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АМИНОСАЛИЦИЛОВАЯ КИСЛОТА

ГРАНУЛЫ ЗАМЕДЛЕННОГО ВЫСВОБОЖДЕНИЯ

Собственное активное вещество в препарате обладает большей 
чистотой, стабильностью и содержит меньше примесей, что приво-
дит к улучшенному качеству готового продукта.

Меньший размер гранул обеспечивает более быстрое и эффектив-
ное высвобождение из брюшной полости, образуется меньше 
м-аминофенола, увеличивается биодоступность и уменьшается гепа-
токсичность.

Специальное покрытие замедляет и контролирует высвобождение 
лекарственного препарата, что обеспечивает оптимальный уровень 
содержания препарата в сыворотке крови на более длительный 
период, более высокую эффективность (поддерживается более 
длительный период MIC) и меньшую токсичность.

Не содержит железа – безопасен для ВИЧ-инфицированных пациен-
тов, не вызывает увеличение содержания железа в крови.

Единственный продукт, в составе которого не содержится натрий и 
сахар, что обусловливает лучшую переносимость пациентом и мень-
шую вероятность возникновения устойчивости.

Удобная упаковка разовой дозировки.

Температурный контроль для хранения и легче контролировать 
клиническое применение препарата.

реклама
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Обзор
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ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ НЕБЛАГОПРИЯТНОГО  
ВЛИЯНИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА НА ТЕЧЕНИЕ ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ   

 Г. О. Каминская, Р. Ю. Абдуллаев 

PATHOPHYSIOLOGICAL PREREQUISITES FOR THE NEGATIVE IMPACT OF DIABETES 
MELLITUS ON THE COURSE OF PULMONARY TUBERCULOSIS 

 G. O. Kaminskaya, R. Yu. Abdullaev  

ФГБУ «Центральный НИИ туберкулеза» РАМН, г. Москва

В течение последних 20 лет в нашей стране на 
фоне социальных потрясений резко возросла за-
болеваемость туберкулезом, претерпел отрица-
тельную динамику его патоморфоз и получила 
широкое распространение множественная лекар-
ственная устойчивость возбудителя [2, 23, 51]. 
Сложность современной ситуации усугубляется 
тем, что значительная часть пациентов имеют со-
путствующие заболевания, среди которых доми-
нирующую значимость приобретают ВИЧ-инфек-
ция и сахарный диабет (СД).

Проблеме особенностей течения туберкулеза 
легких при его сочетании с СД в последней трети 
прошлого века был посвящен ряд фундаменталь-
ных исследований, показавших, что туберкулез 
среди больных СД выявляют в 3 раза чаще и в бо-
лее молодом возрасте, чем в целом среди населе-
ния [16], и протекает он менее благоприятно,  
отличаясь выраженной экссудативной реакцией, 
склонностью к большой распространенности про-
цесса и быстрому развитию деструкции легочной 
ткани [14-16].

С целью выяснения механизмов отрицатель-
ного влияния СД на течение туберкулеза легких 
проводили экспериментальные и клинико-лабо-
раторные исследования, показавшие, что, с одной 
стороны, прогрессирующее течение туберкулеза 
у животных сопровождается уменьшением массы 
поджелудочной железы и количества β-клеток в 
ее островковом аппарате [15], а с другой – у боль-
ных туберкулезом легких без сопутствующего СД 
отмечалась гиперинсулинемия, нередко – при ди-
абетическом типе сахарной кривой, что свиде-
тельствовало о скрытой инсулярной недостаточ-
ности [1, 18].

Отмечено, что в генезе инсулярной недоста-
точности у больных с сочетанной патологией су-
щественную роль играют полиэндокринные на-
рушения в результате мобилизации гипофизар-
но-надпочечниковой системы, гормоны которой 
обладают контринсулярным действием [18, 26]. 
Вместе с тем за последние 20-30 лет сформирова-
лось четкое представление об инсулинорези-

стентности (ИР) как одной из двух фундамен-
тальных основ в генезе нарушений толерантности 
к глюкозе и СД. ИР определяется нарушением 
нормального пути передачи сигнала инсулина на 
инсулинозависимые клетки при посредстве фер-
мента фосфатидил-инозитол-3-киназы. При этом 
ответ реализуется альтернативным путем, при ко-
тором индуцируются извращенные ответы на по-
лученный сигнал [47]. По определению Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) (1999 г.),  
СД – это группа метаболических заболеваний,  
характеризующихся гипергликемией, в основе 
которой лежат дефекты секреции инсулина, дей-
ствия инсулина или сочетание обоих этих факто-
ров [3, 24, 39, 49]. По темпам нарастания распро-
страненности среди всего населения Земли СД, 
по резолюции ВОЗ от 2006 г., приравнен к эпиде-
миям [3, 22, 24]. Некоторые авторы говорят о пан-
демии [40].

По механизмам развития СД подразделяется 
на 2 типа: СД первого типа (СД1) и СД второго 
типа (СД2). По данным разных авторов, СД1 со-
ставляет от 5 до 12,5% [19, 22, 34, 49], а основная 
масса пациентов представлена больными СД2. 
СД1 характеризуется отсутствием синтеза эндо-
генного инсулина вследствие аутоиммунной ги-
бели β-клеток островкового аппарата поджелу-
дочной железы. Возникает, как правило, в дет-
ском или юношеском возрасте после перенесен-
ных вирусных инфекций или как проявление ге-
нетической предрасположенности [19, 22, 49]. 
СД2 в большинстве случаев возникает после  
45 лет. В основе его лежит ИР, тогда как β-клетки 
сохраняют способность секретировать инсулин. 
Возникновению СД2 предшествует более или ме-
нее длительный (измеряемый годами) период ла-
тентного нарушения толерантности к глюкозе, 
выявляемого лабораторно в тесте c нагрузкой.

При наличии ИР в организме пациентов, не-
смотря на исходно нормальный уровень инсули-
на в циркуляции, возникает состояние относи-
тельной инсулярной недостаточности, нарушает-
ся толерантность к глюкозе, периодически возни-



6

кает гипергликемия, что становится перманент-
ным стимулятором функции β-клеток. Вследствие 
этого у лиц с ИР возникает гиперинсулинемия,  
а длительное функциональное напряжение 
β-клеток приводит к их постепенному истоще-
нию. К моменту развития клинически выявляе-
мого СД2 функция β-клеток может быть снижена 
примерно на 50% [4, 5]. По данным исследований, 
проведенных в 1979-1992 гг., нарушение толерант-
ности к глюкозе (т. е. ИР) выявляли у 17,5 ± 1,1% 
больных туберкулезом легких [1, 16]. Самостоя-
тельную роль туберкулезной интоксикации в раз-
витии ИР не изучали.

Негативная роль ИР в функционировании ор-
ганизма определяется тем, что инсулин является 
главным регулятором обмена веществ в организ-
ме, обладая универсальным анаболическим дей-
ствием в процессах углеводного, липидного и 
белкового обмена, способствуя накоплению запа-
сов энергии и противодействуя катаболическим 
процессам [4, 19]. При недостаточном эффекте 
инсулина (ИР) нарушаются гликогенобразова-
тельная функция печени, поглощение глюкозы 
мышечной и жировой тканью, стимулируется 
гликогенолиз в печени. В итоге возникает гипер-
гликемия, вызывающая негативные эффекты. 
Одним из таких эффектов является нефермента-
тивное гликозилирование структурных и цирку-
лирующих белков и липидов с образованием ко-
нечных продуктов гликирования (КПГ), изменя-
ющих структуру, поверхностные свойства, рецеп-
торный аппарат и функциональную активность 
различных клеток [25]. 

В жировой ткани при функциональном дефи-
ците инсулина активируется липолиз с оскудени-
ем энергетических запасов организма и происхо-
дит повышение плазменного уровня свободных 
жирных кислот и триглицеридов. Снижается ак-
тивность липопротенлипазы и, соответственно, 
повышается содержание в крови перегруженных 
триглицеридами хиломикронов и липопротеинов 
очень низкой плотности. Сопутствующее глики-
рование липопротеинов высокой плотности на-
рушает их антиатерогенные свойства. Весь ком-
плекс этих изменений создает предпосылки для 
атерогенеза [21]. Гиперинсулинемия при ИР, 
главным индуктором которой является гипергли-
кемия, сама ускоряет атерогенез [19].

При ИР нарушается физиологический меха-
низм утилизации глюкозы и, соответственно, 
включаются альтернативные пути ее окисления,  
в процессе которых вырабатывается избыток сво-
бодных радикалов, первым и главным из которых 
является супероксиданион (О2

-). Являясь мощ-
ными окислителями, свободные радикалы спо-
собны изменять структуру белков, инициировать 
перекисное окисление мембранных липидов 
(ПОЛ), воздействовать на нуклеиновые кислоты, 
индуцируя генетические мутации [32]. Свобод-

норадикальное окисление (СРО) становится  
основополагающим фактором повреждения кле-
точных структур, инициирует экспрессию адге-
зивных молекул, синтез и высвобождение про-
воспалительных цитокинов, чем стимулирует в 
сосудах состояние хронического воспаления  
(васкулиты) [9]. Воспалительные изменения в 
сосудах индуцируются также возникшими в ре-
зультате гипергликемии КПГ, поскольку КПГ 
чужды по своей природе естественной биологиче-
ской среде и вызывают поэтому приток мигриру-
ющих фагоцитов для их утилизации. Формирует-
ся синдром системного воспалительного ответа 
организма (ССВО) [29]. 

Дополнительным негативным результатом 
недостаточно контролируемой гипергликемии 
может стать осмотический диурез, приводящий к 
дегидратации организма с последующим сгуще-
нием и ухудшением реологических характери-
стик крови. В комбинации с нарушением поверх-
ностных свойств сосудистой стенки (вследствие 
воспалительных и атеросклеротических повреж-
дений) создаются предпосылки к контактной ак-
тивации тромбоцитарной и плазменной системы 
гемостаза [19].

В развитии любых видов патологии в послед-
ние годы большое значение начали придавать 
морфологической целостности и функциональ-
ному статусу сосудистого эндотелия, который в 
настоящее время расценивается как ключевая де-
терминанта здоровых сосудов [30, 35, 48]. Моно-
слой эндотелия, выстилающий внутреннюю по-
верхность сосудов, не только является барьером 
между кровью и собственно стенками сосудов, но 
и представляет собой мощную систему аутокрин-
ной и паракринной регуляции [44, 50]. Свои регу-
ляторные функции эндотелий осуществляет по-
средством синтеза, экспрессии и секреции ряда 
биологически активных соединений, оказываю-
щих влияние на местные процессы и на состояние 
организма в целом. Главные функции сосудисто-
го эндотелия включают: координирование вазо-
дилатации и вазоконстрикции в регулировании 
органного кровообращения; поддержание жидко-
го состояния крови и предотвращение кровотече-
ний; регулирование баланса провоспалительных 
и противовоспалительных механизмов; регули-
рование роста, пролиферации и дифференциров-
ки гладкомышечных клеток сосудов и процессов 
их ремоделирования [44, 50].

Регулирование органного кровообращения 
сосудистым эндотелием осуществляется посред-
ством скоординированного синтеза медиаторов 
вазодилататорного и вазоконстрикторного дей-
ствия, главными из которых являются оксид азо-
та (NO) и эндотелин-1 (Э-1) [33, 44, 50].

NO, вошедший в литературу впервые под на-
званием «эндотелиальный фактор релаксации со-
судов», синтезируется в эндотелии под влиянием 
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эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) – фермента, 
встроенного в плазматическую мембрану эндоте-
лиальных клеток. Базальная активность eNOS 
низка, но посредством рецепторного механизма 
может быть быстро активирована рядом факто-
ров и, в частности, инсулином. Реализуется эф-
фект активации eNOS через нарастание внутри-
клеточного Са2+ [6, 20, 48]. Нарушение вазодила-
таторной функции сосудистого эндотелия проис-
ходит через угнетение eNOS. Главным фактором 
инактивации eNOS становится обусловленный 
гипергликемией (или любой другой причиной) 
оксидативный стресс [48, 50].

NO является главным фактором расслабле-
ния сосудов, противодействия вазоконстрикто-
рам и, в конечном итоге, обеспечения микроцир-
куляции. Эндотелиальным синергистом его явля-
ется простациклин. Главным антагонистом NO в 
его действии на тонус сосудов служит Э-1. В роли 
его синергистов выступают тромбоксан А2 (ТхА2), 
синтезируемый эндотелием и тромбоцитами, и 
ангиотензин II, образующийся на поверхности 
эндотелиальных клеток из ангиотензина I под 
влиянием ангиотензинпревращающего фермента, 
связанного с плазматической мембраной эндоте-
лия. Наиболее мощным действием на локальное 
кровообращение в группе вазоконстрикторов об-
ладает Э-1, влияние которого реализуется через 
эндотелиновые рецепторы [38, 47]. Кроме вазоак-
тивного действия, Э-1 в повышенных концентра-
циях ингибирует поглощение глюкозы тканями, 
нарушая перемещение стимулированного инсу-
лином транспортера глюкозы в адипоцитах и сни-
жая реакцию передачи сигнала инсулина на инсу-
линзависимые клетки. ИР ассоциируется с ро-
стом Э-1 [47].

У больных СД эндотелиальные клетки нахо-
дятся под комбинированным повреждающим 
влиянием гипергликемии, КПГ и продуктов СРО, 
а возникающие в результате этих воздействий 
структурные повреждения и последовательно 
дисфункция эндотелия (ДЭ) приводят к дисба-
лансу в секреции факторов, регулирующих тонус 
сосудов, систему гемостаза, процессы межклеточ-
ного взаимодействия [35, 40]. Главным, корен-
ным проявлением ДЭ становится нарушение его 
вазорегуляторной функции [35], в результате 
чего возникают спазм артериол, нарушение ми-
кроциркуляции, недостаточное кровоснабжение 
органов и развитие их ишемических поврежде-
ний. Специфическими осложнениями СД (гипер-
гликемии) являются микро- и макроангиопатии 
[8, 31].

Важным компонентом в механизме развития 
диабетических ангиопатий является утрата эндо-
телиальной поверхностью отрицательного заря-
да, в норме обусловленного присутствием в ба-
зальной мембране сосудов отрицательно заряжен-
ных гликозаминогликанов (гепарансульфата), 

синтез которых нарушается при ДЭ. В результате 
стенка микрососудов утрачивает зарядоселектив-
ность, что приводит к тотальному повышению со-
судистой проницаемости для отрицательно заря-
женных белков (альбумин, фибриноген, фибро-
нектин). При этом альбумин переходит во внесо-
судистое пространство и может участвовать в 
формировании воспалительных экссудатов и те-
ряться с мочой, а крупномолекулярные белки от-
кладываются в базальной мембране и обусловли-
вают ее утолщение с постепенным сужением про-
света сосудов вплоть до полной обтурации.  
Последнее, наряду с атеросклеротическими изме-
нениями, лежит в основе макрососудистых ослож-
нений СД [19, 31, 32]. 

ДЭ неизбежно сопутствует гиперкоагуляци-
онный сдвиг в свертывающей системе крови, со-
стояние которой определяется балансом трех 
компонентов: функциональным статусом тром-
боцитов, свертывающей и фибринолитической 
систем. Каждый из этих трех компонентов регу-
лируется собственной сложной системой актива-
торов и ингибиторов, в мобилизации которых 
важная (если не доминирующая) роль принадле-
жит сосудистому эндотелию.

Способность тромбоцитов к адгезии и агрега-
ции индуцируется рядом гуморальных факторов, 
важнейшими из которых являются ТхА2 и фактор 
Виллебранда, а роль главных антиагрегантов вы-
полняют NO и простациклин. Указанные про-
агреганты синтезируются самими тромбоцитами 
и эндотелием, антиагреганты – только эндотели-
ем. При ДЭ баланс резко сдвигается в сторону  
неуправляемой гиперагрегации. Вместе с тем по-
вреждение эндотелиальной поверхности, обу-
словленное гипергликемией, продуктами СРО и 
воспалением, сопряжено с выбросом в циркуля-
цию тканевого фактора, инициирующего процесс 
свертывания, и ингибитора активатора плазми-
ногена 1 (PAI-1), тормозящего компенсаторный 
фибринолиз. Комбинация всех этих сдвигов в со-
четании с дисбалансом в системе вазорегуляции 
и утратой эндотелием антикоагулянтных свойств 
вследствие морфологических (воспалительных, 
атеросклеротических) повреждений его плазма-
тической поверхности создает предпосылки к ги-
перкоагуляционному сдвигу в системе гемостаза 
с возможностью развития соответствующих ос-
ложнений [17, 32, 39, 49].

Критическую роль в развитии всех этих про-
цессов играет гипергликемия. Она подавляет ак-
тивность eNOS и стимулирует СРО, в процессах 
которого образуется О2

-. Последний реагирует с 
NO, изымая его из обращения, а в результате их 
взаимодействия образуется новое соединение –
пероксинитрит (ONOO-), являющийся гораздо 
более агрессивным окислителем, чем О2

-. Сум-
марным результатом всех этих реакций становит-
ся снижение биодоступного NO, обладающего, 
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помимо вазодилататорного, антиадгезивным дей-
ствием по отношению к тромбоцитам и к лейко-
цитам, а также действием, тормозящим экспрес-
сию адгезивных молекул и хемотактических пеп-
тидов [20].

Гипергликемия стимулирует продукцию эн-
дотелием протромботических молекул (ТхА2, 
ФВ, ТФ, PAI-1) и подавляет высвобождение ме-
диаторов противоположного действия (NO, про-
стациклин, активатор плазминогена, тромбомо-
дулин), т. е. гипергликемия сдвигает физиологи-
ческий баланс в сторону протромботического, ан-
тифибринолитического статуса. Атеротромбозы 
при СД – результат ДЭ, при которой возникают 
нарушения тромбоцитарного гомеостаза и дисре-
гуляция коагуляционных процессов [39, 45]. 
Главным пусковым фактором развития ДЭ слу-
жит оксидативный стресс, развивающийся как 
результат гипергликемии [40, 50].

У больных СД при ДЭ снижение биодоступ-
ного NO сочетается с ростом продукции Э-1 – 
мощного вазоконстриктора и митогенного фак-
тора для гладкомышечных клеток сосудов.  
Поэтому возникающий дисбаланс NO – Э-1 не 
только обусловливает спастические нарушения 
кровоснабжения, но и способствует ремоделиро-
ванию микрососудистого русла с утолщением 
стенок сосудов, постепенным сужением их про-
света и развитием микро- и макроангиопатий 
[37, 41-43, 45, 46].

Таким образом, гипергликемия, возникающая 
в результате абсолютного дефицита инсулина 
или ИР, запускает целый ряд патологических 
процессов, начиная с оксидативного стресса и 
приводя далее к развитию хронических васкули-
тов, прогрессированию атерогенеза, нарушениям 
кровоснабжения органов и тканей, развитию ми-
кро- и макроангиопатий, формированию гипер-
коагуляционного синдрома. Все эти явления вза-
имосвязаны и при отсутствии эффективной кор-
рекции гипергликемии усугубляют друг друга по 
типу порочного круга. 

В рамках рассматриваемой проблемы (влия-
ние сопутствующего СД на течение туберкулеза 
легких) следует отметить, что большинство пато-
физиологических процессов, индуцируемых ги-
пергликемией и упомянутых выше, в той или 
иной степени сопутствуют активному туберкуле-
зу легких. Декомпенсированное нарастание про-
цессов СРО и ПОЛ при данном заболевании яв-
ляется давно установленным фактом [7, 28, 36]. 
Результаты исследований последних лет показа-
ли, что у больных активным туберкулезом легких 
без СД имеют место выраженный ССВО, призна-
ки ДЭ и гиперкоагуляционный синдром, сопро-
вождаемый явлениями внутрисосудистого свер-
тывания крови [10-13]. Остается неизвестным, в 
какой степени метаболические сдвиги, хотя и  
обусловленные разными причинами, но в целом 

достаточно однонаправленные при обоих заболе-
ваниях, ведут себя при сочетании туберкулеза и 
СД и как влияют на течение обоих заболеваний.  
Неблагоприятное влияние каждого из заболева-
ний на течение другого заставляет исходно пред-
полагать взаимное усугубляющее действие на 
глубину возникающих патофизиологических 
сдвигов, однако проблема требует целенаправ-
ленного исследования, поскольку предопределя-
ет возможность и целесообразность совершен-
ствования корригирующей терапии. Нерешен-
ным также остается вопрос о том, играют ли  
специфическая туберкулезная интоксикация и 
наличие неспецифического ССВО у больных  
туберкулезом легких собственную инициирую-
щую роль в развитии ИР и обладают ли самосто-
ятельным влиянием на темпы ее декомпенсации с 
переходом в СД2. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ  
С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ  

ВОЗБУДИТЕЛЯ, ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫХ В 2010 г.   
 1С. А. Стерликов, 2В. В. Тестов 

THE EFFICIENCY OF TREATMENT IN  
MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS  

PATIENTS REGISTERED IN 2010 
 1S. A. Sterlikov, 2V. V. Testov  

1ФГБЦ «ЦНИИОИЗ» Минздрава России, 
2ФГБУ «Центральный НИИ туберкулеза» РАМН, г. Москва

Сравнивали результаты лечения больных туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя, полу-
чавших лечение в рамках проекта, основанного на рекомендованных Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) прин-
ципах программного ведения туберкулеза с лекарственной устойчивостью возбудителя, и получавших лечение только в рамках 
национальных программ и ресурсов для лечения туберкулеза. Установлено, что рекомендованные ВОЗ принципы программ-
ного ведения туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя при сохранении имеющейся структуры 
больных позволяют повысить эффективность лечения на 14,8%. При этом можно ожидать снижения летальности на 45,3%, а 
в отсутствие эффективных программ социальной поддержки больных туберкулезом доля больных, прервавших курс лечения, 
может возрасти на 40,1%. 

Ключевые слова: туберкулез, множественная лекарственная устойчивость возбудителя.

The paper compares the results of treatment in patients with multidrug-resistant tuberculosis who were treated within the project 
based on the World Health Organization (WHO) principles in the software management of drug-resistant tuberculosis and those who 
are treated only in the framework of national programs and resources for the treatment of tuberculosis. It has been ascertained that the 
recommended WHO principles in the software management of multidrug-resistant tuberculosis, by preserving the existing structure of 
patients, allow the efficiency of treatment to be enhanced by 14.8%. At the same time, mortality rates may be expected to be reduced by 
45.3% and, if there are no effective social support programs for patients with tuberculosis, the proportion of patients who discontinue 
a treatment cycle may increase by 40.1%.

Kew words: tuberculosis, multidrug-resistant tuberculosis.

Актуальность проблемы организации лечения 
больных туберкулезом с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ) микобактерий 
туберкулеза (МБТ) обусловлена постоянным 
увеличением числа и доли этих больных [4].  
Эффективность химиотерапии таких больных, 
зарегистрированных для лечения в 2010 г., варьи-
ровала в разных регионах Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) от 44% (в Восточно-
Средиземноморском регионе) до 58% (в Юго-
Восточной Азии) и в целом составила 48%. Были 
потеряны для наблюдения ввиду прерывания ле-
чения и прочих причин 28% больных туберкуле-
зом с МЛУ МБТ. Наибольшая летальность заре-
гистрирована в Африканском регионе (19%),  
а наибольшая доля неудач лечения – в Европей-
ском регионе (12%) [6].

В 2010 г. в рамках инициативы Комитета зе-
леного света (КЗС) при финансовой поддержке 
проекта по борьбе с туберкулезом 4-го раунда 
Глобального фонда в Российской Федерации  
26 региональных противотуберкулезных служб 

и 3 федеральных НИИ туберкулеза/фтизио-
пульмонологии осуществляли лечение больных 
туберкулезом с МЛУ МБТ. Условиями участия в 
проекте было выполнение требований, включа-
ющих создание и развитие инфраструктуры,  
позволяющей обеспечить основные элементы 
международной стратегии по программному  
менеджменту МЛУ-ТБ [5]. Лечение больных 
было организовано в соответствии с технически-
ми протоколами региональных проектов, одо-
бренными экспертами КЗС. Они включали кли-
нические протоколы, строго регламентирующие 
назначение тех или иных комбинаций противо-
туберкулезных препаратов (ПТП) в зависимо-
сти от спектра лекарственной устойчивости воз-
будителя. Требования протоколов КЗС не про-
тиворечили требованиям национальных доку-
ментов, регламентирующих лечение больных  
туберкулезом, но обеспечивали стандартизацию, 
формализацию, централизованный контроль за 
проведением лечебно-диагностических меро-
приятий, регулярную отчетность и внешний мо-
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пии»; лечение после неэффективного курса  
химиотерапии по I категории (НКХТ-I) –  
случай лечения пациента, предыдущий курс хи-
миотерапии ПТП основного ряда которого за-
вершился неэффективно; лечение после неэф-
фективного курса химиотерапии по II категории 
(НКХТ-II) – случай лечения пациента, преды-
дущий курс химиотерапии ПТП резервного ряда 
которого завершился неэффективно; внелегоч-
ный туберкулез (внелегочный ТБ) – случай ле-
чения внелегочного туберкулеза; прочие – слу-
чаи лечения, не попадающие ни под одну из пре-
дыдущих категорий.

Число и доля пациентов каждой категории 
представлены в табл. 1.

Таблица 1

Количество случаев лечения больных туберкулезом  
с МЛУ МБТ различных категорий, зарегистрированных 

для лечения в 2010 г.

Категория
В проекте 

КЗС
Вне проекта 

КЗС Всего

абс. % абс. % абс. %
Впервые  
выявленные 479 29,2 516 24,2 995 26,4

Рецидив 264 16,1 270 12,7 534 14,2

ПКХТ 61 3,7 100 4,7 161 4,3

НКХТ-I 322 19,7 511 24,0 833 22,1

НКХТ-II 179 10,9 285 13,4 464 12,3

Внелегочный ТБ 2 0,1 4 0,2 6 0,2

Прочие 331 20,2 442 20,8 773 20,5

Итого 1 638 2 128 3 766

Результаты курса химиотерапии (КХТ) были 
оценены в соответствии со следующими опреде-
лениями: эффективный курс химиотерапии 
(ЭКХТ) – сумма исходов «излечен» (больные,  
лечившиеся не менее 18 мес. и имевшие не менее  
5 отрицательных результатов посева, взятых с ин-
тервалом в 30 дней в течение последних 12 мес.  
лечения) и «лечение завершено» (больной, лечив-
шийся не менее 18 мес., но имевший менее 5 отри-
цательных результатов посева, взятых с интерва-
лом в 30 дней в течение последних 12 мес. лечения, 
поскольку необходимое число исследований не 
выполнено); «неэффективный курс химиотерапии 
(НКХТ)» – отсутствие эффекта от проводимой 
химиотерапии, когда сохранялись положительные 
результаты бактериологического исследования не 
менее чем в двух из пяти исследований, проведен-
ных за последние 12 мес. лечения. К этой же группе 
относили больных, у которых лечение было прекра-
щено из-за непереносимости ПТП; «умер» – боль-
ной умер в ходе курса химиотерапии от любых 
причин; «прервал» – больной самовольно не при-
нимал ПТП 2 мес. и более; «выбыл» – больной вы-

ниторинг проекта. Эти больные обеспечивались 
ПТП второго ряда через поддерживаемые ВОЗ 
международные механизмы от сертифицирован-
ных ВОЗ производителей. 

Параллельно лечению больных, включенных в 
проекты КЗС, в этих же регионах проводили лече-
ние больных туберкулезом с МЛУ МБТ только в 
рамках национальных программ, финансируемых 
из федерального [2] и регионального бюджетов. 
Для лечения этих больных использовали принци-
пы организации и инфраструктуру для лечения 
пациентов с туберкулезом с МЛУ МБТ, разверну-
тые и использованные в рамках проектов КЗС,  
но соблюдение протоколов КЗС не являлось обя-
зательным, равно как отсутствовал механизм 
внешнего мониторинга лечения. Данных больных 
обеспечивали ПТП, закупаемыми на внутреннем 
рынке в рамках федеральных и региональных про-
грамм или муниципальных закупок.

Цель исследования: определить эффекты от 
внедрения международной стратегии по программ-
ному менеджменту туберкулеза с МЛУ МБТ.

Материалы и методы

Проанализировали сведения формы едино-
временного статистического наблюдения  
ВР-5МЛУ «Отчет о результатах курсов химио-
терапии больных туберкулезом с МЛУ возбуди-
теля», собранной в рамках подготовки фрагмен-
та глобального отчета ВОЗ по туберкулезу 
(письмо Минздрава России от 24.04.2013 г.  
№ 17-7-1601). Отчет получен из 26 регионов, 
участвовавших в 2010 г. в проекте КЗС. Изучены 
результаты лечения у 3 766 больных туберкуле-
зом с МЛУ МБТ, начавших лечение в 2010 г.  
в гражданском секторе здравоохранения. Полу-
чали лечение в рамках проекта КЗС в соответ-
ствии с клиническими и организационными про-
токолами проекта 1 638 больных (основная груп-
па), а 2 128 (контрольная группа) – лечились вне 
рамок международного проекта, без выполнения 
дополнительных требований клинических и ор-
ганизационных протоколов и централизованно-
го мониторинга лечения. В соответствии с меж-
дународными рекомендациями больные основ-
ной и контрольной групп были стратифицирова-
ны по категории пациентов в соответствии со 
следующими определениями: впервые выявлен-
ный – случай лечения пациента, который ранее 
не принимал ПТП в виде курса лечения туберку-
леза или принимал их менее 1 мес.; рецидив – 
случай лечения пациента, у которого предыду-
щий курс лечения был завершен эффективно,  
а затем был зарегистрирован повторный эпизод 
туберкулеза; лечение после прерывания курса 
химиотерапии (ПКХТ) – случай лечения паци-
ента, у которого предыдущий курс лечения  
завершился исходом «прервал курс химиотера-
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был из-под наблюдения; не оценен – на момент 
сбора информации курс лечения не завершен.

Использовали стандартные статистические 
методы обработки информации: рассчитывали 
экстенсивные показатели, 95%-ные доверитель-
ные интервалы (95%-ные ДИ), определяли досто-
верность различий (p), относительный риск (RR), 
число пролеченных случаев для получения  
единицы эффекта (ЧППЭ). Поскольку основная 
и контрольная группы были неоднородны по  
составу, группы стратифицировали по категории 
пациентов.

Для того чтобы рассчитать эффективность 
применения различных стратегий лечения боль-
ных туберкулезом с МЛУ МБТ в современных 
условиях, проводили процедуру стандартизации 
[3] – применение результатов лечения пациен-
тов из различных групп к структуре зарегистри-
рованных в 2012 г. случаев лечения по IV режи-
му химиотерапии (источник сведений – форма 
2-ТБ «Сведения о больных, зарегистрированных 
для лечения» по Российской Федерации). Соот-
ношение результатов случаев лечения «лечение 
после неэффективного КХТ по I категории» и 
«лечение после неэффективного КХТ по II кате-
гории» оценивали пропорционально данным 
формы ВР-5МЛУ как 2/1.

Результаты

Эффективность лечения всех больных, зареги-
стрированных для лечения в основной группе,  
составила 49,3%, в контрольной группе – 44,7%  
(p < 0,01), однако у больных разных категорий она 
различалась.

В табл. 2 представлены результаты лечения 
впервые выявленных больных и больных с реци-
дивом туберкулеза.

При сопоставимой эффективности лечения 
впервые выявленных больных туберкулезом с 
МЛУ МБТ в основной группе летальность паци-
ентов была меньше, чем в контрольной группе  
(RR = 1,6; ЧППЭ = 21,4; p < 0,01), при этом доля 

больных, прервавших курс химиотерапии, в основ-
ной группе была больше (RR = 1,5; ЧППЭ = 15,2;  
p < 0,01). В контрольной группе была больше доля 
пациентов, исход лечения которых не оценен  
(RR = 3,25; 0,01 < p < 0,05). Прочие различия ста-
тистически малодостоверны.

У больных с рецидивом туберкулеза с МЛУ 
возбудителя из контрольной группы эффективность 
лечения была ниже, чем у пациентов из основной 
группы (RR = 1,2; ЧППЭ = 9,5; 0,01 < p < 0,05).  
Пациенты контрольной группы умирали чаще, 
чем основной группы (RR = 1,7; ЧППЭ = 14,7;  
0,01 < p < 0,05). В контрольной группе было боль-
ше пациентов, исход лечения которых не оценен 
(RR = 3,6; 0,01 < p < 0,05). Прочие различия стати-
стически малодостоверны.

Кроме того, эффективность лечения впервые 
выявленных больных и больных с рецидивом  
туберкулеза из основной группы практически не 
отличалась (p = 0,5), в то время как эффективность 
лечения больных с рецидивом туберкулеза из кон-
трольной группы была ниже, чем у впервые выяв-
ленных больных (p < 0,001). Закономерность,  
наблюдаемая в контрольной группе, соответствует 
ранее описанной закономерности для больных  
туберкулезом без МЛУ МБТ [1]. 

Эффективность лечения пациентов, получав-
ших лечение после неэффективного КХТ по I ка-
тегории в контрольной группе, была сопоставимой 
с эффективностью лечения пациентов основной 
группы (p = 0,2), при этом в контрольной группе 
отмечалось двукратное преобладание летальных 
исходов (RR = 2,0; ЧППЭ = 13,5; p < 0,01).

Эффективность лечения пациентов, получав-
ших лечение после неэффективного КХТ по  
II категории в контрольной группе, была ниже 
(RR = 1,3; ЧППЭ = 9,0; 0,01 < p < 0,05) за счет 
большей летальности (RR = 1,8; ЧППЭ = 11,2;  
0,01 < p < 0,05) (табл. 3).

Прочие различия статистически малодосто-
верны (p > 0,1).

В целом для пациентов, получавших лечение 
после неэффективного КХТ, эффективность лече-

Таблица 2 

Результаты химиотерапии впервые выявленных больных туберкулезом с МЛУ МБТ и с рецидивом туберкулеза  
в основной и контрольной группах (доли исходов в % и 95%-ный ДИ)

 Исход КХТ
Впервые выявленные С рецидивом туберкулеза

основная контрольная основная контрольная

ЭКХТ 60,3 [55,9-64,7] 61,1 [56,8-65,3] 57,2 [51,2-63,2] 46,7 [40,7-52,6]

НКХТ 9,0 [6,4-11,5] 7,2 [4,9-9,4] 14,0 [9,8-18,2] 15,2 [10,9-19,5]

Умер 7,9 [5,5-10,4] 12,6 [9,7-15,5] 9,9 [6,2-13,5] 16,7 [12,2-21,1]

Прервал 18,8 [15,3-22,3] 12,2 [9,4-15,0] 15,2 [10,8-19,5] 13,0 [8,9-17,0]

Выбыл 3,1 [1,6-4,7] 4,3 [2,5-6,0] 2,7 [0,7-4,6] 4,4 [2,0-6,9]

Не оценен 0,8 [0,0-1,6] 2,7 [1,3-4,1] 1,1 [0,0-2,4] 4,1 [1,7-6,4]
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ния составила 51,1% [46,7-55,5] в основной и 43,8% 
[40,4-47,3] в контрольной группе, летальность – 
9,0 [6,5-11,5] в основной и 17,0 [14,4-19,6]  
контрольной группе, прервали КХТ – 20,6%  
[17,0-24,1] в основной и 17,8% [15,2-20,5] в кон-
трольной группе. Продолжали лечение 1,8%  
[0,6-3,0] пациентов основной и 2,6% [1,5-3,8] паци-
ентов контрольной группы.

При сопоставлении результатов лечения боль-
ных после НКХТ по I категории и после НКХТ по 
II категории эффективность лечения последних в 
основной группе была сопоставимой (p = 0,2), а в 
контрольной группе ниже (RR = 1,4; ЧППЭ = 8,0; 
p < 0,01) за счет большей летальности пациентов 
(RR = 1,4; ЧППЭ = 17,2; 0,01 < p < 0,05). 

Эффективность лечения больных после пре-
рывания курса химиотерапии в основной и кон-
трольной группах не различалась. У пациентов 
контрольной группы была выше летальность  
(RR = 18; ЧППЭ = 12,3; p = 0,1). Также следует от-
метить, что доля больных, прервавших курс химио-
терапии, в основной группе была выше (RR = 1,9;  
p < 0,01). Прочие различия статистически малодо-
стоверны. 

Эффективность химиотерапии в категории  
«прочие» была сопоставима с таковой в категории 
«лечение после прерывания курса химиотерапии». 
Эффективность лечения пациентов основной и 
контрольной групп практически не различалась  
(p = 0,6). У пациентов этой категории прослежива-
лись те же тенденции, что и у больных других кате-
горий – большая летальность пациентов контроль-
ной группы (RR = 1,8; ЧППЭ = 9,5; p < 0,01), боль-
шая доля пациентов, прервавших курс лечения, ос-
новной группы (RR = 1,9; ЧППЭ = 6,9; p < 0,01), 
большая доля выбывших в контрольной группе 
(RR = 3,1; ЧППЭ = 22,5; p < 0,01), а также пациен-
тов, исход ле- чения которых не оценен (RR = 3,5; 
0,01 < p < 0,05) (табл. 4).

Обсуждение

Более высокая эффективность химиотерапии 
в когортах КЗС объясняется большей долей впер-
вые выявленных больных, которые имели боль-
шую эффективность лечения. В то же время мень-
шая летальность отмечается у всех больных, про-
леченных в рамках проекта КЗС.

Таблица 3

Результаты химиотерапии больных туберкулезом с МЛУ МБТ категорий  
«лечение после неэффективного КХТ по I категории» и «лечение после неэффективного КХТ  

по II категории» в основной и контрольной группах (доли исходов в % и 95%-ный ДИ)

 Исход КХТ
НКХТ-I НКХТ-II

основная контрольная основная контрольная

ЭКХТ 53,4 [48,0-58,9] 48,3 [44,0-52,7] 46,9 [39,6-54,3] 35,8 [30,2-41,4]

НКХТ 14,0 [10,2-17,8] 14,1 [11,1-17,1] 17,3 [11,7-22,9] 17,2 [12,8-21,6]

Умер 7,5 [4,6-10,3] 14,9 [11,8-18,0] 11,7 [7,0-16,5] 20,7 [16,0-25,4]

Прервал 20,5 [16,1-24,9] 16,4 [13,2-19,7] 20,7 [14,7-26,6] 20,3 [15,7-25,1]

Выбыл 2,5 [0,8-4,2] 3,9 [2,2-5,6] 2,2 [0,1-4,4] 2,8 [0,9-4,7]

Не оценен 2,2 [0,6-3,8] 2,4 [1,0-3,7] 1,1 [0,0-2,7] 3,1 [1,1-5,2]

Таблица 4

Результаты химиотерапии больных туберкулезом с МЛУ МБТ категорий  
«лечение после прерывания КХТ» и «прочие» в основной и контрольной группах  

(доли исходов в % и 95%-ный ДИ)

Исход КХТ
После прерывания КХТ Прочие

основная контрольная основная контрольная

ЭКХТ 26,2 [15,0-37,5] 26,0 [17,3-34,7] 28,7 [23,8-33,6] 30,1 [25,8-34,4]

НКХТ 13,1 [4,5-21,8] 18,0 [10,4-25,6] 23,3 [18,7-27,8] 19,2 [15,6-22,9]

Умер 9,8 [2,2-17,5] 18,0 [10,4-25,6] 13,9 [10,2-17,6] 24,4 [20,4-28,5]

Прервал 49,2 [36,4-62,0] 26,0 [17,3-34,7] 31,1 [26,1-36,1] 16,5 [13,0-20,0]

Выбыл 1,6 [-1,6…-4,9] 9,0 [3,3-14,7] 2,1 [0,6-3,7] 6,6 [4,3-8,9]

Не оценен 0 3,0 [-0,3…-6,4] 0,9 [-0,1…-1,9] 3,2 [1,5-4,8]
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Более высокая летальность пациентов кон-
трольной группы имеет как минимум две причи-
ны. Первая причина – наличие детализированных 
клинического и организационного протоколов  
лечения с системой контроля их выполнения, 
предусмотренных проектом КЗС. Строгий центра-
лизованный контроль за лечением пациентов ос-
новной группы позволял своевременно реагиро-
вать в случае неблагоприятной или замедленной 
клинико-рентгенологической динамики, развития 
осложнений химиотерапии, нарастания лекар-
ственной устойчивости. Все подобные случаи 
должны были немедленно представляться на спе-
циализированные комиссии для коррекции лече-
ния. В отношении больных контрольной группы 
подобная система не была обязательной. Косвенно 
это подтверждается большей долей выбывших и 
пациентов с неоцененными результатами химио-
терапии у пациентов контрольной группы. При 
анализе различий между больными, лечившимися 
в рамках проектов КЗС и вне их, по исходам «пре-
рвал лечение» и «выбыл» необходимо понимать, 
что данные исходы в большинстве случаев оказы-
вались равнозначно сомнительными в плане пер-
спектив продолжения полноценного курса химио-
терапии, но различными при определении ответ-
ственности за неэффективный результат лечения. 
Если у пациентов основной группы для установле-
ния исхода «выбыл» требовалось документальное 
подтверждение перевода больного в медицинское 
учреждение другого региона (юрисдикции), то 
при определении исхода лечения у пациентов кон-
трольной группы строго документального под-
тверждения не требовалось. Исход «не оценен» в 
ряде случаев относился не к больным, нуждаю-
щимся в продолжении лечения свыше 2 лет, а к 
случаям, исходы лечения которых своевременно 
не определены. Второй причиной можно считать 
гарантированное наличие у пациентов основной 
группы полного спектра препаратов второго ряда, 
отвечающих международным критериям качества, 
позволяющего быстро и в адекватном объеме раз-
вернуть терапию в соответствии с требованиями 
клинического протокола проекта, и далее продол-
жать ее без перерывов. 

Большая доля больных, прервавших лечение в 
основной группе, частично связана с более строги-
ми подходами к назначению схемы химиотерапии, 
требованиями избегать снижения их дозировок, 
требованиями к регулярности приема препаратов 
и невозможности выдачи препаратов на руки.  
Необходимо также учитывать, что многие боль-
ные, начавшие лечение в 2010 г., не получали регу-
лярной социальной поддержки для стимулирова-
ния приверженности к лечению, поскольку соци-
альные программы, поддерживаемые Глобальным 
фондом, в этот период уже завершались, а полно-
ценного их замещения за счет федеральных и реги-
ональных программ не произошло.

Эффективность химиотерапии у больных ту-
беркулезом с МЛУ возбудителя в Российской Фе-
дерации, получавших лечение в соответствии с 
международной стратегией по программному ме-
неджменту МЛУ-ТБ, сопоставима со средней эф-
фективностью лечения туберкулеза с МЛУ возбу-
дителя, достигнутой в мире в 2009 г. (49,3 и 48% со-
ответственно). Сопоставимыми оказались и доли 
больных, потерянных для наблюдения (сумма  
исходов «прервал лечение», «выбыл» и «не оце-
нен») – соответственно 24,3 и 28%. Это показывает, 
что отсутствие эффективных механизмов удержа-
ния больных туберкулезом с МЛУ МБТ на лечении 
остается общемировой проблемой, пока не нашед-
шей своего решения, и российский опыт только по-
вторяет общемировые тенденции. Но именно повы-
шение приверженности больных к лечению являет-
ся тем фактором, который может улучшить резуль-
тативность лечения больных туберкулезом с МЛУ 
МБТ в рамках предлагаемых подходов.

Полученные результаты были стандартизи-
рованы [3] по структуре пациентов, зарегистри-
рованных в целом по России, которая была  
следующей: впервые выявленные больные –  
623 случая (3,8% – 0,038), рецидив туберкулеза – 
694 случая (4,2% – 0,042), лечение после неэф-
фективного КХТ – 10  295 случаев (62,3% – 
0,0623), лечение после прерывания курса химио-
терапии – 1 335 случаев (8,1% – 0,081), прочие 
случаи лечения – 3 569 (21,6% – 0,216). В ходе 
процедуры стандартизации умножали долю  
соответствующего исхода для пациентов каждой 
категории (в %) на долю пациентов соответству-
ющей группы в когорте 2012 г.

При применении международной стратегии 
по программному менеджменту МЛУ-ТБ ожида-
емая эффективность лечения (в %) составит:  
0,038 × 60,3 + 0,042 × 87,2 + 0,623 × 51,1 + 0,081 × 
26,2 + 0,216 × 28,7 = 46,1%. Если не применять 
стратегию КЗС, ожидаемая эффективность лече-
ния составит: 0,038 × 61,1 + 0,042 × 46,7 + 0,623 × 
43,8 + 0,081 × 26,0 + 0,216 × 30,1 = 40,2%. Примене-
ние международной стратегии позволит повысить 
эффективность лечения этих больных на 14,8%.

Ожидаемая летальность при применении меж-
дународной стратегии по программному менед-
жменту МЛУ-ТБ составит: 0,038 × 7,9 + 0,042 ×  
9,9 + 0,623 × 9,0 + 0,081 × 9,8 + 0,216 × 13,9 = 10,1%. 
Без ее применения летальность может составить 
0,038 × 12,6 + 0,042 × 16,7 + 0,623 × 17,0 + 0,081 × 18,0 + 
0,216 × 24,4 = 18,5%. Применение международной 
стратегии позволит снизить летальность на 45,3%.

Ожидаемый побочный эффект в виде увеличе-
ния доли исходов «прервал курс химиотерапии» 
при реализации международной стратегии по про-
граммному менеджменту МЛУ-ТБ составит:  
0,038 × 18,8 + 0,042 × 15,2 + 0,623 × 20,6 + 0,081 × 
49,2 + 0,216 × 31,1 = 24,9%, а без ее применения: 
0,038 × 12,2 + 0,042 × 13,0 + 0,623 × 17,8 + 0,081 × 



17

26,0 + 0,216 × 16,5 = 17,8%. Т. е. при применении 
международной стратегии ожидается увеличение 
доли больных, прервавших курс лечения, на 40,1%.

Выводы

1. Эффективность лечения больных туберку-
лезом с МЛУ возбудителя в Российской Федера-
ции при соблюдении рекомендованной ВОЗ стра-
тегии сопоставима со средней эффективностью ле-
чения туберкулеза с МЛУ возбудителя, достигну-
той в мире.

2. Основная причина снижения эффективности 
курсов химиотерапии больных туберкулезом с МЛУ 
МБТ – досрочное прекращение лечения (18,8%). 

3. Внедрение отработанных в регионах – участ-
никах проекта КЗС принципов мониторинга и 
централизованного контроля туберкулеза с МЛУ 
МБТ позволит повысить эффективность лечения 
больных туберкулезом с МЛУ возбудителя на 
14,8%, снизить летальность на 45,3%. При отсут-
ствии эффективных программ привлечения боль-
ных к лечению, современных схем химиотерапии у 
больных  с  МЛУ  возбудителя  туберкулеза, полу-
чивших одобрение международного медицинского 
сообщества, доля пациентов, прервавших курс хи-
миотерапии, может увеличиться на 40,1%. Избе-
жать этого эффекта можно путем разработки и 
внедрения более эффективных механизмов моти-
вирования больных к лечению.
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ЭФФЕКТИВНЫЕ ПУТИ РЕШЕНИЯ ПРОБЛЕМЫ ТУБЕРКУЛЕЗА  
С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ  
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EFFECTIVE WAYS OF SOLVING THE PROBLEM OF MULTUDRUG-RESISTANT 
TUBERCULOSIS IN THE REPUBLIC OF BELARUS 

 E. M. Skryagina, G. L. Gurevich, A. P. Astrovko, O. M. Kalechits, O. M. Zalutskaya, A. E. Skryagin  

1ГУ «Республиканский научно-практический центр пульмонологии и фтизиатрии»,  
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В статье приведено описание современной эпидемической ситуации по туберкулезу с множественной лекарственной 
устойчивостью возбудителя (МЛУ ТБ) в Республике Беларусь, предложены эффективные пути решения проблемы МЛУ 
ТБ, основанные на опыте республиканской противотуберкулезной программы и рекомендациях ведущих международных 
экспертов, внедрение которых позволяет сократить время и значительно повысить эффективность диагностики и лечения 
МЛУ ТБ.

Ключевые слова: туберкулез, множественная лекарственная устойчивость, эпидемиология, диагностика, лечение, Республи-
ка Беларусь.

The article describes the current epidemiological situation of multidrug resistant tuberculosis (MDR TB) in the Republic of Belarus 
and offers the new approaches to the diagnostics and treatment of MDR TB based on the experience of the Republican TB program 
and the recommendations of leading international experts. Implementation of new approaches will allow reducing the time necessary 
for diagnostics and treatment of MDR-TB and to increase its efficiency.

Kew words: tuberculosis, multidrug resistance, epidemiology, diagnostics, treatment, Republic of Belarus.

В последние годы проблеме туберкулеза с 
множественной лекарственной устойчивостью 
возбудителя (МЛУ ТБ) в системе здравоохране-
ния стало уделяться все больше внимания.  
Высокая распространенность МЛУ ТБ, тяжелое 
прогрессирующее течение болезни, нередко с ле-
тальным исходом, длительное дорогостоящее 
лечение наносят значительный ущерб здоровью 
населения и экономике здравоохранения [15, 
18]. Ежегодно в Республике Беларусь заболевает 
туберкулезом 4 тыс. человек, из них 79,4% тру-
доспособного возраста [3]. Из года в год увели-
чивается число случаев ВИЧ-ассоциированного 
туберкулеза (ТБ/ВИЧ) [1, 2], повышается уро-
вень МЛУ ТБ среди пациентов, больных тубер-
кулезом [7, 10, 16]. Республика Беларусь зани-
мает одно из первых мест среди стран Европей-
ского региона Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) по распространенности МЛУ 
ТБ [14]. Одними из основных причин такой  
ситуации с МЛУ ТБ явились неблагоприятные 
социально-экономические условия после распа-
да Советского Союза, недостаток противотубер-
кулезных лекарственных средств (ПТЛС) для 
назначения адекватных режимов и проведения 
полноценных курсов химиотерапии (ХТ), а так-
же бесконтрольный прием ПТЛС. 

В республике с 1997 г. проводят регулярный 
мониторинг уровня распространенности МЛУ ТБ 
среди пациентов с бактериологически под-
твержденным туберкулезом. У каждого из этих 
пациентов выполняют тестирование лекар-
ственной чувствительности (ТЛЧ) микобакте-
рий туберкулеза (МБТ), что обеспечивает  
выявление всех случаев МЛУ ТБ и дает воз-
можность оценки существующей эпидемиче-
ской ситуации и ее развития в динамике.  
По данным мониторинга установлена неблагопри-
ятная тенденция нарастания уровня МЛУ ТБ: 
среди вновь выявленных случаев бактериоло-
гически подтвержденного туберкулеза легких 
уровень МЛУ ТБ вырос с 4,1% в 1997 г. до 25,7% 
в 2010 г. и 31,7% в 2012 г., среди случаев повтор-
ного лечения – с 13,1% в 1997 г. до 60,2%  
в 2010 г. и 82,6% в 2012 г. 

Результаты исследования по надзору за лекар-
ственной устойчивостью (ЛУ) МБТ, проведенного 
в сотрудничестве с ВОЗ [9, 17], показали, что уро-
вень МЛУ среди вновь выявленных пациентов  
в 2012 г. составил 32,7%, среди ранее леченных – 
76,6% (рис.). Уровень широкой лекарственной 
устойчивости (ШЛУ) среди вновь выявленных 
пациентов составил 1,7%, среди ранее леченных – 
16,5%. 
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Миссией ВОЗ, проводившей оценку Националь-
ной программы борьбы с туберкулезом в Беларуси в 
октябре 2011 г., было отмечено, что МЛУ/ШЛУ ТБ 
следует рассматривать как чрезвычайную ситуа-
цию в общественном здравоохранении в Беларуси, 
а профилактику и борьбу с МЛУ/ШЛУ ТБ сле-
дует считать приоритетными направлениями 
для осуществления мер вмешательства в стране  
и в Европейском регионе ВОЗ.

Среди многочисленных путей воздействия на 
проблему МЛУ ТБ с целью достижения ее поло-
жительного решения выделено 4 основных: 

1)	осуществление на государственном уровне 
широкомасштабных мероприятий по организации 
противотуберкулезной помощи и их финансовое 
обеспечение; 

2)	своевременное выявление МЛУ ТБ с ис-
пользованием быстрых методов лабораторной  
диагностики; 

3)	контролируемое лечение на стационарном и 
амбулаторном этапах пациентов с туберкулезом 
всех категорий на основе индивидуальных режи-
мов ХТ; 

4) соблюдение надлежащего инфекционного 
контроля в противотуберкулезных организациях.

В Республике Беларусь проблема туберкулеза 
находится на постоянном контроле государства. 
Первая Государственная программа «Туберкулез» 
действовала в 2000-2002 гг., вторая – с 2005 по 
2009 г.; в ее рамках с 2005 г. в республике были  
внедрены все элементы программы DOTS, что  
способствовало улучшению эпидемической ситуа-
ции по туберкулезу. В 2010 г. утверждена новая  
Государственная программа «Туберкулез» на  
2010-2014 гг., основным направлением которой яв-
ляется борьба с МЛУ ТБ. Решение данной задачи  

потребовало проведения модернизации матери-
альной базы противотуберкулезных организаций 
всех уровней, оснащения их современной меди-
цинской техникой и обеспечения пациентов 
ПТЛС. Дополнительно к государственным финан-
совым средствам в республику были привлечены 
финансовые ресурсы Глобального фонда для борь-
бы со СПИДом, туберкулезом и малярией в рам-
ках 6-го и 9-го раундов на общую сумму более  
40 млн долларов США, которые были направлены 
на усиление мероприятий в рамках действующих 
государственных программ, а также позволили 
осуществить социальную поддержку пациентов на 
амбулаторном этапе ХТ с целью повышения при-
верженности лечению. В настоящее время в респу-
блике успешно выполняется программа междуна-
родной технической помощи «Внедрение страте-
гии СТОП-ТБ в Беларуси, в частности направ-
ленной на меры по борьбе с туберкулезом с мно-
жественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ-ТБ)». Республика Беларусь с 2009 г.  
сотрудничает с Комитетом зеленого света (КЗС)  
в рамках названного проекта и на регулярной ос-
нове получает качественные ПТЛС резервного 
ряда по сниженным ценам.

Инициирован, разработан и принят Закон  
Республики Беларусь «О предупреждении рас-
пространения заболеваний, предоставляющих 
опасность для здоровья населения, вируса имму-
нодефицита человека», утверждены нормативные 
документы, регламентирующие порядок организа-
ции и проведения противотуберкулезных меро-
приятий. Утверждены приказами Министерства 
здравоохранения Республики Беларусь и изданы 
методические руководства для практических 
врачей, предусматривающие единые подходы в 
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ведении пациентов с туберкулезом и его лекар-
ственно-устойчивыми формами, лабораторной ди-
агностике туберкулеза, мониторинге и оценке про-
тивотуберкулезных мероприятий, инфекционном 
контроле [5, 13]. На Республиканском межведом-
ственном координационном совете утверждены 
«План по профилактике и борьбе с МЛУ ТБ в Ре-
спублике Беларусь на 2012-2015 гг.», «План по про-
ведению мероприятий по адвокации, коммуника-
ции и социальной мобилизации (АКСМ) в сфе-
ре борьбы с туберкулезом на 2013-2015 гг.».

Сложность эпидемической ситуации с туберку-
лезом потребовала создания условий для своевре-
менной и качественной диагностики МЛУ ТБ,  
среди которых реорганизации и модернизации ла-
бораторной службы было отведено одно из приори-
тетных мест. В настоящее время в республике функ-
ционирует 3-уровневая лабораторная сеть, прово-
дящая диагностику туберкулеза: I уровень (микро-
скопия мазка), II уровень (микроскопия мазка, по-
сев), III уровень (микроскопия мазка, посев, ТЛЧ). 
Лаборатории III уровня оснащены оборудованием 
для быстрой молекулярно-генетической диагно-
стики туберкулеза. На базе государственного уч-
реждения «Республиканский научно-практический 
центр пульмонологии и фтизиатрии» функциони-
рует Республиканская референс-лаборатория, на 
постоянной основе осуществляющая контроль ка-
чества бактериологических исследований, монито-
ринг ЛУ МБТ, а также апробацию и внедрение но-
вых методов диагностики.

В результате реорганизации лабораторной 
службы бактериологическая верификация туберку-
леза повысилась с 43,8% в 2007 г. до 76,0% в 2012 г.

В последние годы в республике большое вни-
мание уделяется внедрению в практику автомати-
зированных систем и молекулярно-генетических 
методов детекции МБТ и определения лекарствен-
ной чувствительности, которые сокращают сроки 
диагностики туберкулеза в 2-3 раза по сравнению с 
традиционными методами, что позволяет клини-
цисту правильно установить диагноз туберкулеза, 
своевременно назначить адекватный режим ХТ, 
снизить частоту развития МЛУ МБТ. С помощью 
молекулярно-генетических методов (GeneXpert, 
LPA) результаты исследования на МБТ и лекар-
ственную чувствительность можно получить в те-
чение одного дня.

Быстрые методы бактериологической диагно-
стики МБТ в последние годы широко используют-
ся для ТЛЧ микобактерий. Автоматизированная 
система Bactec MGIT 960 позволяет определить 
чувствительность МБТ к основным ПТЛС: стреп-
томицину (S), изониазиду (H), рифампицину (R), 
этамбутолу (E), пиразинамиду (Z), а также к ПТЛС 
резервного ряда: офлоксацину (Ofx), левофлокса-
цину (Lfx), капреомицину (Cm), канамицину (Km), 
моксифлоксацину (Mfx), амикацину (Am).  
Применение автоматизированной системы Bactec 

MGIT 960 сокращает время получения результа-
тов ТЛЧ МБТ до 7-14 дней.

В значительной степени решает проблему ле-
карственной чувствительности МБТ использова-
ние молекулярно-генетических методов, основан-
ных на определении точечных мутаций или других 
генетических маркеров устойчивости микобакте-
рий к ПТЛС (H, R, E, фторхинолонам, аминогли-
козидам).

Как показывает практика работы, укрепление 
лабораторной службы, развитие кадровых ресур-
сов и регулярное обучение персонала новым мето-
дам диагностики, создание постоянно действую-
щей системы внутреннего и внешнего контроля 
качества оказывают положительное влияние на 
улучшение эпидемической ситуации с МЛУ ТБ в 
республике.

Эффективный путь борьбы с МЛУ ТБ – это 
рациональная ХТ с учетом ЛУ МБТ, основанная 
на контролируемом приеме ПТЛС второго ряда. 

В соответствии с приказом Министерства 
здравоохранения Республики Беларусь созданы 
республиканский и областные консилиумы по 
МЛУ ТБ. В их функции входят установление диа-
гноза МЛУ ТБ и назначение режима лечения; каж-
дые 3 мес. контроль за ходом ХТ; принятие реше-
ний в сложных случаях проводимой ХТ, в том чис-
ле о прекращении лечения или переводе пациента 
на симптоматическое лечение. На основании ре-
зультатов ТЛЧ, свидетельствующих о ЛУ МБТ, 
врач представляет пациента на консилиум по 
МЛУ ТБ для назначения эмпирического или ин-
дивидуального режима лечения. Установление 
устойчивости к рифампицину (GeneXpert) и/или 
МЛУ (LPA) с использованием быстрых методов 
является основанием для назначения эмпириче-
ского режима лечения с использованием ПТЛС 
второго ряда до получения результатов ТЛЧ  
на жидких или плотных средах, после чего режим 
лечения при необходимости корректируется. 

Новым подходом является эмпирическое  
лечение, которое начинают до подтверждения 
МЛУ ТБ, при наличии факторов риска МЛУ ТБ и 
отсутствия результатов быстрых методов диагно-
стики. Исключение составляют пациенты из кон-
такта с ЛУ ТБ, так как у таких пациентов должна 
учитываться модель ЛУ контактного лица, поэто-
му недопустимо назначение эмпирического режи-
ма лечения до получения результатов ТЛЧ.

ХТ пациентов с МЛУ ТБ (IV категория) прово-
дится с использованием ПТЛС второго ряда. На-
значение ПТЛС второго ряда возможно только при 
установлении МЛУ МБТ на основании результа-
тов ТЛЧ и по решению консилиума по МЛУ ТБ. 
Разработали новый стандартный режим ХТ, учи-
тывающий результаты исследований по надзору, 
международный опыт и рекомендации ВОЗ, осно-
ванный на принципах доказательной медицины и 
результатах лечения более 9 000 пациентов с МЛУ 
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ТБ. Принципы составления режима лечения сле-
дующие:

1. Обязательное включение в схему фторхино-
лонов (Fq). Рекомендуются Fq последних поколе-
ний. Не рекомендуется использовать ципрофлок-
сацин.

2. Этионамид/протионамид (Eto/Pto) всегда 
назначают пациентам, которые не принимали его 
раньше. Не рекомендуется для пациентов, прини-
мавших длительно ПТЛС ранее, и при установлен-
ной устойчивости к Eto/Pto.

3. Назначают 4 эффективных ПТЛС второго 
ряда, включая Fq и инъекционное ПТЛС, Eto/Pto 
и циклосерин (Cs) или ПАСК (PAS), если приме-
нение Cs невозможно. Пиразинамид (Z) добавля-
ется как 5-й ПТЛС. Большее количество ПТЛС 
второго ряда назначается только при отсутствии 
уверенности в эффективности назначенных 
ПТЛС.

4. Z назначают в интенсивной фазе лечения (не 
включается в 4 эффективных ПТЛС), если чув-
ствительность к нему не подтверждена. Если под-
тверждена чувствительность МБТ к Z, то можно 
использовать его в течение всего курса лечения.

5. Этамбутол (Е) можно использовать, но он не 
включается в перечень 4 ПТЛС, определяющих 
эффективность режима лечения.

В Республике Беларусь используется следую-
щий стандартный режим лечения для всех пациен-
тов с МЛУ ТБ:
8ZCm(Km/Am)FqEtо(Pto)Cs(PAS)/12ZFqEto(Pto)Cs(PAS).

Длительность курса ХТ пациентов с туберку-
лезом с МЛУ возбудителя составляет не менее  
20 мес. На основании анализа эффективности ле-
чения пациентов с МЛУ ТБ оптимальной дли-
тельностью лечения в интенсивной фазе ХТ при-
знано 8 мес. вместо 6. Пересмотр схемы лечения 
требуется в случаях, когда не достигается конвер-
сия мокроты к 4-му мес. лечения или если после 
абациллирования у пациента вновь появляется 
бактериовыделение, установленное с помощью  
метода микроскопии или посева. В этом случае  
повторно проводят ТЛЧ, в режим лечения добав-
ляют как минимум 2 ПТЛС. На основе ТЛЧ режим 
лечения может не меняться, но если он меняется, 
то следует добавлять по крайней мере 2 или при 
возможности 3 новых эффективных ПТЛС.  
Необходимо своевременно выявлять и купировать 
побочные реакции ПТЛС.

Высокий уровень ШЛУ ТБ, установленный в 
результате исследования по надзору, обусловил 
необходимость разработки новых подходов к лече-
нию пациентов данной категории. Эффективность 
лечения ШЛУ ТБ низка, выбор ПТЛС для лече-
ния ограничен. Для лечения ШЛУ ТБ следует ис-
пользовать инъекционное ПТЛС второго ряда, к 
которому сохранена чувствительность МБТ, в со-
четании с линезолидом (Lzd) и другими эффек-

тивными ПТЛС. Пример схемы лечения: 
ZCm(Km/Am)MfxEtо(Pto)CsPAS + добавляются 
как минимум 2 лекарственных средства из  
5 группы (предпочтительно Lzd, если он доступен, 
Mfx – моксифлоксацин). В случае устойчивости 
ко всем инъекционным ПТЛС назначают Cm.

В связи с длительными сроками лечения  
МЛУ ТБ проблема приверженности лечению ста-
новится весьма актуальной. Необходимым усло-
вием повышения приверженности является тесное 
сотрудничество с пациентом и его родственника-
ми. Предоставление социальной поддержки паци-
ентам, выполняющим назначения врача, в виде 
продуктовых наборов и проездных билетов также 
снижает процент отрывов от лечения [11].

Хирургическое лечение осуществляется в случа-
ях отсутствия положительной динамики туберку-
лезного процесса на фоне лечения лекарственными 
препаратами второго ряда и при отсутствии проти-
вопоказаний. Вопрос о хирургическом вмешатель-
стве следует рассматривать в следующих случаях: 
высокая вероятность неудачного исхода лечения 
или в случае ШЛУ; наличие тяжелых осложнений, 
связанных с поражением легочной паренхимы (кро-
вохарканье, бронхоэктазы, бронхоплевральный 
свищ, эмпиема); возобновление бактериовыделения 
на фоне ХТ МЛУ ТБ; поражения легкого, которые 
не исчезают на фоне проведенной полноценной ХТ 
МЛУ ТБ и могут привести к рецидиву (фиброзные 
полости или ограниченные участки поражения ле-
гочной ткани – туберкулемы). У пациентов с бакте-
риовыделением на момент операции или при выде-
лении культуры МБТ из операционного материала 
последующее лечение должно продолжаться не ме-
нее 18 мес. от даты абациллирования. У небацилляр-
ных пациентов на момент операции и в случае отри-
цательного результата бактериологического иссле-
дования операционного материала последующее ле-
чение должно продолжаться, пока не пройдет мини-
мум 18 мес. от даты абациллирования, но не менее  
6 мес. после проведения операции.

Вопрос о прекращении лечения решается при 
сохранении бациллярности в течение 2 мес. после 
8 мес. лечения в интенсивной фазе или возобнов-
лении бактериовыделения, невозможности на-
значить хотя бы 4 ПТЛС, к которым сохранена 
чувствительность МБТ, и/или утяжелении кли-
нического состояния (потеря массы тела, дыха-
тельная недостаточность, непереносимость ПТЛС 
и др.), Необходимо быть уверенным в том, что все 
ПТЛС принимались надлежащим образом, а хи-
рургическое вмешательство невозможно. Таким 
образом, лечение прекращается только в тех слу-
чаях, когда исчерпаны все возможности, и про-
должение лечения приводит к ухудшению каче-
ства жизни пациента и вызывает амплификацию 
ЛУ МБТ, что увеличивает риск заражения окру-
жающих лиц практически неизлечимыми форма-
ми туберкулеза.



22

Установлены новые клинические показания к 
назначению симптоматического лечения: модель 
ЛУ, при которой невозможно назначить как мини-
мум 4 эффективных ПТЛС; полная непереноси-
мость назначенной схемы лечения при невозмож-
ности купировать побочные эффекты ПТЛС;  
неприверженность лечению (более 3 отрывов от 
лечения в анамнезе); не менее 2 предыдущих исхо-
дов лечения, зарегистрированных как «неудача». 
Симптоматическое лечение проводится в специа-
лизированных отделениях при четком соблюде-
нии мер инфекционного контроля или амбулатор-
но при возможности исключения контакта с окру-
жающими. 

Распространение ТБ/ВИЧ в последние годы 
становится одним из серьезных препятствий для 
успешной борьбы с туберкулезом, что требует 
применения новых подходов к диагностике, про-
филактике и лечению пациентов данной катего-
рии [6]. Необходимо принимать во внимание тот 
факт, что уровень МЛУ/ШЛУ ТБ среди пациен-
тов с ТБ/ВИЧ значительно превышает аналогич-
ный показатель в общей популяции как среди 
вновь выявленных, так и среди ранее леченных 
пациентов [1] .

Учитывая высокий риск развития активного 
туберкулеза у лиц с ВИЧ-инфекцией, им прово-
дится профилактическое лечение изониазидом, 
которое назначается врачом-фтизиатром после ис-
ключения активного туберкулеза. Для профилак-
тики оппортунистических инфекций всем пациен-
там с ТБ/ВИЧ назначают ко-тримоксазол в дозе 
160 мг/800 мг внутрь 1 раз в сутки.

Принципы лечения туберкулеза у больных  
с ВИЧ-инфекцией те же, что и у лиц без  
ВИЧ-инфекции. ХТ туберкулеза у пациентов  
с ВИЧ-инфекцией проводят сразу после установ-
ления/подтверждения диагноза в сочетании с ан-
тиретровирусной терапией всем пациентам неза-
висимо от числа CD4 [8]. В случае высокого  
риска МЛУ ТБ допускается начало лечения  
по стандартной схеме. 

В результате исследований по внутрибольнич-
ному инфицированию туберкулезом пациентов 
противотуберкулезных стационаров показано, что 
существует реальная угроза перекрестного инфи-
цирования лекарственно-устойчивыми МБТ [12]. 
Поэтому лечение пациентов с МЛУ ТБ следует  
начинать в специализированных стационарах,  
отвечающих требованиям инфекционного контро-
ля (боксированные палаты, система приточно-вы-
тяжной вентиляции, ультрафиолетовые бактери-
цидные облучатели и др.). С целью предотвраще-
ния распространения МЛУ ТБ среди медицинско-
го персонала, а также перекрестного инфицирова-
ния лекарственно-устойчивыми МБТ пациентов в 
туберкулезных стационарах необходимо обеспе-
чить изоляцию пациентов с бактериовыделением, 
установленным методом бактериоскопии и/или 

культуральным методом; обязательное использова-
ние медперсоналом респираторов в изоляторах, где 
лечатся пациенты с заразными формами МЛУ ТБ; 
использование пациентами-бактериовыделителя-
ми хирургических масок при выходе за пределы 
изолятора; исключение для пациентов с МЛУ ТБ 
ингаляционных методов лечения, бронхологиче-
ского обследования, а также методов респиратор-
ной поддержки и искусственной вентиляции лег-
ких (данные процедуры применяются только по 
строгим показаниям при условии возможности  
использования разовых материалов, закрытого 
контура, микробных фильтров, современных мето-
дов стерилизации аппаратуры).

Таким образом, сложная эпидемическая ситу-
ация по МЛУ ТБ в Республике Беларусь, выяв-
ленная в результате рутинного мониторинга и ис-
следования по надзору за ЛУ МБТ, обусловила 
необходимость разработки новых подходов к диа-
гностике и лечению туберкулеза с лекарственной 
устойчивостью возбудителя, основанных на опы-
те республиканской противотуберкулезной про-
граммы и рекомендациях ведущих международ-
ных экспертов в области борьбы с МЛУ ТБ.  
Внедрение этих подходов позволяет сократить 
время диагностики МЛУ ТБ и повысить эффек-
тивность лечения.

Литература

1.	Астровко А. П., Скрягина Е. М., Богомазова А. В. и др. Распро-

страненность ВИЧ-ассоциированного туберкулеза в Республике Бе-

ларусь: Матер. межд. науч.-практ. конф. «Современные медицинские 

технологии в диагностике, лечении и диспансерном наблюдении па-

циентов с туберкулезом». – Минск. – 2012. – С. 41-46.

2.	Астровко А. П., Скрягина Е. М., Гуревич Г. Л. и др.  

Организация лечения латентной туберкулезной инфекции  

у ВИЧ-инфицированных лиц // Рецепт. – № 1 (69). – Минск. – 

2010. – С. 89-93.

3.	Гуревич Г. Л., Калечиц О. М. Туберкулез: возбудитель, па-

тогенез, риск заболевания, эпидемиология // Мир медицины. – 

2012. – № 5 (151). – С. 3-4.

4.	Гуревич Г. Л., Скрягина Е. М., Климук Д. А. и др. Результа-

ты когортного анализа результатов лечения пациентов с МЛУ-ТБ, 

находящихся на лечении, препаратами Комитета зеленого света: 

Матер. межд. науч.-практ. конф. «Проблемы мультирезистентного 

туберкулеза в Беларуси и пути их решения». – Минск. – 2013. –  

С. 192-194.

5.	Залуцкая О. М., Сагальчик Е. Р., Суркова Л. К. Руководство 

по лабораторной диагностике туберкулеза. – Минск. – 2013. –  

135 с.

6.	Зимина В. Н., Васильева И. А., Батыров Ф. А. и др. Эффек-

тивность химиотерапии у больных туберкулезом в сочетании с 

ВИЧ-инфекцией // Туб. – 2013. – № 3. – С. 15-21.

7.	Комисарова О. Г., Коссий Ю. Е., Абдуллаев Р. Ю. и др. Осо-

бенности течения и эффективность лечения туберкулеза легких 

с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя  

у больных с разными типами сахарного диабета // Туб. – 2013. –  

№ 3. – С. 10-14.



23

8.	Руководство по мониторингу и оценке совместной деятель-

ности по борьбе с ТБ/ВИЧ. – Женева : ВОЗ, 2007. – 56 с.

9.	Русович В. Совершенствование амбулаторной модели ле-

чения туберкулеза для предотвращения развития лекарственно-

устойчивого туберкулеза: Матер. межд. науч.-практ. конф. «Про-

блемы мультирезистентного туберкулеза в Беларуси и пути их 

решения». – Минск. – 2013. – С. 9-11.

10.	Скрягина Е. М., Астровко А. П., Гуревич Г. Л. и др. Влияние 

множественной лекарственной устойчивости на эффективность 

лечения больных туберкулезом // Рецепт. – № 1 (69). – Минск. – 

2010. – С. 61-66.

11.	Скрягина Е. М., Астровко А. П., Калечиц О. М. и др. Про-

блема приверженности лечению пациентов с ТБ и ТБ/ВИЧ и пути 

ее устранения: Матер. межд. науч.-практ. конф. «Проблемы муль-

тирезистентного туберкулеза в Беларуси и пути их решения». – 

Минск. – 2013. – С. 237-243.

12.	Скрягина Е. М., Астровко А. П., Калечиц О. М. Обзор со-

временных возможностей инфекционного контроля для сниже-

ния внутрибольничного инфицирования туберкулезом пациентов 

противотуберкулезных стационаров: Матер. межд. науч.-практ. 

конф. «Современные медицинские технологии в диагностике, ле-

чении и диспансерном наблюдении пациентов с туберкулезом». – 

Минск. – 2012. – С. 93-95.

13.	Скрягина Е. М., Гуревич Г. Л., Астровко А. П. и др. Клини-

ческое руководство по лечению туберкулеза и его лекарственно-

устойчивых форм. – Минск. – 2012. – 84 с.

14.	Global tuberculosis report 2012 / World Health Organization. – 

Geneva, Switzerland, 2012. – P. 41-51.

15.	Schluger N. W. Tuberculosis drug resistance in Europe: sunny 

days, but clouds on the horizon // Eur. Respir. J. – 2007. – Vol. 30,  

№ 5. – P. 825-827.

16.	Skrahina A., Hurevich H., Zalutskaya A. et al. Multidrug-

resistant tuberculosis in Belarus: the size of the problem and associated 

risk factors // Bulletin of the World Health Organization. – 2013. – 

Vol. 91, № 1. – Р. 36-45.

17.	Skrahina A., Hurevich H., Zalutskaya A. et al. Alarming levels 

of drug-resistant tuberculosis in Belarus: results of a survey in Minsk 

// Eur. Respir. J. – 2012. Vol. 39. – P. 1425-1431.

18.	Tuberculosis surveillance in Europe 2008, European Centre for 

Disease Prevention and Control, 2012.

ДЛЯ КОРРЕСПОНДЕНЦИИ: 

Скрягина Елена Михайловна
Республиканский научно-практический центр  
пульмонологии и фтизиатрии,
доктор медицинских наук,  
заместитель директора по научной работе.
220053, г. Минск, Беларусь, Долгиновский тракт, д. 157.
Тел./факс: 289-83-56, 289-89-50.
E-mail: niipulm@users.med.by

Поступила 10.01.2013



реклама



25

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2013

УДК 617.55-002-018-097

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ ПРИ ОСТРОЙ  
АБДОМИНАЛЬНОЙ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ У БОЛЬНЫХ  

ДЕСТРУКТИВНЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ   
 С. А. Белов, К. В. Стегний, А. А. Григорюк, А. С. Шаповалов 

CLINICAL FEATURES IN ACUTE SURGICAL ABDOMINAL DISEASE IN  
PATIENTS WITH DESTRUCTIVE PULMONARY TUBERCULOSIS 

 S. A. Belov, K. V. Stegniy, A. A. Grigoryuk, A. S. Shapovalov  

Приморский краевой противотуберкулезный диспансер, г. Владивосток

Проведен ретроспективный анализ историй болезни пациентов с острой неспецифической патологией органов брюшной по-
лости Приморского краевого противотуберкулезного диспансера с 2005 по 2012 г. Клинические, лабораторные и лучевые методы 
диагностики оказались малоинформативными и требовали от хирурга проведения инвазивных способов исследования. Больные 
были распределены на четыре группы, которым для диагностики острой абдоминальной патологии осуществляли лапаротомию, 
лапароцентез, лапароскопию, лапаролифт. Оптимальным и информативным из инвазивных методов диагностики больных тубер-
кулезом с нестабильной гемодинамикой и дыхательной недостаточностью оказалась безгазовая лапароскопия. 

Ключевые слова: туберкулез легких, ургентная хирургия.

The 2005 to 2012 case histories of patients with acute nonspecific abdominal diseases from the Primorye Territorial Tuberculosis Dispen-
sary were retrospectively analyzed. Clinical, laboratory, and radiological diagnostic studies were of no informative value and required that  
a surgeon should make invasive studies. The patients were divided into 4 groups who underwent laparotomy, laparocentesis, laparoscopy,  
and laparolift for the diagnosis of acute abdominal diseases. Among the invasive diagnostic techniques, gas-free laparoscopy proved to be 
optimal and informative in patients with unstable hemodynamics and respiratory failure.

Kew words: pulmonary tuberculosis, urgent surgery.

Несмотря на стремительный прогресс современ-
ной хирургии, неотложная хирургическая помощь 
при патологии органов живота у больных туберку-
лезом остается исключительно трудной. Более того, 
констатируется высокий процент послеоперацион-
ной летальности среди пациентов с острыми хирур-
гическими заболеваниями [1, 4, 6, 7, 8, 11]. Главными 
причинами летальности при «остром животе» яв-
ляются запоздалая диагностика из-за разнообразия 
клинических проявлений туберкулеза и его осложне-
ний, использование обезболивающих и седативных 
средств, антибиотиков, кортикостероидных гормо-
нов, которые маскируют или изменяют симптома-
тику [1, 2, 7, 9]. Данные лабораторных исследований 
обычно малоинформативны, и их интерпретация за-
труднена, потому что выявляемые изменения могут 
быть следствием как деструктивного туберкулеза, так 
и хирургической патологии брюшной полости [5, 10].

Цель исследования – изучить особенности 
проявления острых неспецифических абдоми-
нальных заболеваний у больных деструктивным 
туберкулезом легких, сравнить инвазивные мето-
ды их диагностики.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ историй 
болезни пациентов с острой неспецифической па-

тологией органов брюшной полости Приморско-
го краевого противотуберкулезного диспансера с 
2005 по 2012 г. К основным неотложным хирур-
гическим заболеваниям были отнесены наиболее 
часто встречающиеся нозологические формы: 
острый аппендицит; острый панкреатит; острый 
холецистит; перфорация желудочно-дуоденаль-
ной язвы; острая кишечная непроходимость; 
ущемленная грыжа.

С 2005 по 2012 г. в Приморском краевом про-
тивотуберкулезном диспансере в хирургическом 
лечении нуждались 162 пациента, что составило 
1,0% от всех пролеченных больных туберкулезом. 
Среди этих пациентов преобладали лица трудоспо-
собного возраста, средний возраст 37,6 ± 6,4 года. 
Мужчин было 119, женщин – 43. У всех больных 
на момент госпитализации имелся деструктив-
ный туберкулез легких, симптомы интоксикации 
с выраженными изменениями крови. По клиниче-
ским формам имелись следующее распределение:  
инфильтративная – 80 (49,4%) больных, второе 
место по частоте занимала фиброзно-каверноз-
ная – 57 (35,2%), диссеминированная – 20 (12,3%)  
и генерализованная – 5 (3,1%) больных. У 4 боль- 
ных генерализованный туберкулез сочетался с 
ВИЧ-инфекцией. Являлись бактериовыделите-
лями 147 (90,7%) пациентов, из них у 33,6% боль-
ных возбудитель был лекарственно-устойчивым.  
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У 62 (42%) пациентов имелись хронический ге-
патит и/или алкоголизм, а у 94 (58%) – дефицит 
массы тела различной степени. Общее состояние 
больных было средней и тяжелой степени тяже-
сти. Ведущими жалобами являлись общее недо-
могание, слабость, кашель с мокротой, нехватка 
воздуха, диспепсия. Боли в животе неинтенсивно-
го характера, без четкой локализации, с длитель-
ными периодами (до 12-18 ч) затихания отмечали 
56 (34,6%) больных. При объективном обследо-
вании выявлены субфебрильная температура у  
36 (22,2%) пациентов, умеренная тахикардия до 
90-100 ударов в минуту – у 114 (70,4%), гипото-
ния – у 49 (30,3%), одышка – у 78 (48,1%). Живот 
в акте дыхания участвовал, явных изменений его 
формы не было. При пальпации лишь у 5% об-
наружены напряжение передней брюшной стен-
ки и ригидность мышц, у остальных живот был 
мягкий, доступный пальпации во всех отделах.  
У больных с абдоминальными болями положи-
тельные симптомы раздражения брюшины на-
блюдали в 12% случаев, а в 20% – они были со-
мнительными. 

Хорошо известно, что для больных деструк-
тивным туберкулезом легких характерна недо-
статочность функции многих органов и систем, 
поэтому при экстренных операциях необходимо 
это учитывать. Для преодоления трудностей диа-
гностики абдоминальной патологии использовали 
инструментальные методы обследования, отлича-
ющиеся по степени своей информативности, без-
опасности и возможности применения. 

Результаты и обсуждение

Диагностическая лапаротомия выполнена  
10 пациентам, из них 3 умерли в послеоперацион-
ном периоде от прогрессирования туберкулеза и 
дыхательной недостаточности. 

К преимуществам лапароцентеза следует от-
нести доступность, быстроту, простоту выпол-
нения и возможность использования у больных 
с нестабильной гемодинамикой. Проведен лапа-
роцентез у 8 больных, из них у 4 (50%) результат 
остался сомнительным, что потребовало проведе-

ния лапароскопии. Недостатками лапароцентеза 
являются отсутствие визуализации абдоминаль-
ного пространства, а также осложнения, связан-
ные с повреждением внутренних органов и их 
кровотечением.

В отношении диагностической лапароскопии 
подавляющее большинство хирургов поддержи-
вают мнение, что этот метод диагностики наи-
более безопасен, эффективен и информативен.  
К недостаткам лапароскопии относят отрица-
тельное воздействие напряженного пневмопе-
ритонеума с изменением центральной гемодина-
мики и функции внешнего дыхания у больных с 
низким резервом компенсаторных механизмов, 
эта проблема особо актуальна у больных с забо-
леваниями органов дыхания [3], а также необхо-
димость соблюдения определенных условий вы-
полнения лапароскопии (наркоз, операционная, 
слежение за утечкой газа, соответствующий ин-
струментарий и оборудование). Лапароскопия 
проведена 37 больным, из них у 26 – в после-
операционном периоде усилилась дыхательная 
недостаточность, у 4 – в позднем послеопераци-
онном периоде наступила смерть от прогресси-
рования туберкулеза легких и нарастания дыха-
тельной недостаточности. 

С 2009 г. проведены 43 диагностические 
безгазовые лапароскопии лапоролифтом соб-
ственной конструкции (патент № 2475196  
от 08.11.2011 г.). Осложнений, связанных с ее 
выполнением, не отмечено. Преимуществами 
выполнения безгазовой лапароскопии являются: 
возможность ее применения у больных с неста-
бильной гемодинамикой и дыхательной недоста-
точностью, у пациентов пожилого и старческо-
го возраста, простота и быстрота выполнения.  
К недостаткам относятся трудности визуализа-
ции органов, расположенных в глубине брюш-
ной полости, боковых каналов, затрудненная 
адекватная экспозиция у тучных больных, огра-
ничение возможности выполнения лечебных ма-
нипуляций [7]. 

Сравнительная характеристика используемых 
инвазивных способов для диагностики острой  
абдоминальной патологии представлена в табл.  

Таблица 

Инвазивная диагностика острой абдоминальной  
патологии за 2005-2012 гг.

Метод 
Степень дыхательной 

недостаточности Вид  
анестезии

Визуализация 
органов брюшной 

полости

Время манипуляции, 
мин

Койко-день в 
хирургическом 

отделенииI II III 

Лапаротомия (n = 10) 2 3 5 наркоз + 68,7 ± 15,2 24,1 ± 6,2

Лапароскопия (n = 37) 27 10 - наркоз + 59,2 ± 12,4 9,7 ± 3,1

Лапаролифт (n = 43) - 3 40 местная + 14,6 ± 2,6 7,8 ± 1,5

Лапароцентез (n = 8) - 6 2 местная - 7,1 ± 3,5 6,4 ± 2,3
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Безгазовая лапароскопия позволила с минималь-
ной травматичностью провести диагностику острых 
абдоминальных состояний у больных деструктив-
ным туберкулезом легких и со II-III степенью дыха-
тельной недостаточности. При этом визуализация 
органов брюшной полости была достаточной для 
исключения или подтверждения ургентной пато-
логии. Время манипуляции 15-20 мин, койко-день 
в хирургическом отделении в среднем составлял  
8 дней, смертельных исходов не было.

Выводы

Разнообразие параспецифических реакций ор-
ганизма на туберкулезную инфекцию маскирует 
или извращает клиническую картину острой абдо-
минальной патологии брюшной полости.

Оптимальным из инвазивных методов диа-
гностики у больных туберкулезом с нестабильной 
гемодинамикой и дыхательной недостаточностью 
является безгазовая лапароскопия.
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СОВРЕМЕННАЯ СИТУАЦИЯ ПО ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ В РЕСПУБЛИКЕ САХА (ЯКУТИЯ)   

 А. И. Сивцева, А. В. Струтынский, Ф. А. Платонов, Т. С. Неустроева, М. А. Иванова 

THE CURRENT CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE SITUATION  
IN THE REPUBLIC OF SAKHA (YAKUTIA) 

 A. I. Sivtseva, A. V. Strutynsky, F. A. Platonov, T. S. Neustroeva, M. A. Ivanova

НИИ здоровья СВФУ им. М. К. Аммосова, г. Якутск

Провели анализ показателей распространенности болезней органов дыхания (БОД) в Республике Саха (Якутия). В результате 
одномоментного клинико-инструментального обследования 2 856 жителей г. Якутска и с. Чурапча доля хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ) в городе составила 14,1%, в селе – 20,5%. Одной из главных причин этого является значительная рас-
пространенность табакокурения среди городских и особенно сельских жителей Якутии. Заболеваемость ХОБЛ среди лиц муж-
ского пола старше 60 лет выше, чем среди женщин, почти в 2 раза в сельской местности, а в городе соотношение мужчин и женщин 
оказались примерно равным. По нашим данным, частота простудных заболеваний составила в городе 54,5%, в селе – 43,9%, что 
также объясняется суровыми климатическими условиями и является одним из факторов риска развития ХОБЛ. 

Ключевые слова: болезни органов дыхания, ХОБЛ, хронический обструктивный бронхит, хронический необструктивный бронхит.

The prevalence of respiratory diseases was analyzed in the Republic of Sakha (Yakutia). A cross-sectional clinical and instrumental 
study of 2856 dwellers from the town of Yakutsk and the village of Churapcha showed that the proportion of chronic obstructive pulmo-
nary diseases (COPD) was 14.1 and 20.5% in the town and in the village, respectively. One of its chief causes is a considerable spread of 
tobacco smoking among the urban and rural dwellers of Yakutia. The incidence of COPD among the males aged over 60 years was higher 
than that in the women; that was almost 2-fold in the rural area; and the male-to-female ratio was nearly equal in the urban area. According 
to our data, the urban and rural rates of catarrhal diseases were 54.5 and 43.9%, respectively; which was also due to severe climatic condi-
tions and one of the risk factors for COPD.

Kew words: respiratory diseases, chronic obstructive pulmonary diseases, chronic obstructive bronchitis, chronic non-obstructive bronchitis.

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, показатель смертности при хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) в Россий-
ской Федерации составляет 16,2 на 100 тыс. насе-
ления, что сравнимо с большинством европейских 
стран: в Германии 12,5, в Италии 13,7, Великобри-
тании 23,4 на 100 тыс. населения [6].

Крупномасштабное международное исследова-
ние PLATINO, проведенное в 5 латиноамерикан-
ских странах, продемонстрировало распространен-
ность ХОБЛ от 7,8% (среди мужчин – 11%, среди 
женщин – 5,6%) в Мексике и до 19,7% (среди муж-
чин – 27,1%, среди женщин –14,5%) в Уругвае [1].

ХОБЛ в России занимает первое место (55%)  
в структуре болезней органов дыхания (БОД),  
существенно опережая бронхиальную астму (БА) 
(19%) и пневмонию (14%). По данным Министер-
ства здравоохранения и социального развития РФ, 
в 2003 г. всего по стране зарегистрировано 2,4 млн 
больных ХОБЛ. По данным последних эпидемио-
логических исследований, число больных ХОБЛ в 
России превышает 11 млн человек [5].

Среди неорганизованного населения в Рязан-
ской области обструктивные нарушения внешнего 
дыхания выявлены у 14% обследованных [5].  
В Иркутской области распространенность ХОБЛ 
среди сельского населения составила 6,6% (среди 

мужчин – 14,6%, среди женщин – 1,8%), а доля 
страдающих ХОБЛ среди городского населения 
оказалась значительно меньше и составила 3,1% от 
обследованных (среди мужчин – 4,7% и среди 
женщин – 1,6%) [2]. В промышленном городе 
Свердловской области распространенность ХОБЛ 
составила 14,49% всех обследованных (среди муж-
чин –18,72% и среди женщин – 11,21%) [1].

Учитывая важность изучения проблемы 
ХОБЛ, целесообразно проведение исследований, 
учитывающих климато-географические и демо-
графические особенности регионов, в частности 
особенности условий в Республике Саха (Якутия). 

Материалы и методы

Проведено одномоментное исследование сре-
ди случайных независимых выборок у 1 418 чело-
век старше 18 лет, проживающих в г. Якутске,  
и 1 438 человек – в Чурапчинском улусе республи-
ки (село Чурапча). 

Анкетирование осуществляли во время по-
квартирных обходов с помощью стандартизиро-
ванных вопросников для выявления респиратор-
ных симптомов (ECSC, 1987), а также оценочного 
теста по ХОБЛ [САТ (COPD Assessment Test)]. 
Протокол анкеты включал традиционные вопросы, 
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касающиеся паспортных данных обследуемого, его 
профессии, социального статуса, перенесенных за-
болеваний, занятий спортом, вредных привычек, а 
также наличия основных респираторных симпто-
мов (кашля, мокроты, затруднения дыхания, 
одышки, удушья, аллергии и др.). 

Проводили также клиническое обследование 
всех пациентов, во время которого уточняли дан-
ные, полученные при анкетировании обследуе-
мых, и выполняли традиционное физикальное ис-
следование. При этом особое внимание уделяли 
выявлению объективных признаков поражения 
дыхательной и сердечно-сосудистой систем, в том 
числе эмфиземы легких, сухих и влажных хрипов 
в легких, набухания вен шеи, отеков, расширения 
абсолютной тупости сердца, усиленного и разли-
того сердечного толчка, гепатомегалии, шума три-
куспидальной недостаточности, асцита и др. Кро-
ме того, у всех обследуемых независимо от наличия 
или отсутствия респираторных симптомов оцени-
вали основные показатели ФВД (ОФВ1 и индекс 
Тиффно) с помощью отечественного портативного 
цифрового спирометра «Минитест» (в сельской 
местности) или спирографа Spirovit AT Shiller, 
Германия (у городских жителей). Для сравнитель-
ного анализа произведен расчет стандартизиро-
ванных показателей по возрасту (прямой метод) 
распространенности ХОБЛ. За стандарт принята 
возрастная структура населения республики по 
данным переписи населения 2010 г.

По результатам скринингового клинико-ин-
струментального исследования всех пациентов 
разделили на 4 стратификационные группы: 

•	больные хроническим необструктивным 
бронхитом (ХНБ); 

•	больные ХОБЛ I-IV стадии по классифика-
ции GOLD (2003 г.), в том числе пациенты с кли-
ническими признаками хронического легочного 
сердца; 

•	больные БА; 
•	пациенты без достоверных клинических при-

знаков БОД. 
Диагноз ХОБЛ ставили по общепринятым кри-

териям [5] на основании типичной клинической 
картины заболевания (длительный кашель с отде-
лением мокроты, интермиттирующая лихорадка, 
постепенно нарастающая одышка со снижением то-
лерантности к физическим нагрузкам, сохраняю-
щаяся вне обострений заболевания, характерная 
аускультативная картина в легких), анамнестиче-
ских данных (повторные типичные обострения за-
болевания), рентгенологической картины (наличие 
обструктивной эмфиземы легких, пневмосклероза, 
изменений легочного рисунка и др.), а также ре-
зультатов исследования функции внешнего дыха-
ния (обструктивный или смешанный тип ДН с про-
грессирующим снижением ОФВ1). 

Основные критерии включения больных в ис-
следование:

•	Наличие достоверных клинических и инстру-
ментальных признаков ХОБЛ (хронический кашель, 
отделение мокроты, прогрессирующая одышка).

•	ОФВ1/ФЖЕЛ меньше 70% от должных ве-
личин. 

•	Информированное согласие пациента. 
Тяжесть течения заболевания оценивали по 

классификации GOLD пересмотра 2003 г. 
Критерии исключения пациентов из исследо-

вания:
•	Признаки выраженного бронхоспазма и ча-

стые приступы удушья у больного с сопутствую-
щей БА.

•	Выявление острого инфаркта миокарда или 
нестабильной стенокардии.

•	Наличие сопутствующей ишемической бо-
лезни сердца менее 3 мес. после перенесенного 
острого инфаркта (или операции на КА). 

•	Наличие сопутствующей умеренной или тя-
желой артериальной гипертонии.

•	Мозговой инсульт, перенесенный менее  
6 мес. назад. 

•	Сопутствующее органическое поражение 
клапанов.

•	Наличие врожденных заболеваний сердца.
•	Наличие миокардита, перикардита или кар-

диомиопатий. 
Клинико-инструментальное обследование 

больных ХОБЛ проводили в период относитель-
ной ремиссии ХОБЛ и отсутствия признаков обо-
стрения воспалительного процесса в легких и 
бронхах.

Статистическую обработку материалов выпол-
няли с использованием статистического пакета 
SPSS Statistics 17.0 (SPSSInc.).

Результаты и обсуждение

Согласно официальным статистическим дан-
ным [4], показатели заболеваемости ХОБЛ в Яку-
тии выше, чем общероссийские показатели, что в 
первую очередь объясняется суровыми климати-
ческими условиями и высоким уровнем табакоку-
рения. Показатели распространенности БОД в Ре-
спублике Саха (Якутия) за 2000 г. составили 340,3 
на 1 000 населения, за 2010 г. – 442,2 на 1 000 на-
селения, что в целом выше, чем показатели по Рос-
сийской Федерации (рис.). 

В целом уровень смертности населения  
от БОД на территории Дальневосточного феде-
рального округа составляет 70,0 на 100 тыс. насе-
ления (по РФ – 60,4). При этом уровень смерт-
ности от БОД на территории Чукотского 
автономного округа достигает до 225,6 на 100 тыс. 
населения. В Республике Саха (Якутия) показа-
тели смертности стоят на 5-м месте после сердеч-
но-сосудистых заболеваний, несчастных случаев, 
новообразований и болезней органов пищеваре-
ния (табл. 1, 2) [3]. 
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Таблица 1 

Показатели смертности населения Республики Саха (Якутия) за 2000-2004 гг. (абс. и %)

Показатели 2000 г. 2001 г. 2002 г. 2003 г. 2004 г.

Всего умерших от всех причин
9 325 9 718 9 700 9 660 9 692

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Болезни органов кровообращения 3 664 39,29 4 100 42,19 4 022 41,46 3 931 40,69 4 036 41,64

Несчастные случаи, в том числе травмы и отравления 2 341 25,1 – – 2 392 24,7 – – – –

Новообразования 1 273 13,65 1 204 12,39 1 237 12,75 1 250 12,94 1 217 12,56

Болезни органов пищеварения 440 4,72 412 4,24 453 4,67 425 4,40 450 4,64

Болезни органов дыхания 416 4,46 336 3,46 330 3,40 371 3,84 333 3,44

Таблица 2 

Показатели смертности населения Республики Саха (Якутия) за 2005-2009 гг. (абс. и %) 

Показатели 2005 г. 2006 г. 2007 г. 2008 г. 2009 г.

Всего умерших от всех причин
9 696 9 245 9 179 9 579 9 353

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Болезни органов кровообращения 4 436 45,7 4 142 44,0 4 240 46,0 4 554 47,5 4 332 46,3
Несчастные случаи, в том числе травмы  
и отравления 2 186 22,5 2 055 22,2 1 941 21,1 1 975 20,6 1 870 20,0

Новообразования 1 200 12,3 1 212 13,0 1 245 13,0 1 206 12,5 1 261 13,4

Болезни органов пищеварения 440 4,5 441 4,7 415 4,5 456 4,7 509 5,4

Болезни органов дыхания 346 3,5 289 3,1 252 2,7 326 3,4 299 3,1

Рис. Показатели распространенности БОД с 2000 по 2010 г.
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В результате проведения исследований показа-
на высокая распространенность ХОБЛ среди на-
селения Республики Саха (Якутия). По данным 
Росстата Республики Саха (Якутия), показатели 
заболеваемости БОД выше, чем показатели по 
Российской Федерации за 2000-2010 гг., что, по-
видимому, связано с суровыми климато-географи-
ческими условиями Северного края (рис.).

Для сравнительного анализа провели стандар-
тизацию показателей распространенности факто-
ров риска по возрастным группам между жителями 
г. Якутска и с. Чурапча (табл. 3.). Стандартизован-
ный показатель по с. Чурапча составил 5,01  
(< 0,0005), по городу Якутску – 3,32 (< 0,0005).

По данным исследования, БОД наблюдались 
чаще в сельской местности. Так, доля ХОБЛ сре-
ди городского населения составила 14,1%, среди 
сельского – 20,5%. Достоверно более часто ХОБЛ 
выявляли у лиц мужского пола в сельской мест-
ности (12,2%), чем у женщин (8,4%), тогда как 
среди городских жителей, по данным нашего ис-
следования, ХОБЛ страдали примерно равное 
число мужчин и женщин: мужчин – 6,5%, жен-
щин – 7,6%, что объясняется большой распро-
страненностью курения. ХНБ в городе составил 
6,5%, в селе – 11,9%, больные БА в городе – 2,1%, 
в селе – 2,5% случаев.

Большое значение имеет изучение законо-
мерностей распространения табакокурения вну-
три популяции, то есть ее зависимость от раз-
личных демографических и социальных характери-
стик. Достоверно установлено уменьшение доли 
курящих с увеличением возраста. Это уменьше-

ние проявляется, как правило, в группе лиц стар-
ше 40 лет, сначала незначительно. В группе лиц 
старше 60 лет эта динамика приобретает более 
выраженный характер. Установлена связь таба-
кокурения с другими социальными характери-
стиками. Отмечено, что к курению предраспола-
гают низкий жизненный уровень, социальная 
неустроенность, безработица, одиночество, об-
разование.

Также имеет значение принадлежность к муж-
скому полу. При этом заболеваемость ХОБЛ среди 
лиц мужского пола старше 60 лет выше в селе 
20,8%, чем у мужчин в городе – 14,0% . 

Определенное влияние на заболеваемость 
ХОБЛ оказывает частота простудных заболева-
ний. По нашим данным, простудные заболевания 
отмечались у 54,5% жителей города, у 43,9% жите-
лей села. Значительная частота простудных забо-
леваний у проживающих в Республике Саха (Яку-
тия) объясняется суровыми климатическими 
условиями и является одним из факторов риска 
развития ХОБЛ.

Согласно нашим данным, среди жителей цен-
тральной зоны Республики Саха (Якутия) наибо-
лее распространенными факторами риска разви-
тия ХОБЛ являются: проживание в селе, мужской 
пол, возраст старше 60 лет, курение, работа живот-
новодом и холодовой фактор. 

Для анализа взаимосвязи между факторами 
риска проведен логистический регрессионный 
анализ (бинарная регрессия) с использованием 
метода пошагового включения и исключения пре-
дикторов (табл. 4.). За зависимую переменную 

Таблица 3

Стандартизованный показатель распространенности ХОБЛ среди жителей г. Якутска и с. Чурапча

Место жительства Респонденты
Больные ХОБЛ

Стандартный показатель
абс. %

с. Чурапча 1 438 296 20,5 5,01 (< 0,0005)

г. Якутск 1 418 200 14,1 3,32 (< 0,0005)

Таблица 4 

Модель логистической регрессии при оценке взаимосвязи факторов риска и заболеваемости ХОБЛ

Предикторы B SE  χ² Вальда p ОШ (95%-ный ДИ)

Проживание в селе 0,704 0,129 29,758 0,00 1,58 
(1,29-1,92)

Возраст старше 60 лет 1,700 0,091 352,263 0,00 0,53 
(0,46-0,62)

Курение 1,307 0,125 109,385 0,00 4,55 
(3,70-5,59)

Частые ОРЗ 0,795 0,120 38,495 0,00 2,27 
(1,86-2,76)

Примечание: В – коэффициент регрессии В, SE – стандартная ошибка, χ² Вальда – хи-квадрат Вальда, р – достигнутый 
уровень значимости различий при сравнении городских и сельских жителей, ОШ – отношение шансов.
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принимали поочередно один из четырех факто-
ров риска: проживание в селе, возраст старше 
60 лет, курение, холодовой фактор (градации  
0 – нет, 1 – есть). По нашим данным, риск  
заболеть ХОБЛ при проживании в сельской 
местности составляет 1,58. Риск заболеть 
ХОБЛ в возрасте старше 60 лет – 0,53. У куря-
щих риск заболеть ХОБЛ в 4,5 раза выше.  
Холодовой фактор также сыграл большую роль – 
риск составил 2,27. 

Выводы

1.	Показатели распространенности БОД в Ре-
спублике Саха (Якутия) выше, чем в целом по 
Российской Федерации. 

2.	В Республике Саха (Якутия) показатели 
смертности по БОД стоят на 5-м месте после бо-
лезней системы кровообращения, несчастных слу-
чаев, новообразований и болезней органов пище-
варения.

3.	Риск развития ХОБЛ при действии холодо-
вого фактора составляет 2,27.

4.	Риск заболеть ХОБЛ у курящих жителей Ре-
спублики Саха (Якутия) в 4,5 раза выше, чем у не-
курящих.

5.	При определении риска развития ХОБЛ сле-
дует учитывать место проживания: у жителей села 
риск заболеть ХОБЛ в 1,58 раза выше по сравне-
нию с городскими жителями.

6.	Вероятность развития ХОБЛ зависит от воз-
раста: у лиц старше 60 лет риск заболевания со-
ставляет 0,53.
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ОСНОВНЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА ЗАБОЛЕВАНИЯ В ОЧАГАХ  
ТУБЕРКУЛЕЗА С ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ ВОЗБУДИТЕЛЯ   

 Т. Ш. Абилдаев, Г. С. Бекембаева, Л. З. Кастыкпаева

MAJOR RISK FACTORS OF THE DISEASE IN THE FOCI OF  
DRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS  

 T. Sh. Abildaev, G. S. Bekembaeva, L. Z. Kastykpaeva  

Национальный центр проблем туберкулеза Республики Казахстан, г. Алматы

В статье проведен анализ факторов заражения детей и подростков из очагов туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью возбудителя. Анализ изучения данных источников заболевания, прерывавших лечение и контактировавших в 
очаге с детьми и подростками, показал, что в основном это были мужчины, злоупотреблявшие алкоголем, безработные, во время 
лечения в интенсивной фазе нарушавшие больничный режим, самовольно уходившие домой, 16,0% из них ранее были судимы. 
У контактных детей и подростков из группы больных, прерывавших лечение, достоверно чаще констатирована гиперергическая 
реакция на туберкулин (10,8%), чем у контактных с больными без перерывов в лечении (3,4%) (p ≤ 0,05). В группе, где больные 
прерывали лечение, заболели 2 ребенка и 3 подростка (15,0%). В группе, где больные регулярно принимали лечение, заболел один 
(3,0%) подросток (p ≤ 0,05).

Ключевые слова: фактор, риск, туберкулез, очаг, лекарственная устойчивость, дети, подростки, инфицированность, привержен-
ность, лечение.

The paper analyzes contamination factors in children and adolescents from the foci of multidrug-resistant tuberculosis. The analysis of a study of 
these disease sources, the people who discontinued treatment and contacted with the children and adolescents in the foci demonstrated that these 
were mainly male alcoholics, as well as unemployed, intensive-phase therapy non-compliant inpatients, patients who went home without permis-
sion; 16% of them had convictions. The contacted children and adolescents from a group of patients who discontinued treatment were significantly 
more frequently stated to have a hyperergic response to tuberculin (10.8%) than those who continued treatment (3.4%) (p ≤  0.05). Two children 
and 3 adolescents (15%) fell ill in the treatment discontinuation group. One (3.0%) adolescent did in the treatment continuation group (p ≤  0.05).

Kew words: factor, risk, tuberculosis, focus, drug resistance, children, adolescents, contamination, compliance, treatment.

В настоящее время туберкулез с множествен-
ной и широкой лекарственной устойчивостью 
возбудителя выявляется во многих странах мира, 
поражая социально уязвимые слои населения [6]. 
Особое значение имеют профилактические меро-
приятия, проводимые в очагах туберкулезной ин-
фекции [1, 5]. Ранее выполненные исследования 
выявили недостатки, связанные с несвоевремен-
ным обнаружением контакта с больным туберку-
лезом, нарушением и несоблюдением санитарно-
противоэпидемических мероприятий, а также их 
недостаточную эффективность в связи с бескон-
трольным проведением [2, 7, 9, 11].

Приверженность к лечению самих больных, про-
живающих в очагах туберкулезной инфекции, а также 
полноценное и своевременное проведение профилак-
тических мероприятий контактным детям и подрост-
кам важны для своевременной диагностики и профи-
лактики детского туберкулеза [3, 4, 8, 10]. Актуаль-
ность изучения методов повышения приверженности 
к непрерывному контролируемому лечению больных 
туберкулезом с множественной лекарственной устой-
чивостью возбудителя (МЛУ ТБ) и контактных де-
тей и подростков из этих очагов на современном этапе 
борьбы с туберкулезом несомненна.

Цель исследования – определить факторы ри-
ска в очагах туберкулезной инфекции, способ-
ствующие инфицированию и заболеванию детей 
и подростков.

Материалы и методы

В целях определения факторов риска заболе-
вания детей и подростков из очагов МЛУ ТБ про-
вели анализ приверженности к лечению источни-
ка заболевания МЛУ ТБ, для чего разработали 
анкету для учета данных детей, подростков и их 
родителей.

Анкета содержала сведения о больном тубер-
кулезом: возраст и пол, жилищно-бытовые усло-
вия, состав семьи, социальное состояние семьи, на-
личие сопутствующих заболеваний, длительность 
наблюдения в диспансере, сведения о сроках изо-
ляции, регулярность приема препаратов и т. д.

В анкете на детей и подростков из контакта 
содержался медицинский анамнез: длительность 
контакта с больным туберкулезом, своевремен-
ность взятия на учет по контакту, организован-
ность детей и подростков, данные туберкулино-
диагностики до и после взятия на учет по контак-
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ту, наличие рубчика БЦЖ, наличие фоновых за-
болеваний, данные обследования (общий анализ 
крови и мочи, рентгенография грудной клетки), 
наличие симптомов интоксикации, аускультатив-
ные данные, сроки назначения химиопрофилак-
тики и контроль за проведением химиопрофилак-
тики, всего 30 факторов.

Анкета утверждена на этической комиссии 
Национального центра проблем туберкулеза Ре-
спублики Казахстан.

Заполнены и проанализированы 50 анкет на 
детей и 50 анкет на подростков, 68 источников 
МЛУ ТБ.

Результаты и обсуждение

На основании анализа данных анкет условно 
разделили детей и подростков из очага МЛУ ТБ на 
2 группы. Первую группу составили 15 детей и  
20 подростков, находившихся в контакте с источ-
ником инфекции, имевшим перерывы в лечении 
(33 больных), вторую группу – 35 детей и 30 под-
ростков из очага, где больные регулярно получали 
лечение препаратами второго ряда (ПВР) на эта-
пах интенсивной и поддерживающей фаз (35 боль-
ных). Предварительный анализ показал, что в пер-
вой группе девочек было 65%, а мальчиков – 35%, 
а во второй группе превалировали мальчики – 
60%, а девочек было 40%.

Из анкет установлено, что в первой группе сре-
ди источников МЛУ ТБ, контактирующих с об-
следуемыми детьми и подростками, в основном 
были больные мужского пола (20; 61,0%), а во вто-
рой группе – женского пола (22; 58,0%).

Различались данные группы по уровню обра-
зования источника заболевания. Так, в первой 
группе в основном больные имели среднее образо-
вание – 21 (64%), среднее специальное – 4 (12,0%), 
и высшее образование было у 8 (24,0%) больных. 
Во второй группе уровень образования оказался 
несколько выше: среднее специальное образова-
ние имели 18 (51,0%) больных, высшее образова-
ние – 15 (43,0%) и лишь 2 (6,0%) – среднее.

Только половина больных первой группы до 
заболевания имели работу, а во второй группе ра-
ботающих было несколько больше (27-78%).

В первой группе вредные привычки имели 
78,0% источников, а во второй группе – лишь 
35,0% больных. Находились ранее в местах лише-
ния свободы 16,0% больных первой группы, во 
второй группе таковых не было.

В обеих группах у источников заболевания из 
клинических форм превалировал инфильтратив-
ный туберкулез – 79,0 и 86,0% соответственно, 
реже встречались такие клинические формы ту-
беркулеза, как диссеминированный туберкулез –  
у 3,0 и 2,8% соответственно, туберкулезный плев-
рит – у 9,0 и 8,6% больных обеих групп, казеозная 
пневмония диагностирована в 6,0% случаев у боль-

ных первой группы, фиброзно-кавернозный ту-
беркулез – у 3,0 и 2,6% соответственно.

Переносимость препаратов второго ряда у 
больных существенно различалась. Так, в первой 
группе побочные явления наблюдались у 76,0% 
больных, а во второй группе – у 35,0%. В основном 
непереносимость проявлялась в виде тошноты, об-
щего дискомфорта, болей в эпигастральной обла-
сти. По этой причине 5 (15,2%) и по другим причи-
нам 6 (18,2%) больных первой группы прервали 
лечение на этапе интенсивной фазы, а 3 (9,0%) – 
по различным причинам самовольно прекратили 
на поддерживающей фазе. В основном это были 
лица, ведущие асоциальный образ жизни, имею-
щие неблагоприятные жилищные условия и др.

Причинами досрочного прерывания лечения, 
по нашему мнению, являются длительность лече-
ния и наступающее после применения противоту-
беркулезных препаратов у большинства пациен-
тов улучшение общего самочувствия, которое рас-
сматривается некоторыми больными как сигнал к 
прекращению приема противотуберкулезных пре-
паратов и ненужности госпитализации.

По данным анкеты, негативно относятся к пре-
быванию в стационаре 54,0% больных. Вместе с 
тем ряд пациентов отмечают положительные сто-
роны длительного стационарного лечения. Так, 
24,0% больных рассматривают пребывание в ста-
ционаре как возможность отдохнуть, не выходить 
на работу, т. е. относятся к госпитализации поло-
жительно.

Негативация мокроты по методу бактериоско-
пии наступила у всех больных второй группы на 
1-2-м мес. лечения, а у 3 (9,0%) больных первой 
группы – лишь через 6 мес. лечения.

Анализ изучения приверженности к лечению 
источников заболевания показал, что прерывают 
лечение в основном мужчины, безработные, имев-
шие вредные привычки в виде злоупотребления 
алкоголем. Во время лечения в интенсивной фазе 
они нарушали больничный режим, самовольно 
уходя домой, подвергая тем самым риску зараже-
ния своих родственников.

По социальному статусу в первой группе пре-
обладали малоимущие семьи – 41,2% случаев, 
37,2% контактных детей и подростков были из се-
мей мигрирующего населения. Во второй группе в 
64,4% случаев дети и подростки имели нормаль-
ные социальные условия, а в 17,8 % случаях семьи 
были малоимущими.

При изучении видов контакта у наблюдаемых 
выяснили, что большинство детей и подростков 
первой и второй групп имели тесный семейный 
контакт (85,8 и 81,4% соответственно). В основном 
отмечен контакт с больными туберкулезом давно-
стью 2-3 года.

При анализе лабораторных данных в гемограм-
ме обнаружены изменения в виде снижения уров-
ня гемоглобина (гипохромная анемия) у 66,9%  
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детей и подростков первой группы и у 36,6% кон-
тактирующих с больными туберкулезом группы, у 
3,5 и 5,0% пациентов из контакта с больными ту-
беркулезом выявлено снижение числа лимфоци-
тов (лимфопения), у остальных детей и подрост-
ков отмечено их нормальное содержание.

На момент выявления очага туберкулезной ин-
фекции с МЛУ МБТ в первой группе инфициро-
вание установлено у 40,0% контактных детей и 
подростков, после дообследования – у 56%.  
Во второй группе после выявления источника ин-
фекции число инфицированных составило 35,5%, 
после дообследования – 45,7% детей и подростков 
из данной группы наблюдения. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что при проведении диагности-
ческих мероприятий в очаге туберкулезной ин-
фекции в ряде случаев допускаются погрешности. 
Достоверности по уровню инфицированности 
между группами не выявлено (p ≥ 0,05). Однако 
следует отметить, что у детей и подростков из оча-
га инфекции первой группы достоверно чаще от-
мечали гиперергическую реакцию на туберкулин 
(10,8%), чем во второй группе (3,4%) (p ≤ 0,05).

Контролируемое химиопрофилактическое лече-
ние получили 99,2 и 98,7% инфицированных детей и 
подростков первой и второй групп соответственно. 
После проведения превентивной химиотерапии у 
60,0% детей второй группы отмечали снижение ту-
беркулиновой чувствительности, тогда как у детей 
первой группы – нарастание туберкулиновой чув-
ствительности в 25,0% случаев, в 15,0% случаев выя-
вили снижение туберкулиновой чувствительности,  
в 60,0% она осталась на прежнем уровне.

Отсутствие приверженности к лечению источ-
ника заболевания и неполноценное выполнение 
профилактических мероприятий в очаге привели к 
тому, что в первой группе заболели 2 ребенка и  
3 подростка (15%), из них у одного ребенка диагно-
стирован туберкулез внутригрудных узлов, у друго-
го выявлен плеврит туберкулезной этиологии,  
у 3 подростков этой группы установлен инфильтра-
тивный туберкулез легких. Во второй группе забо-
лел один (3,0%) подросток, у которого диагностиро-
ван инфильтративный туберкулез легких (p ≥ 0,05).

Из изложенного следует, что в очагах с МЛУ 
ТБ, в которых взрослые больные допускают пере-
рывы в лечении, риск угрозы инфицирования и за-
болевания детей и подростков выше, чем в очагах 
МЛУ ТБ, в которых больные регулярно принима-
ют противотуберкулезные препараты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ изучения данных источников заболе-
вания, прерывавших лечение и контактировавших 
в очаге с детьми и подростками, показал, что в ос-
новном это были мужчины, злоупотреблявшие ал-
коголем, безработные, во время лечения в интен-
сивной фазе нарушавшие больничный режим, са-

мовольно уходившие домой, 16,0% из них ранее 
были судимы.

У детей и подростков из контакта с больными, 
прерывавшими лечение, достоверно чаще конста-
тирована гиперергическая реакция на туберку-
лин (10,8%), чем у контактировавших с больны-
ми, не допускавшими перерывов в лечении (3,4%) 
(p ≤ 0,05).

В туберкулезных очагах, в которых взрослые 
больные прерывали лечение, заболели 2 ребенка  
и 3 подростка (15,0%), в очагах, в которых источ-
ник инфекции регулярно принимал противоту-
беркулезные препараты, заболел один (3,0%) под-
росток (p ≤ 0,05).
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2Архангельский клинический противотуберкулезный диспансер

Вспышки туберкулезной инфекции в медико-
социальных учреждениях являются актуальной 
проблемой вследствие тесного контакта пациен-
тов в закрытом учреждении. Несмотря на высокую 
вероятность распространения инфекции от одного 
больного, не исключается возможность возникно-
вения в медико-социальном учреждении новых 
случаев заболевания, обусловленных контактами 
с другими больными туберкулезом.

С тех пор как в клиническую практику были 
внедрены первые методы молекулярно-генетиче-
ских исследований – сполиготипирование и ДНК-
фингерпринтинг (RFLP), их стали активно приме-
нять для изучения эпидемических вспышек тубер-
кулеза, в том числе и в медико-социальных 
учреждениях, а также семейных очагах. В начале 
90-х годов в США проводили исследования, каса-
ющиеся внутрибольничной передачи туберкулеза 
среди пациентов с ВИЧ-инфекцией, и результаты 
этих исследований позволили доказать, что тубер-
кулезный процесс у таких больных является не 
следствием активации латентной инфекции, а ре-
зультатом нозокомиального инфицирования [5].  
В этот же период молекулярно-генетические мето-
ды позволили изучить внутрибольничную вспыш-
ку туберкулезной инфекции в штате Теннеси, 
США, где один больной стал источником инфек-
ции для 36 человек [6]. С внедрением более  
простой и дешевой методики MIRU-VNTR значи-
мость молекулярно-генетических методов возрас-
тает, так как у врачей и исследователей появляется 
возможность изучения генетического состава 
штаммов микобактерии туберкулеза (МБТ), име-
ющих место у больных туберкулезом, и опреде-
лить, является ли источником заражения один 
больной либо обнаружить существование других 
контактов с носителями МБТ в лечебном или ме-
дико-социальном учреждении.

Известно, что идентичные штаммы МБТ с наи-
большей вероятностью можно обнаружить в оча-
гах среди больных, заразившихся от одного источ-
ника. Вместе с тем при массовых вспышках 

туберкулеза паттерны штаммов могут иметь не-
большие различия [1, 2]. 

Возможности молекулярно-генетических ме-
тодов исследования позволили в 1998 г. изучить 
распространение вирулентного штамма W МБТ в 
одной из клиник штата Теннеси, США. Вспышка 
имела место в 1992 г., когда в лечебное учрежде-
ние поступил больной с недиагностированной  
туберкулезной инфекцией. С ним имели контакт 
172 работника; впоследствии из них заболели 35, 
а также один пациент, не имевший прямого кон-
такта с больным, но находившийся с ним на  
одном этаже. Молекулярно-генетическое иссле-
дование образцов ДНК, полученных от первого 
пациента и вновь заболевших, показало их пол-
ную идентичность. Более того, оказалось, что этот 
штамм имеет такую же генетическую структуру,  
как штамм W с множественной лекарственной 
устойчивостью, распространившийся в Нью-Йорке  
в 1990-1993 гг. [6]. 

Схожее исследование было проведено в од-
ной из клиник Нью-Йорка в 1992 г. Там с помо-
щью метода RFLP исследовали культуры, полу-
ченные от 16 пациентов с ВИЧ-инфекцией, 
госпитализированных в одну из городских кли-
ник в 1989-1990 гг. У всех имел место туберкулез 
с множественной лекарственной устойчивостью 
МБТ. У 13 из них признаки туберкулезной ин-
фекции проявились в течение полугода после го-
спитализации, а 3 были госпитализированы с 
уже подтвержденным диагнозом туберкулеза,  
13 вновь заболевших пациентов с большой веро-
ятностью имели контакт с ранее больными (хотя 
бы один день находились в одной палате).  
По данным молекулярно-генетического иссле-
дования, у 12 из вновь выявленных и у одного 
ранее больного генотип МБТ совпадал, у 2 (один 
из них был вновь выявленным) результат ока-
зался спорным, и лишь у одного пациента гено-
тип МБТ отличался полностью, что позволило 
сделать вывод о преимущественно внутриболь-
ничной передаче туберкулеза [5]. 
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Также в 1992 г. в Сан-Франциско было про-
ведено исследование, касающееся распростране-
ния туберкулезной инфекции в социальном уч-
реждении для пациентов с ВИЧ-инфекцией. 
После поступления туда 2 пациентов с диагно-
стированным туберкулезом заболевание было 
выявлено у 12 человек. Однако исследования с 
использованием метода RFLP показали, что 
штаммы от этих 2 пациентов, заболевших ранее, 
отличались от штамма 12, заболевших позднее. 
Был сделан вывод о необходимости более тща-
тельного расследования и исключения контак-
тов с больными [4].

Также проводили исследования, касающиеся 
передачи туберкулезной инфекции внутри семей. 
В 2012 г. в Польше было выполнено исследова-
ние, касающееся внутрисемейной передачи ту-
беркулеза, по результатам которого выявили, что 
из 78 пациентов 49 (63%) заразились внутри се-
мейного очага, так как их генотипы полностью со-
впадали. Если прибавить к ним те генотипы, где 
количество аллелей отличалось только по одному 
локусу, этот показатель увеличивался до 85%.  
Но в то же время были выявлены 12 человек из  
6 семей, штамм МБТ которых не совпадал с тако-
вым внутри семьи, что свидетельствует о другом 
пути заражения [3] .

Цель работы – изучение вспышки туберкулеза 
в медико-социальном учреждении Архангельской 
области с помощью молекулярно-генетического 
метода MIRU-VNTR.

Материалы и методы

Вспышка туберкулеза произошла в 2009-2012 гг. 
в медико-социальном учреждении – Районном пси-
хоневрологическом интернате (ПНИ). В течение 
этого периода выявили 7 больных туберкулезом 
легких (6 новых случаев заболевания и один реци-
див). Пациенты ПНИ являлись инвалидами  
2-й группы инвалидности по психическому заболе-
ванию. У всех больных туберкулезом МБТ  
обнаружены с помощью микроскопического и куль-
турального методов. Все пациенты были госпитали-
зированы в стационар Архангельского клиническо-
го противотуберкулезного диспансера (АКПТД), 
где получали лечение на основании результатов те-
стов лекарственной чувствительности (ТЛЧ). 

Учреждение расположено в двухэтажных кир-
пичных корпусах, соединенных между собой пере-
ходом. В течение года среднее число пациентов  
составляло 105 человек. Пациенты размещены в 
31 комнате, которые рассчитаны на 2-4 человека. 
Прием пищи и медикаментов осуществляется в 
одном помещении. Санитарно-гигиенический узел 
рассчитан на пациентов, проживающих на одном 
этаже. Таким образом, все пациенты медико-соци-
ального учреждения имели контакты с больными 
туберкулезом. 

Культуры МБТ, полученных от 7 пациентов 
медико-социального учреждения, заболевших ту-
беркулезом в период с марта 2010 г. по апрель  
2012 г., исследовали с помощью метода молеку-
лярно-генетического исследования MIRU-VNTR. 
Изучили генетическую структуру штаммов МБТ 
по 10 локусам ДНК МБТ. Стандартный метод ис-
следования MIRU-VNTR, разработанный P. Sup-
ply, позволяет генотипировать комплекс МБТ на 
основе амплификации с использованием прайме-
ров, специфичных для крайних участков тандем-
ных повторов, и последующего определения раз-
мера ампликонов после их электрофоретической 
миграции; в качестве положительного контроля 
обычно используется лабораторный штамм H37Rv, 
для измерения размеров молекул – стандартный 
маркер.

Ретроспективно изучили амбулаторные карты 
и истории болезни 7 пациентов ПНИ.

Результаты

Средний возраст больных туберкулезом соста-
вил 46 лет (от 32 до 59 лет). Время пребывания в 
ПНИ составило 5 лет и более. Все вновь выявлен-
ные больные туберкулезом имели контакт с ранее 
заболевшими.

В ноябре 2009 г. при флюорографическом об-
следовании выявлен туберкулез у первого боль-
ного В. В январе, феврале и марте 2010 г. при об-
ращении с жалобами к врачу у Ш., Ч. и Фар. был 
диагностирован туберкулез. В октябре 2010 г.  
и октябре 2011 г. при ежегодном флюорографиче-
ском обследовании обнаружили изменения в лег-
ких у больных Фед. и А. Последний больной  
туберкулезом В. А. был диагностирован в марте 
2012 г. при обращении с жалобами пациента со 
стороны органов дыхания. У 6 пациентов зареги-
стрирован новый случай заболевания, а у больно-
го В. А. зарегистрирован рецидив туберкулеза, 
так как он проходил лечение ранее в АКПТД с 
07.08.06 г. по 18.07.07 г., где был закончен курс ле-
чения, признанный эффективным. 

Монорезистентность (к изониазиду) была вы-
явлена у 3 пациентов (В., А. и В. А.), полирези-
стентность – у 4 (Ш. – устойчивость к изониазиду, 
стрептомицину, этамбутолу и пиразинамиду, Фар., 
Ч. и Фед. – к изониазиду и стрептомицину).

Данные по результатам молекулярно- 
эпидемиологического исследования (методом 
MIRU-VNTR) культур, полученных от больных 
туберкулезом, представлены в таблице.

Результаты исследований показывают, что  
5 больных имеют одинаковый штамм МБТ, а у 2 – 
штаммы, отличные от остальных пациентов ПНИ. 
Более того, у пациента В. имеется смешанное ин-
фицирование 2 штаммами МБТ, ни один из кото-
рых не совпадает со штаммом, имеющимся в груп-
пе из 5 человек (рис.).
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Обсуждение

В нашем исследовании, несмотря на неболь-
шой размер очага, также была выявлена неодно-
родность циркулирующих в учреждении штаммов. 
В одном случае была определена смешанная ин-
фекция (ни один из имеющихся штаммов не был 
обнаружен у других пациентов), в 5 случаях выяв-
лен одинаковый штамм МБТ, и в одном случае 
присутствовал единственный штамм, отличный от 
всех других.

Можно предположить, что 5 пациентов с оди-
наковым штаммом МБТ были инфицированы из 
одного источника, а 2 других, несмотря на кажу-
щийся очевидным контакт с этим же источником, 
были заражены другим путем. Данный факт явля-
ется основанием для тщательного исследования 
источников туберкулезной инфекции.

Особое внимание следует уделить наличию 
смешанной инфекции у одного из пациентов. 
Она не только свидетельствует о дополнитель-
ном источнике инфицирования, но может слу-
жить причиной гетерорезистентных результатов 
ТЛЧ и неадекватного подбора терапии. Также 
она создает условия для дальнейшей амплифи-
кации лекарственной устойчивости МБТ и их 
распространении в учреждении. При этом сме-
шанная инфекция практически не может быть 
выявлена клинически или другими методами ис-
следования, что может стать причиной недо-
оценки ее распространенности. Подтверждаю-
щие это результаты получены при исследовании, 
проведенном в Грузии. Там с использованием 
метода MIRU-VNTR исследовали 199 образцов 
культуры от больных, содержащихся в местах 
лишения свободы (МЛС). Это исследование 
было в большей степени посвящено вопросу вы-
явления смешанной инфекции у пациентов од-
ного учреждения (туберкулезной больницы 
МЛС), которая была выявлена в 26 (13,1%) слу-
чаях, что существенно превышает процент гете-

рогенности, выявляемый с помощью других ме-
тодов исследования [8].

Несмотря на тот факт, что 5 больных имели 
разную устойчивость (у Ш. – устойчивость к изо-
ниазиду, стрептомицину, этамбутолу и пиразина-
миду, у Фар. и Ч. – к изониазиду и стрептомицину, 
у А. и В. А. – только к изониазиду), у них опреде-
лялся одинаковый генотип МБТ. Вероятнее всего, 
это объясняется либо недостоверностью ТЛЧ к 
этамбутолу, пиразинамиду и стрептомицину, но не 
исключается гетерогенность МБТ, не выявляемая-
одним методом молекулярно-генетического ис-
следования. Подобное исследование проводили в 
2009 г. в Германии. Сравнивали две культуры – 
одна с доказанной монорезистентностью, другая – 
с полирезистентностью, но их паттерн по генотипу 
совпадал. Сделали вывод о том, что даже полно-
стью сходные по определенным локусам штаммы 
могут иметь иную генетическую гетерогенность, 
не выявляемую рутинными методами исследова-
ния [7]. Для данных пациентов расхождение в 
ТЛЧ по этамбутолу, стрептомицину, пиразинами-

Таблица

Количество аллелей по 10 локусам MIRU-VNTR (МБТ) 

№ Больной Дата забора 
культуры

MIRU  
2

MIRU 
10

MIRU  
4

MIRU 
16

MIRU 
23

MIRU 
40

MIRU 
27

MIRU 
24

MIRU 
31

MIRU 
26

1 В. 26.03.2010 2
3

2
3

2
2

1
2

5
6

1
1

3
3

1
1

3
3

5
6

2 Ч. 18.03.2010 2 2 2 3 5 3 3 1 5 7

3 Ш. 25.03.2010 2 2 2 3 5 3 3 1 5 7

4 Фар. 30.06.2010 2 2 2 3 5 3 3 1 5 7

5 А. 10.11.2011 2 2 2 3 5 3 3 1 5 7

6 Фед. 28.06.2011 2 3 2 3 5 3 3 2 5 5

7 В. А. 03.04.2012 2 2 2 3 5 3 3 1 5 7

Рис. Снимок агарозного геля с результатами ампли-
фикации и детекции ДНК МБТ больных А., В., Фед. 
и Ф. по 10 локусам MIRU-VNTR. У больного В. по ло-
кусу 16 – два варианта количества аллелей (указано 
стрелкой)

* 

*	 Красным цветом показаны зафиксированные отличия в генотипе штаммов возбудителя.
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ду не имело значения, так как больные получали 
стандартное лечение по категории «устойчивость 
к изониазиду». Основываясь на данном ТЛЧ и 
для предупреждения распространения инфекции 
190 контактным лицам двухкратно проведена хи-
миопрофилактика: в 2011 г. – в течение 4 мес. ри-
фампицином, в 2012 г. – в течение 2 мес. рифам-
пицином и пиразинамидом.

Заключение

В ПНИ Архангельской области с 2009 по  
2012 г. зафиксирована вспышка туберкулеза, обу-
словленная смешанной инфекцией. У 5 больных 
выявлен одинаковый штамм МБТ, а у 2 – штаммы, 
отличные от остальных больных туберкулезом.  
В одном случае имелось смешанное инфицирова-
ние двумя штаммами МБТ, ни один из которых не 
совпадал со штаммом, имеющимся в группе из  
5 человек. Молекулярно-генетические исследова-
ния позволяют получить более объективную ин-
формацию о структуре штаммов МБТ в закрытом 
учреждении, выявить скрытые источники инфек-
ции и принять меры для их устранения, а также 
своевременно выявить пациентов, инфицирован-
ных несколькими штаммами МБТ, и провести  
соответствующую химиопрофилактику контакт-
ным лицам.
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ТУБЕРКУЛЕЗ У ДЕТЕЙ В РОССИИ И ЗАДАЧИ ФТИЗИАТРИЧЕСКОЙ  
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 1В. А. Аксенова, 2Л. А. Барышникова, 1Т. А. Севостьянова, 1Н. И. Клевно 

Childhood tuberculosis in Russia, goals of the TB service and general 
pediatric service for TB prevention and early detection 

 1V. A. Aksenova, 2L. A. BaryshnikovA, 1T. A. SevostyanovA, 1N. I. Klevno 

1НИИ фтизиопульмонологии ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова» МЗ РФ,  
2ГБУЗ «Самарский областной клинический противотуберкулезный диспансер им. Н. В. Постникова»

Наиболее перспективным направлением ока-
зания медицинской помощи детям является про-
филактика и раннее выявление заболеваний. 
Особую актуальность это имеет при организации 
противотуберкулезных мероприятий. Важно,  
во-первых, предупредить заражение микобакте-
риями туберкулеза, во-вторых, своевременно вы-
являть инфицированных лиц, в-третьих, осу-
ществлять эффективное диспансерное наблюде-
ние детей и подростков как с повышенным ри-
ском заболевания, так и больных туберкулезом. 
Критериями эффективности всего комплекса ме-
роприятий являются: предупреждение развития 
болезни в группах риска, стойкое клиническое 
излечение больных с минимальными остаточны-
ми посттуберкулезными изменениями.

К сожалению, смена общественно-политиче-
ского строя в России коренным образом повлия-
ла на социально-экономическую ситуацию. Ту-
беркулез, являющийся социальной болезнью, 
отреагировал ухудшением эпидемической ситу-
ации. Первыми у детей, как наиболее уязвимой 
группы населения, было зафиксировано увели-
чение заболеваемости начиная с 1990 г. На пер-
вых этапах наблюдался рост заболеваемости ту-
беркулезом во всех группах населения независи-
мо от возраста и социального статуса. Это можно 

было объяснить тяжелыми экономическими ус-
ловиями. В последующем улучшение уровня 
жизни населения и внимание со стороны госу-
дарства к данной проблеме привели к стабилиза-
ции показателей заболеваемости и смертности 
от туберкулеза. Далее появились новые пробле-
мы – в том числе как следствие происходивших 
перемен – это появление туберкулеза с множе-
ственной лекарственной устойчивостью и уве-
личение числа лиц с хроническим течением за-
болевания, излечение которых сопряжено с 
большими трудностями.

В настоящее время во фтизиатрии активно ис-
пользуются новые научно-технические достижения 
для ранней диагностики заболевания: компьютер-
ная томография, магнитно-резонансная томогра-
фия, иммунологические тесты in vivo и in vitro, уско-
ренные методы бактериологического подтвержде-
ния туберкулеза. Это способствует улучшению ра-
боты по раннему выявлению заболевания. Однако 
необходимо преодоление объективных трудностей, 
связанных с правильной интерпретацией получае-
мых данных, напрямую влияющих на показатели 
заболеваемости туберкулезом детей. 

Так что же происходит с туберкулезом в на-
стоящее время? Какова эпидемическая ситуа-
ция? 

Проведено изучение основных эпидемиологических показателей по туберкулезу у детей и подростков в России, дана харак-
теристика работы в группах риска по заболеванию и определена ее эффективность. Подведен первый итог внедрения методики 
выявления туберкулеза у детей с использованием инновационных технологий (согласно приказу Минздрава РФ № 855). 

Определены частота возникновения осложнений после введения противотуберкулезной вакцины и проблема сочетанной па-
тологии ВИЧ и туберкулеза у детей, и показана необходимость продолжения научных исследований по данным проблемам. 

Ключевые слова: раннее выявление заболевания, туберкулез, профилактика

The study of the main epidemiological TB  indicators in children and adolescents  in Russia was conducted, the description of  
work performed in TB risk groups is presented  and its efficiency is defined. The first outcomes of introduction of innovative tech-
niques for childhood TB detection (in line with the Executive Order of the Ministry of Health of the Russian Federation # 855) 
were summarized.  

The frequency of complications after TB vaccination and challenges of TB/HIV co-infection in children were identified and the need 
to continue the scientific research in this field was demonstrated.

Kew words: early detection, tuberculosis, prevention
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Цель – определить особенности туберкулеза у 
детей в России в настоящее время, наметить но-
вые подходы к профилактике и раннему выявле-
нию туберкулеза.

Анализ эпидемиологических показателей по 
туберкулезу (источники: формы Федерального ста-
тистического наблюдения № 8 и 33, население – 
формы № 1 и 4) в период с 1992 по 2012 г. в целом 
по Российской Федерации показал рост регистриру-
емой заболеваемости туберкулезом детей 0-14 лет 
более чем вдвое к 2002 г. (с 9,4 до 19,1 на 100 тыс. 
детского населения). В последующие пять лет по-
казатель заболеваемости практически перестал 
меняться, отмечались лишь небольшие колеба-
ния в пределах 16,2-16,4 на 100 тыс. в пределах 
95%-ного доверительного интервала. К 2008 г.  
заболеваемость снизилась до 15,3 на 100 тыс. дет-
ского населения. В последние годы отмечено ста-
бильное увеличение показателя регистрируемой за-
болеваемости детей туберкулезом с 14,6 (в 2009 г.) 
до 16,6 на 100 тыс. детей в 2012 г. (3 688 впервые 
выявленных детей 0-14 лет). Доля детей 0-14 лет 
в структуре показателя заболеваемости всего на-
селения (форма Федерального статистического 
наблюдения № 8) уменьшилась с 3,8% (1999 г.)  
до 3,2% в 2012 г., что не могло повлиять на общую 
тенденцию снижения заболеваемости населения 
в целом (из-за малой доли детского населения в 
структуре населения).

Заболеваемость детей в возрасте 15-17 лет ре-
гистрируется более достоверно, чем в возрасте 
0-14 лет, поскольку у них преобладают вторичные 
формы туберкулеза с характерными рентгеноло-
гическими изменениями, подтверждаемые бакте-
риовыделением. Основным методом выявления 
туберкулеза у подростков является массовая 
флюорография. Роль туберкулинодиагностики 
невелика. Так, в 2012 г. выявлено 71% детей и все-
го 25,1% подростков.

Большая часть подростков проходят периоди-
ческие медицинские осмотры в связи с обучением 
в организованном коллективе и необходимостью 
определения пригодности к военной службе. Сре-
ди подростков, в отличие от детей 0-14 лет, рост 
показателя заболеваемости туберкулезом наблю-
дался до 2005 г. В период с 2002 по 2005 г. показа-
тель заболеваемости подростков вырос с 32,7  
до 40,5 на 100 тыс. подросткового населения,  
к 2012 г. он незначительно снизился до 32,1 на  
100 тыс. [1].

Клинические формы заболевания у детей 
характеризуются преобладанием поражения 
внутригрудных лимфатических узлов без во-
влечения в процесс легочной ткани. У детей мо-
ложе 7 лет туберкулез протекает с поражением 
легочной ткани лишь в 9,2%, у детей 7-14 лет – 
в 29,1%, а у подростков – уже в 86,5% случаев. 
Доля бактериовыделителей среди детей 0-14 
лет составляет только 4,3%. Учитывая преиму-

щественное поражение у детей внутригрудных 
лимфатических узлов, бактериовыделение не 
может быть основным критерием диагностики. 
Несмотря на то что число детей и подростков  
с бактериовыделением невелико, доля лиц,  
выделяющих микобактерии с МЛУ, среди них 
высока – 22,5 и 20,4% соответственно. Таким 
образом, у детей до 14 лет преобладает туберку-
лез внутригрудных лимфатических узлов  
(64-90%), бактериовыделение, как правило, для 
них не характерно, но процесс часто обусловлен 
МБТ с МЛУ. 

Данный факт свидетельствует о появлении 
новой проблемы детского туберкулеза, что требу-
ет пересмотра подходов к лечению детей, даже 
при малых формах туберкулеза. 

Число заболевших детей и подростков из  
туберкулезных очагов достигло 707 случаев в 
2012 г. (1/10 всех заболевших детей, число не пре-
дотвращенных случаев заболевания туберкуле-
зом – 9,9%). Показатель заболеваемости детей 
из контактов с бактериовыделителями в послед-
ние годы превысил заболеваемость в этих воз-
растных группах в целом по России в 30 раз, под-
ростков – в 25 раз. Высокая заболеваемость де-
тей и подростков из туберкулезных очагов долж-
на настораживать фтизиатров и нацелить на пе-
ресмотр подходов к организации профилактиче-
ских мероприятий у этой группы лиц. 

Парадоксальной на этом фоне является в по-
следние пятнадцать лет тенденция к уменьшению 
доли внелегочного туберкулеза у детей. Больные 
выявляются в основном при обращении за меди-
цинской помощью, что подтверждает недостаточ-
ную работу по своевременному выявлению забо-
левания. Так, число детей с туберкулезом моче-
выводящей системы из года в год уменьшается – 
со 133 больных в 1997 г. до 29 человек в 2012 г.  
Не диагностированный в детском возрасте моче-
половой туберкулез почти никогда спонтанно не 
излечивается и имеет тенденцию к прогрессиро-
ванию. В дальнейшем как развитие заболевания 
формируются деструктивные процессы, нередко 
с потерей функции органа и необходимостью ор-
ганоудаляющих операций. Этим можно объяс-
нить резкое увеличение в РФ числа больных  
туберкулезом почек и туберкулезом гениталий  
в возрасте 18-35 лет. В 2012 г. из 1 138 впервые 
выявленных больных туберкулезом всех возрас-
тов мочеполовой туберкулез диагностирован  
у 419 человек. 

Аналогична тенденция к снижению выявле-
ния детей с туберкулезным поражением перифе-
рических лимфатических узлов – со 168 больных 
в 1997 г. до 55 человек в 2012 г. Это свидетель-
ствует о снижении эффективности медицинских 
осмотров детей из групп риска заболевания ту-
беркулезом данной локализации и отсутствия на-
стороженности врачей общей сети в отношении 
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туберкулеза. Отсутствие роста случаев тяжелого 
генерализованного туберкулеза и туберкулезного 
менингита у малышей, признанного индикатора 
эффективности вакцинации, показывает высокое 
качество профилактических мероприятий в дан-
ной возрастной группе. Согласно статистическим 
показателям, после уменьшения случаев туберку-
лезного менингита в 2005-2006 гг. последующие 
четыре года частота данной патологии сохраня-
лась примерно на одном уровне (в 1997 г. –  
38 случаев, в 2005 г. – 27 случаев, в 200-2012 гг. – 
18-23 случая). Смертность от туберкулеза у детей 
крайне низка: она составляет в последние годы 
около 0,08 на 100 тыс. детского населения  
(12 случаев по РФ в 2012 г.).

Таким образом, структура впервые выявлен-
ного туберкулеза неоднородна, что отражает ка-
чество работы на территории по профилактике и 
раннему выявлению заболевания. Вышеизложен-
ное обосновывает необходимость поиска новых 
организационных подходов к работе фтизиатров 
в данном направлении.

Острой проблемой в стране является ВИЧ-ин-
фекция. К сожалению, в современных условиях 
мы не всегда можем защитить ребенка, как от  
заражения ВИЧ, инфицирования МБТ и от по-
следующего заболевания туберкулезом. Ежегод-
но (согласно форме № 61 «Сведения о континген-
тах больных ВИЧ-инфекцией») в Российской 
Федерации регистрируется от 720 до 800 впервые 
выявленных детей 0-14 лет, больных ВИЧ-ин-
фекцией. Так, в 2012 г. число детей с впервые 
установленным диагнозом ВИЧ-инфекции соста-
вило 773 ребенка, из которых около 90% (698) – 
дети от 0 до 7 лет. Показатель регистрируемой за-
болеваемости ВИЧ-инфекцией среди детей со-
ставлял в 2012 г. 3,5 на 100 тыс. детского населе-
ния, это почти в 18 раз меньше, чем у лиц старше 
14 лет (62,0 на 100 тыс.). При этом необходимо 
отметить значительное превышение (в 7 раз)  
показателя для детей в возрасте 0-7 лет по сравне-
нию с детьми в возрасте 8-14 лет: 5,6 (5,2-6,0)  
и 0,8 (0,6-1,0) соответственно. Детей от 0 до 14 лет 
с сочетанной патологией (туберкулез и ВИЧ-ин-
фекция) в абсолютных цифрах выявляется еже-
годно пока не много (по сравнению со взрослы-
ми): 2009 г. – 51, 2010 г. – 38, 2011 г. – 54, 2012 г. – 
37 человек. В целом за последние годы отмечает-
ся рост частоты сочетанной патологии среди  
детей 0-14 лет – от 19,2 в 2009 до 26,8 в 2012 г. 
Причем этот рост определяется, прежде всего, 
значительным изменением данного показателя 
для возрастной группы 8-14 лет: от 6,5 до 21,9  
в 2009-2012 гг. В период 2009-2012 гг. было зареги-
стрировано 180 случаев сочетанного с ВИЧ-инфек-
цией туберкулеза, что составляет 879,8 на 100 тыс. 
больных ВИЧ-инфекцией детей 0-14 лет. Среди 
детей, больных туберкулезом, сочетанным с 
ВИЧ-инфекцией, преобладают дети возрастной 

группы 0-7 лет. Так, в 2012 г. они составляли 
63,3% (52,5; 73,2% в 2010 и 2011 г.) В свою оче-
редь, среди контингентов больных туберкулезом 
детей 0-14 лет (форма № 33 «Сведения о больных 
туберкулезом») доля пациентов с туберкулезом, 
сочетанным с ВИЧ-инфекцией, составляла  
в 2012 г. 2,1% – в абсолютных числах 92 ребенка. 
Необходимо отметить, что от 80 до 98% детей с 
сочетанной инфекцией, состоящих на учете  
в противотуберкулезных организациях, наблю-
даются как больные с поздними стадиями  
ВИЧ-инфекции.

В России в течение последних 50 лет в проти-
вотуберкулезных учреждениях наблюдаются 
наиболее угрожаемые группы риска по заболева-
нию туберкулезом. До 2003 г. большую долю дан-
ных пациентов составляли лица старше 18 лет с 
остаточными посттуберкулезными изменениями. 
В дальнейшем, согласно приказу МЗ РФ № 109, 
данные пациенты переведены для наблюдения в 
общую лечебную сеть. В настоящее время самой 
многочисленной группой риска являются лица 
детского и подросткового возраста с измененной 
чувствительностью к туберкулину и из очагов ту-
беркулеза. Несомненно, данная группа вызывает 
наибольшую озабоченность у фтизиатров и тре-
бует дальнейшего изучения. Нами проведен ана-
лиз эпидемиологических показателей в суще-
ствующих группах риска и изучены возможности 
новых подходов к работе среди детей с изменен-
ной чувствительностью к туберкулину. 

Первичное инфицирование детей микобакте-
риями туберкулеза отражается в численности VIA 
ГДУ. Ежегодная доля выявления таких детей дол-
го была чуть более 1% от населения в возрасте  
0-17 лет (составила 1,2% в 2011 г.) и лишь к 2012 г. 
отмечена некоторая тенденция к незначительному 
снижению данного показателя (до 0,8%). Одной из 
причин развития туберкулеза у лиц данной груп-
пы диспансерного учета является недостаточная 
эффективность химиопрофилактики заболевания. 
При анализе работы на территориях по вопросам 
профилактического лечения нами установлено, 
что, как правило, химиопрофилактика проводится 
одним противотуберкулезным препаратом в амбу-
латорных условиях и в короткие сроки, что оказы-
вается недостаточным для предотвращения разви-
тия локального туберкулезного процесса – насту-
пает лишь отграничение специфического воспале-
ния с формированием мелких кальцинатов. Под-
тверждением данного заключения может служить 
число детей, ежегодно выявляемых с туберкуле-
зом в фазе кальцинации. 

Особенность туберкулеза заключается в воз-
можности самопроизвольного излечения от ту-
беркулеза путем отграничения очага воспаления 
с последующим формированием на месте пораже-
ния петрификатов или фиброза окружающей тка-
ни. Данный исход туберкулеза наиболее часто на-
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блюдается при поражении лимфатических узлов, 
печени и селезенки. Дети с остаточными постту-
беркулезными изменениями выявляются при 
рентгенологическом обследовании, предприня-
том после установления положительной туберку-
линовой пробы с 2 ТЕ или другой патологии.  
О качестве диагностической работы среди дет-
ско-подросткового населения в России можно су-
дить по доле детей, взятых на учет в IIIA ГДУ, по 
отношению ко всем впервые выявленным детям и 
подросткам. В целом по стране ежегодно реги-
стрируется около 1 000-1 500 детей 0–14 лет с оста-
точными посттуберкулезными изменениями.  
В последние два года число таких детей имеет 
тенденцию к увеличению. Только в 2012 г. выяв-
лено 1 611 детей с туберкулезом в фазе обратного 
развития. При этом доля взятых на учет в IIIА 
ГДУ по отношению к впервые выявленным детям 
составляет до 35-40%. Заметим, что если туберку-
лезный процесс выявлять своевременно, то офи-
циальные статистические показатели заболевае-
мости детей туберкулезом в России увеличатся 
почти на треть. 

Таким образом, если предположить, что для 
формирования кальцинатов необходимо не менее 
двух лет, то при качественной работе по раннему 
выявлению показатель заболеваемости детей в 
2008-2010 гг. сохранялся достаточно высоким. 
Общеизвестно, что самоизлечение от туберкулеза 
с формированием кальцинатов и рубцовых изме-
нений в очаге поражения часто является непол-
ноценным. У детей сохраняются признаки тубер-
кулезной интоксикации и могут быть одной из 
причин развития хронически текущего первично-
го или вторичного туберкулеза в подростковом 
периоде и у лиц молодого возраста. В будущем 
возможна реактивация процесса (особенно в под-
ростковом и молодом возрасте), требующая хи-
рургического лечения по удалению больших оста-
точных посттуберкулезных изменений.

Из всего вышеизложенного следует, что тубер-
кулез у детей и подростков в современных услови-
ях остается серьезной проблемой. Сохраняющиеся 
высокие показатели заболеваемости в группах ри-
ска по туберкулезу требуют пересмотра существу-
ющих принципов формирования групп риска и се-
рьезной коррекции всей системы противотуберку-
лезной помощи среди детей и подростков. 

Основным методом специфической профилак-
тики туберкулеза является вакцинация вакциной 
БЦЖ и БЦЖ-М. Охват иммунизацией БЦЖ ново-
рожденных детей в Российской Федерации, по дан-
ным Роспотребнадзора, в 2012 г. составил 97%, всего 
вакцинирован 1 625 791 ребенок в возрасте одного 
года. Первой ревакцинацией было охвачено только 
15,1% детей в возрасте 7 лет, а второй ревакцинацией 
– в возрасте 14 лет – 3%. Представленные данные по-
казывают, что первичная иммунизация детей вакци-
ной БЦЖ в целом по России проводится удовлетво-

рительно. Общеизвестно, что достаточный охват 
вакцинацией новорожденных позволяет защитить 
детей от тяжелых генерализованных форм заболева-
ния и приводит к отсутствию смертности малышей 
от туберкулеза. Крайне низкий охват ревакцинация-
ми БЦЖ обоснован высоким уровнем туберкулино-
положительных детей. Наличие в Национальном ка-
лендаре прививок двукратной ревакцинации БЦЖ 
обеспечивает объективные затруднения при выявле-
нии латентной туберкулезной инфекции, что, воз-
можно, влечет за собой позднюю диагностику ло-
кального туберкулезного процесса. Кроме того, не-
обходимы большие материальные затраты со сторо-
ны государства на проведение обязательной тубер-
кулинодиагностики, предшествующей прививке. 

Одна из проблем иммунизации вакциной 
БЦЖ – риск возникновения поствакцинальных 
осложнений. Вакцина БЦЖ и БЦЖ-М, как любая 
живая вакцина, может вызывать специфический 
процесс как в месте введения вакцины, так и в виде 
генерализованных форм. Дети с осложненным те-
чением вакцинации БЦЖ получают лечение про-
тивотуберкулезными препаратами и поэтому 
должны наблюдаться у фтизиатра. Дети с развив-
шимися поствакцинальными осложнениями с 
2003 г. наблюдаются в 5-й группе диспансерного 
наблюдения. Тяжелые осложнения вакцинации 
БЦЖ (генерализованная и диссеминированная 
БЦЖ-инфекция, требующая лечения в условиях 
стационара) имели место у 91 ребенка и, как пра-
вило, связаны с нарушениями в иммунной системе 
организма ребенка. Следует отметить, что боль-
шинство из них – генерализованные осложнения с 
поражением костной системы. В России сложи-
лось особое отношение к проблеме осложнений 
вакцинации против туберкулеза и мерам по их 
предупреждению. Так, предусмотрена социальная 
защита граждан при возникновении у них поствак-
цинальных осложнений (Постановления Прави-
тельства РФ «Об утверждении перечня поствак-
цинальных осложнений, дающих право гражданам 
на получение государственных единовременных 
пособий» и «О порядке выплаты государственных 
единовременных пособий и ежемесячных денеж-
ных компенсаций гражданам при возникновении у 
них поствакцинальных осложнений»). 

Проведенное нами изучение частоты поствак-
цинальных осложнений на 50 территориях Рос-
сии по данным Федерального Центра осложне-
ний БЦЖ при НИИ фтизиопульмонологии  
1 МГМУ им. Сеченова показало, что в 2010 г. при-
вит 1 749 641 ребенок 0-14 лет. Показатель часто-
ты поствакцинальных осложнений составил 21,1 
на 100 тыс. привитых (0,021%). Большую группу 
составили дети с осложнениями после вакцина-
ции – 30,7 на 100 тыс. привитых (0,031%), а после 
ревакцинации – 10,9 на 100 тыс. привитых (0,011%) 
(р < 0,05). Показатели частоты осложнений по 
структуре среди всех привитых выглядели следу-
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ющим образом: лимфадениты – 54,6%,  
холодные абсцессы – 28%, язвы – 8,1%, инфиль-
траты – 7,1%, келоидные рубцы – 1,9%, ости- 
ты – 0,3%. По структуре среди вакцинированных: 
лимфадениты – 63,9%, холодные абсцессы – 25,6%, 
инфильтраты – 3,2%, язвы – 6,4%, келоидные руб-
цы – 0,6%, оститы – 0,3%. Иначе выглядели пока-
затели среди ревакцинированных. Так, холодные 
абсцессы составили 34,5%, лимфадениты – 25,9%, 
язвы – 25,9%, инфильтраты – 8,6%, келоидные 
рубцы – 5,2% (χ² = 58,4, р < 0,01). У детей с ослож-
нениями после вакцинации в родильном доме 
лимфадениты зарегистрированы в 71,4% случаях, 
а холодные абсцессы – в 17,8%. У детей же с ос-
ложнениями после вакцинации в поликлинике хо-
лодные абсцессы наблюдались в 50,8% случаях, а 
лимфадениты – в 38,1%. У детей с осложнениями 
после ревакцинации холодные абсцессы отмеча-
лись в 35,5% случаях, лимфадениты – в 26,8%.

Таким образом, проблема осложнений при вакци-
нопрофилактике туберкулеза остается актуальной  
до настоящего времени и требует дальнейшего изуче-
ния, но это не является поводом для пересмотра поли-
тики в области первичной вакцинации БЦЖ. Плано-
мерная работа в данном направлении с созданием  
специальной группы диспансерного учета, наблюде-
ние и лечение осложнений у специалистов-фтизиа-
тров, разбор каждого случая осложнений с заполне-
нием карты «акта расследования» совместно с общей 
лечебной сетью привели к значительному уменьше-
нию числа данных случаев в стране. 

Основным методом выявления туберкулеза у 
детей в последние десятилетия является массо-
вая туберкулинодиагностика как метод массово-
го скринингового обследования детей и подрост-
ков на туберкулез для выявления специфиче-
ской сенсибилизации организма. В целом по 
России на 2012 г. методом туберкулинодиагно-
стики было обследовано 91,2% детей в возрасте 
0-14 лет. В среднем по России эффективность 
туберкулинодиагностики как метода выявления 
туберкулеза у детей 0-14 лет составила 0,1 выяв-
ленных больных туберкулезом на 1 000 обследо-
ванных детей. Несмотря на достаточно хороший 
охват детского населения с помощью туберкули-
нодиагностики выявляется чуть меньше полови-
ны (48,1%) детей 0-17 лет с локальными форма-
ми туберкулеза. Ежегодно в стране берется на 
учет в ПТД по VI группе до полумиллиона де-
тей, которые получают профилактическое лече-
ние. Однако, несмотря на затраченные государ-
ственные ресурсы, показатель заболеваемости в 
данной когорте значительно превышает общую 
заболеваемость детей. Столь низкая эффектив-
ность туберкулинодиагностики требует разра-
ботки показаний для ее использования при пе-
риодических медицинских осмотрах либо поис-
ка новых путей для выявления больных тубер-
кулезом детей. 

В России наиболее перспективным для прове-
дения скрининговых обследований населения на 
туберкулез является инновационный метод диа-
гностики с помощью постановки внутрикожной 
пробы с препаратом Диаскинтест® (диаскинтест), 
который прост в постановке и не требует допол-
нительных затрат на дорогостоящее лаборатор-
ное оборудование. Проведенные научные и  
клинические исследования показали, что диа-
скинтест позволяет объективно и с высокой точ-
ностью выявлять лиц с высоким риском заболе-
вания туберкулезом [2-4]. Этот факт подтвержда-
ется официальными статистическими показате-
лями. Так, по итогам внедрения приказа Минз-
дравсоцразвития России от 29.10.2009 г. № 855 
«О внесении изменения в приложение № 4 к при-
казу Минздрава России от 21 марта 2003 г.  
№ 109» в 2010 г. в 37 регионах РФ, а в 2011 г. во 
всех регионах страны Диаскинтест® стал исполь-
зоваться при диагностике туберкулеза в условиях 
противотуберкулезной службы. Согласно офици-
альной государственной статистике, получены 
первые предварительные результаты. К 2013 г. на 
фоне незначительного роста заболеваемости де-
тей туберкулезом в стране отмечено увеличение 
доли малых форм туберкулеза и числа детей, вы-
явленных с остаточными посттуберкулезными 
изменениями. Заболеваемость детей из IIIА ГДУ 
всегда была очень высока. По данным формы фе-
дерального статистического наблюдения № 33,  
за 2008 г. заболеваемость туберкулезом детей  
0-17 лет из данной ГДУ превышала 1,5%, что со-
ставило 1 573 человека на 100 тыс. среднегодово-
го размера III ГДУ. К 2013 г. показатель заболева-
емости детей из этой группы диспансерного наблю-
дения для возраста 0-17 лет снизился практиче-
ски до нуля.

С целью изучения результатов внедрения про-
бы с аллергеном туберкулезным рекомбинант-
ным нами проведено широкомасштабное ретро-
спективное сплошное наблюдение на 65 террито-
риях РФ с 2010 по 2012 г. (n = 2 262 194). Возраст 
пациентов составил от 0 до 17 лет. Больных ак-
тивным туберкулезом [I группы диспансерного 
учета (ГДУ)] – 7 631 человек, пациентов с впер-
вые выявленными остаточными посттуберкулез-
ными изменениями (III А ГДУ) – 2 573 человека, 
пациентов VI ГДУ – 595 129 человек. Пациентов 
групп риска на участке педиатра обследовано на 
26 территориях РФ 154 418 человек. В эту группу 
вошли дети с хроническими неспецифическими 
заболеваниями (сахарный диабет, воспалитель-
ные заболевания органов дыхания, мочевыводя-
щей системы и др.). Изучены результаты пробы с 
Диаскинтест® (ПДТ) и частота выявления тубер-
кулеза с использованием этого метода (табл. 1). 
Положительные реакции составили от 10,8 до 
14,1%. За этот период времени выявление боль-
ных туберкулезом детей при помощи ПДТ соста-
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вило 0,2%. Выявление туберкулеза из числа лиц с 
положительными реакциями на ПДТ составило в 
2010 г. 2,1%, в 2011 г. – 1,3%, в 2012 г. – 1,6%. 

Таблица 1

Обследование детей и подростков при помощи  
аллергена туберкулезного рекомбинантного  

на 65 территориях РФ (2010-2012 гг.)

Показатели
Год

Всего
абс. (%)2010

абс. (%)
2011

абс. (%)
2012

абс. (%)
Обследовано 449 353 868 606 950 235 2 262 194
Положитель-
ные реакции

48 735 
(10,8)

122 758 
(14,1)

129 012 
(13,6)

300 505 
(13,3)

Выявлено
больных

1 033 
(0,2) 1 598 (0,2) 2 109 (0,2) 4 740 (0,2)

Изучены результаты ПДТ у детей, состоящих в I, 
III А и VI группах диспансерного учета (n = 456 102) 
(табл. 2). У больных с активными формами тубер-
кулеза (I ГДУ) частота положительных реакций 
составила более 90%. У пациентов с впервые выяв-
ленными остаточными посттуберкулезными изме-
нениями (III А ГДУ) – в 2/3 части случаев. У детей 
с измененной чувствительностью к туберкулину 
(VI ГДУ) положительные реакции выявлены в 
каждом третьем-четвертом случае.

Изучены частота проведения химиопрофилак-
тики и заболеваемость туберкулезом у пациентов  
VI группы диспансерного учета (табл. 3). Химиопро-
филактика проведена от 40,1 до 61,7% случаев на-
блюдения в VI ГДУ. Заболеваемость туберкулезом в 
VI ГДУ составила от 0,1 до 0,2‰. Всего за  
изучаемый период химиопрофилактика проведена у 

Таблица 2

Результаты пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным в группах диспансерного учета 

ГДУ Показатели
Год

2010
абс. %

2011
абс. %

2012
абс. %

I
Состоит в ГДУ 1983 2766 2882
Обследовано 1460 73,6 2444 88,4 2754 95,6

Положительные реакции 1344 92,1 2201 90,1 2555 92,8

III А

Состоит в ГДУ 399 912 1262
Обследовано 339 85,0 885 97,0 1241 98,3

Положительные
реакции 201 59,3 549 62,0 834 67,2

VI
Состоит в ГДУ 169031 214219 211879
Обследовано 87375 51,7 180100 84,1 188504 89,0 

Положительные реакции 24282 27,8 48253 26,8 54742 29,0

53,1% пациентов VI ГДУ, что в 1,8 раза больше, чем 
число лиц с положительными реакциями на ПДТ 
(29,0%). Таким образом, в настоящее время отбор 
лиц на химиопрофилактику осуществляется не толь-
ко по результатам чувствительности к аллергену ту-
беркулезному рекомбинантному, но и в зависимости 
от наличия факторов риска заболевания туберкуле-
зом. В итоге заболеваемость туберкулезом в VI ГДУ 
с 2010 по 2012 г. составила в целом 0,1‰.

Таблица 3

Заболеваемость туберкулезом в VI группе  
диспансерного учета

Показатели 2010 2011 2012 Всего
Состояло 169031 214219 211879 595129
Проведена 
ХП

104385 
61,8%

126500 
59,1% 

84986 
40,1%

315871 
53,1%

Заболело 35 0,2‰ 21 0,1‰ 30 0,1‰ 86 0,1‰

С 2010 г. проба с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным на ряде территорий РФ исполь-
зуется в качестве скрининга на туберкулезную ин-

фекцию детей, состоящих в группах риска на 
участке педиатра (больные сахарным диабетом, 
хроническими неспецифическими заболеваниями 
органов дыхания, мочевыводящей системы и др.) 
(табл. 4). Частота положительных реакций соста-
вила от 3,7 до 6%, выявление больных туберкуле-
зом – от 0,4‰ до 0,5‰.

Таблица 4

Результаты пробы с аллергеном туберкулезным  
рекомбинантным в группах риска на участке педиатра  

на 26 территориях РФ

Показатели 2010 2011 2012 Всего

Обследовано 27533 44187 82698 154418
Положительные 
реакции

1580 
(6%)

1873 
(4,4%)

2222 
(2,6%)

5675 
(3,7%)

Выявлено  
больных 12 (0,4‰) 23 (0,5‰) 36 (0,4‰) 71 (0,5‰)

Всего среди детей, состоящих в группах риска 
на участке педиатра с 2010 по 2012 г., выявлен  
71 случай активного туберкулеза, что существенно 
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чаще по сравнению с выявлением туберкулеза в 
группах риска на участке фтизиатра – в VI ГДУ 
(0,5 и 0,1‰, р < 0,001).

Таким образом, внедрение нового инноваци-
онного метода обследования детей с целью иден-
тификации туберкулезной инфекции и выявле-
ния локальных форм туберкулеза дает возмож-
ность, во-первых, формирования на участке фти-
зиатра групп наиболее высокого риска заболева-
ния туберкулезом, во-вторых, обеспечивает  
возможность эффективного проведения профи-
лактического лечения среди лиц, наблюдающих-
ся у фтизиатра в группах риска, в-третьих, в на-
стоящее время созданы все предпосылки для изу-
чения эффективности разных методов в качестве 
массового обследования детей на туберкулезную 
инфекцию с последующим переходом на новые 
технологии скрининга. 

Полученные результаты дают основание необ-
ходимости дальнейшего внедрения пробы с диа-
скинтестом в России как скринингового метода 
обследования на туберкулез, что позволит сокра-
тить ненужные расходы на обследование населе-
ния, значительно повысить качество диагностики 
туберкулезной инфекции и улучшить ситуацию по 
заболеваемости туберкулезом в целом. 

Заключение

Проведенный анализ эпидемической ситуации 
в стране показал, что туберкулез у детей и, особен-
но, подростков является серьезной проблемой.  
Туберкулез у детей в XXI в. приобрел отличия по 
сравнению с предыдущими годами. На фоне роста 
показателей заболеваемости детей туберкулезом в 
целом отмечается ежегодное уменьшение числа 
лиц с генерализованными формами и детей с вне-
легочными локализациями процессов. Продолжа-
ет сохраняться высоким показатель заболеваемо-
сти детей из очагов туберкулезной инфекции.  
На этом фоне имеет тенденцию и увеличение чис-
ла детей с сочетанной патологией ВИЧ-инфекции 
и туберкулеза. 

Проводимая вакцинопрофилактика туберку-
леза по общепринятым схемам в массовом масшта-
бе возможна лишь у детей раннего возраста,  
а к 7 годам большинство детей имеют уже положи-
тельные туберкулиновые пробы и ревакцинация 
БЦЖ не показана. Сохраняется достаточно боль-
шое число лиц с осложнениями после введенной 
вакцины. Показатель частоты поствакцинальных 
осложнений составил 21,1 на 100 тыс. привитых 
(0,021%). Большую группу составили дети с ос-

ложнениями после первичной вакцинации –  
30,7 на 100 тыс. привитых (0,031%).

Все вышеизложенное обосновывает необходи-
мость пересмотра общепринятых противотуберку-
лезных мероприятий как в общей педиатрической 
службе, так и у фтизиатров. Опыт использования 
современных инновационных диагностических 
методик раннего выявления туберкулеза и отбора 
групп риска для проведения превентивного лече-
ния и углубленного обследования в России пока-
зал ее высокую эффективность и необходимость 
широкого внедрения. Приоритетом должны стать 
первичная вакцинопрофилактика в раннем дет-
ском возрасте и активное выявление туберкулез-
ного процесса с использованием инновационных 
диагностических методов у детей школьного и 
подросткового возраста. 
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СТРУКТУРА ПОРАЖЕНИЯ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ  
МУЖЧИН ТУБЕРКУЛЕЗОМ   

 П. И. Степанов 

PATTERN OF GENITAL INJURY IN MALES WITH TUBERCULOSIS 
 P. I. Stepanov  

Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, Украина

В структуре урологических заболеваний среди 
населения Украины в последнее время произошли 
существенные изменения – воспалительные забо-
левания мочевыделительных и половых органов 
вышли на первое место [1]. В их число входит и 
специфическое воспаление – уротуберкулез [2, 3, 
6, 9, 10, 14-16].

В последние десятилетия во всем мире наблю-
дается значительный рост заболеваемости тубер-
кулезом (ТБ). В Украине с 1995 г., соответственно 
показателям Всемирной организации здравоохра-
нения, отмечается эпидемия ТБ [17]. Поэтому ТБ 
стал одной из главных проблем первоочередной 
важности не только в Украине [7, 17]. На фоне эпи-
демии ТБ в Украине доля легочного ТБ составляет 
приблизительно 90%, а внелегочного – 10% [17].  
В структуре заболеваемости внелегочным ТБ доля 
урогенитального ТБ составляет 29,5%, т. е. он за-
нимает второе место после костно-суставного – 
31,3% [3, 6, 9].

Также следует обратить внимание на то, что ин-
терес клиницистов к научным разработкам по ТБ 
половых органов мужчин постоянно снижается. 
Это подтверждается с каждым прошедшим десяти-
летием уменьшением количества научных публи-
каций. Так, на протяжении прошедших 50 лет ХХ в. 
в периодических изданиях стран СНГ, по нашим 

данным, опубликовано около 300 научных работ по 
ТБ половых органов мужчин: в 1951-1960 гг. – 
24,5%, в 1961-1970 гг. – 43,8%, в 1971-1980 гг. – 
19,7%, в 1981-1990 гг. – 9,1%, в 1991-2000 гг. – 2,9% 
[3]. С 2001 г. по настоящее время опубликовано 
около 90 научных работ (рис. 1). Следует учиты-
вать тот факт, что большую роль для публикаций 
по урогенитальному ТБ сыграл 11-й Съезд уроло-
гов России, который состоялся в 2007 г. в Москве. 
Одним из программных вопросов съезда было  
обсуждение проблемы ТБ мочеполовых органов, 
который в последние годы имеет тенденцию к рас-
пространению [7].

Актуальность проблемы данной локализации 
ТБ состоит, во-первых, в том, что ТБ половых  
органов мужчин достаточно разнообразен, но в ос-
новном диагностируют ТБ органов мошонки.  
ТБ предстательной железы и семенных пузырьков 
диагностируется значительно реже [2, 3, 7-9].  
Во-вторых, несвоевременно диагностированный 
ТБ половых органов мужчин представляет угрозу 
для жизни пациента [3, 19]. В-третьих, у мужчин, 
больных ТБ половых органов, часто снижается 
фертильность, что обусловливает социальный 
аспект проблемы при отрицательной демографи-
ческой ситуации [3]. Это обстоятельство особенно 
важно для мужчин детородного возраста, имею-

Обследовано 467 больных туберкулезом (ТБ) половых органов мужчин. У 372 (79,7%) пациентов обнаружен ТБ органов мо-
шонки. У 55 (11,8%) больных с односторонним процессом выявлен изолированный ТБ придатка яичка, первично изолированный 
туберкулез придатка яичка имел место у 21 (4,5%) пациента. Всего туберкулез предстательной железы диагностирован у 398 
(85,2%) пациентов из них у 27 (5,8%) – изолированный туберкулез предстательной железы, у 15 (3,2%) – первично изолирован-
ный туберкулез предстательной железы. Туберкулез семенных пузырьков диагностирован у 354 (75,8%) мужчин, у одного (0,2%) 
это был изолированный туберкулез семенных пузырьков на фоне кавернозного ТБ левого легкого. Случаев первично изолиро-
ванного ТБ семенных пузырьков не выявлено. У 2 (0,4%) пациентов был туберкулез полового члена, из них у одного был еще 
инфильтративный ТБ висячей части мочеиспускательного канала и ТБ предстательной железы, у второго – ТБ кожи мошонки.

Ключевые слова: туберкулез, придаток яичка, яичко, предстательная железа, семенные пузырьки, половой член.

Four hundred and sixty-seven male patients with genital tuberculosis (TB) were examined. Scrotal TB was detected in 372 (79.7%) 
patients. Fifty-five (11.8%) patients with the unilateral process were found to have isolated epididymal TB; primary isolated epididymal 
TB occurred in 21 (4.5%) patients. Prostatic TB was diagnosed in a total of 398 (85.2%) patients, of them 27 (5.8%) had isolated prostatic 
TB, 15 (3.2%) had primary isolated prostatic TB. Seminal vesicle TB was diagnosed in 354 (75.8%) men; one (0.2%) had isolated seminal 
vesicle TB in the presence of cavernous TB of the left lung. No primary isolated seminal vesicle TB cases were identified. Penile TB was 
observed in 2 (0.4%) patients; one of them had additionally infiltrative TB of the penile urethra and TB of the prostate; the other had 
scrotal skin TB.

Kew words: tuberculosis, epididymis, testicle, prostate, seminal vesicles, penile.
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щих поражение одного или обоих придатков яи-
чек, поскольку основной метод лечения хирурги-
ческий, т. е. органоуносящий. В настоящее время 
орхиэктомия выполняется у 22,2% и эпидидимэк-
томия – у 45,5% больных, что приводит к их стери-
лизации [3,11]. И, наконец, ТБ половых органов у 
мужчин сопровождается снижением копулятив-
ной функции, что вносит серьезный негативный 
момент в социальную и семейную жизнь [3].

С учетом приведенных данных, сохраняющая-
ся на высоком уровне заболеваемость и распро-
страненность ТБ половых органов мужчин имеют 
не только медицинскую, но и социальную значи-
мость.

Цель исследования – изучить структуру тубер-
кулеза половых органов мужчин.

Материалы и методы

Проведено обследование 467 мужчин с ТБ по-
ловых органов в возрасте от 16 до 82 лет (средний 
возраст составил 49 ± 14 лет). Все пациенты про-
ходили обследование и лечение в отделении для 
больных урогенитальным туберкулезом Донецкой 
областной клинической туберкулезной больницы 
в течение 25 лет (с 1984 по 2008 г.).

Оценивали данные осмотра, в том числе паль-
пации органов мошонки и ректального пальцевого 
исследования, клинических и биохимических ана-
лизов крови (пациентам старше 40 лет определяли 
уровень простатического специфического антиге-
на (ПСА), иммуноферментного анализа (ИФА) 
крови на суммарные антитела (∑IgA + IgG + IgM) 
к микобактериям ТБ (МБТ), результаты общего и 
бактериологического анализов мочи, секрета пред-
стательной железы и семенной жидкости на нали-
чие микрофлоры, МБТ и их чувствительности к 
препаратам. Наличие микроорганизмов, в том чис-
ле МБТ, определяли также с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР). Проводили и оцени-

вали данные сонографического исследования 
почек и яичек с придатками, трансректального со-
нографического исследования предстательной же-
лезы и семенных пузырьков, с применением при-
цельной биопсии тканей железы и стенок 
пузырьков, экскреторных урограмм, рентгенокон-
трастного исследования семенных пузырьков и  
семявыносящих путей (везикулограмм), рентге-
нокомпьютерной и магнитно-резонансной томо-
графии, радиоизотопной динамической сцинти-
графии. Также применяли предложенный нами 
способ диагностики урогенитального ТБ, заклю-
чающийся в том, что диагностический материал, 
полученный с помощью аспирации непосред-
ственно из патологического очага под сонографи-
ческим контролем, исследовали на ДНК МБТ  
с помощью ПЦР [3-5, 12, 13].

Результаты и обсуждение

Распределение мужчин, страдающих ТБ поло-
вых органов, по возрастным группам было следую-
щим: до 20 лет – 19 (4,14%) пациентов, от 21 до  
30 лет – 46 (9,85%), от 31 до 40 лет – 52 (11,15%), 
от 41 до 50 лет – 111 (23,77%), от 51 до 60 лет –  
138 (29,35%), от 61 до 70 лет – 78 (16,75%), от 71  
до 80 лет – 22 (4,74%) и старше 80 лет – 1 (0,25%) 
(рис. 2).

ТБ придатка яичка выявлен у 162 (34,7%) 
больных. Односторонний – у 103 (22,1%) пациен-
тов: правого яичка – у 47 (10,1%), левого яичка –  
у 56 (12,0%), а двусторонний – у 59 (12,6%) муж-
чин (табл. 1). Бугорково-инфильтративная форма 
ТБ придатка яичка диагностирована у 158 (33,8%) 
больных (табл. 2). При пальпации придаток яичка 
увеличен, плотный, бугристый, умеренно болез-
ненный. При сонографии придаток яичка увели-
чен, структура неоднородна за счет участков пони-
женной эхогенности. Деструктивные формы 
поражения придатка яичка выявлены у 4 (0,8%) 

Рис. 1. Динамика количества научных публикаций по ТБ половых органов мужчин в странах СНГ за 6 последних 
десятилетий
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больных: кавернозная – у одного (0,2%) и кавер-
нозно-свищевая – у 3 (0,6%) пациентов (табл. 2).  
У больных с кавернозной формой поражения без 
свищеобразования при пальпации определялся 
участок размягчения ткани, вовлеченной в воспа-
лительный процесс. При сонографии определя-
лась полость деструкции с неровными, четкими 
краями и неоднородным содержимым. После 

пункционной аспирации этого содержимого под 
сонографическим контролем в нем с помощью 
ПЦР обнаружены ДНК МБТ. При исследовании 
отделяемого из свищей также с помощью ПЦР 
были обнаружены ДНК МБТ.

Проведенное наблюдение свидетельствует о 
том, что при одновременном туберкулезном пора-
жении придатка яичка и яичка специфический 
воспалительный процесс вначале развивается в 
придатке яичка, а затем при прогрессировании 
воспаления распространяется на яичко. В связи с 
этим есть основания поддержать мнение А. Л. Ша-
бад и др. о том [18], что более приемлемым являет-
ся термин эпидидимоорхит, нежели орхоэпидиди-
мит. Поражение яичка находится в прямой 
зависимости от длительности существования ту-
беркулезной инфекции в придатке яичка [3].

Туберкулезный эпидидимоорхит выявлен у 
207 (44,3%) больных, из них односторонний –  
у 132 (28,2%) пациентов. При двустороннем пора-
жении правое и левое яичко с придатком были по-
ражены в равной степени у 66 (14,1%) мужчин.  
У 5 пациентов имел место туберкулезный эпиди-
димоорхит справа и эпидидимит слева, а у 4 наобо-
рот – туберкулезный эпидидимоорхит слева и 
эпидидимит справа (табл. 1). Бугорково-инфиль-
тративная форма диагностирована у 157 (33,6%),  
а деструктивные формы поражения яичка и при-
датка яичка – у 50 (10,7%) больных: кавернозная – 
у 8 (1,7%) и кавернозно-свищевая – у 42 (9,0%) 
пациентов (табл. 2). Данные пальпации и соногра-
фии соответствовали изменениям, указанным при 
ТБ эпидидимите, а после аспирации содержимого 
каверн и отделяемого из свищей были обнаруже-
ны ДНК МБТ с помощью ПЦР.

71-80 лет

61-70 лет

51-60 лет 

41-50 лет

31-40 лет

21-30 лет

< 20 лет 

> 80 лет

Рис. 2. Распределение мужчин с ТБ половых органов  
по возрастным группам
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Таблица 1

Структура поражения ТБ органов мошонки с одновременным вовлечением в процесс внутритазовых органов

Нозология Всего С одной стороны С двух сторон
+ простатит

Простатит 
всего

Везикулит

1 2 ∑

Эпидидимит 162 103:
Справа 47
Слева 56

+Простатит 48

59 107 24 67 91Изолированный эпидидимит 55
Первично изолированный
эпидидимит 21

Эпидидимоорхит 198 132: 
Справа 66 
Слева 66

+Простатит 120

66 186 50 138 188Изолированный
эпидидимоорхит 12

Эпидидимоорхит справа и эпидидимит 
слева 5 – 5 5

Эпидидимоорхит слева и эпидидимит 
справа 4 – 4 4

Орхит 3
Слева 2

Справа 1
+Простатит 3

– 3 1 1

Итого органов мошонки 372 238
+Простатит 171 134 305 74 206 280
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Туберкулезное поражение паренхимы яичка 
после удаления его придатка выявлено  у 3 (0,6%) 
мужчин (табл. 1). У 2 (0,4%) – бугорково-инфиль-
тративный орхит слева и у одного (0,2%) – кавер-
нозно-свищевая форма ТБ орхита справа (табл. 3).

Таким образом, у 372 (79,7%) мужчин из 467 
обследованных выявлен ТБ органов мошонки 
(табл. 1). Бугорково-инфильтративная форма про-
цесса обнаружена у 317 (67,9%) пациентов, а де-
структивные формы – у 55 (11,8%): кавернозная – 
у 9 (1,9%) и кавернозно-свищевая – у 46 (9,9%) 
(табл. 2). 

Из 372 больных с ТБ органов мошонки практи-
чески у всех пациентов в специфический процесс 
были вовлечены семявыносящие протоки на сто-
роне поражения или с обеих сторон. Как правило, 
в таких случаях семявыносящий проток представ-
лял собой плотный и значительно утолщенный 
тяж, уходящий в паховую область. В редких случа-
ях он приобретал «четкообразный» вид [3]. Паль-
пация воспалительно-измененного семявынося-
щего протока в большинстве случаев была 
болезненна.

Однако у 16 (3,4%) больных клинические про-
явления туберкулезного поражения семявынося-
щего протока ярко выражены – болевые ощуще-
ния при пальпации были сильными, а утолщение 
семявыносящего протока было значительным. По-
ражение левого и правого протока отмечались 
одинаково часто – у 8 (1,7%) пациентов соответ-
ственно. У 3 (0,6%) больных с правосторонним по-
ражением и у 3 (0,6%) – с левосторонним выявле-
ны свищевые формы ТБ деферентита после 
оперативного лечения ТБ поражения придатка 
яичка и яичка. В этих случаях проводили иссече-
ние свища с резекцией семявыносящего протока 
на фоне продолжающейся противотуберкулезной 
терапии. У одного (0,2%) больного в воспалитель-
ный процесс были вовлечены, кроме семявынося-
щего протока, все элементы семенного канатика 
слева. Левосторонний туберкулезный фуникулит 
протекал с выраженной клинической картиной: 
сильной болезненностью при пальпации и значи-
тельным утолщением семенного канатика.

У 16 (3,4%) мужчин выявлена выраженная ре-
активная водянка оболочек яичка. Гидроцеле 
справа было обнаружено у 10 (2,1%) пациентов,  
а слева – у 6 (1,3%). У всех этих больных выпол-
няли оперативную коррекцию.

Следует отметить, что туберкулезный эпиди-
димит и эпидидимоорхит часто сочетаются с пора-
жением других органов половой системы. Это свя-
зано, прежде всего, с тем, что половые органы 
мужчин представляют собой единую систему: яич-
ки, придатки яичек, семявыносящие протоки,  
семенные пузырьки, семявыбрасывающие прото-
ки, предстательная железа, мочеиспускательный 
канал с половым членом, связанные между собой 
нервно-сосудистыми, лимфатическими путями и 
общими выводными протоками [3]. Воспалитель-
ный процесс в каждом из названных органов рас-
пространяется на соседние и поражает их в той 
или иной степени. Поэтому необходимо в каждом 
конкретном случае верифицировать диагноз каж-
дого полового органа мужчин как гистологически, 
так и на наличие МБТ [3].

Из 162 мужчин с ТБ придатка яичка у 107 
(66,0%) пациентов имел место подтвержденный 
морфологически бугорково-инфильтративный ТБ 
предстательной железы – у 48 (46,6%) из 103 с од-
носторонним процессом и у всех 59 (100%) с дву-
сторонним (табл. 1 и 2). При ректальном пальце-
вом исследовании в предстательной железе опре-
делялись болезненные участки повышенной 
плотности. При сонографии ректальным датчиком 
определялись участки пониженной эхогенности. 
ТБ семенных пузырьков имел место у 91 (56,2%) 
мужчины: только на стороне поражения – у 24 
(14,8%), с обеих сторон – у 67 (41,3%) (табл. 1). 
При сонографии определялись расширенные се-
менные пузырьки с инфильтрированными стенка-
ми и негомогенным содержимым. При односто-
роннем процессе изменения носили асимметрич-
ный характер. При исследовании содержимого 
семенных пузырьков обнаруживали ДНК МБТ с 
помощью ПЦР, гистологическое исследование 
биоптата, полученного из стенок пузырьков, выя-
вило специфические изменения.

Таблица 2

Формы поражения половых органов мужчин ТБ

Нозология Количество Инфильтративные формы
Деструктивные формы

кавернозная кавернозно- 
свищевая

Эпидидимит 162 158 1 3
Эпидидимоорхит 207 157 8 42
Орхит 3 2 - 1
Простатит 398 391 2 5
Везикулит 354 354 - -
Всего 1 124 1 062 11 51
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У 55 (53,4%) больных из 103 с односторонним 
процессом выявлен изолированный ТБ придатка 
яичка (без поражения ТБ других органов половой 
системы) (табл. 1). В предстательной железе у 
этих пациентов были выявлены морфологические 
признаки неспецифического простатита токсико-
аллергического генеза.

Из 207 мужчин с туберкулезным эпидидимитом 
и эпидидимоорхитом у 195 (94,2%) пациентов имел 
место ТБ предстательной железы: у 120 (90,9%) с 
односторонним процессом и у всех 75 (100%) с дву-
сторонним (табл. 1). Бугорково-инфильтративная 
форма отмечена у 192 (98,5%) больных (табл. 2). 
Деструктивные формы ТБ предстательной железы 
выявлены у 3 (1,6%) больных: кавернозная – у од-
ного (0,5%) и кавернозно-свищевая с наличием сви-
щевых ходов на промежности – у 2 (1,0%) (табл. 2). 
При ректальном пальцевом исследовании в пред-
стательной железе определялись болезненные 
участки размягчения тканей железы. При соногра-
фии ректальным датчиком определялись полости 
деструкции с неровными, четкими краями и неод-
нородным содержимым. При пункционной аспира-
ции содержимого каверны под контролем ректаль-
ной сонографии, а также исследовании отделяемого 
из свищей обнаружены ДНК МБТ с помощью ПЦР. 
ТБ семенных пузырьков обнаружен у 188 (90,8%) 
мужчин: у 50 (24,1%) – с одной стороны и у 138 
(66,7%) – с обеих сторон, подтвержденный нали-
чием в их содержимом ДНК МБТ с помощью 
ПЦР и морфологически (табл. 1). У 12 (2,6%) 
мужчин с односторонним процессом установлен 
изолированный туберкулез придатка яичка и 
яичка (табл. 1). В предстательной железе у этих 
пациентов также выявлены морфологические 
признаки неспецифического простатита токсико-
аллергического генеза.

У 3 мужчин с туберкулезным орхитом после 
удаления придатка яичка ТБ предстательной же-
лезы выявлен у всех 3 (100,0%) больных, а ТБ се-
менных пузырьков – у одного (33,3%) (табл. 1).

Таким образом, при обследовании 372 мужчин 
с ТБ органов мошонки получены следующие сум-
марные результаты. ТБ предстательной железы 

обнаружен у 305 (82,0%) пациентов (табл. 1), что 
составило 65,3% от всех 467 обследованных муж-
чин. Бугорково-инфильтративная форма пораже-
ния обнаружена у 302 (99,0%) больных и деструк-
тивные формы – у 3 (1,0%), кавернозная – у одного 
(0,3%) и кавернозно-свищевая с наличием свище-
вых ходов на промежности – у 2 (0,7%) (табл. 2). 
ТБ семенных пузырьков выявлен у 280 (75,4%) 
пациентов: односторонний на стороне поражения 
органов мошонки – у 74 (20,0%) и двусторонний –  
у 206 (55,4%) (табл. 1), что составило соответ-
ственно 60,0; 15,8; 44,1% от числа всех обследован-
ных мужчин.

Из 467 мужчин у 95 (20,3%) пациентов диагно-
стирован ТБ половых органов без вовлечения в 
процесс органов мошонки (табл. 3).

У 66 (69,5%) из 95 больных выявлен ТБ внутри-
тазовых половых органов на фоне распространен-
ного ТБ органов мочевыделительной системы.  
У всех 66 мужчин имел место ТБ предстательной 
железы, подтвержденный морфологически (табл. 3), 
что составило 14,1% от всех 467 обследованных 
больных. Бугорково-инфильтративная форма диа-
гностирована у 64 (13,7%) пациентов и деструктив-
ная форма – у 2 (0,4%), кавернозная – у одного 
(0,2%) и кавернозно-свищевая с наличием свище-
вого хода на промежности – также у одного (0,2%) 
(табл. 2). У 51 (77,3%) пациента имел место двусто-
ронний ТБ семенных пузырьков, что составило 
10,9% от всех 467 обследованных больных (табл. 3). 
У больных ТБ предстательной железы и семенных 
пузырьков в сочетании с поражением мочевыдели-
тельных органов, без вовлечения в патологический 
процесс органов мошонки, их инфицирование мо-
жет идти несколькими путями – гематогенным, 
лимфогенным и уриногенным.

Изолированный (без вовлечения в специфиче-
ский воспалительный процесс органов мочевыделе-
ния и мошонки) ТБ предстательной железы был 
выявлен у 27 (5,8% из 467 мужчин) пациентов 
(табл. 3). Бугорково-инфильтративная форма име-
ла место у 25 (5,4%) больных, кавернозно-свищевая 
с наличием свищевых ходов на промежности –  
у 2 (0,4%) (табл. 2). У 11 мужчин с изолированным 

Таблица 3

Структура поражения ТБ внутритазовых органов без вовлечения в процесс органов мошонки

Нозология Количество Простатит Двусторонний везикулит
ТБ простатит у пациентов с распространенным ТБ 
мочевыделительной системы 66 66 51

Изолированный ТБ простатит с наличием  
экстраурогенитальных локализаций ТБ 12 12 10

Первично изолированный ТБ простатит
у одного из них + ТБ полового члена и уретры 15 15 12

Изолированный ТБ семенных пузырьков 1 1
ТБ полового члена и кожи мошонки 1
Всего 95 93 74
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ТБ предстательной железы в анамнезе отмечен ТБ 
легких, а у одного  – ТБ тазобедренного сустава.  
У 15 (55,5%) больных из 27 пациентов выявлен 
первично изолированный ТБ предстательной же-
лезы (без поражения ТБ других органов и систем в 
организме мужчин), что составило 3,2%  
от 467 обследованных мужчин. Двусторонний ТБ 
семенных пузырьков был обнаружен у 22 (81,4% 
из 27 пациентов), что составило 4,7% от всех  
467 обследованных больных (табл. 3).

У одного пациента с ТБ предстательной желе-
зы бугорково-инфильтративной формы также 
имели место инфильтративная форма ТБ висячей 
части мочеиспускательного канала и язвенная 
форма ТБ головки полового члена, подтвержден-
ные морфологически.

У одного (0,2%) мужчины выявлен изолиро-
ванный (без вовлечения в специфический воспа-
лительный процесс других органов мочевыделе-
ния и половой системы) ТБ семенных пузырьков 
на фоне кавернозного ТБ верхней доли левого лег-
кого с ее последующей резекцией.

Следовательно, всего ТБ предстательной же-
лезы выявлен у 398 (85,2%) мужчин: бугорково-
инфильтративная форма – у 391 (83,7%), деструк-
тивная форма – у 7 (1,5%) (кавернозная –  
у 2 (0,4%) и кавернозно-свищевая – у 5 (1,1%) 
больных). ТБ семенных пузырьков выявлен у  
354 (75,8%): односторонний – у 74 (15,8%), двусто-
ронний – у 280 (60%) больных (табл. 1, 2, 3).

У одного (1,1%) пациента из 95 без поражения 
ТБ органов мошонки имел место ТБ полового чле-
на и кожи мошонки у основания полового члена 
продуктивной формы с изъязвлением, подтверж-
денный морфологически. При детальном обследо-
вании других органов, пораженных туберкулезом, 
у него не обнаружено. 

Выводы

1. При одностороннем процессе возможно пер-
вично изолированное поражение ТБ придатка яич-
ка, а также изолированное поражение придатка 
яичка и яичка без вовлечения в процесс предста-
тельной железы и семенных пузырьков. В предста-
тельной железе у этих пациентов были обнаружены 
морфологические признаки неспецифического 
простатита токсико-аллергического генеза.

2. При ТБ органов мошонки у всех пациентов 
ТБ поражаются и семявыносящие протоки.

3. При двустороннем ТБ органов мошонки у 
всех пациентов ТБ поражаются предстательная 
железа, а затем и семенные пузырьки.

4. У пациентов с распространенным ТБ моче-
выделительных органов, без наличия ТБ органов 
мошонки, возможно поражение ТБ предстатель-
ной железы, а затем и семенных пузырьков.

5. Возможно первично изолированное пораже-
ние ТБ предстательной железы с последующим 

вовлечением в процесс семенных пузырьков. Слу-
чаев первично изолированного туберкулеза семен-
ных пузырьков в данном наблюдении не было. 

6. Поражение ТБ полового члена возможно как 
в сочетании с ТБ предстательной железы, так и как 
первично изолированной формы.
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Генетическая структура и лекарственная устойчивость 
популяции mycobacterium tuberculosis в гражданском 

секторе Кыргызской Республики   
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GENETIC STRUCTURE AND DRUG RESISTANCE  
OF MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS POPULATION IN THE CIVIL  

SECTOR OF THE KYRGYZ REPUBLIC 
 1Zh. T. Isakova, 2I. V. Mokrousov, 3N. Rastogi, 1A. A. Aldashev  
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Ситуация по туберкулезу в Кыргызстане оста-
ется напряженной, в основном по причине отсут-
ствия действенной помощи больным с трудно-
излечимой формой туберкулеза – туберкулезом 
с множественной лекарственной устойчивостью 
возбудителя (МЛУ ТБ). По данным Националь-
ной референс-лаборатории Национального цен-
тра фтизиатрии, выявление мультирезистентных 
штаммов микобактерий туберкулеза (МБТ) с 
первичной лекарственной устойчивостью с 1997 
по 2010 г. возросло с 8,8 до 25,8%, а с приобретен-
ной лекарственной устойчивостью – с 30,9 до 57% 
[4]. Таким образом, Кыргызстан входит в число 
первых девяти стран в мире с показателями МЛУ 
ТБ, превышающими 12% среди впервые выяв-
ленных больных туберкулезом, и первых шести 
стран с показателями, превышающими 50% среди 
ранее леченных больных туберкулезом, располо-
женных в Европейском регионе ВОЗ [10]. 

Цель исследования – изучение структуры по-
пуляции и распределения генетических детерми-
нант лекарственной устойчивости среди генотипов 
штаммов МБТ, циркулирующих в гражданском 
секторе Кыргызской Республики. 

Материалы и методы

Исследованы 103 образца ДНК МБТ, выделен-
ных из мокроты больных с впервые выявленным 
туберкулезом легких, поступивших на стационар-
ное лечение в Национальный центр фтизиатрии  
г. Бишкека. Все пациенты не имели ВИЧ-инфекции и 
являлись бактериовыделителями (по результатам ме-
тода микроскопии мазка мокроты). Штаммы с МЛУ 
(устойчивые к рифампицину и изониазиду) обнару-
жены с помощью метода биочипов на основе опреде-
ления мутаций в генах rpoB, katG, inhA, ahpC (набор  
«ТВ-Биочип», ИМБ-Биочип, Москва). 

Провели анализ генетической структуры лекарственно-устойчивых и чувствительных микобактерий туберкулеза 
(МБТ), циркулирующих в гражданском секторе Кыргызской Республики. Исследовано 103 образца ДНК МБТ, выде-
ленных из мокроты больных с впервые выявленным туберкулезом легких. Генотипирование МБТ проводили с помо-
щью метода сполиготипирования, лекарственную устойчивость к рифампицину и изонизиду определяли с использова-
нием набора ТБ-Биочип. Популяция МБТ, циркулирующая в Кыргызской Республике, характеризуется преобладанием 
штаммов семейства Beijing (59,2%). Остальные штаммы представляли семейства: Т (n = 14), LAM (n = 9), Ural-1 (n = 3),  
Ural-2 (n = 6) и другие (n = 9). Наличие  множественной лекарственной устойчивости статистически значимо (p = 0,03) 
чаще выявляли у штаммов генетического семейства Beijing, чем у штаммов других генотипов. Таким образом, циркуляция 
ассоциированных с лекарственной устойчивостью штаммов МБТ Beijing является основным фактором, осложняющим 
текущую ситуацию с туберкулезом в Кыргызской Республике.

Ключевые слова: молекулярная эпидемиология, M. tuberculosis, множественная лекарственная устойчивость, Кыргызстан.

The genetic structure of drug-resistant and drug-susceptible Mycobacterium tuberculosis (MBT) circulating in the civil sector 
of the Kyrgyz Republic was analyzed. One hundred and three MBT DNA samples isolated from the expectoration of patients with 
new-onset pulmonary tuberculosis were examined. MBT was genotyped by the spoligotyping method; its resistance to rifampicin 
and isoniazid was determined using a TB-Biochip kit. The TB population circulating in the Kyrgyz Republic was characterized by 
a predominance of Beijing family strains (59.2%). The other strains represented the following families: Т (n = 14), LAM (n = 9),  
Ural-1 (n = 3), Ural-2 (n = 6), and others (n = 9). Multidrug-resistant strains were statistically significantly more frequently found 
in the genetic Beijing family than in other genotypes (p = 0.03). Thus, the circulation of drug-resistant Beijing MBT strains is a 
major factor that complicates the current tuberculosis situation in the Kyrgyz Republic.

Kew words: molecular epidemiology, M. tuberculosis, multidrug resistance, Kyrgyzstan.
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Генотипирование штаммов проводили с ис-
пользованием метода сполиготипирования [13]. 
Принадлежность штамма к сполиготипу опре-
деляли по международной базе профилей спо-
лиготипирования SITVIT2 Института Пастера  
Гваделупы, которая представляет собой по-
следнюю версию опубликованной базы данных 
SITVIT_WEB [7]. Генетическое разнообразие 
штаммов оценивали с помощью индекса Ханте-
ра – Гастона [11]. Для оценки значимых различий 
между двумя группами штаммов использовали тест  

2 × 2 χ2, значения χ2 с корректировкой по Ятсу и p рас-
считывали с 95%-ным доверительным интервалом с 
помощью программы EpiCalc 2000 версии 1.02 [9].

Результаты и обсуждение

При сполиготипировании 103 образцов ДНК 
МБТ выявлен 31 вариант сполиготипов. При этом 
24 сполиготипа обнаружены у единичных штаммов, 
остальные 7 сполиготипов представляли кластеры, 
включающие от 2 до 61 штамма (табл. 1). Сравнение 

Таблица 1

Характеристика 31 сполиготипа штаммов M. tuberculosis, выделенных от впервые выявленных  
больных туберкулезом в Кыргызской Республике 

SIT Сполиготипы Семейство
Всего (%) в данном 

исследовании/  
данные базы SITVIT

Кластеры/ уникальные  
(в данном  

исследовании)
1 ££££££££££££££££££££££££££££££££££¢¢¢¢¢¢¢¢¢ Beijing 61 (59.22) / 0.63 Кластер
53 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ T1 5 (4.85) / 0.09 Кластер
127 ¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£££¢££££¢¢¢¢¢¢¢ H4 (Ural-2) 4 (3.88) / 2.17 Кластер
3434 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££££££££¢¢¢¢¢¢¢¢£££££££¢£¢¢ T5-RUS1 (LAM) 3 (2.91) / 100 Кластер
35 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£££¢££££¢¢¢¢¢¢¢ H4 (Ural-1) 2 (1.94) / 1.55 Кластер
54 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££¢¢¢¢¢¢¢¢¢ Manu2 2 (1.94) / 0.90 Кластер
254 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££££££££¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ T5-RUS1 (LAM) 2 (1.94) / 1.19 Кластер
39 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢¢¢££¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢££¢¢¢¢ T4-CEU1 1 (0.97) / 0.74 Уникальный 
42 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ LAM9 1 (0.97) / 0.03 Уникальный
47 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££££¢££££¢¢¢¢¢¢¢ H1 1 (0.97) / 0.07 Уникальный
52 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢£¢¢¢ T2 1 (0.97) / 0.12 Уникальный
118 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ T1 1 (0.97) / 0.69 Уникальный
122 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ T1 1 (0.97) / 3.7 Уникальный
153 ¢¢¢¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢£¢¢¢ T2 1 (0.97) / 1.14 Уникальный
183 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢££££¢¢¢¢¢¢¢ H3 1 (0.97) / 1.89 Уникальный
251 ¢¢¢¢¢¢¢££££££££££££££££££££¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ T1 1 (0.97) / 6.67 Уникальный
260 ££££££££££££££££££££££££££££££££££¢¢££¢¢¢¢¢ Beijing 1 (0.97) / 11.11 Уникальный
264 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££££££££££¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ T5-RUS1 (LAM) 1 (0.97) / 2.0 Уникальный
280 ¢¢¢¢¢¢££££££££££££¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ T1-RUS2 1 (0.97) / 1.47 Уникальный
335 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢£¢££££¢¢¢¢¢¢¢ LAM9 1 (0.97) / 2.78 Уникальный
713 ¢¢¢¢¢££¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ T1 1 (0.97) / 14.29 Уникальный
1460 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££¢¢¢¢¢¢¢¢¢ Manu2 1 (0.97) / 25.0 Уникальный
1564 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢¢¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢£¢¢¢¢¢ X1 1 (0.97) / 12.5 Уникальный
2956 ¢¢¢¢¢¢¢£¢¢¢¢¢¢££££££££££¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ T5-RUS1 (LAM) 1 (0.97) / 33.33 Уникальный
3109 ¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£££¢££££¢¢¢£¢¢¢ H4 (Ural-2) 1 (0.97) / 20.0 Уникальный
3435 ¢¢¢¢¢¢¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£££¢££££¢¢¢¢¢¢¢ H4 (Ural-1) 1 (0.97) / 50.0 Уникальный
Orphan 1 ¢¢¢¢¢¢¢££££££££££££££££££££££££££££££¢¢¢¢¢¢ Неизвестный 1 (0.97) / 100 Уникальный
Orphan 2 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££££££££££££££££££££¢¢¢¢ Неизвестный 1 (0.97) / 100 Уникальный
Orphan 3 ¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢¢££¢¢¢¢£££££££££¢¢¢¢¢ Неизвестный 1 (0.97) / 100 Уникальный
Orphan 4 ¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££¢¢¢¢¢£££¢££££¢¢¢¢¢¢¢ H4 (Ural-2) 1 (0.97) / 100 Уникальный
Orphan 5 ¢¢¢¢¢¢££¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢£¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢££££¢¢¢¢¢¢¢ T1 1 (0.97) / 100 Уникальный

Примечание: номер сполиготипа, включающего два штамма и более в базе данных SITVIT2 (SIT, spoligotype interna-
tional number) – согласно международной базе данных SITVIT2 Института Пастера Гваделупы; семейство определено со-
гласно SITVIT2 с уточнением (в скобках). Штамм с уникальным профилем в базе данных обозначен как «orphan».
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с международной базой данных SITVIT [7] и дру-
гими предложенными алгоритмами определения 
генетических семейств M. tuberculosis [8, 16] позво-
лило отнести большинство штаммов к известным 
типам и семействам (табл. 1). Большинство [62 
(59, 22%) из 103] исследованных штаммов имели 
классический сполиготип SIT1, принадлежащий к 
генетическому семейству Beijing. Остальные  
образцы представляли генетические семейства Т 
(n = 14), LAM (n = 9), Ural-1 (n = 3), Ural-2 (n = 6), 
другие (n = 9). Принадлежность к конкретному  
генетическому семейству не установлена у 3 изо-
лятов. 

Генотип Beijing преобладал во всех регионах 
страны (рис.), при этом в отдельных регионах его 
частота доходила до 80% (табл. 2).

Полагают, что первоначальным местом про-
исхождения МБТ генотипа Beijing считается Ки-
тай, а именно северо-восточный Китай, где доля 
этого генотипа устойчиво составляет 90% [12, 15, 
18]. Кыргызская Республика, наряду с давними 
историческими культурно-хозяйственными свя-
зями с другими регионами Центральной Азии, 
также входила в состав Российской империи и 
Советского Союза в 1876-1991 гг. [1]. Все эти тер-
ритории характеризуются преобладанием гено-
типа Beijing [5, 6, 14, 15], и выявление большого 
количества штаммов Beijing в гражданском сек-
торе (59,6% – данное исследование) и в пенитен-
циарной системе (75%) [2, 17] в Кыргызстане не 
является неожиданным.

Отличительными биологическими свойства-
ми штаммов Beijing в странах бывшего СССР 

являются их высокая трансмиссивность, виру-
лентность и ассоциация с МЛУ. При сравнении 
различных спектров лекарственной устойчиво-
сти среди выявленных спологотипов МБТ с МЛУ 
статистически значимо чаще встречались среди 
штаммов с генотипом Beijing [17 (22,6%) из 61] 
по сравнению со штаммами других генотипов [3 
из 41 (7,3%)] (табл. 3). 

В гене rpoB, обусловливающем устойчивость 
к рифампицину, мутации были обнаружены в 
531 (Ser531→Leu) и в 526 кодонах, а в гене katG, 
обусловливающем изониазид-резистентность, 
мутации выявили в кодоне 315 (Ser→Thr).  
В 14 образцах из 62 с генотипом Beijing и в 3 об-
разцах из 41 с другим генотипом мутации обна-
ружили одновременно в katG/inhA и rpoB, что 
позволило определить их как мультирезистент-
ные. Штаммы с МЛУ достоверно чаще выявля-
лись среди МБТ с генотипом Beijing (p < 0,05). 
Это согласуется с результатами нашего преды-
дущего исследования мутаций в генах rpoB и 
katG [3]. Все обнаруженные в данном исследо-
вании мутации в генах rpoB, katG и inhA были 
также выявлены у штаммов Beijing больных  
туберкулезом пенитенциарной системы. Показа-
но, что встречаемость Beijing штаммов МБТ сре-
ди заключенных в Кыргызстане составляет 75% 
[2, 17]. В Кыргызстане больные туберкулезом 
с МЛУ МБТ ежегодно освобождаются из мест 
лишения свободы, однако большинство из них 
вовремя или вовсе не встают на диспансерный 
учет. Эти лица представляют собой постоянный 
источник туберкулезной инфекции с МЛУ.

Рис. Частота встречаемости генетических семейств M. tuberculosis в восьми областях Кыргызской Республики. 
Жирным шрифтом выделена столица (г. Бишкек)
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Таблица 2

Распределение генотипов M. tuberculosis в регионах Кыргызской Республики

Регионы Кыргызстана Beijing T LAM Ural Haarlem Manu2 Другие Всего* HGI**
Бишкек 15 5 3 3 (Ural-1) 1 - - 27 0.69
Чуй 10 1 3 - - - 1 15 0.66
Ош 9 2 - 4 (Ural-2) - - 1 16 0.65
Джалал-Абад 8 1 1 1 (Ural-2) - 1 1 13 0.54
Талас 8 - - 1 (Ural-2) 1 - - 10 0.20
Иссык-Куль 5 - 1 - - 1 1 8 0.64
Нарын 3 3 - - - - - 6 0.80
Баткен 3 2 1 - - 1 - 7 0.86
Всего 61 14 9 9 2 3 4 102 0.65

Примечание: * HGI – индекс Хантера-Гастона; ** – по одному изоляту отсутствовала информация о регионе проис-
хождения.

Таблица 3

Спектр лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза различных генотипов

Генотип
Гены и аллели

МЛУ ЧувствительныйrpoB katG
inhA-15

wt 531 526 wt m
Beijing (n = 62) 45 13 4 45 17 2 (1*) 14 31
«Не Beijing» (n = 41) 38 1 2 33 8 4 (2*) 3 31
Т (n = 14) 13 - 1 11 3 - 1 11
LAM (n = 9) 7 1 1 7 2 2 (1*) 2 6
Ural-1 (n = 3) 3 - - 1 2 1 (1*) - 1
Ural-2 (n = 6) 6 - - 5 1 - - 5
Другие (n = 9) - - - 9 - 1 - 8
Всего (n = 103) 83 14 6 78 25 6 17 61

Примечание: wt – «дикий» аллель, m – мутация, * – одновременное наличие мутации в katG315 и inhA-15.

Заключение

Таким образом, циркуляция ассоциированных 
с лекарственной устойчивостью штаммов МБТ 
Beijing является фактором, определяющим слож-
ную ситуацию с туберкулезом в Кыргызской Ре-
спублике и неэффективность противотуберкулез-
ной помощи больным, выделяющим МБТ с МЛУ.
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РОЛЬ ГАММА-ДЕЛЬТА-Т-КЛЕТОК В ИММУННОМ ОТВЕТЕ  
НА MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS*   

 Е. Г. Чурина, О. И. Уразова, В. В. Новицкий, Т. Е. Кононова 

ROLE OF GAMMA DELTA T CELLS IN THE IMMUNE RESPONSE  
TO MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 

 E. G. Churina, O. I. Urazova, V. V. Novitsky, T. E. Kononova  

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

В иммунопатогенезе туберкулеза легких 
(ТБ) тесно взаимосвязаны механизмы врожден-
ного и адаптивного иммунитета, посредника-
ми которых являются γδТ-клетки. Они играют 
решающую роль не только в реализации ответа 
первой линии иммунной защиты на патоген, но 
и выполняют регуляторные и иммуносупрессор-
ные функции. 

Проникновение Mycobacterium tuberculosis 
(МБТ) во внутреннюю среду организма ведет 
к их локальному размножению и распростра-
нению до регионального лимфатического узла. 
Однако длительный период генерации воз-
будителя обусловливает возможность форми-
рования антигенспецифического адаптивного 
клеточного иммунитета до того момента, ког-
да число макрофагов, инфицированных МБТ,  

достигнет критической величины, обусловли-
вающей повреждение тканей. 

Известно, что γδТ-клетки непосредственно 
участвуют в реализации противотуберкулезного 
иммунного ответа. Высокая активность по 
отношению к фосфоантигенам МБТ позволяет 
γδТ-клеткам определять клетки-мишени, 
инфицированные даже одной микобактерией. 
Цитокиновым и контактным взаимодействием 
они вовлекают макрофаги и дендритные клетки в 
антигенспецифический иммунный ответ, главный 
феномен которого – сдерживание размножения 
возбудителя. Возможно, что именно этот механизм 
препятствует развитию заболевания у человека 
при первом контакте с инфекцией. Очевидно, 
что при недостаточном количестве субпопуляций 
резидентных и циркулирующих γδТ-лимфоцитов 

Исследовано количество γδТ-клеток в периферической крови у больных с впервые выявленным туберкулезом легких в зави-
симости от клинической формы заболевания, чувствительности Mycobacterium tuberculosis к противотуберкулезным препаратам и 
характера реакции на внутрикожное введение туберкулина (проба Манту). Показано, что численность γδТ-клеток снижается при 
всех клинических формах туберкулезной инфекции, однако наиболее значительно снижение их числа отмечается при диссеми-
нированном и фиброзно-кавернозном туберкулезе легких, а также в случае наличия множественной лекарственной устойчивости 
Mycobacterium tuberculosis (при инфильтративной и фиброзно-кавернозной формах заболевания) и при отрицательной реакции 
на пробу Манту у больных инфильтративным туберкулезом легких. Продемонстрированное снижение численности циркулирую-
щих γδТ-клеток в крови у больных туберкулезом легких способствует ослаблению первичного протективного иммунного ответа 
на Mycobacterium tuberculosis.

Ключевые слова: туберкулез легких, гамма-дельта-Т-клетки, иммунный ответ.

The peripheral blood count of γδТ cells was investigated in patients with new-onset pulmonary tuberculosis depending on the clinical 
form of the disease, on Mycobacterium tuberculosis susceptibility to antituberculosis drugs, and on the response to intradermal tuberculin 
administration (Mantoux test). The count of γδТ cells was shown to decrease in all clinical forms of tuberculosis infection; however, the 
most significant increase in their count was noted in disseminated and fibrocavernous pulmonary tuberculosis, as well as in the presence 
of multidrug resistance in Mycobacterium tuberculosis (in infiltrative and fibrocavernous forms of the disease) and a negative response to 
the Mantoux test in patients with infiltrative pulmonary tuberculosis. The demonstrated decrease in the count of circulating γδТ cells in 
the blood of patients with pulmonary tuberculosis promotes a reduction in the protective immune response to Mycobacterium tuberculosis.

Kew words: pulmonary tuberculosis, gamma delta T cells, immune response.
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в организме возрастает риск диссеминации МБТ 
и клинической манифестации туберкулезной 
инфекции. 

Цель исследования – определение количества 
γδТ-лимфоцитов в периферической крови у 
больных ТБ в зависимости от клинической формы 
заболевания, характера реакции на пробу Манту 
и чувствительности Mycobacterium tuberculosis к 
противотуберкулезным препаратам (ПТП).

Материалы и методы

Обследовано 140 больных с распространен-
ным деструктивным впервые выявленным ТБ  
(90 мужчин и 50 женщин в возрасте от 18 до 55 лет, 
средний возраст – 47 ± 11 лет). Диагноз ТБ уста-
навливали на основании клинической картины 
заболевания, рентгенологического исследования 
легких, данных микроскопического и бактери-
ологического исследования мокроты. Все боль-
ные были разделены на 3 группы по клинической 
форме заболевания: группу с инфильтративным  
туберкулезом легких (ИТБ) составили 75 человек, 
группу с диссеминированным туберкулезом лег-
ких (ДТБ) – 40 человек, с фиброзно-кавернозным 
туберкулезом легких (ФКТБ) – 25 человек. При 
делении больных ТБ на группы учитывали лекар-
ственную чувствительность возбудителя к основ-
ным ПТП: группу пациентов, выделяющих МБТ, 
чувствительные к основным ПТП, составили  
83 человека; группу пациентов, выделяющих МБТ, 
устойчивые к ПТП основного ряда (изониазиду и 
рифампицину, а также стрептомицину, этамбу-
толу), – 57 человек; а также учитывали характер 
реакции на внутрикожное введение туберкулина: 
группу пациентов с положительной реакцией на 
пробу Манту составили 102 пациента, с отрица-
тельной реакцией на пробу Манту – 38 пациентов.

В группу сравнения включили 75 здоровых до-
бровольцев с сопоставимыми характеристиками 
по полу и возрасту. Исследовали периферическую 
венозную кровь, взятую утром натощак из локте-
вой вены в количестве 10 мл у здоровых добро-
вольцев и у больных ТБ до назначения специфи-
ческой химиотерапии.

Для определения количества γδTCR-
позитивных лимфоцитов в периферической крови 
применяли метод лазерной проточной трехцвет-
ной цитометрии с использованием моноклональ-
ных антител к лимфоцитарным рецепторам Anti-
TCR-γ/δ-1, меченных РЕ (кат. № 333141) («Becton 
Dickinson», США). Процедуры пробоподготовки 
и окрашивания лимфоцитов, экспрессирующих 
TCR-γ/δ, проводили согласно протоколу фир-
мы производителя («Becton Dickinson», США). 
Измерение выполняли на проточном цитометре 
FACSCalibur («Becton Dickinson», США), уком-
плектованном аргоновым лазером с длиной вол-
ны 488 нм и стандартными фильтрами. Анализ 

полученных данных осуществляли при помо-
щи программного приложения BD CellQuest for  
Mac OS® X. Результаты выражали в процентах. 
Статистический анализ результатов исследования 
осуществляли с использованием стандартного па-
кета программ SPSS v.11.0.

Результаты и обсуждение

Проведенные исследования позволили уста-
новить, что содержание γδТ-клеток в перифериче-
ской крови у больных ТБ независимо от клиниче-
ской формы заболевания снижалось по сравнению 
с их количеством у здоровых доноров. Наиболее 
существенное снижение числа клеток этой субпо-
пуляции лимфоцитов зарегистрировали у пациен-
тов с ДТБ и ФКТБ (табл., рис. 1-3). Содержание 
γδТ-клеток в крови у больных ИТБ с отрицатель-
ной реакцией на пробу Манту было сниженным в 
большей степени, чем у больных с положительной 
реакцией на пробу Манту с аналогичной клини-
ческой формой туберкулезной инфекции. В то же 
время у пациентов с ДТБ и ФКТБ содержание в 
крови γδТ-клеток, напротив, при отрицательной 
реакции на внутрикожное введение туберкулина 
было выше, чем при положительной реакции на 
пробу Манту (табл.). Кроме того, у туберкулин-
положительных пациентов с ФКТБ данный пока-
затель оказался ниже не только по сравнению с ту-
беркулинотрицательными пациентами(в 1,7 раза), 
но и со здоровыми донорами(в 1,9 раза) (табл.).

Содержание γδТ-клеток в периферической 
крови у больных ИТБ с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ) возбудителя 
было ниже нормы и по сравнению с таковым при 
ТБ с лекарственной чувствительностью (ЛЧ) 
возбудителя (у пациентов с ТБ с ЛЧ возбуди-
теля оно не отличалось от контрольных значе-
ний). У пациентов с ДТБ, напротив, содержание 
γδТ-клеток существенно снижалось при лекар-
ственно-чувствительном варианте заболевания. 
При ФКТБ количество γδТ-клеток в крови было 
сниженным у всех пациентов – и с ЛЧ МБТ и 
с МЛУ МБТ, но в последнем случае в большей 
степени (табл.). 

Регуляция иммунного ответа является слож-
ным и многокомпонентным процессом, при этом 
попытка отделить врожденный иммунитет от 
адаптивного выглядит по меньшей мере искус-
ственной [2, 5]. На протяжении длительного вре-
мени иммунологи пытаются установить природу 
взаимосвязей между этими двумя механизмами, 
целью взаимодействия которых является обеспе-
чение иммунного гомеостаза в организме человека.

Впервые γδТ-клетки были описаны в середи-
не 1980-х годов японским иммунологом H. Saito 
как гетерогенная субпопуляция Т-лимфоцитов с 
Т-клеточным рецептором, состоящим из γ- и δ-цепей 
(γδTCR) [7]. Принято считать, что эта минорная  
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субпопуляция Т-лимфоцитов сочетает в себе свой-
ства как клеток врожденного, так и приобретенно-
го иммунитета. Относительно недавно γδТ-клетки 
рядом авторов были отнесены к естественным ре-
гуляторным Т-клеткам с иммуносупрессорной ак-
тивностью [9, 10]. Выделяют циркулирующие и 
резидентные γδТ-лимфоциты. Циркулирующие  
γδТ-лимфоциты составляют в среднем 1-10% от моно-
нуклеаров периферической крови и экспрессируют 
Т-клеточный рецептор CD3+Vg9Vd2+TCR. Числен-
ность Vg9Vd2+ T-клеток во время их постнатальной 
экспансии и селекции определяется факторами окру-
жающей среды, главным образом инфекционными 
агентами. Для циркулирующих γδТ-лимфоцитов 
более характерен тимусзависимый способ развития. 
Основной биологической функцией этих клеток 
является элиминация патогенов [3, 4, 6]. Резидент-
ные γδТ-лимфоциты экспрессируют СDЗ+Vd1+ или 
CD3+Vd3+TCR и доминируют в слизистых оболоч-
ках желудочно-кишечного, респираторного и уро-
генитального трактов. Большинство резидентных  
γδТ-клеток развиваются тимуснезависимым спосо-
бом. Помимо выполнения эффекторной цитоток-
сической функции, резидентные γδТ-лимфоциты 
играют большую роль в иммунорегуляции и имму-
нологическом надзоре организма [3, 10]. 

	 Таблица

Относительное содержание γδТ-клеток в периферической крови у больных туберкулезом легких  
в зависимости от клинической формы заболевания, характера реакции на пробу Манту  

и чувствительности возбудителя к противотуберкулезным препаратам (%), Me (Q1 – Q3)

Группы исследования Показатели
Здоровые доноры 5,38 (4,42-6,74)
Больные ТБ ИТБ ДТБ ФКТБ

С учетом клинической формы заболевания

3,35
(2,86-4,15)
р1 = 0,029 

 

2,34
(2,11-3,06)
р1 = 0,014
р2 = 0,046

1,72
(1,20-2,21)
р1 = 0,012
р2 = 0,041
р3 = 0,044

С учетом
характера реакции  
на пробу Манту

Отрицательная реакция  
на пробу Манту

1,34
(1,20-2,09)
р1 = 0,012

5,12
(4,05-7,36)

4,80
(2,13-7,05)

Положительная реакция  
на пробу Манту

3,38
(2,58-4,68)
р1 = 0,032
р5 = 0,018

3,71
(2,66-4,21)
р1 = 0,033
р5 = 0,041

2,84
(1,55-3,12)
р1 = 0,039
р5 = 0,048

С учетом
чувствительности  
возбудителя

ЛЧ ТБ
4,55

(3,00-5,56)
2,14

(1,03-3,45)
р1 = 0,036

2,84
(2,02-4,91)
р1 = 0,032

МЛУ ТБ

3,35
(2,91-4,50)
р1 = 0,046
р4 = 0,041

4,68
(3,44-6,89)
р4 = 0,038

2,19
(1,77-2,79)
р1 = 0,027

Примечание: ТБ – туберкулез легких; ИТБ – инфильтративный туберкулез легких; ДТБ – диссеминированный 
туберкулез легких; ФКТБ – фиброзно-кавернозный туберкулез легких; ЛЧ ТБ – лекарственно-чувствительный 
туберкулез легких; МЛУ ТБ – туберкулез легких с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя;  
р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группой здоровых доноров; р2 – у больных ИТБ;  
р3 – у больных ДТБ; р4 – у больных с ЛЧ ТБ; р5 – у больных ТБ с отрицательной реакцией на пробу Манту.

Рис. 1. Индивидуальная гистограмма распределения 
γδТ-клеток, экспрессирующих γδTCR, у больного ин-
фильтративным туберкулезом легких [больной С., 
53 года, диагноз: инфильтративный туберкулез S1-2 
правого легкого в фазе распада и обсеменения, МБТ 
(+)]. Относительное содержание γδТ-клеток (пра-
вый нижний квадрант) 6,21% 
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γδТ-клетки являются основным составляющим 
компонентом лимфоидной ткани бронхоальвео-
лярного тракта (Bronchus-associated lymphoid tissue), 
которая не является постоянным образованием: она 
есть не у всех людей и может исчезать или, напро-
тив, появляться в зависимости от антигенной на-
грузки. Не вызывает сомнений, что при ТБ антиген-
ная нагрузка на респираторный тракт очень высока 
и локальный эффективный иммунный ответ в дан-
ном случае весьма актуален. При проникновении  
M. tuberculosis в организм человека в первую очередь 
инициируется иммунитет слизистых оболочек (му-
козальный иммунитет) в лимфоидной ткани респи-
раторного тракта, после чего возможна миграция 
альвеолярных макрофагов и дендритных клеток в 
регионарные лимфатические узлы, и развитие во 
вторичных лимфоидных органах специфического 
иммунного ответа с формированием эффекторных 
клеток и клеток памяти. То есть иммунный ответ на 
патоген развертывается в нескольких местах, сое-
диненных между собой путями рециркуляции (ми-
грации). Выявленный дефицит циркулирующих  
γδТ-лимфоцитов у больных ТБ может быть  
обусловлен пополнением пула резидентных  
γδТ-клеток в ткани респираторного тракта для под-
держания локального иммунного ответа, репарации 
и интегративности альвеолярного эпителия [6, 9]. 
Гибель циркулирующих γδТ-клеток можно связать 
с активацией антиген-индуцированного рецептор-
ного апоптоза при ДТБ, в том числе и опосредован-
ного иммуносупрессорными эффектами регулятор-
ных Т-клеток [1, 8]. 

У пациентов с ТБ минимальное количество 
циркулирующих γδТ-клеток зафиксировано у 
больных ИТБ с отрицательной реакцией на про-
бу Манту, а также в случае ИТБ с МЛУ МБТ. 
Не исключается, что отсутствие эффективного 
протективного иммунного ответа на фоне огра-
ниченных возможностей применения противо-
туберкулезных препаратов у этих больных в 
дальнейшем может привести к быстрому распа-
ду туберкулезных инфильтратов и диссемина-
ции инфекции. 

Интересен тот факт, что при ДТБ и ФКТБ у 
туберкулиннегативных пациентов и у пациентов с 
ДТБ с МЛУ возбудителя численность циркулиру-
ющих γδТ-клеток не отличалась от таковой у здо-
ровых доноров. Вполне вероятно, что при тяжелых 
и осложненных вариантах течения туберкулезной 
инфекции количество резидентных γδТ-клеток в 
респираторном тракте уже не играет принципи-
альной защитной роли и они частично мигриру-
ют в циркуляцию. Фосфоантигены микобактерий 
являются активаторами γδТ-лимфоцитов [5], при 
этом для ДТБ и ФКТБ в большинстве случаев 
характерна бактериемия. Следовательно, при-
сутствие γδТ-клеток в периферической крови в 
этой ситуации необходимо для сдерживания рас-
пространяющейся инфекции. Логично предпо-
ложить, что пополнение пула циркулирующих  
γδТ-лимфоцитов у больных ТБ с МЛУ возбуди-
теля и пациентов с отрицательной реакцией на 
пробу Манту в определенной степени является 
компенсаторным механизмом, который способ-

Рис. 3. Индивидуальная гистограмма распределения 
γδТ-клеток, экспрессирующих γδTCR, у больного фи-
брозно-кавернозным туберкулезом легких [больной 
Ф., 50 лет, диагноз: фиброзно-кавернозный туберку-
лез верхней доли правого легкого в фазе инфильтрации 
и обсеменения, МБТ (+)]. Относительное содержание 
γδТ-клеток (правый нижний квадрант) 1,96%

Рис. 2. Индивидуальная гистограмма распределения 
γδТ-клеток, экспрессирующих γδTCR, у больного дис-
семинированным туберкулезом легких [больной К., 33 
года, диагноз: подострый диссеминированный тубер-
кулез легких в фазе инфильтрации и распада, МБТ 
(+)]. Относительное содержание γδТ-клеток (правый 
нижний квадрант) 3,32% 
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ствует оптимальному функционированию им-
мунной системы в сложившихся неблагоприят-
ных условиях.

Заключение

Подводя итог, отметим, что γδТ-клетки пред-
ставляют собой популяцию Т-лимфоцитов, ко-
торой присущи свойства и функции как клеток 
врожденного, так и адаптивного иммунитета, сви-
детельствующие об уникальной биологической 
роли γδТ-лимфоцитов в регуляции иммунного от-
вета и его эффекторных реакциях. Исследования в 
области врожденного иммунитета за последние годы 
дали новую информацию о специфичности, способе 
активации и функциях γδТ-клеток in vitro и in vivo. 
Абсолютно доказанным является тот факт, что 
эффективная реализация антигенспецифического 
адаптивного иммунитета невозможна без предва-
рительной активации врожденного иммунитета. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что 
у больных ТБ снижение количества циркулиру-
ющих γδТ-клеток обусловливает неэффективный 
иммунологический надзор на уровне врожденного 
иммунитета. Отметим, что клинические формы ту-
беркулезной инфекции, сочетанные с МЛУ возбу-
дителя и туберкулиновой анергией, ассоциирова-
ны с минимальной численностью γδТ-лимфоцитов 
в крови у больных ТБ. Таким образом, дефицит ко-
личества циркулирующих γδТ-клеток способству-
ет ослаблению первичного протективного иммун-
ного ответа на Mycobacterium tuberculosis. 
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Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей

По оценкам Всемирной организации здравоох-
ранения, 4,4 млн людей на планете коинфицирова-
ны микобактерией туберкулеза и вирусом ВИЧ. 
Начиная с 2000 г. ежегодно туберкулез является 
причиной смерти 1 млн человек с ВИЧ-инфекцией. 
По данным статистики США, около 100 тыс. 
больных ВИЧ-инфекцией ицированных являют-
ся носителями микобактерий туберкулеза. Тубер-
кулез – это наиболее частая инфекция, с которой 
сталкиваются пациенты с ВИЧ-инфекцией [1]. 
По данным ряда авторов, в России в структуре оппор-
тунистических инфекций у больных с ВИЧ-инфек-
цией  туберкулез занимает 2-3-е место [2].

Передача туберкулезной инфекции в подавля-
ющем большинстве происходит воздушно-капель-
ным путем, в связи с этим случай внутриутробного 
заражения ребенка туберкулезом представляет со-
бой редкий вариант в клинической практике.

Приводим наблюдение случая:
Ребенок родился (15.05.13 г.) от 4-й недоно-

шенной беременности (32 нед.), 2-х родов от жен-
щины с ВИЧ-инфекцией в возрасте 31 года  
(ВИЧ-статус последние 5 лет). Отцу 38 лет, также 
с ВИЧ-инфекцией. За 4 нед. до родов в связи со 
стойкой фебрильной лихорадкой была госпитали-
зирована в городской противотуберкулезный дис-
пансер, где получала лечение: изониазид, рифам-
пицин, пиразинамид и этамбутол, а также 
антиретровирусную терапию (АРТ) (невирапин и 
видекс). В связи c начавшейся родовой деятельно-
стью была переведена в родильный дом с диагно-
зом: ВИЧ-инфекция, 4В стадия (CD4 – 55 в мкл). 
Милиарный туберкулез легких, туберкулез пери-
ферических лимфоузлов, МВТ(+), гепатит С, ток-
сический гепатит, панкреатит, нефрит, анемия,  
энцефалопатия. В СПИД-центре не наблюдалась.

Роды преждевременные на фоне фебрильной 
лихорадки до 40°С, анемии (гемоглобин 80 г/л,) гу-
моральной активности (лейкоцитоз – 26,7 × 109/л, 
нейтрофиллез – 93%). Родилась девочка с массой 
1 500 г, длиной 41 см, по шкале Апгар 5/6 баллов. 
Привита от гепатита В. С рождения тяжелый ре-
спираторный дистресс-синдром новорожденного 
(РДСН), искусственная вентиляция легких, риск 

внутриутробной инфекции. Антибиотикотера- 
пия – ампициллин с гентамицином, а также ретро-
вир (зидовудин) + вирамун. В 1-е сут. выполнили 
рентгенографию органов грудной клетки: обога-
щение легочного рисунка с его деформацией за 
счет мелкоочаговых теней. Структурность корней 
снижена. В возрасте 2 суток ребенка перевели в от-
деление реанимации и интенсивной терапии ново-
рожденных. С 3-х сут – респираторная поддержка 
в виде NCPAP, после 2 нед. переведена на спонтан-
ное дыхание. В терапии получала максипим (на 
12-й день жизни отмечалась лихорадка, повыше-
ние уровня С-реактивного белка – 39,6 мг/л, 
прокальцито-нин – 25 нг/мл), курс педеа (в связи 
с гемодинамически значимым ОАП), инфузион-
ную терапию, трансфузию эритроцитарной массы, 
рекормон и мальтофер, дифлюкан, эутирокс.  
По УЗИ органов брюшной полости от 18.06.13 г.  
в сравнении от 04.06.13 г. появилась гепатосплено-
мегалия. 

Мать ребенка умерла на 4-е сут после родов.
Патолого-анатомический диагноз матери: 
ВИЧ-инфекция в стадии вторичных заболева-

ний: генерализованный ВИЧ-ассоциированный 
туберкулез с двусторонним диссеминированным 
поражением легких, милиарным поражением пе-
чени, очаговым поражением поджелудочной желе-
зы, селезенки, вовлечением оболочек головного 
мозга. Казеозная деструкция бронхиальных бифур-
кационных лимфоузлов. ВИЧ 4В стадия (CD4 –  
55 в мкл), гепатоспленомегалия. Субтотальная ги-
поплазия лимфоидной ткани. Кахексия. Наркома-
ния. Отек головного мозга с дислокацией вклине-
нием ствола. 

Ребенок в возрасте 1 месяца с массой 2 240 г  
(+ 740 г) выписан из отделения патологии ново-
рожденных на педиатрический участок с рекомен-
дациями продолжить АРТ до 6 нед., наблюдение в 
СПИД-центре (14.06.13 г. ДНК HIV методом ПЦР 
не обнаружена). В диагнозе было отмечено о пери-
натальном контакте по туберкулезу. Гистологиче-
ское исследование плаценты выявило гематоген-
ную инфекцию: продуктивный очаговый виллузит, 
интервиллузит.
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В возрасте 2 месяцев (18.07.13 г.) на приеме 
фтизиатра у ребенка выявлены повышение темпе-
ратуры в течение последних 3 дней, а также очаго-
вые тени в легких на рентгенограмме. Рекомендо-
вано неспецифическое лечение двухсторонней 
пневмонии. Участковым педиатром девочка госпи-
тализируется в инфекционное отделение город-
ской больницы. Масса к тому времени 2 800 г  
(за 2-й месяц + 560 г). По гемограмме гиперлейко-
цитоз до 51,6 × 109/л, анемия (гемоглобин – 77 г/л, 
эритроциты 2,81 × 1012/л). На терапии максипи-
мом в течение 4 сут состояние ухудшилось, ребен-
ка перевели в реанимационное отделение. Прове-
ли смену антибиотиков на меронем и бисептол, а 
также антифунгицидную терапию микосистом.  
По тяжести состояния – инфузионная терапия,  
парентеральное питание, гемотрансфузии с заме-
стительной целью эритроцитарной массой и транс-
фузии СЗП. На 10-е сут пребывания в реанимаци-
онном отделении состояние ребенка ухудшилось 
за счет абдоминальных симптомов: вздутие живо-
та, гепатоспленомегалия, асцит. 01.08.13 г. по УЗИ 
органов брюшной полости определяется неодно-
родная структура печени и селезенки за счет гипо-
эхогенных очагов до 5 мм. Органы, особенно селе-
зенка, значительно увеличены. Проведены 
лапароцентез и дренирование брюшной полости. 
Морфология жидкости из брюшной полости – 
90% лимфоцитов, анализ на КУМ – отрицатель-
ный. В то же время бактериальный посев жидко-
сти, взятой из брюшной полости 01.08.13 г., через  
1 мес. после смерти ребенка 04.09.13 г. дал рост 
МБТ (+) 20 КОЕ.

Очередной раз смена антибактериальной тера-
пии на сульперазон и эдицин. 02.08.13 г. по рентге-
нограмме выявлен левосторонний плеврит. При 
плевральной пункции удалено 50 мл геморрагиче-
ского экссудата. В составе экссудата – цитоз пред-
ставлен на 90% лимфоцитами, глюкоза –  
2,8 ммоль/л, белок – 34 г/л. При этом результаты 
бактериальных посевов из всех локусов (в том 
числе стерильных: плевральный экссудат, жид-
кость брюшной полости) – отрицательные. С это-
го времени отмечается стойкая тромбоцитопения 
(менее 50 × 109/л).

Ребенок 02.08.13 г. консультирован специали-
стом СПИД-центра: данных за ВИЧ-инфекцию 
нет (ДНК HIV ПЦР методом дважды, в возрасте  
5 суток и 1 месяца – отрицательные). Иммунный 
статус в 2 месяца 1 неделю (23.07.13 г.): CD4 –  
2 000 в мкл, CD8 – 586 в мкл. В проведении АРТ 
ребенок не нуждался. Дополнительно в 3-м анали-
зе от 05.08.13 г. ДНК ВИЧ методом ПЦР в крови 
также не обнаружена. При этом количество лим-
фоцитов через 2 нед. в возрасте 2 месяца 3 недели 
(05.08.13 г.) снизилось: CD4 – 591 в мкл, CD8 – 
127 в мкл. 

К концу 2-й нед. госпитализации в клинике 
прогрессировала СПОН: почечно-печеночная не-

достаточность, ДВС-синдром, сердечно-сосуди-
стая недостаточность. 05.08.13 г. фтизиатром вы-
сказано предположение о высокой вероятности 
туберкулезного процесса в виде туберкулеза вну-
тригрудных лимфоузлов. Провели диаскинтест, 
результаты которого отрицательные. В терапии 
рекомендовано назначить рифампицин 10 мг/кг в 
сутки. 06.08.13 г. по УЗИ органов брюшной поло-
сти выявили отрицательную динамику: в печени 
увеличилось количество гипоэхогенных очагов с 
гиперэхогенными включениями до 3 мм. В селе-
зенке также значительно увеличились количество 
очагов и их размеры, появилась тенденция к слия-
нию. Кроме этого, увеличены в размере обе почки 
с утолщением паренхимы и значительным повы-
шением эхогенности коркового слоя. Анализы 
мочи на КУМ 3-кратно 26.07.13 г., 06.08.13 г., 
07.08.13 г. – отрицательные.

06.08.13 г. выполнили люмбальную пункцию: 
ликвор светло-желтого цвета, вытекает под давле-
нием. КУМ в ликворе не найдены, цитоз 4 в мкл 
(12/3), белок 1,3 г/л, морфология: 62% лимфоци-
тов, низкие показатели глюкозы 1,6 ммоль/л  
(при сахаре в крови 4,7 ммоль/л), результаты бак-
териального посева на флору – отрицательные,  
исследований на КУМ  также отрицательные. 
Вместе с тем 08.08.13 г. (за сутки до ex. letalis)  
обследование ликвора методом ПЦР выявило 
ДНК микобактерий туберкулеза.

В последующие 2 дня нарастала клиника высо-
кой кишечной непроходимости, поэтому 08.08.13 г. 
провели срединную лапаротомию. При ревизии 
брюшной полости в печени, селезенке, лимфоуз-
лах обнаружены множественные милиарные  
очаги. Смерть ребенка наступила 09.08.13 г. при 
прогрессировании синдрома полиорганной недо-
статочности. Окончательный клинический диа-
гноз генерализованного туберкулеза был оформ-
лен только в день смерти ребенка на основании 
данных осмотра брюшной полости и положитель-
ного анализа ПЦР на ДНК. Клинический и пато-
лого-анатомический диагнозы совпали.

Патолого-анатомический диагноз ребенка: 
Основной. Врожденный генерализованный  

туберкулез: менингоэнцефалит, милиарный тубер-
кулез легких, печени, почек, селезенки, поджелу-
дочной и слюнных желез, грудных, паратрахеаль-
ных, забрюшинных, мезентериальных лимфоузлов, 
лимфоузлов корня печени и селезенки. МБТ (+).

Осложнения. Отек головного мозга. Очаговый 
кальциноз миокарда. Ваккольная дистрофия мио-
карда. Холестатический синдром. Эрозии слизи-
стой желудка. Желудочно-кишечное кровотече-
ние. Динамическая кишечная непроходимость. 
Состояние после операции лапаротомии, ревизии 
органов брюшной полости, лапаростомии.

Фон. ВИЧ-ассоциированный генерализован-
ный туберкулез у матери. Открытое овальное 
окно.
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Таким образом, врожденный туберкулез явля-
ется большой редкостью: опубликовано менее  
300 случаев. Средний возраст его проявления у де-
тей – 24-й день жизни (1-84 дня), а наиболее ча-
стые признаки: гепатоспленомегалия (76%), ре-
спираторный дистресс-синдром (72%), лихорадка 
(48%), лимфоаденопатия (38%), увеличение живо-
та (24%), угнетение или возбудимость (21%), вы-
деления из ушей (17%), папулезные высыпания на 
коже (14%). Большинство новорожденных имеют 
изменения на рентгенограмме легких, результаты 
кожных тестов, как правило, отрицательны. 
Смертность высокая: 38% среди новорожденных 
без лечения; среди детей, получавших лечение, – 
22% [3]. 
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Сочетание заболевания туберкулезом с бере-
менностью издавна привлекает внимание и ставит 
перед врачами целый ряд вопросов. С одной сторо-
ны, как влияет беременность, роды, послеродовый 
период, лактация на развитие и течение туберку-
леза, с другой – как туберкулез влияет на течение 
беременности и родов, здоровье новорожденных и 
родильниц. Совсем недавно туберкулез и беремен-
ность считались несовместимыми. 

В доантибактериальном периоде публикации 
Grisolle (1850) и Maragliano (1899) указывали на не-
гативное влияние беременности на клиническое те-
чение туберкулеза. На фоне беременности нередко 
туберкулез прогрессировал и заканчивался смертью. 
Это связано, как правило, с эндокринной перестрой-
кой организма, увеличением нагрузки на сердечно-
сосудистую, дыхательную и выделительную систе-
мы материнского организма. Наибольшая опасность 
возникновения или обострения туберкулеза наблю-
дается в начале беременности (на 2-м мес.), в середи-
не (на 5-м мес.), в последние недели перед родами и в 
первые 6 мес. после них. Построение костной систе-
мы плода требует повышенного расхода кальция бу-
дущей матерью. В ее организме происходит демине-
рализация, способная привести к «размягчению» 

старых туберкулезных изменений (очагов Гона в ле-
гочной ткани или кальцинатов в лимфатических уз-
лах) и активации латентного туберкулезного процес-
са. Для беременных с активным туберкулезом осо-
бенно критическими являются роды и послеродовой 
период. Именно в послеродовом периоде существует 
риск развития рецидива туберкулеза и ухудшения 
его клинического течения. Этому способствуют 
транзиторный иммунодефицит, анемия и лактация, 
при которой организм женщины ежедневно теряет 
жиры, белки, углеводы, витамины и микроэлементы. 
Две трети всех случаев обострения туберкулеза при-
ходится на первое полугодие после родов [1]. При 
неактивном туберкулезном процессе ухудшение те-
чения заболевания во время беременности возника-
ет крайне редко. В первые месяцы беременности ту-
беркулез, как правило, имеет такие же клинические 
проявления, как и у небеременных женщин. При 
этом клиника заболевания часто наслаивается на по-
хожие симптомы раннего токсикоза (слабость, сни-
жение аппетита, потливость, субфебрилитет и др.), 
что может быть основной причиной поздней диагно-
стики болезни. Некоторые авторы при малейшем по-
дозрении на туберкулез, независимо от сроков бере-
менности, рекомендуют провести рентгенологиче-

Терапия беременных женщин, больных туберкулезом, всегда представляет определенные трудности и заставляет учитывать не 
только состояние матери, но и ребенка. Совсем недавно туберкулез и беременность считались несовместимыми. Представленный 
клинический случай доказывает возможность проведения терапии во время беременности, получение хорошего клинического 
результата по течению специфического процесса у матери и адекватного внутриутробного развития ребенка. Необходима адек-
ватная комплексная терапия с учетом чувствительности выделенной микобактерии туберкулеза, состояния матери и ребенка, а 
также постоянный контроль пациентки со стороны фтизиатра и акушера-гинеколога.

Ключевые слова: туберкулез, беременность, терапия.

Therapy in pregnant women with tuberculosis always presents certain difficulties and sets regarding not only the status of the mother, 
but also that of her baby. Tuberculosis and pregnancy have been mostly recently considered to be incompatible. The presented clinical case 
provides evidence that therapy can be performed during pregnancy and can yield a good clinical result in the course of a specific process 
in the mother and in the adequate intrauterine development in the baby. There is a need for adequate combination therapy with regard to 
the susceptibility of isolated Mycobacterium tuberculosis, the status of the mother and the baby, and the constant patient monitoring by a 
phthisiatrician and an obstetrician/gynecologist.

Kew words: tuberculosis, pregnancy, therapy.
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ское обследование органов грудной клетки паци-
ентки [4, 5]. Во второй половине беременности 
организм уже приспособился к новым условиям, 
поэтому туберкулез часто протекает малосим-
птомно даже при распространенных инфильтра-
тивных и диссеминированных деструктивных 
процессах в легких. Однако возможно и прогрес-
сирование туберкулеза с развитием множествен-
ных полостей распада, очагового обсеменения  
легочной ткани, образованием дополнительных 
инфильтратов в легких. Могут развиваться такие 
тяжелейшие формы заболевания, как туберкулез-
ный менингит и милиарный туберкулез [3, 6]. Воз-
никает вопрос о необходимости прерывания бере-
менности. В этой ситуации для врача важен тща-
тельный анализ состояния пациентки: проведение 
бактериологического исследования мокроты, при 
необходимости – рентгенографии органов груд-
ной клетки с экранированием живота [2].

Существует мнение, что прерывание беремен-
ности часто не облегчает состояние здоровья жен-
щин, а наоборот, еще более ухудшает течение  
основного заболевания. Принимая во внимание 
наличие антибактериальных препаратов и совре-
менных методов наблюдения за пациентками, по-
высилась возможность вынашивания беременно-
сти у женщин с туберкулезом легких. Примеры 
успешного лечения туберкулеза у беременной 
женщины и рождение здорового ребенка представ-
ляют особый интерес для фтизиатров и педиатров. 

Больная Х., жительница г. Мичуринска Там-
бовской области, 1982 г. р., поступила в клинику 
ФГБУ «СПбНИИФ» 30.09.10 г. с диагнозом:  
фиброзно-кавернозный туберкулез легких в фазе 

инфильтрации и обсеменения, МБТ (+); беремен-
ность 12-14 нед. 

Из анамнеза известно, что впервые заболела 
туберкулезом легких в июле 2006 г. Диагностиро-
ван очаговый туберкулез верхней доли правого 
легкого, МБТ(+). Лечение противотуберкулезны-
ми препаратами (изониазид, рифампицин, пирази-
намид, этамбутол) в стационаре по месту житель-
ства (рис. 1А). 

В августе 2007 г. при рентгеновском исследо-
вании [спиральная компьютерная томография 
(СКТ)] грудной клетки установлены нарастание 
изменений в верхней доле и S6 правого легкого, 
появление полости распада. При фибробронхо-
скопии (ФБС) выявлен стеноз правого верхнедо-
левого бронха. После обследования в стационаре 
диагностирован инфильтративный туберкулез 
верхней доли правого легкого в фазе распада и 
обсеменения, МБТ(+), чувствительность МБТ 
сохранена ко всем противотуберкулезным препа-
ратам. Терапия: изониазид (0,6 г), пиразинамид 
(1,5 г), рифампицин (0,6 г), этамбутол (1,2 г) и ка-
намицин (1,0 г) – интенсивная фаза 3 мес., фаза 
продолжения – 9 мес., общий курс специфиче-
ской терапии – 12 мес.

На фоне проводимой терапии МБТ не выявле-
ны с помощью бактериологических методов, одна-
ко в S6 правого легкого сохранялся отграничен-
ный специфический фокус с полостью распада. 

С сентября 2007 г. до июля 2008 г. больной 
была продолжена консервативная терапия по IIБ 
режиму и предложено оперативное лечение,  
от которого пациентка отказалась. К июлю 2008 г. 
(рис. 1Б) на обзорной рентгенограмме определяли 

А. �Обзорная рентгенограмма легких в передней проекции при выявлении процесса (21.07.2006). В верхней доле 
правого легкого определяется округлый инфильтрат, в окружении полиморфные очаги

Б. �Обзорная рентгенограмма легких в передней проекции (27.07.2008). Прогрессирование процесса с уменьшени-
ем объема верхней доли правого легкого за счет частичного ателектаза с тотальной ее инфильтрацией. По-
лиморфные очаги и специфические фокусы с распадом в S6 правого легкого

Рис. 1 (А, Б). Данные рентгенологического обследования пациентки Х., 28 лет. Диагноз: фиброзно-кавернозный 
туберкулез верхней доли правого легкого в фазе инфильтрации и обсеменения МБТ (+)

А Б



69

уменьшение объема верхней доли правого легкого 
за счет частичного ателектаза с тотальной ее  
инфильтрацией, полиморфные очаги и специфи-
ческие фокусы с распадом в S6 правого легкого.  
С этого периода больная самостоятельно прервала 
лечение и не обследовалась. 

В августе 2010 г. состояние больной резко ухуд-
шилось: появились слабость, отсутствие аппетита, 
фебрильная температура, кашель с отделением сли-
зистой мокроты до 10,0-30,0 мл в сутки. Обследована 
в Тамбовском противотуберкулезном диспансере. 
На обзорной рентгенограмме легких в передней про-
екции (рис. 1В) регистрируется дальнейшее про-
грессирование процесса с формированием гигант-
ской полости распада с уровнем жидкости в проек-
ции верхней доли правого легкого. Обнаружены на-
растание специфической инфильтрации и увеличение 
полости деструкции в S6 правого легкого. Исследова-
ние мокроты методом бактериоскопии выявило бак-
териовыделение – до 5 КУМ в поле зрения. Установ-
лен диагноз инфильтративного туберкулеза верхней 
доли правого легкого в фазе распада и обсеменения, 
МБТ (+). Гинекологический анамнез: роды – 1, абор-
тов не было, месячные – с 13 лет, по 7 дней. С августа 
месяца состояла на учете в женской консультации по 
поводу беременности 10-12 недель. Перинатальный 
скрининг (генетические маркеры аномалий развития 
плода) не проводили. Пациентка – глубоко верую-
щий человек, и вопрос о прерывании беременности не 
возникал. Больная прибыла в Санкт-Петербург само-
стоятельно, без направления из ПТД. Больная кон-
сультирована в ФГБУ «СПбНИИФ», и рекомендова-
на госпитализация в терапевтическое отделение.

При поступлении: состояние пациентки 
удовлетворительное, жалобы на снижение ап-
петита, кашель со слизисто-гнойной мокротой 
до 30-50 мл в сутки. При объективном обследо-
вании – правильного телосложения, пульс  
90 уд./мин, ритмичный, удовлетворительного на-
полнения, тоны сердца ритмичные, чистые.  
При аускультации над верхней долей правого лег-
кого выслушивается ослабленное дыхание,  
в средних и нижних отделах на фоне жесткого ды-
хания проводятся мелкопузырчатые влажные и рас-
сеянные сухие хрипы, частота дыханий – 18 в мину-
ту. В мокроте с помощью метода бактериоско- 
пии от 04.10.2010 г. КУМ не обнаружены.  При 
молекулярно-генетическом исследовании с ис-
пользованием ТБ системы Биочип от 07.10.2010 г. 
выделена ДНК микобактерии туберкулезного 
комплекса, выявлена устойчивость к изониазиду. 
В анализе мокроты от 04.10.2010 г. методом посева 
в жидких средах автоматизированной системы 
Bactec получен рост культуры МБТ до 50 колоний, 
чувствительность сохранена ко всем противоту-
беркулезным препаратам, кроме стрептомицина.  
В клиническом анализе крови: СОЭ – 44 мм/ч, 
лейкоциты – 12,0 × 109/л, палочкоядерные  
лейкоциты – 7%, лимфоциты – 15,0%, эритроци-
ты – 3,8 × 1012/л, гемоглобин – 116 г/л. В биохими-
ческом анализе крови уровень АлТ (аланинтрас-
фераза) – 14 ед/л и АсТ (аспартаттрансфераза) – 
18,0 ед/л, билирубин – 13,0 мкмоль/л, общий бе-
лок – 64 г/л, альбуми-ны – 29 г/л, глобулины – 35г/л, 
А/Г коэффициент – 0,83, креатинин –  
29 мкмоль /л, мочевина – 1,4 ммоль /л, уровень 
глюкозы – 4,47 ммоль /л, холестерин –  

В. �Обзорная рентгенограмма легких в передней проекции (27.09.2010). Дальнейшее прогрессирование процесса с 
формированием гигантской полости распада с уровнем жидкости в проекции верхней доли правого легкого. 
Нарастание специфической инфильтрации и увеличение полости деструкции в S6 правого легкого

Г. �Обзорная рентгенограмма легких в передней проекции (08.02.2011). Отмечается закрытие полости деструк-
ции с формированием фиброателектаза верхней доли правого легкого. Выраженная регрессия спе-цифических 
изменений в S6 правого легкого, с сокращением полости деструкции

Рис. 1 (В, Г). Данные рентгенологического обследования пациентки Х., 28 лет. Диагноз: фиброзно-кавернозный 
туберкулез верхней доли правого легкого в фазе инфильтрации и обсеменения МБТ (+)

В Г
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4,95 ммоль/л. В общем анализе мочи: удельный 
вес – 1010 г/л, глюкоза – отрицательный, белок – 
отрицательный, лейкоциты – 1-2 в поле зрения, 
эритроциты – 5 в поле зрения. По данным коагуло-
граммы: фибриноген – 3,96, АПТВ – 53 с, ЧТВ – 
106 с, МНО – 1,39, протромбиновое отношение – 
1,29, тромбиновое время – 26 с (норма – 20 с). При 
исследовании функции внешнего дыхания: прохо-
димость дыхательных путей не нарушена, форси-
рованная ЖЕЛ выдоха в пределах нормы. Элек-
трокардиограмма: ритм синусовый, ЧСС – 96 в 
минуту, нормальное положение ЭОС, снижение 
процессов реполяризации в области нижней стен-
ки левого желудочка. ФБС: диффузный трахео-
бронхит, рубцовый стеноз III ст. Б6 и субсегментов 
Б7 справа. Втянутый рубец на стенке левого верх-
недолевого бронха. На основании клинико-рентге-
нологического и лабораторного обследования 
установлен диагноз фиброзно-кавернозного ту-
беркулеза верхней доли правого легкого в фазе ин-
фильтрации и обсеменения, МБТ(+). Пациентка в 
клинике консультирована гинекологом, подтверж-
дена беременность, проведено ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) органов малого таза, развитие 
плода соответствовало сроку гистации. С пациент-
кой проведена беседа о возможных последствиях 
для матери и ребенка в случае сохранения бере-
менности. От прерывания беременности женщина 
отказалась. Таким образом, диагноз: фиброзно-ка-
вернозный туберкулез верхней доли правого лег-
кого в фазе инфильтрации и обсеменения, МБТ(+). 
Беременность 14-16 нед.

В стационаре больная получала противотубер-
кулезную терапию по I режиму: изониазид (0,6 г), 
пиразинамид (1,5 г), этамбутол (1,2 г), рифампи-
цин (0,6 г) энтерально. Препараты наиболее безо-
пасны для плода.

На фоне комплексной терапии к концу 1-го мес. 
терапии отмечена положительная клиническая ди-
намика: уменьшение симптомов интоксикации, ка-
шель прекратился, мокрота перестала выделяться, 
улучшился аппетит. В клиническом анализе крови 
к 17.01.2011 г. СОЭ снизилась до 5 мм/ч, лейкоци-

ты – до 9,9 × 10,09/л и палочкоядерные нейтрофи-
лы – до 2,0%, увеличилось количество лимфоци-
тов до 22,0%. В анализе мокроты к этому сроку ме-
тодом микроскопии МБТ не определялись. Боль-
ная неоднократно осмотрена гинекологом: бере-
менность прогрессирующая, сердцебиение плода 
отчетливое, ритмичное. Пациентке дополнительно 
назначен курс курантила (25 мг) 3 раза в день  
2 нед. Повторно консультирована гинекологом 
25.01.11 г.: матка в тонусе, легко возбудима, окруж-
ность 97 см, головка плода находится над входом в 
малый таз, сердцебиение плода ясное, ритмичное 
140-145 ударов. Патологических выделений из по-
ловых путей нет. Пастозность голеней и стоп. 

УЗИ плода (25.01.11 г.): в полости матки один 
живой плод в головном предлежании, сердцебие-
ние отчетливое, ритмичное. По размерам –бере-
менность 35/36 нед. По задней стенке матки от-
слойка плаценты, сосудистые pts d = 1,5-2,0 см. Ре-
комендован перевод в родильное отделение. Боль-
ная переведена в родильное отделение больницы 
им. С. П. Боткина. Роды вторые срочные. Рубцо-
вая деформация шейки матки. Кесарево сечение в 
нижнем сегменте матки. Роды 04.02.11 г., в 10 ча-
сов, родилась девочка, масса тела – 3 380 г, рост – 
52 см, по шкале Апгар – 8/9 б. Ребенок изолирован 
от матери, находился на искусственном вскармли-
вании. На 3-й день сделана прививка от гепатита В, 
на 5-й день — прививка БЦЖ. Из родильного отде-
ления ребенок выписан по месту жительства. Состо-
яние роженицы удовлетворительное. Проведено 
рентгенологическое обследование (рис. 1Г): отмеча-
ется закрытие полости деструкции с формировани-
ем фиброателектаза верхней доли правого легкого. 
Выраженная регрессия специфических изменений в 
S6 правого легкого с сокращением полости деструк-
ции. Больная переведена для продолжения лечения 
на 11-й день после родов в отделение терапии. 

При поступлении состояние удовлетворитель-
ное, жалоб не предъявляла. Дыхание в легких справа 
над верхней долей ослабленное, над остальной по-
верхностью легких везикулярное, хрипы не выслу-
шивались. Тоны сердца ритмичные, живот при паль-

А. �Легочное окно. Ателектаз верхней доли правого легкого. Просвет правого верхнедолевого бронха не визуализируется
Б. �Легочное окно. В S6 правого легкого определяется каверна неправильной формы размером 3,9 × 1,8 см. В окру-

жении полиморфные очаги
В. �Мягкотканое окно. Лимфатические узлы правой трахеобронхиальной группы размером до 1,8 см и ателектаз 

верхней доли правого легкого. Тотальная обтурация правого верхнедолевого бронха

Рис. 2. Данные МСКТ пациентки Х., выполненной после разрешения беременности. Диагноз: фиброзно-кавер-
нозный туберкулез верхней доли правого легкого в фазе инфильтрации и обсеменения, МБТ (+) 

А Б В
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А. �Легочное окно. Фиброателектаз верхней доли пра-
вого легкого

Б. �Мягкотканое окно, фронтальная реконструкция. 
Фиброателектаз верхней доли правого легкого. То-
тальная обтурация правого верхнедолевого бронха 

В. �Легочное окно. Зона уплотнения легочной ткани и фи-
брозной деформации легочного рисунка с немногочис-
ленными четко отграниченными очагами в S6 правого 
легкого (на месте ранее визуализированной каверны)

Г. �Мягкотканое окно. Субтотальная кальцинация 
очаговых изменений в S6 правого легкого

Рис. 3. МСКТ пациентки Х., выполненной через 2 года 
после родов, клиническое излечение туберкулеза легких

А

В

Б

Г

пации мягкий безболезненный. В клиническом ана-
лизе крови: СОЭ – 21 мм/ч, лейкоци-ты – 7,7 × 109/л, 
палочкоядерные лейкоциты – 3%, лимфоциты – 
42,0%, эритроциты – 4,93 × 1012/л, гемоглобин –  
145 г/л. В биохимическом анализе крови уровень 
АлТ – 41,5 ед/л и АсТ – 22,0 ед/л, билирубин –  
10,3 мкмоль/л, общий белок – 68 г/л, альбумины – 
36 г/л, глобулины – 32 г/л, А/Г коэффициент –  
1,13 , креатинин – 61 мкмоль/л, мочевина –  
4,0 ммоль /л, уровень глюкозы – 4,8 ммоль /л, холе-
стерин – 5,78 ммоль/л. В общем анализе мочи: удель-
ный вес – 1013 г/л, глюкоза – отрицательный,  
белок – отрицательный, лейкоциты 1-2 в поле зре-
ния, эритроциты – 0-1 в поле зрения. 

При МСКТ грудной клетки от 15.02.11 г. опре-
деляется ателектаз верхней доли правого легкого 
(рис. 2). Просвет правого верхнедолевого бронха не 
визуализируется. В S6 правого легкого каверна не-
правильной формы размером 3,9 × 1,8 см. В окруже-
нии полиморфные очаги. 

Пациентке продолжена противотуберкулезная 
терапия по I режиму: изониазид (0,6 г), пиразина-
мид (1,5 г), этамбутол (1,2 г), рифампицин (0,6 г). 
Переносимость препаратов удовлетворительная. 
При контрольном обследовании через 2 мес. на 
фоне терапии состояние больной удовлетвори-
тельное, жалоб нет. При аускультации сохраняется 
ослабленное дыхание в области верхней доли, над 
остальной поверхностью легких дыхание везику-
лярное. В клиническом анализе крови без патоло-
гии. В анализе мокроты МБТ не определяются 
всеми методами (микроскопия, посев). По МСКТ 
грудной клетки от 15.04.11 г. – картина стабильна, в S6 
сохраняется тонкостенная полость. От оперативного 
лечения отказалась. 20.04.11 г. пациентка выписана в 
удовлетворительном состоянии по месту жительства 
для проведения лечения на фазе продолжения. 

Больная консультирована и обследована в ин-
ституте в 2012 и 2013 г. Состояние больной остава-
лось удовлетворительным, стойко абациллирована. 
При контрольном обследовании СКТ грудной клет-
ки: полость деструкции не определяется, в осталь-
ном рентгеновская картина стабильна. У больной 
клиническое излечение туберкулеза легких (рис. 3). 

Развитие ребенка соответствует возрасту. По-
ствакцинный рубец сформирован – 5 мм на пра-
вом плече, что указывает на эффективную вакци-
нацию. Реакция на пробу Манту с 2 ТЕ – нормеги-
ческая чувствительность к туберкулину, на пробу с 
Диаскинтестом – отрицательная. Ребенок практи-
чески здоров, болеет ОРЗ-ОРВИ 1-2 раза в год, со-
путствующей патологии не выявлено. Мезосома-
тический тип, гармоничное развитие. 

Заключение 

Представленный клинический пример сви-
детельствует о том, что лечение больных с ту-
беркулезом и беременностью может быть 

успешным и безопасным как для матери, так и 
для ребенка. Необходимы адекватная ком-
плексная терапия, наблюдение фтизиатра и 
акушера-гинеколога.
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Некролог

ПАМЯТИ  
ЛЕБЕДЕВОЙ НАТАЛИИ ОЛЕГОВНЫ  

IN MEMORY OF  
NATALIA OLEGOVNA LEBEDEVA

В 2013 г. ушла из жизни Наталия Олеговна 
Лебедева. Она родилась 9 апреля 1955 г. в семье 
потомственных врачей: мама – педиатр, папа – во-
енврач. В 1978 г. окончила педиатрический фа-
культет Куйбышевского медицинского инсти-
тута им. Д. И. Ульянова. Интернатуру Наталия 
Олеговна закончила по педиатрии, но не остано-
вилась в выборе только одной специальности и 
освоила рентгенологию, фтизиатрию. Свой тру-
довой путь она прошла от рядового врача детской 
поликлиники, врача-рентгенолога, заведующей 
рентгенологическим кабинетом взрослой поли-
клиники, заведующей рентгенологическим каби-
нетом туберкулезного диспансера, заместителя 
главного врача по фтизиатрии объединенной по-
ликлиники до главного врача крупного противо-
туберкулезного учреждения. 

В 2006 г. Н. О. Лебедева успешно защитила 
кандидатскую диссертацию на тему «Оценка эф-
фективности лечения больных деструктивным 
туберкулезом легких» в Центральном НИИ тубер-
кулеза РАМН в г. Москве. Ею опубликовано свы-
ше тридцати печатных работ, зарегистрировано 
рационализаторское предложение «Метод форми-
рования мотивации к лечению больных туберку-
лезом».

В 2009 г. под руководством Наталии Олеговны 
сформирован Самарский городской противоту-
беркулезный диспансер в виде единого крупного 
учреждения, объединившего пять районных дис-
пансеров и детский туберкулезный стационар, вы-

строена единая структура диспансерного наблю-
дения за больными туберкулезом на территории 
г. о. Самара. В апреле 2010 года Н. О. Лебедева 
назначена главным внештатным специалистом по 
фтизиатрии Департамента здравоохранения адми-
нистрации г. о. Самара, в октябре 2010 г. – главным 
внештатным специалистом по фтизиатрии Мини-
стерства здравоохранения и социального развития 
Самарской области. В 2011 г. Н. О. Лебедева за-
ступила на должность главного врача Самарского 
областного противотуберкулезного диспансера,  
в состав которого в том же году вошел Самарский 
городской противотуберкулезный диспансер.  
В 2012 г. ею было продолжено объединение про-
тивотуберкулезных учреждений в виде присоеди-
нения еще двух стационаров г. Самары и четырех 
диспансеров, расположенных в городах Самар-
ской области. Под руководством Н. О. Лебедевой 
при поддержке Министерства здравоохранения 
Самарской области противотуберкулезная служба 
в Самарской области получила новое развитие. 

Следуя исторической справедливости, Ната-
лия Олеговна добилась присвоения объединен-
ному учреждению имени Нестора Васильевича 
Постникова – основоположника противотубер-
кулезной помощи и применения кумыса при ле-
чении больных туберкулезом в Самарской губер-
нии. С этой целью после длительной работы с 
архивами Наталья Олеговна познакомилась с 
правнуком известного доктора – Н. В. Постни-
ковым, получив его согласие на увековечивание 
имени основателя учреждения. В 2012 г. Н. О. Ле-
бедевой присвоено звание «Женщина Самарской 
области – 2012 г.».

Как опытный организатор здравоохранения 
Н. О. Лебедева способствовала профессионально-
му росту персонала, активно взаимодействовала с 
кафедрой фтизиатрии и пульмонологии СамГМУ, 
создавала благоприятные условия для научной и 
педагогической деятельности сотрудников на базе 
диспансера.

Большое внимание Наталия Олеговна уде-
ляла организации эффективного лечебного про-
цесса для больных туберкулезом в стационарных 
и амбулаторных условиях. Ею была разработана 
система сетевого принципа с формированием зон 
ответственности структурных подразделений. Ак-
тивно начали использоваться меры социальной 
поддержки больных, получило широкое развитие 
волонтерское движение.
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На всем протяжении своей профессиональной 
деятельности Н. О. Лебедева уделяла особое вни-
мание решению кадровых вопросов, привлечению 
молодых специалистов.

Результаты деятельности Н. О. Лебедевой, как 
руководителя, всегда получали высокую оценку 
Министерства здравоохранения Самарской об-
ласти, руководства города. Она неоднократно на-
граждалась почетными грамотами администрации 
г. о. Самара и Министерства здравоохранения и 
социального развития Самарской области, район-
ной администрации. За заслуги в области здраво-
охранения и многолетний добросовестный труд 
Наталия Олеговна в 2012 г. награждена Почет-
ной грамотой Министерства здравоохранения и 
социального развития Российской Федерации. 
Наталия Олеговна Лебедева являлась членом ас-

социации врачей Самарской области и активно 
выступала за участие в этой организации всех вра-
чей диспансера.

Высокий уровень компетенции, требователь-
ность к себе и окружающим, талант организатора, 
необычайная сила характера, интеллект, выдерж-
ка, уважительное отношение к подчиненным, уме-
ние прислушиваться к их мнению и спокойно ре-
шать трудные вопросы всегда вызывали уважение, 
привлекали коллег любого возраста, были и оста-
нутся примером для подражания.

Имя Н. О. Лебедевой по праву занимает заслу-
женное место в ряду выдающихся деятелей специ-
алистов-фтизиатров РФ.

Сотрудники противотуберкулезной службы
Самарской области
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