R� The effect of different TB drugs and 
antimicrobial agents on the efficiency of treatment of tuberculosis patients with multiple drug resistance� Tuberculosis and Lung Diseases, 2017, Vol� 
95, no� 10, P� 9-15� (In Russ�) DOI: 10�21292/2075-1230-2017-95-10-9-15
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Распространенность туберкулеза с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (ТБ-МЛУ) в 
мире продолжает увеличиваться, а в РФ это проис-
ходит на фоне улучшения эпидемического процесса 
по туберкулезу в целом [1, 12], поэтому изучение 
возможностей лечения ТБ-МЛУ является актуаль-
ным, особенно его разновидности – туберкулеза с 
широкой лекарственной устойчивостью (ТБ-ШЛУ)� 
Начиная с 2012 г� сведения об оценке и регистра-
ции случаев ТБ-МЛУ и ТБ-ШЛУ в странах мира, 
а также данные об охвате таких больных лечени-
ем и результатах его стали ежегодно публиковать 
в глобальных отчетах ВОЗ [12]� Лекарственные 
препараты, применяемые для лечения ТБ-МЛУ и 
ТБ-ШЛУ, по классификации ВОЗ подразделяются 
на четыре основные группы: к группе А относятся 
фторхинолоны – левофлоксацин, моксифлоксацин, 
гатифлоксацин; группа В включает инъекционные 
препараты резервного ряда – амикацин, капрео-
мицин, канамицин; группа С – другие препараты 
резервного ряда – этионамид или протионамид, ци-
клосерин или теризидон, линезолид, клофазимин; 
группа D состоит из трех подгрупп: D1 включает 
пиразинамид, этамбутол и изониазид в высоких 
дозах, D2 – бедаквилин и деламанид, D3 – ами-
носалициловую кислоту, имипенем + циластатин, 
меропенем, амоксициллин + клавулановая кислота, 
тиоацетазон� Предложенная ВОЗ классификация 
отражает приоритетность включения препаратов 
в схему химиотерапии (ХТ) [21]� Из них в РФ на 
настоящий момент для лечения туберкулеза не 
используются имипенем + циластатин и меропе-
нем из-за недоказанной эффективности, а также 
гатифлоксацин, клофазимин, деламанид, тиоцета-
зон, которые не зарегистрированы в стране� Очень 
важным направлением, наряду с изучением безопас-
ности применения препаратов, является получение 
доказательств их эффективности при ТБ-МЛУ и 
ТБ-ШЛУ� Специалистами отдела инфекционных 
заболеваний США при анализе результатов лечения 
506 больных ТБ-ШЛУ обнаружено, что применение 
фторхинолонов последнего поколения в схемах ХТ 
значительно повышает вероятность эффективного 
курса даже при лабораторном подтверждении ле-
карственной устойчивости к фторхинолонам [15]� 
Бактериостатические препараты ПАСК, тиоамиды, 
циклосерин уже давно используются при лечении 
больных ТБ-МЛУ, но проведенный в 2012 г� мета- 
анализ установил, что применение ПАСК не связа-
но с успешным лечением при ТБ-МЛУ [3]� Такие 
препараты, как амоксициллина клавуланат и клари-
тромицин, показали свою активность в отношении 
микобактерий туберкулеза (МБТ) с ШЛУ in vitro 
[5-7]� Считается, что эти средства допустимо ис-
пользовать в случаях ТБ-ШЛУ, когда без них невоз-
можно создать адекватную схему ХТ� При этом есть 
исследования [14, 22], в которых не установлена 
связь приема макролидов с эффективным лечением 
ТБ-МЛУ�

Особое внимание в мире уделяется эффектив-
ности применения при ТБ-ШЛУ недавно появив-
шихся препаратов – линезолида и бедаквилина� 
Антибиотик класса оксазолидинонов – линезолид ‒ 
зарекомендовал себя как самый перспективный в 
лечении ТБ-ШЛУ из всех антибактериальных 
препаратов с противотуберкулезной активностью 
[4,10, 16, 20]� Установлено также, что линезолид об-
ладает синергизмом с лекарственными препаратами 
группы фторхинолонов [11, 18]� Метаанализ, про-
веденный Chang K� C� в 2013 г�, показал, что лине-
золид статистически достоверно влияет на эффек-
тивность лечения больных ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ 
и результат возрастает до 55 и 57% соответственно 
(в исследовании было 194 пациента из 12 стран 
мира) [8]� По данным метаанализа, проведенного 
Сox H� в 2012 г� (148 пациентов из 11 исследований) 
при лечении ТБ-МЛУ, включая ТБ-ШЛУ, эффек-
тивность лечения составила 67,99%, если в схеме ХТ 
использовали линезолид [9], а, по другим данным, 
достигала 81,8% [19, 20]� По данным ретроспектив-
ного анализа, проведенного группой специалистов 
под руководством Migliori G� B�, зафиксировано, 
что у больных ТБ-МЛУ, включая ТБ-ШЛУ, аба-
циллирование происходит значительно быстрее при 
использовании в схеме лечения линезолида [17]� 
Ряд стран уже используют в практике схемы ХТ, 
включающие линезолид, у больных туберкулезом 
с ШЛУ МБТ [2], а в РФ это закреплено законода-
тельно (приказ МЗ РФ № 951 от 29 декабря 2014 г�)� 

Бактерицидный в отношении МБТ препарат 
бедаквилин (класс диарилхинолинов) воздей-
ствует на аденозин-5'-трифосфат (АТФ) синтазу 
МБТ  [14], поэтому не имеет перекрестной рези-
стентности с другими, применяемыми в РФ для 
лечения туберкулеза, препаратами� ВОЗ опубли-
ковала руководство по его применению в 2013 и 
2014 г� Практически нет исследований, в которых 
воздействие конкретных препаратов, используемых 
для лечения туберкулеза, анализировалось бы для 
разновидностей ТБ-МЛУ раздельно: ТБ-МЛУ (без 
преШЛУ и ШЛУ), ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ� 

Цель исследования: изучить влияние конкрет-
ных противотуберкулезных и антибактериальных 
препаратов в схемах ХТ на эффективность лечения 
больных туберкулезом с разным спектром множе-
ственной лекарственной устойчивости возбудителя� 

Материалы и методы

В исследование включено 412 больных тубер-
кулезом легких с бактериовыделением и разным 
спектром множественной лекарственной устойчи-
вости возбудителя� Результаты теста лекарственной 
чувствительности МБТ были получены как мини-
мум культуральным методом� Кроме объединенной 
группы из 412 больных (группа ТБ-МЛУ), сфор-
мировано 3 подгруппы по разновидностям множе-
ственной лекарственной устойчивости возбудителя:
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• подгруппа ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ) ‒ 
117 пациентов, которые выделяли МБТ, имевшие 
устойчивость только к изониазиду, рифампицину 
и стрептомицину и/или этамбутолу; 

• подгруппа ТБ-преШЛУ ‒ 120 пациентов, ко-
торые выделяли МБТ, устойчивые к изониазиду, 
рифампицину, стрептомицину и/или этамбутолу 
и к одному из аминогликозидов (канамицин или 
амикацин) или фторхинолону (офлоксацин или 
левофлоксацин); 

• подгруппа ТБ-ШЛУ ‒ 175 пациентов, ко-
торые выделяли МБТ, устойчивые к изониазиду, 
рифампицину, стрептомицину и/или этамбутолу, 
к одному из аминогликозидов (канамицину или 
амикацину) и фторхинолону (офлоксацин или ле-
вофлоксацин)� 

Из 412 пациентов мужчин было 53,4%, женщин ‒ 
46,6%, в возрасте 20-39 лет было 74,0%� Состав 
пациентов в подгруппах был сопоставим по полу 
(табл� 1) и возрасту� 

Деструктивные изменения в легочной ткани име-
лись у 95,4% больных из 412� 

При этом у больных подгруппы ТБ-ШЛУ преоб-
ладал фиброзно-кавернозный туберкулез ‒ 46,5% 
(82/175) пациентов, тогда как у больных подгруппы 
ТБ-преШЛУ эта клиническая форма наблюдалась в 
34,2% (81/237) случаев, p < 0,05 (χ2)� У больных под-
группы ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ) преобладал 
инфильтративный туберкулез – 47,7% (113/237), а у 
больных подгруппы ТБ-ШЛУ он встречался лишь 
в 24,0% (42 из 175) случаев, p < 0,05 (χ2)�

Доля больных, ранее получавших противотубер-
кулезные препараты, в подгруппах ТБ-МЛУ (без 
преШЛУ и ШЛУ), ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ со-
ставляла 76,1% (89/117), 80,2% (95/120) и 85,7% 
(150/175) соответственно, попарно p > 0,05 (χ2)� 
При этом в подгруппе ТБ-ШЛУ преобладали боль-
ные, получившие ранее 2 курса ХТ и более с ис-
пользованием препаратов резервного ряда – 77,7% 
(136 из 175)� Для сравнения ‒ в подгруппе ТБ-ШЛУ 
таких больных было 37,5% (45 из 120), p < 0,05 (χ2), 
а в подгруппе ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ) ‒ 
14,5% (17 из 117), p < 0,05 (χ2)�

Частота распространенных более 3 долей процес-
сов в подгруппах ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ), 

ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ составляла 24,8% (29/117); 
27,5% (33/120) и 50,9% (89/175) соответственно, 
а частота деструктивных изменений размером бо-
лее 4 см ‒ 20,5% (23/112); 16,5% (19/115) и 48,8% 
(81/166) соответственно�

Среднее число лекарственных препаратов, к 
которым при культуральном исследовании была 
определена устойчивость МБТ, составило 4,3; 6,0 и 
7,6 в подгруппах ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ), 
ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ соответственно� Как видно 
из представленных данных, подгруппа ТБ-ШЛУ 
по клиническим параметрам была более сложной� 

Все пациенты получали комплексное лечение, 
основой которого являлась ХТ� После получения 
индивидуальных результатов по лекарственной 
устойчивости возбудителя пациентам назначали 
схему ХТ из 5-6 препаратов с включением капре-
омицина или амикацина; офлоксацина или лево-
флоксацина или моксифлоксацина; пиразинамида, 
протионамида, циклосерина, аминосалициловой 
кислоты, амоксициллина клавуланата, кларитроми-
цина, линезолида, бедаквилина� Комплексное лече-
ние абсолютного большинства пациентов включало 
коллапсотерапию (искуственный пневмоперитоне-
ум ‒ у 353 (93,4%) больных, в том числе и в соче-
тании с клапанной бронхоблокацией ‒ у 15 (4%) 
пациентов) и терапию сопровождения, направлен-
ную на предупреждение и купирование побочных 
реакций на лекарственные препараты и коррекцию 
сопутствующей патологии� 

В качестве суррогатной точки эффективности 
лечения была выбрана доля пациентов, прекратив-
ших бактериовыделение (культуральный метод) на 
любом этапе к году ХТ� 

Оценку влияния ряда противотуберкулезных и 
антибактериальных препаратов на эффективность 
лечения проводили путем вычисления отношения 
шансов (ОШ)  достижения суррогатной точки у 
больных, получавших и не получавших этот препа-
рат в схеме ХТ� Также вычисляли 95%-ный довери-
тельный интервал (95%-ный ДИ) для определения 
значимости бинарного признака и направленности 
влияния (повышение/понижение шанса)� Эти по-
казатели вычислялись как в объединенной группе 
(группа ТБ-МЛУ), так и в каждой из 3 подгрупп, 

Пол

Подруппы больных

p (χ²)ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ) 
n = 117

ТБ-преШЛУ 
n = 120

ТБ-ШЛУ 
n = 175

1 2 3

Мужской
n = 220 (53,4%)

абс. 62 64 94
p1,2 = 0,855
p2,3 = 0,957
p1,3 = 0,999

% 53,0 53,3 53,7

95%-ный ДИ 43,95-61,94 44,4-62,12 46,31-61,03

Женский
n = 192 (46,6%)

абс. 55 56 81
p1,2 = 0,938
p2,3 = 0,855
p1,3 = 0,810

% 47,0 46,7 46,3

95%-ный ДИ 38,06-56,05 37,84-55,60 38,97-53,69

Таблица 1. Распределение больных по полу в подгруппах исследования 
Table 1. Distribution of patients in the subgroups as per sex
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сформированных по разновидностям множествен-
ной лекарственной устойчивости возбудителя� 

Результаты исследования

Эффективность лечения по абациллированию, 
подтвержденному методом посева к году лечения 
(достижение суррогатной точки), была самой высо-
кой в подгруппе ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ) 
и достигла 94% (110/117), у больных подгрупп 
ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ эти показатели состави-
ли 84,2% (101/120) и 70,9% (124/175)� По этому 
показателю достоверные различия были между 
подруппой ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ) и 
ТБ-ШЛУ (p < 0,05, χ2), а также между подгруппой 
ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ (p < 0,05, χ2)�

В табл� 2 приведена оценка влияния пиразина-
мида на достижение суррогатной точки� Получе-
ны данные, что включение этого препарата в схему 
ХТ ассоциируется в объединенной группе ТБ-МЛУ 
со значительным повышением шанса на прекраще-
ние бактериовыделения к году лечения (ОШ 8,02; 
95%-ный ДИ 4,67-13,79; p < 0,05)� Наибольший ин-
терес и практическую значимость имеют сведения 
о влиянии препарата на эффективность лечения 
в конкретных подгруппах� Так, положительное 
влияние пиразинамида было достоверным и вы-
раженным в подгруппах ТБ-преШЛУ (ОШ 10,2; 
95%-ный ДИ 3,42-30,40; p < 0,05) и ТБ-ШЛУ (ОШ 
7,29; 95%-ный ДИ 3,50-15,16; p < 0,05)� А вот в груп-
пе ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ) назначение 
пиразинамида достоверно не влияло на шансы по 
абациллированию (ОШ 1,05; 95%-ный ДИ 0,12-9,39; 
p > 0,05), хотя на этот факт могло оказать влияние 
малое число пациентов, не получавших этот пре-
парат�

Таким же образом рассчитано влияние других пре-
паратов на эффективность лечения (достижение сур-
рогатной точки) больных ТБ-МЛУ (табл� 3)�

Как видно из табл� 3, у пациентов из подгруппы 
ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ) такие препара-
ты, как амоксициллин с клавулановой кислотой, 
кларитромицин, бедаквилин и линезолид, не ис-
пользовали� Остальные же препараты, каждый в 
отдельности, достоверно не увеличивали шансы 
прекращения бактериовыделения к году ХТ, хотя 
капреомицин, левофлоксацин, аминосалициловая 
кислота, моксифлоксацин, канамицин (расположе-
ны в порядке убывания ОШ) показали положитель-
ные тенденции� Следует учитывать, что пациенты 
не получали тот или иной препарат в основном в 
случаях лекарственной устойчивости к нему вы-
деляемого ими возбудителя, но в этой подгруппе 
любой препарат было возможно заменить другим 
практически равным по воздействию на популя-
цию микобактерий, поэтому результаты лечения 
оставались хорошими� Иное дело в подгруппах 
ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ, где из-за устойчивости 
МБТ к большому числу препаратов влияние каж-
дого препарата с сохраненной чувствительностью 
возрастает� Наиболее показательно это на примере 
этамбутола: наличие устойчивости к нему МБТ не 
влияло на результаты лечения в подгруппе ТБ-МЛУ 
(без преШЛУ и ШЛУ), но в других двух подгруп-
пах (ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ) достоверно снижало 
шансы на абациллирование�  

В подгруппе ТБ-преШЛУ препараты канамицин, 
офлоксацин, кларитромицин не использовали, а 
достоверное повышение шансов на абациллиро-
вание продемонстрировали препараты этамбутол 
(ОШ 11,8), пиразинамид (ОШ 10,2), моксифлок-
сацин (ОШ 7,8), капреомицин (ОШ 4,41)� Также 
достоверное влияние продемонстрировал бедакви-
лин, но рассчитать ОШ не удалось из-за 100% аба-
циллирования 11 больных, получавших бедаквилин 
в этой подгруппе�

В подгруппе ТБ-ШЛУ препараты амикацин, ка-
намицин и теризидон не использовали� Также нет 

Таблица 2. Частота прекращения бактериовыделения к году химиотерапии у больных МЛУ туберкулезом 
при включении пиразинамида в схему лечения 
Table 2. The frequency of sputum conversion by the year of treatment in MDR TB patients when pyrazinamide is added to the regimen 

Пиразинамид Число больных
Результат посева к году ХТ

ОШ 95%-ный ДИ p
МБТ(-) МБТ(+) 

Объединенная группа ТБ-МЛУ (412 пациентов)

получали 303 275 28
8,02 4,67-13,79 < 0,05

не получали 109 60 49

Группа ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ) (117 пациентов)

получали 101 95 6
1,05 0,12-9,39 > 0,05

не получали 16 15 1

Группа ТБ-преШЛУ (120 пациентов)

получали 97 89 8
10,2 3,42-30,40 < 0,05

не получали 23 12 11

Группа ТБ-ШЛУ (175 пациентов)

получали 105 91 14
7,29 3,50-15,16 < 0,05

не получали 70 33 37
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данных о влиянии капреомицина из-за его использо-
вания у всех больных этой подгруппы� Достоверное 
положительное влияние на абациллирование уста-
новлено при включении в схему лечения бедаквили-
на (ОШ 9,62), линезолида (ОШ 8,15), циклосерина 
(ОШ 7,88), пиразинамида (ОШ 7,29), моксифлок-
сацина (ОШ 7,08), этамбутола (ОШ 6,69)� Препа-
рат офлоксацин единственный продемонстриро-
вал достоверное отрицательное влияние на процесс 
абациллирования в этой подгруппе (95%-ный ДИ 
0,06-0,32)� 

Так как в подгруппах с тремя разновидностями 
МЛУ туберкулеза результаты были разными, то 
следует учитывать, что в объединенной группе – 
ТБ-МЛУ указанные результаты могут быть воспро-
изведены только в популяциях, имеющих соотно-
шение между пациентами с ТБ-МЛУ (без преШЛУ 
и ШЛУ) ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ, близкое к тако-
вому в данном исследовании 117:120:175=1:1,03:1,5� 

Заключение

Оценку влияния ряда противотуберкулезных и 
антибактериальных препаратов на прекращение 
бактериовыделения (культуральным методом к 
году ХТ) проводили среди больных туберкулезом 
с МЛУ, получавших и не получавших эти препараты 
в схеме ХТ� Вычисляли показатель отношения шан-
сов достижения прекращения бактериовыделения 

как в объединенной группе больных туберкулезом 
с множественной лекарственной устойчивостью 
(группа ТБ-МЛУ), так и в каждой из 3 подгрупп, 
сформированных по разновидностям множествен-
ной лекарственной устойчивости возбудителя: 
ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ), ТБ-преШЛУ и 
ТБ-ШЛУ� Исследовали влияние таких препаратов, 
как пиразинамид, этамбутол, амикацин, канамицин, 
капреомицин, офлоксацин, левофлоксацин, мок-
сифлоксацин, протионамид, циклосерин, теризидон, 
аминосалициловая кислота, линезолид, амоксицил-
лин с клавулановой кислотой, кларитромицин, бе-
даквилин�

У пациентов подгруппы ТБ-МЛУ (без преШЛУ 
и ШЛУ) амоксициллин с клавулановой кислотой, 
кларитромицин и бедаквилин, линезолид не ис-
пользовали� Из остальных препаратов ни один 
достоверно не увеличивал шансы прекращения 
бактериовыделения к году ХТ� Очевидно, воз-
можность адекватной замены любого препарата 
позволяет получать хорошие результаты по аба-
циллированию� 

В подгруппе ТБ-преШЛУ препараты канами-
цин, офлоксацин, кларитромицин не использовали, 
а достоверное повышение шансов по абациллиро-
ванию продемонстрировали препараты этамбутол 
(ОШ 11,8), пиразинамид (ОШ 10,2), моксифлок-
сацин (ОШ 7,8), капреомицин (ОШ 4,41)� Также 
удалось получить предварительные данные о по-

Препараты

Объединенная ТБ-МЛУ 
группа

(412 пациентов)

Подгруппы

ТБ-МЛУ (без преШЛУ 
и ШЛУ) (117 пациентов)

ТБ-преШЛУ 
(120 пациентов)

ТБ-ШЛУ 
(175 пациентов)

ОШ 95%ДИ p ОШ 95%ДИ p ОШ 95%ДИ p ОШ 95%ДИ p

пиразинамид 8,02 4,67-13,79 < 0,05 1,05 0,12-9,39 > 0,05 10,2 3,42-30,40 < 0,05 7,29 3,5-15,16 < 0,05

этамбутол 3,78 1,93-7,43 < 0,05 0,27 0,04-1,44 > 0,05 11,8 1,52-91,94 < 0,05 6,69 2,26-19,80 < 0,05

амикацин 2,29 1,09-4,81 < 0,05 0,12 0,01-1,03 > 0,05 2,47 0,67-9,10 > 0,05 н/д

канамицин 6,39 0,85-47,87 > 0,05 1,85 0,21-16,14 > 0,05 н/д н/д

капреомицин 0,69 0,38-1,25 > 0,05 3,04 0,35-26,20 > 0,05 4,41 1,59-12,2 < 0,05 100% применение

офлоксацин 0,41 0,24-0,69 < 0,05 0,16 0,02-1,38 > 0,05 н/д 0,14 0,06-0,32 < 0,05

левофлоксацин 2,24 1,24-4,06 < 0,05 2,92 0,34-25,16 > 0,05 1 0,35-2,85 > 0,05 4,43 0,99-19,79 > 0,05

моксифлоксацин 1,77 1,07-2,92 < 0,05 1,25 0,14-11,02 > 0,05 7,8 2,14-28,51 < 0,05 7,08 3,14-15,97 < 0,05

протионамид 1,81 1,06-3,09 < 0,05 0,81 0,17-3,77 > 0,05 1,67 0,59-4,75 > 0,05 1,67 0,80-3,45 > 0,05

циклосерин 2,23 1,33-3,74 < 0,05 0,7 0,13-3,78 > 0,05 0,85 0,28-2,56 > 0,05 9,88 4,32-22,59 < 0,05

теризидон 2,43 0,72-8,17 > 0,05 0,73* 0,08-6,63 > 0,05 1,84 0,39-8,70 > 0,05 н/д

аминосалициловая 
кислота 0,71 0,38-1,32 > 0,05 2,69 0,56-12,84 > 0,05 0,77 0,23-2,52 > 0,05 0,47 0,20-1,11 > 0,05

линезолид 2,71 1,25-5,87 < 0,05 н/д 1,98* 0,24-16,43 > 0,05 8,15 3,40-19,51 < 0,05

амоксициллин с клаву-
лановой кислотой 0,38 0,21-0,67 < 0,05 н/д 0,63* 0,12-3,31 > 0,05 0,68 0,35-1,32 > 0,05

кларитромицин 0,32 0,18-0,57 < 0,05 н/д н/д 0,68 0,35-1,32 > 0,05

бедаквилин 12,1 1,64-89,13 < 0,05 н/д 100% абациллирование* 9,62 1,25-73,69 < 0,05

Таблица 3. Частота прекращения бактериовыделения к году химиотерапии у больных МЛУ туберкулезом 
при включении разных препаратов в схему химиотерапии
Table 3. The frequency of sputum conversion versus the year of treatment in MDR TB patients when various drugs are added to chemotherapy regimen

Примечание: н/д – нет данных, т� е� препарат не использовали в этой группе
* – число наблюдений < 15
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ложительном влиянии бедаквилина у 11 пациентов 
этой группы, у которых он применялся в схеме ХТ, 
и было достигнуто 100% абациллирование� 

В подгруппе ТБ-ШЛУ препараты амикацин, 
канамицин и теризидон не использовали� Также 
нет данных о влиянии капреомицина из-за его 
применения у всех больных этой подгруппы� До-
стоверное положительное влияние на абацилли-

рование установлено при включении в схему ХТ 
препарата бедаквилина (ОШ 9,62), линезолида 
(ОШ 8,15), циклосерина (ОШ 7,88), пиразинамида 
(ОШ 7,29), моксифлоксацина (ОШ 7,08), этамбу-
тола (ОШ 6,69)� При этом препарат офлоксацин 
единственный продемонстрировал достоверное от-
рицательное влияние на процесс абациллирования 
в этой подгруппе (95%-ный ДИ 0,06-0,32)� 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии у них конфликта интересов�
Conflict of Interests. The authors state that they have no conflict of interests�

ЛИТЕРАТУРА

1. Туберкулез в Российской Федерации, 2012/2013/2014 гг. ‒ М., 2016. ‒ 312 с.

2. Abbate E., Vescovo M., Natiello M., Cufre M. et al. Successful alternative 
treatment of extensively drug-resistant tuberculosis in Argentina with 
combination of linezolid, moxifloxacin and thioridazine // J. Antimicrob. 
Chemother. ‒ 2012. ‒ № 67 (2). ‒ Р. 473-477. 

3. Ahuja S. D., Ashkin D., Avendano M., Banerjee R., Bauer M., Bayona J. N., 
Becerra M. C., Benedetti A., Burgos M., Centis R., Chan E. D., Chiang C. Y., 
Cox H., D'Ambrosio L. et al. Multidrug resistant pulmonary tuberculosis 
treatment regimens and patient outcomes: an individual patient data 
meta-analysis of 9153 patients // PLoS Med. ‒ 2012. ‒ № 9 (8). – Р. 1001-300. 

4. Alcala L., Ruiz-Serrano M. J., Turegano Perez-Fernandez et al. In vitro 
activities of linezolid against clinical isolates of Mycobacterium tuberculosis 
that are susceptible or resistant to first-line antituberculous drugs // 
AntimicrobAgentsChemother. ‒ 2003. ‒ № 47. ‒ Р. 416-417.  

5. Caminero J., Sotgiu G., Zumla A. et al. Best drug treatment for multidrug-resistant 
and extensively drug-resistant tuberculosis // Lancet Infect. Dis. ‒ 2010. ‒ № 10. ‒ 
Р.  621-629. 

6. Cavalieri S. J., Biehle J. R., Sanders W. E. Jr. Synergistic activities of clarithromycin 
and antituberculous drugs against multidrug-resistant Mycobacterium 
tuberculosis // Antimicrob Agents Chemother. ‒ 1995. ‒ № 39 (7). ‒ Р. 1542-1545. 

7. Chambers H. F., Sipit T., Kocago’z T.  Activity of Amoxicillin/Clavulanate in 
patients with tuberculosis // Clin. Infect. Dis. ‒ 1998. ‒ № 26(4). ‒ Р. 874-877.

8. Chang K. C., Yew W. W., Tam C. M., Leung C. C. WHO Group 5 drugs and 
difficult multidrug-resistant tuberculosis: a systematic review with cohort 
analysis and meta-analysis // Antimicrob Agents Chemother. ‒ 2013. ‒ doi: 
10.1128/AAC.00120-13. 

9. Cox H., Ford N. Linezolid for the treatment of complicated drug-resistant 
tuberculosis: a systematic review and meta-analysis // Int. J. Tuberc. LungDis. ‒ 
2012. ‒ № 16 (4). ‒ Р. 447-454. 

10. Fortun J., Martin-Davila P., Navas E., Perez-Elıas Ma J., Cobo J., Tato M., 
Gomez-G De la Pedrosa E., Gomez-Mampaso E., Moreno S. Linezolid 
for the treatment of multidrug-resistant tuberculosis. // J. Antimicrobial 
Chemotherapy. ‒ 2005. ‒ № 56. ‒ Р. 180-185. 

11. Garcia-Tapia A., Rodriguez J. C., Royo G., Ruiz M. Action of fluoroquinolones 
and linezolid on logarithmic- and stationary-phase culture of Mycobacterium 
tuberculosis // Chemotherapy. ‒ 2004. ‒ № 50. ‒ Р. 211-213. 

12. Global tuberculosis report, 2016, WHO/HTM/TB/2016.13

13. Haruaki Tomioka. Current status of some antituberculosis drugs and the 
development of new antituberculous agents with special reference to their in 
vitro and in vivo antimicrobial activities // Current Pharmaceutical Design. ‒ 
2006. ‒ № 12. ‒ Р. 4047-4070. 

14. Iannini P. B. Cardiotoxicity of macrolides, ketolides and fluoroquinolones that 
prolong the QTc interval // Expert Opin Drug Saf. ‒ 2002. ‒ № 1 (2). ‒ Р. 121-128. 

15. Jacobson K. R., Tierney D. B., Jeon C. Y., Mitnick C. D., Murray M. B. Treatment 
outcomes among patients with extensively drug-resistant tuberculosis: 
systematic review and meta-analysis // Clin. Infect. Dis. ‒ 2010. ‒ № 51 (1). ‒ 
Р. 41791. 

16. Lee M., Lee J., Carroll M. W., Choi H., Min S., Song T. et al. Linezolid for 
treatment of chronic extensively drug-resistant tuberculosis // N. Engl. J. Med. ‒ 
2012. ‒ № 367 (16). ‒ Р. 1508-1518.  

17. Migliori G. B. Sotgiu G., Richardson D'Arcy M., Centis R., Facchini A., 
Guenther G., Spanevello A., Lange C. MDR-TB and XDR-TB: drug resistance 
and treatment outcomes // Eur. Respir. J. ‒ 2009. ‒ № 34 (3). ‒ Р.  778-779.

REFERENCES

1. Tuberkulez v Rossiyskoy Federatsii, 2012/2013/2014. [Tuberculosis in the Russian 
Federation, 2012/2013/2014]. Moscow, 2016. 312 p.

2. Abbate E., Vescovo M., Natiello M., Cufre M. et al. Successful alternative 
treatment of extensively drug-resistant tuberculosis in Argentina with 
combination of linezolid, moxifloxacin and thioridazine. J. Antimicrob. 
Chemother., 2012, no. 67(2), pp. 473-477. 

3. Ahuja S.D., Ashkin D., Avendano M., Banerjee R., Bauer M., Bayona J.N., Becerra 
M.C., Benedetti A., Burgos M., Centis R., Chan E.D., Chiang C. Y., Cox H., 
D'Ambrosio L. et al. Multidrug resistant pulmonary tuberculosis treatment 
regimens and patient outcomes: an individual patient data meta-analysis of 
9153 patients. PLos Med., 2012, no. 9/8, pp. 1001-300. 

4. Alcala L., Ruiz-Serrano M.J., Turegano Perez-Fernandez et al. In vitro activities 
of linezolid against clinical isolates of Mycobacterium tuberculosis that are 
susceptible or resistant to first-line antituberculous drugs. Antimicrob. Agents 
Chemother., 2003, no. 47, pp. 416-417.  

5. Caminero J., Sotgiu G., Zumla A. et al. Best drug treatment for multidrug-resistant 
and extensively drug-resistant tuberculosis. Lancet Infect. Dis., 2010, no. 10, pp.  
621-629. 

6. Cavalieri S.J., Biehle J.R., Sanders W.E.Jr. Synergistic activities of clarithromycin 
and antituberculous drugs against multidrug-resistant Mycobacterium 
tuberculosis Antimicrob. Agents Chemother., 1995, no. 39 (7), pp. 1542-1545. 

7. Chambers H.F., Sipit T., Kocago’z T.  Activity of Amoxicillin/Clavulanate in 
patients with tuberculosis. Clin. Infect. Dis., 1998, no. 26 (4), pp. 874-877.

8. Chang K.C., Yew W.W., Tam C.M., Leung C.C. WHO Group 5 drugs and 
difficult multidrug-resistant tuberculosis: a systematic review with cohort 
analysis and meta-analysis. Antimicrob Agents Chemother., 2013, doi: 
10.1128/AAC.00120-13. 

9. Cox H., Ford N. Linezolid for the treatment of complicated drug-resistant 
tuberculosis: a systematic review and meta-analysis. Int. J. Tuberc. Lung Dis., 
2012, no. 16 (4), pp. 447-454. 

10. Fortun J., Martin-Davila P., Navas E., Perez-Elıas Ma J., Cobo J., Tato M., 
Gomez-G De la Pedrosa E., Gomez-Mampaso E., Moreno S. Linezolid for the 
treatment of multidrug-resistant tuberculosis. J. Antimicrobial Chemotherapy, 
2005, no. 56, pp. 180-185. 

11. Garcia-Tapia A., Rodriguez J.C., Royo G., Ruiz M. Action of fluoroquinolones 
and linezolid on logarithmic- and stationary-phase culture of Mycobacterium 
tuberculosis. Chemotherapy, 2004, no. 50, pp. 211-213. 

12. Global tuberculosis report, 2016, WHO/HTM/TB/2016.13

13. Haruaki Tomioka. Current status of some antituberculosis drugs and the 
development of new antituberculous agents with special reference to their in 
vitro and in vivo antimicrobial activities. Current Pharmaceutical Design, 2006, 
no. 12, pp. 4047-4070. 

14. Iannini P.B. Cardiotoxicity of macrolides, ketolides and fluoroquinolones that 
prolong the QTc interval. Expert Opin Drug Saf., 2002, no. 1(2), pp. 121-128. 

15. Jacobson K.R., Tierney D.B., Jeon C.Y., Mitnick C.D., Murray M.B. Treatment 
outcomes among patients with extensively drug-resistant tuberculosis: 
systematic review and meta-analysis. Clin. Infect. Dis., 2010, no. 51(1), pp. 41791. 

16. Lee M., Lee J., Carroll M.W., Choi H., Min S., Song T. et al. Linezolid for 
treatment of chronic extensively drug-resistant tuberculosis . N. Engl. J. Med., 
2012, no. 367 (16), pp. 1508-1518.  

17. Migliori G.B. Sotgiu G., Richardson D'Arcy M., Centis R., Facchini A., Guenther 
G., Spanevello A., Lange C. MDR-TB and XDR-TB: drug resistance and 
treatment outcomes. Eur. Respir. J., 2009, no. 34 (3), pp.  778-779.



15

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 95, No. 10, 2017

18. Rodriguez J. C., Ruiz M., Lopez M., Royo G. Synergic activity of fluoroquinolones 
and linezolid against Mycobacterium tuberculosis // Int. J. Antimicrob. Agents. ‒ 
2003. ‒ № 21. ‒ Р. 354-356. 

19. Sotgiu G., Centis R., D’Ambrosio L., Alffenaar J. W. et al. Efficacy, safety and 
tolerability of linezolid containing regimens in treating MDR-TB and XDR-TB: 
systematic review and meta-analysis // Eur. Respir. J. ‒ 2012. ‒ № 40 (6). ‒ 
Р. 1430-1442. 

20. Tang S., Yao L., Hao X., Zhang X., Liu G., Liu X. et al. Efficacy, safety and 
tolerability of linezolid for the treatment of XDR-TB: a study in China // Eur. 
Respir. J. ‒ 2015. ‒ № 45 (1). ‒ Р. 161-170. 

21. WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis, 2016 update. 
October 2016 revision. ‒ Geneva: World Health Organization, ‒ 2016. 

22. Winters N., Butler-Laporte G., Menzies D. Efficacy and safety of World Health 
Organization group 5 drugs for multidrug-resistant tuberculosis treatment // 
Eur. Respir. J. ‒ 2015. ‒ № 46 (5). ‒ Р. 1461-1470.

18. Rodriguez J.C., Ruiz M., Lopez M., Royo G. Synergic activity of fluoroquinolones 
and linezolid against Mycobacterium tuberculosis. Int. J. Antimicrob. Agents, 
2003, no. 21, pp. 354-356. 

19. Sotgiu G., Centis R., D’Ambrosio L., Alffenaar J.W. et al. Efficacy, safety 
and tolerability of linezolid containing regimens in treating MDR-TB and 
XDR-TB: systematic review and meta-analysis. Eur. Respir. J., 2012, no. 40 (6), 
pp. 1430-1442. 

20. Tang S., Yao L., Hao X., Zhang X., Liu G., Liu X. et al. Efficacy, safety and 
tolerability of linezolid for the treatment of XDR-TB: a study in China. Eur. 
Respir. J., 2015, no. 45 (1), pp. 161-170. 

21. WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis, 2016 update. 
October 2016 revision. Geneva, World Health Organization, 2016. 

22. Winters N., Butler-Laporte G., Menzies D. Efficacy and safety of World Health 
Organization group 5 drugs for multidrug-resistant tuberculosis treatment. Eur. 
Respir. J., 2015, no. 46 (5), pp. 1461-1470. 

ДЛЯ КОРРЕСПОНДЕНЦИИ: 

Васильева Ирина Анатольевна 
Национальный медицинский исследовательский центр 
фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний 
МЗ РФ, 
доктор медицинских наук, профессор, директор.  
127473, Москва, ул. Достоевского, д. 4.

Самойлова Анастасия Геннадьевна 
НИИ фтизиопульмонологии ФГБОУ ВО «Первый 
Московский государственный медицинский университет 
им. И. М. Сеченова» МЗ РФ, 
кандидат медицинских наук, заместитель директора. 
127473, Москва, ул. Достоевского, д. 4.

ФГБНУ «Центральный НИИ туберкулеза», 
107564, Москва, Яузская аллея, д. 2.

Ловачева Ольга Викторовна 
доктор медицинских наук, профессор, ведущий научный 
сотрудник клинико-диагностического отдела.  
Тел.: 8 (499) 785-91-76. 
E-mail: lovoll@yandex.ru 

Черноусова Лариса Николаевна 
доктор биологических наук, профессор,  
руководитель отдела микробиологии. 
Тел.: 8 (499) 785-90-91. 
E-mail: lchernousova@mail.ru

Багдасарян Татевик Рафиковна 
кандидат медицинских наук,  
заведующая 1-м терапевтическим отделением.

Поступила 10�08�2017

FOR CORRESPONDENCE:  

Irina A. Vasilyeva 
National Medical Research Center of Phthisiopulmonology 
and Infectious Diseases, 
Doctor of Medical Sciences, Professor, Director.  
4, Dostoevsky St.,  
Moscow, 127473

Anastasiya G. Samoylova 
Research Institute of Phthisiopulmonology by I.M. Sechenov 
First Moscow State Medical University 
Doctor of Medical Sciences,  
Deputy Director. 
4, Dostoevsky St., Moscow, 127473

Central Tuberculosis Research Institute, 
2, Yauzskaya Alleya, Moscow, 107564

Olga V. Lovacheva 
Doctor of Medical Sciences, Professor,  
Leading Researcher of Clinical Diagnostics Department.  
Phone: +7 (499) 785-91-76. 
E-mail: lovoll@yandex.ru 

Larisa N. Chernousova 
Doctor of Biological Sciences, Professor,  
Head of Microbiology Department. 
Phone: +7 (499) 785-90-91. 
E-mail: lchernousova@mail.ru

Tatevik R. Bagdasaryan 
Candidate of Medical Sciences,  
Head of First Therapy Department.

Submitted as of 10�08�2017





17

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 95, No. 10, 2017

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2017 
УДК 616-002.5-06:616.98:578.828.6]-08:614.2 DOI 10.21292/2075-1230-2017-95-10-17-26

ВЛИЯНИЕ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ НА СТРУКТУРУ 
ВПЕРВЫЕ ВЫЯВЛЕННЫХ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ, 
ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫХ В ГОРОДЕ МОСКВЕ 
Е. М. БОГОРОДСКАЯ, М. В. СИНИЦЫН, Е. М. БЕЛИЛОВСКИЙ, С. Е. БОРИСОВ, Е. А. КОТОВА

ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения города 
Москвы», Москва, Россия
Проведена оценка влияния распространения ВИЧ-инфекции на показатель заболеваемости туберкулезом в условиях мегаполиса по ин-
формации из регистра мониторинга туберкулеза за 2015-2016 гг� Результаты исследования показали, что среди больных туберкулезом в 
сочетании с ВИЧ-инфекцией чаще, чем среди остальных больных туберкулезом, встречаются пациенты из постоянного населения города, 
из возрастной группы 31-40 лет, мужчины, неработающие, с отсутствием распада легочной ткани и наличием диссеминированной формы 
туберкулеза легких, для них также характерен факт пребывания ранее в заключении� Значительная доля этих больных имеют локализацию 
заболевания во внутригрудных лимфоузлах� Несмотря на общее снижение доли больных с ВИЧ-инфекцией среди больных туберкулезом 
в Москве, полученные данные указывают на значимое влияние сочетанной ВИЧ-инфекции на показатели заболеваемости туберкулезом и 
на состав впервые выявленных больных туберкулезом�
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, туберкулез, мониторинг
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IMPACT OF HIV INFECTION ON THE STRUCTURE OF NEW TUBERCULOSIS CASES DETECTED 
IN THE CITY OF MOSCOW  

E. M. BOGORODSKАYA, M. V. SINITSYN, E. M. BELILOVSKY, S. E. BORISOV, E. А. KOTOVА

Moscow Municipal Scientific Practical Center of Tuberculosis Control, Moscow, Russia
The article presents the impact of HIV transmission on the incidence of tuberculosis in a big city according to the data of the tuberculosis monitoring 
register for 2015-2016� The findings demonstrated that among tuberculosis patients with concurrent HIV infection, the following typical characteristics 
were frequent versus other tuberculosis patients: patients permanently residing in the city, the age of 31-40 years old, men, the unemployed, with no 
destruction of lung tissue, with disseminated form of pulmonary tuberculosis, and experience of incarceration� The significant part of such patients 
had lesions in chest lymph nodes� Despite the overall reduction in the part of HIV positive cases among tuberculosis cases in Moscow, the obtained 
data highlight the significant impact of concurrent HIV infection on tuberculosis incidence and structure of new cases of tuberculosis�
Key words: HIV infection, tuberculosis, monitoring
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В Российской Федерации (РФ) на протяжении 
последних лет наблюдается снижение основных 
эпидемиологических показателей по туберкуле-
зу [11, 13], при этом Москва входит в пятерку самых 
благополучных субъектов по данному заболеванию� 
В 2013-2016 гг� в Москве показатели заболеваемо-
сти и смертности приблизились к уровню развитых 
европейских стран и составили в 2016 г� 28,5 и 2,5 
на 100 тыс� населения соответственно при обще-
российских значениях 53,3 и 7,8 на 100 тыс� насе-
ления [8, 11]� В то же время в РФ, как и во всем 
мире, на распространение туберкулеза все большее 
влияние стала оказывать ВИЧ-инфекция [12, 13]� 
Москва относится к тем субъектам РФ, в которых 
ВИЧ-инфекция оказывает наиболее выраженное 
влияние на эпидемиологию туберкулеза, она вхо-
дит в число тех территорий (23 – в 2014 г�), где 
было зарегистрировано 80% российских впервые 
выявленных больных туберкулезом, сочетанным с 
ВИЧ-инфекцией [11]�

За последние годы в городе отмечено снижение 
числа лиц, заболевших туберкулезом, при наличии 
ВИЧ-инфекции ‒ в 2015-2016 гг� с 567 до 428, или 
на 24,5%, а среди постоянного населения города 
уменьшение отмечалось в течение четырех лет 
(2013-2016 гг�) – с 414 до 280, или на 32,4%� В го-
роде в 2015 и 2016 г� среди постоянного населения 
наблюдается снижение доли впервые выявленных 
больных туберкулезом, которые имеют ВИЧ-ин-
фекцию, с 20,3 до 18,1%, в то время как в РФ за 
это же время отмечено увеличение показателя с 
15,1 до 20,0%�

Тем не менее растущее влияние ВИЧ-инфекции 
на распространение туберкулеза как в мире, в стране, 
так и в городе требует определения приоритетных 
мероприятий по контролю сочетанной инфекции 
с учетом взаимосвязи последней с характеристи-
ками, отражающими эпидемиологию туберкулеза 
[2, 11, 14, 16, 17]� Следует учитывать, что Москва 
является территорией, где высока опасность бы-
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строго распространения сочетанной инфекции при 
снижении эффективности противотуберкулезных 
мероприятий ввиду высокой плотности населения, 
интенсивной миграции и ощутимой прослойки со-
циально-уязвимых групп населения� Анализ дан-
ных о впервые заболевших туберкулезом, имеющих 
или не имеющих ВИЧ-инфекцию, крайне важен 
для организации целевых противотуберкулезных 
мероприятий, профилактики распространения ту-
беркулезной инфекции и для повышения эффек-
тивности системы контроля за туберкулезом� Цель 
исследования: изучение влияния ВИЧ-инфекции 
на структуру впервые выявленных больных тубер-
кулезом в условиях мегаполиса�

Материалы и методы

Изучены основные характеристики 6 588 впервые 
выявленных в 2015-2016 гг� больных туберкулезом 
в Москве, среди которых было 3 342 постоянных 
жителя, поставленных на учет в противотуберку-
лезных учреждениях, и 3 246 лиц, прибывших из 
других субъектов РФ, граждан других государств 
и лиц БОМЖ� В исследование не включены случаи 
посмертной диагностики туберкулеза (212 человек 
за два года) вследствие невозможности провести 
полноценный анализ клинико-эпидемиологических 
данных� Из 6 588 больных 880 имели положитель-
ный ВИЧ-статус (ТБ/ВИЧ+) и 5 708 больных – 
отрицательный ВИЧ-статус (ТБ/ВИЧ-)� Диагноз 
ВИЧ-инфекции в РФ устанавливается на основа-
нии эпидемиологических, клинических и лабора-
торных данных в соответствии с действующими 
нормативными документами [9], согласно которым 
стандартным методом лабораторной диагностики 
ВИЧ-инфекции является определение антител/ан-
тигенов к ВИЧ с помощью иммуноферментного 
анализа (ИФА), подтверждаемого реакцией им-
мунного блоттинга� 

Сведения о впервые выявленных больных ту-
беркулезом были взяты из регистров системы мо-
ниторинга туберкулеза (СМТ) г� Москвы, которые 
формируются на основе утвержденных Минздра-
вом России учетных форм и сведений, получаемых 
в процессе регистрации и слежения за больными 
ТБ/ВИЧ+ специально выделенными ответственны-
ми фтизиатрами по проблеме туберкулеза у боль-
ных ВИЧ-инфекцией [6]�

При исследовании структуры диагнозов и прове-
дении многофакторного анализа данных методом 
логистической регрессии не рассматривали детей 
до 18 лет вследствие незначительного числа боль-
ных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфекци-
ей, этого возраста – 5 пациентов за 2015-2016 гг�, в 
то время как среди больных туберкулезом, выяв-
ленных в 2015-2016 гг�, детей до 18 лет было 220� 
Использование этих данных при анализе могло 
привести к смещению результатов изучения лока-
лизации и форм выявленного заболевания ввиду 

существенных различий структуры диагнозов у 
детей и взрослых�

Для сравнения распространения туберкулеза с 
множественной лекарственной устойчивостью ми-
кобактерий (МЛУ МБТ) по Москве в зависимости 
от наличия коинфекции рассмотрены данные ко-
гортного анализа больных-бактериовыделителей, 
проводимого в соответствии с приказом Минздрава 
России № 50 [7]� Расчет показателей производили 
на основе сведений о полной выборке впервые вы-
явленных больных – постоянных жителей (242 с 
ТБ/ВИЧ+ и 1 741 больной ТБ/ВИЧ-) и с рецидива-
ми заболевания (31 больной ТБ/ВИЧ+ и 240 боль-
ных ТБ/ВИЧ-), зарегистрированных для лечения в 
годовые когорты 2014-2015 гг�, и у которых матери-
ал на посев и тест на лекарственную чувствитель-
ность (ТЛЧ) был взят до начала лечения� 

Статистический анализ проведен с помощью про-
граммы Epi-Info 7�1�4�0 [8]� Статистическую досто-
верность результатов оценивали по уровню 95%, 
если не был указан особо иной уровень значимости� 
Для проведения многофакторного анализа исполь-
зовали логистическую регрессию�

Результаты исследования

Характеристика ВИЧ-инфекции у впервые вы-
явленных больных туберкулезом 

Изучены данные 508 пациентов ТБ/ВИЧ+, у 
которых имелась информация о дате регистрации 
ВИЧ-инфекции� Установлено, что у 30,3% больных 
ТБ/ВИЧ+ (95%-ный ДИ 26,4-34,6%) туберкулез 
был зарегистрирован в тот же год, что и ВИЧ-ин-
фекция, независимо от того, какое из заболеваний 
было зарегистрировано первым (рис� 1)� У 25,6% 
(95%-ный ДИ 21,3-29,7%) туберкулез был заре-
гистрирован от 1 года до 5 лет после регистрации 
ВИЧ-инфекции, у 19,9% (95%-ный ДИ 16,6-23,7%) – 
от 6 до 10 лет, у 20,3% (95%-ный ДИ 16,9-24,1%) – 
от 11 до 15 лет� Более 15 лет прошло от момента 
регистрации ВИЧ-инфекции до диагностирования 
туберкулеза – 3,9% (95%-ный ДИ 2,5-6,1%) паци-
ентов� Указанные группы статистически не разли-
чались по распределению уровня CD4, возрастным 
характеристикам и охвату антиретровирусной тера-
пией (АРВТ), значения которых будут рассмотрены 
ниже в целом для всех пациентов� 

Среди заболевших туберкулезом в период более 
одного года, но менее 11 лет с момента регистра-
ции ВИЧ-инфекции, доля мужчин составила 66,7%, 
что меньше доли мужчин среди заболевших обеими 
инфекциями в один и тот же год – 75,3% (p < 0,1)�

Отмечены: достоверно более высокая доля оча-
гового туберкулеза (11,4%) и меньшая доля ге-
нерализованных и милиарных форм туберкулеза 
(4,1%) среди больных, у которых туберкулез был 
зарегистрирован через 10 лет и более после обна-
ружения ВИЧ-инфекции, по сравнению с теми, у 
кого туберкулез был выявлен менее чем через 10 лет 
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после обнаружения ВИЧ-инфекции: 5,5 и 11,7% со-
ответственно (p < 0,05)�

В Москве в 2014-2015 гг� из 439 впервые выяв-
ленных больных туберкулезом с ВИЧ-инфекцией 
(без выявленных посмертно) 4Б стадия ВИЧ-ин-
фекции диагностирована в 42,1% случаев, а ста-
дия 4В – у 54,5% пациентов� На момент выявления 
туберкулеза у 51,3% пациентов уровень CD4+-лим-
фоцитов был меньше 200  кл/мкл, у 23,0%  – 
от  200-349  кл/мкл, у 11,8%  – 350-499  кл/мкл, 
у 13,9% – более 500 кл/мкл, а у 74,3% – не превы-
шал 350 кл/мкл� АРВТ получали 65,7% (95%-ный 
ДИ 61,4-69,8%) пациентов�

У 37,9% больных были диагностированы вто-
ричные инфекции: цитомегаловирусная инфек-
ция, грибковые поражения, токсоплазмоз и пнев-
моцистная пневмония, причем в 13,9% случаев 
имели место два заболевания и более� Наиболее 
часто встречались грибковые поражения (34,9%, 
95%-ный ДИ 31,2-38,7%) и цитомегаловирусная 
инфекция (11,9%, 95%-ный ДИ 9,5-14,7%)� Сопут-
ствующие заболевания, такие как вирусные гепа-
титы B и C, сифилис, имели место у 68,5% больных� 
Вирусный гепатит B и/или C был диагностирован 
у 58,6% (95%-ный ДИ 54,7-62,4%)� Активных по-
требителей психоактивных веществ среди рассма-
триваемых пациентов было 44,8% (95%-ный ДИ 
40,9-48,7%)�

Характеристика впервые выявленных больных 
туберкулезом в зависимости от наличия ВИЧ-ин-
фекции 

Статус пребывания на территории города. Сре-
ди 6 588 впервые выявленных в 2015-2016 гг� паци-
ентов доля больных ТБ/ВИЧ+ составила в целом 

15,4%, в том числе среди постоянных жителей  – 
18,0%, у приезжих и лиц БОМЖ ‒ 8,5% (табл� 1)� 
При этом доля больных с коинфекцией среди лиц 
БОМЖ, входящих в их число, достигла 20,7%� 

Среди впервые выявленных в 2015-2016 гг� боль-
ных ТБ/ВИЧ+ лица из постоянного населения со-
ставляли 68,5%, а среди больных только туберкуле-
зом (ТБ/ВИЧ-) – 48,0%� 

Особенности половозрастной структуры. У по-
стоянного населения доля мужчин с ТБ/ВИЧ+ 
была достоверно выше, чем у женщин: 20,6 и 
14,2%, соответственно (p < 0,01)� У приезжих и 
лиц БОМЖ различий не выявлено� В то же время у 
лиц БОМЖ наблюдается достоверно более высокая 
доля ВИЧ-инфекции среди женщин по сравнению с 
мужчинами: 29,4 и 18,2% соответственно (p < 0,05)� 
Неясно, лица БОМЖ имеют ТБ/ВИЧ+ или просто 
ВИЧ+�

Возрастная структура больных ТБ/ВИЧ+ в пер-
вую очередь отражает возрастные особенности по-
ражения ВИЧ-инфекцией� 

Среди постоянных жителей максимальное чис-
ло случаев ТБ/ВИЧ+ как у мужчин, так и женщин 
имело место в возрасте 31-40 лет – 64,6 и 60,5% со-
ответственно� 

В этих возрастных группах среди впервые вы-
явленных больных туберкулезом из постоянного 
населения каждый второй мужчина и каждая третья 
женщина имеют ВИЧ-инфекцию� Среди приезжих 
из других субъектов РФ, иностранцев и лиц БОМЖ 
различия в половозрастной структуре для больных 
ТБ/ВИЧ+ и ТБ/ВИЧ- не столь характерны� 

Доля ТБ/ВИЧ+ среди впервые выявленных па-
циентов – постоянных жителей в возрасте 36-40 лет 
имеет ярко выраженный максимум 43,8% (рис� 2)� 
Среди приезжих и лиц БОМЖ максимум при-
ходится на более широкий возрастной диапазон 
(31-40 лет), в котором 49,8% больных туберкулезом 
имеют ВИЧ-инфекцию�
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Рис. 1. Сроки выявления ВИЧ-инфекции 
относительно регистрации диагноза туберкулеза 
у впервые выявленных в 2014-2015 гг. больных 
туберкулезом (без выявленных посмертно), 
524 пациента, Москва. Источник: регистры СМТ 
г. Москвы
Fig. 1. Time of HIV infection detection versus registration of new 
tuberculosis cases in 2014-2015 (excluding those detected post-mortem), 
524 patients, Moscow Source: Tuberculosis monitoring registers 
of Moscow

Группа населения

Впервые выявленные больные 
туберкулезом

всего
из них больных ТБ/ВИЧ+

абс. %

Постоянное население города 
(москвичи) 3 342 603 18,0

Приезжие и лица БОМЖ 3 246 277 8,5

из них:

прибывшие из других субъектов РФ 1 205 163 13.5

лица БОМЖ 381 79 20,7

иностранцы 1 660 42 2,1

в т.ч. из ближнего зарубежья 1 546 33 2,1

Таблица 1. Доля больных туберкулезом, сочетанным 
с ВИЧ-инфекцией, среди впервые выявленных больных 
туберкулезом, г. Москва, 2015-2016 гг.
Table 1. The part of tuberculosis patients with concurrent HIV infection 
among new tuberculosis cases, Moscow, 2015-2016
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При сравнении с зарубежными публикациями 
из стран со сходной эпидемической обстановкой 
[14, 16, 17] отмечены некоторые различия по воз-

растной структуре больных коинфекцией� Так, если 
у больных только туберкулезом доля заболевших 
лиц молодого возраста практически совпадает с дан-
ными из Бразилии и США (Нью-Йорк): в возрасте 
20-39 лет в Бразилии и г� Москве – 47,9 и 50,6% 
соответственно, а в возрасте 19-44 лет в Нью-Йор-
ке и Москве – 58,2 и 59,9% соответственно, то при 
коинфекции доля заболевших в возрасте 20-39 лет, 
в Бразилии и г� Москве была равна 57,3 и 72,5%, а в 
возрасте 19-44 лет в Нью-Йорке и Москве – 60,3 и 
88,8% соответственно� 

Социальные, демографические и поведенческие 
факторы. Данные о ВИЧ-инфекции среди различ-
ных социально-профессиональных групп постоян-
ного населения, приезжих и лиц БОМЖ приведе-
ны в табл� 2� Безработные больные туберкулезом 
постоянные жители города имели ВИЧ-инфек-
цию в 30,5% случаев, что существенно превышает 
долю таких пациентов среди работающих ‒ 10,3% 
(p < 0,01)� Среди непостоянного населения они 
составляют 9,5 и 7,7% соответственно (p > 0,05)� 
Предсказуемо высока доля больных коинфекцией 
среди впервые выявленных больных туберкулезом, 
употребляющих инъекционные наркотики (83,1%), 
что обусловливает высокую вероятность наличия 
ВИЧ-инфекции у данной группы постоянного на-
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Рис. 2. Доля пациентов с ВИЧ/ТБ среди впервые 
выявленных больных туберкулезом, 2015-2016 гг. 
(без выявленных посмертно), г. Москва. 
Источник: регистр СМТ г. Москвы
Fig. 2. The part of TB/HIV patients among new tuberculosis cases, 
2015-2016 (excluding those detected post-mortem), Moscow Source: 
Tuberculosis monitoring register of Moscow

Таблица 2. Туберкулез, сочетанный с ВИЧ-инфекцией у пациентов из различных социально-экономических 
и демографических групп населения, 2015-2016 гг., г. Москва
Table 2. Tuberculosis with concurrent HIV infection in the patients belonging to different social, economic and demographic groups of population, 2015-2016, 
Moscow

Социальные,  
демографические  
и поведенческие факторы

Больные туберкулезом Доля больных с коинфекцией 
ВИЧ/ТБ (%)

Отношение шансов наличия  
туберкулеза, сочетанного 

с ВИЧ-инфекцией при наличии 
фактора (95%-ный ДИ)

pТБ/ВИЧ- ТБ/ВИЧ+

абс. % абс. % наличие  
фактора

отсутствие 
фактора

Постоянное население

Всего, в том числе 2 739 100,0 603 100,0 18,0 –

Мужчины (против женщины) 1 588 58,0 413 68,5 20,6 14,2 1,6 (1,3-1,9) < 0,0001

Возраст 31-40 лет 559 20,4 382 63,3 40,6 9,2 6,7 (5,2-8,2) < 0,0001

Безработные 1 062 38,8 465 77,1 30,5 7,6 5,3 (4,3-6,5) < 0,0001

Работающие 858 31,3 98 16,3 10,3 21,2 0,42 (0,34-0,54) < 0,0001

Инвалиды 113 4,1 22 3,6 16,3 18,1 0,62 (0,41-0,94) < 0,05

Потребители ПАВ 14 0,5 69 11,4 83,1 16,4 25,2 (14,1-45,0) < 0,0001

Были в заключении 27 1,0 24 4,0 47,1 17,6 4,3 (2,5-7,5) < 0,0001

Злоупотребление алкоголем 64 2,3 40 6,6 38,5 17,4 2,3 (2,0-4,5) < 0,0001

Приезжие и лица БОМЖ 

Всего, в том числе 2 969 100,0 277 100,0 8,5 –

Мужчины (против женщины) 2 000 67,4 197 71,1 9,0 7,6 – > 0.05

Возраст 31-40 лет 855 28,8 138 49,8 13,9 6,2 2,5 (1,9-3,1) < 0,0001

Безработные 2 180 73,4 229 82,7 9,5 5,7 1,7 (1,3-2,4) < 0,0001

Работающие 519 17,5 43 15,5 7,7 8,7 0,6 (0,4-0,8) > 0,05

Из них лица БОМЖ

Всего, в том числе 302 100,0 79 100,0 20,7 –

Мужчины (против женщины) 242 80,1 54 68,4 18,2 29,4 0,53 (0,31-0,93) < 0,05

Возраст 31-40 лет 88 29,1 40 50,6 31,3 15,4 2,5 (1,5-4,1) < 0,01

Безработные 268 88,7 75 94,9 21,9 10,5 – > 0,05
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селения: отношение шансов (ОШ) = 25,2 (95%-ный 
ДИ 14,1-45,0)� Также значительна доля больных ко-
инфекцией среди пациентов, ранее находившихся 
в местах лишения свободы: 47,1% (95%-ный ДИ 
32,9-61,5%), ОШ = 4,3 (95%-ный ДИ 2,5-7,5)�

Структура клинических диагнозов у взрослых 
впервые выявленных больных туберкулезом в зна-
чительной мере зависела от наличия или отсутствия 
ВИЧ-инфекции, причем принадлежность к той или 
иной группе населения города в целом не влияла на 
полученные соотношения�

Рассмотрены три группы диагнозов: туберкулез 
легких (ТЛ) – больные с туберкулезным пораже-
нием исключительно легочной паренхимы; тубер-
кулез органов дыхания внелегочной локализации 
(ТОД ВЛ) – больные с локализацией изменений 
во внутригрудных лимфатических узлах, трахее, 
крупных бронхах и плевре; внелегочный туберку-
лез (ВЛТ) – больные туберкулезом внеторакальной 
локализации� 

Согласно существующим в РФ и в мире руковод-
ствам и нормативным документам, статистический 
учет и отчетность по клиническим диагнозам при 
туберкулезе осуществляют по ведущей форме и ло-
кализации процесса� В РФ учет проводится на ос-
новании извещения 089/у-туб («Извещение о боль-
ном с впервые в жизни установленным диагнозом 
туберкулеза или рецидивом туберкулеза»)� Поэтому 
публикуемые отчеты не отражают сведения о мно-
жественных локализациях туберкулеза, которые 
часто встречаются у больных туберкулезом, соче-
танным с ВИЧ-инфекцией� Однако эта информация 
может оказаться очень важной для оптимизации 
маршрутизации и организации лечения больного с 
использованием специальных, в том числе хирур-
гических методов� 

Анализ данных, полученных на основе извещений 
№ 089-у/туб, без учета возможности множествен-
ных локализаций туберкулеза показал следующее� 
Среди больных туберкулезом без ВИЧ-инфекции 
доля пациентов с локализацией заболевания толь-
ко в пределах легочной паренхимы (ТЛ) состави-
ла 94,0%, а среди пациентов ТБ/ВИЧ+ ‒ 74,8% 
(p < 0,05)� У больных коинфекцией ожидаемо боль-
ше, чем у пациентов ТБ/ВИЧ-, установлен диагноз 
ТОД ВЛ (20,6% против 3,9%) и ВЛТ (4,6%  про-
тив 2,1%)� При общей доле ТБ/ВИЧ+ среди боль-
ных из постоянного населения, равной 18,0%, доля 
коинфекции при туберкулезе легких составила 
15,7%, а при ТОД ВЛ и ВЛТ – 41,1 и 25,8% соот-
ветственно� 

У больных ТОД в сочетании с ВИЧ-инфекцией, 
как постоянных жителей (598 пациентов), так и при-
езжих и лиц БОМЖ (275 пациентов), чаще всего ре-
гистрировался диссеминированный туберкулез лег-
ких: 42,1 и 47,7% соответственно (рис� 3)� У каждого 
пятого из всех больных коинфекцией диагностиро-
вали туберкулез внутригрудных лимфатических 
узлов (ВГЛУ) – 20,5% (95%-ный ДИ 17,8-23,4%)� 

При этом у больных без ВИЧ-инфекции его реги-
стрировали в 2,1% случаев (95%-ный ДИ 1,7-2,5%), 
p < 0,01� Среди 828 больных с коинфекцией значи-
тельно чаще регистрировали милиарный туберку-
лез: 2,3%, или 19 случаев, среди 828 больных, в то 
время как у пациентов без ВИЧ-инфекции данная 
форма туберкулеза легких встречалась в 0,3% или 
14 случаев среди 5 227 больных (p < 0,01)�

У больных без ВИЧ-инфекции преобла-
дал инфильтративный туберкулез легких ‒ 
54,0% (95%-ный ДИ 52,6-55,3%) как у постоянных 
жителей города, так и у приезжих и лиц БОМЖ 
(55,1  и 53,0% соответственно)� У пациентов без 
ВИЧ-инфекции диссеминированный туберкулез 
встречался почти в 3 раза реже, чем у больных 
коинфекцией: 15,4% (95%-ный ДИ 14,0-16,9%) 
и 42,1%  (95%-ный ДИ 38,0-46,3%) для постоян-
ных жителей и 16,0% (95%-ный ДИ 14,6-17,4%) и 
47,7% (95%-ный ДИ 41,5-54,0%) для приезжих и 
лиц БОМЖ соответственно� Достоверных разли-
чий между постоянными жителями, приезжими и 
лицами БОМЖ не выявлено� 

Полученные результаты демонстрируют, что 
у больных туберкулезом легких, сочетанным с 
ВИЧ-инфекцией, доля случаев деструкции легоч-
ной ткани достоверно меньше, чем у больных без 
ВИЧ-инфекции: 25,9% (95%-ный ДИ 22,6-29,5%) 
и 37,8% (95%-ный ДИ 36,4-39,1%) соответствен-
но, p < 0,01� Шансы наличия деструктивного ту-
беркулеза легких у больных с коинфекцией в 
1,7 (95%-ный ДИ 1,4-2,1) раза меньше, чем у паци-
ентов без ВИЧ-инфекции�

У больных коинфекцией существенно чаще 
встречается туберкулез кишечника – 9,1%, чем у 
больных без ВИЧ-инфекции – 1% (p < 0,01), а доля 
ЦНС и мозговых оболочек у этих больных равна 
15,2% против 6,9% (p > 0,05)�

При расчете доли внелегочных локализаций ту-
беркулеза установлено, что, по данным извещений 
№ 089-у/туб, ее вклад невелик даже при наличии 
ВИЧ-инфекции (не более 2,5%)� Однако при учете 
множественных локализаций заболевания у боль-
ных коинфекцией, по данным регистра СМТ, струк-
тура диагнозов существенно меняется� У 593 взрос-
лых впервые выявленных больных коинфекцией из 
постоянного населения две и более локализации 
заболевания имели место в 41,3% (95%-ный ДИ 
37,4-45,3%) случаев� 

Если учитывать все множественные локализации, 
то доля туберкулеза внутригрудных лимфатиче-
ских узлов (ВГЛУ) среди всех впервые выявленных 
больных коинфекцией возрастает до одной трети 
(32,9%), хотя, по данным извещений № 089/у-туб, 
туберкулез ВГЛУ был зарегистрирован только у 
одной пятой (19,9%) всех взрослых больных соче-
танной инфекцией� Реальная доля больных тубер-
кулезом костей и суставов была в 2 раза больше 
регистрируемой по извещениям № 089/у-туб – 3,2 и 
1,5% соответственно� Доля туберкулеза мочеполо-
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вых органов была в 5 раз больше – 5,0 и 0,8% со-
ответственно, доля абдоминальных локализаций 
туберкулеза –17,1 и 0,3%, туберкулеза ЦНС и моз-
говых оболочек – 4,6 и 0,8%, периферических лим-
фатических узлов – 10,4 и 0,7% соответственно� 

Таким образом, по данным регистра СМТ, реаль-
ное число внеторакальных локализаций туберкуле-
за значительно больше, чем по данным, получаемым 
на основе извещения № 089/у-туб� Это подчерки-
вает необходимость усовершенствования порядка 
регистрации, учета и наблюдения больных тубер-
кулезом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией�

Бактериовыделение и наличие множественной 
устойчивости микобактерий к лекарственным пре-
паратам. Сравнение доли бактериовыделителей 
среди больных коинфекцией и туберкулезом без 
ВИЧ-инфекции проведено с предварительной стра-
тификацией по выделенным локализациям заболе-
вания: ТЛ, ТОД ВЛ и ВЛТ� Достоверная связь между 
наличием ТБ/ВИЧ+ и бактериовыделением в целом 
при всех локализациях у пациентов из постоянного 
населения отсутствовала (50,8% при ТБ/ВИЧ+ и 

49,2% – при ТБ/ВИЧ-), в то время как среди при-
езжих и лиц БОМЖ бактериовыделение выявлено 
в 40,9 и 27,6% случаев соответственно (p < 0,01), что 
не соответствует представлению о редкости бакте-
риовыделения при сочетанной инфекции�

При ТЛ частота бактериовыделения практиче-
ски одинакова у больных с ТБ/ВИЧ+ и ТБ/ВИЧ- 
(54,5 и 51,7%, p > 0,05)� У постоянных жителей, 
больных туберкулезом внелегочных локализаций 
(ТОД ВЛ и ВЛТ), это соотношение было иным� 
Шансы обнаружить бактериовыделение при ТОД 
ВЛ и ВЛТ у больных ТБ/ВИЧ+ среди постоянного 
населения достоверно выше (ОШ = 2,18, 95%-ный 
ДИ 1,36-3,5), чем у пациентов без ВИЧ-инфекции� 

Показатель распространенности лекарственной 
устойчивости (ЛУ) возбудителя среди впервые 
выявленных больных туберкулезом, сочетанным 
с ВИЧ-инфекцией, теоретически должен отражать 
распространение лекарственно-устойчивых мико-
бактерий туберкулеза (МБТ) в популяции больных 
ВИЧ-инфекцией, еще не начавших лечение про-
тивотуберкулезными препаратами [4]� Показатель 

53,0%

16,0%

1,4%

17,3%

6,2%
2,1% 2,2% 0,7% 0,4% 0,7%

55,1%

15,4%

2,9%

12,0% 10,2%

0,5% 1,5% 1,6% 0,1% 0,7%

25,0%

47,7%

20,0%

1,9% 0,8% 0,0%
1,2% 1,5% 1,5% 0,4%

25,0%

42,1%

20,8%

6,3%
1,8%

0,0% 1,1% 0,2%
2,6%

0,2%

-10%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%
И

нф
ил

ьт
ра

-
ти

вн
ый

 Т
Б 

(1
42

)

Д
ис

се
ми

ни
-

ро
ва

нн
ый

 Т
Б 

(2
39

)

ТБ
 В

ГЛ
У 

(1
18

)

О
ча

го
вы

й 
ТБ

 (3
6)

Ту
бе

рк
ул

ем
а 

(1
0)

Ф
КТ

 (0
)

ТБ
 п

ле
вр

ит
 (6

)

Ка
зе

оз
на

я 
пн

ев
мо

ни
я 

(1
)

М
ил

иа
рн

ый
 Т

Б 
(1

5)

Пр
оч

ие
 (1

)

а   ТБ/ВИЧ+, постоянное население (568 больных)

-10%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

И
нф

ил
ьт

ра
-

ти
вн

ый
 Т

Б 
(6

5)

Д
ис

се
ми

ни
-

ро
ва

нн
ый

 Т
Б 

(1
24

)

ТБ
 В

ГЛ
У 

(5
2)

О
ча

го
вы

й 
ТБ

 (5
)

Ту
бе

рк
ул

ем
а 

(2
)

Ф
КТ

 (0
)

ТБ
 п

ле
вр

ит
 (3

)

Ка
зе

оз
на

я 
пн

ев
мо

ни
я 

(4
)

М
ил

иа
рн

ый
 Т

Б 
(4

)

Пр
оч

ие
 (1

)

в   ТБ/ВИЧ+, непостоянное население 
       приезжие и лица БОМЖ (260 больных)

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

И
нф

ил
ьт

ра
-

ти
вн

ый
 Т

Б 
(1

 3
35

)

Д
ис

се
ми

ни
-

ро
ва

нн
ый

 Т
Б 

(3
73

)

ТБ
 В

ГЛ
У 

(7
0)

О
ча

го
вы

й 
ТБ

 (2
91

)

Ту
бе

рк
ул

ем
а 

(2
48

)

Ф
КТ

 (1
2)

ТБ
 п

ле
вр

ит
 (3

7)

Ка
зе

оз
на

я 
пн

ев
мо

ни
я 

(3
8)

М
ил

иа
рн

ый
 Т

Б 
(3

)

Пр
оч

ие
 (1

6)

б   ТБ/ВИЧ-, постоянное население (2 423 больных)

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

И
нф

ил
ьт

ра
-

ти
вн

ый
 Т

Б 
(1

 4
86

)

Д
ис

се
ми

ни
-

ро
ва

нн
ый

 Т
Б 

(4
48

)

ТБ
 В

ГЛ
У 

(3
8)

О
ча

го
вы

й 
ТБ

 (4
84

)

Ту
бе

рк
ул

ем
а 

(1
75

)

Ф
КТ

 (5
8)

ТБ
 п

ле
вр

ит
 (6

3)

Ка
зе

оз
на

я 
пн

ев
мо

ни
я 

(2
0)

М
ил

иа
рн

ый
 Т

Б 
(1

1)

Пр
оч

ие
 (2

1)

г   ТБ/ВИЧ-, непостоянное население 
       приезжие и лица БОМЖ (2 804 больных)

 

Рис. 3. Формы ТОД среди впервые выявленных взрослых больных (без выявленных посмертно), по данным 
регистрации на основе извещений № 089/у-туб, 2015–2016 гг., г. Москва. В скобках в обозначениях форм и 
локализаций указано число пациентов; линии разброса обозначают 95%ДИ. Источник: регистр СМТ г. Москвы
Fig. 3. TOD forms of adult new cases (excluding those detected post-mortem), as per notification data based on Forms no. 089/u-tub, 2015-2016, 
Moscow. The number of patients is given in brackets after the forms and localizations. The scatter lines mark 95% CI. Source: Tuberculosis monitoring 
register of Moscow
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имеет в основном эпидемиологическое значение, 
в отличие от показателя, характеризующего долю 
больных туберкулезом с ЛУ МБТ среди всех состо-
ящих на учете больных с коинфекцией ВИЧ-и/ТБ 
или всех, находящихся на лечении в отдельно взя-
том лечебном учреждении� Корректный расчет по-
казателя требует выполнения следующих условий:

– необходимо рассматривать всех впервые выяв-
ленных больных коинфекцией, зарегистрирован-
ных за отчетное время на изучаемой территории, 
а не больных, проходящих лечение в определенном 
стационаре� Рассматривая пациентов в отдельно 
взятом учреждении, можно получить статистиче-
ское «смещение» результата ввиду того, что госпи-
тализируют, как правило, больных в более тяжелом 
состоянии, принадлежащих к различным годовым 
когортам [2, 3]�

– диагностический материал для теста на лекар-
ственную чувствительность (ТЛЧ) должен быть 
взят до начала лечения впервые выявленных боль-
ных,

– расчет должен быть проведен путем деления 
числа диагностированных за отчетный период слу-
чаев заболевания с устойчивостью МБТ, как мини-
мум, к изониазиду и рифампицину (МЛУ МБТ) на 
общее число полученных результатов ТЛЧ�

По данным когортного анализа, проводимого 
в соответствии с [7], cреди 242 впервые выявлен-
ных больных туберкулезом легких, сочетанным с 
ВИЧ-инфекцией, из годовых когорт 2014-2015 гг�, 
у которых материал на посев и ИЛЧ был взят до 
начала лечения, в 52 случаях обнаружено нали-
чие МЛУ МБТ� Следовательно, распространение 
МЛУ МБТ среди больных ТБ/ВИЧ+ составляло 
21,5% (95%-ный ДИ 16,5-27,2%)� Среди больных 
туберкулезом легких без ВИЧ-инфекции из когорт 
2014-2015 гг� (1 741 обследованный больной) было 
выявлено 295 больных с МЛУ МБТ, т� е� распро-
странение МЛУ МБТ составило 16,9% (95%-ный 
ДИ  15,2-18,8%) – несколько меньше, чем среди 
больных ТБ/ВИЧ+, разница статистически до-
стоверна лишь при 90%-ном уровне вероятности 
(p < 0,1)� 

Многофакторный сравнительный анализ дан-
ных о впервые выявленных больных с коинфек-
цией и без ВИЧ-инфекции

 Для сравнительного анализа данных о больных 
ТБ/ВИЧ+ и ТБ/ВИЧ- среди постоянных жите-
лей использовали логистические регрессионные 
модели, рассматривающие в качестве зависимой 
переменной наличие или отсутствие у впервые вы-
явленного больного ВИЧ-инфекции, а в качестве 
независимых переменных – доступные социальные, 
демографические и медицинские характеристики� С 
учетом сведений, полученных при однофакторном 
анализе (табл� 2), построены три бинарных модели 
для лиц 18 лет и старше: для больных туберкулезом 
всех локализаций и по отдельности для больных ТЛ, 
больных ТОД ВЛ и ВЛТ (табл� 3)�

В целом наиболее явным признаком, характе-
ризующим больных ТБ/ВИЧ+, является возраст 
от 31 до 40 лет включительно� Отношение шан-
сов того, что больные туберкулезом, сочетанным 
с ВИЧ-инфекцией (из постоянного населения), 
имеют возраст из указанного диапазона, достаточ-
но высоко – 5,86 (95%-ный ДИ 4,75-7,23)� Также, 
согласно общей модели (модель 1), существенными 
признаками, связанными с наличием ВИЧ-инфек-
ции у больного туберкулезом, являются мужской 
пол, пребывание ранее в местах лишения свободы 
и отсутствие работы к моменту регистрации забо-
левания� Наличие у больного только поражения 
легочной паренхимы и/или распада легочной ткани 
являются т� н� «защитными» признаками (со зна-
чением отношения шансов меньше 1) и в случае их 
обнаружения повышается вероятность отсутствия 
у пациента ВИЧ-инфекции� 

Многофакторный анализ показал значительную 
статистическую взаимосвязь таких факторов, как 
пребывание ранее в местах лишения свободы, нар-
комания и злоупотребление алкоголем� Достаточно 
жесткая связь этих факторов друг с другом обусло-
вила включение в модель только одного из них� Для 
уравнения был выбран фактор «пребывание ранее 
в местах лишения свободы» как наиболее доступ-
ный при сборе анамнеза, хотя наркомания влияет 
на зависимую переменную несколько более сильно�

У больных ТЛ (модель 2) наличие ВИЧ-инфек-
ции в целом не связано с фактом бактериовыделе-
ния, в то же время пациенты с ТБ/ВИЧ+ чаще, чем 
пациенты с ТБ/ВИЧ-, были в возрасте 31-40 лет 
(ОШ = 5,4, 95%-ный ДИ 4,3-6,7), не имели рабо-
ты (ОШ = 3,7, (95%-ный ДИ 2,9-4,7) и были ранее 
в местах лишения свободы (ОШ = 2,2, 95%-ный 
ДИ  1,4-3,5)� У больных ТОД ВЛ или ВЛТ (мо-
дель 3) с коинфекцией шанс наличия бактериовы-
деления выше в 3,2 раза (95%-ный ДИ 2,0-5,2), чем у 
больных только туберкулезом� Среди пациентов с 
коинфекцией достоверно чаще встречается возраст 
31-40 лет ОШ = 8,2 (95%-ный ДИ 5,0-13,5), муж-
ской пол ОШ = 2,1 (95%-ный ДИ 1,3-3,4) и безра-
ботность ОШ = 4,8 (95%-ный ДИ 3,0-7,6)� 

Полученные регрессионные модели позволяют 
заключать, что у пациента мужского пола в воз-
расте 31-40 лет с локализацией заболевания вне 
легочной паренхимы (ТОД ВЛ или ВЛТ), не рабо-
тающего и ранее находившегося в местах лишения 
свободы, с вероятностью 93,9% туберкулез соче-
тается с ВИЧ-инфекцией� У больного ТЛ в воз-
расте 31-40 лет, бывшего ранее в местах лишения 
свободы, не работающего и не имеющего распада 
легочной ткани, вероятность наличия ВИЧ-инфек-
ции ‒ 68,3%�

Заключение

Результаты исследования подтверждают зна-
чимое влияние сочетанной ВИЧ-инфекции на 



24

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 95, № 10, 2017

показатели заболеваемости туберкулезом и на 
состав впервые выявленных больных туберкуле-
зом� Еще раз оценены характеристики, наиболее 
присущие больным туберкулезом, сочетанным 
с ВИЧ-инфекцией� Это достоверно чаще моло-
дые люди 31-40 лет, мужского пола, не имеющие 
работы� У больных туберкулезом легких с коин-
фекцией наиболее часто (около 44%) встречается 
диссеминированный туберкулез (при 15-16% без 
ВИЧ-инфекции), достаточно редки случаи распа-
да легочной ткани (25,9% против 37,8%)� Среди 
больных ТОД ВЛ и ВЛТ с коинфекцией основной 
локализацией является ВГЛУ, которая составля-
ет почти третью часть всех впервые выявленных 
больных� Абдоминальные локализации диагно-
стируются почти у 17% пациентов, а туберкулез 
периферических лимфоузлов ‒ около 10% (доли 
даны с учетом случаев множественных локали-
заций)� 

Исследование дает основание полагать, что, не-
смотря на снижение в течение восьми лет уровня 
заболеваемости туберкулезом в Москве, именно 
коинфекция поддерживает максимум числа впер-

вые выявленных больных в молодом возрасте 
(31-40 лет)�

Доля бактериовыделителей среди впервые вы-
явленных больных ТЛ практически не зависит от 
наличия коинфекции� В то же время у больных ТОД 
ВЛ и ВЛТ «вклад» ВИЧ-инфекции в число бак-
териовыделителей существенен: 52 из 85 больных 
ТВГЛУ с МБТ+ из постоянного населения (61,2%) 
и половина из 10 больных урогенитальным туберку-
лезом с МБТ+ имели сочетанную с ВИЧ-инфекцию� 

Полученные данные продемонстрировали, что 
доля МЛУ МБТ среди ТБ/ВИЧ+ лишь с досто-
верностью 90% превышает значение показателя для 
ТБ/ВИЧ- ‒ 21,5 и 16,9% соответственно� 

Больные с коинфекцией чаще, чем без ВИЧ-ин-
фекции, выявлялись среди социально уязвимых 
слоев населения, потребляющих наркотики и не 
имеющих работы� То есть ВИЧ-инфекция оказы-
вает свое влияние на показатели, отражающие со-
циально-демографическую структуру заболевших 
туберкулезом� 

Также необходимо отметить, что, в отличие от 
туберкулеза, доля «завозной» ВИЧ-инфекции в 

Независимые переменные (факторы) Название переменной Отношение шансов (95% ДИ) Коэффициент регрессии

Модель 1. Все больные

Возраст 31-40 лет А1 5,86 (4,75, 7,23) 1,77

Пол (муж) А2 1,27 (1,02, 1,57) 0,24

Ранее находился в местах лишения свободы А3 1,99 (1,26, 3,15) 0,69

Не работающий А4 3,99 (3,2, 4,97) 1,38

Наличие распада А5 0,46 (0,36, 0,59) -0,78

Туберкулез легких А6 0,15 (0,12, 0,2) -1,89

Свободный член уравнения регрессии -1,35

Уравнение модели*:
Loge (P/(1-P)) = -1,35 + 1,77 × А1 + 0,24 × А2 + 0,69 × А3 + 1,38 × А4 – 0,78 × А5 – 1,89 × А6

Модель 2. Больные туберкулезом легких (ТЛ)

Возраст 31-40 лет А1 5,36 (4,26, 6,74) 1,68

Был в заключении А2 2,18 (1,37, 3,48) 0,78

Не работающий А3 3,7 (2,89, 4,74) 1,31

Наличие распада А4 0,46 (0,36, 0,6) -0,77

Свободный член уравнения регрессии  -3,00

Уравнение модели*:
Loge (P/(1-P)) = -3,00 + 1,68 × А1 + 0,78 × А2 + 1,31 × А3 – 0,77 × А4

Модель 3. Больные ТОД ВЛ и ВЛТ

Наличие бактериовыделения А1 3,19 (1,96, 5,19) 1,16

Возраст 31-40 лет А2 8,18 (4,95, 13,52) 2,10

Пол (муж) А3 2,1 (1,31, 3,36) 0,74

Не работающий А4 4,81 (3,04, 7,6) 1,57

Свободный член уравнения регрессии  -2,34

Уравнение модели*:
Loge (P/(1-P))=-2,34+1,16*А1+2,1*А2+0,74*А3+1,57*А4

Таблица 3. Результаты многофакторного анализа, проведенного с помощью логистического регрессионного 
моделирования, взрослые больные старше 17 лет, постоянное население
Table 3. Results of multivariate analysis by logistic regression modeling, adult cases above 17 years old, resident population

Примечание: *P – вероятность того, что данный набор факторов связан с наличием ВИЧ-инфекции у впервые 
выявленного больного туберкулезом
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Москве заметно меньше� Начиная с 2016 г� доля 
приезжих и лиц БОМЖ среди впервые выявлен-
ных больных туберкулезом превысила 50%, в то 
время как среди больных туберкулезом, сочетан-
ным с ВИЧ-инфекцией, доля мигрирующего насе-
ления и лиц БОМЖ составила менее одной трети 
(31,5%)� 

Сравнительный анализ данных о впервые в жиз-
ни заболевших туберкулезом, имеющих или не име-
ющих ВИЧ-инфекцию, крайне важен для организа-
ции целевых противотуберкулезных мероприятий, 
профилактики распространения туберкулезной ин-
фекции и для повышения эффективности системы 
контроля за туберкулезом в городе� 
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С 2014 г� в клиническую практику Уральского 
НИИ фтизиопульмонологии (УНИИФ) внедрены 
алгоритмы исследования диагностического матери-
ала, разработанные совместными усилиями клини-
ческих и лабораторных специалистов института [3, 
6]� Опыт применения показал, что алгоритмы – это 
правила, которые требуют непрерывного анализа 
и совершенствования, так как появляются новые 
перспективные технологии и уточняются клини-
ческие потребности и возможности использования 
и интерпретации результатов лабораторных иссле-
дований�

Лаборатория микробиологии и ПЦР-диагности-
ки УНИИФ, являясь центром передового опыта в 
сети супранациональных лабораторий по диагно-
стике туберкулеза Всемирной организации здра-
воохранения, располагает всеми диагностически-
ми технологиями, рекомендованными в настоящее 
время российскими нормативными документами, 
регламентирующими этиологическую диагности-
ку туберкулеза� В первоначально разработанный 

диагностический алгоритм включены все мето-
ды, разрешенные к применению в отечественной 
клинической практике к 2014 г� С 2015 г� на тер-
ритории России зарегистрирован новый набор на 
основе биологических микрочипов «ТБ-ТЕСТ» 
(«БИОЧИП-ИМБ», Россия), который имеет ряд 
преимуществ: данный тест позволяет за одно иссле-
дование получить большую информацию� В отличие 
от диагностических наборов предыдущего поколе-
ния (ТБ-Биочип-1, ТБ-Биочип-2), схема проведе-
ния «ТБ-ТЕСТ» включает одну мультиплексную 
ПЦР (вместо двух этапов ПЦР и 2 этапов электро-
фореза) с последующей гибридизацией ампликонов 
на биологическом микрочипе� «ТБ-ТЕСТ» содер-
жит праймеры для существенно большего числа му-
таций, ассоциированных с лекарственной устойчи-
востью (ЛУ) микобактерий туберкулеза (МБТ), по 
сравнению со всеми другими молекулярно-генети-
ческими технологиями (119 мутаций в «ТБ-ТЕСТ», 
46 – в Hain-test, 16 – в Амплитуб-МЛУ-РВ)� При 
этом в одном тесте «ТБ-ТЕСТ» содержатся прай-
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меры для выявления мутаций устойчивости как к 
первому, так и ко второму ряду противотуберкулез-
ных препаратов, а также праймеры, позволяющие 
провести дифференциацию по принадлежности 
МБТ к различным генетическим линиям (Beijing, 
Beijing BO/W148, Haarlem, LAM и Ural) [1, 2, 4, 5, 
7, 9, 10, 15, 18, 19]� Таким образом, данная тест-си-
стема позволяет получить за один тест такой объем 
информации, который требует нескольких постано-
вок в других тест-системах� Кроме того, «ТБ-ТЕСТ» 
является полностью отечественной разработкой, 
следовательно, потребители в меньшей степени 
зависят от зарубежных поставщиков и колебаний 
курса валют� 

Цель исследования: проанализировать резуль-
таты включения в диагностический алгоритм 
туберкулеза легких технологии «ТБ-ТЕСТ» 
(«БИОЧИП-ИМБ», Россия)�

Материалы и методы

Проанализированы результаты, полученные в ла-
боратории УНИИФ после включения технологии 
«ТБ-ТЕСТ» («БИОЧИП-ИМБ», Россия) (10 меся-
цев 2016/2017 г�) в диагностический алгоритм ис-
следования клинического материала, а именно: ка-
кие пациенты обследованы, какой диагностический 

материал, какова бактериальная нагрузка образцов, 
каковы сроки получения результатов, совпадение 
данных, полученных молекулярно-генетическими 
методами (МГМ), с результатами культурального 
исследования�

Помимо включения технологии «ТБ-ТЕСТ», в 
диагностическом алгоритме еще произвели заме-
ну исходного теста определения степени бактери-
альной нагрузки образца с микроскопии на «Ам-
плитуб-РВ»� Это объясняется прежде всего более 
высокой, по сравнению с микроскопией, диагно-
стической чувствительностью и разрешающей спо-
собностью ПЦР-РВ: если для получения положи-
тельного результата микроскопии в 1 мл образца 
должно содержаться не менее 5 тыс� микробных 
клеток, то «Амплитуб-РВ» позволяет выявить 
ДНК Mycobacterium tuberculosis уже при наличии 
в 1 мл образца от 10 клеток микобактерий, причем 
одновременно с проведением групповой идентифи-
кации возбудителя, что невозможно при микроско-
пии� Усовершенствованный алгоритм исследования 
диагностического материала представлен на рис� 1�

Результаты

Основным условием, определяющим эффектив-
ность диагностического алгоритма исследования 

От одного пациента исследуют 2 пробы качественного материала:
мокрота, БАЛЖ, операционный материал

ПЦР–РВ (прямое определение
наличия IS6110 и/или regX3)

«–» IS6110 и/или regX3

Ожидание результата
посева на

питательные среды

Биочип «ТБ-ТЕСТ» на
ЛУ к ПТП 1-го и 2-го рядов

Биочип «ТБ-ТЕСТ» на
ЛУ к ПТП 1-го и 2-го рядов

Результат – через 2 сут

Результат – через 2 сут Результат – через 1,5-2 мес.

Результат – через 10-20 дней

Синтол «Амплитуб МЛУ-РВ»
на ЛУ к ПТП 1-го ряда

Концентрация
МБТ не менее

10² клеток в мл

Концентрация
МБТ менее

10¹ клеток в мл

Концентрация
МБТ 10¹-10²
клеток в мл

«+» IS6110 и/или regX3

«+» IS6110 и/или regX3

«+» КУМ «–» КУМ

Посев на питательную среду
Левенштейна – Йенсена

Посев на Bactec
MGIT Отсутствие

роста

Ответ: рост
МБТ не

обнаружен

Положительная
пробирка

MGIT

ПЦР-РВ

Нет
мутаций

МБТ без
ШЛУ

Подтверждение
ЛУ на Sensititre

Подтверждение
ЛУ методом
абсолютных

концентраций

МБТ с
ШЛУ

Есть мутации
Н и/или R

Постановка ТЛЧ
методом

абсолютных
концентраций

М/С по Ц – Н

Наличие
роста

Рис. 1. Алгоритм исследования диагностического материала с целью диагностики туберкулеза и определения 
лекарственной устойчивости возбудителя, принятый в УНИИФ
Fig. 1. The procedure for specimens' testing with the purpose of tuberculosis diagnostics and drug susceptibility testing, accepted in the Ural Research 
Institute of Phthisiopulmonology
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клинического материала, является его соответ-
ствие клиническим потребностям, т� е� особенно-
стям обследуемых пациентов, и организации ле-
чебного процесса� Особенность пациентов клиники 
УНИИФ заключается в том, что в подавляющем 
большинстве у них имеются сложности постанов-
ки диагноза или это ранее неэффективно леченные 
больные с множественной/широкой лекарственной 
устойчивостью (МЛУ/ШЛУ) возбудителя и т� д� 
Для постановки диагноза пациентов госпитализи-
руют в дифференциально-диагностическое отделе-
ние� Для них характерны отсутствие или скудное 
выделение мокроты, отсутствие или небольшое ко-
личество МБТ в диагностическом материале� Из 
этого отделения за 10 мес� исследован диагности-
ческий материал 655 пациентов, в 78,9% это была 
мокрота (рис� 2)� Положительные результаты ме-
тода ПЦР-РВ составили 20,2%, при этом только в 
2,3% случаев бактериальная нагрузка образцов была 
достаточной для прямого выявления в диагности-
ческом материале мутаций, обусловливающих ЛУ 
МБТ, МГМ (10 образцов «Амплитуб-МЛУ-РВ» и 
5 образцов ‒ «ТБ-ТЕСТ»)�

Таким образом, для пациентов этого отделения 
основным методом, используемым для диагностики 
туберкулеза, должен быть метод ПЦР-РВ для опре-
деления уровня бактериальной нагрузки образца с 
одновременным посевом осадка диагностического 
материала на жидкую и плотную питательные сре-
ды для получения культуры МБТ� Использование 
жидкой питательной среды в данном случае необ-
ходимо в связи с тем, что в большинстве исследу-
емых образцов уровень бактериальной нагрузки 
не позволит провести прямое выявление мутаций 
устойчивости МГМ, и для таких пациентов сокра-
щение времени получения результата является 
критичным для постановки диагноза� В случае по-
лучения культуры ее целесообразно исследовать 

методом биочипов («ТБ-ТЕСТ») на наличие му-
таций устойчивости к препаратам 1-го и 2-го рядов� 
Результаты определения ЛУ культуры необходимо 
подтвердить культуральным методом [11, 12, 13], 
и в данном случае может быть использован метод 
абсолютных концентраций как наименее затратный� 

Для пациентов дифференциально-диагностиче-
ского отделения исключительно актуальной явля-
ется проблема информативности диагностического 
материала ‒ для них необходимо более широкое 
применение эндоскопических методов, когда диа-
гностический материал забирается непосредственно 
из очага поражения, и в лабораторию поступают не 
мокрота и «промывные воды бронхов», а бронхо-
альвеолярный лаваж, получаемый с использовани-
ем стерильных экстракторов�

Основным диагностическим материалом из тера-
певтических отделений, куда поступают пациенты 
с установленным диагнозом туберкулеза, также яв-
лялась мокрота (в 79,8% случаев), но доля ПЦР-по-
ложительных и высоконагруженных образцов (т� е� 
содержащих более 102 клеток в 1 мл) была выше 
(54 и 17% соответственно), что позволило для этих 
пациентов в течение 1-2 дней с использованием тех-
нологии «ТБ-ТЕСТ» определить ЛУ возбудителя 
к препаратам 1-го и 2-го рядов� При обследовании 
пациентов этих отделений перед лабораторией 
стояли разные задачи: для ряда пациентов с уста-
новленным диагнозом туберкулеза необходимо 
было определить ЛУ возбудителя для назначения 
режима химиотерапии, и материал от этих пациен-
тов исследовался по алгоритму диагностики, пред-
ставленному на рис� 1� Но в большинстве случаев 
исследование материала проводилось для контро-
ля эффективности проводимой химиотерапии, и 
в этом случае алгоритм исследования был другим 
(рис� 3) и не включал проведение МГМ� При кли-
нической потребности (отсутствие положительной 
клинико-рентгенологической динамики, сохране-
ние/появление бактериовыделения по окончании 
интенсивной фазы химиотерапии) материал может 
быть повторно исследован по диагностическому ал-
горитму для уточнения ЛУ и генетической принад-
лежности возбудителя, в том числе для исключения 
факта нозокомиальной суперинфекции� В этом слу-
чае необходимо сравнить сведения о принадлежно-
сти возбудителя к тому или иному генетическому 
кластеру, полученные при первой (до начала хи-
миотерапии) и повторной постановке «ТБ-ТЕСТ»� 

Наибольший процент образцов, бактериальная 
нагрузка которых позволила применить технологию 
«ТБ-ТЕСТ» для исследования непосредственно 
диагностического материала, получен из хирурги-
ческих отделений, откуда поступал резекционный 
материал от пациентов, прооперированных по по-
воду туберкулеза легких и туберкулеза внелегочной 
локализации (91,2 и 68,9% ПЦР-положительных 
образцов соответственно)� Это позволило предо-
ставить клиницистам своевременные данные о ЛУ 

Мокрота

Промывные воды бронхов

Плевральная жидкость

Другое

2,3%

10,7%

78,9%

8,1%

Рис. 2. Виды диагностического материала, 
поступившего в лабораторию из отделения 
дифференциальной диагностики, %
Fig. 2. Type of diagnostic specimens, sent to the laboratory 
from the differential diagnostics department, %
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возбудителя для назначения послеоперационного 
режима химиотерапии, что особенно важно для па-
циентов, у которых эти данные не удалось получить 
на дооперационном этапе�

В соответствии с требованиями [11-13] для всех 
образцов, у которых была получена культура ми-
кобактерий, провели тест на лекарственную чув-
ствительность культуральным методом абсолютных 
концентраций� При сравнении результатов молеку-
лярно-генетического («ТБ-ТЕСТ») и культураль-
ного (метода абсолютных концентраций) опреде-
ления ЛУ МБТ получены следующие результаты 
(табл� 1)�

Наилучшее совпадение отмечалось для изониази-
да и рифампицина� В трех образцах выявлены мута-
ции l335V и S315G, обусловливающие устойчивость 
к изониазиду, которые не определяются набором 
«Амплитуб-МЛУ-РВ»� У семи образцов выявле-
ны мутации (A90G, D500N, N538T, R485C, S486F), 
обусловливающие устойчивость к фторхинолонам, 
определение которых не заложено в новую версию 
тест-системы GenoType MTBDRsl v 2.0� 

Полученные результаты по устойчивости/чув-
ствительности МБТ к этамбутолу, так же как и 
данные, приведенные в [14, 17], показывают, что 
мутации выявлялись как у устойчивых, так и у чув-
ствительных (по данным метода абсолютных кон-
центраций) к этамбутолу изолятов (табл� 2)� Эти 

данные соответствуют заявленной разработчиками 
теста диагностической чувствительности по этам-
бутолу, составляющей 60%�

Подробный анализ возможных причин рас-
хождений результатов культурального метода и 
«ТБ-ТЕСТ» приведен в работе Е� Ю� Носовой и 

Исследование 2 образцов
одного из видов качественного
диагностического материала
проводится 2 раза в 2 месяца;

ТЛЧ 1 раз в 4 месяца

Мокрота; БАЛЖ

• Люминесцентная микроскопия
• Посев на плотные питательные среды

Результат
доступен

в среднем
на 48-е сут

Определение ЛЧ
осуществляется

методом абсолютных
концентраций
только к тем
препаратам,

к которым ранее
сохранялась

чувствительность

* Примечание: существует возможность исследования ЛЧ ускоренными методами
через 2 месяца от начала лечения (при продлении интенсивной фазы
химиотерапии, при отсутствии положительной клинико-ренгенологической
динамики)

ЛУ на Sensititre
для МБТ с ШЛУ

Результат
доступен
в среднем
на 30-е сут

Исследование 2 образцов
одного из видов качественного
диагностического материала,

1 раз в месяц в интенсивной фазе
химиотерапии; ТЛЧ 1 раз в 2 месяца

Контроль химиотерапии у больных
туберкулезом легких, выделявших

культуру МБТ без МЛУ, и у пациентов
без бактериовыделения

Контроль химиотерапии у больных
туберкулезом легких, выделявших

культуру МБТ с МЛУ

Результаты «ТБ-ТЕСТ»

Ре
зу

ль
та

ты
 м

ет
од

а 
аб

со
лю

тн
ых

 к
он

це
нт

ра
ци

й Rу Rч Hу Hч Fqу Fqч Kmу Kmч Capу Capч Eу Еч

Rу 42 1

Rч 1 3

Hу 44 0

Hч 1 2

Fqу 28 3

Fqч 7 9

Kmу 22 1

Kmч 5 19

Capу 8 6

Capч 3 30

Еу 20 3

Еч 17 7

Таблица 1. Результаты определения ЛУ МБТ 
методами абсолютных концентраций и «ТБ-ТЕСТ» 
(R – рифампицин, H – изониазид, Fq – фторхинолоны, 
Km – канамицин, Cap – капреомицин, E – этамбутол;  
у ‒ устойчивость, ч ‒ чувствительность)
Table 1. Results of DST by absolute concentrations and TB-TEST  
( R – rifampicin, H – isoniazid, Fq – fluoruquinolones, Km – kanamicin,  
Cap – capreomicin, E – ethambutol;у ‒ resistant, ч ‒ susceptible)

Примечание: красным шрифтом отмечено несовпадение 
результатов

Таблица 2. Типы мутаций, выявленных в ДНК 
Mycobacterium tuberculosis с разной чувствительностью 
к этамбутолу, определенной методом абсолютных 
концентраций
Table 2. Types of mutations detected in Mycobacterium tuberculosis 
DNA with different susceptibility to ethambutol, tested by absolute 
concentrations

Тип мутации 
в гене embB

Количество 
образцов, 

для которых 
получен 

результат 
«ТБ-ТЕСТ»

Количество 
образцов, 

для которых 
получена 
культура

Метод абсолютных 
концентраций, 

количество 
устойчивых/ 

чувствительных 
изолятов

D354A 7 3 0/3

G406A 4 1 0/1

G406D 5 0  –

M306I1 6 2 0/2

M306I2 1 0  –

M306I2 mix 1 1 1/0

M306V 66 18 12/6

N296H 1 0  –

Q497K 9 1 1/0

Q497R 28 11 6/5

wt 74 10 3/7

Рис. 3. Алгоритм исследования диагностического 
материала с целью контроля результативности 
химиотерапии
Fig. 3. Procedure for specimens' testing with the purpose for treatment 
efficiency monitoring
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др� [8]� Авторы отмечают, что результаты метода ми-
кроразведений, например теста Sensititre MycoTB 
Plate, для определения уровня устойчивости лучше 
коррелируют с выявленными мутациями в embB 
по сравнению с традиционными культуральными 
методами, а вопрос об истинной фенотипической 
устойчивости к этамбутолу (значении критической 
концентрации) до сих пор открыт, поэтому иденти-
фикация мутации в гене embB не может являться 
основанием для исключения данного препарата из 
схемы лечения [16]�

Распределение изолятов по степени ЛУ было 
следующим: 75,5% имели МЛУ, а 15,3% ‒ ШЛУ; 
по принадлежности к генетическим кластерам: 
Beijing ‒ 40,1%; Beijing B0 ‒ 45%; Haarlem ‒ 0,5%; 
LAM ‒ 3,9%; Ural ‒ 4,5%; генотип не определен ‒ 6%� 

Заключение

При составлении алгоритмов исследования 
диагностического материала и плана закупок ди-
агностических тест-систем для лабораторных ис-
следований необходимо прежде всего исходить из 
особенностей контингента и задач обследования 
пациентов� Для отделений, пациенты которых об-
следуются для постановки диагноза и/или назначе-
ния режима химиотерапии, в качестве начального 
теста целесообразно использование технологии 
ПЦР-РВ для установления уровня бактериальной 
нагрузки образца� Параллельно из этой же порции 
диагностического материала производится посев на 
одну плотную и одну жидкую среду Bactec MGIT� 
При наличии в 1 мл исследуемого образца по дан-
ным ПЦР-РВ более 102 клеток МБТ, при высоком 

уровне МЛУ МБТ в регионе целесообразно прямое 
исследование образца с применением технологии 
«ТБ-ТЕСТ» («БИОЧИП-ИМБ», Россия) для вы-
явления мутаций ЛУ возбудителя к препаратам 1-го 
и 2-го рядов и определения его принадлежности к 
тому или иному генетическому кластеру, результаты 
по ЛУ затем должны быть подтверждены методом 
абсолютных концентраций� Для большинства пре-
паратов данные обоих методов совпадают, исклю-
чение составляет этамбутол, идентификация мута-
ции в гене embB не может являться основанием для 
исключения данного препарата из схемы лечения� 
При использовании такого алгоритма стоимость 
реактивов и расходных материалов при определе-
нии ЛУ возбудителя к препаратам 1-го и 2-го рядов 
составит около 5 тыс� руб�, срок получения данных – 
2-3 сут с момента доставки материала в лаборато-
рию, срок культурального подтверждения спектра 
ЛУ ‒ 30-40 дней с момента поступления материала 
в лабораторию� 

Для пациентов, у которых наблюдается скудное 
бактериовыделение, «ТБ-ТЕСТ» применяют по-
сле получения культуры на жидкой питательной 
среде, в этом случае стоимость реактивов и расход-
ных материалов при определении ЛУ возбудителя 
к препаратам 1-го и 2-го рядов составит около 6 тыс� 
руб�, срок получения данных ‒ 8-14 дней с момента 
доставки материала в лабораторию, срок культу-
рального подтверждения спектра ЛУ ‒ 30-40 дней 
с момента поступления материала в лабораторию�

Приведенные в работе данные могут служить 
ориентиром при построении алгоритмов исследова-
ния и расчете потребности в расходных материалах 
в лабораториях противотуберкулезных учреждений� 
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БАКТЕРИЦИДНАЯ АКТИВНОСТЬ ЛЕЙКОЦИТОВ 
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Бактерицидная активность лейкоцитов изучена у 63 больных впервые выявленным инфильтративным туберкулезом легких (ИТЛ) и 
28 ‒ фиброзно-кавернозным туберкулезом легких (ФКТ)� Для больных с обеими клиническими формами туберкулеза характерна разно-
направленная кислородзависимая бактерицидная активность фагоцитирующих клеток: снижение показателей нитрозилирующего стресса, 
в большей степени характерное для больных ФКТ, и рост показателей оксидативного стресса, больше выраженного при ФКТ� Выявлена 
сопряженность функционирования иммунокомпетентных клеток, участвующих в бактерицидной функции: при ФКТ ‒ между показателя-
ми оксидативного стресса, при ИТЛ – нитрозилирующего; отмечен синергический эффект респираторного взрыва� Если при хронической 
форме туберкулеза легких за бактерицидную функцию одинаково «отвечают» оба типа клеток, то при впервые выявленном нелеченном ИТЛ 
доминирующая роль отводится нейтрофилам как клеткам первой линии защиты� Полученные результаты дают основание полагать, что при 
впервые выявленном нелеченном туберкулезе легких важная роль в подавлении микобактерий туберкулеза отводится нитрозилирующему 
стрессу, а при хронической форме туберкулеза – оксидативному� 
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BACTERICIDAL ACTIVITY OF LEUKOCYTES IN PULMONARY TUBERCULOSIS PATIENTS  
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2Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia
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Bactericidal activity of leukocytes was investigated in 63 patients with new infiltrate pulmonary tuberculosis and 28 patients with fibrous cavernous 
pulmonary tuberculosis� The diverse oxygen-dependent bactericidal activity of phagocytes is typical of the patients suffering from both clinical 
forms of tuberculosis: reduction of nitrosative stress rates, which is more frequent in those suffering from fibrous cavernous tuberculosis, and 
increase of oxidative stress rates, which is more intensive in case of fibrous cavernous tuberculosis� The associated functions were detected among 
immune-competent cells, involved in the bactericidal function: in case of fibrous cavernous tuberculosis – between oxidative stress rates, and in case 
of infiltrate pulmonary tuberculosis – between nitrosative stress rates; the synergistic effect of respiratory burst was observed� In case of chronic 
pulmonary tuberculosis, both types of cells were equally responsible for bactericidal functions, while neutrophils were dominating in new infiltrate 
pulmonary tuberculosis, without prior treatment, being the cells of the first line of defense� The obtained results allowed concluding that in case of 
new pulmonary tuberculosis without prior treatment, nitrosative stress played the important role in the killing of tuberculous mycobacteria, while 
in case of chronic tuberculosis – it was oxidative stress� 
Key words: tuberculosis, bactericidal activity,  nitrosative and oxidative stress 
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Реакция фагоцитирующих клеток на агрессию 
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) признается наи-
более ранним звеном патогенеза воспалительного 
процесса, предшествующим включению других ме-
ханизмов, ответственных в конечном итоге за кли-
нический его исход� С этой точки зрения представ-
ляется перспективным изучение функциональных 
свойств фагоцитирующих клеток, вовлеченных в 
формирование иммунного ответа и воспалительной 
реакции при туберкулезе� Именно в этом плане для 
оценки клеточного звена воспалительного процесса 
используются биохимические индикаторы функци-
ональной активности клеток [1, 2, 23]� Реализацию 
бактерицидной функции связывают с респиратор-
ным (оксидантным) взрывом, характеризующимся 

образованием большого количества активных форм 
кислорода� Среди активно исследуемых в послед-
ние годы молекул-эффекторов неспецифической 
резистентности, участвующих в уничтожении ми-
кробов, вирусов, злокачественных клеток, особое 
внимание уделяется оксиду азота (NO)� Фагоцити-
рующие клетки продуцируют NO путем окисления 
L-аргинина с помощью фермента – индуцибельной 
NO-синтазы (iNOS)� Как межклеточный и внутри-
клеточный мессенджер, оксид азота участвует в регу-
ляции разнообразных метаболических реакций, обе-
спечивающих жизнеспособность и функциональную 
активность клеток и всего организма в целом [8, 11]� 

Важное место при изучении функциональной 
активности иммунокомпетентных клеток отводит-
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ся выявлению особенностей межклеточного вза-
имодействия, которое может быть скоординиро-
вано или дезинтегрировано на различных этапах 
воспалительного процесса� Многокомпонентность 
составляющих патологического процесса при ту-
беркулезе легких, предопределяющая различную 
ассоциированность, объясняет необходимость си-
стемного подхода при его изучении� 

Данные литературы о важности нитрозилиру-
ющего стресса для бактерицидной функции лей-
коцитов, как и сведения о содержании в клетках 
оксида азота при туберкулезе легких, противоречи-
вы [4, 8, 12, 24], что и послужило основанием для 
проведения этого исследования� 

Цель: изучить бактерицидную активность лейко-
цитов у больных туберкулезом легких�

Материалы и методы

Обследован 91 больной туберкулезом легких: 
63  ‒ впервые выявленным инфильтративным 
(ИТЛ) [27 мужчин и 36 женщин в возрасте 16-65 лет 
(М-29,5)] и 28 ‒ фиброзно-кавернозным туберку-
лезом легких (ФКТ) [21 мужчина и 7 женщин в 
возрасте 22,0-64,0 года (М-41,0)]� Обследование па-
циентов проводили до начала специфической про-
тивотуберкулезной химиотерапии� В референсную 
(контрольную) группу (РГ) включены 20 практи-
чески здоровых доноров с сопоставимыми харак-
теристиками по полу и возрасту� Больные значимо 
не различались по наличию (+) или отсутствию 
(-) Mtb (Mtb- у 22,2 и 39,3%; Mtb+ у 77,8 и 60,7%), 
а также по массивности бактериовыделения (МБВ; 
низкая – МБВ-1- у 32,7 и 23,5%, высокая – МБВ-2 у 
67,3 и 76,5% больных ИТЛ и ФКТ соответственно), 
но у больных ФКТ в 6,8 раза реже (7,7% против 
52,1%, p = 0,005) регистрировались Mtb, чувстви-
тельные к противотуберкулезным препаратам� 

Оксидативный стресс оценивали по тесту вос-
становления нитросинего тетразолия (НСТ-тесту): 
спонтанному (НСТс�), индуцированному зимозаном 
(НСТи�) и их соотношению (Инд�ст�), используемо-
му для оценки функционального резерва клеток�

Нитрозилирующий стресс оценивали по гене-
рации стабильных метаболитов NO, являющегося 
коротко живущей молекулой� Концентрацию об-
щего (NO2-/NO3-) и эндогенного (NO2-) нитрита, 
нитрата (NO3-) в мононуклеарах (мн) и нейтро-
филах (н) определяли с помощью набора Total 
NO/Nitrite/Nitrate (R&D Systems, Канада), уровень 
индуцибельной синтазы оксида азота (iNOS) ‒ на-
бора Human iNOS Immunoassay (USCN, КНР)�

Мононуклеары (мн) и нейтрофилы (н) выделяли 
из периферической крови в градиенте плотности 
(1,077) верографин – фиколла [9]�

Кислороднезависимую бактерицидную актив-
ность нейтрофилов изучали по активности элас-
тазы (Эл) с использованием метода L� Visser и 
E� R� Blout� 

В сыворотке крови исследовали уровень неоп-
терина (Нп) с применением иммуноферментного 
набора "МР Biomedicals Germany GmbH" (ФРГ); 
активность аденозиндезаминазы (АДА) и ее изо-
ферментов (АДА-1 и АДА-2) определяли не толь-
ко в сыворотке крови, но и лизатах мононоцитов и 
нейтрофилов методом G� Giusti (1974)� 

Для оценки остроты процесса в сыворотке кро-
ви анализировали уровень реактантов острой фазы 
(РОФ): церулоплазмин (ЦП) определяли методом 
Равина, гаптоглобин (ГП), α1-кислый гликопротеин 
(АГП) ‒ с использованием наборов фирмы Termo 
Fisher Scientific (США), α1-протеазный ингибитор 
(α1-ПИ), α2-макроглобулин (α2-МГ) ‒ синтетиче-
ского субстрата N-α-бензоил-L аргининпаранитро-
анилида� 

Клинический анализ крови выполняли на гемато-
логическом анализаторе Cell-Dyn Emerald (Abbott 
Laboratories, США)�

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 7�0� Метрические показатели представ-
лены в виде среднего и ошибки среднего (X ± m), 
порядковые в виде минимум-максимум� Оценку 
достоверности различия метрических показателей 
проводили с использованием непараметрического 
U-критерия Вилкоксона – Манна ‒ Уитни, провер-
ку значимости результатов ранговых коэффициен-
тов корреляции Спирмена – на основе статистики 
Стьюдента�

Результаты исследования

У больных ФКТ и ИТЛ по сравнению с РГ 
выявлены однонаправленные изменения уров-
ней РОФ: рост активности α1-ПИ (2,11 ± 0,12 и 
2,10 ± 0,05 мкм/мл против 1,60 ± 0,13 мкмоль/мл, 
p < 0,05) и снижение уровня α2-МГ (2,28 ± 0,07 и 
2,18 ± 0,05 нмоль/мин против 2,55 ± 0,13 нмоль/мин, 
p < 0,05 соответственно)� При обеих клиниче-
ских формах туберкулеза уровни АГП (1,21 ± 0,11 
и 1,21  ±  0,08 г/л против 0,94 ± 0,07 г/л) и ЦП 
(0,33 ± 0,02 и 0,31 ± 0,01 г/л против 0,34 ± 0,01 г/л 
при ФКТ и ИТЛ соответственно) значимо не от-
личались от референсных значений� Уровень ГП 
у больных ИТЛ был в пределах референсного ди-
апазона (1,32 ± 0,08 г/л против 1,02 ± 0,06 г/л), а 
у больных ФКТ был выше, чем у больных ИТЛ 
(2,08 ± 0,18 г/л, p = 0,0001), что может свидетель-
ствовать о тяжести специфического процесса у 
больных этой категории�

У больных обеих групп Нп определялся в преде-
лах референсного диапазона из-за большой вариа-
бельности индивидуальных значений (9,40 ± 1,31 
и 7,68 ± 0,57 нмоль/л против 5,60 ± 0,42 нмоль/л 
у больных ФКТ и ИТЛ соответственно)� При этом 
уровень Нп выше пороговой величины (Х + σ) вы-
являлся у 54,0 и 59,0% больных ИТЛ и ФКТ со-
ответственно� Также был проанализирован другой 
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маркер клеточного иммунитета  – АДА, один из 
ключевых ферментов пуринового метаболизма, с 
состоянием которого связывают и функциональ-
ную активность фагоцитов [3]� У больных обеих 
групп выявлен рост экспрессии АДА-2 (15,70 ± 1,33 
и 16,3  ± 0,83  ед/л против 10,97  ±  0,24  ед/л, 
p  =  0,000…), снижение активности АДА в моно-
нуклеарах (1,67  ±  0,22 и 2,02  ±  0,13  ед/106 кле-
ток против 2,95 ± 0,29 ед/106 клеток, p < 0,0001) 
за счет уменьшения активности АДА-1 
(0,97 ± 0,15 ед/106 клеток и 1,42 ± 0,13 ед/106 кле-
ток против 2,18 ± 0,25 ед/106 клеток, p < 0,0001; при 
ФКТ и ИТЛ соответственно)� Степень снижения 
активности внутриклеточной АДА-1 зависела от 
клинической формы туберкулеза – при ФКТ она 
была выше (p = 0,049), чем при ИТЛ� При этом в 
обеих группах активность этого изофермента ниже 
Х-σ встречалась с одинаковой частотой (40,0 и 59,0% 
при ИТЛ и ФКТ соответственно, p = 0,09)�

В нейтрофилах у больных ФКТ активность АДА 
и ее изоферментов определялась в пределах рефе-
ренсного диапазона� У больных ИТЛ было отмечено 
разнонаправленное изменение активности изофер-
ментного спектра – снижение АДА-1 и рост АДА-2 
при сохранении в пределах референсного диапазона 
общей активности АДА нейтрофилов� 

Уровень показателя спонтанного оксидативного 
стресса мононуклеаров при ФКТ регистрировался 
в пределах референсного диапазона (рис� 1), а при 
ИТЛ был ниже, чем в группе сравнения (p = 0,028)� 
Напротив, уровень индуцированного НСТ-теста 
при ИТЛ не отличался от референсных значений, а у 
больных ФКТ был выше (p = 0,028), чем у больных 
ИТЛ� При обеих клинических формах туберкулеза 
был отмечен рост индекса стимуляции (2,72 ± 0,22 
и 2,27 ± 0,11 против 1,86 ± 0,14 при ФКТ и ИТЛ 
соответственно), причем значения его выше Х + σ 
при ФКТ встречались чаще (p = 0,01), чем при ИТЛ� 

У больных с обеими клиническими формами ту-
беркулеза был отмечен рост базального и стимули-
рованного уровней оксидативного стресса нейтро-
филов по сравнению с референсными значениями� 
При ФКТ эти показатели НСТ-теста были выше, 

чем при ИТЛ (p < 0,03)� У больных ИТЛ отмечалось 
сохранение функционального резерва нейтрофилов 
(2,17 ± 0,095 против 1,79 ± 0,06), а у больных ФКТ 
(2,57 ± 0,20) – его рост (p = 0,046)� 

Показатели нитрозилирующего стресса монону-
клеаров были снижены независимо от формы ту-
беркулеза (рис� 2�)� У больных ИТЛ, в отличие от 
больных ФКТ, выявлялись значения метаболитов 
NO выше Х + σ: уровни нитрата у 16,0% (p = 0,025) 
и тенденция к росту нитрита суммарного и эндо-
генного у 5,0% (p = 0,2)� Генерация нейтрофилами 
нитрита суммарного и эндогенного, как и нитрата, 
была снижена у больных с обеими клиническими 
формами туберкулеза� При ИТЛ реже (p = 0,03), 
чем у больных ФКТ регистрировалась продукция 
нитрата нейтрофилами ниже Х - σ� У больных ИТЛ 
была выявлена тенденция к росту суммарного ни-
трита – у 8,0% больных этот показатель был выше 
Х + σ (p = 0,1), при ФКТ 0%� 

Активность Эл ‒ показатель дегрануляцион-
ной и кислороднезависимой активности нейтро-
филов, у больных ФКТ значимо не отличалась 
от референсных значений (178,80 ± 10,82 против 
157,60 ± 5,34 мЕ), тогда как у больных ИТЛ была 
выше, чем в группе сравнения (204,05 ± 5,17 мЕ, 
p = 0,01)� 

У больных ФКТ и ИТЛ экспрессия iNOS в мо-
нонуклеарах (4,5 ± 0,74 и 3,95 ± 0,43 нг/106 клеток 
против 3,92 ± 1,4 нг/106 клеток) и в нейтрофилах 
(3,50  ± 0,57 и 2,55 ± 0,37 нг/106 клеток против 
1,3 ± 0,05 нг/106 клеток соответственно) не отлича-
лась ни между клиническими формами туберкулеза, 
ни от референсных значений� 

У больных ФКТ процент палочкоядерных ней-
трофилов был выше, чем при ИТЛ, p = 0,0009 
(5,55 ± 0,69 против 2,90 ± 0,38 при ФКТ и ИТЛ со-
ответственно)�

В целом, для больных с обеими клиническими 
формами туберкулеза характерна активация моно-
нуклеарных фагоцитов, судя по уровню Нп и актив-
ности АДА-2 (между этими показателями выявле-
ны положительные корреляции – r = 0,45; p = 0,04 и 

Рис. 1. Показатели оксидативного стресса 
лейкоцитов у больных анализируемых групп
Fig. 1. Rates of oxidative stress of leukocytes in the patients from two 
groups

Рис. 2. Показатели нитрозилирующего стресса 
лейкоцитов у больных анализируемых групп
Fig. 2. Rates of nitrosative stress of leukocytes in the patients from two 
groups
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r = 0,40; p = 0,003 при ФКТ и ИТЛ соответственно), 
а также по функциональному резерву их микро-
бицидной активности, более высокому при ФКТ� 
Напротив, генерация NO этими клетками была сни-
жена, сильнее при ФКТ� Кислородзависимая окси-
дативная бактерицидная активность нейтрофилов 
была выше при ФКТ, а кислороднезависимая – при 
ИТЛ� Показатели нитрозилирующего стресса ней-
трофилов были снижены в обеих группах, сильнее 
при ФКТ� Выявленные закономерности характерны 
и для больных с массивным бактериовыделением и 
ЛУ туберкулезом легких�

Соотношение характеристик кислородзависи-
мой бактерицидной функции лейкоцитов было 
связано с клинической формой туберкулеза� При 
ФКТ выявлены взаимосвязи между спонтанными 
и стимулированными показателями НСТ-теста как 
в нейтрофилах, так и в мононуклеарах, что свиде-
тельствовало об однонаправленности изменений 
показателей оксидативной бактерицидной функции 
лейкоцитов и позволяло говорить о сопряженно-
сти их функционирования� Напротив, у больных 
ИТЛ часть связей отсутствовала (рис� 3)� В обеих 
группах обнаружены связи между индексами сти-
муляции мононуклеаров и нейтрофилов (r = 0,54; 
0,63; p < 0,004)� При ИТЛ уровень функционального 
резерва клеток зависел от массивности бактериовы-
деления (r =-0,31; p = 0,013)� 

При ИТЛ выявлены корреляции между пока-
зателями нитрозилирующего стресса монону-
клеаров и нейтрофилов: между NO2-/NO3-мн и 
NO2-/NO3-н (r = 0,51; p = 0,00002), между NO2-мн 
и NO2-н (r = 0,50; p = 0,00003), между NO3-мн и 
NO3-н (r = 0,57; p = 0,000001)� Полученные корре-
ляции между показателями оксидативного стресса 
при ФКТ и нитрозилирующего при ИТЛ, вероятно, 
позволяют говорить о кооперации мононуклеарных 
фагоцитов и полиморфно-ядерных лейкоцитов, ко-
торая обеспечивает функционирование единого фа-
гоцитарного клеточного домена, играющего ключе-
вую роль в элиминации Mtb� При ИТЛ отмеченное 
скоординированное межклеточное взаимодействие 
не зависело от характеристик Mtb� Напротив, при 
ФКТ у больных с массивным бактериовыделени-
ем ЛУ штаммов Mtb наблюдалось дезинтегрирова-
ние межклеточного взаимодействия, касающееся в 
большей степени нейтрофилов�

При ИТЛ отмечена взаимосвязь между показа-
телями оксидативной и нитрозилирующей бакте-
рицидной активности мононуклеаров (NO2-мн и 
НСТи�мн; r = 0,27; p = 0,03)� При ФКТ эти взаимо- 
связи появлялись у больных с массивным бактерио- 
выделением (НСТс�мн и NO2-/NO3-мн; НСТи�мн 
и NO2-/NO3-мн, NO2-мн; r > 0,5; p < 0,04)� Выяв-
ленные взаимодействия между показателями окси-
дативного и нитрозилирующего стресса являются 
важным ключом к возникновению синергического 
эффекта респираторного взрыва и синтезу NO [11]� 

У больных ИТЛ также отмечена согласованность 
кислороднезависимой (Эл) и кислородзависимой 
(NO2-н) бактерицидной активности нейтрофилов 
(r = 0,28; p = 0,025)�

При ИТЛ были зарегистрированы взаимосвязи 
между продукцией NO и индуцибельной NO-син-
тазой в обоих видах клеток (iNOSн и NO2-/NO3-н; 
r = 0,50; p = 0,018; iNOSмн и NO3-мн; r = 0,63; 
p = 0,0016), а при ФКТ – только в мононуклеарах 
(iNOSмн и NO3-мн; r = 0,45; p = 0,017)� 

При обеих клинических формах туберкулеза 
выявлены корреляции между уровнем α1-ПИ и 
генерацией NO (табл�)� С одной стороны, α1-ПИ 
инактивируется окислительным (нитрозилирую-
щим) метаболизмом, что ослабляет противоинфек-
ционные процессы, с другой – после нитрозилиро-
вания α1-ПИ не только сохраняет свои свойства, 
но и приобретает новые, в частности, антибакте-
риальные [20]� Интересно отметить, что при ФКТ 
выявлена корреляция между активностью проте-
азного ингибитора и генерацией суммарного ни-
трита мононуклеарами, а при ИТЛ – продукцией 
метаболитов NO нейтрофилами, что согласуется 
с исследованиями Mir M� M� [18], показавшими в 
условиях эксперимента, что оксид азота защищает 
α1-ПИ от оксидативной инактивации активирован-
ными полиморфно-ядерными нейтрофилами� При 
ИТЛ была выявлена негативная корреляция меж-
ду генерацией нитрата мононуклеарами и другим 
ингибитором протеиназ ‒ α2-МГ, который, как и 
α1-ПИ, имеет высокое сродство к поверхностным 
рецепторам клеточных мембран, активация кото-
рых увеличивает уровень сАМР, выполняющего 
ключевую роль в регуляции множества клеточных 
функций [14]� 

В обеих группах были отмечены связи между 
уровнем АГП и характеристиками бактерицидной 
активности мононуклеаров: показателями окси-
дативного стресса при ФКТ и нитрозилирующе-
го – при ИТЛ� Выявленные связи иллюстрируют 
с одной стороны, возможность АГП индуцировать 
как провоспалительный, так и противовоспалитель-
ный эффекты в зависимости от фазы заболевания� 
Противовоспалительные цитокины могут пода-
влять продукцию TNF-α и, следовательно, синтез 
NO [19], хотя Kuo H�-P� еt al� [16] предполагают, 
что NO регулирует продукцию TNF-α и при опре-
деленных условиях оксид азота может подавлять 

ФКТ

НСТс.мн
r = 0,67;
p = 0,0001

НСТи.мн

r = 0,46;
p = 0,01r = 0,47;

p = 0,01 r = 0,39; p = 0,001

r = 0,4; p = 0,04 НСТс.н
r = 0,63;
p = 0,0004
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r = 0,72;
p = 0,000...
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r = 0,63;
p = 0,000...
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ИТЛ

Рис. 3. Соотношение характеристик НСТ-теста 
лейкоцитов у больных анализируемых групп
Fig. 3. Correlation of parameters of NBT test in leukocytes 
in the patients from two groups



41

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 95, No. 10, 2017

продукцию цитокинов� С другой стороны, АГП 
способен регулировать оксидативный метаболизм 
в зависимости от его уровня [13]� Выявленная при 
ИТЛ обратная корреляционная зависимость между 
уровнем ЦП и генерацией нитрита нейтрофилами 
отражает свойственное церулоплазмину, связыва-
ющему медь, прямое антибактериальное действие, 
модулирующее действие на фагоцитарную актив-
ность мононуклеаров и нейтрофилов [5]�

Отмеченные корреляции в обеих группах между 
Нп и показателями НСТ-теста иллюстрируют уча-
стие Нп в бактерицидной функции фагоцитирую-
щих клеток� Неоптерин сопряжен с «оксидативным 
взрывом» моноцитов/макрофагов и дозозависимо 
нейтрофилов [7]� У больных ФКТ отмечена отрица-
тельная взаимосвязь между уровнем Нп и экспрес-
сии iNOSн (r = -0,50; p = 0,025)� У больных ИТЛ с 
массивным бактериовыделением и ЛУ Mtb выяв-
лена положительная корреляция между уровнями 
Нп и экспрессии iNOSмн (r > 0,6; p < 0,05)� Данные 
литературы по этому вопросы противоречивы� С 
одной стороны, дефицит тетрагидробиоптерина, 
ключевого кофактора для iNOS, может привести к 
снижению способности иммунокомпетентных кле-

ток генерировать оксид азота [7], с другой ‒ уровень 
iNOS не зависит от тетрагидробиоптерина [10]�

Проведенный корреляционный анализ меж-
ду показателями внутриклеточной АДА и бакте-
рицидной активностью фагоцитирующих клеток 
выявил участие АДА в оксидативном стрессе при 
ФКТ и нитрозилирующем – при ИТЛ� Пуриновый 
катаболизм является источником активных форм 
кислорода в макрофагах и нейтрофилах� АДА ка-
тализирует первую реакцию метаболического пути 
на ксантиноксидазу, образующую супероксид в ре-
акциях окисления ксантина и гипоксантина� Также 
ксантиноксидаза может способствовать продукции 
NO и обеспечивает возможность восстановления 
NO3- в NO2- [6, 17]� Ферменты пуринового метабо-
лизма регулируют уровень аденозина, играющего 
важную роль в регуляции метаболизма фагоцити-
рующих лейкоцитов� Ранее показано, что для боль-
ных ФКТ, в отличие от больных ИТЛ, характерен 
дисбаланс между поступлением аденозина и его 
дезаминированием [3]� АДА способна усиливать 
генерацию О2- нейтрофилами, снижая ингибиру-
ющее действие системы аденозин/сАМР и акти-
вируя рецептор А1 [15]� В то же время аденозин, 
действуя на А2-рецепторы (через cAMP-зависимый 
путь), может индуцировать продукцию NO и ради-
калов кислорода [12]� В свою очередь, NO может 
сам регулировать cAMP-зависимые метаболические 
процессы [6]� 

Вышеотмеченные взаимосвязи между исследуе-
мыми показателями подтверждают предположение 
Nagy G� et al� [21], что оксид азота в зависимости 
от концентрации может обладать противовоспали-
тельными свойствами, возможностью модулировать 
функции Т-клеток, обеспечивать подавление МБТ�

Корреляционный анализ выявил ведущую роль 
оксида азота в патогенезе впервые выявленного 
нелеченного ИТЛ, а при хронической форме ту-
беркулеза на первый план выходят показатели ок-
сидативного стресса� 

Причины снижения секреции оксида азота не-
однозначны� Микробицидное действие NO может 
зависеть от образования высокореактивных форм – 
пероксинитрита (ONOO-), образующегося в реак-
ции NO и супероксид-аниона� В свою очередь, из 
пероксинитрита могут высвобождаться радикалы 
диоксида азота и ОН-радикалы [11]� Отмеченное 
выше у больных ФКТ и ИТЛ синергичное взаимо-
действие двух биоцидных систем (оксидативной 
и нитрозилирующей), вероятно, может косвенно 
указывать как раз на формирование пероксини-
трита� Интересно, что у больных исследуемых кли-
нических форм туберкулеза с ЛУ Mtb выявлены 
разнонаправленные корреляции между показате-
лями оксидативной (NO2-) и нитрозилирующей 
(НСТи) биоцидной системы мононуклеаров: по-
зитивная при ИТЛ (r = 0,43; p = 0,04) и негативная 
при ФКТ (r = -0,58; p = 0,046)� С одной стороны, 
при ИТЛ, вероятно, происходит равномерное об-

Показатели ФКТ ИТЛ

α₁- ПИ

NO₂-/ NO₃-мн r = 0,42; p = 0,04 –

NO₂-/ NO₃-н – r = 0,46; p = 0,0006

NO₂-н – r = 0,28; p = 0,04

NO₃-н – r = 0,4; p = 0,003

α₂- МГ NO₃-мн – r = -0,34; p = 0,01

АГП

NO₂-мн – r = -0,27; p = 0,04

НСТс.мн r = 0,57; p = 0,007 –

НСТи.мн r = 0,46; p = 0,035 –

ЦП NO₂-н – r = -0,3; p = 0,03

Нп

НСТи.н – r = -0,34; p = 0,01

ИНДст.н – r = -0,33; p = 0,016

НСТс.мн r = 0,51; p = 0,02 –

АДАн

НСТс.н r = -0,77; p = 0,000003 –

НСТи.н r = -0,68; p = 0,00008 –

NO₂-/ NO₃-н – r = 0,44; p = 0,0003

NO₂-н – r = 0,51; p = 0,02

NO₃-н – r = 0,37; p = 0,003

АДА-1н

НСТс.н r = -0,74; p = 0,00001 –

НСТи.н r = -0,69; p = 0,00007 –

NO₂-/ NO₃-н – r = 0,36; p = 0,0003

NO₂-н – r = 0,41; p = 0,004

NO₃-н – r = 0,28; p = 0,026

АДАмн
НСТи.мн r = -0,40; p = 0,04 –

NO₂-мн – r = 0,26; p = 0,037

АДА-1мн NO₂-мн – r = 0,32; p = 0,0095

Таблица. Результаты корреляционного анализа между 
анализируемыми показателями у больных ФКТ и ИТЛ
Table. Results of correlation analysis between analyzed parameters in those 
suffering from fibrous cavernous tuberculosis and infiltrate pulmonary 
tuberculosis
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разование из пероксинитрита ОН-радикалов и ра-
дикалов диокисида азота, а при ФКТ превалирует 
образование ОН-радикалов� Косвенным подтверж-
дением этого могут служить выявленные при ФКТ 
корреляции ‒ положительные между процентом 
палочкоядерных нейтрофилов и уровнем спонтан-
ного/индуцированного НСТ-теста нейтрофилов 
(r = 0,5; p = 0,017/0,006 соответственно); отрица-
тельные между процентом палочкоядерных нейтро-
филов и секрецией общего нитрита нейтрофилами 
(r = -0,55; p = 0,04)� С другой стороны, цикл окиси 
азота можно рассматривать как один из механизмов 
регуляции кислородных метаболитов� Стрелис А� К� 
и др� [8] полагали, что снижение продукции оксида 
азота может быть связано с функциональной инерт-
ностью лейкоцитов, но вышеприведенные данные 
о значимом росте/сохраненном функциональном 
резерве (по данным НСТ-теста) лейкоцитов у боль-
ных ФКТ и ИТЛ опровергают данное предположе-
ние� У больных ФКТ нельзя исключить причину 
снижения секреции оксида азота фагоцитирующи-
ми клетками вследствие токсического влияния на 
них противотуберкулезных препаратов, что кос-
венно подтверждает выявленная у больных этой 
категории обратная взаимосвязь между длитель-
ностью лечения (М = 4,0; 0-14 лет) и продукцией 
NO2-/NO3- нейтрофилами (r = -0,43; p = 0,048)� 
Причиной снижения оксида азота, вероятно, может 
быть то, что гранулоциты и мононуклеары крови 
человека характеризуются низким уровнем продук-
ции NO, в то же время в макрофагах человека, в 
том числе альвеолярных из воспалительных очагов, 
может наблюдаться достаточно высокая индукция 
экспрессии NO-синтазы и оксида азота в ответ на 
цитокины и бактериальные липополисахариды [22]� 

Заключение

Для больных ИТЛ и ФКТ характерны:
• разнонаправленная кислородзависимая бак-

терицидная активность фагоцитирующих клеток: 

снижение показателей нитрозилирующего стресса, 
в большей степени характерное для больных ФКТ, 
и рост показателей оксидативного стресса, больше 
выраженного при ФКТ;

• сопряженность функционирования имму-
нокомпетентных клеток, участвующих в бактери-
цидной функции: при ФКТ ‒ между показателями 
оксидативного стресса, при ИТЛ – нитрозилирую-
щего; 

• синергический эффект респираторного взрыва� 
Следует отметить, что на координацию межкле-

точного взаимодействия у больных хронической 
формой туберкулеза «оказывает влияние» нали-
чие Mtb, их массивность и лекарственная устой-
чивость� 

 У больных ИТЛ отмечены рост кислороднезави-
симой бактерицидной активности нейтрофилов и ее 
согласованность с кислородзависимой активностью�

Источником NO в фагоцитирующих клетках при 
ИТЛ, кроме L-аргинина, являются аденозиндеза-
миназа и пероксинитрит� При ФКТ в мононуклеа-
рах ‒ L-аргинин и пероксинитрит, а в нейтрофилах, 
вероятно, только пероксинитрит� Таким образом, 
L-аргинин при туберкулезе, вероятно, не является 
единственным источником NO� 

Анализ взаимосвязей показателей бактерицид-
ной функции фагоцитирующих клеток с РОФ, мар-
керами клеточного иммунитета у больных ФКТ и 
ИТЛ позволил выявить многокомпонентность со-
ставляющих бактерицидную активность иммуно-
компетентных клеток� 

Если при ФКТ легких за бактерицидную функ-
цию одинаково «отвечают» оба типа клеток, то при 
впервые выявленном нелеченном ИТЛ доминиру-
ющая роль отводится нейтрофилам как клеткам 
первой линии защиты� 

Полученные результаты дают основание полагать, 
что при впервые выявленном нелеченном туберку-
лезе легких важная роль в подавлении Mtb отводит-
ся нитрозилирующему стрессу, а при хронически 
активном туберкулезе – оксидативному� 
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ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ТУБЕРКУЛЕЗА 
И МИКОБАКТЕРИОЗА У БОЛЬНЫХ ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ  
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Проведен анализ различий в клинико-лабораторных проявлениях туберкулеза и микобактериоза у больных ВИЧ-инфекцией� Установлено, 
что микобактериоз развивается преимущественно у социально-сохранных лиц с поздними стадиями ВИЧ-инфекции� При микобактериозе 
преимущественно поражаются органы брюшной полости при скудности воспалительного процесса в органах грудной клетки, тогда как при 
туберкулезе имеет место преимущественно легочный процесс� Важным дифференциально-диагностическим симптомом является негативный 
результат исследования ПЦР мокроты на микобактерии туберкулеза при наличии кислотоустойчивых бактерий в мокроте� Полученные 
данные позволяют проводить клиническую дифференциальную диагностику этих заболеваний у лиц с ВИЧ-инфекцией�
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The article analyzes the differences in clinical and laboratory manifestations of tuberculosis and mycobacteriosis in HIV patients� It was found out 
that mycobacteriosis developed mostly in the socially well patients at the advanced stages of HIV infection� In case of mycobacteriosis, lesions 
were mostly located in the abdomen with limited inflammation in the chest, while in case of tuberculosis pulmonary lesions dominated� A negative 
result of sputum PCR assays for tuberculosis mycobacteria with a positive result of the test for AFB is an important sign for differential diagnostics� 
The obtained results allow performing differential diagnostics of these diseases in those HIV infected�
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В последние годы микобактериоз, вызванный 
нетуберкулезными микобактериями, у больных 
ВИЧ-инфекцией регистрируется все чаще� Это обу-
словлено увеличением числа пациентов на поздних 
стадиях ВИЧ-инфекции� Диагностика этого заболе-
вания сопряжена со сложностями, обусловленными 
схожестью с туберкулезом� Традиционным счита-
ется представление о том, что дифференциальная 
диагностика микобактериоза и туберкулеза осно-
вывается только на выделении нетуберкулезных 
микобактерий из материалов от больного� При этом 
принято считать, что клинических отличий тубер-
кулеза и микобактериоза нет� Частыми симптомами 
как туберкулеза, так и микобактериоза у больных 
ВИЧ-инфекцией являются кашель, лихорадка, сни-
жение массы тела и лимфаденопатия [8]� Ряд авто-
ров указывают, как особенность микобактериоза, 
на более частое, чем при туберкулезе, вовлечение в 
патологический процесс органов брюшной полости 
[4, 6]� Трудности клинической дифференциальной 
диагностики заключаются в том, что при этих за-
болеваниях происходит выделение кислотоустой-

чивых бактерий, не отличимых при используемых 
методах окраски� 

Клинико-лабораторные дифференциально-ди-
агностические критерии микобактериоза, по дан-
ным литературы, довольно скудны� В диагностике 
микобактериоза существует представление о повы-
шении уровня щелочной фосфатазы на фоне этого 
заболевания [4, 9]� В ряде работ по морфологии 
микобактериоза авторы находят преимущественно 
внутриклеточное расположение нетуберкулезных 
микобактерий, что может быть косвенным призна-
ком, позволяющим проводить дифференциальную 
диагностику с туберкулезом на основании гистоло-
гической картины [1]�

Увеличение числа больных на поздних стадиях 
ВИЧ-инфекции, не получающих высокоактивную 
антиретровирусную терапию (АРВТ), неизбежно 
приведет к увеличению доли больных с микобакте-
риозом� Об этом свидетельствуют данные последних 
лет [2, 3]� Выявление кислотоустойчивых бактерий 
требует перевода больного ВИЧ-инфекцией для до-
обследования в противотуберкулезное учреждение, 
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а период времени на получение результатов бакте-
риологической диагностики неизбежно приведет к 
суперинфицированию микобактериями туберкулеза 
(МБТ) и высокому риску развития туберкулеза� 

Цель исследования: определить клинико-лабора-
торные критерии дифференциальной диагностики 
туберкулеза и микобактериоза у больных ВИЧ-ин-
фекцией�

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ 146 пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией, проходивших обследование 
и лечение в ГБУЗ «Городская туберкулезная боль-
ница № 2» Санкт-Петербурга� Основную группу 
(ОГ) составили 73 пациента с ВИЧ-инфекцией и 
микобактериозом, подтвержденным бактериоло-
гически� Большинство случаев микобактериоза вы-
звано M. avium (69 из 73 штаммов, 94,5%)� Группа 
сравнения (ГС) из 73 пациентов образована путем 
случайной машинной выборки больных с впервые 
выявленным туберкулезом на фоне ВИЧ-инфекции, 
подтвержденным ростом МБТ� Проведен анализ со-
циально-демографических, клинико-лабораторных 
и рентгенологических данных больных обеих групп� 
Статистический анализ осуществляли с использо-
ванием классических методов параметрической и 
непараметрической статистики при помощи про-
граммного пакета Statistics 18�0 для Windows� 

Результаты исследования

Исследуемые группы достоверно не различались 
по полу и возрасту пациентов� Доля мужчин в ОГ 
составила 67,1% (49 из 73), в ГС – 74,0% (54 из 73)� 
Средний возраст больных обеих групп – 35 лет� 

Среднее специальное и высшее образование 
больные ОГ имели несколько чаще, чем пациенты 
ГС (74,0 и 64,4% соответственно), хотя различия 
оказались недостоверными� Частота постоянной за-
нятости у больных микобактериозом была несколь-
ко выше, чем у больных туберкулезом, достоверно 
не различаясь (31,5% в ОГ и 24,7% в ГС)� 

Обращает на себя внимание факт достоверно 
более частого заражения ВИЧ-инфекцией при 
парентеральном употреблении наркотиков в груп-
пе больных туберкулезом, чем в группе больных 
МАК-инфекцией (71,2 и 45,2% соответственно, 
p < 0,01)� Причем доля активных наркопотребите-
лей в период развития заболевания составила 51,9% 
(27 из 52 больных в ГС) и 12,1% (4 из 33 больных 
ОГ), p < 0,05� Таким образом, в группе больных 
микобактериозом доля больных, активно употре-
блявших наркотики, составила 5,5% (4 из 73 боль-
ных), что достоверно реже, чем в группе больных 
туберкулезом – 37,0% (27 из 73 больных), p < 0,05� 
Помимо этого, среди больных туберкулезом досто-
верно чаще встречались случаи алкоголизма (15,1% 
в ГС, 4,1% в ОГ, p < 0,05)�

Анамнез пребывания в местах лишения свободы 
был установлен у 8 (11,0%) больных микобактери-
озом, что достоверно реже, чем у больных туберку-
лезом (38 больных – 52,1%), p < 0,05�

Контакт с больными туберкулезом отмечен у 
10 (13,7%) больных микобактериозом, что досто-
верно реже, чем у больных туберкулезом (49,3%, 36 
из 73 больных), p < 0,05� 

Характер выявления заболевания у больных ми-
кобактериозом и туберкулезом достоверно не от-
личался� В большинстве случаев в обеих группах 
заболевание было диагностировано при обращении 
за медицинской помощью (91,8% в ОГ, 87,7% в ГС)� 
При этом больные как микобактериозом, так и ту-
беркулезом острое начало заболевания отмечали с 
одинаковой частотой (34,3% в ОГ, 36,1% в ГС)� 

Симптоматика заболеваний у больных микобак-
териозом и туберкулезом представлена в табл� 1� 
Интоксикационный синдром был выражен с оди-
наковой частотой у больных ОГ и ГС и представлен 
лихорадкой, слабостью, снижением массы тела и по-
тливостью во время сна� Важно отметить, что боль-
ные туберкулезом предъявляли жалобы на кашель 
достоверно чаще, чем больные микобактериозом 
(79,4% против 57,5%, p < 0,05)� 

Обращает на себя внимание высокая частота бо-
левого абдоминального синдрома, встречавшегося у 
больных микобактериозом достоверно чаще (89,0%), 
чем у больных туберкулезом (16,4%), p < 0,05� Он 
был представлен умеренной болью/ощущением 
дискомфорта постоянного характера в эпигастрии 
и околопупочной области и вздутия, не связанными 
с приемом пищи� Помимо этого, у больных микобак-
териозом достоверно чаще наблюдался диарейный 
синдром (86,3% в ОГ, 13,7% в ГС, p < 0,05), харак-
теризовавшийся жидким или кашицеобразным сту-
лом от 3 до 10 раз в сутки без тенезмов�

Характер поражения органов грудной клетки при 
туберкулезе и микобактериозе имел существенные 
различия: при микобактериозе достоверно чаще на-
блюдали изолированное поражение лимфатических 
узлов средостения без распространения воспаления 

Симптом
ОГ, микобактериоз ГС, туберкулез

p
абс. % абс. %

Лихорадка 72 98,6 73 100,0 > 0,05

Слабость 68 93,1 71 97,3 > 0,05

Снижение массы тела 68 93,1 70 95,9 > 0,05

Ночная потливость 70 95,9 71 97,3 > 0,05

Кашель 42 57,5 58 79,4 < 0,05

Боль в животе 65 89,0 12 16,4 < 0,05

Жидкий стул 63 86,3 10 13,7 < 0,01

Таблица 1. Клинические симптомы у больных 
микобактериозом и туберкулезом
Table 1. Clinical manifestations in those suffering from mycobacteriosis 
and tuberculosis
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на легочную паренхиму� Более того, в четырех слу-
чаях при микобактериозе с выделением КУМ в мо-
кроте патологических изменений органов грудной 
клетки, в том числе и средостения не найдено� При 
туберкулезе чаще имело место преимущественное 
поражение легочной паренхимы в виде очагов лим-
фогематогенной диссеминации или инфильтратов 
в легочной ткани (табл� 2)�

Увеличение лимфатических узлов имело ме-
сто в 65 (89%) случаях при микобактериозе и 53 
(72,6%) – при туберкулезе� При микобактериозе 
малые, инфильтративные и туморозные формы 
бронхоаденита встречались в 9,4; 50,0; 40,6% слу-
чаев соответственно� При туберкулезе структура 
форм поражения лимфатических узлов несколько 
отличалась: 3,8% – малый бронхоаденит, 67,9% – 
инфильтративный, 28,3% – туморозный бронхоаде-
нит� Как при микобактериозе, так и при туберкуле-
зе двустороннее поражение лимфатических узлов 
средостения зарегистрировано с равной частотой 
(55,7 и 50,9% соответственно)� Вовлечение в вос-
палительный процесс лимфатических узлов пара-
трахеальной группы практически не встречалось 
при туберкулезе (1 больной, 1,6%), тогда как при 
микобактериозе оно регистрировалось в 11 (21,2%) 
случаях (p < 0,05)� Поражение трахеобронхиаль-
ных и бронхопульмональных лимфатических узлов 
встречалось при микобактериозе и туберкулезе с 
равной частотой� 

Патологические изменения в легочной ткани 
чаще встречались при туберкулезе, чем при мико-
бактериозе (87,7% против 50,7%)� При микобак-
териозе наиболее часто визуализировались еди-
ничные очаги диссеминации преимущественно 
лимфогенного типа� Очаги диссеминации гемато-
генного распространения при микобактериозе прак-
тически не встречались (6 больных, 15,8%), тогда 
как при туберкулезе они встречались у ⅓ больных 
(21 больной, 32,8%), p < 0,05� 

Деструкции в легочной ткани были выявлены 
только у 6 больных микобактериозом (8,2%), тогда 

как у больных туберкулезом они встречались досто-
верно чаще (27 больных, 37,0%), p < 0,05�

Выпот в плевральной полости чаще встречался 
при туберкулезе, чем при микобактериозе (14 боль-
ных – 19,2%, 4 больных – 5,5% соответственно)�

Генерализованные формы заболевания встре-
чались в исследуемых группах с равной частотой 
(46 больных – 63,0% в ОГ, 42 больных – 57,5% в ГС)� 
Структура внелегочных локализаций имела некото-
рые отличия� Так, поражение внутрибрюшных и за-
брюшинных лимфатических узлов у больных мико-
бактериозом регистрировали достоверно чаще, чем 
у больных туберкулезом (74% против 27%, p < 0,05), 
тогда как туберкулезное поражение периферических 
лимфатических узлов отмечалось достоверно чаще, 
чем при микобактериозе (14% против 3%, p < 0,05)� 
Специфическое поражение кишечника наблюдали 
достоверно чаще при микобактериозе, чем при ту-
беркулезе (13 и 5% соответственно, p < 0,05)� Пора-
жение почек встречалось при туберкулезе чаще, чем 
при микобактериозе (14% против 3%)� Случаи ту-
беркулеза ЦНС регистрировались чаще, чем случаи 
микобактериоза (10% против 3%)� Обращает на себя 
внимание высокая частота (6%) специфического по-
ражения красного костного мозга при микобактери-
озе, тогда как при туберкулезе данная локализация 
зарегистрирована только у 1% больных (рис�)� 

Необходимо отметить, что при ультразвуковом 
исследовании органов брюшной полости у боль-
ных микобактериозом в 73% случаев наблюдалось 
увеличение внутрибрюшных лимфатических узлов, 
образующих конгломераты� Средний размер кон-
гломерата лимфатических узлов составлял 45 мм� 

Форма легочного 
процесса

ОГ, микобактериоз ГС, туберкулез
p

абс. % абс. %

Поражение ВГЛУ 57 78,1 30 41,1 < 0,05

Диссеминация 
в легочной ткани 4 5,5 27 36,9 < 0,05

Инфильтрация 
в легочной ткани 8 10,9 16 21,9 > 0,05

Деструкции легочной 
ткани 6 8,2 27 37,0 < 0,05

Выпот в плевральной 
полости 4 5,5 14 19,2 < 0,05

Таблица 2. Структура основных форм поражения 
органов грудной клетки при микобактериозе 
и туберкулезе
Table 2. Structure of main chest lesions in case of mycobacteriosis and 
tuberculosis

микобактериоз

ПЛУ

ВБЛУ

почки

селезенка

печень

кишечник

ЦНС

красный костный мозг

3%
16%

1%

13%

3%

6%
14%

14%
21%

5%

5%

10%

1%
17%

27%

44%

туберкулез

Рис. Структура внелегочных локализаций 
при микобактериозе и туберкулезе
Fig. Structure of extrapulmonary lesions in case of mycobacteriosis 
and tuberculosis
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При туберкулезе увеличение внутрибрюшных лим-
фатических узлов наблюдали в 8% случаев, причем 
средний размер увеличения лимфатических узлов 
составил 18 мм�

При анализе лабораторной картины при тубер-
кулезе и микобактериозе установлены следующие 
различия� Так, средний уровень CD4-лимфоцитов 
при микобактериозе был достоверно ниже, чем при 
туберкулезе (54,7 ± 7,9 и 144,9 ± 19,8 кл/мкл соот-
ветственно, p < 0,05)� Вирусная нагрузка ВИЧ в 
крови при микобактериозе составила 6,07 lg, при 
туберкулезе 5,9 lg, достоверно не отличаясь� Необ-
ходимо отметить, что ни один пациент с микобак-
териозом в период выявления заболевания не полу-
чал АРВТ, тогда как среди больных туберкулезом 
в 15 случаях развитие заболевания произошло на 
фоне приема АРВТ�

У больных микобактериозом анемия регистриро-
валась несколько чаще (59 больных – 84,3%), чем 
при туберкулезе (52 больных – 71,2%), различия не 
достоверны� Анемия при микобактериозе носила 
более тяжелый характер: средний уровень гемогло-
бина был достоверно ниже, чем при туберкулезе 
(67,3 ± 4,5 и 96,6 ± 3,4 г/л соответственно, p < 0,05)� 

При микобактериозе возбудитель выделен из раз-
личных патологических материалов от больных: мо-
крота (55,3%), моча (4,3%), кал (9,3%), кровь (25,0%), 
ликвор (0,6%), красный костный мозг (2,5%), свищи 
лимфатических узлов (3,7%)� Структура выделе-
ния микобактерий при туберкулезе несколько от-
личалась: мокрота 76,3%, моча 7,1%, плевральная 
жидкость 2,9%, свищи лимфатических узлов 3,7%, 
ликвор 3,4%, кал 5,8%, кровь 0,3%, пунктат красного 
костного мозга 0,5%� Необходимо отметить, что в 
55% случаев при туберкулезе наличие бактериовы-
деления установлено при ПЦР-диагностике�

Обращает на себя внимание высокая частота со-
четания микобактериоза и манифестной цитомега-
ловирусной инфекции (ЦМВ-инфекции)� Данный 
факт отмечен в ряде опубликованных клинических 
наблюдений [3, 7]� В нашем исследовании частота 
манифестной ЦМВ-инфекции у больных с мико-
бактериозом составила 49,3% (36 из 73 больных), 
тогда как при туберкулезе манифестация ЦМВ была 
выявлена в 5,5% (4 из 73 больных) случаев, p < 0,05�

Заключение

Выявленные различия в клинической картине ту-
беркулеза и микобактериоза у пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией позволяют проводить дифференциальную 
диагностику на добактериологическом этапе обсле-
дования пациентов� Микобактериоз чаще регистри-
руется у социально-сохранных лиц с выраженной 
иммуносупрессией, заразившихся ВИЧ половым 
путем, при отсутствии данных о контакте с боль-

ными туберкулезом и пенитенциарном анамнезе� 
Данная характеристика существенно отличает эту 
группу от больных ВИЧ-инфекцией с туберкулезом, 
среди которых преобладают социально-дезадапти-
рованные лица, активно употребляющие наркоти-
ки, имеющие анамнестические данные о контакте 
с больными туберкулезом и пребывании в местах 
лишения свободы� Данная особенность различий в 
социальной характеристике может быть объяснена 
тем, что микобактериоз реализуется как позднее 
вторичное заболевание при достоверно более низ-
ком уровне CD4-лимфоцитов� Социально-сохран-
ные лица, заразившиеся ВИЧ половым путем, более 
тщательно наблюдают за состоянием собственного 
здоровья, имеют меньше факторов риска контакта с 
больными туберкулезом и, как результат, достигают 
более выраженной иммуносупрессии, когда реали-
зуются «поздние» оппортунистические заболева-
ния� По этой же причине частым сопутствующим за-
болеванием является манифестная ЦМВ-инфекция�

Симптомы интоксикации и характер начала за-
болевания при туберкулезе и микобактериозе не 
различаются� Однако, суммируя полученные в ходе 
исследования данные, можно сказать, что микобак-
териоз более тропен к органам брюшной полости, 
тогда как при туберкулезе на фоне ВИЧ-инфекции 
сохраняется преимущественное поражение органов 
грудной клетки� Клиническая симптоматика ми-
кобактериоза и туберкулеза различается с учетом 
наиболее частой локализации поражения при этих 
заболеваниях: при микобактериозе, имеющем пре- 
имущественно абдоминальное вовлечение, возника-
ют болевой абдоминальный и диарейный синдромы, 
тогда как при туберкулезе в большей степени про-
является респираторная симптоматика� 

Рентгенологическая картина при туберкулезе ха-
рактеризуется большим, чем при микобактериозе, 
вовлечением в воспалительный процесс легочной 
паренхимы и плевральных оболочек� При мико-
бактериозе характер изменений в органах грудной 
клетки ограничивается только вовлечением вну-
тригрудных лимфатических узлов, имеющих харак-
теристики ограниченного бронхоаденита� Помимо 
этого, для микобактериоза не характерны выпот в 
плевральной полости и деструкции легочной ткани�

Важным дифференциально-диагностическим 
симптомом при микобактериозе является выделе-
ние в мокроте кислотоустойчивых бактерий при 
отрицательном результате ПЦР на ДНК МБТ� По-
мимо этого, у больных микобактериозом анемия 
развивается чаще и носит более тяжелый характер�

Выявленные отличия в клинико-лабораторных 
проявлениях микобактериоза и туберкулеза у па-
циентов с ВИЧ-инфекцией позволяют проводить 
дифференциальную диагностику по клиническим 
данным�
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Цель исследования: изучить течение беременности, родов, перинатальные исходы и результаты лечения туберкулеза у женщин без ВИЧ-ин-
фекции� 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинских документов у 109 беременных больных туберкулезом, наблюдав-
шихся в КГБУЗ «Красноярский краевой противотуберкулезный диспансер № 1» с 2010 по 2014 г� 
Результаты. Доля недоношенных детей, рожденных матерями, больными туберкулезом, оказалась практически сопоставимой с общей на-
циональной когортой детей, рожденных живыми (6,8% в анализируемой группе против 5,7% в национальной когорте за 2014 г�)� Доля детей 
с врожденными аномалиями, рожденных от матерей, больных туберкулезом, оказалась ниже в 2 раза, чем в общей национальной когорте 
детей, рожденных живыми (1,4% против 3,0% в 2010 г� и 2,9% в 2014 г�)� 
Эффективность основного курса лечения у беременных, больных туберкулезом без множественной лекарственной устойчивости возбудителя, 
в котором 3,8 ± 0,3 мес� противотуберкулезной терапии пришлось на период беременности, практически не отличалась от эффективности 
лечения туберкулеза в общей когорте больных в Красноярском крае (66,2% в анализируемой группе против 60,3-72,7% в период 2010-2014 гг� 
в краевой когорте)� У беременных, больных туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя, эффективность 
курса лечения оказалась ниже, чем в региональной когорте (30,4% в анализируемой группе против 41,1-60,2% в период 2010-2014 гг� в кра-
евой когорте)�
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SPECIFIC COURSE OF PREGNANCY, PERINATAL OUTCOMES AND TREATMENT RESULTS 
IN HIV NEGATIVE FEMALE PATIENTS
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The objective of the study is to investigate the specific course of pregnancy, perinatal outcomes and treatment results in HIV negative female patients� 
Subjects and Methods. Medical files of 109 pregnant tuberculosis patients were analyzed who were followed up in Krasnoyarsk Regional TB 
Dispensary no� 1 from 2010 to 2014� 
Results. The part of children prematurely born by mothers ill with tuberculosis was practically compatible with the overall national cohort 
of live-born children (6�8% in the analyzed group versus 5�7% in the national cohort for 2014)� The part of children with congenital abnormalities 
born by mothers suffering from tuberculosis turned out to be twice lower versus the overall national cohort of live-born children (1�4% versus 3�0% 
in 2010 and 2�9% in 2014)� 
The efficiency of the main treatment course in pregnant women without multiple drug resistant tuberculosis, of which 3�8 ± 0�3 months of tuberculosis 
treatment coincided with pregnancy was practically the same as treatment efficiency for the overall cohort of patients in Krasnoyarsky Kray (66�2% 
in the analyzed cohort versus 60�3-72�7% in the regional cohort for 2010-2014)� In the pregnant with multiple drug resistant forms of tuberculosis, 
treatment efficiency was lower versus the regional cohort (30�4% in the analyzed cohort versus 41�1-60�2% in the regional cohort for 2010-2014)�
Key words: tuberculosis, anti-tuberculosis therapy, pregnancy, newborns, perinatal outcomes, postnatal period
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Ведение беременных, больных активным ту-
беркулезом легких, представляет серьезную науч-
но-практическую проблему� В соответствии с дей-
ствующей нормативной базой РФ консилиумом 
врачей должны определяться медицинские показа-

ния для прерывания беременности всем женщинам, 
больным активным туберкулезом [5]� Однако при 
принятии такого серьезного решения нельзя не учи-
тывать желание женщины сохранить беременность, 
особенно при отсутствии угрозы для ее жизни� Не-
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обходимо отметить, что в существующей нацио-
нальной практике из инфекционных заболеваний 
лишь туберкулез и коревая краснуха являются по-
казанием для прерывания беременности� Однако 
если частота аномалий развития плода у матерей, 
перенесших коревую краснуху в период беремен-
ности, общеизвестна, то, согласно зарубежным пу-
бликациям, не выявлено выраженного негативного 
влияния туберкулеза на течение беременности и 
перинатальные исходы [8]� В ряде работ представ-
лен даже опыт успешного лечения туберкулеза с 
множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) микобактерий (МБТ) в период беремен-
ности [10, 11]� Безусловно, решение о прерывании 
беременности у больной активным туберкулезом 
по медицинским показаниям требует серьезного 
научного обоснования� 

Цель исследования: изучить течение беремен-
ности, родов, перинатальные исходы и результаты 
лечения туберкулеза у женщин без ВИЧ-инфек-
ции, наблюдавшихся в КГБУЗ «Красноярский 
краевой противотуберкулезный диспансер № 1» 
(ККПТД № 1) с 2010 по 2014 г� 

Тип исследования: ретроспективное, обсерваци-
онное�

Материалы и методы

В Красноярском крае приказом Министерства 
здравоохранения Красноярского края № 2-opг от 
09�01�2014 г� утвержден региональный порядок 
противотуберкулезной помощи, в соответствии с 
которым беременные женщины при подозрении на 
наличие туберкулеза или с туберкулезом в анамнезе 
направляются на консультацию в ККПТД № 1� При 
активном туберкулезном процессе беременная жен-
щина госпитализируется в ККПТД № 1 в первую 
неделю установления беременности (вне зависимо-
сти от срока беременности)� 

В сроки беременности свыше 22 недель при на-
личии акушерской патологии и в случаях угрозы 
преждевременных родов от 22 до 37 недель беремен-
ности включительно беременная женщина, больная 
активным туберкулезом, госпитализируется в отде-
ление патологии беременных КГБУЗ «Краснояр-
ский краевой клинический центр охраны материн-
ства и детства» (в боксированную палату)� 

 Новорожденных, родившихся от матерей, боль-
ных туберкулезом с наличием  бактериовыделения, 
изолируют на срок не менее 2 мес� после вакцина-
ции БЦЖ или БЦЖ-М [6]�

За анализируемый период (2010-2012) под на-
блюдением в ККПТД № 1 находилось 133 беремен-
ных с туберкулезом, из них 24 (18%) ‒ с ВИЧ-ин-
фекцией� Известно, что развитие туберкулеза и 
терапия коинфекционного процесса (ВИЧ-и/ТБ) 
имеют свои особенности, поэтому течение тубер-
кулеза у ВИЧ-позитивных беременных проанали-
зировано отдельно [3]� В настоящее исследование 

включено 109 беременных с ВИЧ-негативным ста-
тусом�

Данные наблюдения за каждой женщиной вноси-
ли в специально разработанную базу данных элек-
тронной таблицы Microsoft Excel 2007� Наблюдение 
за женщинами и родившимися детьми продолжа-
лось до 01�02�2016 г� включительно� Длительность 
наблюдения за пациентками после завершения кур-
са лечения туберкулеза составляла минимум 12 мес�

Противотуберкулезную терапию проводили 
согласно действующему на тот период приказу 
МЗ РФ от 21 марта 2003 г� № 109 «О совершен-
ствовании противотуберкулезных мероприятий в 
Российской Федерации» с учетом спектра лекар-
ственной устойчивости (ЛУ) и критериям Food 
and Drug Administration (FDA, США) по исполь-
зованию препаратов у беременных� Мониторинг за 
лечением осуществляли в соответствии с приказом 
МЗ РФ от 13�02�2004 г� № 50 «О введении в дей-
ствие учетной и отчетной документации монито-
ринга туберкулеза»� 

Эффективность основного курса лечения тубер-
кулеза у женщин, часть которого пришлась на пери-
од беременности, сравнивали с данными когортно-
го анализа эффективности лечения туберкулеза по 
региону� За анализируемый период (2010-2014 гг�) 
эффективность лечения туберкулеза в Краснояр-
ском крае составляла у пациентов без МЛУ МБТ 
от 60,3 до 72,7% (2010 г� – 68,6%; 2011 г� – 66,6%; 
2012 г� – 68,2%; 2013 г� – 60,3%; 2014 г� – 72,7%); 
у  пациентов с МЛУ МБТ – от 41,1% до 60,2% 
(2010 г� – 45,7%, 2011 г� – 41,1%; 2012 г� – 44,8%; 
2013 г� – 50,0%; 2014 г� – 60,2%)� 

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью статистического пакета прикладных про-
грамм IBM SPSS Statistics v� 19� Для определения 
подчинения закону нормального распределения 
количественных данных использовали критерий 
Шапиро ‒ Уилка� При уровне значимости (p) мень-
ше 0,05 гипотезу о нормальности распределения 
отвергали� Все количественные данные, полученные 
в результате исследования, не подчинялись зако-
ну нормального распределения, в связи с чем они 
представлены в виде медианы, 25 и 75 перценти-
лей (Ме [P25; P75], где P25 – 25 перцентиль, P75 – 
75 перцентиль)� Категориальные (номинальные) 
данные указаны в виде доли и ошибки (% ± ошиб-
ка %)�

Результаты исследования

Средний возраст пациенток на период бере-
менности составил 26,8 ± 0,46 года� Прожива-
ли в неблагоустроенном жилье в городах 55/109 
(50,5 ± 4,8%) женщин� Среднее образование име-
ли 84,4 ± 3,5% (92/109) пациенток, не работали 
76,1 ± 4,1% (83/109)� В официальном браке состо-
яло только 32/109 женщины (29,4 ± 4,4%)� Нико-
тиновая зависимость была у 67,9 ± 4,5% (74/109) 
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беременных, алкогольная – у 32,1 ± 4,5% (35/109), 
наркотическая – у 2,8 ± 1,6% (3/109)� Бытовой кон-
такт с больным туберкулезом отмечали 46 женщин 
(42,2 ± 4,7%)� 

Первая беременность была у 21 пациентки 
(19,3 ± 3,8%)� Медиана количества беременностей 
по счету в группе была 3 [2; 4], а медиана родов – 
1 [0; 2]� Желанной считали беременность только 
50 женщин (45,9 ± 4,8%), но, учитывая ограниче-
ния, связанные с ретроспективностью исследова-
ния, выяснить, насколько взвешенным и зрелым 
было желание женщин пролонгировать беремен-
ность, не удалось� Более половины беременных 
(n = 68/62,4 ± 7,8%) имели отягощенный акушер-
ский анамнез�

Туберкулез во время беременности был диагно-
стирован у 30 (27,5 ± 4,4%) пациенток, у остальных 
беременность наступила во время лечения� Курс 
химиотерапии по поводу впервые выявленного 
туберкулеза, получали 56 женщин (51,4 ± 4,8%), 
остальные были повторно леченные� Состояние 
21 пациентки (19,3 ± 3,8%) на момент госпитализа-
ции было расценено как средней тяжести, у осталь-
ных – удовлетворительное� У большинства женщин 
(n = 55/50,5 ± 4,8%) диагностирован инфильтра-
тивный туберкулез, в 57,8 ± 4,7% (n = 63) случаев с 
бактериовыделением и в 53,2 ± 4,8% (n = 58) ‒ с рас-
падом легочной ткани� У одной беременной, поми-
мо туберкулеза легких, регистрировали костно-су-
ставной туберкулез ‒ спондилит� Лекарственная 
устойчивость получена у 45 (41,3 ± 4,7%) пациенток� 
Из них МЛУ МБТ выявлена у 23 (51,1%) женщин� 
Из-за прогнозируемого риска развития акушерских 
и фтизиатрических осложнений беременные и ро-
дильницы находились под постоянным медицин-
ским наблюдением� Всем беременным определялся 
план ведения консилиумом врачей, состояние мо-
ниторировалось� При таком подходе беременные с 
первых дней получали адекватную химиотерапию 
туберкулеза� При наблюдении за родильницами в 
случае появления отрицательной клинической и 
рентгенологической динамики или выявления ам-
плификации ЛУ МБТ им своевременно проводили 
коррекцию терапии� В раннем послеродовом перио-
де адекватную контролируемую терапию получали 
пациентки в 100% случаев, при отказе от лечения 
родильницу принудительно госпитализировали в 
стационар� 

Большинство пациенток (66/109; 60,6 ± 4,7%) 
начали противотуберкулезную терапию в I три-
местре беременности; 24/109 (22,0 ± 4,0%) ‒ во II; 
20/109  (18,3 ± 3,7%) – в III� В стартовой тера-
пии туберкулеза препараты 1-го ряда получали 
60 (55,0 ± 4,8%) беременных; комбинацию препа-
ратов 1-го и 2-го рядов – 24 (22,0 ± 4,0%); 2-го ряда 
по поводу МЛУ МБТ ‒ 25 (22,9 ± 4,0%) женщин 
(из лечения исключались аминогликозиды и глико-
пептид)� В дальнейшем проводили коррекцию схем 
химиотерапии с учетом результатов лекарственной 

устойчивости МБТ� В большинстве случаев перено-
симость химиотерапии была удовлетворительная, 
у 9 (8,2%) пациенток ее пришлось прервать из-за 
развития токсического гепатита (нежелательное 
явление оценено как 2-3-й степени тяжести)� 

Искусственное прерывание беременности 
проведено у 36/109 (33,0 ± 4,5%) пациенток: у 
25 (69,4 ± 7,7%) – медицинский аборт по желанию 
женщин, у 11 (30,6 ± 7,7%) – малое кесарево сечение 
в сроки 17-21 неделя по медицинским показани-
ям из-за быстрого прогрессирования туберкулеза 
(10 пациенток), из-за гибели плода (1 пациентка)� 

Беременность закончилась родами у 73/109 
(67,0 ± 4,5%) женщин� Оперативное родоразреше-
ние проведено 43/73 (61,4 ± 5,8%) женщинам� Ос-
новным показанием для проведения операции кеса-
рева сечения было наличие деструкции в легочной 
ткани (28/43, 65,2%)� У 15 пациенток установлены 
акушерские показания для оперативного родораз-
решения: в 13/43 (30,2%) случаях ‒ хроническая 
гипоксия плода, в 2/43 (4,6%) ‒ срок беременности 
более 41 недели при отсутствии родовой деятель-
ности�

 Срочные роды (38-39 недель) произошли у 
62/73  (84,9 ± 4,2%) женщин, у 9 (12,3 ± 3,8%) – 
преждевременные, в срок от 28 до 36 недель, у 2 бе-
ременность длилась более 40 недель� Показаниями 
для досрочного родоразрешения с акушерской точки 
зрения во всех 9 случаях послужили такие осложне-
ния, как плацентарная недостаточность в сочетании 
с хронической гипоксией плода и задержкой вну-
триутробного развития (ЗВУР), тяжелыми гемоди-
намическими нарушениями и маловодием� У этих 
пациенток, кроме акушерских, были и экстрагени-
тальные показания для досрочного родоразрешения 
(прогрессирование инфекционного процесса)�

Акушерские осложнения в послеродовом периоде 
наблюдались у 30/73 (41,0%) пациенток, которые 
проявлялись субинволюцией матки у 26/30 (86,7%), 
послеродовым эндометритом (3/30, 10,0%) и после-
родовым кровотечением (1/30, 3,3%)� 

При лучевом обследовании в раннем послеродо-
вом периоде (в течение 42 дней после родов) про-
грессирование туберкулеза отмечено у 16/73 (21,9%) 
женщин, из них у 4/16 (25,0%) появились бактерио-
выделение и деструкция легочной ткани�

Все дети родились живыми (n = 73), медиана оцен-
ки по шкале Апгар на 5-й мин 8 [8; 8] баллов� При-
знаки недоношенности и ЗВУР были у 5/73 (1,4%) 
детей, у одного ребенка диагностирован порок ми-
трального клапана сердца (врожденная аномалия)� 
Медиана массы тела новорожденных 3 100 г (ди-
апазон 2 840-3 260 г)� Учитывая, что анализируе-
мые пациентки представляют генеральную когорту 
всех беременных женщин, больных туберкулезом, 
с ВИЧ-негативным статусом в Красноярском крае 
за пять лет, проведено сравнение с национальной 
когортой детей, рожденных живыми, за период с 
2010 по 2014 г� по двум базовым характеристикам� 
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Доля недоношенных детей от числа родившихся 
живыми в РФ, по данным Росстата за пять лет, со-
ставляла от 5,1 до 5,8%, с врожденными аномалия-
ми – от 2,9 до 3,0%�

 Все дети были разобщены с матерью, больной 
туберкулезом� Вакцинация БЦЖ в роддоме прове-
дена 56/73 (76,7 ± 4,9%) новорожденным, 3 ребен-
ка выбыли из-под наблюдения после выписки из 
роддома, остальные 14/73 (19,1%) вакцинированы 
в поликлинике по месту жительства�

Период наблюдения за 65 детьми после родов 
составил от 13 до 36 мес�, 8 выбыли из наблюдения� 
Активный туберкулез диагностирован у 3/65 (4,6%) 
детей, латентная туберкулезная инфекция – у 
12/65  (18,4%)� Матери детей, заболевших тубер-
кулезом, получали химиотерапию во время бере-
менности, из них 2/3 (66,6%) начали лечение во II 
триместре беременности, одна – в III� Все 65 детей 
развиваются в соответствии с возрастом, в психи-
ческом развитии не отстают�

Длительность основного курса лечения туберку-
леза у родивших женщин составила 14,4 ± 0,6 мес� 
(по медиане 12,0 [8,25; 22,2]), из них 3,8 ± 0,3 мес� 
(по медиане 3 [1,0; 7,0]) пришлось на период бере-
менности� 

Результаты основного курса лечения туберкуле-
за, четверть которого пришлась на беременность, у 
109 женщин были следующими:

• курс лечения эффективный у 64 (58,7 ± 4,7%): 
среди пациенток без МЛУ МБТ – у 57/86 (66,2%); 
с МЛУ МБТ – у 7/23 (30,4%); 

• курс лечения неэффективный у 33 
(30,3 ± 4,4%): среди пациенток без МЛУ МБТ – 
у 22/86 (25,5%); с МЛУ МБТ – у 11/23 (47,8%); 

• отрыв от лечения – у 6/109 (5,5 ± 2,2%);
• умерли от туберкулеза 6/109 (5,5 ± 2,2%)�
После излечения (в период наблюдения от 12 до 

24 мес�) рецидив туберкулеза развился у 2/64 (3,1%) 
женщин� 

Проведенный анализ показал, что при мульти-
дисциплинарном (акушерском и фтизиатрическом) 
ведении беременной, больной туберкулезом, при 
должной приверженности к лечению со стороны 
пациентки благоприятный исход беременности для 
матери и плода, а также эффективный результат 
лечения туберкулеза высоковероятны� 

Полученные данные согласуются с большин-
ством зарубежных исследований по проблеме 
[9, 12], указывающих на безопасность для плода 
противотуберкулезной терапии, однако противо-
речат ряду отечественных [1, 2]� 

Приведенные данные являются поводом пересмо-
треть национальную нормативную базу, регламенти-
рующую прерывание беременности всем женщинам 
с активным туберкулезом� Анализ наблюдения за 
генеральной совокупностью беременных, больных 
туберкулезом, в Красноярском крае не выявил ка-
ких-либо медицинских (ни акушерских и фтизиатри-
ческих) показаний для прерывания беременности� 

В современных международных рекомендаци-
ях даже не обсуждается вопрос о показаниях к 
прерыванию беременности женщинам с туберку-
лезом� Напротив, имеются разделы по рекоменда-
циям химиотерапии во время беременности [4, 7]�  
Безусловно, лечение туберкулеза является не са-
мым благоприятным временем для планирования 
беременности, однако если беременность наступи-
ла, окончательное решение о ее сохранении должна 
принимать женщина�

Выводы

1� Доля недоношенных детей, рожденных ма-
терями, больными туберкулезом, незначительно 
отличалась от показателя в общей национальной 
когорте детей, рожденных живыми (6,8% в анали-
зируемой группе против 5,1-5,8% в национальной 
когорте)� 

2� Доля детей с врожденными аномалиями, 
рожденных от матерей, больных туберкулезом, ока-
залась ниже в 2 раза, чем в общей национальной 
когорте детей, рожденных живыми (1,4% против 
2,9-3,0)� 

3� Эффективность основного курса лечения 
туберкулеза, часть которого пришлась на беремен-
ность, у пациенток без МЛУ МБТ не существенно 
отличалась от эффективности лечения туберкуле-
за в общей когорте больных в Красноярском крае 
за этот период (66,2% против 60,3-72,7% в краевой 
когорте)� У пациенток с МЛУ МБТ эффективность 
лечения оказалась ниже, чем в региональной когор-
те (30,4% против 41,1-60,2% в краевой когорте)�
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ЧАСТОТА И ХАРАКТЕР ПОБОЧНЫХ РЕАКЦИЙ НА 
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А. А. ТОКТОГОНОВА

Национальный центр фтизиатрии МЗ КР, г. Бишкек, Кыргызская Республика
В процессе химиотерапии изучены частота и характер побочных реакций на противотуберкулезные препараты второго ряда у 324 больных 
туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя� У большинства больных (319 ‒ 98,4%) наблюдались различные 
побочные реакции на прием препаратов второго ряда� 
Побочные реакции, вызванные одним или двумя противотуберкулезными препаратами, не оказали отрицательного влияния на эффек-
тивность лечения� По мере нарастания числа плохо переносимых препаратов установлено снижение показателя благоприятных исходов 
заболевания, и при этом высокая достоверная причинно-следственная корреляционная связь определялась между неблагоприятными исхо-
дами и плохой переносимостью больными 3 противотуберкулезных препарата и более, p = 0,000, r = +> 0,9� Между плохой переносимостью 
противотуберкулезных препаратов и случаями летальных исходов у больных выявлена слабая коррелятивная недостоверная связь (p > 0,05, 
r = +> 0,3)� Недостоверная корреляционная связь также установлена между случаями отрывов от лечения и плохой переносимостью ими 
противотуберкулезных препаратов, p > 0,05, r = +> 0,3�
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FREQUENCY AND CHARACTERISTICS OF ADVERSE REACTIONS TO SECOND LINE 
ANTI-TUBERCULOSIS DRUGS IN THOSE ILL WITH MULTIPLE DRUG RESISTANT 
TUBERCULOSIS 

A. A. TOKTOGONOVA

National Phthisiology Center, Bishkek, Kyrgyzstan
During the chemotherapy, frequency and characteristics of adverse reactions to second line anti-tuberculosis drugs in 324 patients ill with multiple drug 
resistant tuberculosis were investigated� The majority of patients (319 - 98�4%) had various adverse reactions to second line anti-tuberculosis drugs� 
Adverse reactions caused by one or two drugs provided no negative impact on treatment efficiency� As the number of poorly tolerated drugs increased, 
the level of favorable treatment outcomes went down, whereby the significant confident correlation was observed between adverse outcomes and poor 
tolerance of 3 and more anti-tuberculosis drugs p = 0�000, r = +> 0�9� There was doubtful correlation observed between poor tolerance anti-tuberculosis 
drugs and cases deaths (p > 0�05, r = +> 0�3)� The doubtful correlation was also observed between cases of lost from treatment and poor tolerance of 
anti-tuberculosis drugs, p > 0�05, r = +> 0�3�
Key words: multiple drug resistance of tuberculous mycobacteria, intolerance of second line anti-tuberculosis drugs, adverse reactions to second line 
anti-tuberculosis drugs
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Все лекарственные препараты назначают боль-
ным туберкулезом с множественной лекарствен-
ной устойчивостью возбудителя (МЛУ МБТ) на 
длительный период, поэтому они могут приводить 
к возникновению побочных эффектов [3]� Преодо-
ление и купирование побочных реакций на проти-
вотуберкулезные препараты – чрезвычайно важный 
компонент лечения больных с МЛУ МБТ [4]� Диа-
пазон побочных реакций на противотуберкулезные 
препараты колеблется от незначительных (измене-
ние цвета кожи или жидкостей тела, головная боль) 
до нежелательных реакций, создающих угрозу для 
жизни (гепатит, почечная недостаточность) [6-8]�

В Кыргызской Республике лечение больных ту-
беркулезом с МЛУ МБТ проводится в соответствии 

с национальной туберкулезной программой в тече-
ние 11 лет� За это время в стране зарегистрировано 
5 744 больных с МЛУ МБТ� Из них лечение препа-
ратами второго ряда (ПВР) получали 5 229 пациен-
тов� Показатель эффективности лечения пациентов 
с МЛУ МБТ составляет лишь 47,0-62,7%, во многих 
случаях лечение прерывается, нередки летальные 
исходы� Доля оторвавшихся от лечения больных 
в разных когортах составляла от 16 до 32%� В на-
стоящее время для снижения уровня показателя 
«прерванное лечение» национальной туберкулезной 
программой активно проводятся мероприятия по 
улучшению приверженности больных к лечению: 
оказание социальной помощи, проведение инфор-
мационно-образовательных программ, активное 
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выявление побочных реакций на ПВР с их ранним 
купированием и т� д� [1, 2, 5]�

Цель: углубленное изучение побочных реакций 
на ПВР и поиск эффективных путей их профилак-
тики� 

Материалы и методы

Изучены частота и характер побочных реакций 
у больных туберкулезом с МЛУ МБТ на ПВР, по-
лучавших лечение в 2005-2012 гг� (табл� 1), лечение 
проводили по схеме 8 мес� CmOfPtCsPasZ / 16 мес� 
OfPtCsPasZ�

Среди пациентов мужчин было 222 (68,5%), 
а женщин – 102 (31,5%)� Их средний возраст ко-
лебался 35,7 ± 11,2 и 29,8 ± 10,1 года соответствен-
но� Сопутствующие заболевания встречались у 
105 (32,4%): из них наиболее часто алкогольная и 
наркотическая зависимость – у 41 (12,7%) боль-
ного, положительный ВИЧ статус – у 31 (9,6%) 
больного, гепатиты – у 25 (7,7%), сахарный диа-
бет – у 12 (3,7%)� Пребывание в учреждениях пе-
нитенциарной системы имело место у 135 (41,7%) 
человек� Новые случаи туберкулеза диагностирова-
ны у 64 (19,7%) пациентов, ранее лечились препара-
тами 1-го ряда – 205 (63,3%) больных, и ранее лечи-
лись ПВР по поводу МЛУ-ТБ – 55 (17%) больных� 
У пациентов в основном была легочная локализация 
поражения – 322 (99,4%), сочетание легочной и вне-
легочной локализации отмечалось в 2 (0,6%) слу-
чаях� На рентгенограммах органов грудной клетки 
односторонние деструктивные изменения были у 
194 (59,9%), двусторонние – у 114 (35,2%)� Различ-
ным оперативным вмешательствам подвергались 
22 (6,8%) пациента� До начала лечения почти все 
больные (306 – 94,4%) были бактериовыделителя-

ми� У 30 из 64 (46,9%) пациентов с новыми случа-
ями туберкулеза и у 129 из 205 (62,9%) пациентов 
с повторным лечением установлен контакт с боль-
ным МЛУ-ТБ� Длительность лечения у больных 
МЛУ-ТБ составляла 19 (МКИ 14-21) мес�

Статистическую обработку материала проводили 
с помощью компьютерного анализа по программе 
SPSS-16�0�

Результаты исследования

В процессе химиотерапии 324 больных у пода-
вляющего большинства (319 – 98,4%) наблюдались 
различные побочные реакции на прием противоту-
беркулезных ПВР� 

У 81 (25,3%) больного была плохая переноси-
мость как минимум одного препарата, у 82 (25,7%) – 
установлены побочные реакции к двум препара-
там, у 66 (20,7%) – к трем, у 51 (16,0%) – к четырем, 
у 33 (10,3%) – к пяти, у 6 больных (2,0%) – к шести 
препаратам�

Наиболее часто побочные реакции отмечались при 
приеме протионамида (68,2%) и циклосерина (50,9%), 
с одинаковой частотой ‒ парааминосалициловой кис-
лоты и пиразинамида (47,5 и 48,1% соответственно), 
реже – капреомицина и офлоксацина (24,7 и 27,5% со-
ответственно) (табл� 1)� В подавляющем большинстве 
случаев побочные реакции на ПТП были устранимы 
и не требовали отмены «виновного» препарата, за ис-
ключением капреомицина� Неустранимые побочные 
реакции на этот препарат составили 36,2%�

Характер побочных реакций на ПТП был весьма 
разнообразным (табл� 2)� Проявления побочных ре-
акций учитывали в соответствии с «Руководством 
по программному ведению лекарственно-устойчи-
вого туберкулеза ВОЗ (2007, 2008)»� При назначе-
нии препарата обычно отмечалось несколько про-
явлений побочных реакций�

Аллергические реакции отмечались у 63 (19,7%) 
больных� В основном они проявлялись кожными 
высыпаниями, в ряде случаев сопровождались ги-
пертермией, тошнотой и рвотой, болями в желудке 
и диареей� Кожные проявления чаще имели распро-
страненный характер� 

Согласно полученным данным, все противотубер-
кулезные препараты в режиме лечения вызывали 
аллергические реакции, однако частота и выражен-
ность этих реакций различались� Наиболее чаще 
аллергические реакции наблюдались при приеме 
капреомицина (27 больных ‒ 42,9%), реже ‒ пира-
зинамида (9 ‒ 14,3%)� С одинаковой частотой ал-
лергические реакции возникали при использовании 
парааминосалициловой кислоты, протионамида и 
офлоксацина (по 7 случаев каждый ‒ 11,1%) и еще 
реже ‒ циклосерина (6 ‒ 9,5%)� 

Токсические побочные реакции на противотубер-
кулезные препараты констатированы у 261 (81,8%) 
больного� Следует отметить, что при лечении ту-
беркулеза определение эффективности лечебного 

Препараты Число 
больных

Из них с 
побочными 
реакциями

Устранимые 
побочные 
реакции

Неустранимые 
побочные 
реакции

абс. % абс. % абс. %

Cm* 324 80 24,7 51 63,8 29 36,2

Of* 324 89 27,5 81 91,0 8 9,0

Pt* 324 221 68,2 198 89,6 23 10,4

Cs* 324 165 50,9 133 80,6 32 19,4

PAS* 324 154 47,5 124 80,5 30 19,5

Z* 324 156 48,1 136 87,2 20 12,8

Таблица 1. Частота побочных реакций 
на противотуберкулезные препараты второго ряда
Table 1. Frequency of adverse reactions to second line anti-tuberculosis 
drugs

Примечание: * ‒ аббревиатуры препаратов, применяемые 
при лечении больных МЛУ-ТБ:
Cm – капреомицин, Of – офлоксацин, Pt – протионамид, 
Cs – циклосерин, Pas – парааминосалициловая кислота, 
Z – пиразинамид
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действия, а также токсичности каждого из проти-
вотуберкулезных препаратов в отдельности сопря-
жено с определенными трудностями, поскольку 
лечение почти всегда проводится комбинацией 
препаратов� У одного и того же больного опреде-
лялись одновременно несколько реакций токси-
ческого характера�

Необходимо отметить, что большинство больных 
(77,4%) с побочными реакциями на противотубер-
кулезные препараты страдали от тошноты и рвоты 
(рис� 1)� Далее по частоте встречаемости нежела-
тельных реакций на противотуберкулезные препа-
раты были артралгии (32,3%), гепатиты (28,2%) и 
головные боли (25,7%)� Одинаково часто отмеча-
лись аллергические реакции и диарея (19,7 и 18,2% 
соответственно)� Психические расстройства, как 
психозы и депрессии, встречались в 13,6% случаев� 
Боли в животе наблюдались в 13,8% случаев и в 
10,3% – нарушения сна� Встречались и другие не 
менее важные и серьезные проявления побочного 
действия противотуберкулезных препаратов, такие 
как электролитные нарушения (8,7%), перифери-
ческая нейропатия (4,9%), судороги и судорожные 
припадки (4,4%) Редкими побочными реакциями 
на противотуберкулезные препараты были необыч-
ная реакция со стороны органов зрения – вспышки 
в глазах (1,2%) и явления гипотиреоза (0,6%) на 
5-м мес� лечения�

Таким образом, у преобладающего большинства 
больных при лечении ПВР наблюдаются побочные 
реакции в виде диспепсических расстройств – тош-

ноты и рвоты, а у каждого 3-го и 4-го пациента име-
ли место артралгии, гепатиты и головные боли�

Результаты анализа побочных реакций на проти-
вотуберкулезные препараты по времени их прояв-
ления представлены на рис� 2� Как видно из рис� 2, 
большинство (74,1%) побочных реакций на проти-
вотуберкулезные препараты отмечаются у больных 
на 1-м мес� лечения� Нежелательные явления проти-
вотуберкулезных препаратов на 2-м мес� химиотера-
пии выявлены в 43,2% случаев, на 3-м мес� – в 38,9%� 
Далее частота побочных реакций имела тенденцию 

Побочные реакции  
на противотуберкулезные препараты Препарат

Количество

абс. %

Тошнота/рвота Pt, Pas, Z 248 77,4

Артралгия Z, Cm, Cs 103 32,3

Гепатит Z, Pt, Pas 90 28,2

Головные боли Cs, Cm 82 25,7

Аллергические реакции все ПВР 63 19,7

Диарея Pas 58 18,2

Боли в животе Pas 42 13,1

Нарушение сна Cs, Cm 33 10,3

Психоз Cs 32 10,0

Электролитные нарушения Cm 28 8,7

Гастрит Pas 22 6,9

Периферическая нейропатия Cs, Cm 16 4,9

Судороги и судорожные припадки Cs, Cm 14 4,4

Депрессия Cs 12 3,8

Нарушение слуха Cm 10 3,1

Почечная недостаточность Cm 7 2,2

Вспышки в глазах Pt 4 1,2

Гипотиреоз Pas, Pt 2 0,6

Таблица 2. Частота и характер побочных реакций 
на противотуберкулезные препараты второго ряда
Table 2. Frequency and characteristics of adverse reactions to second line 
anti-tuberculosis drugs
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Рис. 1. Характер проявлений побочных реакций 
на противотуберкулезные препараты второго ряда 
у больных, %
Fig. 1. Specific manifestations of adverse reactions to  second line 
anti-tuberculosis drugs in the patients, %
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Fig. 2. Frequency of adverse reactions to second line anti-tuberculosis 
drugs in the patients depending on the duration of chemotherapy, %
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к значительному убыванию, и на 6-м мес� они встре-
чались в 17,0% случаев� К концу 12-месячного ле-
чения побочные действия препаратов отмечались в 
6,5% случаев, на втором году терапии – лишь в 1,5%� 
Коррелятивной связи между частотой побочных 
реакций на противотуберкулезные ПВР и длитель-
ностью химиотерапии не выявлено, p = 0,685�

На 1-м мес� лечения наиболее часто из побочных 
реакций на противотуберкулезные ПВР наблюда-
лись тошнота и рвота, аллергические реакции, пери-
ферическая нейропатия, почечная недостаточность, 
боли в животе, головные боли и психоз� На 2-м мес� 
терапии отмечались увеличение случаев гастритов, 
электролитных нарушений, нарушения слуха, гепа-
титов и судорожных состояний� Далее на 3-м мес� 
химиотерапии – учащение случаев нарушений слу-
ха, периферической нейропатии, депрессий, а также 
судорожных состояний� На втором году терапии 
изредка у больных наблюдались такие побочные 
действия противотуберкулезных препаратов, как 
тошнота и рвота, боли в животе и диарея, аллерги-
ческие реакции, гепатиты, судорожные состояния, 
депрессия, психоз и артралгии�

Высокая достоверная причинно-следственная 
связь выявлена между развитием побочных реакций 
и длительностью приема капреомицина, офлокса-
цина, протионамида и циклосерина� Также выяв-
лена тенденция, свидетельствующая о возможной 
связи длительности приема пиразинамида и пара-
аминосалициливой кислоты (p = 0,07 и p = 0,565 
соответственно) и развитием побочных реакций�

При анализе исходов химиотерапии в зависи-
мости от числа противотуберкулезных препаратов, 
вызвавших побочные реакции у больных, выявлена 
закономерность снижения эффективности лечения 
по мере нарастания числа нежелательных эффектов� 
Побочные реакции, вызванные одним или двумя 
противотуберкулезными препаратами, не оказали 
существенного отрицательного влияния на резуль-
таты лечения� По мере нарастания числа плохо пе-
реносимых препаратов установлено снижение пока-
зателя благоприятных исходов заболевания, и при 
этом высокая достоверная причинно-следственная 
корреляционная связь определялась между «небла-
гоприятными исходами» и плохой переносимостью 
больными 3 противотуберкулезных препаратов и 
более, p = 0,000� Между плохой переносимостью 
противотуберкулезных препаратов и случаями ле-
тальных исходов у больных выявлена слабая кор-
релятивная недостоверная связь (p > 0,05)� Недо-
стоверная корреляционная связь также установлена 
между случаями отрывов от лечения и плохой пе-
реносимостью ПТП, p > 0,05�

Результаты лечения у больных с побочными ре-
акциями на противотуберкулезные ПВР таковы: 
эффективное лечение отмечено в 59,9% случаев, 
прерывание лечения ‒ 15,8% случаев, неблагопри-
ятные исходы заболевания ‒ 17,3% случаев, леталь-
ный исход ‒ 7,2%�

Таким образом, результаты исследования показы-
вают, что побочные реакции вызывали все противо-
туберкулезные препараты, включенные в стандар-
тизованную схему (8 мес� CmOfPtCsPasZ / 16 мес� 
OfPtCsPasZ) лечения больных МЛУ-ТБ� Наиболее 
часто побочные реакции вызывали протионамид 
(68,2%) и циклосерин (50,9%), реже – капреомицин 
(24,7%) и офлоксацин (27,5%)� На парааминосали-
циловую кислоту (47,5%) и пиразинамид (48,1%) 
побочные реакции отмечались почти с одинаковой 
частотой� В большинстве случаев побочные реакции 
на противотуберкулезные препараты были устрани-
мы и не требовали отмены «виновного» препарата, 
за исключением капреомицина (36,2%)� В процессе 
лечения у больных наблюдались побочные действия 
нескольких противотуберкулезных препаратов� Так, 
наиболее часто побочные реакции отмечались при 
использовании 1, 2 или 3 препаратов (73,5%)� Что 
касается характера побочного действия противоту-
беркулезных препаратов, то у больных в основном 
отмечались токсические реакции (81,8%)� Среди кли-
нических проявлений побочного действия противо-
туберкулезных препаратов у большинства больных 
(77,4%) были тошнота и рвота� В основном побоч-
ные действия препаратов проявлялись на 1-м мес� 
химиотерапии (74,1%)� После отмены противоту-
беркулезных препаратов, вводимых парентерально, 
частота побочных реакций имела тенденцию к сни-
жению (до 6,5%) и после 12-месяцев химиотерапии 
они наблюдались крайне редко (1,5%)� В этой связи 
необходимо приложить максимальные усилия для 
своевременного выявления и купирования побоч-
ных действий противотуберкулезных препаратов на 
1-м году лечения (особенно в инъекционной фазе те-
рапии и в первые месяцы)� Результаты химиотерапии 
МЛУ-ТБ имели прямую высокодостоверную связь с 
числом противотуберкулезных препаратов, вызвав-
ших побочные реакции у пациентов, снижая долю 
благоприятных исходов заболевания� При этом вы-
явлена высокая достоверная причинно-следственная 
корреляционная связь между «неблагоприятными 
исходами» и плохой переносимостью больными 3 
противотуберкулезных препаратов и более, p = 0,005�

Заключение

 Побочные реакции, вызванные одним или двумя 
противотуберкулезными препаратами, не оказали 
отрицательного эффекта на успешность лечения� 
По  мере нарастания числа плохо переносимых 
препаратов установлено снижение показателя 
благоприятных исходов заболевания, и при этом 
высокая достоверная причинно-следственная кор-
реляционная связь определялась между неблаго-
приятными исходами и плохой переносимостью 
больными 3 противотуберкулезных препаратов и 
более, p = 0,000, r = +> 0,9� Между плохой пере-
носимостью противотуберкулезных препаратов и 
случаями летальных исходов у больных выявлена 
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слабая коррелятивная недостоверная связь (p > 0,05, 
r = +> 0,3)� Недостоверная корреляционная связь 
также установлена между случаями отрывов от ле-
чения и плохой переносимостью противотуберку-
лезных препаратов, p > 0,05, r = +> 0,3�

Полноценный мониторинг лечения и устра-
нение побочных эффектов ПВР являются не-
пременными компонентами программ борьбы с 
туберкулезом с лекарственной устойчивостью 
возбудителя�
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Основной целью работы врача-фтизиатра в процессе диспансерного наблюдения и лечения детей и подростков с локальными формами 
туберкулеза является полноценное клиническое излечение с минимальными остаточными посттуберкулезными изменениями� Оценка 
динамики процесса на фоне проводимого лечения представляется важной, так как определяет не только длительность необходимого курса 
противотуберкулезной химиотерапии и диспансерного наблюдения, но и является прогностическим критерием для стойкого клинического 
излечения и отсутствия рецидива заболевания в дальнейшем� Проведена оценка новых критериев активности и клинического излечения 
туберкулеза у детей и подростков� Показано, что проба Манту не может являться критерием активности туберкулезного процесса� Напротив, 
результаты пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР) на момент клинического излечения туберкулеза не зависят от объема 
и степени выраженности изменений и позволяют оценивать активность заболевания при любой выраженности специфических изменений 
во внутригрудных лимфатических узлах и легочной ткани, а значит, проба с АТР является критерием активности микробной популяции 
микобактерий туберкулеза в организме человека�
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clinical cure with minimal remaining post-tuberculosis changes� Evaluation of treatment progress is important since it defines not only the duration 
of chemotherapy and follow-up but it also serves a prognostic criterion of stable clinical cure and prevention of relapse in the future� New criteria 
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Одной из основных проблем фтизиатрии детско-
го возраста до настоящего времени остается преиму-
щественная диагностика туберкулеза по комплексу 
клинико-рентгенологических данных� По данным 
литературы, наиболее специфический признак за-
болевания – бактериовыделение – наблюдается 
у детей всего в 5-7% случаев, очаг поражения ло-
кализуется во внутригрудных лимфатических уз-
лах [1, 7]� В связи с этим постоянный поиск новых 
методов диагностики и анализ их эффективности 
сохраняют актуальность� Оценка динамики тубер-
кулеза на фоне противотуберкулезного лечения 
также представляется важной, так как определяет 
не только длительность необходимого курса про-
тивотуберкулезной химиотерапии и диспансер-

ного наблюдения, но и является прогностическим 
критерием стойкого клинического излечения и 
отсутствия рецидива заболевания в дальнейшем� 
Доказано, что у большинства больных, перенесших 
туберкулез, сохраняется состояние сенсибилизации, 
т� е� имеет место стойкое изменение иммунобиоло-
гической реактивности организма, проявляюще-
еся в специфической гиперчувствительности за-
медленного типа [1, 8]� Полноценное клиническое 
излечение туберкулеза у детей с минимальными 
остаточными посттуберкулезными изменениями 
и восстановлением нарушенных функций явля-
ется основной целью работы врача-фтизиатра в 
процессе диспансерного наблюдения пациентов с 
локальными формами туберкулеза [1, 5, 8]� Лече-
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ние ребенка, больного туберкулезом, представляет 
собой сложный длительный комплексный процесс, 
основными принципами которого являются свое- 
временность и качественность этиотропной тера-
пии, преемственность между всеми этапами лече-
ния и диспансерного наблюдения, соблюдение всего 
комплекса необходимых лечебных мероприятий 
[1, 9]� Перечень диагностических методов, позволя-
ющих оценить эффективность лечения туберкулеза 
у детей, также невелик� Основными критериями эф-
фективности проведенных мероприятий являются 
клинико-рентгенологические данные и результаты 
иммунологических проб в динамике [2, 4, 5]�

Низкая специфичность пробы Манту (ПМ) в 
условиях массовой вакцинации детей снижает ее 
эффективность� Открытие антигенов, специфич-
ных для M. tuberculosis, привело к разработке тестов 
in vitro, основанных на продукции гамма-интерфе-
рона (ИНФ-γ) в ответ на стимуляцию этими анти-
генами (IGRA – Interferon-Gamma Release Assays)� 
Тесты показали почти 100%-ную специфичность, но 
более низкую чувствительность – около 80% [9, 13, 
14, 15]�

Результаты применения тестов IGRA в детской 
популяции являются неоднозначными из-за того, 
что подтверждение или исключение локальной 
формы туберкулеза у детей является трудной за-
дачей [11]� По данным В� Kampmann et al� [12], по-
казатели чувствительности при активном туберку-
лезе у детей составляли от 58 до 80%� В небольших 
наблюдениях показана динамика проб в процессе 
химиотерапии – их реверсия [10]�

В России использование кожного теста со специ- 
фичными для M. tuberculosis белками (аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным (АТР) – препарат 
диаскинтест) показало высокую чувствительность 
у детей, больных туберкулезом, – более 96% [3]� 
Изменение реакции на кожную пробу с АТР в про-
цессе лечения и последующего наблюдения также 
отмечено [6]�

Таким образом, изучение результатов имеющихся 
на сегодня иммунологических тестов в сравнении 
для поиска новых критериев эффективности лечеб-
ных мероприятий при туберкулезе у детей является 
актуальным�

Цель исследования: определение новых критери-
ев наличия активности туберкулеза и его клиниче-
ского излечения у детей и подростков�

Материалы и методы

Ретроспективно изучены амбулаторные карты 
больных туберкулезом (ф� № 081/у) 99 детей – жи-
телей Пермского края� Возраст пациентов составил 
от 0 до 14 лет� Дети наблюдались врачом-фтизи-
атром в I группе диспансерного учета (ГДУ) по 
поводу впервые выявленного активного туберку-
леза в 2012-2015 гг� Все были госпитализированы 
для проведения дополнительных методов обсле-

дования и лечения в детские специализированные 
стационарные отделения� Комплекс диагностиче-
ских мероприятий включал общеклиническое об-
следование (сбор жалоб и анамнеза, объективный 
осмотр, общие анализы крови и мочи, биохими-
ческие анализы крови с исследованием показа-
телей функции печени, белкового и углеводного 
обмена), методы лучевой диагностики (обзорная 
рентгенография, компьютерная томография ор-
ганов грудной клетки), микробиологические ис-
следования (анализы мокроты и промывных вод 
бронхов на микобактерии туберкулеза (МБТ) ме-
тодом бактериоскопии и посева), иммунодиагно-
стику (ПМ и проба с АТР)� После установления 
диагноза всем детям проведен основной курс про-
тивотуберкулезной химиотерапии в соответствии с 
установленными требованиями� У всех пациентов 
достигнуто клиническое излечение туберкулеза 
и продолжено наблюдение врачом-фтизиатром в 
IIIБ ГДУ� В зависимости от объема остаточных 
посттуберкулезных изменений, зарегистриро-
ванных при переводе детей в IIIБ ГДУ, пациенты 
распределены в 3 группы исследования� Группа 1 – 
57/99 (57,6%) детей, у которых в процессе лечения 
достигнуто полное рассасывание специфических 
изменений или сформировался незначительный 
фиброз� Группа 2 – 27/99 (27,3%) детей с уме-
ренно выраженными остаточными изменениями� 
Группа 3 – 15/99 (15,2%) детей с большими оста-
точными изменениями� Единичные (до 3) мел-
кие (до 1 см), плотные и обызвествленные очаги, 
ограниченный фиброз (в пределах 2 сегментов) 
расценивали как умеренно выраженные остаточ-
ные изменения� Все другие остаточные изменения 
считали большими� Среди 99 детей девочек было 
37 (37,3%), мальчиков – 62 (62,7%)� Неорганизо-
ванных дошкольников – 41 (41,4%) человек, орга-
низованных дошкольников – 33 (33,3%), школьни-
ков – 25 (25,3%)� 

У 66/99 (66,7%) детей установлено наличие кон-
такта с больным туберкулезом взрослым� В том чис-
ле у 57/99 (57,5%) детей контакт был семейный и 
у 9 (9,1%) – бытовой� У 7 (7,1%) детей семейный 
контакт представлял собой одновременно несколь-
ко источников заражения (двойной, тройной)� Про-
живали в очагах туберкулеза, сформированных 
больными с ВИЧ-позитивным статусом, 4 (4,0%) 
ребенка� В 6 (6,1%) случаях в очаге имела место 
смерть больного туберкулезом взрослого� Вакци-
нированы против туберкулеза 88/99  (88,8%) за-
болевших детей, ревакцинированы в 7 лет 4 (4%) 
ребенка� Туберкулез выявлен активно у 84 (84,8%) 
детей, при этом 33 (33,3%) – обследованы по кон-
такту, остальные 15 (15,1%) – выявлены при обра-
щении за медицинской помощью� При постановке 
на диспансерный учет средний размер пробы с АТР 
составил 13,23 ± 3,48 мм, ПМ – 14,05 ± 2,59 мм�

Полученные данные статистически обработаны 
с помощью пакета прикладных программ Microsoft 
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Office Excel 2007� Различия считались значимыми 
при p < 0,05�

Результаты исследования

При выявлении заболевания в группе 1 у 
19 (33,3%) детей установлен первичный туберку-
лезный комплекс (ПТК) в фазе инфильтрации, 
у одного (1,7%) – в фазе уплотнения� У 20 (35,1%) – 
туберкулез внутригрудных лимфатических узлов 
(ТВГЛУ) в фазе инфильтрации, у 10 (17,5%)  – 
в фазе уплотнения, очаговый туберкулез выявлен 
у одного (1,7%) ребенка, туберкулезный плеврит – 
у 6 (10,5%) детей� Осложнения заболевания в виде 
бронхолегочного поражения и отсевов имели место 
у 6 (14,6%) детей� У 4 (9,8%) пациентов туберкулез 
сопровождался бактериовыделением с наличием 
у одного ребенка множественной лекарственной 
устойчивости (МЛУ) возбудителя, во втором – 
устойчивости МБТ к этионамиду� Результат ПМ 
у 2/57 (3,5%) детей был сомнительным, у осталь-
ных 55/57 (96,5%) – положительным, в том числе 
у 14 (24,5%) детей – гиперергическим� Средний 
размер ПМ в группе составил 14,45 ± 2,93 мм� Ре-
зультат пробы с АТР у одного (1,7%) ребенка 12 лет 
с туберкулезным плевритом был отрицательным, 
при этом ПМ была сомнительной в виде гиперемии 
9 мм� Еще у одного (1,7%) ребенка проба с АТР была 
сомнительной, у остальных 55 (96,6%) ‒ положи-
тельной, в том числе у 24 (42,1%) детей ‒ гиперер- 
гической� Средний размер папулы пробы с АТР в 
группе составил 12,24 ± 3,19 мм (табл�)� 

В группе 2 ПТК в фазе инфильтрации выявлен у 
5/27 (18,5%) детей, в фазе уплотнения – у 2 (7,4%), 

ТВГЛУ в фазе инфильтрации – у 15 (55,6%), в фазе 
уплотнения – у одного (3,7%) ребенка, инфильтра-
тивный туберкулез – у 2 (7,4%) детей, туберкулез-
ный плеврит – у 2 (7,4%) детей� У 8/27 (47,0%) 
детей наблюдалось осложненное течение заболе-
вания� Бактериовыделение зарегистрировано у 3/27 
(11,1%) детей, в том числе у 2 – с множественной 
лекарственной устойчивостью возбудителя� Один 
ребенок с осложненным течением туберкулеза был 
не привит БЦЖ по причине ВИЧ-инфекции у ма-
тери� 

Результат ПМ у всех детей положительный 
(100%), в том числе в 14/27 случаях – гиперерги-
ческая реакция (51,8%), средний размер в группе 
составил 14,63 ± 2,60 мм� Проба с АТР также у всех 
детей была положительной (100%), в том числе у 
11 (43,4%) – гиперергической, средний размер па-
пулы пробы с АТР в группе составил 13,69 ± 4,17 мм�

В  группе 3 ПТК в фазе инфильтрации установлен 
у 5 (33,3%) пациентов, ТВГЛУ в фазе инфильтра-
ции – у 5 (33,3%) детей, инфильтративный тубер-
кулез – у 5 (33,3%) детей� Осложненное течение 
заболевания имело место у 3 (20%) пациентов� 
При постановке на диспансерный учет у пациентов  
группы 3 случаев туберкулеза в фазе уплотнения не 
наблюдалось� Результат ПМ был положительным у 
всех детей (100%), у 5 (33,3%) – гиперергическим� 
Средний размер ПМ составил 13,08 ±  2,26  мм� 
Результат пробы с АТР также у всех (100%) был 
положительным, в том числе в 7 (46,7%) случаях – 
гиперергическим� Средний размер пробы с АТР 
составил 14,89 ± 2,89 мм�

Лечение в условиях стационара продолжалась в 
среднем 176,72 ± 89,03 дня� Для продолжения лече-

Период Иммунологические пробы
Группы больных (n = 99)

группа 1 (n = 57) группа 2 (n = 27) группа 3 (n = 15)

При взятии на ДУ

Проба Манту: средний размер, мм

Результат, абс./%               - отрицательная
- сомнительная

- положительная
- гиперергическая

Проба с АТР: средний размер, мм

Результат, абс./%               - отрицательная
- сомнительная

- положительная
- гиперергическая

14,45 ± 2,93

-
2 (3,5)

55 (96,5)
14 (24,5)

12,24 ± 3,19

1 (1,7)
1 (1,7)

55 (96,6)
24 (42,1)

14,63 ± 2,60

-
-

27 (100)
14 (51,8)

13,69 ± 4,17

-
-

27 (100)
12 (43,4)

13,08 ± 2,26

-
-

15 (100)
5 (33,3)

14,89 ± 2,89

-
-

15 (100)
7 (46,7)

При переводе в IIIБ ГДУ

Проба Манту: средний размер, мм

Результат, абс./%               - отрицательная
- сомнительная

- положительная
- гиперергическая

10,92 ± 2,92 (p = 0,0001)

1 (1,7)
4 (7)

52 (91,3)
7 (12,2)

11,38 ± 2,28 (p = 0,0001)

-
2 (7,4)

25 (92,6)
6 (22,2)

12,52 ± 2,81 (p = 0,068)

-
-

15 (100)
3 (20)

Проба с АТР: средний размер, мм

Результат, абс./%               - отрицательная
- сомнительная

- положительная
- гиперергическая

9,47 ± 2,99
(p = 0,002)

1 (1,7)
9 (15,7)

47 (82,4)
5 (8,7)

9,54 ± 3,27
(p = 0,001)

2 (7,4)
1 (3,7)

25 (92,5)
3 (12)

9,78 ± 2,48
(p = 0,029)

1 (6,7)
1 (6,7)

13 (86,6)
2 (13,3)

Таблица. Характеристика кожных проб у детей, больных туберкулезом, в процессе диспансерного наблюдения
Table. Parameters of skin tests in children ill with tuberculosis during dispensary follow-up
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ния 60/99 (60,6%) детей были направлены в детские 
противотуберкулезные санатории, где находились 
146,16 ± 65,46 дня� В остальных случаях (39 детей) 
лечение было продолжено в амбулаторных услови-
ях� Это были дети либо младшего возраста, либо их 
родители отказались от направления в санатории� 
В среднем основной курс противотуберкулезной 
химиотерапии составил 391,18 ± 105,44 дня� В даль-
нейшем в процессе диспансерного наблюдения и 
проведения динамического обследования в уста-
новленном порядке при условии стабилизации 
клинико-рентгенологической картины и отсутствии 
бактериовыделения дети переводились в IIIБ ГДУ 
с клиническим излечением заболевания� К моменту 
клинического излечения средний размер ПМ соста-
вил 12,52 ± 2,81 мм, пробы с АТР – 9,34 ± 3,31 мм�

В каждой группе изучены результаты ПМ и 
пробы с АТР, выраженность остаточных постту-
беркулезных изменений при переводе пациентов 
в III ГДУ�

В  группе 1 у одного ребенка положительный ре-
зультат пробы с АТР изменился на отрицательный� 
У 5 детей пробы остались гиперергическими, но во 
всех случаях размер папулы не превышал 15 мм (при 
постановке на учет размеры гиперергических реакций 
превышали 20 мм)� У 9 (15,7%) детей проба с АТР 
стала сомнительной� ПМ стала отрицательной у од-
ного ребенка, у 4 (7,0%)  – сомнительной и осталась 
гиперергической у 7 (12,2%) детей� Отмечено досто-
верное уменьшение среднего размера как пробы с 
АТР (до 9,47 ± 2,99 мм), так и ПМ (до 10,92 ± 2,92 мм)� 
На момент перевода в IIIБ ГДУ рентгенологически 
у 6 (10,5%) детей зарегистрировано полное рассасы-
вание специфических изменений, в остальных слу-
чаях сформировались незначительные остаточные 
изменения� При ТВГЛУ и ПТК наблюдались единич-
ные мелкие кальцинаты во ВГЛУ и легких и ограни-
ченный пневмофиброз� Излечение туберкулезного 
плеврита сопровождалось наличием незначительных 
костно-диафрагмальных наложений�

В  группе 2 у 2 (7,4%) наблюдалась конверсия 
положительных результатов проб с АТР в отри-
цательные, у одного ребенка (3,7%) гиперергиче-
ского – в сомнительный� Гиперергическими пробы 
сохранялись у 3 (12,0%) детей� Результат ПМ стал 
сомнительным у 2 (7,4%) детей, сохранился гипе-
рергическим в 6 (22,2%) случаях� Так же как и в  
группе 1, отмечено достоверное уменьшение сред-
него размера ПМ (11,38 ± 2,28 мм) и пробы с АТР 
(9,54 ± 3,27)� Рентгенологически при достижении 
клинического излечения определялись крупные 
единичные кальцинаты во ВГЛУ и легких, пнев-
мофиброз, прикорневой фиброз и умеренно выра-
женные плевральные наложения�

В группе 3 на момент клинического излечения 
гиперергический результат пробы с АТР у одно-

го ребенка сменился на отрицательный и в одном 
случае – сомнительный� У 2 (13,3%) детей резуль-
тат пробы с АТР сохранился гиперергическим� От-
рицательных и сомнительных результатов ПМ в 
группе 3 не наблюдалось� Гиперергическими ПМ 
оставались у 3 (20,0%) детей� Если средний размер 
пробы с АТР в  группе 3 существенно уменьшил-
ся, составив 9,78 ± 2,48 мм, то результат ПМ не 
изменился (12,52 ± 2,81 мм)� Рентгенологически 
сформировались большие остаточные изменения в 
виде многочисленных и/или массивных кальцина-
тов во ВГЛУ и легких, множественных интенсив-
ных очагов и прикорневого фиброза, выраженных 
плевральных наложений�

Таким образом, во всех группах на момент клини-
ческого излечения результаты обеих проб в подавля-
ющем большинстве сохранялись положительными� 
При этом частота гиперергических результатов ПМ 
и средний размер папулы существенно уменьшились 
только в группах 1 и 2� В группе 3, куда включены 
дети с большими остаточными изменениями, частота 
гиперергических реакций и средний размер папулы 
достоверно уменьшились только по данным пробы 
с АТР и сохранились на прежнем уровне при ПМ�

Приходим к заключению, что наличие в организ-
ме ребенка больших остаточных посттуберкулезных 
изменений способствует сохранению чувствитель-
ности к туберкулину на исходном уровне� Напротив, 
результаты пробы с АТР на момент клинического 
излечения туберкулеза не зависят от объема и сте-
пени выраженности остаточных изменений и позво-
ляют оценивать активность заболевания при любой 
выраженности специфических изменений во ВГЛУ 
и легочной ткани� Полученные данные, по-видимо-
му, можно объяснить тем, что проба с АТР является 
критерием активности микробной популяции МБТ 
в организме человека�

Выводы

1� У детей с туберкулезом органов дыхания сред-
ние показатели пробы с АТР достоверно уменьша-
ются к моменту клинического излечения (по срав-
нению с таковыми при выявлении) независимо от 
выраженности остаточных изменений�

2� Средние показатели достоверно уменьшаются 
к моменту клинического излечения (по сравнению 
с таковыми при выявлении) только при незначи-
тельных и умеренно выраженных остаточных изме-
нениях� При выраженных остаточных изменениях 
достоверных различий нет�

3� Проба с АТР может быть дополнительным 
критерием активности заболевания и эффективно-
сти проводимых лечебных мероприятий при перево-
де детей в IIIБ ГДУ независимо от степени выражен-
ности остаточных посттуберкулезных изменений�
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ УРОВНЯ НАСТОРОЖЕННОСТИ 
(INDEX SUSPICION) В ОТНОШЕНИИ МОЧЕПОЛОВОГО 
ТУБЕРКУЛЕЗА У СПЕЦИАЛИСТОВ РАЗЛИЧНОГО 
ПРОФИЛЯ
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Мочеполовой туберкулез (МПТ) характеризуется полиморфизмом клинических проявлений и отсутствием патогномоничных симптомов� 
В связи с широким применением в общей практике антимикробных препаратов (фторхинолоны, амикацин, рифампицин) возможность 
верификации диагноза патоморфологически и бактериологически резко снижена� Настороженность врача (index suspicion) и определенный 
минимум знаний в отношении МПТ выходят в ранней диагностике на первый план�
Материал и методы. С целью определения уровня знаний врачами разных специальностей (урологи, гинекологи, терапевты, фтизиатры) 
особенностей клинической картины и ранней диагностики МПТ, уровня их настороженности в отношении этого заболевания проведено 
тестирование 265 специалистов� Для определения предпочтений специалистов в выборе эмпирической терапии инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний мочеполовой системы проанализированы результаты анкетирования врачей урологов, гинекологов и фтизиатров лечебных 
учреждений Новосибирской области и г� Новосибирска (1-я группа ‒ 103 человека), а также интернов, ординаторов ГБОУ ВПО «НГМУ» 
Минздрава России (2-я группа ‒ 298 человек)� 
Результаты. Существенной разницы между уровнем знаний особенностей МПТ у специалистов не выявлено: урологи, гинекологи и тера-
певты дали правильные ответы в 59,2-63,7% случаев; закономерно лучшую подготовку по этому вопросу продемонстрировали фтизиатры, 
которые верно ответили в 77,2% случаев� Выбор антимикробных препаратов в качестве эмпирической терапии острого и хронического 
цистита в трети случаев не был оптимальным в точки зрения резистентности возбудителя и ингибирующего действия на M. tuberculosis�
Вывод. Результаты исследования показали, что уровень знаний по МПТ у специалистов общей лечебной сети (урологи, гинекологи, тера-
певты) недостаточен� Высокая доля группы антибактериальных препаратов, обладающих туберкулостатическим действием, которые были 
указаны как препараты для эмпирической терапии мочевой инфекции, отражает серьезную проблему недооценки значимости мочеполового 
туберкулеза среди специалистов� 
Ключевые слова: туберкулез, внелегочный туберкулез, уровень настороженности, (index suspicion), инфекция мочевыводящих путей, эм-
пирическая терапия, ранняя диагностика
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DEFINING THE INDEX OF SUSPICION OF UROGENITAL TUBERCULOSIS IN DOCTORS 
SPECIALIZING IN VARIOUS FIELDS

S. YU. SHEVCHENKO1,2, E. V. KULCHАVENYA1,2, E. V. BRIZHАTYUK1, V. T. KHOMYAKOV1, D. P. KHOLTOBIN1

1Novosibirsk Tuberculosis Research Institute, Novosibirsk, Russia
2Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia
Polymorphism of clinical manifestations and absence of pathognomic symptoms are typical of urogenital tuberculosis� Since anti-microbial agents 
are widely used (fluoruquinolones, amikacin, rifampicin), it is more difficult to verify the diagnosis by pathomorphologic and bacteriological methods�  
The index of suspicion and certain required minimum level of knowledge on urogenital tuberculosis are crucial for its early diagnostics�
Materials and methods. In order to assess the level of knowledge in doctors specializing in different fields (urologists, gynecologists, general 
practitioners, phthisiologists) about specific symptoms and early diagnostics of urogenital tuberculosis and to evaluate the level of their awareness of 
this disease, 265 specialists had a test in the form of a questionnaire� To define preferences of specialists when choosing specific therapy of infectious 
inflammatory disorders of the urogenital system, the answers to the questionnaire given by 2 groups of doctors were analyzed, Group 1 (103 persons) 
included urologists, gynecologists and phthisiologists from medical units of Novosibirsk Region and city of Novosibirsk, Group 2 (298 persons) 
included interns and residents of Novosibirsk State Medical University by the Russian Ministry of Health�  
Results. There was no significant difference between the level of knowledge about urogenital tuberculosis among the specialists: urologists, 
gynecologists, and general practitioners gave the right answers in 59�2-63�7% of cases; phthisiologists had a better level of knowledge and 77�2% of 
their answers was right� In every third case, the choice of anti-microbial agents for empiric therapy of acute and chronic cystitis was not the best 
option regarding the drug resistance and inhibiting action against M. tuberculosis�
Conclusion: The results of the questionnaire survey showed the low level of knowledge about urogenital tuberculosis among the specialists of general 
medical services (urologists, gynecologists, general practitioners)� The high number of antibacterial agents with tuberculostatic action which were mentioned 
as drugs for the empiric treatment of urogenital disorders reflects the fact that importance of urogenital tuberculosis is underestimated by the specialists� 
Key words: tuberculosis, extrapulmonary tuberculosis, index of suspicion, infections of urogenital tract, empiric treatment, early diagnostics
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Эпидемическая ситуация по туберкулезу в це-
лом тщательно анализируется в регионах и экс-
пертами Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), однако эпидемиологические показатели по 
внелегочному (ВЛТ) и, в частности, мочеполовому 
туберкулезу (МПТ) остаются алогично парадок-
сальными, что объясняется как сложностью диа-
гностики и нехваткой специалистов, так и разно-
чтением основных понятий и классификаций [4]� 
Неоптимальная эмпирическая терапия, проводи-
мая больным циститом и/или пиелонефритом, де-
лает невозможным патоморфологическую верифи-
кацию МПТ, а также резко снижает эффективность 
бактериологических методов выделения возбуди-
теля туберкулеза [1, 4]� 

Верификация диагноза сложна, поскольку при 
МПТ, как правило, бактериовыделение скудно, не-
постоянно, патоморфологическая картина измен-
чива [4, 6, 13, 14]� Информативность полимеразной 
цепной реакции при внелегочных локализациях 
туберкулеза недостаточна� Асимптомная бактери-
урия также может препятствовать идентификации 
M. tuberculosis (МБТ) [1, 6, 11]�

Отсутствие скрининга и надежных методов 
ранней диагностики МПТ приводит к позднему 
выявлению и увеличивает частоту запущенных и 
осложненных случаев [4, 8, 12, 14]� Описаны ос-
ложнения в виде: множественных периуретральных 
абсцессов с фистулами, множественных туберку-
лезных абсцессов в пересаженной почке, головном 
мозге, забрюшинном пространстве и семенных пу-
зырьках [8, 14, 15], уретроскротальной фистулы [9]� 
Во  Франции с 1963 по 1973 г� диагностировано 
52 случая МПТ, причем у 4 человек заболевание 
выявили в столь запущенной форме, что они умер-
ли вскоре после диагностики� Подверглись органо- 
уносящим операциям 24 пациента [9]� В результате 
поздней диагностики среди впервые выявленных 
больных МПТ частота нуждающихся в операции 
достигает 30-80%, при этом наиболее частым опе-
ративным вмешательством является нефрэктомия 
(50-80%) [2]� 

У больных МПТ в 75% случаев имеются рент-
генологические признаки перенесенного ранее 
туберкулеза, у 88% – обнаружена положительная 
реакция на пробу Манту, у 63% ‒ патологические 
изменения на урограммах, у 16-44% – визуализиру-
ются обызвествления в области проекции почек [7]� 
В некоторых странах старый классический симптом 
МПТ – стерильная пиурия ‒ еще работает [14], в 
других, за счет высокой распространенности сопут-
ствующего пиелонефрита, уже нет [3]�

Провели стандартное гистологическое иссле-
дование аутопсийного материала 262 умерших от 
генерализованного туберкулеза, у 66% – присут-
ствовало поражение органов мочеполовой системы, 
в 40% – милиарное тотальное обсеменение парен-
химы одной почки, в 12% ‒ папиллит, кавернозный 
нефротуберкулез обнаружен у 1% [2]�

МПТ характеризуется полиморфизмом клиниче-
ских проявлений и отсутствием патогномоничных 
симптомов� В связи с широким применением в об-
щей практике антимикробных препаратов (фтор-
хинолоны, амикацин, рифампицин) возможность 
верификации диагноза патоморфологически и 
бактериологически резко снижена� Одна из наи-
более частых масок МПТ – инфекция мочевой си-
стемы (ИМС)� Соответственно, выбор стартовой 
антимикробной терапии при ИМС крайне важен и 
характеризует уровень знаний врача, а также нас-
тороженность (index suspicion) в отношении МПТ� 
Index suspicion ‒ показатель, отражающий уровень 
знаний врача по туберкулезу и его настороженность 
в отношении этого заболевания� Термин широко 
используется в международной литературе [7, 8, 11]� 
Настороженность врача (index suspicion) и опреде-
ленный минимум знаний в отношении МПТ выхо-
дят в ранней диагностике на первый план�

Цель: определение уровня знаний врачей разных 
специальностей (урологи, гинекологи, терапевты, 
фтизиатры) особенностей клинических проявлений 
МПТ и его ранней диагностики� 

Материал и методы

Уровень настороженности врачей в отношении 
МПТ установлен при выполнении проспективного 
популяционного исследования в 2014-2016 гг� В ан-
кетировании приняли участие 265 человек� Сре-
ди них 251 врач опрошен очно� Это специалисты, 
проходившие тематическое усовершенствование 
на кафедре туберкулеза факультета постдипломно-
го образования НГМУ; 14 врачей прошли заочное 
тестирование на сайте uroweb�ru по специально раз-
работанной программе�

Респонденты разделены на 5 групп: 1-я группа – 
врачи, участвовавшие в электронном голосовании 
(14 человек); 2-я группа – урологи (73 человека); 
3-я группа – гинекологи (54 человека); 4-я группа – 
терапевты (42 человека); 5-я группа – фтизиатры 
(68 человек)� 

Выполнено также проспективное популяционное 
исследование по определению предпочтений вра-
чей-специалистов в выборе эмпирической терапии 
ИМС� В анкетировании приняли участие урологи, 
гинекологи и фтизиатры лечебных учреждений Но-
восибирской области и г� Новосибирска, а также 
интерны, ординаторы ГБОУ ВПО «НГМУ» Мин- 
здрава России (всего 401 специалист)�

 Специалистам предлагали выбрать из перечня 
антимикробных препаратов, на его взгляд, опти-
мальные для эмпирической терапии инфекций мо-
чевой системы (острый цистит, хронический цистит, 
пиелонефрит)� 

Респонденты разделены на 2 группы: А группа ‒ 
298 специалистов, имеющих недавно полученную 
и относительно небольшой опыт работы в практи-
ческом здравоохранении (интерны, ординаторы 
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ГБОУ ВПО «НГМУ» Минздрава России); Б груп-
па – 103 практикующих врача, работающих с уро-
генитальными инфекциями (урологи, гинекологи) 
и туберкулезом (фтизиатры)�

Результаты исследования

Ни один специалист не дал правильные отве-
ты на все вопросы анкеты� Только половина всех 
участников (50,6%) указали, что туберкулез явля-
ется ведущей причиной смерти от инфекционных 
болезней� Следует отметить, что ВОЗ только с 2015 
г� стала указывать ВИЧ-инфекцию как основную 
причину смерти от инфекционных заболеваний 
среди взрослых [10], что, неверно, ибо синдром 
приобретенного иммунодефицита только создает 
предпосылки для развития других инфекционных 
заболеваний, а сам по себе смертельным не является� 
Поскольку исследование начали ранее, когда ВОЗ 
постулировала именно туберкулез как основное 
смертельное заболевание, то анкета не менялась, 
чтобы получить унифицированные данные� Осо-
бенности сбора мочи для лучшей идентификации 
возбудителя знали суммарно 27,1% (68) участников� 
При этом максимальное количество верных ответов 
дали  врачи-фтизиатры, проходившие тестирование 
на сайте, – 35,7 и 33,8% соответственно, минималь-
но ‒ гинекологи (16,7%)�

Представление о латентном микробизме име-
ли 15 (20,5%) урологов и 11 (20,4%) гинекологов, 
36,8% фтизиатров затруднились с определением 
этого явления� Только 166 (66,1%) врачей из 251 
верно указали, что изолированного туберкулеза 
мочевого пузыря не существует� 

Сложными оказались вопросы по клиническо-
му проявлению и лабораторным признакам МПТ� 
Практически все группы анкетируемых затрудни-
лись с определением исходов туберкулеза почек 
(43,8% правильных ответов) и критериев его изле-
чения (50,6% правильных ответов)�

Существенной разницы в уровне знаний между 
первыми четырьмя группами не выявлено: врачи, 
участвующие в электронном анкетировании, уро-
логи, гинекологи и терапевты дали правильные от-
веты в 59,2-63,7% случаев� Закономерно лучшую 
подготовку по этому вопросу продемонстрировали 
фтизиатры, которые верно ответили в 77,2% случаев 
(χ2 > 58,0, p < 0,0001) (рис� 1)�

Во второй части исследования – определение эм-
пирической терапии ИМС, самой распространен-
ной группой антимикробных препаратов, которые 
указывали в группе А в качестве эмпирического 
лечения, стали нитрофураны (n = 47; 29,7%), затем 
фторхинолоны (n = 42; 26,6%), далее фосфомицин 
(n = 27; 17,1%) и цефалоспорины (n = 20; 12,7%)� 
Растительные уросептики были указаны в 5,7% слу-
чаев (рис� 2)� В группе Б распределение препаратов 
было иное: первое место заняли растительные уро-
септики (n = 116; 22,5%), фторхинолоны (n = 116; 

22,4%), затем фосфомицин (17,6%) и нитрофураны 
(15,7%) соответственно (рис� 3)�

Таким образом, в группах А и Б фторхинолоны 
занимали лидирующие позиции� 

Второй вопрос предлагал определить оптималь-
ные антимикробные препараты для эмпирической 
терапии больных хроническим циститом� 

Специалисты группы Б (врачи) указали анти-
биотики цефалоспоринового ряда (n = 19; 21,6%), 
фосфомицин (n = 19; 21,6%), нитрофураны (n = 14; 
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Fig. 1. The number of right answers to the test

Рис. 2. Эмпирическая терапия острого цистита  
(n = 158), группа А
Fig. 2. Empiric therapy of acute cystitis (n = 158), Group А

Рис. 3. Эмпирическая терапия острого цистита  
(n = 517), группа Б
Fig. 3. Empiric therapy of acute cystitis (n = 517), Group Б
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15,9%), однако фторхинолоны по-прежнему были 
популярны – до 13,6% назначений (12) (рис� 4)�

У молодых специалистов группы А фторхиноло-
ны вновь стали самыми назначаемыми препаратами 
(n = 88; 20,7%)� Второе место заняли препараты ни-
трофуранового ряда (n = 55; 12,9%), затем цефало-
спорины (n = 49; 11,5%)� Каждый третий молодой 
специалист (n = 146; 34,4%) предпочел в качестве 
эмпирического лечения больных хроническим ци-
ститом фитотерапию� Результаты демонстриру-
ет рис� 5�

Самыми часто назначаемыми антимикробными 
препаратами при эмпирической терапии больных 
пиелонефритом среди врачей (группа Б) стали це-
фалоспорины (n = 62; 59,6%), затем с одинаковой 
частотой были названы антибиотики пенициллино-
вого ряда и фторхинолоны (n = 16; 15,4%) (рис� 6)�

У ординаторов и интернов (группа А) распреде-
ление перечисленных препаратов было аналогично 
группе Б: цефалоспорины – 26,9%; фторхинолоны – 
21,5%; пенициллины – 19,2%), а также широкое на-
значение препаратов растительного происхождения 
(рис� 7)� 

В 2007 г� XI съезд урологов России рекомендовал 
любое воспаление органов мочеполовой системы 
рассматривать как потенциально туберкулезное, 
избегать при назначении эмпирической терапии 
по поводу инфекций урогенитального тракта ан-
тибиотиков, ингибирующих рост M. tuberculosis и 
маскирующих течение МПТ�

Федеральные клинические рекомендации «Ан-
тимикробная терапия и профилактика инфекций 
почек, мочевыводящих путей и мужских половых 
органов» [5] также недвусмысленно указывают, что 
при эмпирической терапии больных острым не-
осложненным бактериальным циститом терапией 
выбора является: фосфомицина трометамол, или 
фуразидина калиевая соль с магния карбонатом 
основным, или нитрофурантоин� В качестве аль-
тернативной терапии допустимо применять в виде 
таблетированных форм: офлоксацин, или ципро-
флоксацин, или левофлоксацин, или цефтибутен, 
или цефиксим�

Альтернативными препаратами являются те 
препараты, которые назначают при невозможно-
сти использовать препараты выбора� Рекоменду-
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Рис. 4. Эмпирическая терапия хронического 
цистита (n = 88), группа Б
Fig. 4. Empiric therapy of chronic cystitis (n = 88), Group Б

Рис. 6. Эмпирическая терапия пиелонефрита  
(n = 104), группа Б
Fig. 6. Empiric therapy of pyelonephritis (n = 104), Group Б

Рис. 7. Эмпирическая терапия пиелонефрита  
(n = 130), группа А
Fig. 7. Empiric therapy of pyelonephritis (n = 130), Group А

Рис. 5. Эмпирическая терапия хронического 
цистита (n = 425), группа А
Fig. 5. Empiric therapy of chronic cystitis (n = 425), Group А
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ется использовать для лечения острого неослож-
ненного цистита препараты, применяемые только 
для лечения этого заболевания� Фторхинолоны не 
рекомендуются как препараты первого выбора [5]� 

Анализ анкет показал, что врачи, в том числе 
урологи, этой рекомендацией в половине случаев 
пренебрегают�

В рамках данного исследования специалистам 
группы Б, а именно 57 врачам-урологам, задано 
дополнительно два вопроса� На вопрос «считаете 
ли вы оправданной рекомендацию избегать при 
эмпирическом лечении ИМС препаратов, ингиби-
рующих рост МБТ (фторхинолоны, амикацин)?» 
треть этих квалифицированных специалистов, к 
сожалению, ответили отрицательно� 

На второй вопрос, подразумевающий объяснение 
причин отсутствия настороженности в отношении 
МПТ, «если вы считаете неоправданной рекомен-
дацию избегать при эмпирическом лечении ИМС, 
препаратов, ингибирующих рост МБТ (фторхино-
лоны, амикацин), то по какой причине?» зареги-

стрировано 15 ответов, из них 6 (40%) респондентов 
указали, что проблема МПТ преувеличена, а 9 (60%) 
специалистов были готовы пренебречь проблемой 
МПТ для достижения более быстрого эффекта в 
лечении ИМС�

Заключение

Уровень знаний по МПТ у специалистов общей 
лечебной сети (урологи, гинекологи, терапевты) не-
достаточен� Высокая частота антибактериальных 
препаратов, обладающих туберкулостатическим 
действием, указанная врачами как возможный 
вариант эмпирической терапии инфекции моче-
вой системы, отражает серьезную проблему среди 
специалистов по недооценке значимости МПТ� 

 Низкий уровень настороженности (index 
suspicion) в отношении МПТ и неоптимальная эм-
пирическая терапия инфекций мочевой системы 
приводят к позднему распознаванию МПТ и насту-
плению инвалидизирующих осложнений�
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Заболеваемость туберкулезом среди лиц, ожидающих трансплантацию почки или живущих с трансплантированной почкой, превышает 
таковую в общей популяции в десятки раз, что связано с формированием медикаментозного иммунодефицита� Пока не существует единого 
подхода к лечению туберкулеза у таких пациентов, так как следует учитывать многие факторы: лекарственную устойчивость возбудителя, 
взаимодействие противотуберкулезных и иммуносупрессивных препаратов, развитие нежелательных побочных реакций и токсическое воз-
действие на почку� Приводится клинический случай диагностики и успешного лечения туберкулеза легких, внутригрудных лимфатических 
узлов и бронхов у пациента с хронической болезнью почек в терминальной стадии после трансплантации почки� 
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DIAGNOSTICS AND TREATMENT OF RESPIRATORY TUBERCULOSIS IN THE PATIENT AFTER 
KIDNEY TRANSPORTATION

N. L. KАRPINА1, O. M. GORDEEVА1, T. S. NАBOKOVА1, I. YU. SHАBАLINА1, А. R. BАGDАSАRYAN2 
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2Academician V. I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, Russia
Tuberculosis incidence among those, expecting kidney transplantation or after kidney transplantation is 10 times higher than the one in the general 
population, which is related to the development of drug-induced immune deficiency� So far there is no universal approach to treatment of such patients 
since numerous factors are to be taken into account: drug resistance of mycobacteria, the interaction of anti-tuberculosis drugs and immunosuppressive 
agents, development of adverse reactions and toxic effect on the kidney� The article presents a clinical case of diagnostics and successful treatment of 
pulmonary tuberculosis, tuberculosis of chest lymph nodes and bronchi in the patient with chronic renal failure in the terminal stage after the kidney 
transportation� 
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Среди лиц с высоким риском заболевания ту-
беркулезом особую группу составляют больные с 
терминальной стадией хронической болезни почек 
(ТСХБП), как находящиеся на заместительной те-
рапии, так и перенесшие трансплантацию почки� 
Ежегодно в России выполняется 950-1 050 опера-
ций по пересадке почки� Заболеваемость туберку-
лезом у больных ТСХБП превышает таковую в ос-
новной популяции в десятки раз [1]� Риск развития 
туберкулеза у больных после трансплантации почки 
связан, в частности, с проведением длительной им-
муносупрессивной терапии [1], хотя самая высокая 
частота заболевания приходится на первый год по-
сле трансплантации почки, что, очевидно, связано с 
максимальной иммуносупрессивной нагрузкой [6]� 
Существующие методы диагностики туберкулеза у 
больных с ТСХБП малоинформативны [2]� Не су-
ществует на данный момент и единого подхода к 
лечению таких пациентов с учетом лекарственной 
устойчивости возбудителя туберкулеза, лекар-
ственных взаимодействий при сочетании иммуно-
супрессивной и противотуберкулезной терапии и 

нежелательных побочных реакций на препараты� 
Мы  располагаем опытом успешного ведения не-
скольких таких пациентов, приводим клиническое 
наблюдение одного из них�

Клиническое наблюдение

Пациент М� (1986 г� р�), наблюдавшийся в ФГБУ 
«ФНЦ трансплантологии и искусственных органов 
им� акад� В� И� Шумакова» после пересадки почки, 
был направлен нефрологом в ФГБНУ «ЦНИИТ» 
по поводу новообразования средостения и увеличе-
ния лимфатических узлов средостения для обсле-
дования на наличие туберкулеза� 

Анамнестические данные� Пациент ‒ житель Ар-
хангельской области� С детства часто болел простуд-
ными заболеваниями� В возрасте 19 лет (2005 г�) 
после перенесенной ОРВИ у пациента впервые 
выявлены протеинурия 3 г/л, повышение уровня 
креатинина плазмы до 200 ммоль/л, а также повы-
шение артериального давления до 160/90 мм  рт� ст� 
Установлен диагноз острого гломерулонефрита, про-
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ведена антикоагулянтная, дезагрегантная, гипотен-
зивная терапия� При повторном обследовании выяв-
лена микрогематурия, сохранялись нефротические 
цифры протеинурии, почечная недостаточность, 
вторичная подагра, плохо корригируемая гипер-
тония� К терапии был добавлен метилпреднизолон 
в дозе 24 мг/сут с постепенной отменой в течение 
18 мес� В стационаре по месту жительства установ-
лен диагноз хронического гломерулонефрита� Гисто-
логическую верификацию диагноза не проводили� 

Ухудшение состояния пациента наблюдалось 
с февраля 2012 г�, когда усилилась артериаль-
ная гипертония до 180/100 мм рт� ст�, зафикси-
ровано повышение уровня креатинина в плазме  
до 550 мкмоль/л, мочевины до 23 мкмоль/л� 
С 11�04�2011 г� в связи с прогрессированием хрониче-
ской почечной недостаточности было начато лечение 
программным гемодиализом 3 раза в неделю по 4 ч� 

 В ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусствен-
ных органов им� акад� В� И� Шумакова» 18�09�2012 г� 
выполнена трансплантация почки от родственного 
донора (матери)� Функция трансплантата немед-
ленная, кризов отторжения не было� В качестве ин-
дукции интраоперационно: на 0-е и 4-е сут введен 
симулект 20 мг, солюмедрол 750 мг в/в� Проводили 
трехкомпонентную иммуносупрессивную терапию 
(циклоспорин – 350 мг Neoral, микофеноловая кис-
лота в дозе 720 мг 2 раза в день, метилпреднизо-
лон – 16 мг/сут)� Для профилактики цитомегало-
вирусной инфекции получал валганцикловир в дозе 
900 мг/сут� Послеоперационный период протекал 
без осложнений� В течение 3 лет функция транс-
плантата оставалась стабильной� 

Ухудшение состояния с 03�10�2015 г�, когда па-
циент отметил повышение температуры тела до 
38-39°С, першение в горле, заложенность носа� 
Несмотря на антибактериальную терапию аугмен-
тином в течение 14 дней достичь положительного 
эффекта не удалось� В дальнейшем присоединился 
кашель с мокротой слизисто-гнойного характера� 
20�10�2015 г� пациент госпитализирован в клиниче-
скую больницу г� Архангельска, где до 24�11�2015 г� 
с диагнозом обострения хронической ЦМВ-ин-
фекции проводилась противовирусная терапия� 
При обследовании выявлены новообразование мяг-
ких тканей средостения, спленомегалия� По данным 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
(КТ ОГК) от 22�10�2015 г� обнаружены новообра-
зование средостения 5 см в диаметре с бугристыми 
краями, увеличение внутригрудных лимфатических 
узлов (ВГЛУ)� От предложенной в онкологическом 
диспансере по месту жительства диагностической 
операции пациент отказался и поехал на консуль-
тацию в ФНЦ им� акад� В� И� Шумакова� Там от 
диагностической операции решено воздержаться 
ввиду выраженности интоксикационного синдрома� 
По данным КТ ОГК от 9�12�2015 г� по сравнению с 
22�10�2015 г� выявлена отрицательная динамика в 
виде значительного увеличения ВГЛУ, массивной 

инфильтрации в верхней доле левого легкого, мно-
жественных очагов в правом легком, очагов отсева 
в левом легком (рис� 1а, б)�

При обращении в консультативно-поликли-
ническое отделение (КПО) ФГБНУ «ЦНИИТ» 
11�12�2015 г� пациент предъявлял жалобы на вы-
раженную слабость, потливость, утомляемость, 
одышку при незначительной физической нагруз-
ке, повышение температуры тела до 39°С, кашель с 
гнойно-слизистой мокротой� 

Туберкулезом ранее не болел, достоверный кон-
такт с больным туберкулезом не установлен� Еже-
годное флюорографическое обследование органов 
грудной клетки патологии не выявляло� Перед 
трансплантацией почки иммунодиагностику ту-
беркулеза и КТ ОГК не проводили�

На момент осмотра обращали на себя внимание за-
торможенность больного, крайняя слабость, вплоть 
до эпизодов потери сознания� Состояние пациента 
тяжелое, кожные покровы бледные, чистые� Син-
дром Кушинга выражен умеренно� Дизурических и 
диспепсических явлений нет� Отмечалась пастоз-
ность нижних конечностей в области стоп и голеней� 
При аускультации дыхание везикулярное, в верхних 
отделах слева множественные влажные мелкопузыр-
чатые хрипы� Тоны сердца ясные, ритмичные, акцент 
2-го тона над a� pulmonale, ритм правильный� ЧСС 
100 уд�/мин, артериальное давление 130/80 мм рт� ст� 
Живот мягкий, безболезненный� Трансплантат не 
уплотнен, безболезненный при пальпации� 

 В представленных лабораторных данных: общий 
анализ крови ‒ анемия, снижение общего белка 
плазмы крови� КТ ОГК ‒ увеличение ВГЛУ, до-
полнительное образование верхнего средостения, 
инфильтративные изменения в верней доле лево-
го легкого, множественные очаги в правом легком, 
единичные очаги в нижней доле левого легкого� 
Установлен диагноз: образование средостения не-
уточненной этиологии; лимфаденопатия средосте-
ния; инфильтративные изменения левого легкого 
неуточненной этиологии; ТХБП; состояние после 
трансплантации родственной почки от 18�09�2012 г�

Пациенту проведено исследование мокроты на 
микобактерии туберкулеза (МБТ)� При люминес-
центной микроскопии обнаружены кислотоустойчи-
вые микобактерии, методом ПЦР обнаружена ДНК 
МБТ� При молекулярно-генетическом исследовании 
(тест-система «Синтол») определены устойчивость 
МБТ к рифампицину, изониазиду, этамбутолу, чув-
ствительность к фторхинолонам, аминогликозидам�

Учитывая результаты обследования в КПО, ди-
агноз был изменен: инфильтративный туберку-
лез левого легкого в фазе распада и обсеменения; 
туберкулез ВГЛУ; МБТ (+); МЛУ МБТ (R H E); 
интоксикационный синдром; ДН 0; ТХБП; состо-
яние после трансплантации родственной почки от 
18�09�2012 г�

 16�12�2015 г� пациент был госпитализирован в 
ФГБНУ «ЦНИИТ»�
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При поступлении в общем анализе крови опре-
делялась анемия (гемоглобин ‒ 110 г/л, эритро-
циты ‒ 3,9 × 109/л), повышение СОЭ до 33 мм/ч, 
при биохимическом исследовании крови повыше-
ние уровня общего билирубина до 26 мкмоль/л 
и трансаминаз (АЛТ ‒ 185 Е/л, АСТ ‒ 262 Е/л), 
гипопротеинемия ‒ до 52 г/л, гипоальбуминемия 
(альбумин ‒ 30 г/л)� При исследовании функции 
почки отмечено снижение клубочковой фильтрации 
до 21 мл/мин/1,73 м3, повышение уровня мочевины 
плазмы крови до 28,1 ммоль/л, повышение уровня 
креатинина до 331 мкмоль/л� В общем анализе мочи 
обнаружена эритроцитурия (5 эритроцитов/мл)�

21�12�2015 г� получен рост МБТ в первичном образ-
це мокроты (система Васtес MGIT 960)� 29�12�2015 г� 
определены лекарственная устойчивость этого штам-
ма МБТ к изониазиду, этамбутолу, пиразинамиду, 
этионамиду, амикацину, чувствительность к рифам-
пицину, капреомицину, левофлоксацину�

По данным форсированной спирометрии от 
18�12�2015 г� ‒ умеренное снижение вентиляци-

онной способности легких по рестриктивному 
типу, жизненная емкость легких умеренно сниже-
на (FVC – 63,8%, FEV1 – 69,8%)� Электрокарди-
ограмма от 18�12�2015 г� ‒ синусовая тахикардия 
с ЧСС 114 уд�/мин� Нормальное положение ЭОС� 
Функциональная перегрузка правого предсердия� 
Изменение миокарда боковой стенки левого же-
лудочка� Насыщение крови кислородом в норме, 
значительный метаболический ацидоз (pH ‒ 7,3; 
PCO2 – 27,5 мм рт� ст�; HCO2 ‒ 13,5 ммоль/л; Beb ‒ 
11,4 ммоль/л)�

УЗИ органов брюшной полости и забрюшинно-
го пространства от 18�12�2015 г� ‒ гепатомегалия 
(16,0 × 8,0 см), спленомегалия (17,7 × 7,7 см), диф-
фузных изменений печени и поджелудочной желе-
зы нет, единственная трансплантированная почка 
в левой паховой области без признаков патологии�

При фибробронхоскопии от 21�12�2015 г� обна-
ружен туберкулез бронха в виде бронхонодуляр-
ных свищей (прорыв в бронх казеифицированного 
лимфатического узла 11 L группы ВГЛУ)� Этот узел, 

Рис. 1. КТ ОГК в средостенном и легочном режимах; отрицательная динамика процесса с 22.10.2015 г. 
(а) по 9.12.2015 г. (б) и положительная динамика к 27.03.2016 г. (в) (описание в тексте)
Fig. 1. Chest CT in mediastinal and pulmonary mode; progression of the disease from 22.10.2015 (а) to 9.12.2015 (б) and positive changes 
by 27.03.2016 (described in the text).



85

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 95, No. 10, 2017

расположенный за шпорой верхнедолевого бронха 
слева, более крупным полюсом вышел в верхнедо-
левой бронх слева (рис� 2а), а меньшим полюсом – в 
нижнедолевой бронх слева на уровне устья В-6 слева 
(рис� 2б)� При цитологическом исследовании мате-
риала браш-биопсии из пораженных участков брон-
хов обнаружены кислотоустойчивые микобактерии 
и картина выраженного туберкулезного воспаления�

На основании проведенного обследования уста-
новлен клинический диагноз: инфильтративный ту-
беркулез левого легкого в фазе распада и обсемене-
ния; МБТ (+); ЛУ (H, E, Z, Et, Am); туберкулез ВГЛУ 
в фазе инфильтрации с формированием бронхоноду-
лярных свищей слева; хроническая болезнь почек в 
терминальной стадии; состояние после трансплан-
тации почки в 2012 г�; интоксикационный синдром; 
ДН0; гепатолиенальный синдром; анемия легкой сте-
пени; симптоматическая артериальная гипертензия�

Иммунохроматографический тест определения 
прокальцитонина показал высокую вероятность 
септического статуса пациента� 

Начата терапия под строгим контролем диуреза� 
Для нормализации функции печени назначены гепа-
мерц 10 мг, разведенный в 250 мл 0,9% раствора натрия 
хлорида, гептрал 400 мг по 1 таблетке 2 раза в день� 
Для нормализации белкового статуса проводилось 
введение раствора альбумина 20% 100 мл, а также вве-
дение раствора 0,9% 250 мл, трентал 5 мл внутривенно 
капельно� В конце трансфузий внутривенно вводили 
фуросемид 20 мг ежедневно� Для дезинтоксикации и 
нормализации обменных процессов внутривенно вво-
дили реамбирин 400 мл� На фоне проведения данной 
терапии отмечался положительный диурез, количе-
ство выделенной мочи на 1 000-1 200 мл превышало 
количество введенной жидкости� 

Противотуберкулезная терапия назначена с 
учетом лекарственной чувствительности МБТ и 
наличия единственной почки в суточной дозе: ли-
незолид 0,6 г, моксифлоксацин 0,4 г внутривенно, 
ПАСК 8,0 г, тироидно 0,5 г� Также были назначены 
гастропротекторные препараты (омепразол 20 мг 
3 раза в день), витамины B1, В6 внутримышечно, 
глутаминовая кислота, глицин по 1 таблетке 3 раза 
в день� Пациент продолжал иммуносупрессивную 
терапию как профилактику отторжения трансплан-
тированной почки (метилпреднизолон 8 мг/сут, ци-
клоспорин 200 мг/сут), противовирусную терапию 
по поводу цитомегаловирусной инфекции (валган-
цикловир 450 мг/сут)�

После 1 мес� лечения было отмечено значитель-
ное улучшение общего состояния больного, тем-
пература тела снизилась до субфебрильных цифр, 
кожные покровы приобрели физиологическую 
окраску, устранены эпизоды нарушения сознания, 
отеки нижних конечностей, тахикардия� По дан-
ным лабораторных исследований отмечены по-
вышение уровня гемоглобина (130 г/л) и общего 
белка (до 62,6 г/л), нормализация уровня альбу-
мина (43 г/л), снижение СОЭ (до 6 мм/ч), общего 
билирубина (до 9,1 мкмоль/л), АСТ (до 12,3 Ед/л), 
АЛТ (13,0 Ед/л)� При исследовании функции един-
ственной почки отмечены улучшение клубочковой 
фильтрации (31,1 мл/мин/1,73 м3), снижение уров-
ня мочевины плазмы крови до 10,0 ммоль/л, повы-
шение уровня креатинина до 150 мкмоль/л� В об-
щем анализе мочи эритроцитурия не определялась�

При исследовании мокроты от 19�01�2016 г� методом 
люминесцентной микроскопии кислотоустойчивые 
микобактерии не обнаружены, методом ПЦР обна-
ружена ДНК МБТ� К этому времени были получены 
дополнительные сведения о лекарственной чувстви-
тельности возбудителя (система Вастес), подтвердив-
шие правильность назначения схемы химиотерапии� 
Рифампицин, к которому по результатам культураль-
ного исследования была сохранена чувствительность, 
пациенту не назначали в связи с выраженным сни-
жением клубочковой фильтрации и возможностью 
лекарственного взаимодействия с циклофосфаном�

По данным контрольного рентгенологического 
обследования установлены рассасывание части 
очаговых изменений в правом легком, уменьшение 
инфильтрации в верхней доле левого легкого� 

Также выявлена нормализация: вентиляционной 
способности легких (FVC ‒ 90,9%, FEV1 ‒ 90,2%), 
кислотно-щелочного баланса крови, снижение ЧСС 
до 95 уд�/мин�

При контрольной бронхоскопии положительной 
динамики не установлено, и тогда по решению вра-
чебной комиссии и при информированном согласии 
пациента 21�01�2016 г� начат комплекс эндоскопи-
ческого лечения: эндобронхиальное облучение сли-
зистой левого главного и верхнедолевого бронхов 
низкоинтенсивным лазером с длиной волны 248 нм, 
общей экспозицией 2 мин за сеанс по методике, раз-

Рис. 2. а – эндоскопическая картина 
бронхонодулярного свища на шпоре левого 
верхнедолевого бронха, выходящего в просвет 
верхнедолевого бронха (21.01. 2016 г. Эндоскоп 
BF Olympus H 190); б – выходящего в просвет 
нижнедолевого бронха слева
Fig. 2 a – endoscopy of bronchial nodular fistula in the spur of the 
upper left bronchus, going through the lumen of the upper lobe bronchus 
(21.01. 2016, Endoscope of BF Olympus H 190); б – endoscopy of 
bronchial nodular fistula in the spur of the upper left bronchus, going 
through the lumen of the lower lobe bronchus 
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работанной в ФГБНУ «ЦНИИТ» [3, 5], периброн-
хиальное введение раствора капреомицина 0,5  г 
через стенку не поврежденного процессом бронха 
в зоны, граничащие с устьями бронхонодулярных 
свищей� Лечебные фибробронхоскопии выполня-
лись 1 раз в 7-10 дней� В остальные дни раствор 
капреомицина в дозе 0,5 г вводился лимфотропно 
по методике, разработанной в ЦНИИТ [4]�

Продолжены диуретическая (в сниженных дозах), 
гастропротекторная, гепатопротекторная и витами-
нотерапия, прием трентала, панангина, внутривен-
ное введение раствора альбумина 20% под контро-
лем биохимического анализа крови и пробы Реберга�

Эндобронхиальное лечение туберкулеза бронхов 
завершено через 3 мес� после начала, так как удалось 
достичь заживления бронхонодулярных свищей с 
формированием втянутого пигментированного руб-
ца и втянутого рубца без пигментации (рис� 3а, б) и 
избежать формирования рубцового стеноза бронхов�

Через 4,5 мес� после начала лечения респира-
торных жалоб пациент не предъявлял, масса тела 
увеличилась на 10 кг, температура тела стабильно 
нормализовалась, признаков интоксикационного и 
нефротического синдромов не было, стабильно нор-
мализовались вентиляционная и гемодинамическая 
системы, размеры печени и селезенки – в пределах 
нормы, улучшились функции печени и единствен-

ной трансплантированной почки� При проведении 
противотуберкулезной терапии отмечались явле-
ния непереносимости в виде лекарственного дер-
матита по типу остиофолликулита, по поводу чего 
проводилась местная противовоспалительная и 
системная антибактериальная терапия (зинерит)�

При динамическом рентгенологическом исследо-
вании 27�03�2016 г� отмечена положительная дина-
мика в виде дальнейшего рассасывания очаговых и 
инфильтративных изменений верхней доли левого 
легкого с ее фиброзным сморщиванием, структура 
корня левого легкого соответствует норме (рис� 1в)�

Результат анализа мокроты на МБТ от 21 марта 
2016 г� отрицателен (всеми методами, включая мо-
лекулярно-генетические)� 

Учитывая стабильную клинико-рентгенолабора-
торную динамику 26�07�2016 г� пациент (с диагнозом: 
инфильтративный туберкулез левого легкого в фазе 
частичного рассасывания; туберкулез ВГЛУ с брон-
хонодулярным свищом ВГЛУ 11L группы слева в 
фазе рубцевания; МБТ(-); ЛУ МБТ (H, E, Z, Et, Am); 
хроническая болезнь почек в терминальной стадии; 
состояние после трансплантации почки в 2012 г�; сим-
птоматическая артериальная гипертензия) переведен 
на амбулаторный этап лечения: моксифлоксацин, те-
ризидон, пазер, линезолид в комплексе с гепатопро-
текторной, витаминотерапией и иммуносупрессив-
ной терапией (неорал 125 мг/сут, метипред 6 мг/сут)�

При контрольном обследовании через 8 мес� по-
сле выписки из стационара отмечалась незначитель-
ная положительная рентгенологическая динами-
ка� По данным фибробронхоскопии ‒ стабильное 
состояние втянутого пигментированного рубца и 
эпителизация на месте непигментированного рубца 
с выравниванием его поверхности� 

Заключение

Представленный клинический пример показы-
вает, что диагностика и лечение туберкулеза с ле-
карственной полирезистентностью возбудителя у 
пациента с ТСХБП, перенесшего трансплантацию 
почки, является сложной, но решаемой задачей� 
Диагностика осложнялась наличием туберкулеза 
ВГЛУ, по рентгеновской картине похожего на онко-
логический процесс� Успешного результата лечения 
туберкулеза легких и бронхов удалось достичь бла-
годаря комплексному подходу� Применение уско-
ренных методов выявления МБТ и определение 
спектра лекарственной устойчивости позволили в 
кратчайшие сроки поставить диагноз и развернуть 
адекватную противотуберкулезную терапию� Ис-
пользование высокотехнологичных эндоскопиче-
ских методов и лимфотропного введения препарата 
привело к полному восстановлению структурных и 
функциональных характеристик бронхов�

Рис. 3. а – формирование втянутого 
пигментированного  рубца на месте 
бронхонодулярного свища на шпоре левого в/долевого 
бронха, выходившего в просвет в-долевого бронха 
(20.04.2016 г. Эндоскоп BF Olympus H 190);  
б – втянутый рубец  на месте бронхонодулярного 
свища на шпоре левого в/долевого бронха, 
выходившего в просвет нижнедолевого  бронха 
(20.04.2016 г. Эндоскоп BF Olympus H 190)
Fig. 3. а – formation of inverted pigmented cicatrix in the place of 
bronchial nodular fistula in the spur of the upper left bronchus, going 
through the lumen of the upper lobe bronchus  (20.04.16, Endoscope of  
BF Olympus H 190); 
б – inverted cicatrix in the place of bronchial nodular fistula in the spur 
of the upper left bronchus, going through the lumen of the lower lobe 
bronchus  (20.04.16, Endoscope of  BF Olympus H 190);
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