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ТУБЕРКУЛЕЗ С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ ВОЗБУДИТЕЛЯ В СТРАНАХ МИРА 
И В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
И. А. ВАСИЛЬЕВА1, Е. М. БЕЛИЛОВСКИЙ2, С. Е. БОРИСОВ2, С. А. СТЕРЛИКОВ3

1Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний МЗ РФ, Москва, 
Россия
2ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом ДЗМ», Москва, Россия
3ФГБУ «ЦНИИОИЗ», Москва, Россия
В статье представлены сведения о распространении туберкулеза с МЛУ/РУ/ШЛУ в странах мира и регионах ВОЗ в сравнении с Российской 
Федерацией, приводимые в глобальных отчетах ВОЗ по туберкулезу, и даются интерпретация и систематизация данных, представленных 
в публикациях ВОЗ. 
Рассматриваются вопросы формирования оценки ВОЗ показателей распространения туберкулеза с МЛУ/РУ/ШЛУ, роль выборочных 
исследований и постоянно действующих систем надзора в получении как качественных данных о регистрации случаев туберкулеза с 
МЛУ/РУ/ШЛУ, так и адекватных оценок соответствующих показателей.
В статье приводятся основные сведения по оценке и регистрации случаев туберкулеза с МЛУ/РУ/ШЛУ в странах мира, регионах ВОЗ и 
в мире в целом.
Предоставлены сведения об охвате лечением и эффективности лечения больных туберкулезом с МЛУ/РУ/ШЛУ.
Ключевые слова: распространенность МЛУ/РУ/ШЛУ туберкулеза, глобальные отчеты ВОЗ, эффективность лечения МЛУ/РУ/ШЛУ 
туберкулеза, оценка ВОЗ эпидемиологических показателей
Для цитирования: Васильева И. А., Белиловский Е. М., Борисов С. Е., Стерликов С. А. Туберкулез с множественной лекарственной 
устойчивостью возбудителя в странах мира и в Российской Федерации // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2017. – Т. 95, № 11. – С. 5-17. 
DOI: 10.21292/2075-1230-2017-95-11-5-17

MULTI DRUG RESISTANT TUBERCULOSOS IN THE COUNTRIES OF THE OUTER WORLD AND IN 
THE RUSSIAN FEDERATION

I. А. VАSILYEVА1, E. M. BELILOVSKY2, S. E. BORISOV2, S. А. STERLIKOV3

1National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, Russia
2Moscow Municipal Scientific Practical Center of Tuberculosis Control, Moscow, Russia
3Central Research Institute for Public Health Organization and Informatization, Moscow, Russia
The article presents information on the prevalence of tuberculosis with MDR/RR/XDR in different countries and the WHO regions in comparison 
with the Russian Federation, given in the WHO Global Reports on Tuberculosis, and the interpretation and systematization of data presented in 
the WHO publications.
The issues of the WHO estimations of MDR/RR/XDR TB prevalence and incidence rates, the role of drug resistance sample survey and continuous 
MDR TB surveillance system in obtaining both qualitative data on registered cases of MDR/RR/XDR TB and adequate estimations of relevant 
indicators are considered.
The article provides basic information on the evaluation and registration of cases of MDR/RR/XDR TB in the countries of the world, the WHO 
regions and in the world at large.
The data given in the article include information on the coverage and effectiveness of treatment of patients with MDR/RR/XDR TB.
Key words: tuberculosis, burden of tuberculosis, MDR tuberculosis, XDR tuberculosis, WHO Global Report, WHO estimation of epidemiological 
indicators
For citations: Vasilyeva I. A., Belilovsky E. M., Borisov S. E., Sterlikov S. A. Multi drug resistant tuberculosos in the countries of the outer world 
and in the Russian Federation. Tuberculosis and Lung Diseases, 2017, Vol. 95, no. 11, P. 5-17. (In Russ.) DOI: 10.21292/2075-1230-2017-95-11-5-17
 

Формирование оценки и данных о регистрации 
туберкулеза с МЛУ МБТ в рамках глобальных 

отчетов ВОЗ

Мониторинг и оценка распространения туберку-
леза с лекарственной устойчивостью (ЛУ) возбуди-
теля в странах мира ‒ значительно более трудная за-
дача, чем мониторинг и оценка других показателей 
по туберкулезу. Это связано с тем, что большинство 

стран мира не могут ни финансово, ни технически 
обеспечить необходимый охват пациентов исследо-
ваниями лекарственной чувствительности (ИЛЧ) 
возбудителя гарантированного качества, поэтому 
для расчета показателей распространения в мире ту-
беркулеза с ЛУ микобактерий туберкулеза (МБТ) 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
использует, помимо данных эффективно действую-
щих национальных систем надзора (их число весьма 
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невелико), результаты выборочных исследований и 
математические оценки распространения туберку-
леза с множественной лекарственной устойчиво-
стью (МЛУ) МБТ [9, 11, 13].

В 1994 г. по инициативе ВОЗ и МСБТЛЗ1 
(The  UNION) начат Глобальный проект по 
надзору за распространением туберкуле-
за с ЛУ (The  WHO/UNION Global Project on 
ant-tuberculosis drug resistance surveillance, далее 
Глобальный проект). Его цель ‒ оценка распростра-
нения туберкулеза с ЛУ МБТ (так называемого 
«глобального бремени ЛУ ТБ») с использовани-
ем единой методологии. Это позволило адекватно 
сравнить ситуацию по распространению ЛУ МБТ в 
различных странах и регионах. Результаты проекта 
позволили оценить эффективность мероприятий по 
контролю распространения туберкулеза с МЛУ и 
изучить иные аспекты проблемы. С 1994 по 2012 г. 
отчеты в рамках Глобального проекта публиковали 
примерно раз в три года (1997, 2000, 2004 и 2008 г.) 
[3, 19]. В то время лишь в ограниченном числе 
стран имелась эффективная постоянно действую-
щая система надзора за МЛУ-ТБ (т. н."MDR TB 
surveillance system") и необходимую информацию 
получали при выборочных исследованиях. 

Начиная с 2012 г. данные о распространении 
МЛУ-ТБ в странах мира стали публиковать уже 
непосредственно в глобальных отчетах ВОЗ по ту-
беркулезу [10].

С момента начала Глобального проекта в 1994 г. 
систематически собирали сведения о ЛУ в 155 стра-
нах (из 194 стран ‒ членов ВОЗ), в которых прожи-
вает 95% населения мира и возникает 95% расчетно-
го числа случаев туберкулеза. В 83 из них (включая 
и Российскую Федерацию) существует постоян-
но действующая система надзора, а в остальных 
72 странах данные получены в результате проведе-
ния эпидемиологических исследований, в рамках 
которых исследован изолятор МБТ. 

В глобальном отчете ВОЗ 2016 г. [11] отмечено, что из 
40 стран, входящих в списки стран с наибольшим бременем 
туберкулеза и стран с наибольшим бременем туберкулеза 
с МЛУ МБТ, в 37 были проведены репрезентативные эпиде-
миологические исследования распространения туберкулеза с 
МЛУ МБТ по протоколам, соответствующим рекомендациям 
ВОЗ. В пяти из них (Бразилии, ЦАР, КНДР, Папуа ‒ Новой 
Гвинее и Российской Федерации) исследования проведены на 
субнациональном уровне (в России – в Томской области).

Данные о туберкулезе с ЛУ включали в глобаль-
ные отчеты, если они удовлетворяли как минимум 
следующим требованиям:

– отчетные данные представляют собой информа-
цию о случаях туберкулеза, зарегистрированных в 
данной стране или ее географических регионах, где 
проводилось исследование;

– информация позволяет четко выделить отдель-
но сведения о ЛУ МБТ, полученные среди новых 
случаев туберкулеза и у ранее леченных больных 
туберкулезом;

– лабораторные методы, которые используют 
для проведения ИЛЧ МБТ, выбраны из рекомен-
дованных ВОЗ, а задействованные в сборе дан-
ных лаборатории охвачены системой внешнего и 
внутреннего контроля качества, действующей в 
сотрудничестве с супранациональными референс- 
лабораториями.

Ввиду отсутствия системы диспансерного слежения 
за больными туберкулезом при расчете распространения 
МЛУ-ТБ среди ранее лечившихся пациентов (взятых на по-
вторное лечение) в подавляющем большинстве стран мира не 
представляется возможным использовать сведения о «числе 
больных туберкулезом с МЛУ МБТ, состоящих на учете» или 
«взятых на учет». При расчете показателей рассматривают 
результаты исследования материала, взятого на момент ре-
гистрации пациента для очередного курса химиотерапии, при 
котором впервые у него обнаружена МЛУ МБТ. Такие случаи 
обозначают в отчетах ВОЗ как "incident MDR TB cases" («ин-
цидентный» или «возникший случай туберкулеза с МЛУ») 
или "notified MDR TB cases" (зарегистрированный случай ту-
беркулеза с МЛУ). 

Поэтому в глобальных отчетах ВОЗ на основе 
регистрируемых данных не рассчитывают показа-
тель распространенности ЛУ МБТ среди популя-
ции больных туберкулезом и населения в целом, а 
используют его оценку.

Если в предыдущих глобальных отчетах рас-
сматривали показатели бремени туберкулеза с 
МЛУ МБТ, то в 2016 г. впервые приведены оценки 
бремени туберкулеза с устойчивостью к рифампи-
цину (РУ МБТ), вне зависимости от наличия или 
отсутствия устойчивости к другим противотуберку-
лезным препаратам (ПТП). Это связано с выпуском 
в мае 2016 г. очередного издания руководства ВОЗ 
по лечению ЛУ туберкулеза, в котором рекоменду-
ется для всех пациентов с РУ МБТ использовать 
режимы лечения туберкулеза с МЛУ МБТ. Такая 
рекомендация обусловлена широким использова-
нием в последние годы молекулярно-генетического 
метода GeneXpert MTB/RIF для диагностики ту-
беркулеза, который позволяет определять устой-
чивость только к рифампицину, что с достаточно 
высокой вероятностью рассматривается как маркер 
МЛУ МБТ.

Согласно оценкам ВОЗ, доля МЛУ МБТ среди 
больных туберкулезом с РУ МБТ составляет в це-
лом 83% [11, стр. 49].

Для оценки распространения ЛУ ТБ ВОЗ рас-
считывает следующие индикаторы:

– оценка абсолютного суммарного числа больных 
туберкулезом с МЛУ/РУ среди всех лиц, у которых, 

1 Международный союз борьбы с туберкулезом и легочными заболеваниями.
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по оценке ВОЗ, заболевание возникло в текущем 
году, т. е. среди т. н. «инцидентных» случаев, вклю-
чающих новые случаи заболевания туберкулезом 
с МЛУ/РУ и рецидивы туберкулеза с МЛУ/РУ; 

– оценка абсолютного числа больных туберкуле-
зом с РУ среди зарегистрированных (notified) боль-
ных туберкулезом легких; эта оценка показывает, 
сколько должно быть больных туберкулезом с РУ 
среди тех, кто был зарегистрирован как больной 
туберкулезом легких, включая случаи без бактерио- 
выделения2;

– оценка долей больных туберкулезом с МЛУ 
среди больных туберкулезом с РУ раздельно для 
новых случаев и случаев повторного лечения, что 
позволяет обеспечить преемственность ранее рас-
считанных оценок, которые получали только для 
туберкулеза с МЛУ;

– оценка долей больных с туберкулезом РУ среди 
новых случаев заболевания и случаев повторного 
курса лечения.

Кроме того, база данных ВОЗ [18] содержит ин-
формацию об источниках сведений (специальное 
выборочное исследование, постоянно действующая 
система эпидемиологического надзора или матема-
тическая модель). Согласно приведенным данным, 
примерно для одной трети стран данные о ЛУ МБТ 
получены в результате моделирования, для поло-
вины – на основе данных постоянно действующего 
эпиднадзора, а остальные – на основе специальных 
исследований.

При расчете показателей распространения тубер-
кулеза с МЛУ, основанных на сведениях о регистра-
ции больных туберкулезом с МЛУ/РУ, в странах 
мира в Глобальном проекте используют две группы 
данных.

Первая группа включает все лабораторно под-
твержденные случаи заболевания туберкулезом с 
РУ, МЛУ и широкой лекарственной устойчивостью 
(ШЛУ), а также сведения о том, сколько пациен-
тов в каждой из этих групп охвачено лечением. Эта 
информация позволяет оценить общее бремя про-
блемы с точки зрения потенциальных затрат и необ-
ходимых мероприятий, рассчитывать долю пациен-
тов, охваченных лечением, и определять, насколько 
число зарегистрированных больных туберкулезом 
с МЛУ/РУ/ШЛУ отличается от математической 
оценки.

В то же время эти данные не позволяют рас-
считать долю различных групп пациентов (новых 
случаев и случаев повторного лечения), имеющих 
туберкулез с МЛУ/РУ/ШЛУ МБТ, так как отсут-
ствует связанная информация об охвате ИЛЧ МБТ 

у больных этих групп, которая должна использо-
ваться как знаменатель при вычислении показа-
телей.

Вторая группа данных включает результаты над-
зора за распространением ТБ с ЛУ ‒ как сведения 
о числе пациентов с доступными результатами 
ИЛЧ МБТ, так и информацию о том, для сколь-
ких из них был получен результат, отражающий 
наличие МЛУ/ШЛУ МБТ. Также дополнительно 
определяют число случаев с РУ МБТ, выявленных 
посредством использования GeneXpert MTB/RIF. 
Все эти данные собирают раздельно для трех групп 
пациентов с различной историей лечения – новых 
случаев, случаев повторного лечения и случаев с 
неизвестной историей лечения.

Эта группа данных позволяет корректно рассчи-
тать распространение (долю) больных туберкуле-
зом с МЛУ/РУ/ШЛУ среди больных туберкулезом 
с различной историей лечения.

На основе регистрируемых значений в глобаль-
ном отчете приводятся следующие показатели: 

– число и доля случаев туберкулеза с МЛУ/ШЛУ, 
зарегистрированных до начала лечения среди боль-
ных, никогда ранее не лечившихся или лечившихся 
менее 1 мес.3 (у которых материал для исследования 
был взят до начала лечения);

– доля случаев туберкулеза с МЛУ/ШЛУ, заре-
гистрированных до начала повторного курса лече-
ния среди больных, лечившихся ранее более 1 мес. 
(рецидивы, больные, вновь взятые на лечение после 
неудачи или прерывания лечения, и другие случаи 
повторного лечения);

– суммарный показатель, вычисляемый как доля 
случаев туберкулеза с МЛУ МБТ, зарегистрирован-
ных до начала курса лечения среди как новых слу-
чаев, так и больных, взятых на повторное лечение.

Дополнительно собирают сведения о числе слу-
чаев туберкулеза легких, подтвержденного посред-
ством только GeneXpert MTB/RIF, и у скольких из 
них была выявлена РУ МБТ. 

Во всех случаях в знаменателе указывают число 
соответствующих пациентов, для которых получен 
результат ИЛЧ МБТ.

В глобальном отчете приводятся данные об исхо-
дах лечения больных туберкулезом с МЛУ и ШЛУ 
возбудителя. Также для последнего глобального 
отчета запрашивали сведения о числе больных, ох-
ваченных лечением бедаквилином и деламанидом, 
кратковременным курсом лечения, рекомендован-
ным ВОЗ, и числе пациентов, у которых во время 
лечения зафиксированы нежелательные явления 
на эти препараты. 

2 Эта оценка была введена с 2009 г. Она включает число больных туберкулезом с МЛУ МБТ (а в настоящее время – МЛУ/РУ МБТ) не среди 

всех предполагаемых больных туберкулезом (оценки), а среди уже зарегистрированных случаев туберкулеза (among notified TB cases), включаю-

щих сумму зарегистрированных новых случаев и случаев повторного лечения.

3 Кроме новых случаев туберкулеза или впервые выявленных больных, в это число также входят те, кто уже был зарегистрирован ранее в 

другой отчетный период как больной туберкулезом, но никогда не начинал лечение или лечился менее 1 мес. до взятия диагностического мате-

риала с целью выполнения ИЛЧ.
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Оценка ВОЗ распространения туберкулеза 
с МЛУ и смертности от туберкулеза с МЛУ 

в странах мира

Согласно оценке ВОЗ, в 2015 г. в мире среди новых 
случаев туберкулеза 3,9% (95%-ный ДИ 2,7-5,1%) 
имели туберкулез с МЛУ/РУ, а среди больных, взя-
тых на повторные курсы лечения, ‒ 21,0% (95%-ный 
ДИ 15-28%) пациентов.

В список стран, согласно оценке ВОЗ, имею-
щих наибольшую долю туберкулеза с МЛУ сре-
ди новых случаев туберкулеза (более 20%), вхо-
дят Беларусь (37%, оценка 2015 г.), Кыргызстан 
(32%, 2011 г.), Республика Молдова (32%, 2015 г.), 
Казахстан (25%, 2015 г.), Украина (25%, 2014 г.), 
Узбекистан (24%, 2011 г.) и Российская Федера-
ция (22%, 2013 г.). Наибольшую долю туберкуле-
за с МЛУ/РУ (более 50%) среди ранее леченных 
больных в странах, где регистрируют в течение года 
более 50 новых случаев туберкулеза с МЛУ, име-
ют Таджикистан (77%, оценка 2014 г.), Беларусь 
(69%, 2015 г.), Республика Молдова (69%, 2015 г.), 
Узбекистан (63%, 2011 г.), Украина (58%, 2014 г.), 

Кыргызстан (56%, 2013 г.), Эстония (54%, 2015 г.) и 
Российская Федерация (53%, 2013 г.) (рис. 1).

Согласно оценке ВОЗ, для всех стран мира об-
щее число «инцидентных» случаев туберкулеза 
с МЛУ/РУ (новых случаев и рецидивов тубер-
кулеза с МЛУ/РУ), возникших в течение 2015 г., 
составляло 580 000 (520 000–640 000). Среди 
этих случаев больных туберкулезом с МЛУ было 
480 000 (или 83%) от числа больных туберкуле-
зом с МЛУ/РУ4 [11, стр. 49]. За 2015 г., по оценке 
ВОЗ, около 250 000 (160 000–340 000) больных 
туберкулезом с МЛУ/РУ умерли от туберкулеза, 
т. е. риск умереть для заболевшего туберкулезом 
с МЛУ/РУ в странах мира в среднем составляет 
не менее 40%.

Согласно оценке 2015 г., среди уже зарегистриро-
ванных в данном году случаев туберкулеза легких 
определено наличие 340 000 (320 000 – 350 000) 
случаев туберкулеза с МЛУ/РУ. 

Оценки числа случаев туберкулеза с МЛУ/РУ в 
регионах ВОЗ и некоторых странах мира приведены 
в табл. 1 и на рис. 1, 2 и 3. Помимо регионов ВОЗ, 
в таблице представлены сведения о 30 странах с 
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Доля туберкулеза с МЛУ/РУ среди случаев повторного лечения

Доля туберкулеза с МЛУ/РУ МБТ среди новых случаев заболевания

Рис. 1. Доля туберкулеза с МЛУ/РУ МБТ среди новых и повторных случаев в 30 странах с наибольшими 
значениями доли туберкулеза с МЛУ/РУ МБТ среди повторных случаев. 
В график включены страны с числом новых случаев туберкулеза с МЛУ/РУ более 50. Знаком * отмечены 
страны, входящие в список ВОЗ как государства с наибольшим бременем туберкулеза МЛУ/РУ. Оценка ВОЗ 
2015 г. на основе данных надзора и исследований 2011-2015 гг. Источники: [7, 10]
Fig. 1. The rate of MDR/RR МBT tuberculosis among new and retreatment cases in 30 countries with the highest values of MDR/RR MBT among 
the retreatment cases. 
The diagram includes the countries with the number of new MDR/RR TB cases over 50. The asterisk* marks the countries included in the WHO 
list as the countries with the highest burden of MDR/RR tuberculosis. The WHO estimation of 2015 based on the data of surveillance and surveys 
of 2011-2015. Sources: [7, 10]

4 Эта оценка приводится для сравнения с данными, опубликованными ВОЗ ранее, где приводились сведения только о туберкулезе 

с МЛУ МБТ.



9

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 95, No. 11, 2017

0

20 000

40 000

60 000

80 000

100 000

120 000

140 000
И

нд
ия

*

Ки
та

й*

РО
С

С
И

Я*

И
нд

он
ез

ия
*

Н
иг

ер
ия

*

Па
ки

ст
ан

*

Ук
ра

ин
а*

Ю
АР

*

Ф
ил

ип
пи

ны
*

М
ья

нм
а*

Д
Р 

Ко
нг

о*

Уз
бе

ки
ст

ан
*

Ба
нг

ла
де

ш
*

Ка
за

хс
та

н*

М
оз

ам
би

к*

Вь
ет

на
м*

Э
ф

ио
пи

я*

КН
Д

Р*

Кы
рг

ыз
ст

ан
*

Та
ил

ан
д*

Ан
го

ла
*

Р.
 М

ол
до

ва
*

Бе
ла

ру
сь

*

Пе
ру

*

С
ом

ал
и*

Аф
га

ни
ст

ан

Р.
 К

ор
ея

О
Р 

Та
нз

ан
ия

Аз
ер

ба
йд

ж
ан

Оценка общего числа больных туберкулезом с МЛУ/РУ МТБ среди инцидентных случаев

Оценка числа больных туберкулезом с МЛУ/РУ МТБ среди зарегистрированных больных туберкулезом легких

Число лабораторно подтвержденных случаев туберкулеза с РУ МБТ

Из них ― с МЛУ МБТ

Чи
сл

о 
бо

ль
ны

х

Рис. 2. Число больных туберкулезом с МЛУ/РУ. Оценка ВОЗ и регистрация. Страны, в которых общее число 
больных туберкулезом с МЛУ/РУ, согласно оценке ВОЗ, превышает 2 500 человек. Знаком * обозначены 
страны, входящие в список ВОЗ государств с наибольшим бременем туберкулеза с МЛУ/РУ. Источники: [7, 10]
Сокращения и термины: инцидентные случаи – вновь возникшие случаи туберкулеза с МЛУ/РУ, как новые 
случаи, так и рецидивы туберкулеза с МЛУ/РУ, ТБ – туберкулез, ТЛ – туберкулез легких
Fig. 2. The number of MDR/RR tuberculosis patients. The WHO estimation and registration. Countries in which the total number of MDR/RR. TB 
patients exceeds 2,500 people, according to the WHO estimation. The asterisk* marks the countries included in the WHO list as the countries with the 
highest burden of MDR/RR tuberculosis. Sources: [7, 10]
Abbreviations and terms: incident cases are the newly occurred cases of tuberculosis with MDR/RR, both new cases and relapses of tuberculosis with 
MDR/RR, TB – tuberculosis, PT pulmonary tuberculosis.
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Рис. 3. Оценка ВОЗ числа больных туберкулезом с МЛУ/РУ среди инцидентных случаев туберкулеза и их 
число, в пересчете на 100 тыс. населения. 
Страны, в которых общее число больных туберкулезом с МЛУ/РУ, согласно оценке ВОЗ, превышает 
2 500 человек. Знаком * обозначены страны, входящие в список ВОЗ государств с наибольшим бременем 
туберкулеза с МЛУ/РУ. Источники: [7, 10]
Fig. 3. The WHO estimation of the number of patients with MDR/RR tuberculosis among the incident cases and their number as calculated per 
100 thousand people. 
Countries in which the total number of MDR/RR TB cases exceeds 2,500 people according to the WHO estimation. The asterisk* marks the countries 
included in the WHO list as the countries with the highest burden of MDR/RR tuberculosis. Sources: [7, 10]
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наибольшим бременем туберкулеза с МЛУ [1]. Эти 
страны определены ВОЗ как приоритетные с точки 
зрения необходимости улучшения диагностики и 
ведения случаев туберкулеза с МЛУ/РУ. 

Двадцать из них включены в данный список как страны, 
где, согласно оценке, имеет место наибольшее число заболев-
ших туберкулезом с МЛУ/РУ, которые в сумме составляют 
84% от всех случаев заболевания туберкулезом с МЛУ в мире. 
Десять стран включены в данный список из числа тех, где 
имеются наибольшие значения заболеваемости туберкулезом 
с МЛУ/РУ из расчета на 100 тыс. населения, и которые не 
вошли в указанные выше 20 стран, причем оценочное число рас-
сматриваемых случаев в каждой их них превышает 1 000 в год.

Больше всего случаев туберкулеза с МЛУ/РУ 
приходится на Индию и Китай (рис. 2), где, по 
оценке ВОЗ, находятся почти 35% всех больных 
туберкулезом с МЛУ/РУ в мире (200 тыс.). Третьей 
страной, имеющей значительное число больных ту-
беркулезом с МЛУ/РУ, около 10% от общего их чис-
ла в мире, является Российская Федерация. В сум-
ме в этих трех странах живет почти половина всех 
больных туберкулезом с МЛУ/РУ (45% больных 
туберкулезом с МЛУ/РУ от числа оценки ВОЗ всех 
заболевших туберкулезом). Этот факт отражает как 
высокий уровень распространения туберкулеза с 
МЛУ в этих странах, так и большую численность 
населения в них.

Эпидемическая опасность туберкулеза с МЛУ 
для населения той или иной страны лучше отра-
жается в интенсивных показателях, определяемых 
как число случаев туберкулеза с МЛУ, рассчитан-
ное на 100 тыс. населения. Этот показатель, кото-
рый можно рассматривать как «локальное» бремя 
туберкулеза с МЛУ, стали публиковать начиная с 
глобального отчета 2016 г. (рис. 3). 

Этот показатель, отражающий заболеваемость 
туберкулезом с МЛУ/РУ, имел в 2015 г. самые вы-
сокие значения в таких странах, как Республика 
Молдова (95,8 на 100 тыс. населения), Кыргызстан 
(84,2), Свазиленд (69,2), Лесото (51,5), Казахстан 
(49,9), Украина (49,1), Намибия (44,7), Российская 
Федерация (41,8) и Беларусь (36,9).

Регистрация случаев туберкулеза с МЛУ 
в странах мира

В большинстве стран мира значительную часть 
больных туберкулезом с МЛУ/РУ не регистрируют. 
В 2015 г. только 30% из 3,4 млн зарегистрированных 
в мире больных туберкулезом с бактериовыделени-
ем имели результат ИЛЧ МБТ на рифампицин (24% 
для новых случаев и 53% для случаев повторного 
лечения).

В то же время одной из целей глобального пла-
на «Остановить туберкулез» на 2011-2015 гг. [16] 
являлось обеспечение охвата исследованиями 20% 
новых случаев туберкулеза с бактериовыделением, 

входящих в группу риска по туберкулезу с МЛУ и 
всех (100%) случаев повторного лечения. 

Всего в мире в 2015 г. выявлено и зарегистри-
ровано 132 120 случаев туберкулеза с МЛУ/РУ, 
что составляет около 40% числа больных (340 000), 
которые должны были быть выявлены по оценке 
ВОЗ, если бы ИЛЧ МБТ было бы проведено у всех 
больных туберкулезом легких, зарегистрированных 
в 2015 г., и около 23% от оценки числа всех инци-
дентных случаев туберкулеза с МЛУ/РУ в этом 
году (580 000).

Половина этих больных была зарегистрирована 
в Индии (28 876 больных), ЮАР (19 613) и Рос-
сии (17 132). Вместе с Китаем (9 662) и Украиной 
(9 397) число больных туберкулезом с МЛУ/РУ в 
этих странах составляет две трети от общего числа 
таких больных в мире. Примерно по одной трети 
больных были зарегистрированы в Европейском ре-
гионе ВОЗ (32,3%) и Юго-Восточной Азии (27,2%), 
а одна пятая – в Африке (20,4%) (рис. 4).

В Российской Федерации регистрируют 29% от 
предполагаемого числа случаев туберкулеза легких 
с МЛУ (включая пациентов как с положительны-
ми, так и с отрицательными результатами посева 
мокроты). 

Необходимо отметить, что некорректно сравнивать оцен-
ку ВОЗ числа больных туберкулезом с МЛУ и число больных 
туберкулезом с МЛУ, состоящих на учете в Российской Феде-
рации, хотя они и близки по значениям. Согласно оценке ВОЗ, 
в течение 2015 г. должны были появиться (взяты на лечение) 
60 тыс. больных туберкулезом с МЛУ/РУ (разброс оценки 
49-71 тыс.) или 42 тыс. больных туберкулезом с МЛУ/РУ 
среди уже зарегистрированных случаев туберкулеза легких. 
Это число пациентов, подлежащих регистрации на первичное 
или повторное лечение туберкулеза, включает случаи тубер-
кулеза МЛУ/РУ и среди больных с бактериовыделением, и 
среди тех, кто не является бактериовыделителем. 

В то же время примерно 41 тыс. больных туберкулезом 
с МЛУ/РУ состояла на учете в России на окончание 2015 г. 
(с  учетом сведений из ФСИН и данных о туберкулезе с 
МЛУ/РУ, полученных на основе информации по туберкуле-
зу с МЛУ и пересчитанных для определения числа больных 
туберкулезом с МЛУ/РУ с использованием оценочных ко-
эффициентов ВОЗ). Однако эти данные включают, с одной 
стороны, только бактериовыделителей, а с другой ‒ больных 
туберкулезом с МЛУ, вне зависимости от того, как давно они 
были взяты на учет (в текущем году или в предыдущие годы), 
и когда они были зарегистрированы на лечение ‒ в отчетном 
году, ранее или вообще не получали соответствующее лечение. 

До 2009 г. Российская Федерация предоставляла в ВОЗ ин-
формацию только о впервые выявленных больных и рецидивах 
туберкулеза, взятых в когорту отчетного года, и у которых 
до начала лечения установлен туберкулез с МЛУ (по форме 
№ 7-ТБ). Данные о других случаях повторного лечения тубер-
кулеза с МЛУ (взятых на лечение после неудачи курса, после 
прерывания и прибывших) в глобальный отчет не предостав-
лены, так как эти сведения в отчетных формах Российской 
Федерации отсутствовали.
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Начиная с 2009 г. в связи с повышением качества данных о 
диспансерном движении больных туберкулезом с МЛУ в от-
четной форме № 33 РФ начала предоставлять дополнитель-
ные сведения о других случаях повторного лечения больных, 
у которых в течение года был обнаружен туберкулез с МЛУ 
(из I и II ГДН и прибывших5). Таким образом, в глобальный 
отчет 2015 г. РФ предоставила данные о 17 132 зарегистри-
рованных в течение года случаях туберкулеза с МЛУ [11]6. 

Регистрация туберкулеза с устойчивостью МБТ 
к противотуберкулезным препаратам второго 

ряда

Расширение спектра ЛУ МБТ крайне негативно 
сказывается на результативности лечения [8].

В последнее время все больше говорится о воз-
никновении нового опасного варианта туберкулеза 
с МЛУ – туберкулеза с ШЛУ (или XDR TB) [2]. 

В 2015 г. обследованиями на ЛУ МБТ к фторхи-
нолонам и инъекционным ПТП второго ряда было 
охвачено уже 36% больных туберкулезом с МЛУ 
(в 2013 г. их было только 23%). Наибольший охват 
отмечен в странах Восточно-Средиземноморского и 
Европейского регионов ВОЗ ‒ 60 и 52,3% соответ-
ственно. В Африканском и Юго-Восточном регио-
нах охват составил примерно 30%, а в Западно-Ти-
хоокеанском – только 9%. 

Глобальный отчет включает информацию 
о 7 579 случаях туберкулеза с ШЛУ, полученную 
в 2015 г. на основе данных постоянно действую-
щих систем надзора и выборочных исследований из 
74 стран мира. В целом к 2015 г. данные о случаях 
туберкулеза с ШЛУ поступили из 117 стран ‒ чле-
нов ВОЗ. При этом 88 стран и 5 территорий предо-
ставили сведения, полученные на основе постоян-
но действующих систем надзора или выборочных 

0 0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

5 000

10 000

15 000

20 000

25 000

30 000

35 000

И
нд

ия
*

Ю
АР

*

РО
С

С
И

Я*

Ки
та

й*

Ук
ра

ин
а*

Ка
за

хс
та

н*

Ф
ил

ип
пи

ны
*

Па
ки

ст
ан

*

М
ья

нм
а*

Вь
ет

на
м*

Уз
бе

ки
ст

ан
*

И
нд

он
ез

ия
*

Пе
ру

*

Бе
ла

ру
сь

*

Н
иг

ер
ия

*

Бр
аз

ил
ия

Аз
ер

ба
йд

ж
ан

*

Кы
рг

ыз
ст

ан
*

Р.
 М

ол
до

ва
*

Р.
 К

ор
ея

Ба
нг

ла
де

ш
*

Та
дж

ик
ис

та
н*

М
оз

ам
би

к*

Э
кв

ад
ор

Э
фи

оп
ия

*

Ру
мы

ни
я

Д
Р 

Ко
нг

о*

 К
от

-д
’И

ву
ар

Зи
мб

аб
ве

*

Та
ил

ан
д*

Число лабораторно подтвержденных случаев туберкулеза с МЛУ/РУ МТБ

Доля больных туберкулезом с МЛУ/РУ МТБ среди случаев повторного лечения

Чи
сл

о 
сл

уч
ае

в 
ту

бе
рк

ул
ез

а 
с 

М
ЛУ

/Р
У 

М
ТБ

28
 8

76

19
 1

32

17
 1

32

9 
66

2

9 
39

7

6 
49

7

3 
78

8

3 
05

9

2 
79

3

2 
60

2

2 
14

9

2 
13

5

1 
53

4

1 
34

0

1 
24

1

1 
19

7

1 
17

1

1 
11

6

1 
04

2 96
1 95

4

67
5

64
6

63
5

59
7

57
6

49
9

48
0

46
8

46
6

Рис. 4. Число лабораторно подтвержденных случаев туберкулеза с МЛУ/РУ в 30 странах с наибольшим 
значением показателя и доля подтвержденных случаев туберкулеза с МЛУ/РУ среди больных туберкулезом, 
взятых на повторное лечение и обследованных на лекарственную чувствительность МБТ в рамках системы 
надзора или специального исследования, проведенного в этих странах. 
Знаком * обозначены страны, входящие в список ВОЗ государств с наибольшим бременем туберкулеза 
с МЛУ/РУ. Источник: [7, 10]
Fig. 4. The number of laboratory-confirmed MDR/RR TB cases in 30 countries with the highest index value and the rate of confirmed MDR/RR TB 
cases among the patients with tuberculosis taken for retreatment and repeated examination for MBT drug sensitivity under the surveillance system 
of special survey held in these countries. 
The asterisk* marks the countries included in the WHO list as the countries with the highest burden of MDR/RR tuberculosis. Sources: [7, 10]

5 Туберкулез с МЛУ МБТ среди прибывших включается Российской Федерацией в отчет ВОЗ как туберкулез с МЛУ МБТ у больных с 

неустановленной информацией о проведенном ранее лечении, т. е. у которых неизвестно, принимали ли они или нет противотуберкулезные пре-

параты более 1 мес. до обнаружения туберкулеза с МЛУ МБТ.

6 Данные были рассчитаны на основе двух отчетных форм: № 7-ТБ и № 33. Использование для формирования отчета в ВОЗ как отчетной 

формы когортного анализа (форма № 7-ТБ), так и отчета, основанного на данных диспансерного слежения (форма № 33), приводило к тому, что 

число случаев с МЛУ МБТ, взятых на лечение, могло быть больше числа выявленных случаев с МЛУ МБТ. Начиная с 2016 г. Российская Феде-

рация начала предоставлять данные обо всех случаях с МЛУ МБТ, как новых, так и взятых на повторное лечение, в формате, ориентированном 

на случаи лечения.
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исследований (число случаев туберкулеза с ШЛУ 
среди известного числа обследованных больных 
туберкулезом с МЛУ). 

На основе этой информации рассчитана и опу-
бликована среднемировая доля случаев туберкулеза 
с ШЛУ среди больных туберкулезом с МЛУ, кото-
рая составила 9,5% (95%-ный ДИ 7,0-12,1%), что 
примерно равно значению оценки этого показателя 
в 2012-2014 гг.: 9,6; 9,0; 9,7% соответственно.

Двадцать одна страна сообщила о 10 случаях 
туберкулеза с ШЛУ и более, из которых наиболь-
шая доля туберкулеза с ШЛУ среди больных ту-
беркулезом с МЛУ была зарегистрирована в Бе-
лоруссии (35,5%), Латвии (25,8%), Литве (24,4%), 
Румынии (21,9%), Кыргызстане (18,7%), Азербайд-
жане (18,7%), на Украине (18,1%), в Грузии (17,9%), 
Мьянме (17,8%), Германии (14,9%) и ЮАР (14,0%).

Среди 40 стран из списка государств с высоким 
бременем туберкулеза и/или туберкулеза с МЛУ 21 
страна имела сведения об устойчивости МБТ к ПТП 
второго ряда, полученные на основе выборочных 
исследований или систем надзора, и только шесть 
из них имели в 2015 г. действующую постоянную 
национальную систему надзора (мониторинга) 
устойчивости МБТ к ПТП второго ряда у больных 
туберкулезом с МЛУ. 

Доля больных туберкулезом с МЛУ в сочетании 
с устойчивостью как минимум к одному из фтор-
хинолонов (офлоксацину, левофлоксацину или 
моксифлоксацину) составила 21,0% (8,8-33,3%). 
В целом 51% (30-70%) пациентов с туберкулезом 
МЛУ имели МБТ, устойчивые либо к фторхино-
лонам, либо к инъекционным препаратам второго 
ряда, либо к обеим этим группам ПТП.

Российская Федерация до настоящего времени не 
включила туберкулез с ШЛУ в учетные и отчетные 
формы национальной статистической системы по 
туберкулезу, поэтому репрезентативные сведения 
о распространении туберкулеза с ШЛУ имеются 
лишь для ряда субъектов России, где были проведе-
ны выборочные исследования или функционируют 
региональные системы мониторинга.

Результаты лечения больных туберкулезом 
с МЛУ/ШЛУ 

Всего в мире в 2015 г. из 132 120 выявленных и за-
регистрированных случаев туберкулеза с МЛУ/РУ 
на лечение были взяты 124 990 (94,6%). Это чис-
ло ежегодно растет (2009 г. – 30,5 тыс., 2013 г. – 
96,6 тыс.).

По данным когорты 2013 г., успешно завершили 
курс лечения 52% больных туберкулезом с МЛУ 
и 28% ‒ туберкулезом с ШЛУ.

По данным когорты 2013 г., полученным из 
130 стран, успешное завершение лечения было от-
мечено у 52% пациентов с устойчивостью как мини-
мум к рифампицину, в то время как у 16% пациен-
тов был отмечен исход «потерян для наблюдения» 

или «нет информации об исходе курса лечения», 
а у 17%  ‒ «умер». 

Успешный исход лечения у 75% больных тубер-
кулезом с МЛУ (значение, обозначенное в каче-
стве цели глобальным планом) достигнут в 41 из 
127 стран, предоставивших отчеты, однако пода-
вляющее большинство этих стран имели малень-
кие когорты ‒ от 1 до 100 больных (93 страны мира 
имели когорты менее 20 пациентов). Только 5 стран 
из достигших данного результата имели когорту 
более 150 больных: Кот-д'Ивуар (311 пациентов, 
успешное лечение у 85% больных), КНДР (170; 
84%), Кения (266; 82%), Мьянма (667; 83%) и Ни-
герия (337; 77%). Страны, включившие в когорту 
значительное число больных (более 1 500-2 000 па-
циентов), в большинстве своем показывали эффек-
тивность примерно 50-55% (за исключением Ка-
захстана – 6 527 пациентов, из которых 73% были 
успешного излечены): Беларусь (2 136; 54%), Ки-
тай (2 184; 56%), Индия (21 093; 46%), Филиппины 
(1 968; 49%), РФ (18 213; 48%), ЮАР (10 614; 48%), 
Украина (7 633; 39%) и Узбекистан (2 647; 53%).

Результаты лечения для регионов ВОЗ приведе-
ны в табл. 2.

По крайней мере 23 страны Африки и Азии 
внедрили короткий курс лечения больных тубер-
кулезом с МЛУ и туберкулезом с РУ, рекомендо-
ванный ВОЗ. При использовании в этих странах 
стандартизированного режима длительностью 
9-12  мес. для больных туберкулезом легких, не 
имеющих устойчивость МБТ к ПТП второго ряда, 
достигнут уровень успешного лечения от 87 до 90%. 
Однако данный режим применим только в странах, 
не имеющих сколь-либо длительной истории ис-
пользования ПТП второго ряда [6, 17].

Результаты лечения больных туберкулезом с 
ШЛУ предоставили 58 стран и территорий. Во всем 
мире 7 234 пациента с туберкулезом с ШЛУ были 
взяты на лечение, большинство из которых начали 
лечиться в Индии (2 130 пациентов), на Украине 
(1 206), в Российской Федерации (1 205) и ЮАР 
(719). 

В 2015 г. 47 стран предоставили отчет об исходах 
лечения больных туберкулезом с ШЛУ, зарегистри-
рованных в когорте 2013 г.: успешно завершили курс 
лечения 28% из 4 086 зарегистрированных для ле-
чения больных туберкулезом с ШЛУ (около поло-
вины из них были зарегистрированы для лечения 
в Российской Федерации), 27% пациентов с тубер-
кулезом с ШЛУ умерло, 23% было потеряно для 
наблюдения или отсутствовали результаты лечения, 
а у 21% пациентов лечение было неудачным.

Повышение эффективности лечения больных ту-
беркулезом с МЛУ и особенно туберкулезом с ШЛУ 
ожидается от внедрения новых ПТП и основанных 
на них режимов этиотропной терапии [5]. В первую 
очередь следует упомянуть такие препараты, как 
бедаквилин [14] и деламанид [15], а также линезо-
лид, антибактериальный препарат широкого спек-
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Все страны 92 352 52% 9% 17% 22% 4 086 28% 21% 27% 23%

Африка 14 553 54% 3% 21% 23% 630 24% 16% 43% 17%

Америка 2 935 55% 6% 8% 31% 91 53% 9% 26% 12%

Восточное Средиземноморье 1 950 68% 3% 16% 13% 67 30% 15% 39% 16%

Европа 42 486 52% 13% 16% 20% 2 761 27% 26% 23% 24%

Юго-Восточная Азия 23 725 49% 7% 21% 24% 405 33% 6% 45% 16%

Западно-Тихоокеанский 6 512 57% 5% 10% 29% 282 37% 5% 16% 42%

Таблица 2. Эффективность лечения больных ТБ с МЛУ и ТБ с ШЛУ, когорты 2013 г. [11, 18]*
Table 2. Effectiveness of treatment of MDR TB patients and XDR TB patients, cohorts of 2013 [11, 18]*

Примечание: * ‒ данные предоставлены на основе регистра ВОЗ [18] и могут незначительно отличаться от приведенных 
в тексте глобального отчета ВОЗ за 2016 г. [11]

тра, обладающий также и антимикобактериальной 
активностью [7]. 

К концу 2015 г. по крайней мере 70 стран уже 
использовали для лечения бедаквилин. Этот пре-
парат начали достаточно широко применять в ряде 
субъектов Российской Федерации, например в 
г. Москве [4]. В целом в мире, согласно сведениям, 
поступившим в ВОЗ, бедаквилин применяли при 
лечении около 3 000 пациентов. Из них 1 724 па-
циента проходили лечение в ЮАР, а 874 пациента – 
в РФ (74% из всех 1 200 пациентов, лечившихся 
данным ПТП в Европе).

В 39 странах при лечении больных туберкулезом 
с МЛУ применяли доломане [12], который в насто-
ящее время находится в Российской Федерации на 
стадии подготовки к регистрации.

Заключение

Максимальное выявление и охват эффективным 
лечением больных туберкулезом, вызванным МБТ, 
устойчивыми к основным ПТП, ‒ одно из основных 
направлений борьбы с туберкулезом в настоящее 
время и в ближайшей перспективе.

Глобальные отчеты о бремени туберкулеза с МЛУ 
(с 2016 г. – туберкулез с РУ/МЛУ) включают как 
сведения о регистрации больных туберкулезом с 
МЛУ/РУ, так и данные математических оценок, ко-
торые позволяют проводить адекватное сравнение 
стран между собой и оценивать изменение пока-
зателей за различные годы. Это связано с тем, что 
обеспечение качественной и полной регистрации 

случаев заболевания туберкулезом с МЛУ является 
серьезной проблемой во многих странах мира.

Оценка ВОЗ подтверждает, что проблема тубер-
кулеза с МЛУ/РУ все еще остается актуальной. 
Предполагается, что ежегодно в мире 580 тыс. боль-
ных заболевает туберкулезом с МЛУ/РУ. Харак-
терной чертой туберкулеза с МЛУ/РУ является 
высокая смертность: согласно оценке ВОЗ, риск 
больного туберкулезом с МЛУ/РУ умереть от ту-
беркулеза составляет не менее 40%.

Среди больных туберкулезом с МЛУ выявлено 
около 9-10% пациентов с ШЛУ МБТ, что особо не-
благоприятно сказывается на исходах лечения.

Российская Федерация входит в число стран с 
наибольшим бременем туберкулеза с МЛУ/РУ, что 
обусловлено как относительно высокой заболевае-
мостью туберкулезом, так и высокой долей туберку-
леза с МЛУ/РУ среди больных. В Российской Фе-
дерации, как и в большинстве стран постсоветского 
пространства, отмечается высокая доля туберкулеза 
с МЛУ/РУ как среди новых случаев туберкулеза, 
так и среди случаев повторного лечения. 

Доля успешного лечения больных туберкулезом с 
МЛУ/РУ, зарегистрированных в 2015 г., составляет 
52%, что существенно ниже целевого показателя 
глобального плана «Остановить туберкулез» (75%). 
Доля успешного лечения больных туберкулезом с 
ШЛУ составила 28%. 

Использование новых препаратов и режимов ле-
чения позволяет ожидать существенного повыше-
ния эффективности лечения больных туберкулезом 
с МЛУ и ШЛУ. 
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ВНЕЛЕГОЧНЫЕ ЛОКАЛИЗАЦИИ ТУБЕРКУЛЕЗА 
У БОЛЬНЫХ ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ
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ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом ДЗМ», Москва, Россия
Цель исследования: изучение распространенности внелегочного туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией в Москве и определение возможно-
стей рентгеновской компьютерной томографии (КТ) в выявлении внелегочных локализаций туберкулеза у ВИЧ-инфицированных пациентов.
Материалы и методы. Проанализированы данные 6 588 впервые выявленных в Москве в 2014-2015 гг. больных туберкулезом, а также 
проведен анализ КТ-исследований за 2014-2016 гг. 118 пациентов с ВИЧ-инфекцией и туберкулезом (ВИЧ-и/ТБ).
Результаты. С 2012 по 2016 г. снижение абсолютного числа больных внелегочным туберкулезом в Москве составило 67,5% (140 человек). 
Доля внелегочных форм среди впервые выявленных больных туберкулезом в РФ и в Москве также имеет тенденцию к снижению и составляет 
около 3% против 4-5% в 2011-2012 гг. Среди ВИЧ-негативных больных туберкулезом доля локализаций туберкулеза в пределах легочной 
паренхимы составила 94,0%, а среди ВИЧ-позитивных – 74,8% (p < 0,05). Среди последних ожидаемо больше было больных с внелегочным 
туберкулезом (4,6% против 2,1%). По данным регистра больных ВИЧ-и/ТБ, из 593 впервые выявленных больных было две и более локализа-
ции туберкулеза у 41,3% (95%-ный ДИ 37,4-45,3%). При оценке результатов КТ, выполненной по расширенному протоколу у 118 пациентов 
с ВИЧ-и/ТБ со средним уровнем CD4+-лимфоцитов 134,0 ± 19,8 кл/мкл, были выявлены дополнительные локализации туберкулеза у всех.
Заключение. По официальным статистическим данным, идет значительное сокращение числа больных внелегочными формами туберкулеза. 
Сведения из полицевых регистров показали, что внелегочные локализации туберкулеза встречаются у пациентов с ВИЧ-и/ТБ в несколько 
раз чаще за счет генерализованных процессов.
Ключевые слова: внелегочный туберкулез, ВИЧ-инфекция, компьютерная томография
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EXTRAPULMONARY TUBERCULOSIS IN HIV PATIENTS

M. V. SINITSYN, E. M. BELILOVSKY, I. А. SOKOLINА, M. N. RESHETNIKOV, M. V. TITYUKHINА, O. V. BАTURIN

Moscow Municipal Scientific Practical Center of Tuberculosis Control, Moscow, Russia
The objective of the study: to investigate the prevalence of extrapulmonary tuberculosis in HIV patients in Moscow and to study the potential 
of computed tomography to detect extrapulmonary tuberculosis in the HIV infected.
Subjects and Methods. Data of 6,588 new TB patients, detected in Moscow in 2014-2015 were analyzed, as well as CTs of 118 of TB/HIV patients, 
which were performed in 2014-2016.
Results. In Moscow, the absolute number of extrapulmonary tuberculosis patients went down by 67.5% from 2012 to 2016 (140 persons). In Russia 
and in Moscow, the number of new extrapulmonary tuberculosis patients tends to decrease and currently makes approxamtely 3% versus 4-5% in 
2011-2012. Among HIV negative TB patients the part of those with lesions within pulmonary parenchyma made 94%, and among the HIV positive 
it made 74.8% (p < 0,05). As expected HIV infected patients prevailed among those suffering from extrapulmonary tuberculosis (4.6% versus 2.1%). 
According to the data of TB/HIV register, out of 593 new TB patients, 41.3% had two and more sites of tuberculosis lesions (95% CI 37.4-45.3%). 
When estimating results of advanced CT protocol in 118 patients with TB/HIV co-infection and the average CD4+ count of 134.0±19.8 cells/mcl, 
additional sites with tuberculous lesions were detected in all of them.
Conclusion. According to the official statistics, the number of extrapulmonary tuberculosis patients is going down. According to data from personal 
registers, extrapulmonary tuberculosis is several times more prevalent in HIV/TB patients due to generalized forms.
Key words: extrapulmonary tuberculosis, HIV infection, computed tomography
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Современные тенденции течения эпидемического 
процесса при туберкулезе в Российской Федера-
ции (РФ) характеризуются снижением основных 
эпидемиологических показателей [5,9]. Вместе с 
тем ситуация по сочетанной патологии ВИЧ-ин-
фекция/туберкулез (ВИЧ-и/ТБ) далека от стаби-
лизации практически во всех субъектах РФ. Не- 
уклонный рост числа лиц с ВИЧ-положительным 
статусом обусловливает увеличение числа больных с  
ВИЧ-и/ТБ [4, 7, 14]. Как известно, течение ВИЧ-ас-
социированного туберкулеза часто связано с внето-
ракальными проявлениями и генерализацией про-

цесса [1, 3, 6, 11]. При этом среди ВИЧ-негативных 
лиц число случаев внелегочного туберкулеза в РФ 
продолжает снижаться [4, 7]. Проведение диагно-
стики туберкулеза у ВИЧ-позитивных лиц, особен-
но при нарастании иммуносупрессии, сопряжено с 
рядом медицинских и организационных проблем и 
требует проведения достаточно широкого диагно-
стического поиска. Стертая клиническая картина, 
иногда полностью бессимптомное течение, отсут-
ствие патогномоничных признаков заболевания 
характерно для внелегочного туберкулеза и дик-
тует необходимость изменения существующего 
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стандартного подхода к лучевому обследованию 
больных ВИЧ-инфекцией [8, 12]. Несвоевременное 
выявление внелегочных локализаций туберкуле-
за приводит к снижению эффективности лечения 
и повышению вероятности смертельного исхода у 
больных ВИЧ-и/ТБ [13, 15]. В 2012 г. внелегочным 
туберкулезом в РФ заболел 3 091 человек, в 2016 г. – 
только 2 403, т. е. меньше на 22,3%. Показатель забо-
леваемости внелегочным туберкулезом с 2012 г. сни-
зился на 38,5% – с 2,6 до 1,6 на 100 тыс. населения. 
В Москве показатель заболеваемости внелегочным 
туберкулезом с 2012 г. снизился на 55,6% – с 1,8 до 
0,8 на 100 тыс. в 2016 г. Заболеваемость внелегочным 
туберкулезом в Москве в 2 раза ниже, чем в целом 
по России. Среди постоянного населения столицы 
за 2016 г. заболело внелегочным туберкулезом 47 че-
ловек, из них костно-суставным туберкулезом – 16, 
мочеполовым – 16, туберкулезом ЦНС и мозговых 
оболочек – 7, периферических лимфоузлов – 6, и 
прочие локализации отмечены у 2 пациентов. С 2012 
по 2016 г. снижение абсолютного числа больных вне-
легочным туберкулезом в Москве, постоянных и 
непостоянных жителей, составило 67,5% (140 че-
ловек), с 209 до 69. Доля больных с внелегочными 
формами среди всех с впервые выявленным тубер-
кулезом в РФ и в Москве также имеет тенденцию 
к снижению и составляет около 3% против 4-5% 
в 2011-2012 гг. Таким образом, по официальным 
статистическим данным, идет значительное сокра-
щение числа больных внелегочными формами ту-
беркулеза [2, 7]. При этом в условиях дальнейшего 
повсеместного распространения ВИЧ-инфекции 
необходимо учитывать особенности ее влияния на 
структуру заболеваемости туберкулезом. Так как 
для ВИЧ-ассоциированного туберкулеза характер-
на генерализация процесса с множественным по-
ражением органов и систем, возникает сомнение, 
что действующая система регистрации туберкулеза 
отражает реальную картину снижения показателей 
по внелегочным формам туберкулеза. 

Определение влияния ВИЧ-инфекции на рас-
пространение внелегочных форм туберкулеза, ди-
агностика внелегочных локализаций являются ак-
туальными проблемами.

Цель исследования: изучение распространенно-
сти туберкулеза внелегочной локализации у боль-
ных ВИЧ-инфекцией в РФ и г. Москве; определе-
ние возможностей рентгеновской компьютерной 
томографии (КТ) в выявлении внелегочных лока-
лизаций туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы

Изучены источники статистической информа-
ции по эпидемической ситуации с туберкулезом 
в РФ и Москве с 2012 по 2016 г. Проанализирова-
ны данные впервые выявленных в Москве боль-
ных туберкулезом, взятых на диспансерный учет 
в 2014-2015 гг.: с положительным ВИЧ-статусом 

(ВИЧ-и/ТБ) – 880 лиц, с отрицательным ВИЧ-ста-
тусом (ТБ) – 5 708 больных, всего 6 588 больных. 
Сведения получены из московских регистров 
системы мониторинга и регистра для больных  
ВИЧ-и/ТБ. Также проведен ретроспективный ана-
лиз КТ-исследований, выполненных в отделении 
лучевой диагностики МНПЦ борьбы с туберку-
лезом за 2014-2016 гг. Пациентов с ВИЧ-и/ТБ с 
множественными локализациями туберкулеза было 
118 человек, мужчин – 61, женщин – 57, средний воз-
раст – 38,3 ± 6,4 года. Средний уровень CD4+-лим-
фоцитов – 134,0 ± 19,8 кл/мкл. Всем выполнили 
КТ с контрастным усилением по стандартной ме-
тодике с последующей обработкой изображения. 
Использовали 64-срезовый компьютерный томо-
граф. Согласно протоколу исследования диапазон 
сканирования включал три области: головной мозг, 
грудную клетку и брюшную полость. Внутривенное 
болюсное введение неионного контрастного веще-
ства осуществляли через гибкий периферический 
внутривенный катетер или центральный венозный 
катетер. Для статистической обработки использо-
вали методы медицинской статистики с помощью 
программы Epi-Info 7.1.4.0 [10].

Результаты исследования

Подавляющее большинство (96,6%) впервые вы-
явленных больных ВИЧ-и/ТБ в Москве имели позд-
ние стадии ВИЧ-инфекции – 4Б и 4В. У 51,4% па-
циентов уровень CD4+-лимфоцитов на момент 
выявления туберкулеза не превышал 200 кл/мкл, 
а у 74,7% – 350 кл/мкл. Среди 5 708 впервые выяв-
ленных в 2015-2016 гг. больных туберкулезом доля 
больных ВИЧ-и/ТБ составляла 15,4%, причем сре-
ди постоянных жителей – 18,0%, а среди мигрирую-
щего населения и лиц БОМЖ – 8,5%. Доля мужчин 
составила 69,3% среди всех заболевших ВИЧ-и/ТБ 
и 54,5% среди ВИЧ-негативных больных туберку-
лезом (p < 0,01). Структура диагнозов у впервые 
выявленных больных туберкулезом в значительной 
мере зависела от наличия/отсутствия ВИЧ-инфек-
ции. В исследовании были рассмотрены три группы 
диагнозов: «туберкулез легких» (ТЛ) – поражение 
исключительно легочной паренхимы, «туберку-
лез органов дыхания внелегочной локализации» 
(ТОД ВЛ) – поражение внутригрудных лимфати-
ческих узлов, трахеи, крупных бронхов и плевры, 
«внелегочный туберкулез» (ВЛТ) – туберкулез вне-
торакальной локализации. Анализ данных, полу-
ченных на основе извещений № 089-у/туб, без учета 
возможных множественных локализаций туберку-
леза показал следующее. Среди больных туберку-
лезом доля пациентов с ТЛ составила 94,0%, что 
значительно превышало долю таких больных среди 
пациентов с ВИЧ-и/ТБ – 74,8% (p < 0,05). Среди 
больных ВИЧ-и/ТБ ожидаемо больше было боль-
ных ТОД ВЛ (20,6% против 3,9% при ТБ/ВИЧ-) 
и ВЛТ (4,6% против 2,1% при туберкулезе).
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 Доля больных с ВИЧ-и/ТБ существенно разли-
чается при разной локализации туберкулеза. Так, 
доля ВИЧ-и/ТБ среди больных туберкулезом (по-
стоянное население) в 2015-2016 гг. равна 18,0%, 
а среди больных ТЛ – 15,7%, ТОД ВЛ и ВЛТ – 41,1 
и 25,8% соответственно. Доля внелегочных локали-
заций по отношению ко всем больным туберкулезом 
(по данным извещений № 089/у-туб) невелика даже 
для случаев ВИЧ-и/ТБ и не превышает 2,5%. При 
учете же всех множественных локализаций тубер-
кулеза у больного ВИЧ-и/ТБ структура диагнозов 
существенно меняется (рис. 1). 

По данным из регистра больных ВИЧ-и/ТБ, у 
593  взрослых впервые выявленных больных из 
постоянного населения, зарегистрированных в 
2015-2016 гг., имелись две локализации тубер-
кулеза и более у 41,3% (95%-ный ДИ 37,4-45,3%) 
больных. При этом доля пациентов с туберкулезом 
ВГЛУ составила 32,9%, т. е. эту локализацию имел 
каждый третий больной, а, по данным извещений 
№ 089/у-туб, туберкулез ВГЛУ был зарегистрирован 
только у 19,9%, т. е. у каждого пятого. Также реально 
чаще встречались другие внелегочные локализации 
(рис. 1). Таким образом, при регистрации больных 
ВИЧ-и/ТБ в регистре установлено, что внелегочное 
поражение встречается в несколько раз чаще, чем 
при стандартном способе предоставления инфор-
мации (извещение 089/у-туб). Полученные резуль-
таты демонстрируют реальную распространенность 
внелегочного туберкулеза среди больных ВИЧ-ин-
фекцией в Москве, а также преимущество туберку-
леза с помощью полицевых регистров. Занижение 
распространения внелегочного туберкулеза может 
негативно влиять на расчеты применения дополни-
тельных методов обследования для их диагностики.

Диагностика внелегочных форм туберкулеза у 
больных ВИЧ-инфекцией с помощью лучевых ме-
тодов. Анализ результатов КТ с контрастным уси-
лением показал, что у всех больных были выявлены 
дополнительные группы увеличенных лимфатиче-
ских узлов. Наибольшая информативность получе-
на в диагностике бифуркационных, бронхопульмо-
нальных, аортопульмональных, перипортальных, 
перипанкреатических, мезентериальных, забрюшин- 
ных лимфоузлов (ЛУ). Во всех случаях туберку-
лезного поражения ЛУ имели периферический тип 
контрастного усиления, по капсуле ЛУ. У 28 паци-
ентов выявили признаки свищевой формы тубер-
кулезного лимфаденита: из них бронхонодулярные 
свищи – у 22, бронхолимфопищеводные – у 6 па-
циентов. Мочеполовой туберкулез обнаружили у 
54 пациентов: туберкулез паренхимы почек – у 34, 
поликавернозный туберкулез почек – у 6, тубер-
кулезный папиллит – у 7, туберкулез предстатель-
ной железы – у 4, туберкулезный эпидидимит – у 6, 
туберкулез мочевого пузыря – у 4. КТ-признаки 
туберкулезного поражения кишечника выявили у 
38 человек, селезенки – у 72, печени – у 4, подже-
лудочной железы – у 2. Очаговые изменения го-
ловного мозга были обнаружены у 28 пациентов. 
Необходимо отметить, что возможности КТ в оцен-
ке структур головного мозга и мозговых оболочек 
весьма ограничены, однако для больных туберкуле-
зом выполнение МРТ-томографии вне стен учреж-
дения часто затруднительно при соблюдении мер 
инфекционного контроля. Этиологическую при-
надлежность изменений, выявленных при КТ, трак-
товать затруднительно даже с учетом клинической 
картины. В первую очередь необходимо проводить 
дифференциальную диагностику между токсоплаз-
мозом, опухолевым и специфическим туберкулез-
ным поражением. Признаки туберкулезного пора-
жения костей обнаружены у 17 пациентов, из них в 
позвонках в 11 случаях. Зачастую у больных даже 
с генерализованным поражением лимфатической 
системы отсутствует симптоматика и полученные 
данные КТ являются неожиданными для клиници-
стов. Диагностическое значение КТ-исследования 
при исследовании мочеполовой системы настолько 
велико, что позволяет выявлять формы туберкуле-
за, ранее не имевшие визуального подтверждения, 
например туберкулез паренхимы почки. Выявлен-
ные при КТ изменения в органах брюшной полости 
являются иногда определяющими в формировании 
показаний к экстренному хирургическому вмеша-
тельству. Наиболее часто выполняются операции по 
поводу перфорации туберкулезных язв кишечника, 
кишечной непроходимости, вызванной стенозирую-
щими туберкулезными язвами, при абсцедировании 
внутрибрюшных лимфоузлов и перитоните. Высо-
кая частота диагностических «находок» при КТ у 
больных ВИЧ-и/ТБ позволяет рекомендовать его 
для выявления поражений внелегочной локализа-
ции. При этом в алгоритм обследования в обяза-
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Рис. 1. Частота локализации туберкулеза у 
больных ВИЧ-инфекцией в Москве, 2015-2016 гг. 
(приведены данные при регистрации туберкулеза по 
статистической форме № 089/у-туб и из полицевого 
регистра больных ВИЧ-и/ТБ)
Fig. 1. Frequency of extrapulmonary tuberculosis in HIV patients 
in Moscow, 2015-2016 (the article presents the data on tuberculosis 
notification as per Statistic Form № 089/у tub. and the personalized 
register of TB/HIV patients)
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тельном порядке необходимо включить КТ органов 
грудной клетки, брюшной полости, забрюшинного 
пространства, малого таза и головного мозга. Такое 
внедрение позволит существенно улучшить при-
жизненную диагностику генерализованных форм 
туберкулеза в сопоставлении с клинико-лабора-
торными и морфологическими данными. Приво-
дим клинические наблюдения, демонстрирующие 
характерные формы внелегочного туберкулеза у 
больных ВИЧ-инфекцией.

Клиническое наблюдение 1. Пациент Б. (51 год), 
ВИЧ-инфекция с 1995 г., СD4+ 600 кл/мкл. Посту-
пил из инфекционной больницы с высокой лихо-
радкой, подозрением на туберкулез. При обсле-
довании патологических изменений, характерных 
для специфического процесса в органах дыхания, не 
выявлено, однако на КТ визуализированы признаки 
поражения мочеполовой системы и костной ткани 
черепа (рис. 2 а-в). 

После получения КУМ в моче был установлен 
диагноз: ВИЧ-инфекция, стадия вторичных за-
болеваний 4В, прогрессирование на фоне антире-
тровирусной терапии; деструкция костей черепа; 
туберкулез мочеполовой системы: поликаверный 
туберкулез правой почки, туберкулезный уретерит 
справа, туберкулезный эпидидимит слева, МБТ+ 
в моче. Был оперирован: нефрэктомия справа, эпи-
димэктомия слева. Послеоперационный период без 
осложнений. Проведен курс противотуберкулезной 
терапии с хорошим эффектом. Данное наблюдение 
демонстрирует возможности КТ в диагностике па-
тологии костей, туберкулеза почек и мочевыде-
лительных путей, а также вероятность развития 
внелегочных форм туберкулеза у больных ВИЧ-ин-
фекцией даже при высоком иммунном статусе. Об-
следование по расширенному протоколу позволило 
не только установить локализацию процесса, но и 

определить тактику необходимого хирургического 
лечения.

Клиническое наблюдение 2. Больной Б. (36 лет), 
ВИЧ-инфекция с 2001 г, СD4+ 102 кл/мкл. По-
ступил из противотуберкулезного стационара с 
диагнозом: ВИЧ-ассоциированный туберкулез, 
нарастание неврологической симптоматики. При 
КТ-обследовании, кроме диссеминации в легочной 
ткани, выявлены обширные деструктивные изме-
нения в позвоночнике с формированием паравер-
тебральных абсцессов (рис. 3 а-в).

Рис. 2. КТ-исследование больного Б. (51 год). 
Туберкулез мочевыделительной системы  
(а – кавернозный туберкулез правой почки,  
б – туберкулез мочеточника, в – очаг деструкции 
костной ткани в височной кости слева)
Fig. 2. CT of Patient B. (51 years old). Urogenital tuberculosis  
(a – cavernous tuberculosis of the right kidney, б – ureter tuberculosis, 
в – destruction of bone tissue in the right temporal bone)
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Установлен клинический диагноз: ВИЧ-инфек-
ция, стадия вторичных заболеваний 4В, прогрес-
сирование вне антиретровирусной терапии; гене-
рализованный туберкулез; диссеминированный 
туберкулез легких. МБТ+, МЛУ; туберкулезный 
спондилит Th6-7-8-9-10-11-12, L4-5-S1; компрес-
сионный спинальный синдром; нижний парапарез. 
Для санации абсцессов и стабилизации позвоноч-
ника была выполнена операция: корпорэктомия 
Th8-9-10, Th11-12, вентральная декомпрессия 
спинного мозга, удаление паравертебрального и 
эпидурального абсцессов; переднебоковой спон-
дилодез Th7-12 костным аутотрансплантатом; за-
дняя инструментальная фиксация Th4-L3 крючко-

во-винтовой системой. Послеоперационный период 
без осложнений. Данное клиническое наблюдение 
демонстрирует вариант распространенного пора-
жения костной ткани у больного ВИЧ-инфекцией 
с развитием осложнений на фоне выраженной им-
муносупрессии в отсутствие антиретровирусной 
терапии. Использование КТ позволило определить 
объем поражения, выбрать оптимальную лечебную 
тактику, что привело к восстановлению опорной 
функции позвоночника при таком массивном по-
ражении.

Заключение

Доля больных с внелегочными формами среди 
всех впервые выявленных больных туберкулезом 
в РФ и в Москве имеет тенденцию к снижению. 
Среди больных туберкулезом с ВИЧ-инфекцией 
выявлено значительно большее распространение 
внелегочных форм заболевания – 4,6%, против 2,1% 
у больных с ВИЧ-негативным статусом. По инфор-
мации полицевого регистра больных ВИЧ-и/ТБ, 
у 41,3% (95%-ный ДИ 37,4-45,3%) из 593 впервые 
выявленных больных с коинфекцией в Москве 
имели место две и более локализации заболева-
ния. Проведение обследования у 118 пациентов с  
ВИЧ-и/ТБ со средним уровнем CD4+-лимфоцитов 
134,0 ± 19,8 кл/мкл по расширенному протоколу КТ 

Рис. 3. Рентгенологическое обследование больного Б. 
(36 лет). Туберкулез позвоночника с формированием 
паравертебральных абсцессов (а, б). Состояние после 
операции, установлена металлоконструкция (в)
Fig. 3. X-ray examination of Patient B. (36 years old). Spinal 
tuberculosis with formation of paravertebral abscesses (a, б). The state 
after surgery, the metal structure was installed (в)
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привело к выявлению дополнительных локализа-
ций туберкулеза во всех случаях. 

Как показало проведенное исследование, реаль-
ное число внелегочных локализаций туберкулеза 
значительно больше, чем по данным статистики. 

Это подчеркивает несовершенство существующей 
модели регистрации, учета и наблюдения больных 
ВИЧ-и/ТБ и требует внедрения новой системы 
с использованием персонифицированных реги-
стров. 
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ИЗУЧЕНИЕ СПЕКТРА И ЧАСТОТЫ ВСТРЕЧАЕМОСТИ 
МУТАЦИЙ ГЕНА embB МИКОБАКТЕРИЙ 
ТУБЕРКУЛЕЗНОГО КОМПЛЕКСА, АССОЦИИРУЕМЫХ 
С УСТОЙЧИВОСТЬЮ К ЭТАМБУТОЛУ, МЕТОДОМ 
ПОЛИМЕРАЗНОЙ ЦЕПНОЙ РЕАКЦИИ В РЕАЛЬНОМ 
ВРЕМЕНИ
Ю. С. АЛЯПКИНА1,2, Е. Е. ЛАРИОНОВА3, Т. Г. СМИРНОВА3, Я. И. АЛЕКСЕЕВ1,4, Л. Н. ЧЕРНОУСОВА3, М. А. ВЛАДИМИРСКИЙ2

1ООО «НПФ «Синтол», Москва, Россия
2НИИ фтизиопульмонологии Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, Москва, Россия
3ФГБНУ «ЦНИИ туберкулеза», Москва, Россия
4ФГБНУ «Всероссийский НИИ сельскохозяйственной биотехнологии», Москва, Россия

На основе технологии аллель-специфичной полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени изучен спектр возможных мутаций 
в кодонах 306 и 406 гена embB Mycobacterium tuberculosis, ассоциированного с устойчивостью к этамбутолу. Выявлено 5 различных мутаций 
в кодоне 306 и 3 мутации – в кодоне 406 гена embB. Выявленные мутации подтверждены методами секвенирования и масс-спектрометрии. 
В результате анализа частоты встречаемости выявленных embB мутаций разработан набор реагентов для экспресс-определения лекарствен-
ной устойчивости микобактерий туберкулеза (МБТ) к этамбутолу методом мультиконкурентной аллель-специфичной ПЦР в реальном 
времени. Из 107 исследованных образцов клинических изолятов в 49 (45,8%) обнаружены мутации гена embB МБТ, в 58 (54,2%) – мутаций 
не обнаружено. В 39 (36,4%) образцах выявлены мутации в 306-м кодоне гена embB, в 9 (8,4%) – обнаружены мутации в 406-м кодоне, 
и 1 (0,9%) образец определен с мутациями и в 306-м, и в 406-м кодонах. Высокий уровень совпадения результатов молекулярно-генети-
ческого и бактериологического анализа лекарственной чувствительности/устойчивости (84%) показал высокую значимость мутаций в 
кодонах 306 и 406 гена embB МБТ и необходимость их обязательного определения для выявления этамбутол-устойчивых штаммов МБТ. 
При использовании молекулярно-генетического анализа установлен уровень чувствительности исследования 75,8% при специфичности 
относительно стандартных культуральных методов 95,6%.
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Based on real-time allele-specific polymerase chain reaction, the ranges of potential mutations in codons of 306 and 405 of the embB gene in  
Mycobacterium tuberculosis associated with resistance to ethambutol were investigated. 5 different mutations were detected in codon 306 and 3 
mutations were found in codon 406 of the embB gene. The detected mutations were confirmed by sequencing and mass spectrometry. By analyzing 
the frequency of detected mutations of , the set of reagents was developed for rapid testing of susceptibility tuberculous mycobacteria to ethambutol 
by multi-competitive allele-specific real-time PCR. Out of 107 tested specimens of clinical isolates, mutations of the embB gene of M. tuberculosis 
were detected in 49 (45.8%) specimens, and no mutations were found in 58 (52.2%) specimens. 39 (36.4%) specimens had mutations in codon 306 
of the embB gene, and 9 (8.4%) specimens had a mutation in codon 406, and 1 (0.9%) specimen had mutations in both codons 306 and 406. The high 
level of agreement in the results of molecular genetic and bacteriological tests (84%) proved the significance of mutations in codons 306 and 406 of 
the embB gene in M. tuberculosis and the need for their identification in order to detect ethambutol resistant strains of M. tuberculosis. When using 
molecular genetic tests, the sensitivity level made 75.8%, while the specificity of standard culture-based methods makes 95.6%.
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Этамбутол (EMB) [(S,S')-2,2'-(этилендиимино) 
ди-1-бутанол] является препаратом первого ряда, 
который используется в сочетании с изониазидом 
(INH), рифампицином (RMP) и пиразинамидом 
(PZA) для профилактики возникновения лекарствен-
ной устойчивости. Открыт в 1961 г. при скрининге 
случайно выбранных соединений на противотубер-
кулезную активность [3]. EMB ‒ это бактериостати-
ческий препарат, который обладает специфическим 
действием против размножающихся микобактерий 
и не оказывает никакого влияния на бактерии, не 
участвующие в репликации. EMB препятствует 
биосинтезу арабиногалактана в клеточной стенке. 
Он тормозит процесс полимеризации арабинана- 
арабиногалактана и липоарабиноманнана в оболочке 
клетки и индуцирует накопление D-арабинофурано-
зил-P-декапренола, являющегося промежуточным 
продуктом биосинтеза арабинана [10] . Мутации, вы-
зывающие устойчивость, могут быть локализованы в 
группе генов, кодирующих трансмембранные белки 
арабинозил-трансферазы, названной emb-оперон – 
embCAB. У M. tuberculosis emb-оперон состоит из трех 
арабинозил-трансфераз – embC, embA, embB, которые 
гомологичны между собой на 60% и, по-видимому, 
возникли путем дупликации гена [3].

Мутации, вызывающие устойчивость к EMB на 
уровне оперона embCAB, происходят с частотой 10-5. 
Чаще всего при анализе устойчивых к EMB клини-
ческих изолятов наблюдаются мутации в кодоне 
306 гена embB: на них приходится не менее 68% ре-
зистентных штаммов [8-10].

В последнее время появились сообщения о мута-
циях, возникающих в кодоне 406 гена embB и также 
вызывающих устойчивость к этамбутолу [5-7]. По всей 
вероятности, это второй по значимости кодон после 
306, мутации в котором могут встречаться достаточно 
часто и приводят к устойчивости к этамбутолу. Спон-
танные мутации, возникающие в других кодонах гена 
embB (497 и др.) и других генах оперона embCAB, не 
играют важной роли в формировании устойчивости.

Цель работы: изучение спектра и частоты встречаемо-
сти мутаций в гене embB микобактерий туберкулезного 
комплекса (МБТ), ассоциированных с устойчивостью 
к этамбутолу, и сравнение полученных генетических 
характеристик штаммов с данными бактериологи-
ческого анализа. Работа выполнена при поддержке 
ФЦП «Исследования и разработки по приоритетным 
направлениям развития научно-технологического 
комплекса России на 2014-2020 годы» (соглашение 
№ 14.579.21.0012 от 05 июня 2014 г.; уникальный иден-
тификатор RFMEFI57914X0012). При выполнении ра-
боты использовали оборудование Центра коллективно-
го пользования «Биотехнология» ВНИИСБ.

Материалы и методы

Штаммы и образцы
Всего исследовано 107 клинических изолятов 

МБТ: 16 клинических изолятов M. tuberculosis, фе-

нотипически устойчивых к EMB, с известными мо-
лекулярно-генетическими характеристиками, по-
лученными с помощью метода масс-спектрометрии 
MALDI, и 36 клинических изолятов с известной фе-
нотипической устойчивостью к EMB из лаборатории 
молекулярно-генетических методов исследования 
Центрального НИИ туберкулеза; 34 клинических 
изолята M. tuberculosis с известной фенотипиче-
ской устойчивостью к EMB из лаборатории ми-
кробиологии НИИ фтизиопульмонологии Первого 
МГМУ им. И. М. Сеченова; 21 клинический изолят 
M. tuberculosis с известной фенотипической устойчи-
востью к EMB из бактериологической лаборатории 
Калужской областной туберкулезной больницы.

Пробоподготовка и выделение ДНК
Пробоподготовку образцов и выделение ДНК 

осуществляли с помощью наборов реагентов для 
выделения ДНК из культур микобактерий «М-Сорб- 
Туб» и «Экспресс-Туб» (ООО «НПФ Синтол», Рос-
сия) в соответствии с инструкцией к набору.

Проведение аллель-специфичной ПЦР-РВ 
(АС-ПЦР-РВ) для определения мутаций, ассоции-
рованных с устойчивостью к этамбутолу

Для проведения исследования на участке гена 
embB (GenbankU68480, участок последователь-
ности 7795-8275) выбраны: флюоресцентный 
линейный зонд Cy5-emb306_up типа TaqMan, не 
содержащий мутаций, прямой и обратный прай-
меры embB306-F и embB306-R (для исследования 
участка, содержащего 306 кодон); флюоресцентный 
зонд Cy5-emb406_up типа TaqMan, не содержащий 
мутаций, прямой и обратный праймеры embB406-F 
и embB406-R (для исследования участка, содержа-
щего 406-й кодон); соответствующие аллель-спец-
ифичные праймеры к кодонам 306 и 406 AL и Alm 
(табл. 1).

Праймеры и зонды синтезированы фосфитамид-
ным методом на олигонуклеотидном синтезаторе 
ASM-2000 (Россия, г. Новосибирск) с использо-
ванием реактивов ООО «НПФ Синтол» (Россия, 
Москва) и очищены в ПААГ и с помощью ВЭЖХ. 
Реакционная ПЦР-смесь объемом 25 мкл включа-
ла: 2,5х реакционный буфер, содержащий MgCl2 и 
dNTP, (ООО «НПФ Синтол», Россия); 5 пмоль со-
ответствующего зонда; 10 пмоль каждого праймера; 
2,5 ед. Hot-Rescue Taq-полимеразы (ООО «НПФ 
Синтол», Россия) и 5 мкл образца ДНК.

Постановку АС ПЦР-РВ осуществляли на при-
боре CFX96 (Bio-Rad, США) согласно инструкции 
к прибору. Температурный протокол АС ПЦР-РВ: 
95°С – 5 мин, 50 циклов: 62°С – 50 с, 95°С – 20 с. 
Результаты ПЦР-РВ регистрировали автоматиче-
ски с помощью программного обеспечения CFX96. 
Интерпретацию результатов осуществляли соглас-
но принципу АС ПЦР.

Проведение мультиконкурентной аллель-специ-
фичной ПЦР-РВ

Отобранные по результатам анализа частоты 
мутаций аллель-специфичные праймеры к кодо-
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нам 306 и 406 гена embB M. tuberculosis синтези-
ровали с различными флюорофорами на 5’-конце. 
3’-меченные олигонуклеотиды-гасители выбраны 
согласно комплементарности аллель-специфич-
ным праймерам для кодонов 306 и 406 гена embB  
[BHQ2-embB306 (GCC CGA GTC GCC-BHQ2), 
RTQ1-embB406 (CAT CAT CGC GCT CGG C – 
RTQ1)]. 

Мультиконкурентную аллель-специфичную ПЦР 
в формате реального времени проводили на приборе 
CFX96 (Bio-Rad, США) в два этапа. На первом эта-
пе выполняли предварительную амплификацию с 
целью накопления специфических фрагментов гена 
embB участков 306-го и 406-го кодонов соответствен-
но. Температурно-временной режим амплификации: 
95°С – 5 мин, 20 циклов: 64°С – 50 с, 95°С – 20 с. 
На втором этапе определяли лекарственную устой-
чивость к этамбутолу с помощью разработанного 
в ходе выполнения настоящей работы комплекта 
реагентов для определения мутаций в кодонах 306 и 
406 гена embB (см. результаты). Реакционная смесь 
объемом 25 мкл включала: 2,5х реакционный буфер, 
содержащий MgCl2 и dNTP (ООО «НПФ Синтол», 
Россия); 5 пмоль зонда; 10 пмоль общего праймера; 
5 пмоль праймера дикого типа; 10 пмоль каждого 
из 2-3 участвующих в данном анализе 5’-флюорес-
центно-меченных аллель-специфичных праймеров; 
20-30 пмоль комплементарного праймера-гасителя 
(из расчета 10 пмоль на каждые 10 пмоль флюорес-
центных праймеров); 2,5 ед. Hot-Rescue Taq-поли-
меразы (ООО «НПФ Синтол», Россия) и 5 мкл 

образца ДНК. Температурный протокол ПЦР-РВ: 
95°С – 3 мин, 50 циклов: 62°С – 40 с; 58°С – 40 с, 
95°С – 20 с. Результаты ПЦР-РВ регистрировали 
автоматически с помощью программного обеспече-
ния, поставляемого с приборами для ПЦР-РВ.

Проведение секвенирования
Для секвенирования фрагментов гена embB МБТ, 

содержащих кодоны 306 и 406, использовали сле-
дующие праймеры: embB306-F и embB306-R для 
306 кодона и embB406-F и embB406-R для 406-го 
кодона (табл. 1). Амплифицированные образцы 
ДНК-фрагментов выделяли из агарозного геля с по-
мощью набора реагентов для очистки ДНК (KR-011, 
ООО «Омникс», Россия). Секвенирование прово-
дили на секвенаторе Applied Biosystem 3130XL по 
стандартному протоколу.

Результаты исследования

Определение спектра и частоты мутаций в кодо-
нах 306, 406 гена embB МБТ с помощью методов 
аллель-специфичной ПЦР-РВ и секвенирования

Для оценки частоты встречаемости мутаций в 
гене embB M. tuberculosis, ассоциирующихся с устой-
чивостью к этамбутолу (EMB), применили метод 
аллель-специфичной ПЦР-РВ (АС-ПЦР-РВ) [1].

Суть метода заключается в том, что при парал-
лельной постановке ПЦР-РВ с праймерами, несу-
щими замены на 3’-конце, начало роста флюорес-
ценции будет различным для разных праймеров, 
т. е. каждому праймеру соответствует свое значение 

Замена аминокислоты Нуклеотидная замена Обозначение праймеров 
и зондов

Последовательность праймеров, зондов,  
аллель-специфичных праймеров

embB306

прямой праймер embB306-F  CGTGGTGATATTCGGCTTCCT

обратный праймер embB306-R GCCGAACCAGCGGAAATAG

зонд Cy5-emb306_up Cy5-TCATCGGCGCGAATTCGTCGGAC–BHQ2

Met ATG emb306AL TCGGCGACTCGGGCCAT

Met – Ile ATG – ATA emb306Alm1 TCGGCGACTCGGGCT

Met – Leu ATG – CTG emb306Alm2 TCGGCGACTCGGGCCAG

Met – Val ATG – GTG emb306Alm3 TCGGCGACTCGGGCCAC

Met – Ile ATG – ATC emb306Alm4 TCGGCGACTCGGGCG

Met – Ile ATG – ATT emb306Alm5 TCGGCGACTCGGGCA

embB406

прямой праймер embB406-F AGTGTGCTGGCTGCTGCTGTC

обратный праймер embB406-R GTGTGAATGCGGCGGTAACGA

зонд Cy5-emb406_up Cy5-CGTGAGGTGCTGCCCCGCCTCG–BHQ2

Gly GGC emb406AL GAGCCGAGCGCGATGATGC

Gly – Ala GGC – GCC emb406Alm5 GAGCCGAGCGCGATGATGG

Gly – Asp GGC – GAC emb406Alm6 GAGCCGAGCGCGATGATGT

Gly – Cys GGC – TGC emb406Alm7 GAGCCGAGCGCGATGATGCA

Gly – Ser GGC – TCC emb406Alm8 GAGCCGAGCGCGATGATGGA

Таблица 1. Последовательность олигонуклеотидных праймеров, аллель-специфичных праймеров и зондов 
для исследования специфических участков гена embB, содержащих кодоны 306 и 406, методом АС-ПЦР-РВ
Table 1. The sequence of oligonucleotide primers, allele-specific primers and probes for testing specific parts of the embB gene, containing codons 306 and 406 
using real-time allele-specific PCR
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порогового цикла, и чем меньше это значение, тем 
более специфичен праймер (рис. 1). По разнице в 
значениях пороговых циклов Ct (∆)между прай-
мером дикого типа (AL) и аллель-специфичными 
праймерами с соответствующими мутациями на 

3’-конце (Alm) можно судить о наличии мутации 
в определенном образце. В качестве контрольного 
выступает образец без мутаций с определенными 
значениями порогового цикла и ∆контр для каждого 
аллель-специфичного праймера.

Анализ мутаций с помощью АС-ПЦР-РВ заклю-
чается в том, что ∆ мутаций каждого исследуемого 
образца сравнивают с ∆ мутаций контрольного образ-
ца (рис. 2). Если нет мутации, то ∆ исследуемого об-
разца будет равна ∆ контроля и всегда будет больше 
0 (рис. 2а). При наличии мутации ∆ данной мутации 
может иметь отрицательное значение (т. е. реакция 
с аллель-специфичным праймером опережает реак-
цию с праймером дикого типа), может быть равна 0 
или значительно меньше данной ∆контр контрольного 
образца (при наличии гетерогенного образца – смеси 
дикого и мутантного) (рис. 2б, в, г).

Для каждого исследуемого образца сравнивали 
∆ каждой мутации (CTAlm-CTAL) с ∆контр, определен-
ной для штамма дикого типа. В результате скри-
нинга 30 этамбутол-устойчивых образцов (табл. 2) 
с помощью метода АС-ПЦР-РВ наличие мутаций 
показано в 26 образцах. 22 образца имели мутации 
в кодоне 306 [14 – Met – Val (ATG – GTG); 2 – Met – 
Ile (ATG – ATA); 2 – Met – Ile (ATG – ATC); 2 – 
Met – Ile (ATG – ATT); 2 – Met – Leu (ATG – CTG)], 

F  
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Alm 1

Alm 2

Alm 3
Δ1

Δ2

Δ3

 

циклСT0 СT1 СT2 СT3

Рис. 1. Принцип аллель-специфичной ПЦР-РВ: 
разница (∆) между пороговыми циклами 
кинетических кривых (CT) для праймера дикого типа 
(AL) и аллель-специфичных праймеров (Alm)
Fig. 1. The concept of real-time allele-specific PCR: difference (∆) 
between threshold cycles of kinetic curves (CT) for wild type primer 
(AL) and allele-specific primers (Alm)

Рис. 2. Анализ кинетических кривых АС-ПЦР-РВ при наличии или отсутствии мутации:  
а) образец не содержит мутации; б), в) образец содержит мутацию; г) мутация в гетерогенном образце
Fig. 2. Analysis of kinetic curves of real-time allele-specific PCR in case there is mutation and no mutation:  
a) the specimen without mutation, б), в) the specimen with the mutation; г) the mutation is in the heterogeneous specimen
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3 образца имели мутации в кодоне 406 [2 – Gly – Ala 
(GGC – GCC); 1 – Gly – Asp (GGC – GAC)], и 1об-
разец был определен с мутациями в кодонах и 306, 
и 406 [Met – Ile (ATG – ATC) , Gly – Asp (GGC – 
GAC)]. В 4 образцах мутации не определены ни в 
306-м, ни в 406-м кодонах.

Для подтверждения полученных результатов и 
определения возможных других мутаций в кодонах 
306, 406 специфические участки гена embB 4 образ-
цов без мутаций и 9 образцов, имеющих различные 
мутации, секвенированы (табл. 2).

При исследовании специфического фрагмента 
гена embB, содержащего кодон 306, все мутации, 

определенные с помощью метода АС-ПЦР-РВ, 
подтверждены, дополнительных мутаций не выяв-
лено. В 4 фенотипически устойчивых к EMB об-
разцах с неопределенными молекулярно-генети-
ческими характеристиками мутаций в кодоне 306 
не выявлено. При исследовании специфического 
фрагмента гена embB, содержащего кодон 406, в 
2 образцах из 4 неопределенных определена мута-
ция Gly – Ser (GGC – AGC), не вошедшая ранее в 
анализ с помощью метода АС-ПЦР-РВ. Таким об-
разом, дополнительно с помощью секвенирования 
в 2 образцах из 4 неопределенных определена му-
тация Gly – Ser (GGC – AGC), ранее не вошедшая 

№ Образец АС-ПЦР-РВ Мультиконкурентная 
АС-ПЦР-РВ Cиквенс Микро-

биология MALDI

1 Cn 7 Alm3emb 306 
ATG-GTG(Met-Val) 

Alm3emb 306 
ATG-GTG(Met-Val) нд EMB emb 306 

ATG-GTG(Met-Val) 

2 Cn 10 Alm5emb 306 
ATG-ATT (Met-Ile)

Alm5emb 306 
ATG-ATT (Met-Ile)

emb 306  
ATG-ATT (Met-Ile) EMB emb 306 

ATG-ATT (Met-Ile)

3 Cn 12 Alm4 emb 306 
ATG-ATC(Met-Ile)

Alm4 emb 306 
ATG-ATC(Met-Ile)

emb 306 
ATG-ATC(Met-Ile) EMB emb 306  

ATG-ATC(Met-Ile)

4 Cn 20 Alm3emb 306 
ATG-GTG(Met-Val)

Alm3emb 306 
ATG-GTG(Met-Val)

 emb 306 
ATG-GTG(Met-Val) EMB emb 306 

ATG-GTG(Met-Val)

5 Cn 34  Alm3emb 306 
ATG-GTG(Met-Val)

 Alm3emb 306 
ATG-GTG(Met-Val)

Alm3emb 306 
ATG-GTG(Met-Val) EMB  emb 306 

ATG-GTG(Met-Val)

6 Cn 89 Мутаций emb 306,  
406 не обнаружено

Мутаций emb 306,  
406 не обнаружено

 emb 406 
GGC-AGC(Gly-Ser) EMB emb 406 

GGC-AGC(Gly-Ser)

7 Ms 34
 Alm4 emb 306 

ATG-ATC(Met-Ile) 
Alm6 emb 406 

GGC-GAC(Gly-Asp)

 Alm4 emb 306 
ATG-ATC(Met-Ile) 

Alm6emb 406 
GGC-GAC(Gly-Asp)

emb 306 
ATG-ATC(Met-Ile) 

Alm6emb 406 
GGC-GAC(Gly-Asp)

EMB  emb 306 
ATG-ATC(Met-Ile)

8 Ms 40 Мутаций emb 306,  
406 не обнаружено

Мутаций emb 306,  
406 не обнаружено

 Мутаций emb 306,  
406 не обнаружено EMB emb 306 

ATG-GTG (Met-Val)

9 Ms 42 Alm5 emb 406 
GGC-GCC(Gly-Ala) 

Alm5 emb 406 
GGC-GCC(Gly-Ala) нд EMB  emb 406 

GGC-GCC(Gly-Ala)

10 Ms 44 Alm5 emb 406 
GGC-GCC(Gly-Ala) 

Alm5 emb 406 
GGC-GCC(Gly-Ala) 

 emb 406 
GGC-GCC(Gly-Ala) EMB emb 406 

GGC-GCC(Gly-Ala)

11 Ms 70 Мутаций emb 306,  
406 не обнаружено

Мутаций emb 306,  
406 не обнаружено

emb 406 
GGC-AGC (Gly-Ser) EMB emb 406  

GGC-AGC (Gly-Ser)

12 Ms 157 Мутаций emb 306,  
406 не обнаружено

Мутаций emb 306,  
406 не обнаружено

Мутаций emb 306,  
406 не обнаружено EMB emb 406 

GGC-AGC (Gly-Ser)

13 Ms 163 Alm5emb 306 
ATG-ATT(Met-Ile) 

Alm5emb 306 
ATG-ATT(Met-Ile) нд EMB  emb 306 

ATG-ATT(Met-Ile)

14 Ms 168 Alm1emb 306 
ATG-ATA(Met-Ile) 

Alm1emb 306  
ATG-ATA(Met-Ile)

emb 306 
ATG-ATA(Met-Ile) EMB emb 306 

ATG-ATA(Met-Ile)

15 Ms 169 Alm6emb 406 
GGC-GAC(Gly-Asp) 

Alm6emb 406 
GGC-GAC(Gly-Asp) 

emb 406 
GGC-GAC (Gly-Asp) EMB  emb 406 

GGC-GAC (Gly-Asp)

16 Ms 171 Alm3emb 306  
ATG-GTG(Met-Val)

Alm3emb 306  
ATG-GTG(Met-Val) нд EMB emb 306 

ATG-GTG(Met-Val)

17-25
1655,1804, 
1831,1913, 
1914,1917, 

1927,1930, 1967

Alm3emb 306 
ATG-GTG(Met-Val) 

Alm3emb 306 
ATG-GTG(Met-Val) нд EMB нд

26-28 1657, 1921, 1929 Alm4 emb 306  
ATG-ATC(Met-Ile)

Alm4 emb 306 
ATG-ATC(Met-Ile) нд EMB нд

29-30 1765, 1926 Alm2 emb 306 
ATG-СTG(Met-Leu) 

Alm2 emb 306  
ATG-СTG(Met-Leu) нд EMB нд

Таблица 2. Итоговая таблица определения спектра embB мутаций МБТ в кодонах 306 и 406 различными 
молекулярно-генетическими методами и сравнение с данными микробиологического анализа лекарственной 
чувствительности к этамбутолу
Table 2. The summary table of mutations in the embB gene of M. tuberculosis, codons 306 and 406 detected by various molecular-genetic methods and 
comparison with data of bacteriological tests of drug susceptibility to ethambutol

Примечание: EMB – устойчив к этамбутолу; нд – анализ не проводился
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в анализ. Для 11 образцов мутации подтверждены. 
Общее число штаммов с определенными мутация-
ми составило 28 из 30. Результаты распределения 
выявленных мутаций в кодонах 306, 406 гена embB 
МБТ представлены в табл. 3.

Сравнительный анализ embB мутаций МБТ, 
определенных с помощью методов АС-ПЦР-РВ, 
секвенирования, масс-спектрометрии MALDI и 
микробиологических данных

Мутации в клинических изолятах, определен-
ные методом АС-ПЦР-РВ и методом секвенирова-
ния, сравнили с микробиологическими данными 
и данными масс-спектрометрии MALDI. Резуль-
таты сравнительного анализа показаны в табл. 2. 
Из 30 образцов, фенотипически устойчивых, му-
тации в кодонах 306, 406 гена embB выявлены в 28 
(93,3%) образцах. Совпадение результатов по опре-
делению конкретных мутаций для 16 образцов с ме-
тодом масс-спектрометрии составило в целом 90,6% 
(для кодона 306 – 93,75%, для 406 – 87,5%).Таким 
образом, высокий уровень совпадения результа-
тов определения устойчивости МБТ к этамбутолу, 
полученных различными молекулярно-генетиче-
скими и бактериологическими методами, показал 
высокую значимость мутаций в кодонах 306 и 406 
гена embB МБТ и необходимость их обязательного 
определения при создании коммерческих молеку-
лярно-генетических наборов реагентов для выявле-
ния этамбутол-устойчивых штаммов МБТ.

Разработка набора реагентов для экспресс- 
определения лекарственной устойчивости МБТ 
к этамбутолу методом мультиконкурентной 
АС-ПЦР-РВ

По итогам исследования частоты встречаемости 
мутаций, ассоциированных с устойчивостью МБТ 

к этамбутолу, для создания набора реагентов вы-
браны мутации в кодонах 306 и 406 гена embB МБТ. 
В основе набора реагентов для выявления мутаций 
лежит метод мультиконкурентной АС-ПЦР-РВ 
[1, 2, 4]. Мультиконкурентная АС-ПЦР в реальном 
времени основана на конкурентном встраивании 
аллель-специфичных праймеров с различными 
нуклеотидами на 3’-конце. В реакционной смеси 
ПЦР-РВ содержатся прямой и обратный праймеры, 
гибридизационный флюоресцентный зонд, не со-
держащие мутаций, а также 5’-флюоресцентно-ме-
ченные аллель-специфичные праймеры, несущие 
на 3’-конце определенные нуклеотидные замены, 
и общий комплементарный аллель-специфичным 
праймерам 3’-меченный олигонуклеотид-гаситель. 
Каждый аллель-специфичный праймер со своей 
нуклеотидной заменой мечен своим флюоресцент-
ным красителем, что позволяет по мере накопле-
ния продукта реакции определять его присутствие 
в исходной ДНК по изменению флюоресценции. 
В одной пробирке одновременно можно определять 
до трех точек мутаций (зонд + 3 аллель-специфич-
ных праймера) по числу возможных флюорофо-
ров, одновременно считываемых прибором. Если 
анализируемый образец не содержит мутаций, то 
будет идти ПЦР-РВ с прямым и обратным прай-
мерами, не меченными и не содержащими мутаций, 
и нарастание флюоресценции будет наблюдаться 
только по флюорофору гибридизационного зонда. 
Если образец содержит мутацию, то нарастание 
флюоресценции будет наблюдаться и по флюоро-
фору гибридизационного зонда, и по флюорофору 
5’-флюоресцентно-меченного аллель-специфичного 
праймера, который будет встраиваться вместо обыч-
ного праймера, не содержащего мутаций. Гибриди-
зационный флюоресцентный зонд, не содержащий 
мутаций, является маркером присутствия искомого 
специфического фрагмента и играет роль внутрен-
него контроля, контролируя возможное ингибиро-
вание реакции в целом.

Анализ для экспресс-определения устойчивости 
МБТ к этамбутолу состоит из двух этапов. Первый 
этап включает проведение ПЦР-РВ с целью нако-
пления специфических фрагментов гена embB, в 
котором могут содержаться мутации, ассоцииру-
ющиеся с лекарственной устойчивостью. Стадия 
предварительной ПЦР-РВ введена для повышения 
чувствительности и специфичности анализа клини-
ческих образцов, содержащих большое количество 
неспецифической ДНК (ДНК человека и др.), и 
проводится одновременно для обоих специфиче-
ских участков гена embB, содержащих кодоны 306 
и 406 соответственно. С целью снижения риска кон-
таминации режим амплификации предварительной 
ПЦР-РВ специально включает только 20 циклов, 
при этом рост флюоресценции обычно еще не реги-
стрируется прибором. Амплификаты исследуемых 
образцов, полученные после постановки предвари-
тельной ПЦР-РВ, используют для последующей 

Замена аминокислоты Нуклеотидная замена Количество штаммов

embB306

Met – Ile ATG – ATA 2 (6,9%)

Met – Leu ATG – CTG 2 (6,9%)

Met – Val ATG – GTG 14 (48,3%)

Met – Ile ATG – ATC 3 (10,3%)

Met – Ile ATG – ATT 2 (6,9%)

Всего в 306-м кодоне 23 (79,3%)

embB406

Gly – Ala GGC – GCC 2 (6,9%)

Gly – Asp GGC – GAC 2 (6,9%)

Gly – Cys GGC – TGC - (0%)

Gly – Ser GGC – TCC - (0%)

Gly – Ser GGC – AGC 2 (6,9%)

Всего в 406-м кодоне 6 (20,7%)

Всего 29 (100%)

Таблица 3. Распределение выявленных мутаций 
в кодонах 306, 406 гена embB МБТ
Table 3. Distribution of detected mutations in codons 306 and 406 of the 
embB gene of M. tuberculosis
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постановки всех реакций мультиконкурентной 
АС-ПЦР-РВ. Второй этап анализа включает об-
наружение конкретных мутаций в кодонах 306 и 
406 гена embB, ассоциирующихся с устойчивостью 
к этамбутолу. Интерпретация результатов в методе 
мультиконкурентной АС-ПЦР-РВ описана в [1, 4] и 
заключается в следующем. Образец считается чув-
ствительным (не имеет мутаций в данном кодоне), 
если рост флюоресценции наблюдается только по 
флюорофору гибридизационного зонда, который 
не содержит мутаций и является маркером, контро-
лируя ингибирование реакции и наличие в образце 
специфического фрагмента гена embB M. tuberculosis. 
Образец считается устойчивым к этамбутолу (имеет 
мутацию в каком-либо кодоне), если рост флюорес-
ценции наблюдается по каналу гибридизационно-
го зонда и по одному или нескольким каналам на 
мутации.

Для набора реагентов выбраны наиболее значи-
мые мутации, возникающие в гене embB МБТ и при-
водящие к возникновению этамбутол-устойчивых 
штаммов МБТ. Выбранные для анализа мутации в 
кодонах 306 и 406 гена embB МБТ составили 3 реак-
ционные смеси для проведения различных реакций 
мультиконкурентной АС-ПЦР-РВ: [Met – Ile(ATG – 
ATA); Met – Ile(ATG – ATC); Met – Ile(ATG–ATT)] – 
1 смесь emb306-1; [Met – Leu (ATG – CTG); Met – 
Val (ATG – GTG)] – 2 смесь emb306-2; [Gly – Ala 
(GGC – GCC); Gly – Asp (GGC – GAC); Gly – Ser 
(GGC – AGC)] – 3 смесь emb406. Каждая реакци-
онная смесь анализируется в одной пробирке, про-
бирки объединены между собой и анализируются 
одновременно в одинаковых условиях амплифи-
кации. Таким образом, для экспресс-определения 
лекарственной устойчивости к этамбутолу одного 
образца необходим один стрип из 3 пробирок.

Все 30 клинических изолятов МБТ, используе-
мых ранее для определения частоты мутаций, про-
анализированы с помощью разработанного набора 
для экспресс-определения лекарственной устойчи-
вости к этамбутолу методом мультиконкурентной 
АС-ПЦР-РВ. Результаты полностью совпали с ре-
зультатами АС-ПЦР-РВ и секвенирования (табл. 2). 
Кроме того, разработанный набор реагентов апроби-
ровали при исследовании 36 клинических изолятов, 
полученных после анализа в системе Bactec MGIT 
960 в Центральном НИИ туберкулеза, 20 клиниче-
ских изолятов, полученных после анализа в системе 
Bactec MGIT 960 в Московском НИИ фтизиопуль-
монологии Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, и 
21 клинического изолята, полученного после бак-
териологического исследования на твердой среде 
Левенштейна ‒ Йенсена в микробиологической 
лаборатории Калужской областной туберкулез-
ной больницы. Всего из 107 образцов по данным 
бактериологии 62 были устойчивы к этамбутолу, 
45 – чувствительны. В результате исследования 
по данным молекулярно-генетического анализа из 
107 образцов в 49 (45,8%) обнаружены мутации гена 

embB МБТ, в 58 (54,2%) – мутаций не выявлено. 
В 39 (36,4%) образцах выявлены мутации в кодоне 
306 гена embB [28 ATG-GTG (Met-Val), 3 ATG–ATA 
(Met–Ile), 2 ATG–CTG (Met–Leu), 4 ATG–ATC 
(Met–Ile), 2 ATG–ATT (Met–Ile)], в 9 (8,4%) обнару-
жены мутации в кодоне 406 (4GGC- GCC (Gly-Ala), 
3GGC-GAC (Gly-Asp), 2 GGC–AGC (Gly–Ser), и 
1 (0,9%) образец определен с мутациями в кодонах 
и 306, и 406 [ATG–ATC (Met–Ile), GGC–GAC (Gly–
Asp)]. Совпадение результатов, полученных с помо-
щью мультиконкурентной АС-ПЦР-РВ, с данными 
исследования лекарственной чувствительности с 
помощью культуральных методов составило 84%: 
данные по устойчивости полностью совпали для 
90 образцов, в 15 образцах, устойчивых по данным 
Bactec, мутации не обнаружены, у 2 фенотипиче-
ски чувствительных по данным анализа на твердых 
средах образцов выявлены мутации. Все образцы 
с противоречивыми результатами дополнительно 
исследовали методом секвенирования, а 13 фено-
типически устойчивых к EMB образцов, мутации в 
которых не выявлены в embB гене, повторно анали-
зировали в системе Bactec MGIT 960. Повторный 
анализ на жидких питательных средах полностью 
подтвердил фенотипическую устойчивость этих 
образцов к EMB, однако по данным секвенирова-
ния показано, что эти образцы не имеют мутаций 
ни в кодоне 306, ни в кодоне 406 гена embB МБТ. 
Вероятно, возникновение устойчивости к EMB в 
этих образах обусловлено другими мутациями. Ча-
стота мутаций для кодона 306 гена embB в целом 
составила 80%, для кодона 406 – 20%. Включение 
в диагностический набор мутаций кодона 406 гена 
embB МБТ позволило повысить диагностическую 
чувствительность набора с 64,5% (если бы определя-
лись мутации только в кодоне 306) до 75,8%. Таким 
образом, разработанный набор реагентов для опре-
деления лекарственной устойчивости МБТ к EMB с 
помощью метода мультиконкурентной АС-ПЦР-РВ, 
основанный на определении мутаций в кодонах 306 
и 406 гена embB МБТ, показал высокую диагности-
ческую чувствительность (75,8%) и специфичность 
(95,6%) относительно стандартных культуральных 
методов определения лекарственной чувствитель-
ности МБТ к противотуберкулезным препаратам.

Заключение

На основе технологии аллель-специфичной 
ПЦР в реальном времени изучен спектр возмож-
ных мутаций в кодонах 306 и 406 гена embB МБТ, 
ассоциированного с устойчивостью к EMB. Вы-
явлено 5 различных мутаций в кодоне 306 и 3 му-
тации – в кодоне 406 гена embB. Выявленные му-
тации подтверждены методами секвенирования 
и масс-спектрометрии. По итогам исследования 
частоты встречаемости мутаций, ассоциированных 
с устойчивостью МБТ к EMB, разработан набор ре-
агентов для экспресс-определения лекарственной 
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ПЛАСТИКА ПЕРЕДНЕГО СРЕДОСТЕНИЯ ВО ВРЕМЯ 
ПНЕВМОНЭКТОМИИ КАК ПРОФИЛАКТИКА 
И ЛЕЧЕНИЕ МЕДИАСТИНАЛЬНЫХ ГРЫЖ У БОЛЬНЫХ 
ФИБРОЗНО-КАВЕРНОЗНЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ 
М. А. БАГИРОВ, Е. В. КРАСНИКОВА, А. Э. ЭРГЕШОВА, О. В. ЛОВАЧЕВА, Н. Л. КАРПИНА, Р. А. ПЕНАГИ 

ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза», Москва, Россия
Цель: исследование эффективности профилактики возникновения медиастинальной грыжи (МСГ) и эффективности коррекции имевшейся 
до операции МСГ путем пластики переднего средостения (ППС) во время проведения пневмонэктомии (ПЭ).

Материалы и методы. Результаты ПЭ у 30 пациентов (22 мужчины и 8 женщин, возраст от 20 до 56 лет) с фиброзно-кавернозным туберку-
лезом легких с множественной/широкой лекарственной устойчивостью возбудителя. 

В 1-й группе – 17 пациентов, которым проведена ПЭ с ППС, из них у 10 (58,8%) пациентов до операции не было МСГ, а у 7 (41,2%) пациентов 
уже была МСГ малого объема. Во 2-й группе – 13 пациентов, у которых ПЭ не сопровождалась ППС. 

Результаты. При ПЭ МСГ не формируется: у 82,4% (95%-ный ДИ 59,0-93,8%) пациентов, если выполняется ППС, и у 
7,7% (95%-ный ДИ 1,4-33,3%) пациентов, если пластика не используется, p < 0,01. 

Проведение ППС во время ПЭ устранило имевшуюся до операции МСГ малого размера у 71,4% (95%-ный ДИ 35,9-91,8%) пациентов, вы-
полнив коррекционную функцию. 

После ПЭ по поводу фиброзно-кавернозного туберкулеза риск формирования МСГ у пациентов, не имевших ее до операции, при выполнении 
пластики средостения составляет 10,0% (95%-ный ДИ 1,8-40,4%), у имевших МСГ – 28,6% (95%-ный ДИ 8,2-64,1%). При неиспользовании 
ППС риск составляет 90,0% (95%-ный ДИ 59,6-98,2%).

Ключевые слова: хирургия туберкулеза, осложнения пневмонэктомии, медиастинальная грыжа, пластика переднего средостения

Для цитирования: Багиров М. А., Красникова Е. В., Эргешова А. Э., Ловачева О. В., Карпина Н. Л., Пенаги Р. А. Пластика переднего сре-
достения во время пневмонэктомии как профилактика и лечение медиастинальных грыж у больных фиброзно-кавернозным туберкулезом 
легких // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2017. – Т. 95, № 11. – С. 36-40. DOI: 10.21292/2075-1230-2017-95-11-36-40

ANTERIOR MEDIASTINAL PLASTICS DURING PNEUMONECTOMY AS PREVENTION 
AND TREATMENT OF A MEDIASTINAL HERNIA IN FIBROUS CAVERNOUS PULMONARY 
TUBERCULOSIS PATIENTS 

M. А. BАGIROV, E. V. KRАSNIKOVА, А. E. ERGESHOVА, O. V. LOVАCHEVА, N. L. KАRPINА, R. А. PENАGI

Central Research Institute of Tuberculosis, Moscow, Russia
The objective is to study the efficiency of prevention of a mediastinal hernia and efficiency of its treatment through anterior mediastinal plastics 
performed during pneumonectomy.

Subjects and Methods. Results of pneumonectomies in 30 patients (22 men and 8 women at the age varying from 20 to 56 years old) with fibrous 
cavernous pulmonary tuberculosis with multiple or extensive drug resistance. 

Group 1 included 17 patients who had pneumonectomy with anterior mediastinal plastics, of them 10 (58.8%) had no mediastinal hernia and 7 (41.2%) 
patients had a minor one. Group 2 included 13 patients who had pneumonectomy without anterior mediastinal plastics. 

Results. When pneumonectomy was performed, no mediastinal hernia developed in 82.4% (95% CI 59.0-93.8%) of patients who had anterior 
mediastinal plastics and in 7.7% (95% CI 1.4-33.3%) of patients with no plastics, p < 0.01. 

Anterior mediastinal plastics performed during pneumonectomy repaired a minor mediastinal hernia in 71.4% (95% CI 35.9-91.8%) of patients.  

After pneumonectomy with anterior mediastinal plastics due to fibrous cavernous tuberculosis, the risk of mediastinal hernia made 
10.0% (95% CI 1.8-40.4%) in the patients who had no hernia before surgery, while in the patients who had this type of hernia before surgery, the risk 
of it made 28.6% (95% CI 8.2-64.1%). If no plastics was applied this risk made 90.0% (95% CI 59.6-98.2%).

Key words: tuberculosis surgery, complications of pneumonectomy, mediastinal hernia, anterior mediastinal plastics

For citations: Bagirov M.А., Krasnikova E.V., Ergeshova А.E., Lovacheva O.V., Karpina N.L., Penagi R.А. Anterior mediastinal plastics during 
pneumonectomy as prevention and treatment of mediastinal hernia  in fibrous cavernous pulmonary tuberculosis patients. Tuberculosis and Lung 
Diseases, 2017, Vol. 95, no. 11, P. 36-40. (In Russ.) DOI: 10.21292/2075-1230-2017-95-11-36-40
 

У больных туберкулезом до сих пор нередко 
встречаются фиброзно-кавернозные процессы, 
распространенные на все легкое [4, 6], для лечения 
которых, наряду с химиотерапией, применяется 
операция пневмонэктомия (ПЭ) [5, 6]. Как правило, 
это пациенты в тяжелом состоянии с туберкулезом, 

вызванным возбудителем с множественной, в том 
числе с широкой лекарственной устойчивостью 
(МЛУ/ШЛУ), излечение которых без операции 
невозможно. Но ПЭ, ввиду потери всего легкого и 
изменения архитектоники органов грудной клетки, 
влечет серьезные изменения функции сердечно-со-
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судистой и бронхолегочной систем [2, 3]. Так, анато-
мофункциональное состояние оставшегося легкого 
может быть охарактеризовано как перерастянутый, 
гиперфункционирующий орган [3]. Этому состоя-
нию в большой степени способствует частое ослож-
нение ПЭ – образование медиастинальной грыжи 
(МСГ). Образование МСГ происходит при разных 
состояниях, не обязательно связанных с удалени-
ем легкого, и в силу многих причин, но основной 
является возникающая разница давления в левой 
и правой плевральных полостях. При ПЭ умень-
шается давление на стороне операции и функци-
онирующее легкое заполняет образовавшееся вы-
пячивание плевральных листков в оперированную 
сторону через так называемые «слабые» участки 
переднего средостения. Принимают участие в фор-
мировании МСГ разрежение в плевральной полости 
на стороне операции, тракционная тяга формирую-
щихся рубцовых изменений в облитерирующейся 
плевральной полости [2]. Частота формирования 
МСГ не зависит от стороны проведения ПЭ, но по-
сле удаления левого легкого, как правило, образу-
ются МСГ большого объема [2]. При сохраняющей-
ся необходимости использования ПЭ при лечении 
распространенного фиброзно-кавернозного тубер-
кулеза весьма актуальным является поиск методик, 
предотвращающих возникновение осложнений в 
виде МСГ. 

Цель исследования: исследование эффективно-
сти профилактики возникновения МСГ и эффек-
тивности коррекции имевшейся до операции МСГ 
путем пластики переднего средостения (ППС) во 
время проведения ПЭ.

Материалы и методы

Проведен анализ результатов хирургического 
лечения 30 пациентов с фиброзно-кавернозным 
туберкулезом легких с МЛУ/ШЛУ возбудителя, 
которым была выполнена ПЭ в отделе хирургии 
ФГБНУ «ЦНИИТ» в период с января 2016 г. по 
февраль 2017 г. Среди них было 22 мужчины и 
8 женщин. Возраст пациентов варьировал от 20 до 
56 лет, средний возраст – 38,0 ± 1,2 года. У 18 па-
циентов была выполнена ПЭ справа, у 12 – слева, 
изменения в оставшемся легком туберкулезного 
характера были у 19/30 (63%) пациентов. МЛУ 
микобактерий туберкулеза (МБТ) установлена у 
11/30 (36%), ШЛУ МБТ – у 19/30 (64%) пациентов. 
Все 30 пациентов были ВИЧ-негативными. Случаев 
летального исхода не было.

Эти 30 пациентов разделены на две группы в за-
висимости от выполненных операций. В 1-й груп-
пе – 17 пациентов, которым проведена ПЭ с ППС, 
из них у 10 (58,8%) пациентов до операции не было 
МСГ, а у 7 (41,2%) пациентов уже была МСГ малого 
объема. 

Во 2-ю группу включено 13 пациентов, у которых 
ПЭ не сопровождалась ППС. 

Всем пациентам проведено клинико-рентгеноло-
гическое и лабораторное обследование, включающее 
клинический и биохимический анализ крови, функ-
ции внешнего дыхания (ФВД), ЭКГ, методы лучевой 
диагностики, в том числе обзорную рентгенографию 
и компьютерную томографию органов грудной клет-
ки, бактериологическое исследование мокроты. 

Методика хирургического лечения – ПЭ с ППС – 
разработана в отделе хирургии ФГБНУ «ЦНИИТ». 
Суть методики заключается в сшивании листков 
медиастинальной плевры в зоне переднего, а иногда 
и заднего синусов. Созданная дупликатура, транс-
формируясь в рубец, препятствует формированию 
МСГ. На данную методику получен патент [1]. 

Степень пролабирования легкого, определяемая 
рентгенологически, характеризуется как МСГ «ма-
лого объема» или «большого объема» [2]. Незна-
чительное пролабирование участка легкого (менее 
одного сегмента) в противоположную сторону не 
расценивалось как МСГ. 

Критерии МСГ малого объема [2]: пролабирую-
щий участок единственного легкого имеет объем 
одного-двух сегментов. Наиболее выступающий 
контур МСГ не превышает по обзорной рентгено-
грамме ⅓ ширины гемиторакса (рис. 1 а, б). На бо-
ковой рентгенограмме определяется расширение 
ретростернального пространства до ⅓ переднеза-
днего размера грудной клетки.

Критерии МСГ большого объема [2]: пролабиру-
ющий участок единственного легкого соответствует 
объему трех-четырех сегментов. Наиболее высту-
пающий контур МСГ может достигать наружного 
контура грудной клетки на уровне первого-пятого 
ребер (рис. 2 а, б). На боковой рентгенограмме опре-
деляется расширение ретростернального простран-
ства до половины переднезаднего размера грудной 
клетки.

Рис. 1. Медиастинальная грыжа малого объема после 
левосторонней пульмонэктомии. а) –  на обзорной 
рентгенограмме. б) – абрис единственного левого 
легкого по обзорной рентгенограмме
Fig. 1. Minor mediastinal hernia after sinistral pneumonectomy, a) chest 
X-ray, b) outline of the solitary left lung on the plain chest X-ray
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Результаты исследования

Оценка результатов хирургического лечения 
в обеих группах проводилась через 1 мес. по-
сле операции (ПЭ + ППС в 1-й группе и ПЭ во 
2-й группе) и представлена в табл. 1. Удалось из-
бежать развития МСГ у 14/17 (82,4%, 95%-ный 
ДИ 59,0-93,8%) пациентов 1-й группы (рис. 3) и 
лишь у 1/13 (7,7%, 95%-ный ДИ 1,4-33,3%) паци-
ента 2-й. После ПЭ + ППС была МСГ у 3/17 паци-
ентов 1-й группы, после ПЭ была МСК у 12/13 па-
циентов 2-й группы. 

В 1-й группе у 7/17 пациентов уже при вклю-
чении в исследование была МСГ малого объема, 
обусловленная уменьшением легкого в результате 
длительного деструктивного туберкулезного про-
цесса. Проведенная ППС во время ПЭ у 5/7 (71,4%, 
95%-ный ДИ 35,9-91,8%, метод Вилсона) этих па-
циентов привела к устранению МСГ, выполнив и 
коррекционную функцию, у 2/7 (28,6%) пациен-
тов МСГ сохранилась в прежнем объеме, что тоже 
хороший результат, так как проведение только ПЭ 
обычно вызывает увеличение объема МСГ. 

Даннные, приведенные в табл. 2, указывают, 
что у 10 пациентов 1-й группы, не имевших МСГ 
при включении в исследование, риск формирова-

Рис. 2. Медиастинальная грыжа большого объема 
после левосторонней пульмонэктомии: а) обзорная 
рентгенограмма. б) абрис единственного правого 
легкого по обзорной рентгенограмме
Fig. 2. Major mediastinal hernia after sinistral pneumonectomy, a) chest 
X-ray, b) outline of the solitary right lung on the plain chest X-ray

ния МСГ после выполнения ПЭ + ППС составил 
1/10 пациента (10,0%, 95%-ный ДИ 1,8-40,4%) (у па-
циента образовалась МСГ малого объема), еще у 
2/7 (28,6%) пациентов она существовала до опера-
ции и практически не изменила свои объемы после 
операции. 

 Во 2-й группе МСГ сформировалась после ПЭ у 
12 из 13 пациентов (92,3%, 95%-ный ДИ 66,7-98,7%). 
Для коррекции МСГ 3 пациентам была выполнена 
еще отсроченная торакопластика (ТП) на сторо-
не ПЭ, которая устранила у них МСГ, у остальных 
9  пациентов 2-й группы сформировалась МСГ: 
у 6 – большого объема, у 3 – малого объема. 

В обеих группах к моменту окончания стацио-
нарного этапа лечения, кроме формирования МСГ, 
были и другие серьезные осложнения (табл. 2): 
изменение положения электрической оси сердца 
(ЭОС), поворотов сердца вокруг своей оси по дан-
ным ЭКГ; возникновение бронхобструкции (дан-
ные ФВД). 

В 1-й группе из 10 пациентов, включенных в ис-
следование без МСГ, было изменение ЭОС у 1 па-
циента. В 1-й группе из 7 пациентов, включенных 
в исследование с МСГ, у 1 пациента были все три 
вида изучаемых осложнений (табл. 2). Во 2-й группе 
у 3 больных, которым выполнена отсроченная ТП, 
было 7 осложнений (в среднем по 2,3 осложнения 
на человека). У остальных 10 пациентов 2-й группы 
было 28 осложнений (в среднем по 2,8 осложнения 
на человека) (табл. 2).

Выводы

1.	 Проведение ППС достоверно предотвра-
щает формирование МСГ при выполнении ПЭ в 
82,4% случаев (95%-ный ДИ 59,0-93,8%) по срав-

Характеристики 1-я группа  
(17 пациентов) χ² 2-я группа  

(13 пациентов)

Отсутствие МСГ 14 82,4% p < 0,01 1 7,7%

Наличие МСГ 3 17,6% p < 0,01 12 92,3%

малый объем 3 17,6% 2 15,4%

большой объем 0 0 10 76,9%

Таблица 1. Частота формирования медиастинальной 
грыжи после пневмонэктомии у пациентов обеих групп
Table 1. Frequency of mediastinal hernia after pneumonectomy in the 
patients from both groups

Примечание: χ2 = 13,6 с поправкой Йейтса, p < 0,01

Рис. 3. Отсутствие медиастинальной грыжи 
после пневмонэктомии с пластикой средостения: 
а) на обзорной рентгенограмме   
б) абрис единственного правого легкого по обзорной 
рентгенограмме
Fig. 3 No mediastinal hernia after pneumonectomy with anterior 
mediastinal plastics, a) chest X-ray, b) outline of the solitary right lung 
on the plain chest X-ray
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нению с выполнением только ПЭ 7,7% (95%-ный 
ДИ 1,4-33,3%), p < 0,01. 

2.	 Проведение ППС во время ПЭ привело к 
устранению имевшейся до операции МСГ малого 
размера у 71,4% (95%-ный ДИ 35,9-91,8%) пациен-
тов, выполнив коррекционную функцию. 

3.	 Риск формирования МСГ после ПЭ у пациентов 
с фиброзно-кавернозным туберкулезом, не имевших ее 
до операции, при выполнении пластики средостения 

Осложнения к моменту выписки из 
стационара

1-я группа (17 пациентов) 2-я группа (13 пациентов)

10 пациентов без МСГ 
при включении 
в исследование

7 пациентов с МСГ 
при включении 
в исследование

3 пациента после 
отсроченной ТП 10 пациентов

МСГ (пациенты) 1 2 0 9

Риск формирования/сохранения МСГ*
1/10

10,0%  
(95%-ный ДИ 1,8-40,4%)

2/7
28,6%  

(95%-ный ДИ 8,2-64,1%)
0/3
0%

9/10
90,0%  

(95%-ный ДИ 59,6-98,2%)

Другие осложнения (без учета МСГ)

Число больных с осложнениями 1 (10%) 1 (14,3%) 3 (100%) 10 (100%)

Количество осложнений 1 3 7 28

Виды осложнений

Бронхобструкция (ИТ < 70%) 0 1 2 10

Поворот сердца вокруг своей оси 0 1 3 9

Изменение ЭОС 1 1 2 9

Таблица 2. Частота МСГ и других осложнений к моменту завершения стационарного этапа лечения больных 
1-й и 2-й групп 
Table 2. Frequency of mediastinal hernia and other complications by the completion of the in-patient stage of treatment in the patients from Groups 1 and 2 

Примечание:  * – метод Вилсона

составляет 10,0% (95%-ный ДИ 1,8-40,4%), у имевших 
до операции МСГ – 28,6% (95%-ный ДИ 8,2-64,1%). 
При неиспользовании пластики средостения риск раз-
вития МСГ после ПЭ составляет 90,0% (95%-ный ДИ 
59,6-98,2%).

4.	 Применение ППС при ПЭ способствует сни-
жению числа пациентов с такими осложнениями, 
как бронхообструкция, поворот сердца вокруг своей 
оси и изменение ЭОС со 100 до 10,0-14,3%.
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КОНТРОЛЬ ВИЧ-АССОЦИИРОВАННОГО ТУБЕРКУЛЕЗА 
В РЕСПУБЛИКЕ КАЗАХСТАН
Э. А. АЛИКЕЕВА1,2 
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2Казахстанский медицинский университет «Высшая школа общественного здравоохранения», г. Алматы, Республика 
Казахстан
Благодаря усилиям фтизиатрической службы и поддержке со стороны государства в целом туберкулез перестал представлять былую угрозу, 
чего нельзя сказать о резистентных формах заболевания. Озабоченность вызывает стабильная тенденция к ежегодному увеличению забо-
леваемости ВИЧ-инфекцией в Казахстане. В этих условиях особую актуальность приобретают коинфекция туберкулез/ВИЧ-инфекция 
(ТБ/ВИЧ-и) и ее контроль.
Цель: изучить эпидемическую ситуацию и тактику контроля коинфекции ТБ/ВИЧ-и в Республике Казахстан (РК). 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный эпидемиологический анализ данных Национального регистра больных туберкулезом 
РК с 2010 по 2015 г. Материалом для изучения организации противотуберкулезной помощи пациентам с ТБ/ВИЧ-и послужили норматив-
но-правовые акты РК.
Выводы. Рост числа случаев туберкулеза среди лиц, живущих с ВИЧ-инфекцией (ЛЖВ), происходит за счет увеличения регистрации но-
вых случаев, треть из которых вызвана резистентными штаммами. К сожалению, несмотря на то что все случаи туберкулеза, в том числе и 
резистентные формы, подлежат излечению и не представляют былой угрозы жизни человека, для ЛЖВ он остается ведущим сопутствующим 
заболеванием и одной из основных причин смерти. Стратегия интегрированного контроля туберкулеза, осуществляемая в настоящее время 
в Казахстане, диктует новые организационные и финансовые решения перед организацией здравоохранения республики. 
Ключевые слова: коинфекция, туберкулез, ВИЧ-инфекция, интегрированный контроль
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CONTROL OF HIV-ASSOCIATED TUBERCULOSIS IN THE KAZAKHSTAN REPUBLIC 

E. A. ALIKEEVA1,2 

1Kazakhstan National Research Center of Phthisiopulmonology, Almaty, Kazakhstan Republic
2Kazakhstan’s Medical University, High School of Public Health, Almaty, Kazakhstan Republic
Due to the efforts of TB services and state support, the threat of tuberculosis has diminished compared to the past, but for its drug resistant forms. 
In Kazakhstan, the stable annual growth of HIV incidence is concerning. Under these circumstances, TB/HIV co-infection becomes a crucial issue 
as well as its control.
The objective is to evaluate the epidemic situation and tactics of TB/HIV co-infection control in the Kazakhstan Republic (KR). 
Subjects and methods. The retrospective epidemiological analysis was performed based on the KR National Register of Tuberculosis Patients 
for 2010-2015. The KR regulations were studied in order to analyze the organization of anti-tuberculosis care for TB/HIV.
Conclusions. The increase of tuberculosis cases among people living with HIV is due to growing notification of new cases, and every third case 
is caused by drug resistant strains. Unfortunately, despite the fact that all tuberculosis cases, including resistant ones can be cured and they are not 
that dangerous as in the past, but for people living with HIV, TB remains to be the major concurrent disease and one of the main causes of death. 
The strategy of integrated tuberculosis control implemented currently in Kazakhstan requires new organizational and financial decisions in the 
health care organisation of the Republic. 
Key words: co-infection, tuberculosis, HIV infection, integrated control
For citations: Alikeeva E.A. Role of HIV-associated tuberculosis in the Kazakhstan Republic. Tuberculosis and Lung Diseases, 2017, Vol. 95, no. 11, 
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Эпидемия туберкулеза на сегодняшний день 
значительно отличается от эпидемий прошлых 
лет. Благодаря усилиям фтизиатрической службы 
и поддержке со стороны государства при сохране-
нии чувствительности возбудителя к лекарствен-
ным препаратам туберкулез перестал представлять 
былую угрозу, чего нельзя сказать о резистентных 
формах туберкулеза и туберкулезе, сочетанном с 
ВИЧ-инфекцией [4]. Казахстан, с показателем пер-
вичной лекарственной устойчивости возбудителя 
23,8%, относится к числу 18 стран Европейского 
региона Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ) с высоким уровнем туберкулеза с множе-
ственной лекарственной устойчивостью возбудите-
ля (МЛУ-ТБ) [2]. Согласно данным исследователей 
Национального научного центра фтизиопульмо-
нологии, каждый четвертый зарегистрирован-
ный случай туберкулеза вызван резистентными к 
препаратам штаммами микобактерий [1]. ВОЗ и 
Международный союз борьбы с туберкулезом и 
болезнями легких признали резистентный тубер-
кулез проблемой всемирного масштаба, а коинфек-
ция туберкулез и ВИЧ-инфекция (ТБ/ВИЧ-и) в 
настоящее время вызывает серьезные опасения и 
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является приоритетным направлением, посколь-
ку крайне высокий темп роста коинфицирования, 
наряду с ростом уровня смертности среди данной 
категории лиц, идет вразрез с тенденцией сокраще-
ния числа новых случаев заболевания и смертности 
от туберкулеза за аналогичный период времени [2]. 
Не меньшую озабоченность вызывает стабильная 
тенденция к ежегодному увеличению заболевае-
мости ВИЧ-инфекцией в Казахстане. Следует пом-
нить, что реальное число ВИЧ-инфицированных, 
согласно экспертам ВОЗ, значительно превышает 
данные официальных источников [4]. 

Множественная лекарственная устойчивость воз-
будителя и ВИЧ-инфекция определяют качественно 
новый характер заболевания туберкулезом и ставят 
новые задачи перед правительством и здравоохране-
нием. Стратегия интегрированного контроля туберку-
леза, осуществляемая в настоящее время в Казахстане, 
диктует новые организационные и финансовые реше-
ния перед организацией здравоохранения республики. 

Цель исследования: изучить эпидемическую си-
туацию и тактику контроля коинфекции ТБ/ВИЧ-и 
в Республике Казахстан (РК). 

Материалы и методы

Проведен ретроспективный эпидемиологический 
анализ данных Национального регистра больных 
туберкулезом РК с 2010 по 2015 г. Материалом для 
изучения организации противотуберкулезной по-
мощи пациентам с ТБ/ВИЧ-и послужили норма-
тивно-правовые акты РК.

Результаты исследования

Эпидемическая ситуация по туберкулезу 
и ВИЧ-инфекции совокупного населения РК. Со-
гласно данным Национального регистра больных 
туберкулезом, несмотря на снижение заболеваемо-
сти туберкулезом среди общей популяции, с 2010 по 
2015 г. заболеваемость туберкулезом в Казахстане 
снизилась в 1,6 раза – с 95,3 до 58,5 на 100 тыс. на-
селения. Одновременно наблюдается тенденция к 
увеличению инцидентности ВИЧ-инфекции и ре-
зистентных форм туберкулеза. Регистрация новых 
случаев МЛУ-ТБ за 5 лет увеличилась в 1,3 раза – 
с 10,5 до 13,5 на 100 тыс. населения. На этом фоне 
особую актуальность приобретает рост показате-
ля инцидентности ВИЧ-инфекции, показатель на 
100 тыс. населения с 2010 по 2015 г. возрос с 12,5 
до 13,6. Средний темп прироста ВИЧ-инфекции за 
5 лет составил 3,3%, МЛУ-ТБ – 6,92%.

На рис. 1 представлено графическое изображение 
динамики заболеваемости туберкулезом, МЛУ-ТБ 
и ВИЧ-инфекцией, наглядно видно, что заболева-
емость МЛУ-ТБ и ВИЧ-инфекцией имеет тенден-
цию к повышению.

Эпидемическая ситуация по коинфекции 
ТБ/ВИЧ-и совокупного населения РК. С момен-

та эпидемического распространения ВИЧ-инфек-
ции в РК численность уязвимых по туберкулезу 
ежегодно пополняется за счет когорты больных 
ВИЧ-инфекцией. Данные Национального регистра 
больных туберкулезом Национального научного 
центра фтизиопульмонологии РК указывают на 
стойкую тенденцию роста числа случаев коинфек-
ции ТБ/ВИЧ-и. С 2010 по 2015 г. показатель рас-
пространенности коинфекции ТБ/ВИЧ-и соста-
вил 13 на 100 тыс. населения. При этом ежегодно 
увеличивается число случаев ВИЧ-ассоциирован-
ного туберкулеза с лекарственной устойчивостью 
возбудителя и хроническим течением. Показатель 
превалентности МЛУ-ТБ/ВИЧ-и за исследуемый 
период составил 6,7 на 100 тыс. населения.

Многолетняя динамика заболеваемости ВИЧ-ас-
социированным туберкулезом совокупного населе-
ния Казахстана представлена в табл. 1.

Ежегодно отмечается рост регистрации новых 
случаев коинфекции ТБ/ВИЧ-и среди населе-
ния. Показатель заболеваемости коинфекцией 
ТБ/ВИЧ-и в 2015 г. составил 1,46 на 100 тыс. насе-
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Рис. 1. Динамика заболеваемости туберкулезом, 
МЛУ-ТБ и ВИЧ-инфекцией на 100 тыс. населения 
в РК за 2010-2015 гг.
Fig. 1. Changes in the incidence of tuberculosis, MDR TB 
and HIV per 100,000 population, Kazakhstan Republic, 2010-2015

Показатели 2010 2011 2012 2013 2014 2015

ВИЧ-ассоциированный ТБ

Новый случай, абс. 119 147 205 243 247 256

Заболеваемость 0,72 0,89 1,22 1,42 1,43 1,46

Относительный прирост 23,52 39,6 18,54 1,65 3,64

ВИЧ-ассоциированный МЛУ-ТБ

Абсолютные цифры 14 17 40 82 76 93

Заболеваемость на 100 тыс. 0,09 0,1 0,2 0,5 0,45 0,5

Относительный прирост, % 21,4 135,3 105 -7,32 22,4

Таблица 1. Заболеваемость коинфекцией ТБ/ВИЧ-и 
населения Казахстана с 2010 по 2015 г.  
(на 100 тыс. совокупного населения)
Table 1. Incidence of TB/HIV co-infection in Kazakhstan, 2010-2015  
(per 100,000 population)
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ления, что в 2 раза превышает данный показатель 
2010 г. (0,72). Вместе с тем отмечается увеличение 
числа случаев впервые выявленного ВИЧ-ассоци-
ированного туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью возбудителя. Если в 2010 г. 
показатель инцидентности МЛУ-ТБ/ВИЧ-и со-
ставлял всего 0,09 на 100 тыс. населения, то в 2015 г. 
возрос в 6 раз и составил 0,5 на 100 тыс. населения. 

Рост республиканского показателя заболеваемо-
сти коинфекцией начался в 2012 г. и продолжался 
до конца 2013 г., далее отмечается его замедление. 
Повышение уровня заболеваемости ТБ/ВИЧ-и, 
МЛУ-ТБ/ВИЧ-и на фоне относительной стабили-
зации эпидемической ситуации по туберкулезу и 
ВИЧ-инфекции в этот период связываем с улучше-
нием выявляемости коинфекции в результате повсе-
местного расширения доступа к молекулярно-генети-
ческим методам диагностики туберкулеза. Средний 
темп прироста ВИЧ-ассоциированного МЛУ-ТБ за 
5 лет составил 34,66%, что в 2 раза больше среднего 
темпа прироста ВИЧ-ассоциированного чувствитель-
ного туберкулеза, который составил 17,4%. При этом 
данный показатель в 2012 г. составил при ТБ/ВИЧ-и 
39,6%, при МЛУ-ТБ/ВИЧ-и – 135,3%.

Анализ распространенности туберкулеза среди 
лиц, живущих с ВИЧ-инфекцией (ЛЖВ), показал 
следующее: показатель распространенности равен 
32 на 1 000 ВИЧ-инфицированных; ежегодно реги-
стрируется около 14 новых случаев туберкулеза в 
популяции ЛЖВ (табл. 2).

Анализ регистрации туберкулеза среди ЛЖВ по 
группам диспансерного учета показал, что в когорте 
больных ТБ/ВИЧ-и растет число случаев тубер-
кулеза с лекарственной устойчивостью возбуди-
теля. Доля МЛУ-ТБ среди ЛЖВ (1В и 1Г группы 
диспансерного учета) в 2010 г. составила 28,2% в 
структуре всех случаев ТБ/ВИЧ-и. С 2010 по 2015 г. 
этот показатель возрос в 1,7 раза: у половины лиц с 
ТБ/ВИЧ-и туберкулез был вызван резистентными 
штаммами (рис. 2).

Исследование показало, что в 2010 г. увеличе-
ние контингента больных туберкулезом среди ЛЖВ 
происходило практически в равной степени как за 

счет новых случаев (34,6%), так и за счет рецидивов 
(30,23%). Далее, в течение исследуемого периода, 
наблюдается увеличение доли новых случаев в об-
щей структуре, 50,29% в 2015 г. Количество рециди-
вов за 6 лет варьировало от 30,23 до 33,2%, составив 
в среднем 29,11%, что свидетельствует о том, что 
⅓ пациентов ТБ/ВИЧ-и, завершивших противо-
туберкулезное лечение, заболевают вновь (рис. 3).

В 2015 г. треть пациентов (36,32%) ТБ/ВИЧ-и, 
впервые заболевших туберкулезом, были инфици-
рованы лекарственно-устойчивыми штаммами ми-
кобактерии. Это свидетельствует об обширности 
«резервуара» туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью возбудителя. Следует отме-
тить, что в 2010 г. МЛУ-ТБ/ВИЧ-и в структуре но-
вых случаев ТБ/ВИЧ-и составлял 11,76%, что в 3 раза 
меньше по сравнению с 2015 г. Возможно, это связа-
но не только с повышением уровня заболеваемости 
МЛУ-ТБ совокупного населения, но и с увеличением 
доступа к тесту на лекарственную чувствительность 
возбудителя ускоренными методами (табл. 3).

Показатель выявления новых случаев туберку-
леза по обращаемости составил в среднем с 2010 по 
2015 г. 55,4%, при периодических осмотрах – 44,5%. 
Это был в 92,3% случаев туберкулез легких, бакте-
риовыделение наблюдалось в 40% (табл. 4).

Показатели 2010 2011 2012 2013 2014 2015

ВИЧ-ассоциированный ТБ

Все случаи ТБ/ВИЧ-и 
(абс.) 344 381 463 523 547 509

Распространенность ТБ 
на 1 000 ЛЖВ 30, 8 28,9 35,03 35,16 33,7 28,7

Новые случаи ТБ/ВИЧ-и, 
абс. 119 147 205 243 247 256

Заболеваемость 
ТБ на 1 000 ЛЖВ 10,6 11,13 15,5 16,34 15,2 14,4

Таблица 2. Заболеваемость и распространенность ТБ 
на 1 000 ВИЧ-инфицированных
Table 2. TB incidence and prevalence per 1000 HIV cases
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Рис. 2. Доля МЛУ-ТБ в структуре всех случаев 
ТБ/ВИЧ-и за 2010-2015 гг.
Fig. 2. The part of MDR TB among all cases of TB/HIV co-infection, 
2010-2015

Рис. 3. Структура ТБ у больных с ВИЧ-и 
в 2010-2015 гг. 
Fig. 3 The structure of tuberculosis in HIV patients, 2010-2015
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Согласно рекомендациям ВОЗ, обязательным ус-
ловием успешного лечения туберкулеза у больных 
с ВИЧ-инфекцией является 100%-ный охват анти-
ретровирусной терапией (АРВТ) вне зависимости 
от количества CD4-клеток [5]. Причем она должна 
начинаться не позднее 8 нед. после начала лечения 
противотуберкулезными препаратами.

За исследуемый период охват АРВТ пациентов, 
получающих противотуберкулезное лечение, увели-
чился в 7 раз, с 9,6% в 2010 г. до 68% в 2015 г. При 
этом произошло снижение доли смертей от тубер-
кулеза в структуре всех причин смерти больных 
ВИЧ-инфекцией: если в 2010 г. эта доля была 43%, 
то в 2015 г. – только 20% (рис. 4). 

Организация противотуберкулезной помощи 
пациентам с ВИЧ-инфекцией. Противотуберку-
лезная помощь населению РК оказывается согласно 
ряду нормативно-правовых документов. Нормати-
ным документом утвержден комплексный план по 
борьбе с туберкулезом в РК на 2016-2020 гг., кото-
рый синхронизирован со стратегией ВОЗ «EndTB». 
В плане имеются следующие индикаторы, отража-
ющие эффективность противотуберкулезных меро-
приятий среди ЛЖВ: 1) процент охвата ЛЖВ хи-
миопрофилактикой изониазидом (100% к 2020 г.), 
2)  процент больных туберкулезом, охваченных 
тестом на ВИЧ (99% к 2020 г.), 3) процент охвата 

больных ТБ/ВИЧ-и профилактическим лечением 
противомикробным препаратом (сульфаметокса-
зол + триметоприм) (100% к 2020 г.), 4) процент 
охвата АРВТ больных ТБ/ВИЧ-и (100% к 2020 г.).

Норматиные акты «Об утверждении инструкции 
по организации и осуществлению профилактиче-
ских мероприятий по туберкулезу» и стандарт ор-
ганизации оказания противотуберкулезной помощи 
в РК регулируют ведение (выявление, диагностика 
лечение и наблюдение ) и режимы противотуберку-
лезного лечения, которые не зависят от ВИЧ-ста-
туса пациента. После выявления у человека ВИЧ 
обязательным является исключение туберкулеза, 
так как ЛЖВ относятся к группе высокого риска по 
туберкулезу. Врач-инфекционист центра СПИДа 
проводит активный опрос на наличие симптомов, 
характерных для туберкулеза, и, если они имеют-
ся, пациент направляется в ПМСП для проведения 
диагностического алгоритма. Диагностический ал-
горитм представлен на рис. 5.

Пациентам, у которых исключен туберкулез, одно-
кратно назначается химиопрофилактика изониазидом 
[8]. Контроль за химиопрофилактикой осуществляют 
специалисты центров СПИДа, причем препарат изо-
ниазид периодически отпускается «на руки» пациенту 
на определенное количество времени, непосредствен-
ный контроль приема препарата не осуществляется. 
Обеспечение такого контроля крайне сложно из-за 
ряда организационно-правовых сложностей.

Показа-
тели 2010 2011 2012 2013 2014 2015

ВИЧ-ассоциированный ТБ

Новые 
случаи,
абс./%

119 147 205 243 247 256

ВИЧ-ассоциированный чувствительный ТБ

Новые 
случаи, 
абс./%

105
(98,24%)

130
(98,44%)

165
(80,5%)

161
(66,3%)

171
(69,2%)

163
(63,68%)

ВИЧ-ассоциированный МЛУ-ТБ

Новые 
случаи, 
абс./%

14 
(11,76%)

17 
(11,56%)

40 
(19,51)

82 
(33,74%)

76 
(30,8%)

93 
(36,32%)

Таблица 3. Доли МЛУ-ТБ в структуре новых случаев 
ТБ/ВИЧ-и за 2010-2015 гг.
Table 3. The part of MDR TB in the structure of all new TB/HIV cases, 
2010-2015

Год Новые случаи
Выявление Локализация Бактериовыделение

по обращению при периодических
осмотрах легочная внелегочная МТ+ МТ-

2010 119 61 (51%) 58 (48,71%) 325 (94,47%) 19 (5,53%) 54 (45,38%) 65 (54,62%)

2011 147 84 (57,14%) 63 (42,86%) 346 (90,81%) 35 (9,2%) 53 (36,1%) 108 (63,9%)

2012 205 117 (57,1%) 88 (42,9%) 432 (93,3%) 31 (6,7%) 82 (40%) 123 (60%)

2013 243 135 (55,56) 108 (44,44%) 478 (91,4%) 45 (8,6%) 103 (42,39%) 140 (57,61%)

2014 247 161 (65,18%) 86 (34,82%) 502 (91,94%) 44 (8,1%) 105 (42,51%) 142 (57,49%)

2015 256 119 (46,48%) 137 (53,52%) 467 (91,74%) 42 (8,3%) 86 (33,59%) 170 (66,41%)

Всего 100% 55,41% 44,5% 92,3% 7,73% 40% 60%

Таблица 4. Способ выявления новых случаев ТБ/ВИЧ-и за 2010 по 2015 г.
Table 4. Ways of detection of new TB/HIV cases, 2010-2015
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Рис. 4. Охват АРВТ и частота смерти от ТБ среди 
больных ВИЧ-инфекцией в 2010-2015 гг. 
Fig. 4. Coverage with ART and TB mortality in HIV patients, 
2010-2015
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После выявления туберкулеза пациент прохо-
дит интенсивную фазу в условиях стационара или 
амбулаторно в зависимости от наличия бактери-
овыделения. Поддерживающая фаза лечения осу-
ществляется в амбулатории по месту жительства 
ежедневно. Химиотерапия проводится по прин-
ципу непосредственно контролируемого лечения: 
медсестра-химизатор выдает суточную дозу пре-
парата и контролирует, чтобы пациент ее выпил. 
Все мероприятия фиксируются в учетно-отчетной 
документации. На время прохождения противоту-
беркулезного лечения, помимо противотуберку-
лезных препаратов, фтизиатр контролирует прием 
антиретровирусных и противомикробного препара-
тов, а также возникновение побочных реакций и в 
случае необходимости купирует их. Данная работа 
ведется совместно с врачом-инфекционистом цен-
тров по профилактике и борьбе со СПИДом. Ко-
ординация взаимодействия двух служб (противо-
туберкулезной и СПИД-службы) осуществляется 
согласно норматиному документу «Некоторые во-
просы профилактики двойной инфекции». Приказ 
охватил вопросы: обучения специалистов центров 
СПИДа и противотуберкулезных организаций веде-
нию пациентов с двойной инфекцией; обязательно-
го психологического и социального сопровождения; 
преимущественного использования быстрых мето-
дов диагностики МБТ; координирования лечения 
обеих инфекций; выявления и лечения побочных 
реакций от противотуберкулезных и противови-
русных препаратов [6]. 

Стратегия интегрированного контроля туберку-
леза, основной идеей которой является переориен-
тация на лечение больных туберкулезом без бак-
териовыделения в амбулаторных условиях, имеет 
ряд стратегических направлений, в том числе и по 
контролю ТБ/ВИЧ-и в стране: организация контро-
лируемой химиопрофилактики изониазидом, раз-
работка тактики выявления и ведения туберкулеза 
у больных ВИЧ-инфекцией в сети первичной ме-
дико-санитарной помощи с применением пациент- 
ориентированных технологий, улучшение медико-со-
циальной реабилитации лиц данной категории [3]. 

Выводы

1.	 На фоне снижения заболеваемости туберку-
лезом происходит ухудшение ситуации по МЛУ-ТБ 
и ВИЧ-инфекции и, как следствие, рост числа слу-
чаев туберкулеза среди ЛЖВ. 

2.	 Рост числа случаев туберкулеза среди ЛЖВ 
происходит за счет новых случаев, треть из кото-
рых вызвана лекарственно-устойчивыми штамма-
ми МБТ. 

3.	 Показатель выявления новых случаев тубер-
кулеза пассивным путем составил в среднем с 2010 
по 2015 г. 55,41%, активным – 44,5%.

4.	 В 92,3% случаев развился туберкулез лег-
ких, при этом бактериовыделение наблюдалось в 
40% новых случаев.

5.	 Охват АРВТ увеличился с 2010 г. в 7 раз, од-
нако продолжает быть достаточно низким (68%). 
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Провести диагностический алгоритм

G-xpertМикроскопия
мокроты
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ПМСП – учреждения первичной медико-санитарной помощи
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• Утомляемость
• Субфебрильная температура (37-37,5°С)
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Раннее выявление туберкулеза среди групп высокого риска

Работа в местах скопления лиц
из групп высокого риска по туберкулезу

Проведение диагностического
 алгоритма

НПО
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Рис. 5. Диагностический алгоритм
Fig. 5. Diagnostic procedure
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ТУБЕРКУЛЕМЫ ЛЕГКИХ У БОЛЬНЫХ 
С СОПУТСТВУЮЩИМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ
О. Г. КОМИССАРОВА1,2, Р. Ю. АБДУЛЛАЕВ1

1ФГБНУ «Центральный НИИ туберкулеза», Москва, Россия
2Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова, Москва, Россия
Обследовано 59 больных с туберкулемами легких. У 27 из них туберкулезный процесс сочетался с сахарным диабетом 1-го типа (СД1), у 21 – 
с сахарным диабетом 2-го типа (СД2). Группу сравнения составили 11 больных с туберкулемами без СД. Установлено, что туберкулемы при 
сопутствующем СД (как СД1, так и СД2) отличаются от таковых у больных без СД. При наличии СД, в отличие от больных без СД, чаще 
выявлялись множественные туберкулемы. При этом выраженность специфического процесса у больных с сочетанной патологией была 
существенно выше. Это подтверждалось наличием распада в туберкулемах и бактериовыделением, а также наибольшей выраженностью 
симптомов интоксикации и изменений показателей общего анализа крови. Анализ показателей системного воспалительного ответа также 
свидетельствовал о наибольшей активности специфического процесса при туберкулемах у больных с сопутствующим СД, что документи-
ровалось достоверно высокими значениями реактантов острой фазы.

Ключевые слова: туберкулема, сахарный диабет, системный воспалительный ответ, реактанты острой фазы
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PULMONARY TUBERCULOMAS IN DIABETES PATIENTS
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59 destructive pulmonary tuberculosis patients were examined. 27 of them suffered from tuberculosis with concurrent type 1 diabetes, and 21 had 
type 2 diabetes. The comparison group included 11 tuberculosis patients with no diabetes. It was found out that tuberculomas in case of concurrent 
diabetes (both type 1 and type 2) differed from the ones in the patients with no diabetes. The patients with concurrent diabetes more often had 
multiple tuberculomas, unlike the patients without it. And the intensity of the disease was much higher in tuberculosis patients with this concurrent 
condition. It was confirmed by the destruction in tuberculomas and a positive result of sputum test, as the more intensive intoxication symptoms and 
abnormalities in the general blood count. Analysis of rates of systemic inflammation response also proved the higher intensity of the disease in case 
of tuberculomas in the patients with concurrent diabetes which was documented by the confidently higher level of acute phase reactants. 
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Туберкулема, представляющая собой изолирован-
ное округлое инкапсулированное образование диа-
метром более 1 см, является одной из клинических 
форм туберкулеза [7, 8]. У впервые выявленных 
больных туберкулезом органов дыхания туберкуле-
мы легких обнаруживают в 2-6% случав [8]. Для ту-
беркулемы характерно малосимптомное торпидное 
течение процесса [7]. Редко наблюдаются прогрес-
сирование, деструкции и бактериовыделение [7, 8]. 
По данным Винокурова И. И. (2011), микобактерии 
туберкулеза (МБТ) в мокроте у больных с туберку-
лемами легких обнаруживались в 35,8% случаев [2]. 
При этом доля больных с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ) МБТ составля-
ла 17,5%.

У больных с сахарным диабетом (СД) одной из 
наиболее часто встречающихся форм туберкулеза 
легких является туберкулема. Если у больных СД 
туберкулема легких выявляется приблизительно 
в 30% случаев, то у пациентов без СД – лишь в 
8,4% [5]. В настоящее время как в мире, так и РФ 

наблюдается стремительный рост заболеваемости 
СД, который является фактором риска развития 
туберкулеза. 

Известно, что туберкулез легких при сопутствую-
щем СД имеет свои особенности [5]. Между тем из-
учение в сравнительном аспекте особенностей тече-
ния и выраженности воспалительного процесса при 
туберкулемах легких у больных СД и без него изу- 
чено недостаточно и представляет большой интерес.

Цель исследования: изучение в сравнительном 
аспекте особенностей клинического течения и 
выраженности системного воспалительного от-
вета (СВО) при туберкулемах легких у больных 
сопутствующим сахарным диабетом 1-го (СД1) и 
2-го типа (СД2), а также без СД. 

Материалы и методы

Обследовано 59 больных с туберкулемами лег-
ких. У 27 из них туберкулезный процесс сочетался 
с СД1 типа, у 21 – с СД2. Группу сравнения соста-
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вили 11 больных с туберкулемами легких без СД. 
Всем больным проводили детальное клинико-рент-
генологическое и лабораторное обследование. СД 
у большинства больных на момент поступления в 
стационар был декомпенсированным. 

Для оценки выраженности СВО в сыворот-
ке крови определяли концентрации реактантов 
острой фазы воспаления (РОФ) – С-реактивного 
белка (СРБ), сывороточного амилоидного белка 
А (СAA), α1-антитрипсина (α1-АТ), гаптоглобина 
(ГГ) и фибриногена (Ф). СРБ, α1-АТ, ГГ и Ф опре-
деляли иммунотурбидиметрическим, СAA – имму-
ноферментным методом. 

Статистическую обработку данных осуществляли 
с помощью пакета программ Microsoft Excel. Опре-
деление достоверности различий между качествен-
ными показателями сравниваемых групп проводили 
с использованием критерия χ2. При обработке коли-
чественных показателей вычисляли среднее ариф-
метическое (М) и ошибку среднего (m). Проверку 
гипотезы о равенстве средневыборочных величин 
выполняли с применением t-критерия Стьюдента. 
Различия считались достоверными при значении 
p < 0,05. 

Результаты исследования

Установлено, что во всех трех группах большин-
ство составили мужчины (соответственно 59,3; 52,4; 
54,5%). Возраст большинства больных в группе с 
СД1 и без СД составил до 39, а в группе с СД2 – 
более 40 лет. 

Впервые выявленный процесс достоверно чаще 
наблюдался у пациентов без СД, тогда как ранее 
леченный туберкулез и рецидивы специфическо-
го процесса чаще выявляли при сопутствующем 
СД1 и СД2 (при СД1 – 25,9%, СД2 – 38,1% и без 
СД – 81,2%; χ21-3 = 13,436, p1-3 = 0,001; χ22-3 = 10,851; 
р2-3 = 0,001).

Множественные туберкулемы при наличии СД1 
и СД2 наблюдались в 3 раза чаще по сравнению с 
больными без СД (при СД1 – 55,6%, СД2 – 57,1% и 
без СД – 18,1%; χ21-3 = 8,563, р1-3 = 0,003; χ22-3 = 9,375; 
р2-3 = 0,002).

При СД1 и СД2 достоверно чаще наблю-
далась умеренно выраженная интоксикация 
(при СД1 – 44,4%, СД2 – 42,9% и без СД – 9,1%; 
χ21-3 = 11,43, р1-3 = 0,001; χ22-3 = 17,4, р1-3 = 0,001). 
У больных без СД туберкулема чаще сопровожда-
лась слабо выраженной интоксикацией (при СД1 – 
55,6%, СД2 – 25,9% и без СД – 90,9%; χ21-3 = 3,75, 
р1-3 = 0,05; χ22-3 = 18,6; р2-3 = 0,001).

При исследовании бронхолегочных симптомов 
заболевания установлено, что кашель с мокротой 
достоверно чаще наблюдался у больных с наличи-
ем СД1 и СД2 (при СД1 – 59,3%, СД2 – 47,6% и 
без СД – 18,2%; χ21-3 = 10,56, р1-3 = 0,001; χ22-3 = 5,85; 
р2-3 = 0,016). Хрипы также чаще выслушивались у 
больных СД1 и СД2. 

Распад в туберкулемах достоверно часто опре-
делялся у пациентов с сочетанным СД1 и СД2 по 
сравнению с больными без СД (при СД1 – 74,1%, 
СД2  –  76,2% и без СД – 36,4%; χ21-3 = 13,436, 
р1-3 = 0,001; χ22-3 = 10,851, р2-3 = 0,001) (рис.).

Бактериовыделение методом микроскопии и 
посева достоверно чаще выявлялось у больных с 
СД1 и СД2 (при СД1 – 66,7%, СД2 – 70,4% и без 
СД – 36,4%; χ21-3 = 4,155, p1-3 = 0,042; χ22-3 = 4,958, 
p2-3 = 0,026) (рис.).

Достоверных различий в спектре лекарственной 
устойчивости МБТ в сравниваемых группах не на-
блюдали.

При оценке показателей общего анализа крови 
определено, что лейкоцитоз и палочкоядерный 
сдвиг влево, а также повышение СОЭ более 30 мм/ч 
(по Вестергрену) достоверно чаще наблюдались у 
больных с наличием сопутствующего СД. 

Далее изучена выраженность СВО, которая 
традиционно оценивается по уровню РОФ. Уста-
новлено, что повышение уровня СРБ при нали-
чии сопутствующего СД было более существен-
ным по сравнению с больными без СД. Среднее 
его значение при СД1 составило 17,7 ± 4,9 мг/л, 
при СД2 – 11,7 ± 4,5 мг/л, а в группе больных без 
СД – 6,0 ± 2,5 мг/л (p1-3 < 0,05). СРБ является сиг-
нальным белком, свидетельствующим о наличии 
воспалительного процесса и степени его выражен-
ности. Стимуляция синтеза СРБ относится к самым 
ранним реакциям. СРБ обладает опсонизирующим 
эффектом в отношении бактерий. При этом форми-
рующиеся комплексы передаются фагоцитирую-
щим клеткам посредством локализованных на по-
верхности фагоцитов сайтов, имеющих сродство с 
СРБ [6].

Распад МБТ+

* – различия между СД1 и без СД достоверны
^ – различия между СД2 и без СД достоверны
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Рис. Частота наличия распада и бактериовыделения 
при туберкулемах легких у больных с 
сопутствующим СД1 и СД2 и без него (в %) 
Fig. Frequency of destruction and a positive result of sputum 
test in pulmonary tuberculosis patients with concurrent type 
1 and 2 diabetes and without it (%) 
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Аналогичные тенденции наблюдались при ана-
лизе показателей других РОФ. Среднее значение 
САА при СД1 составило 118,2 ± 14,9 мг/л, при 
СД2 – 112,3 ± 11,9 мг/л, а в группе больных без 
СД – 103,9 ± 9,5 мг/л. СAA является наиболее чув-
ствительным маркером воспаления. Он оказывает 
хемоатрактантное действие на лейкоциты, усили-
вает их адгезию и инфильтрацию в ткани в участке 
воспаления [1].

Уровень α1-АТ был также выше у больных с соче-
танным СД (соответственно при СД1 – 2,1 ± 0,1 г/л, 
при СД2 – 1,95 ± 0,09 г/л и без СД – 1,75 ± 0,1 г/л; 
p1-3 < 0,02). α1-АТ является главным ингибитором 
нейтрофильной эластазы (НЭ) – мощной серино-
вой протеиназы, способной разрушать все струк-
турные элементы легочной ткани и растворимые 
белки. Приток нейтрофилов в зону воспаления и 
их локальная активация неизбежно сопровожда-
ются массивным высвобождением во внеклеточную 
среду НЭ, оказывающей лизирующее действие на 
клеточный детрит и окружающие очаг интактные 
ткани. Блокирование активности НЭ (и в меньшей 
степени других сериновых протеиназ) служит есте-
ственным механизмом защиты как самого очага, так 
и окружающих его тканей от протеолитического 
разрушения [9].

Наиболее высокие значения уровня ГГ в сыворот-
ке крови наблюдали у больных с сопутствующим 
СД (соответственно при СД1 – 1,38 ± 0,12 г/л, при 
СД2 – 1,25 ± 0,11 г/л и без СД – 1,04 ± 0,11 г/л; 
p1-3 < 0,05). Защитная роль ГГ в ходе формирова-
ния СВО определяется его высоким сродством к 
ионам железа, благодаря чему он способен отни-
мать железо у размножающихся микроорганизмов 
и из реакций свободнорадикального окисления в 
поврежденных тканях, тем самым выполняя роль 
эндогенного фактора бактерицидной и антиокси-
дантной защиты [4].

Концентрация Ф в плазме крови в сравни-
ваемых группах больных достоверно не раз-
личалась и составила при СД1 3,29 ± 0,29 г/л, 

при СД2  –  3,31  ±  0,22  г/л и у пациентов без 
СД – 3,1 ± 0,2 г/л. Важным механизмом защиты 
при развитии СВО является отграничение воспа-
ления, функцию которого выполняет фибриновый 
вал, образующийся в процессе коагуляции фибри-
ногена, перешедшего во внесосудистое простран-
ство при повышении сосудистой проницаемости. 
Гиперпродукция Ф с ростом его концентрации в 
плазме крови является ответом организма на рас-
пространенное воспаление и возникновение де-
структивных процессов. Вместе с тем острофазная 
гиперфибриногенемия создает предпосылки для 
усиления физиологического ВСК [3].

Заключение

Анализ клинико-рентгенологических и лабора-
торных данных показал, что туберкулемы у боль-
ных с СД (как СД1, так и СД2) отличаются от та-
ковых у больных без СД. При наличии СД чаще 
выявлялись множественные туберкулемы. При 
этом выраженность проявлений специфического 
процесса у больных с сочетанной патологией была 
существенно выше. Это подтверждалось в первую 
очередь наличием распада в туберкулемах и бакте-
риовыделения, а также наибольшей выраженностью 
симптомов интоксикации и изменений показателей 
общего анализа крови. Анализ показателей СВО 
свидетельствовал о наибольшей активности специ-
фического процесса при туберкулемах у больных с 
сочетанным СД, что документировалось достовер-
но высокими значениями РОФ у пациентов этой 
категории. 

Полученные данные позволяют заключить, что 
при наличии СД с целью предотвращения разви-
тия рецидивов перед применением хирургических 
методов лечения, которые являются неотъемлемой 
частью комплексного лечения больных туберкуле-
мами легких, необходима комплексная предопера-
ционная подготовка в связи с большей выражен-
ностью СВО. 
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ОЦЕНКА АДАПТАЦИОННЫХ РЕАКЦИЙ 
И НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ РЕАКТИВНОСТИ ОРГАНИЗМА 
У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗНЫМ ЭКССУДАТИВНЫМ 
ПЛЕВРИТОМ 
Н. А. СТОГОВА 

ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет  им. Н. Н. Бурденко» МЗ РФ, г. Воронеж, Россия
Цель исследования: оценить по адаптационным реакциям неспецифическую реактивность организма, ее влияние на клинико-морфологи-
ческие проявления и эффективность лечения туберкулезного экссудативного плеврита (ТЭП). 

Материал и методы. У 237 больных ТЭП по методике Л. Х. Гаркави в модификации Н. А. Браженко (2006) изучены состояние неспецифи-
ческой реактивности организма и ее взаимосвязь с клинико-морфологическими проявлениями и эффективностью лечения туберкулезного 
плеврита.

 Результаты. Установлено, что у больных туберкулезным плевритом при поступлении в стационар наблюдаются значительные нарушения 
неспецифической реактивности организма: в 59% случаев выявляются неполноценные типы адаптационных реакций и в 80% – патологические 
типы реактивности. При неполноценных типах адаптационных реакций в материале пункционной биопсии плевры чаще, чем при полноцен-
ных, выявляются казеозно-некротические изменения (43,8 и 23,6%, p < 0,05). При патологических типах реактивности клинические формы 
сочетанного с плевритом туберкулеза легких имеют более распространенный и выраженный характер, чем при адекватном типе, выделение 
микобактерий туберкулеза с мокротой наблюдается достоверно чаще (32,79 и 17,39%, p < 0,05), туберкулезное воспаление в плевре харак-
теризуется более высокой частотой казеозно-некротических изменений (41,05 и 17,24% , p < 0,05) и более низкой эффективностью лечения.

Ключевые слова: туберкулезный плеврит, биопсия плевры, адаптационные реакции, типы реактивности, эффективность лечения
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EVALUATION OF THE ADAPTIVE RESPONSE AND NON-SPECIFIC REACTIVITY OF THE HOST 
IN TUBERCULOSIS EXUDATIVE PLEURISY PATIENTS  

N. A. STOGOVA  

Voronezh State Medical Academy named after N. N. Burdenko, Voronezh, Russia
The objective of the study: to evaluate non-specific reactivity of the host based on the adaptive response, its impact on the clinical and morphological 
manifestations and efficiency of treatment of tuberculous exudative pleurisy. 

Materials and methods. The non-specific reactivity of 237 tuberculosis exudative pleurisy patients and its correlation with clinical and morphological 
manifestations and treatment efficiency were investigated as per methods developed by L.Kh. Garkavi and modified by N.A. Brazhenko (2006).

 Results. It was found out that tuberculosis pleurisy patients had significant disorders of non-specific reactivity by the moment when they were 
admitted to the in-patient unit: 59% of cases demonstrated compromised adaptive response and 80% had abnormal types of reactivity. Caseous 
necrotic changes were detected in punctual biopsy specimens more often in case of compromised response versus the normal one (43.8 and 23.6%, p < 
0.05). When compared to those with the adequate response, the patients with abnormal reactivity had more disseminated and severe clinical forms 
of pulmonary tuberculosis with concurrent pleurisy, tuberculous mycobacteria were confidently more often detected in sputum (32.79 versus 17.39%, 
p < 0.05), and tuberculous inflammation was manifested through more frequent caseous necrotic changes (41.05 versus 17.24% , p < 0.05), and 
treatment efficiency was lower.

Key words: tuberculosis pleurisy, pleural biopsy, adaptive response, reactivity types, treatment efficiency
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Проблема изучения реактивности организма 
при туберкулезе является актуальной в связи с 
необходимостью рационального подбора средств 
патогенетической терапии с целью активации реак-
тивности больного и повышения эффективности ле-
чения [1, 6]. Возникновение, течение и исход любого 
патологического процесса определяются уровнем 
гомеостаза и состоянием реактивности организма, 
которые зависят от уровня энергетических и пласти-
ческих процессов, иммунобиологических особенно-
стей и функционального состояния гипоталамо-ги-

пофизарно-надпочечниковой системы организма 
человека [1, 2]. Неблагоприятные факторы внеш-
ней и внутренней среды вызывают возникновение 
в организме изменения динамического гомеостаза в 
виде различных адаптационных реакций (АР): реак-
ции стресса (РС), реакции тренировки (РТ), реак-
ции активации (РА) и реакции переактивации (РП) 
[3, 4]. Характер АР определяется по лейкограммам 
периферической крови. К полноценным АР отно-
сятся РТ и РА, к неполноценным – РС и РП. Кроме 
того, выделяются неполноценные РТ и неполно-
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ценные РА. К ним относятся те РТ и РА, которые 
сопровождаются изменениями гемограммы: лейко-
цитозом, лейкопенией, палочкоядерным сдвигом 
нейтрофилов влево, эозинофилией, токсической 
зернистостью нейтрофилов, моноцитозом [2]. Дина-
мическая оценка АР в процессе лечения позволяет 
определять тип реактивности организма [2]. В ли-
тературе имеется ряд публикаций, касающихся ха-
рактера АР при туберкулезе легких [5, 8, 10], однако 
при туберкулезном плеврите данные исследований 
единичны [9]. 

Цель исследования: оценить по АР неспеци-
фическую реактивность организма, ее влияние на 
клинико-морфологические проявления и эффек-
тивность лечения туберкулезного экссудативного 
плеврита (ТЭП). 

Материалы и методы

Дизайн исследования – ретроспективное когорт-
ное. Проведен анализ историй болезни 237 больных 
ТЭП, находившихся на стационарном лечении в 
Воронежском областном клиническом противо-
туберкулезном диспансере им. Н. С. Похвисне-
вой в 2007-2014 гг. Мужчин было 190 (80,17%), 
женщин – 47 (19,83%). В возрасте 18-30 лет было 
73, 31-40 лет – 56, 41-50 лет – 46, 51-60 лет – 41, 
61-70 – 11, 71-80 – 7 и в возрасте 81-88 лет – 3 па-
циента. У 214 (90,30%) больных туберкулез был 
выявлен впервые, у 5 (2,11%) – являлся прогрес-
сированием туберкулеза легких, у 18 (7,59%) – ре-
цидивом ранее перенесенного туберкулеза легких. 
Туберкулезный плеврит у 224 (94,51%) больных 
был односторонний, у 13 (5,49%) – двусторонний. 
Туберкулезный плеврит сочетался с туберкулезом 
легких у 104 (43,88%) больных, в том числе первич-
ный туберкулезный комплекс в фазе инфильтра-
ции установлен у 1 (0,96%), очаговый туберкулез – 
у 17 (16,35%), инфильтративный – у 74 (71,15%), 
милиарный – у 1 (0,96%), диссеминированный – 
у 9 (8,65%), казеозная пневмония – у 1 (0,96%) и 
фиброзно-кавернозный туберкулез – у 1 (0,96%) 
больного. Деструкция легочной ткани выявлена у 
43 (41,35%) больных. У 1 (0,42%) больного туберку-
лезный плеврит сочетался с туберкулезом бронха, 
у 2 (0,84%) – с туберкулезом почек. Микобакте-
рии туберкулеза (МБТ) в мокроте обнаружены 
у 70 (29,54%) больных, еще у 3 (1,27%) больных 
в мокроте методом ПЦР обнаружена ДНК МБТ. 
В экссудате МБТ методом посева на питательные 
среды были обнаружены у 41 (18,22%) из 225 боль-
ных с наличием свободного экссудата (экссудат не 
был получен у 12 больных в связи с организацией 
выпота или он был удален в условиях общей ле-
чебной сети и больше не накапливался), еще у 6 
(2,67%) больных в плевральном экссудате мето-
дом ПЦР была выявлена ДНК МБТ. В материале 
пункционной биопсии плевры МБТ методом посе-
ва обнаружены у 3 (5,36%) из 56 больных, обследо-

ванных этим методом. Наличие эпителиоидно-ги-
гантоклеточных гранулем (ЭГКГ) в материале 
пункционной биопсии плевры было установлено 
у 128 (60,66%) из 211 больных. При этом грану-
лемы с казеозным некрозом были у 45 (35,16%), 
без некроза – у 83 (64,84%) больных. В моче МБТ 
выявлены у 2 больных туберкулезом почек. Диа-
гноз туберкулезного плеврита был верифициро-
ван у 176 (74,26%) больных, в том числе только 
микробиологическими методами – у  48, только 
гистологическим методом при биопсии плевры – 
у 71 и сочетанием этих методов – у 57 больных. 
Из 61 больного ТЭП с неверифицированным ди-
агнозом у 16 имелись рентгенологические призна-
ки активного туберкулеза легких, у 45 – туберку-
лезная этиология плеврита была установлена на 
основании данных анамнеза (перенесенный ранее 
туберкулез у 8 пациентов, семейный контакт с 
больными активным туберкулезом у 7), клиниче-
ских признаков (бронхо-легочно-плевральный и 
интоксикационный синдромы), положительных 
реакций на туберкулин при пробе Манту с 2 ТЕ 
ППД-Л (55 больных), пробе Коха (25 больных) и 
пробе с диаскинтестом (7 больных) при отсутствии 
данных за иную этиологию плеврального выпота. 
Больным проводили стандартное клинико-рент-
генологическое, лабораторное и инструменталь-
ное обследование с применением пункционной 
биопсии париетальной плевры, современных ми-
кробиологических и иммунологических методов 
обследования. АР определяли по содержанию в 
периферической крови лимфоцитов с учетом всей 
лейкограммы, реактивность организма больных – 
по динамике АР по Л. Х. Гаркави в модификации 
Н. А. Браженко [2]. Лечение назначали согласно 
приказу МЗ РФ от 21 марта 2003 г. № 109 [7] в 
стандартных режимах и дозировках лекарственных 
препаратов с коррекцией режимов химиотерапии 
в процессе лечения при получении новых данных 
о лекарственной устойчивости МБТ. Проводили 
аспирацию плеврального экссудата 2-3 раза в неде-
лю до полного прекращения экссудации, назначали 
патогенетическое и физиотерапевтическое лечение. 

Статистическую обработку материала выполняли 
с помощью программы Microsoft Office Exсel 2010. 
Для сравнения данных между группами применяли 
вариационно-статистический метод с использова-
нием критерия Стьюдента. Статистически значи-
мым считали значение p < 0,05. 

Результаты исследования

Состояние АР у больных ТЭП при поступлении 
в стационар и в динамике представлено в табл. 1. 
Из табл. 1 видно, что при поступлении в стационар 
крайние типы неполноценных АР (РС и РП) опре-
делялись у 30 (12,66%) больных ТЭП. Неполноцен-
ные типы АР, включая РС, РП, неполноценные РА 
и неполноценные РТ, установлены у 140 (59,07%) 
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больных, через 1 мес. лечения – у 84 (36,68%) из 
229, через 2 мес. – у 48 (22,97%) из 209 и через 
3 мес. – у 26 (17,11%) из 152 оставшихся на лече-
нии больных. Таким образом, в процессе лечения 
наблюдалось медленное и неполное восстановление 
полноценных типов АР. У 53 (22,36%) из 237 боль-
ных на момент их выписки из стационара, включая 
выписанных досрочно, АР оставались неполноцен-
ными. 

Установлена взаимосвязь между выраженностью 
воспалительного процесса в плевре и типом АР. При 
неполноценных АР казеозно-некротические изме-
нения в плевре оказались более выраженными. Так, 
при неполноценных АР казеозный некроз был об-
наружен в ЭГКГ материала биопсии плевры у 32 
(43,84%) из 73, при полноценных – у 13 (23,64%) 
из 55 больных (t = 2,48; p < 0,05). При наличии в 
материале биопсии плевры признаков неспецифи-
ческого воспаления, что косвенно может указывать 
на отсутствие выраженной диссеминации туберку-
лезных очагов в плевральных листках, существен-
ных различий в типах АР не установлено. Так, из 63 
больных с наличием в материале биопсии плевры 
лимфоцитарной или лимфоцитарно-плазмоци-
тарной инфильтрации без ЭГКГ полноценные АР 
установлены у 29 (46,03%) и неполноценные – у 34 
(53,97%) больных (t = 0,88; p > 0,05). 

Не выявлена связь типов АР на момент поступле-
ния больных в стационар с наличием сочетанного 
поражения ТЭП и легких. Так, при неполноцен-
ных АР ТЭП сочетался с туберкулезом легких у 
67 (47,86%) из 140 больных, при полноценных – 
у 37 (38,14%) из 97 (t = 1,50; p > 0,05). Однако при 
неполноценных АР клинические формы тубер-
кулеза легких имели более распространенный и 
выраженный характер. Так, при неполноценных 
АР установлено наличие следующих форм тубер-
кулеза легких: казеозная пневмония – у 1 (0,71%), 
милиарный – у 1 (0,71%), диссеминированный – 
у 8 (5,71%), очаговый – у 10 (7,14%), инфильтра-
тивный – у 46 (32,86%), фиброзно-кавернозный – 
у  1  (0,71%) из 140 больных. При полноценных 
АР диагностированы: первичный туберкулезный 
комплекс – у 1 (1,03%), очаговый – у 7 (7,22%), 
инфильтративный – у 28 (28,87%), диссеминиро-
ванный туберкулез – у 1 (1,03%; t = 2,13, p < 0,05 ) 

из 97 больных и не было остро прогрессирующих и 
хронических форм туберкулеза легких. 

Не обнаружено зависимости типов АР от нали-
чия деструкции легочной ткани в области тубер-
кулезного процесса. Так, при неполноценных АР 
деструкция в легких установлена у 28 (41,79%) из 
67, при полноценных – у 14 (37,84%) из 37 больных 
туберкулезом легких (t = 0,40; p > 0,05). Однако при 
неполноценных АР чаще выявлялись МБТ в мокро-
те. Так, при неполноценных АР наличие МБТ или 
ДНК МБТ в мокроте установлено у 53 (37,86%) из 
140, при полноценных – у 20 (20,62%) из 97 больных 
(t = 2,97; p < 0,05). 

Объем жидкости, накапливающейся в плевраль-
ной полости, не зависел от вида АР. Экстенсивный 
плеврит (выше IV ребра на рентгенограмме органов 
грудной клетки в прямой передней проекции) при 
поступлении в стационар установлен у 28 (28,87%) 
больных при полноценных и у 38 (27,14%) – при 
неполноценных АР (t = 0,29; p > 0,05). Частота 
обнаружения МБТ в плевральном экссудате при 
полноценных и неполноценных АР также не имела 
достоверных различий. При полноценных АР МБТ 
или ДНК МБТ обнаружены у 21 (22,34%) из 94, при 
неполноценных – у 25 (19,08%) из 131 больного 
с наличием экссудата, полученного при пункции 
(t = 0,59; p > 0,05). 

Для определения типов реактивности организма 
у больных туберкулезным плевритом проведено ди-
намическое (1 мес. и более) наблюдение за АР у 229 
из 237 больных ТЭП в связи с тем, что 8 больных 
были выписаны из стационара в течение первого 
месяца лечения (4 – за самовольный уход, 2 – пе-
реведены в хирургическое отделение для дрениро-
вания плевральной полости и 2 – в туберкулезные 
стационары по месту жительства). Типы реактив-
ности представлены в табл. 2. 

Исследования позволили установить наличие 
4 из 5 известных типов реактивности организма. 
Адекватный тип реактивности организма в процессе 
лечения установлен только у 46 (20,09%) больных, 
гиперреактивный – у 4 (1,75%), гипореактивный – 
у  6 (2,62%) и парадоксальный – у 173 (75,54%) 
больных. Не было пациентов с ареактивным типом. 
Таким образом, патологические типы реактивно-
сти установлены у 183 (79,91%) больных. Высокая 

Тип АР
Число больных / %

При поступлении (n = 237) Через 1 мес. (n = 229) Через 2 мес. (n = 209) Через 3 мес. (n = 152) При выписке (n = 237)

РС 24 (10,13%) 13 (5,68%) 6 (2,87%) 3 (1,97%) 9 (3,80%)

РТ 22 (9,28%) 33 (14,41%) 23 (11,00%) 18 (11,84%) 20 (8,44%)

РА 75 (31,65%) 112 (48,91%) 138 (66,03%) 108 (71,05%) 164 (69,20%)

Неполноценные РТ 22 (9,28%) 3 (1,31%) 5 (2,39%) 0 4 (1,69%)

Неполноценные РА 88 (37,13%) 67 (29,26%) 35 (16,75%) 22 (14,47%) 38 (16,03%)

РП 6 (2,53%) 1 (0,44%) 2 (0,96%) 1 (0,66%) 2 (0,84%)

Таблица 1. Состояние и динамика адаптационных реакций у больных ТЭП
Table 1. State and changes of the adaptive response in tuberculosis exudative pleurisy patients
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частота патологических типов свидетельствует о 
наличии угнетения неспецифической реактивности 
организма у большинства больных ТЭП. 

Анализ показал отсутствие зависимости от 
типа реактивности организма наличия сочетан-
ного туберкулезного поражения легких и плевры. 
Так, при адекватном типе реактивности сочетание 
плеврита с туберкулезными изменениями в легоч-
ной ткани наблюдалось у 20 (43,48%) из 46 боль-
ных, при патологических типах – у 78 (42,62%) из 
183 больных (t = 0,11; p > 0,05). Не установлено и 
зависимости частоты деструкции в легких от типа 
реактивности. При адекватном типе деструкция 
легочной ткани при рентгенотомографическом ис-
следовании установлена у 5 (25,00%) из 20 боль-
ных туберкулезом легких, при патологических ти-
пах реактивности – у 33 (42,31%) из 78 больных 
(t = 1,55; p > 0,05). Однако при патологических 
типах реактивности клинические формы тубер-
кулеза легких имели более распространенный и 
выраженный характер, чем при адекватном типе. 
Так, при патологических типах реактивности из 
183 больных очаговый туберкулез установлен у 
12 (6,56%), инфильтративный  – у  56  (30,60%), 
милиарный – у 1 (0,55%), диссеминированный – 
у 7 (3,83%), казеозная пневмония – у 1 (0,55%) и 
фиброзно-кавернозный туберкулез – у 1 (0,55%) 
больного. При адекватном типе из 46 больных у 
1 (2,17%) установлен первичный туберкулезный 
комплекс, у 5 (10,87%) – очаговый, у 14 (30,43%) – 
инфильтративный туберкулез и не встречались 
такие формы, как милиарный, диссеминирован-
ный, фиброзно-кавернозный туберкулез и казе-
озная пневмония. При этом и выделение МБТ 
с мокротой при патологических типах реактив-
ности наблюдалось достоверно чаще. Так, МБТ 
или ДНК МБТ в мокроте при адекватном типе 
реактивности обнаружены у 8 (17,39%) из 46, 
при патологических типах – у 60 (32,79%) из 183 
(t = 2,34; p < 0,05) больных. Частота обнаружения 
МБТ в плевральном экссудате при адекватном 
и патологических типах реактивности не имела 
достоверного различия. Так, при адекватном типе 
реактивности МБТ или ДНК МБТ обнаружены в 
экссудате у 7 (15,91%) из 44 больных с наличием 
свободной жидкости при поступлении в стацио-

нар, при патологических типах – у 39 (22,54%) из 
173 (t = 1,04; p > 0,05). 

Из 229 больных с установленными типами реак-
тивности биопсия плевры произведена у 205 боль-
ных. У 81 (39,51%) из них выявлены признаки 
неспецифического воспаления или фиброза, у 
124 (60,49%) – ЭГКГ. При адекватном типе реак-
тивности (n = 29) гранулемы были с казеозным 
некрозом у 5 (17,24%), без казеозного некроза – 
у 24 (82,76%) больных, при патологических типах 
(n = 95) – у 39 (41,05%) и у 56 (58,95%) больных 
соответственно. Таким образом, при патологических 
типах реактивности туберкулезное воспаление в 
плевре имело более выраженный характер с высо-
кой частотой казеозно-некротических изменений 
(t = 2,76; p < 0,05).

Значительное снижение реактивности орга-
низма у больных ТЭП способствовало недоста-
точной эффективности их лечения. Из табл. 2 
видно, что на момент выписки из стационара вы-
раженные плевральные изменения в виде утол-
щения плевральных листков сформировались у 
23 (10,05%) больных, в том числе при адекватном 
типе реактивности у 2 (4,35%) из 46 и при пато-
логических типах – у 21 (11,48%) из 183 больных 
соответственно (t = 1,87; p < 0,1). Плевральная экс-
судация при выписке из стационара закончилась 
у всех больных с адекватным типом реактивности, 
но сохранялась у 14 (8,09%) из 173 больных с нали-
чием свободного экссудата – при патологических 
типах. 

Анализ данных рентгенологического исследова-
ния органов грудной клетки в динамике показал, 
что у больных с адекватным типом реактивности в 
результате лечения к моменту их выписки из ста-
ционара полости деструкции в легких закрылись у 
всех 5 (100,0%) больных, в то время как с патологи-
ческими типами реактивности – лишь у 20 (60,61%) 
из 33 больных с наличием деструкции.

Таким образом, оценка неспецифической реак-
тивности организма по лейкоформуле перифери-
ческой крови у больных ТЭП может быть исполь-
зована для определения реактивности организма, 
прогноза заболевания и коррекции лечения с по-
мощью средств патогенетической активационной 
терапии. 

Тип реактивности
Вид и частота изменений плевры при выписке больных из стационара

отсутствуют или малые умеренные выраженные экссудация сохраняется

Адекватный, n = 46 20 (43,48%) 24 (52,17%) 2 (4,35%) 0

Гиперреактивный, n = 4 1 (25,00%) 1 (25,00%) 1 (25,00%) 1 (25,00%)

Гипореактивный, n = 6 0 5 (83,33%) 0 1 (16,67%)

Парадоксальный, n = 173 60 (34,68%) 81 (46,82%) 20 (11,56%) 12 (6,94%)

Всего, n = 229 81 (35,37%) 111 (48,47%) 23 (10,05%) 14 (6,11%)

Таблица 2. Состояние реактивности организма и результаты стационарного этапа лечения  у больных туберкулезным 
экссудативным плевритом
Table 2. The state of the host reactivity and outcomes of the in-patient stage of treatment in tuberculosis exudative pleurisy patients
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Выводы

1.	 У больных ТЭП при поступлении в стационар 
наблюдаются значительные нарушения неспеци-
фической реактивности организма: в 59% случаев 
выявляются неполноценные типы АР и в 80% – па-
тологические типы реактивности. 

2.	 Снижение реактивности организма при ТЭП 
утяжеляет патоморфологические проявления ту-

беркулезного процесса в органах дыхания в связи с 
выраженностью экссудативно-некротических реак-
ций и распространенностью процесса, чаще наблю-
дается выделение МБТ с мокротой. 

3.	 При патологических типах реактивности 
чаще, чем при адекватном типе, на момент выписки 
больных из стационара формируются выраженные 
плевральные наложения (11,5 и 4,4% случаев) и со-
храняется плевральная экссудация (8% случаев). 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ХИМИОТЕРАПИИ ТУБЕРКУЛЕЗА 
ЛЕГКИХ У ВПЕРВЫЕ ВЫЯВЛЕННЫХ ПАЦИЕНТОВ 
ПРИ РАЗНЫХ СРОКАХ ОПРЕДЕЛЕНИЯ МНОЖЕСТВЕННОЙ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ ВОЗБУДИТЕЛЯ 
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Цель исследования: сравнительная оценка эффективности химиотерапии у больных с впервые выявленным туберкулезом легких при 
разных сроках определения множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) возбудителя. 
Материалы и методы: в исследование включено 89 пациентов с впервые выявленным туберкулезом легких, являвшихся на момент выяв-
ления бактериовыделителями (как минимум посев). Все пациенты разделены на группы: 1-я группа (55 человек) – пациенты, выделявшие 
микобактерии туберкулеза (МБТ) с чувствительностью к рифампицину (по данным картриджного метода и посева), 2-я группа (16 чело-
век) – пациенты, выделявшие МБТ с резистентностью к рифампицину (по данным картриджного метода и посева), 3-я группа (18 человек) 
составлена ретроспективно из пациентов, выделявших МЛУ МБТ (метод посева).
Результаты. Структура клинических форм туберкулеза среди впервые выявленных случаев не зависит от характера лекарственной устой-
чивости возбудителя. Высокая эффективность лечения пациентов с впервые выявленным туберкулезом легких может быть достигнута при 
изначальном назначении схемы химиотерапии по данным картриджного теста с последующей коррекцией по результатам метода пропор-
ций на жидких средах в автоматизированной системе учета роста МБТ. При этом условии сроки заживления деструктивных изменений в 
легких не зависели от лекарственной устойчивости МБТ, а прекращение бактериовыделения достигнуто у всех пациентов 1-й и 2-й групп 
71 (100 ± 1,6% ) к 6 мес. лечения.
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EFFICIENCY OF PULMONARY TUBERCULOSIS CHEMOTHERAPY IN NEW CASES DEPENDING 
ON THE TIME OF DRUG RESISTANCE DETECTION  
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The objective of the study is to compare the efficiency of chemotherapy in new pulmonary tuberculosis patients depending on the time when multiple 
drug resistance was detected. 
Materials and subjects: 89 new patients with pulmonary tuberculosis were enrolled into the study, they all had a positive result of sputum test (at least, 
culture). All patients were divided into 3 groups: Group 1 (55 persons) included those with mycobacteria susceptible to rifampicin (as per the 
cartridge test and culture), Group 2 (16 persons) - patients resistant to rifampicin (as per the cartridge test and culture), and Group 3 (18 persons) 
was formed retrospectively and included patients with MDR (confirmed by culture).
Results. The structure of clinical forms of tuberculosis among new cases does not depend on the drug resistance of mycobacteria. High treatment 
efficiency can be achieved in the new pulmonary tuberculosis cases if the initial treatment regimen was prescribed based on the results of the cartridge 
test with consequent correction depending on the results of the proportional method on liquid media in the automated system detecting growth of 
mycobacteria. If the above is provided the time of destruction healing did not depend on the drug resistance of mycobacteria, and sputum conversion 
was achieved in all patients of Groups 1 and 2, 71 (100 ± 1.6% ) by the 6th month of treatment.
Key words: pulmonary tuberculosis, multiple drug resistance of tuberculous mycobacteria, chemotherapy of multiple drug resistant tuberculosis, 
cartridge method
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факт [1, 4], в значительной мере обусловленный 
несвоевременным выявлением лекарственной 
устойчивости микобактерий туберкулеза (МБТ). 
В 2010 г. Всемирная организация здравоохранения 
одобрила к применению полностью автоматизиро-
ванный метод ускоренной диагностики туберкулеза, 

Россия по-прежнему остается в числе стран с 
высоким бременем туберкулеза и туберкулеза с 
множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ-ТБ), несмотря на улучшение основных эпи-
демиологических показателей [7, 8]. Низкая эффек-
тивность лечения больных МЛУ-ТБ – известный 
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способный с помощью полимеразной цепной реак-
ции в режиме реального времени (2 ч) обнаружи-
вать в клинических образцах ДНК МБТ и ген rpoB, 
связанный с устойчивостью к рифампицину [5, 6].

Цель исследования: сравнительная оценка эф-
фективности химиотерапии у больных с впервые 
выявленным туберкулезом легких при разных сро-
ках определения множественной лекарственной 
устойчивости (МЛУ) возбудителя. 

Материалы и методы

 В исследование включено 89 пациентов с впер-
вые установленным диагнозом туберкулеза легких, 
находившихся на лечении в ФГБНУ «ЦНИИТ» 
в 2007-2009, 2012-2013 гг. Условием включения в 
исследование пациентов являлось наличие бакте-
риовыделения (как минимум методом посева для 
пациентов 2-й и 3-й групп) или только обнаружение 
ДНК МБТ для 1-й группы. Всем пациентам было 
проведено клиническое, рентгенолабораторное об-
следование. Условия невключения: ВИЧ-положи-
тельный статус, беременность, возраст до 18 лет, 
плохая приверженность лечению, декомпенсация 
любой системы организма. 

 Микробиологическая диагностика мокроты на 
МБТ включала микроскопию, культуральные ис-
следования – посев на жидких средах с постановкой 
тестов лекарственной чувствительности (ТЛЧ) к 
противотуберкулезным препаратам (ПТП). Наря-
ду с вышеперечисленными методами, 71 пациенту 
(1-й и 2-й групп) было проведено тестирование об-
разца мокроты картриджным методом на анализа-
торе «GeneXpert» с использованием картриджей 
«GeneXpert MTB/RIF». 

 Динамическое рентгенологическое исследование 
легких проводили 1 раз в 2 мес. Компьютерную то-
мографию органов грудной клетки выполняли по 
показаниям, но не позднее 6 мес. от начала лечения.

 Все пациенты были распределены на 3 группы: 
1-ю группу составили 55 человек, у которых кар-
триджным методом была определена чувствитель-
ность МБТ к рифампицину, им был назначен I режим 
химиотерапии (РХТ); во 2-ю группу включено 16 па-
циентов, у которых картриджным методом выявле-
на устойчивость МБТ к рифампицину и назначен 
IV РХТ, коррекция химиотерапии в этих группах 
проводилась позже, по готовности результатов мето-
да пропорций; 3-я группа составлена ретроспективно, 
в нее подряд включено 18 пациентов с впервые выяв-
ленным МЛУ-ТБ легких, которым был эмпирически 
назначен I РХТ, так как о МЛУ возбудителя у них 
стало известно через 2-3 мес. по результатам ТЛЧ 
методом абсолютных концентраций (картриджный 
метод еще не применялся), тогда же была проведена 
коррекция химиотерапии – назначение IV РХТ с 
учетом чувствительности к конкретным ПТП. Все 
ПТП пациентам, включенным в исследование, на-
значали в стандартных суточных дозировках. 

 Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью пакета программ Excel и Biostat. 
Для оценки отличий показателей использовалась 
достоверность 95% и выше, т. е. p < 0,05.

Результаты исследования

 Анализ эффективности лечения проведен по 
критериям «прекращение бактериовыделения» 
методом посева и «заживление полостей распада». 
У пациентов во всех 3 группах, то есть вне зависи-
мости от характера лекарственной устойчивости 
МБТ, структура клинических форм туберкулеза 
была аналогична. Это указывает на то, что харак-
тер лекарственной устойчивости МБТ при выяв-
лении не определяет тяжесть поражения легких. 
В 1, 2, 3-й группах преобладала инфильтративная 
форма туберкулеза (21/55 (38%); 6/16 (37,5%); 
8/18 (44%); p1-2 > 0,05, p2-3 > 0,05, p1-3 > 0,05), также 
часто встречалась фиброзно-кавернозная форма 
(9/55 (16,4%); 3/16 (18,7%); 4/18 (22%); p1-2 > 0,05; 
p2-3 > 0,05; p1-3 > 0,05) (табл.).

Оценка бактериовыделения показала, что досто-
верных различий по частоте и массивности между 
2-й и 3-й группами не было, а в 1-й группе достовер-
но реже встречалось массивное бактериовыделение: 
в 1-й группе бактериовыделение методом люминес-
центной микроскопии выявлено у 67,3% (37/55), во 
2-й группе – у 93,8% (15/16) (p1-2 < 0,05;), в 3-й груп-
пе – у 94,4% (17/18) (p1-3 < 0,05; p2-3 > 0,05). Мето-
дом посева в 1-й группе МБТ выявлены у 58,2% 
(32/55) пациентов, во 2-й и 3-й группах результат 
культурального метода исследования мокроты во 
всех случаях был положительным (по условиям 
включения в исследование). 

 Более быстрыми темпами произошло прекраще-
ние выделения МБТ в мокроте, как по методу ми-
кроскопии, так и посева у пациентов 1-й и 2-й групп 
(p1-2 > 0,05), с изначальным назначением адекватной 

Клиническая 
форма туберкулеза

1-я группа, 
n = 55

2-я группа,
n = 16

3-я группа, 
n = 18 χ²

абс. % абс. % абс. %

инфильтративная 21 38,0 6 37,5 8 44,0
р1-2 > 0,05; 
р2-3 > 0,05; 
р1-3 > 0,05

диссеминированная 7 13,0 3 18,7 2 11,0

кавернозная 8 15,0 2 12,5 2 11,0

туберкулема 8 15,0 2 12,5 2 11,0

фиброзно- 
кавернозная 9 16,4 3 18,7 4 22,0

р1-2 > 0,05; 
р2-3 > 0,05; 
р1-3 > 0,05

казеозная  
пневмония 2 3,6 – – – –

Всего 55 100 16 100 18 100

Таблица. Структура клинических форм туберкулеза 
легких в исследуемых группах
Table. Structure of clinical forms of pulmonary tuberculosis in the Groups
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химиотерапии, опережая показатели в 3-й группе с 
эмпирической стартовой химиотерапии (p1-3 < 0,05; 
p2-3 < 0,05) (рис. 1).

Деструктивные изменения в легких были у 
41,8% (23/55) пациентов 1-й группы, у 43,7% (7/16) 
пациентов 2-й группы, у 44,4% (8/18) пациентов 
3-й группы. Все группы оказались сопоставимы 
по частоте деструктивных изменений (p1-2 > 0,05, 
p2-3 > 0,05, p1-3 > 0,05).

 Репаративные процессы в легких происходили в 
сопоставимые сроки в 1-й и 2-й группах (p1-2 > 0,05), 
опережая таковые в 3-й группе. Заживления де-
структивных изменений в легких не происходило 
у пациентов всех групп при наличии фиброзных 
каверн (рис. 2) и тогда для их лечения в сроки после 
6 мес. использовали метод клапанной бронхоблока-
ции [2] или хирургические методы [3] Применение 
этих методов позволило достичь очень высокие по-

казатели излечения каверн, которые в этой статье 
не анализируются. 

Из приведенных данных видно, что наличие 
лекарственной устойчивости МБТ не влияет на 
скорость репаративных процессов, если изначаль-
но учитывается при назначении химиотерапии 
(сравнение 1-й и 2-й групп). Отсутствие инфор-
мации о МЛУ-ТБ и вынужденное использование 
эмпирических режимов для стартовой химиоте-
рапии негативно сказывается на сроках закрытия 
деструктивных изменений в легких (сравнение 2-й 
и 3-й групп).

Заключение

 Структура клинических форм туберкулеза среди 
впервые выявленных случаев не зависит от харак-
тера лекарственной устойчивости возбудителя. Вы-
сокая эффективность лечения пациентов с впервые 
выявленным туберкулезом легких была достигнута 
(прекращение бактериовыделения у 71 (100 ± 1,6%) 
пациента в 1-й и 2-й группах к 6 мес. лечения) при 
изначальном назначении рациональной химиотера-
пии, основанной на последовательном использова-
нии результатов диагностики лекарственной устой-
чивости МБТ, сначала полученных картриджным 
методом, а затем методом пропорций на жидких 
средах в автоматизированной системе учета роста 
МБТ. Необходимость использования обоих методов 
связана со значительной разницей в сроках полу-
чения результатов и в спектре тестируемых ПТП. 
Заживление деструктивных изменений в легких 
происходило также в сопоставимые сроки при на-
личии/отсутствии МЛУ МБТ при использовании 
химиотерапии, основанной на результатах последо-
вательного использования обоих методов. 
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Рис. 1. Частота и сроки прекращения 
бактериовыделения по методу микроскопии (а) 
и посева (б)
Fig. 1. Frequency and time of sputum smear (a) and culture (б) 
conversion 

Рис. 2. Частота и сроки заживления деструктивных 
изменений легких в исследуемых группах
Fig. 2. Frequency and time of pulmonary destructive lesions healing 
in the Groups
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1.	 Васильева И. А., Самойлова Г. А., Зимина В. Н., Комиссарова О. Г., Багда-
сарян Т. Р., Ловачева О. В. Лечение туберкулеза: опыт прошлого, совре-
менное состояние и перспективы // Туб. и болезни легких. – 2013. – Т. 91, 
№ 5. – С. 31-38. 

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

3.	 Перельман М. И., Отс О. Н., Агкацев Т. В. Хирургическое лечение тубер-
кулеза легких при устойчивости микобактерий к химиопрепаратам // 
Consilium Medicum. – 2011. –  Т. 13, № 3. – С. 5-10.

4.	 Равильоне М. К., Коробицын А. А. Ликвидация туберкулеза – новая стра-
тегия ВОЗ в эру целей устойчивого развития, вклад Российской Федера-
ции // Туб. и болезни легких. – 2016. – Т. 94, № 11. – С. 7-15.

5.	 Boehme C. C., Nabeta P., Hillemann D. et al. Rapid molecular detection of 
tuberculosis and rifampin resistance // New Engl. J. Med. – 2010. – № 11. – 
Р. 1005.

6.	 Boehme C. C., Nicol M. P., Nabeta P., Michael J. S., Gotuzzo E., Tahirli R., 
Gler  M. T., Blakemore R., Worodria W., Gray C., Huang L., Caceres T., 
Mehdiyev R., Raymond L., Whitelaw A., Sagadevan K., Alexander H., Albert H., 
Cobelens F., Cox H., Alland D., Perkins M. D. Feasibility, diagnostic accuracy, 
and effectiveness of decentralised use of the Xpert MTB/RIF test for diagnosis 
of tuberculosis and multidrug resistance: a multicentre implementation study // 
Lancet. – 2011. – Vol. 377(9776) – Р. e1495- e1505.

7.	 Global TB Report 2014//WHO/HTM/TB/2014.08.

8.	 Global TB Report 2016//WHO/HTM/TB/2016.13.

REFERENCES

1.	 Vasilyeva I.А., Samoylova G.А., Zimina V.N., Komissarova O.G., 
Bagdasaryan T.R., Lovacheva O.V. Treatment of tuberculosis: past experience, 
current state and prospectives. Tuberculosis and Lung Diseases, 2013, vol. 91, 
no. 5, pp. 31-38. (In Russ.) 

2.	 Lovacheva O.V., Elkin А.V., Zimonin P.E., Krasnov D.V., Krasnov V.А., Levin А.V., 
Sklyuev S.V., Skornyakov S.N., Stepanov D.V., Tseymakh E.А., Shumskaya I. Yu. 
Federalnye klinicheskie rekomendatsii po ispolzovaniyu metoda klapannoy 
bronkhoblokatsii v lechenii tuberkuleza legkikh i ego oslozhneniy. [Federal clinical 
recommendations on using valve bronchial block in the treatment of pulmonary 
tuberculosis and its complications]. Moscow, New Terra Publ., 2015, pp. 24.

3.	 Perelman M.I., Ots O.N., Аgkatsev T.V. Surgery treatment of pulmonary 
tuberculosis in case of drug resistance. Consilium Medicum, 2011, vol. 13, no. 3, 
pp. 5-10. (In Russ.)

4.	 Raviglione M.C. Korobitsin A.A. End TB – The new WHO strategy in the SDG 
era, and the contributions from the Russian Federation. Tuberculosis and Lung 
Diseases, 2016, vol. 94, no. 11, pp. 7-15. (In Russ.)

5.	 Boehme C.C., Nabeta P., Hillemann D. et al. Rapid molecular detection of 
tuberculosis and rifampin resistance. New Engl. J. Med., 2010, no. 11, pp. 1005.

6.	 Boehme C.C., Nicol M.P., Nabeta P., Michael J.S., Gotuzzo E., Tahirli R., 
Gler  M.T., Blakemore R., Worodria W., Gray C., Huang L., Caceres T., 
Mehdiyev R., Raymond L., Whitelaw A., Sagadevan K., Alexander H., Albert H., 
Cobelens F., Cox H., Alland D., Perkins M.D. Feasibility, diagnostic accuracy, 
and effectiveness of decentralised use of the Xpert MTB/RIF test for diagnosis 
of tuberculosis and multidrug resistance: a multicentre implementation study. 
Lancet, 2011, vol. 377(9776) – Р. e1495- e1505.

7.	 Global TB Report 2014//WHO/HTM/TB/2014.08.

8.	 Global TB Report 2016//WHO/HTM/TB/2016.13.

ДЛЯ КОРРЕСПОНДЕНЦИИ:

ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский 
институт туберкулеза»,  
107564, Москва, ул. Яузская аллея, д. 2. 
Тел.: 8 (499) 785-90-52.

Буракова Марина Владимировна 
врач-фтизиатр 1-го терапевтического отделения.  
E-mail: Marina-burakova@mail.ru

Ваниев Эдуард Владимирович 
кандидат медицинских наук,  
врач-фтизиатр 1-го терапевтического отделения. 
E-mail: edik_vaniev@mail.ru

Багдасарян Татев Рафиковна 
кандидат медицинских наук,  
заведующая 1-м терапевтическим отделением. 
E-mail: norair04@mail.ru

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр фтизиопульмонологии и инфекционных 
заболеваний» МЗ РФ, 
127473, Москва, ул. Достоевского, д. 4, корп. 2.

Васильева Ирина Анатольевна 
доктор медицинских наук, профессор, и. о. директора.  
E-mail: vasil39@list.ru

Самойлова Анастасия Геннадьевна 
кандидат медицинских наук,  
заместитель директора по научной работе. 
E-mail: a.samoilova.ctri@mail.ru

Поступила 27.02 2017

FOR CORRESPONDENCE:

Central Tuberculosis Research Institute,  
2, Yauzskaya Alleya,  
Moscow, 107564. 
Phone: +7 (499) 785-90-52.

Marina V. Burakova 
Phthisiologist of the 1st Therapy Department.  
E-mail: Marina-burakova@mail.ru

Eduard V. Vaniev 
Candidate of Medical Sciences,  
Phthisiologist of the 1st Therapy Department. 
E-mail: edik_vaniev@mail.ru

Tatev R. Bagdasaryan 
Candidate of Medical Sciences,  
Head of First Therapy Department. 
E-mail: norair04@mail.ru

National Medical Research Center  
of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, 
Build. 2, 4, Dostoevsky St.,  
Moscow, 127473

Irina A. Vasilyeva 
Doctor of Medical Sciences, Professor, Acting Director.  
E-mail: vasil39@list.ru

Anastasiya G. Samoylova 
Candidate of Medical Sciences,  
Deputy Director for Research. 
E-mail: a.samoilova.ctri@mail.ru

Submitted as of 27.02 2017



67

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 95, No. 11, 2017



68

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 95, № 11, 2017



69

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 95, No. 11, 2017

© С. Н. ШУГАЕВА, А. Г. ПЕТРОВА, 2017 
УДК 612.017.1-02:[616-002.5+616.98:578.828 HIV]-053.2� DOI 10.21292/2075-1230-2017-95-11-69-73

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ИММУНОПАТОЛОГИИ 
КАК ФАКТОР РИСКА ТУБЕРКУЛЕЗА У ДЕТЕЙ ПРИ 
МОНОИНФЕКЦИИ И КОИНФЕКЦИИ ВИЧ 
С. Н. ШУГАЕВА1, А. Г. ПЕТРОВА2

1Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – филиал ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессионального образования», г. Иркутск, Россия
2Иркутский государственный медицинский университет, г. Иркутск, Россия
С целью выявления факторов риска туберкулеза среди клинических проявлений иммунопатологии проведено ретроспективное исследование, 
включающее 177 детей (55 детей с моноинфекцией туберкулеза, 50 – с коинфекцией ВИЧ, 72 здоровых ребенка). Установлена предикторная 
значимость инфекционного иммунопатологического синдрома, регистрируемого у значительной части больных монотуберкулезом (40%; 
ОШ = 6,3) и у всех детей при коинфекции ВИЧ. Как факторы риска туберкулеза при моноинфекции определены респираторные его про-
явления: повторные пневмонии (20%; ОШ = 17,8) и рецидивирующий бронхит (38,3%; ОШ = 6,8). Регистрация клинических проявлений 
инфекционного, лимфопролиферативного и аутоиммунного иммунопатологических синдромов в анамнезе больных туберкулезом детей 
может косвенно свидетельствовать о коморбидности с ВИЧ-инфекцией.
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In order to detect tuberculosis risk factors among clinical manifestations of immunopathology, a retrospective study was conducted among 177 children 
(55 children with tuberculous infection only, 50 children with concurrent HIV, and 72 healthy children). The predictive significance of infectious 
immunopathology syndrome was identified, this syndrome was registered in the major part of children infected with tuberculous infection (40%, 
OR=6.3) and in all children with TB/HIV co-infection. The following risk factors of developing active disease in case of tuberculous infection were 
identified: recurrent pneumonias (20%, OR=17.8) and relapsing bronchitis (38.3%, OR=6.8). And the history of clinical manifestations of infectious, 
lymphoproliferative and autoimmune immunopathology syndromes in the children ill with tuberculosis can be the indirect evidence of concurrent 
HIV infection.
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Многочисленными исследованиями подтверж-
дено, что развитие или формирование определен-
ных вариантов течения заболеваний, связанных 
с иммунными нарушениями (иммунопатология), 
повышает риск трансформации латентной тубер-
кулезной инфекции в активный туберкулез как при 
моноинфекции, так и коинфекции ВИЧ [1, 5, 8]. 

Принимая во внимание чрезвычайно широкое мно-
гообразие нозологических форм, особенности имму-
нопатологии в разных климато-географических зонах, 
различную антропогенную нагрузку регионов и дру-
гие немаловажные факторы, становится очевидным, 
что выделение рисков туберкулеза по отдельным за-
болеваниям (состояниям) представляет значительные 
трудности для эпидемиологического анализа [2-4]. 
Выявление факторов риска туберкулеза по отдельным 
заболеваниям (состояниям) усложняет и формирова-
ние риск-когорт среди детского населения. 

Преодоление создавшейся ситуации возможно 
при выделении признаков, позволяющих группиро-
вать преморбидные заболевания в крупные класте-
ры и, соответственно, проводить оценку факторов 
риска по группирующим нозоформы параметрам. 
Одним из вариантов такой группировки является 
разделение иммунопатологии на клинические им-
мунопатологические синдромы (ИС). В иммуно-
логии и педиатрии выделяют четыре клинических 
ИС: инфекционный, аллергический, пролифера-
тивный и аутоиммунный. Инфекционный синдром 
проявляется частыми, затяжными, рекуррентны-
ми, нетипично возвратными или хроническими 
инфекциями различной этиологии. Три остальных 
синдрома формируются при избыточном типе реа-
гирования иммунной системы и характеризуются 
аллергическими, системными воспалительными и 
аутоиммунными заболеваниями [4]. 
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Изучение заболеваний и состояний, предше-
ствующих манифестации туберкулеза и имеющих 
предикторное значение, позволяет выделить груп-
пу медико-биологического риска на любом этапе 
оказания медицинской помощи и оптимизировать 
мероприятия по профилактике и раннему выявле-
нию туберкулеза как среди детей, больных ВИЧ-ин-
фекцией, так и без таковой. 

В отличие от лабораторной (моментной) оцен-
ки иммунного статуса, клинические параметры 
позволяют оценивать долгосрочные проявления 
нарушений иммунной защиты, идентифицировать 
органную иммунную патологию («органы – мише-
ни») и доступны на любом уровне практического 
здравоохранения.

Цель исследования: выявление клинических 
проявлений иммунопатологии, повышающих риск 
заболевания туберкулезом среди детей при моноин-
фекции и коинфекции ВИЧ.

Материалы и методы

Для реализации поставленной цели проведено 
ретроспективное исследование, включающее анализ 
анамнестических данных и клиническое обследова-
ние 177 детей. Выборка разделена на три группы: 
72 здоровых ребенка, отнесенных к I и II группам 
здоровья (группа здоровые, случайная выборка); 
55 детей при установлении диагноза моноинфек-
ции туберкулеза (группа ТБ, случайная выборка); 
50 больных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом 
на момент установления диагноза туберкулеза 
(группа ВИЧ-и/ТБ, сплошная выборка). Дети в 
группах сопоставимы по возрасту и полу, с равным 
распределением мальчиков и девочек. Медиана 
возраста (годы) детей в группах: здоровые – 4,5; 
ТБ – 4,3; ВИЧ-и/ТБ – 3,3 (p > 0,05). В ходе иссле-
дования оценены все клинические проявления ИС, 
зарегистрированные в изучаемой выборке. 

Методы исследования: выкопировка медицин-
ской документации (амбулаторная карта развития 
детей ф. № 112, амбулаторная карта больного тубер-
кулезом, карта стационарного больного туберкуле-

зом); интервьюирование родителей (опекунов) де-
тей и врачей-педиатров поликлинической службы.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проведена с использованием пакетов программ 
SPSS Statistic-17 и рекомендаций, изложенных в 
соответствующих руководствах [6, 7]. Данные пред-
ставлены в виде абсолютных (n) и относительных 
величин с доверительными интервалами (Р [ДИ0,95]). 
При оценке вероятности события рассчитаны от-
ношение шансов и доверительные интервалы (ОШ 
[ДИ0,95]). Критический уровень значимости (p) при 
проверке статистических гипотез о существовании 
различий принят равным 0,05 (критерий χ2: при 
Рабс < 10 – χ2 с поправкой Йетса, при Рабс < 5 – дву-
сторонний точный критерий Фишера).

Результаты исследования

Парный сравнительный анализ выявил боль-
шую распространенность клинических проявле-
ний иммунопатологии в группах больных детей 
по сравнению с когортой здоровых детей (табл. 1). 
В группе здоровых детей ИС проявлялись разви-
тием инфекционного и аллергического синдромов. 
Частота встречаемости инфекционного ИС значи-
тельно превалировала над частотой аллергического 
ИС (ОШ = 6,3 [1,4-11,3]). 

Статистически высокозначимые различия ча-
стоты всех четырех ИС по сравнению с группой 
здоровых детей выявлены в группе ВИЧ-и/ТБ, что 
вполне ожидаемо и объяснимо патогенетическим 
механизмом ВИЧ-инфекции, закономерно приво-
дящей к регуляторному дисбалансу всех звеньев 
иммунной защиты и выраженной иммуносупрессии. 
Стопроцентная распространенность инфекционно-
го и лимфопролиферативного ИС в совокупности 
больных ВИЧ-инфекцией детей позволяет расце-
нивать их как косвенные, но весомые клинические 
признаки ВИЧ-инфекции и, наряду с эпидемиоло-
гическим анамнезом, активно использовать в алго-
ритме диагностического поиска. 

Несколько иная картина сложилась при сравне-
нии групп здоровых детей и больных монотуберку-

Иммунопатологический синдром Группа здоровые (1), n = 72 Группа ТБ (2) n = 55 Группа ВИЧ-и/ТБ (3) n = 50 № групп: χ²; p

Инфекционный 11/15,3
[–]

22/40,0
[23,5-56,5]

50/100
[–]

1–2: 9,91; 0,001 
1–3:81,37; < 0,0001

Аллергический 2/2,8
[–]

6/10,9
[–]

16/32,0
[17,1-46,9]

1–2:–; 0,076
1–3:–; < 0,0001

Лимфопролиферативный 0/0
[–]

3/5,5
[–]

50/100
[–]

1–2:–; 0,652
1–3:–; < 0,0001

Аутоиммунный 0/0
[–]

0/0
[–]

4/8,0
[–]

1–2: –
1–3: –; 0,026

Таблица 1. Сравнение частоты встречаемости клинических иммунопатологических синдромов у детей анализируемых 
групп (Рабс/% [ДИ0,95])
Table 1. Comparison of frequency of clinical immunopathological syndromes in the children from the groups (P abs./% (CI 0.95))

Примечание: полужирным шрифтом выделены показатели, имевшие статистически значимые различия с группой 
здоровых детей
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лезом. Статистически подтверждаемая большая ча-
стота встречаемости у детей группы ТБ установлена 
только для инфекционного синдрома (ОШ = 3,7 
[1,6-9,3]). Распространение инфекционного ИС в 
группе детей с моноинфекцией туберкулеза превы-
шало частоту встречаемости аллергического ИС в 
этой же совокупности в 3,7 раза (p = 0,005) и лим-
фопролиферативного ИС – в 7,4 раза (p < 0,0001). 
Аллергический ИС, выявленный у каждого десятого 
ребенка, больного туберкулезом, не имел значимых 
отклонений от его частоты встречаемости у здоро-
вых детей.

Лимфопролиферативный синдром в виде гене-
рализованной лимфаденопатии выявлен у 3 (5,5%) 
детей группы ТБ, гипотеза о более частом его воз-
никновении у детей, больных туберкулезом, по срав-
нению со здоровыми детьми не нашла подтвержде-
ния в настоящем исследовании. Следует отметить, 
что характерная для туберкулезных процессов у 
детей микрополиадения (без тотальной гиперпла-
зии периферических лимфоузлов) наблюдалась у 
всех остальных детей группы ТБ. Аутоиммунный 
ИС, как свидетельство грубой иммунопатологии, 
не встречался у детей обеих групп. 

 Структура клинических проявлений ИПС 
у детей изучаемых групп представлена в табл. 2. 
В группе здоровых детей 8 из 18 анализируемых 
признаков не зарегистрированы, частота встреча-
емости остальных параметров не превышала 10%. 
Как следует из табл. 2, значимые различия между 
группами здоровых и больных монотуберкулезом 
детей установлены лишь для респираторных про-
явлений инфекционного ИС в виде рецидивиру-
ющего бронхита (ОШ = 6,8 [2,5-18,4]; p = 0,0001) 
и повторных пневмоний (ОШ = 17,8 [2,2-142,3]; 
p = 0,0004). Данное наблюдение свидетельствует 
о высокой значимости этих нозологических форм 
как факторов риска туберкулеза в детском возрасте. 

В когорте детей с моноинфекцией туберкуле-
за частота регистрации проявлений иммунных 
нарушений со стороны органов дыхания стати-
стически значимо превалировала над другими 
органными локализациями инфекционного ИС: в 
10 раз чаще, чем поражение органов пищеварения 
(ОШ = 10,4 [3,6-29,9]; p < 0,0001), и в 18 раз чаще, 
чем заболевания мочевыделительной системы и 
кожи (ОШ=17,9 [5,0-64,5]; p < 0,0001).

В когорте здоровых детей отмечена равнорас-
пределенная встречаемость поражения ЛОР-ор-
ганов  (9,7%) и рецидивирующего течения брон-
хитов  (8,3%), редкая регистрация повторных 
пневмоний (1,4%). В группе детей с монотуберкуле-
зом выявлены двукратное превышение встречаемо-
сти рецидивирующих бронхитов (38,3%) и высокая 
равнораспределенная частота повторных пневмо-
ний (20,0%) в сравнении с поражением ЛОР-орга-
нов (21,8%). Этот факт характеризует предшествую-
щую недостаточность барьерной функции верхних 
дыхательных путей у заболевших туберкулезом де-

тей и, в свою очередь, подтверждает более высокую 
вероятность развития специфического микобакте-
риального процесса у детей с рекуррентными ин-
фекциями нижних отделов респираторного тракта. 

Отсутствие статистических различий по осталь-
ным признакам может быть объяснено развитием 
при изолированной микобактериальной инфекции 
у детей преимущественно малых, ограниченных в 
пределах внутригрудных лимфатических узлов 
туберкулезных процессов, не сопровождающихся 
системным воспалительным ответом и протекаю-
щих на фоне относительно сохранного иммунитета.

Необходимо отметить, что среди детей с моно-
инфекцией туберкулеза частота регистрации про-
явлений иммунных нарушений со стороны органов 

Признак клинического 
иммунопатологического 
синдрома

Группа наблюдения

здоровые,
n = 72

ТБ
n = 55

ВИЧ-и/ТБ,
n = 50

Инфекционный синдром

Рецидивирующие  
заболевания ЛОР-органов 7/9,7 12/21,8 50/100

Рецидивирующий бронхит 6/8,3 21/38,2
[21,8-54,6]

31/62,0
[46,6-77,4]

Повторные пневмонии 1/1,4 11/20,0 34/68,0
[53,1-82,9]

Бактериальные инфекции 
ЖКТ 1/1,4 3/5,4 4/8,0

Кандидоз полости рта 
и глотки 1/1,4 2/3,6 20/40,0

[24,5-55,5]

Кандидоз ЖКТ 1/1,4 0/0 2/4,0

Герпес полости рта и глотки 1/1,4 0/0 5/10,0

Возвратная ветряная оспа 0/0 0/0 8/16,0

Распространенный герпес 
кожи 1/1,4 3/5,4 7/14,0

Контагиозный моллюск 0/0 0/0 4/8,0

Кандидоз кожи 0/0 0/0 5/10,0

Другие 0/0 1/1,8 4/8,0

Рецидивирующая инфекция 
органов мочевыделительной 
системы

5/6,9 3/5,4 12/24,0

Аллергический синдром

Атопический дерматит 2/2,78 6/10,9 18/36,0
[20,7-51,3]

Ангиоотек 0/0 0/0 0/0

Лимфопролиферативный синдром

Генерализованная форма 
лимфаденопатии 0/0 2/3,6 50/100

Гепатоспленомегалия 0/0 0/0 45/90,0

Аутоиммунный синдром

Тромбоцитопения 0/0 0/0 4/8,0

Таблица 2. Структура клинических признаков 
иммунопатологических синдромов у детей 
анализируемых групп, (Рабс/% [ДИ0,95])
Table 2. Structure of clinical signs of clinical immunopathological syndromes 
in the children from the groups (P abs./% (CI 0.95))

Примечание: полужирным шрифтом выделены 
показатели, имевшие статистически значимые различия с 
группой здоровых детей по критерию χ2
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дыхания статистически значимо превалировала над 
другими органными локализациями инфекцион-
ного ИС: в 10 раз чаще, чем поражение органов пи-
щеварения (ОШ = 10,4 [3,6-29,9]; p < 0,0001), и в 
18 раз чаще, чем заболевания мочевыделительной 
системы и кожи (ОШ = 17,9 [5,0-64,5]; p < 0,0001).

Сопоставление частоты встречаемости клини-
ческих признаков ИС у здоровых детей и у паци-
ентов группы ВИЧ-и/ТБ закономерно выявило 
большую распространенность и более неблагопри-
ятную структуру проявлений всех ИС у больных 
ВИЧ-ассоциированным туберкулезом. 

В группе ВИЧ-и/ТБ выявлена встречаемость 
всех анализируемых показателей инфекционно-
го ИС, определены превалирующие частоты трех 
признаков (заболевания ЛОР-органов, рецидиви-
рующие бронхиты и повторные пневмонии), два 
признака (инфекции мочевыделительной системы 
и кандидозное поражение рта и глотки) составляли 
от 20 до 50%, остальные восемь – менее 20%.

Респираторные признаки инфекционного ИС 
встречались у детей группы ВИЧ-и/ТБ с доминант-
ными частотами (в диапазоне от 50 до 100%), вы-
сокозначимо превышая эти показатели у здоровых 
детей. Необходимо также отметить, что и осталь-
ные параметры инфекционного ИС наблюдались 
у больных ВИЧ-инфекцией значительно чаще, чем 
у здоровых детей. К примеру, возвратная ветряная 
оспа, не зарегистрированная в группе здоровых, у 
больных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом 
была диагностирована у каждого восьмого ребенка, 
что косвенно позволяет расценить ее как ВИЧ-ин-
дикаторное заболевание в детском возрасте. 

Признаки лимфопролиферативного ИС, не 
наблюдаемые у здоровых детей, имели широ-
кое распространение в группе больных с соче-
танием ВИЧ-инфекции и туберкулеза (гепато- 

спленомегалия наблюдалалась с доминирующей 
частотой – 90%, генерализованная лимфаденопа-
тия – 100%). Проявления аутоиммунного синдрома 
в виде тромбоцитопении диагностированы только 
у больных ВИЧ-инфекцией детей. 

При сравнении по анализируемым критериям 
группы здоровых детей и группы ВИЧ-и/ТБ одно-
направленные статистические различия выявлены 
по 15 из 18 критериев как незначимые, расценены 
отличия двух признаков инфекционного ИС (бак-
териальные инфекции ЖКТ, кандидоз ЖКТ) и один 
признак аллергического ИС (ангиоотек). 

Заключение

Установлено, что инфекционный ИС, регистри-
руемый у значительной части больных монотубер-
кулезом (40%; ОШ = 6,3) и у всех детей при коин-
фекции ВИЧ, может рассматриваться как значимый 
маркер заболевания и, соответственно, учитываться 
в алгоритме диагностического поиска наряду с дру-
гими данными. 

Респираторные проявления инфекционного ИС в 
виде рецидивирующего бронхита (38,3%; ОШ = 6,8) 
и повторных пневмоний (20,0%; ОШ = 17,8) являют-
ся фактором риска туберкулеза у детей. Предшеству-
ющие рекуррентные неспецифические инфекции 
нижних отделов респираторного тракта снижают 
резистентность дистальных отделов легких и, в зна-
чительной мере облегчая адгезию и размножение 
микобактерий, служат фактором риска реализации 
туберкулезного процесса в детском возрасте. 

Регистрация клинических проявлений инфекци-
онного, лимфопролиферативного и аутоиммунного 
ИС в анамнезе больных туберкулезом детей может 
косвенно свидетельствовать о коморбидности с 
ВИЧ-инфекцией.
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