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РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА С ШИРОКОЙ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ В УЧРЕЖДЕНИЯХ 
УГОЛОВНО-ИСПОЛНИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ РОССИЙСКОЙ 
ФЕДЕРАЦИИ
С. А. СТЕРЛИКОВ1, Л. И. РУСАКОВА2, С. Б. ПОНОМАРЕВ3, В. Б. ГАЛКИН4, В. С. БУРЫХИН5

1ФГБУ «Центральный НИИ организации и информатизации здравоохранения» МЗ РФ, Москва, Россия
2ФГБНУ «Центральный НИИ туберкулеза», Москва, Россия
3ФКУ «НИИ ФСИН России», Москва, Россия
4ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ фтизиопульмонологии» МЗ РФ, Санкт-Петербург, Россия
5Управление медико-санитарного обеспечения ФСИН России, Москва, Россия

Несмотря на увеличение числа случаев туберкулеза с широкой лекарственной устойчивостью, недостаточную результативность лечения 
этих больных, исходы случаев лечения туберкулеза с широкой лекарственной устойчивостью в пенитенциарных учреждениях не изуча-
лись� Цель исследования ‒ изучение результатов лечения случаев туберкулеза с широкой лекарственной устойчивостью возбудителя в 
пенитенциарных учреждениях Российской Федерации� Установлена низкая эффективность лечения туберкулеза с широкой лекарственной 
устойчивостью (21,4%), которая зависела прежде всего от высокой частоты безуспешного лечения (34,5%) и выбывания пациентов из-под 
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Туберкулез с широкой лекарственной устойчи-
востью (ШЛУ-ТБ) в настоящее время стал соци-
ально-экономической проблемой всего мирового 
сообщества в связи с его прогрессирующим распро-
странением, сложностью выявления, высокой сто-
имостью лечения� Риск развития ШЛУ-ТБ суще-
ственно возрастает у лиц, безуспешно лечившихся 

от туберкулеза ранее, в том числе с использованием 
противотуберкулезных препаратов (ПТП) резерв-
ного ряда [6]� Часто эти пациенты имеют низкую 
приверженность к лечению и, соответственно, его 
низкую результативность [1, 17]� В силу указанных 
причин имеются предпосылки для дальнейшего усу-
губления проблемы ШЛУ-ТБ в мировом масштабе� 

ORIGINAL ARTICLES

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), из 795 больных ШЛУ-ТБ, зарегистриро-
ванных в 2010 г�, через два года успешно завершило 
лечение 20%, а 44% умерло [12]� Из 1 279 больных 
ШЛУ-ТБ, зарегистрированных в 2011 г�, успешно 
завершило лечение 284 (22%), умерло 438 (35%), 
неудачным было лечение у 126 (10%), были поте-
ряны для наблюдения или исход не был оценен у 
421 (33%) [13]� Из 2 685 больных ШЛУ-ТБ, зареги-
стрированных для лечения в 2012 г�, лечение было 
успешным у 682 (26%), умерло 809 (30%), неудача 
лечения зарегистрирована у 510 (19%), 684 (25%) 
пациента потеряно для наблюдения или исход их 
лечения не был оценен [14]� Следует отметить, 
что более половины (51%) больных ШЛУ-ТБ, за-
регистрированных для лечения в 2012 г�, было из 
Российской Федерации [14]� Из 4 086 больных 
ШЛУ-ТБ, зарегистрированных в 2013 г�, лечение 
было успешным у 28% (по Российской Федерации 
у 26% из 1 965 зарегистрированных), умерло 27%, 
неудача лечения была у 21%, 23% потеряны для на-
блюдения либо результат их лечения не оценен [15]� 
Из 6 904 пациентов, начавших лечение ШЛУ-ТБ 
в 2014 г� в 52 странах и на территориях, где были 
зарегистрированы результаты лечения, 30% завер-
шили лечение успешно, 28% умерли, неудача лече-
ния установлена у 21%, а 20% были потеряны для 
наблюдения или результат лечения не оценивали� 
На долю Индии, России и Украины приходилось 
68% подобных пациентов (2014 г�)� Из 2 209 боль-
ных ШЛУ-ТБ, зарегистрированных в Российской 

Федерации в 2014 г�, лечение оказалось успешным 
у 31% [16]�

Данные литературы представлены в табл� 1�
При этом следует отметить, что результатив-

ность лечения случаев туберкулеза в учреждени-
ях Федеральной службы исполнения наказаний 
(ФСИН) России обычно ниже, чем в гражданском 
здравоохранении (табл� 2)� Это связано с тем, что 
существенная часть больных выбывает (в междуна-
родной системе мониторинга исходов лечения это 
регистрируется как «исход не оценен»)�

Исследований, касающихся анализа результа-
тов лечения больных ШЛУ-ТБ в пенитенциарном 
здравоохранении и основных причин, снижающих 
его результативность, найти не удалось� Такие дан-
ные представляют интерес, учитывая, что реше-
ние медицинских проблем осужденных в услови-
ях пенитенциарного здравоохранения приводит 
к позитивному экономическому эффекту за счет 
улучшения состояния здоровья маргинальных сло-
ев населения [9]� 

Цель исследования: изучить результаты лечения 
случаев ШЛУ-ТБ, зарегистрированных в пенитен-
циарных учреждениях Российской Федерации� 

Материалы и методы

Дизайн исследования – ретроспективный ко-
гортный анализ� Анализировали исходы лечения 
случаев ШЛУ-ТБ: в 2015 г� собирали сведения о 
когорте больных ШЛУ-ТБ, зарегистрированных 

Год 
регистрации 
когорты

Исходы лечения, абс. (%)

успешное лечение неудача лечения умерло потеряны для наблюдения или исход не оценен размер когорты источник

2010 (20%) - (44%) - 795 [12]

2011 284 (22%) 126 (10%) 438 (35%) 421 (33%) 1 279 [13]

2012 682 (26%) 510 (19%) 809 (30%) 684 (25%) 2 685 [14]

2013 (28%) (21%) (27%) (23%) 4 086 [15]

2014 (30%) (21%) (28%) (20%) 6 904 [16]

Таблица 1. Результаты лечения случаев ШЛУ-ТБ по данным глобальных докладов ВОЗ по туберкулезу
Table 1. Treatment outcomes of XDR TB cases as per WHO Global TB Reports

Таблица 2. Сопоставление результатов случаев лечения по IV режиму химиотерапии в гражданском здравоохранении 
и учреждениях ФСИН России (по [3] и [8])
Table 2. Comparison of treatment outcomes as per chemotherapy regimen IV in the civilian sector and penitentiary system of Russia  (according to [3] and [8])

Исход курса химиотерапии
Гражданское здравоохранение ФСИН

2013 г. 2014 г. 2013 г. 2014 г.

Эффективный курс химиотерапии 47,6 50,8 34,3 28,3

Неэффективный курс химиотерапии 14,7 13,1 18,4 23,7

Умер от туберкулеза 9,8 9,2 2,3 2,1

Умер от других причин 8,0 9,7 3,0 2,7

Прервал курс химиотерапии 10,4 8,7 8,8 10,5

Выбыл 5,3 5,3 29,7 28,9

Продолжает лечение 4,2 3,0 3,5 3,7

Размер когорты, абс. 17 995 20 160 2 183 2 138
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в 2013 г�, а в 2016 г� ‒ о когорте больных ШЛУ-ТБ, 
зарегистрированных в 2014 г� 

Сбор сведений в указанные годы регламентиро-
ван письмами Минздрава России и Управлением 
медико-санитарного обеспечения ФСИН России:

- в 2015 г� письмом Минздрава России № 17-7-319 
от 25�01�2016 г� и письмом Управления организации 
медико-санитарного обеспечения ФСИН России 
№ исх-22-76628 от 03�12�2015 г�;

- в 2016 г� письмом Минздрава России № 17-10 / 505 
от 30�01�2017 г� и письмом Управления организации 
медико-санитарного обеспечения ФСИН России 
№ исх-22-72922 от 09�12�2016 г� 

Сведения об исходах лечения больных, получа-
ющих лечение по IV, V режимам химиотерапии, и 
из них случаев лечения ШЛУ-ТБ, регистрировали в 
форме ВР-5МЛУ-ФСИН «Сведения о результатах 
лечения пациентов с туберкулезом по IV режиму хи-
миотерапии в учреждениях ФСИН России» (далее 
ф� ВР-5МЛУ-ФСИН), собираемой в рамках указан-
ных запросов� Исходы лечения определяли в соответ-
ствии с инструкцией по заполнению форм ВР-5МЛУ 
и ВР-5МЛУ-ФСИН, подготовленной на основании 
международных рекомендаций по мониторингу [11]�

Эффективный курс химиотерапии с бактериоло-
гическим подтверждением регистрировали в случа-
ях лечения пациентов, имеющих не менее трех отри-
цательных результатов культуральной диагностики 
образцов, взятых с интервалом не менее 30 дней 
после завершения интенсивной фазы лечения�

Эффективный курс химиотерапии с клини-
ко-рентгенологическим подтверждением регистри-
ровали во всех остальных случаях эффективного 
лечения пациентов, у которых невозможно зареги-
стрировать исход «эффективный курс химиотера-
пии с бактериологическим подтверждением»�

Неэффективный курс химиотерапии регистри-
ровали в случае:

- прекращения химиотерапии или замены двух 
ПТП вследствие нежелательных реакций;

- замены как минимум двух ПТП в результате по-
лучения данных, свидетельствующих о дополни-
тельной приобретенной устойчивости возбудителя 
к фторхинолонам или инъекционным препаратам 
второго ряда;

- продолжения бактериовыделения после 8 мес� 
от начала лечения;

- возобновления бактериовыделения в фазе про-
должения химиотерапии�

Умер от туберкулеза – случай, завершившийся 
летальным исходом вследствие туберкулеза�

Умер от других причин – случай, завершивший-
ся летальным исходом вследствие любой причины, 
кроме туберкулеза� 

Прервал курс химиотерапии – исход случая лече-
ния, при котором пациент не начинал лечение или 
прервал его на 2 мес� подряд и более�

Выбыл – исход лечения пациента, выбывшего с 
административной территории или переведенного 

из одного ведомства в другое, окончательный ре-
зультат лечения которого не известен�

Продолжает лечение – случаи лечения пациен-
тов, продолжающих текущий курс химиотерапии 
более 2 лет�

Исходы случаев лечения по IV, V режимам хи-
миотерапии, включая случаи лечения ШЛУ-ТБ, 
зарегистрированные в 2013 г�, оценивали через два 
года – в 2015 г�, а отчет об исходах их лечения по-
лучен в 2016 г� Аналогичные случаи лечения, заре-
гистрированные в 2014 г�, оценивали в 2016 г�; отчет 
об их исходах лечения получен в 2017 г� 

Исходы лечения случаев ШЛУ-ТБ сопоставляли 
с исходами случаев лечения по IV, V режимам хи-
миотерапии, исключая случаи ШЛУ-ТБ� 

Также проводили сопоставление исходов лече-
ния случаев ШЛУ-ТБ в учреждениях ФСИН и в 
гражданском здравоохранении [согласно поручени-
ям Минздрава России № 17-7-319 от 25�01�2016 и 
№ 17-10-505 от 30�01�2017 в форме единовременного 
статистического наблюдения ВР-5МЛУ «Сведения 
о результатах лечения пациентов с туберкулезом по 
IV режиму химиотерапии» (далее ф� ВР-5МЛУ)]�

Всего в учреждениях ФСИН России в 2013 г� за-
регистрировано 2 020 случаев лечения по IV, V ре-
жимам химиотерапии (исключая случаи ШЛУ-ТБ) 
и 163 случая лечения ШЛУ-ТБ� В 2014 г� зареги-
стрировано 1 936 случаев лечения по IV, V режи-
мам химиотерапии (исключая случаи ШЛУ-ТБ) и 
202 случая лечения ШЛУ-ТБ�

Для статистической обработки информации рас-
считывали экстенсивные показатели, их 95%-ные 
доверительные интервалы (95% ДИ), статисти-
ческую значимость различий для отношения 
долей (p)� При проведении анализа рисков у па-
циентов гражданского сектора и ФСИН рассчиты-
вали относительный риск (ОР), число пациентов, 
которых надо пролечить, чтобы проявилась одна 
единица эффекта (ЧППЛ)� Статистическую обра-
ботку данных проводили с использованием элек-
тронной формы NanoStat версии 1�9 (http://mednet�
ru/images/stories/files/CMT/NanoStat_1�9�xls)�

Результаты

Исходы случаев лечения ШЛУ-ТБ, зарегистри-
рованных в 2013 и 2014 г� (и, соответственно, оце-
ненных в 2015 и 2016 г�), представлены в табл� 3�

Статистически значимой разницы долей исхо-
дов курса химиотерапии ШЛУ-ТБ в сравниваемых 
когортах не отмечено� Для динамики всех исходов 
риск статистической ошибки первого рода состав-
лял более 10%� Это позволило объединить когорты 
2013 и 2014 г� для повышения мощности исследо-
вания� 

Основной причиной, снижающей результатив-
ность лечения случаев ШЛУ-ТБ в учреждениях 
ФСИН России, являлось неэффективное лечение: 
треть больных ШЛУ-ТБ лечилась безуспешно� 
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С данным исходом могут ассоциироваться следу-
ющие причины:

- дефекты микробиологической диагностики, 
в первую очередь тестирования лекарственной чув-
ствительности микобактерий туберкулеза (МБТ) к 
ПТП резервного ряда� Данный раздел Федеральной 
системы внешней оценки качества внедрен недавно, 
и всего лишь 9 из 79 лабораторий ФСИН России 
приняли в нем участие;

- наличие перерывов в лечении� Несмотря на 
то что химиотерапия туберкулеза в учреждениях 
ФСИН России проводится только под непосред-
ственным контролем медицинского работника, 
пациент имеет право отказаться от лечения, в том 
числе на непродолжительное время, что приводит к 
обострению клинических проявлений заболевания 
и, соответственно, регистрации неэффективного ис-
хода курса лечения;

- неадекватное лечение� Поскольку Федеральные 
клинические рекомендации по лечению туберкуле-
за с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ-ТБ) и ШЛУ-ТБ [2] были внедрены сравни-
тельно недавно, а инструменты для мониторинга 
режимов химиотерапии и рекомендации по обя-
зательному назначению V режима химиотерапии 
больным с ШЛУ МБТ [4, 5] также были изданы 
уже после регистрации для лечения изучаемых ко-
горт, система лекарственного обеспечения оказалась 
не полностью адаптирована для лечения случаев 
ШЛУ-ТБ�

Существенная доля (каждый четвертый) случаев 
лечения завершалась исходом «выбыл»� Пациенты 
либо освобождались, либо переводились в пенитен-
циарные учреждения других регионов; результат 
их лечения при этом часто оставался неизвестен� 
Поскольку курс лечения ШЛУ-ТБ наиболее дли-
тельный, данный исход занимает существенное 
место� В перспективе ожидается его снижение за 
счет внедрения федерального регистра больных 
туберкулезом�

Лишь у каждого пятого пациента (21,4%) курс 
лечения завершен успешно� Это эквивалентно доле 

успешного лечения случаев, зарегистрированных в 
мире в 2010 г� (20%) [12], 2011 г� (22%) [13]� Отличия 
от исходов случаев лечения ШЛУ-ТБ, зарегистри-
рованных в 2012 г� (26%) [14], также статистически 
малозначимы (p = 0,1)� Однако с 2013 г� [14, 15] ре-
зультативность случаев лечения ШЛУ-ТБ в мире 
(28-30%) была выше аналогичного показателя для 
больных ФСИН России� Фактически она соответ-
ствует частоте самоизлечения туберкулеза: даже 
при применении только санаторно-курортных 
методов лечения (в доантибактериальную эпоху) 
удавалось вылечить по критерию стойкого прекра-
щения бактериовыделения с исходом в фиброзную 
трансформацию 33-35% пациентов [10, 18]; резуль-
тативность же коллапсотерапевтических методов 
составляла 45,6% [95% ДИ 34,8-47,4] [7]�

Доля остальных неблагоприятных исходов ле-
чения сравнительно невелика� Отдельно следует 
отметить низкую летальность: доля случаев лечения 
ШЛУ-ТБ в учреждениях ФСИН, завершившихся 
летальным исходом от любых причин, составила 
6,0%� Это существенно ниже мировых показателей 
(для когорт 2014 и 2015 г� 27-28% [15, 16])�

Проведено сопоставление результатов лечения 
случаев ШЛУ-ТБ и случаев МЛУ-ТБ (исключая 
ШЛУ-ТБ) (табл� 4)�

Отсутствие различий доли выбывших из-под 
наблюдения случаев МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ обу-
словлено примерно одинаковыми причинами  ‒ 
их  освобождения и/или перевода для лечения в 
противотуберкулезные организации ФСИН других 
субъектов Российской Федерации� Доля выбывших 
больных туберкулезом без МЛУ или ШЛУ МБТ, 
получавших лечение по I, II, III режимам, несмотря 
на существенно меньшую продолжительность их 
лечения, сопоставима с аналогичным показателем 
в случаях лечения ШЛУ-ТБ: для впервые выявлен-
ных больных и больных с рецидивом туберкулеза 
она составила 25,2%, а для других случаев повтор-
ного лечения по I, II, III режимам (с наличием бак-
териовыделения, определяемого при бактериоско-
пии мокроты) – 39,1% [8]� Большая доля исходов 

Таблица 3. Исходы курса химиотерапии случаев ШЛУ-ТБ, зарегистрированных в 2013-2014 гг. в учреждениях ФСИН 
России
Table 3. Treatment outcomes of XDR TB cases notified in 2013-2014 in the Russian penitentiary system 

Исходы курса химиотерапии

Год регистрации когорты

p
Итого, 2013 + 2014 годы

2013 г. 2014 г.

абс. % [95% ДИ] абс. % [95% ДИ] абс. % [95% ДИ]

Эффективный курс химиотерапии 38 23,3 [17, 2-30,1] 40 19,8 [14,6-25,6] 0,5 78 21,4 [17,3-25,7]

Неэффективный курс химиотерапии 62 38,0 [30,8-45,6] 64 31,7 [25,5-38,3] 0,3 126 34,5 [29,7-39,5]

Прервал курс химиотерапии 7 4,3 [1,7-7,9] 11 5,5 [2,8-9,0] 0,5 18 4,9 [3,0-7,4]

Умер от туберкулеза 2 1,2 [0,1-3,5] 6 3,0 [1,1-5,8] 0,1 8 2,2 [0,9-3,9]

Умер от других причин 8 4,9 [2,1-8,7] 6 3,0 [1,1-5,8] 0,5 14 3,8 [2,1-6,1]

Выбыл 39 23,9 [17,7-30,8] 62 30,7 [24,5-37,2] 0,1 101 27,7 [23,2-32,4]

Продолжает лечение 7 4,3 [1,7-7,9] 13 6,4 [3,5-10,2] 0,3 20 5,5 [3,4-8,0]

Итого 163 100,0 202 100,0 - 365 100,0
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«прервал курс химиотерапии» в случаях ШЛУ-ТБ 
может быть объяснена как возможными различиями 
в составе больных (среди случаев МЛУ-ТБ ожида-
ется большее число впервые выявленных больных, 
приверженность которых к лечению изначально 
выше), так и большей токсичностью ПТП, приме-
няемых для лечения ШЛУ-ТБ и, соответственно, 
меньшей приверженностью к лечению вследствие 
развития дискомфортных нежелательных эффектов�

Интересным представляется то, что при сход-
ной летальности от туберкулеза среди этих групп 
больных летальность от других причин, вклю-
чая ВИЧ-инфекцию, среди больных МЛУ-ТБ 
(без ШЛУ-ТБ) оказалась почти втрое выше, чем 
аналогичный показатель у больных ШЛУ-ТБ� 
Это позволяет выдвинуть гипотезу о том, что часть 
больных туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфек-
цией успевает умереть раньше, чем у них форми-
руется ШЛУ-ТБ� 

Доля больных ШЛУ-ТБ, продолжающих лече-
ние на момент оценки данных, ожидаемо выше, чем 
среди больных МЛУ-ТБ без ШЛУ-ТБ, вследствие 
большей продолжительности их лечения�

Корректному сопоставлению исходов лечения 
ШЛУ-ТБ в гражданском здравоохранении и ФСИН 

препятствует существенно различающаяся доля ис-
ходов «выбыл», причина которых различна: если в 
гражданском здравоохранении в большинстве слу-
чаев это можно считать одной из форм досрочного 
прекращения лечения, то в учреждениях ФСИН – 
это следствие недостаточного информационного 
межрегионального и межсекторального взаимодей-
ствия� Чтобы провести такое сопоставление, исходы 
«выбыл» были исключены как в гражданском секто-
ре, так и в учреждениях ФСИН, а размер когорты 
скорректирован соответствующим образом�

Результат сопоставления представлен в табл� 5�
В случаях лечения ШЛУ-ТБ, зарегистрирован-

ных в учреждениях ФСИН, по сравнению с учреж-
дениями гражданского здравоохранения выше риск 
неэффективного лечения (ОР = 1,9; ЧППЛ = 4,4; 
p  <  0,01), однако существенно снижается риск 
летального исхода как от туберкулеза (ОР = 4,9; 
ЧППЛ = 8,5; p < 0,01), так и от других причин 
(ОР = 2,0; ЧППЛ = 18,8; p < 0,01)� При этом раз-
личия летальности полностью уравновешиваются 
различиями частоты исхода «неэффективный курс 
химиотерапии», и суммарная результативность ле-
чения больных ШЛУ-ТБ в учреждениях ФСИН не 
отличается от таковой в учреждениях гражданского 

Таблица 4. Результаты лечения случаев МЛУ-ТБ (исключая ШЛУ-ТБ) и ШЛУ-ТБ в пенитенциарных учреждениях 
России, объединенные когорты 2013-2014 гг.
Table 4. Treatment outcomes of MDR TB cases (excluding XDR TB) and XDR TB in the Russian penitentiary system, united cohorts for 2013-2014

Таблица 5. Результат лечения ШЛУ-ТБ в гражданском секторе и ФСИН, объединенные когорты 2013 и 2014 г. 
(исход «выбыл» исключен из когорты)
Table 5. Treatment outcomes of XDR TB cases in the civilian sector and penitentiary system, united cohorts for 2013 and 2014  
(the ones transferred out are excluded)

Результат курса химиотерапии

Когорта

pМЛУ-ТБ (без ШЛУ-ТБ) ШЛУ-ТБ

абс. % [95% ДИ] абс. % [95% ДИ]

Эффективный курс химиотерапии 1 276 32,3 [30,8-33,7] 78 21,4 [17,3-25,7] < 0,001

Неэффективный курс химиотерапии 781 19,7 [18,5-21,0] 126 34,5 [29,7-39,5] < 0,001

Прервал курс химиотерапии 77 1,9 [1,5-2,4] 18 4,9 [3,0-7,4] < 0,001

Умер от туберкулеза 116 2,9 [2,4-3,5] 8 2,2 [0,9-3,9] 0,5

Умер от других причин 404 10,2 [9,3-11,2] 14 3,8 [2,1-6,1] < 0,001

Выбыл 1 166 29,5 [28,1-30,9] 101 27,7 [23,2-32,4] 0,5

Продолжает лечение 136 3,4 [2,9-4,0] 20 5,5 [3,4-8,0] 0,03

Итого 3 956 100,0 365 100,0 -

Результат курса химиотерапии

Когорта случаев ШЛУ-ТБ

pгражданский сектор ФСИН

абс. % [95% ДИ] абс. % [95% ДИ]

Эффективный курс химиотерапии 1 129 31,0 [29,5-32,5] 78 29,5 [24,2-35,2] 0,7

Неэффективный курс химиотерапии 904 24,8 [23,4-26,3] 126 47,7 [41,7-53,8] < 0,001

Прервал курс химиотерапии 336 9,2 [8,3-10,2] 18 6,8 [4,1-10,2] 0,2

Умер от туберкулеза 538 14,8 [13,6-16,0] 8 3,0 [1,3-5,4] < 0,001

Умер от других причин 387 10,6 [9,7-11,7] 14 5,3 [2,9-8,3] < 0,001

Продолжает лечение 346 9,5 [8,6-10,5] 20 7,6 [4,7-11,1] 0,4

Итого 3 640 100,0 264 100,0 -
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здравоохранения� Доля случаев прерывания курса 
химиотерапии и случаев, продолжающих лечение, в 
гражданском секторе и в учреждениях ФСИН так-
же не различается (p > 0,2)�

Практически в учреждениях ФСИН не допуска-
ют смерти пациента в пределах курса его лечения� 
Некоторое искажающее влияние на показатель ле-
тальности может оказывать досрочное освобожде-
ние больных туберкулезом в связи с болезнью без 
последующего отслеживания результатов их лече-
ния; точнее определить роль этого фактора можно 
будет в последующем, когда станет возможным их 
контролировать с использованием федерального 
регистра больных туберкулезом� 

Выводы

1� Основными причинами, снижающими ре-
зультативность лечения ШЛУ-ТБ в учреждениях 
ФСИН России (21,4%), являются случаи неэффек-
тивного лечения и случаи неизвестного результата 
лечения� Треть больных ШЛУ-ТБ (34,5%) лечилась 
безуспешно, а каждый четвертый (27,7%) случай 
завершался исходом «выбыл»�

2� Существенной особенностью исходов ле-
чения больных ШЛУ-ТБ в учреждениях ФСИН 
является высокая доля неэффективного лечения, 
которая может быть связана прежде всего с дефек-
тами лабораторной диагностики, а также низкая 
летальность больных ШЛУ-ТБ как от туберкулеза, 
так и от других причин�

3� Высокая частота исхода лечения «выбыл» 
(в  том числе при ШЛУ-ТБ), регистрируемая в 
учреждениях ФСИН, не зависит существенно от 
характера лекарственной устойчивости возбудите-
ля и, соответственно, от продолжительности курса 
лечения� Это может быть связано с тем, что данный 
исход регистрируется вследствие невозможности 
отследить результат лечения из-за недостаточной 
межведомственной и межрегиональной преем-
ственности статистической информации� Данный 
фактор может быть устранен при полном введении 
в действие федерального регистра больных тубер-
кулезом�

4� Больные с ШЛУ-ТБ по сравнению с боль-
ными с МЛУ-ТБ без ШЛУ МБТ чаще прерывают 
лечение, причина нуждается в дальнейшем уточ-
нении�
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ВОЗМОЖНОСТИ АППАРАТНОГО ПЛАЗМАФЕРЕЗА 
ПРИ ГЕПАТОТОКСИЧЕСКИХ РЕАКЦИЯХ 
НА ХИМИОТЕРАПИЮ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ 
ЛЕГКИХ С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ, В ТОМ ЧИСЛЕ ПРИ СОПУТСТВУЮЩИХ 
ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТАХ 
Э. В. ВАНИЕВ¹, А. Г. САМОЙЛОВА1, А. Э. ЭРГЕШОВ2, О. В. ЛОВАЧЕВА1, И. А. ВАСИЛЬЕВА¹ 

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
Москва, Россия
2ФГБНУ «Центральный НИИ туберкулеза», Москва, Россия

Цель исследования: определить эффективность лечебного дискретного аппаратного плазмафереза в ликвидации гепатотоксических 
проявлений, возникших при проведении химиотерапии у больных туберкулезом легких с множественной и широкой лекарственной 
устойчивостью возбудителя, в том числе при сопутствующих вирусных гепатитах�

Материалы и методы. В исследование включено 136 больных туберкулезом органов дыхания с множественной и широкой лекарственной 
устойчивостью возбудителя� У 56 из них имелись вирусные гепатиты: у 3 (5,4%) пациентов – гепатит В, у 49 (87,5%) – гепатит С и у 4 
(7,1%) – гепатит В + С� После начала химиотерапии туберкулеза среди 56 больных с вирусными гепатитами гепатотоксические реакции 
(ГТР) возникали статистически значимо чаще ‒ у 36 (64,3%), чем среди 80 пациентов без вирусных гепатитов ‒ у 23 (28,8%), p < 0,01� 
Пациенты с ГТР были рандомизированы в две группы (29 и 30 пациентов), в одной из которых для коррекции лекарственного поражения 
печени использовали плазмаферез� 

Результаты. Применение этого метода у 29 больных позволило во всех случаях устранить ГТР без отмены химиотерапии� В группе, где не 
применяли плазмаферез, возникла необходимость во временной отмене химиотерапии у 12 (40,0%) из 30 пациентов на срок от 6 до 20 дней� 

Ключевые слова: аппаратный плазмаферез, гапатотоксические реакции, лекарственное поражение печени, туберкулез, множественная 
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AUTOMATED PLASMAPHERESIS FOR MANAGEMENT OF HEPATOTOXIC REACTIONS 
TO CHEMOTHERAPY IN PULMONARY TUBERCULOSIS PATIENTS WITH MULTIPLE DRUG 
RESISTANCE INCLUDING THOSE WITH CONCURRENT VIRAL HEPATITIS  
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The objective of the study: to assess the efficiency of therapeutic discrete automated plasmapheresis in the management of hepatotoxic reactions, 
developed in tuberculosis patients with multiple and extensive drug resistance, including those with concurrent viral hepatitis�

Subjects and methods. 136 patients suffering from respiratory tuberculosis with multiple and extensive drug resistance were enrolled in the study� 
56 of them had viral hepatitis:  3 (5�4%) patients suffered from hepatitis B, 49 (87�5%) from hepatitis С and 4 (7�1%) had both hepatitis В + С� 
After the initiation of chemotherapy, out of 56 patients with viral hepatitis, 36 (64�3%) developed hepatotoxic reactions which was statistically 
significantly more frequent versus 23 (28�8%) patients out of 80 ones without viral hepatitis, p < 0�01� Patients with hepatotoxic reactions were 
randomly divided into two groups (29 and 30 patients), and plasmapheresis was used to manage drug-induced liver disorders in one of them� 

Results. This method was used in 29 patients and it allowed managing hepatotoxic reactions without cancellation of chemotherapy�  In the group 
where no plasmapheresis was used, chemotherapy was temporarily discontinued in 12 (40�0%) out of 30 patients from 6 to 20 days� 

Key words: automated plasmapheresis, hepatotoxic reactions, drug-induced liver disorders, multiple drug resistance, extensive drug resistance, 
viral hepatitis    
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Эффективность лечения больных туберкулезом 
с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) возбудителя, включая широкую лекар-

ственную устойчивость (ШЛУ), составляет 50% 
в мире и 37% в Российской Федерации, изолиро-
ванно только при ШЛУ-ТБ этот показатель со-
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ставляет лишь 26% как в мире, так и в Российской 
Федерации [16]� Нежелательные реакции (НР) на 
противотуберкулезные препараты (ПТП) являются 
одной из основных причин неэффективного лече-
ния таких больных даже при их высокой привер-
женности к лечению и доступности необходимых 
ПТП� В общем спектре 406 НР, возникших при ле-
чении 435 впервые выявленных больных туберку-
лезом легких, гепатотоксические реакции занимали 
59,3% (95%-ный ДИ 54,6-63,8%) [4]� 

Особенно часто НР развиваются при сопутству-
ющих заболеваниях желудочно-кишечного тракта, 
в частности, заболеваний печени [6, 9]� Среди пора-
жений печени у больных туберкулезом на первом 
месте находятся лекарственные и вирусные гепа-
титы с частотой колебания от 4,3 до 76,2% [19, 20]� 
По другим данным, частота вирусного гепатита В и 
сочетания гепатитов В и С составляет 32,0%, а ви-
русного гепатита С ‒ 26,6%[7, 11]� 

Лекарственные поражения печени (ЛПП) вслед-
ствие применения противотуберкулезной химио-
терапии встречаются у 5,4-85,7% пролеченных па-
циентов [3]� В конце XX в� частота лекарственных 
гепатитов составляла от 9,0 до 27,4%, считалось, 
что токсическое действие наступает через 2 мес� 
после начала приема препаратов, так как необхо-
дим эффект накопления [1, 9, 17], по исследова-
ниям последних лет указаны более ранние сроки� 
Так, Иванова Д� А� и др� наблюдали развитие ЛПП 
у 110 больных (25,3%, 95%-ный ДИ 21,4-29,6%), из 
них у 45 (40,9%) на сроке до 14 дней от начала хи-
миотерапии туберкулеза [5]� Известно, что ни один 
из химиопрепаратов не имеет абсолютного гепа-
тотоксического действия и возникновение лекар-
ственного гепатита ‒ проявление многих факторов, 
в том числе наличия слабой дезинтоксикационной 
функции печени [3]� Диагноз ЛПП является по-
казанием к временной приостановке приема всех 
ПТП� Невыполнение данной рекомендации грозит 
развитием фульминантной печеночной недостаточ-
ности� Если тяжелое состояние больного, вызванное 
прогрессированием туберкулеза, не позволяет пре-
рывать химиотерапию, то рекомендуют назначить 
альтернативную схему лечения либо применять ме-
тоды дезинтоксикации [14, 15]� Для преодоления 
и уменьшения токсического действия препаратов 
были предложены разные пути введения химиопре-
паратов (внутривенно, лимфотропно, ингаляционно, 
ректально), интермитирующие режимы химиотера-
пии, а также индивидуальный подбор комбинаций 
препаратов [8, 10, 13]� Ряд авторов рекомендуют 
сочетать прием ПТП и гепатопротекторов, антиок-
сидантов, витаминов, фосфолипидов [12, 15, 18]� 

Применение плазмафереза при развитии НР в 
виде лекарственного гепатита дало положитель-
ные результаты у 93% больных, что позволило 
продолжить противотуберкулезную терапию [14]� 
Лечебный плазмаферез обеспечивает быстрое вы-
ведение из организма эндогенных токсинов (про-

дуктов распада клеток, аммиака, желчных кислот, 
избытка билирубина и др�), циркулирующих им-
мунных комплексов, способствует улучшению 
реологических свойств крови, микроциркуляции, 
эффективности гепатотропной терапии, что при-
водит к более быстрому восстановлению функции 
печени [2, 14, 15]�

Цель исследования: определить эффективность 
лечебного дискретного аппаратного плазмафереза 
в ликвидации гепатотоксических проявлений, воз-
никших при проведении химиотерапии у больных 
туберкулезом легких с МЛУ и ШЛУ возбудителя, в 
том числе при сопутствующих вирусных гепатитах�

Материалы и методы

В исследование включено 136 больных туберку-
лезом органов дыхания с МЛУ и ШЛУ возбудителя, 
проходивших лечение в ФГБНУ «ЦНИИТ» с 2011 
по 2016 г� Исследование – когортное, проспективное� 
Дизайн исследования включает 12-месячное наблю-
дение за динамикой лечения пациентов� В данном 
сообщении представлены результаты 6-месячно-
го наблюдения после включения в исследование� 
Информация из историй болезни и амбулаторных 
карт пациентов вносилась в базу данных Microsoft 
Excel 2003� Критерии включения в исследование: 
лица обоего пола 18-65 лет с туберкулезом органов 
дыхания с МЛУ/ШЛУ МБТ, подтвержденной ме-
тодом Bactec MGIT 960� Критерии невключения: 
любая сопутствующая патология, кроме вирусных 
гепатитов� Все пациенты получали комплексное 
лечение: проводилась химиотерапия по IV и V ре-
жимам (в зависимости от спектра лекарственной 
устойчивости МБТ), согласно Приказу МЗ РФ 
№ 951 от 29�12�2014 г�, и терапия сопровождения� 
Коллапсотерапия применялась у 93,4% (127/136 па-
циентов) в виде искусственного пневмоперитоне-
ума� Мужчины составили 61% (83/136), женщи-
ны ‒ 39% (53/136)� Более половины 50,7% (69/136) 
пациентов получили ранее 2 курса неэффективной 
химиотерапии и более, в том числе и ПТП резерв-
ного ряда�

При поступлении в клинику и в динамике всем 
пациентам проводилось полное клинико-рентге-
нолабораторное обследование, при этом тщатель-
но проводилась оценка лабораторных показателей 
функции печени: уровня аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), гамма-
глютаминтранспептидазы (ГГТП), щелочной фос-
фатазы (ЩФ)�

Из 136 больных, включенных в исследова-
ние, у 56 пациентов имелись вирусные гепатиты: 
из них у 3/56 (5,4%) пациентов – гепатит В, у 49/56 
(87,5%) – гепатит С и у 4/56 (7,1%) – гепатит В + С�

На фоне противотуберкулезной терапии развитие 
гепатотоксических реакций (ГТР) фиксировалось с 
учетом рекомендаций Американского торакального 
общества (American Thoracic Society) [21]:
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• повышение уровня аминофераз более 5 раз от 
верхней границы нормы при отсутствии симптомов 
гепатита (тошноты, слабости, болей в правом под-
реберье, анорексии и желтухи); 

• повышение уровня аминофераз в 3-5 раз при 
наличии симптомов гепатита (тошноты, слабости, 
болей в правом подреберье, анорексии и желтухи)�

Эти же показатели использовали для начала ин-
тенсификации гепатопротекторной терапии, прове-
дения плазмафереза, а при отсутствии на их фоне 
положительной динамики показателей – для отме-
ны противотуберкулезной терапии в связи с риском 
осложнений и необратимого повреждения органов�

Всем 59 пациентам с ГТР в нашем исследова-
нии проводилась их коррекция, для чего пациенты 
рандомизированы в две группы: основная группа 
(ОГ) – 29 пациентов (из них 18 пациентов с сопут-
ствующими вирусными гепатитами и 11 больных 
без вирусных гепатитов) и группа сравнения (ГС) – 
30 пациентов (из них 18 пациентов с сопутствующи-
ми вирусными гепатитами и 12 – без вирусных гепа-
титов)� Для равномерного распределения пациентов 
с вирусными гепатитами в группы применялась 
предварительная стратификация по этому признаку� 
По клиническим формам туберкулеза ОГ и ГС были 
сопоставимы, превалировали пациенты с фиброз-
но-кавернозным туберкулезом (ФКТ) и инфиль-
тративным туберкулезом� По частоте ШЛУ МБТ 
группы также были сопоставимы (табл� 1)�

В ОГ для коррекции НПР использовались фар-
макологические схемы в сочетании с лечебным 
плазмаферезом на фоне продолжающейся химио-
терапии туберкулеза, при отсутствии положитель-
ной динамики показателей ЛПП предполагалась 
временная отмена химиотерапии� В ГС (30 паци-
ентов) применялись лишь фармакологические 
схемы, при отсутствии положительной динамики 
показателей ЛПП предполагалась временная от-
мена химиотерапии� Всем пациентам обеих групп, 

начиная со старта химиотерапии, назначался один 
из гепатопротекторов с профилактической целью� 
При возникновении НПР фармакологические схе-
мы гепатопротекторов усиливались, использовали 
препараты на основе силимарина, фосфолипидов, 
глицирризиновой кислоты в дозировках, рекомен-
дуемых производителями, их вводили сначала вну-
тривенно капельно с переходом на пероральный 
прием� Также внутривенно капельно использовали 
5%-ный раствор глюкозы и витамин С� 

Лечебный дискретный аппаратный плазмафе-
рез проводили на аппарате «Геманетикс PCS-2»� 
Курс составил от 2 до 7 сеансов с периодичностью 
1-2  раза в неделю� Удаление плазмы проводили 
в объеме 20-30% от расчетного индивидуального 
объема циркулирующей плазмы пациента� Пре- 
имуществами метода являются: возврат форменных 
элементов крови, малое удаление тромбоцитов из-за 
их низкого содержания в плазме, возможность заме-
щения удаленного объема плазмы кристаллоидным 
раствором во время цикла возврата�

При сопоставлении данных двух групп использо-
вали критерий Пирсона (χ2), статистическая значи-
мость различий принималась при p < 0,05�

Результаты исследования

После начала химиотерапии туберкулеза у 
59/136  (43,4%) больных развились гепатотокси-
ческие реакции� Среди 56 больных с вирусными 
гепатитами ГТР возникли статистически значимо 
чаще ‒ у 36 (64,3%), чем среди 80 пациентов без 
вирусных гепатитов ‒ у 23 (28,8%), p < 0,01� 

При этом повышение уровня АЛТ более чем 
в 5 раз от верхней границы нормы зафиксировано 
у 14/56 (25%) пациентов с наличием вирусного ге-
патита и у 13/80 (16,3%) ‒ без вирусного гепатита, 
p > 0,05� Повышения других показателей более чем 
в 5 раз от нормы не зарегистрировано�

Чаще всего ГТР появлялись у пациентов ОГ и 
ГС на начальных этапах приема ПТП, а именно в 
первые 2 мес�, причем в обеих группах за первый 
месяц случаев было больше, чем за второй и по-
следующие (табл� 2)� Это может быть обусловлено 
наличием предыдущих неэффективных курсов ле-
чения у большинства пациентов обеих групп�

Как видно из табл� 3, у всех пациентов обеих 
групп удалось ликвидировать проявления ЛПП� 
Среди больных ОГ ни в одном случае не потребо-
валась отмена химиотерапии� К 7-му дню коррек-
ции было выполнено 2 сеанса плазмафереза, что 
было достаточно для ликвидации симптомов ЛПП 
у 10  пациентов, остальным потребовалось про-
должение коррекции с плазмаферезами� С 8-го по 
14-й день выполнено еще 1-2 сеанса плазмафереза 
у 19 пациентов, что оказалось достаточно, чтобы у 
9 из них ликвидировать проявления ЛПП� Остав-
шимся 10 пациентам потребовалось продолжение 
сеансов плазмафереза (у 7 пациентов – до 5 сеансов, 

Характеристики ОГ
n = 29 χ² ГС

n = 30

Инфильтративный 
туберкулез 7 - 8

ФКТ 15 p > 0,05 14

МБТ+ 29 p > 0,05 30

Каверна+ 29 p > 0,05 30

ШЛУ МБТ 10 p > 0,05 11

Вирусный гепатит В 2 - 1

Вирусный гепатит С 14 p > 0,05 15

Вирусный гепатит В + С 2 - 2

Таблица 1. Характеристики туберкулезного процесса 
и частота гепатитов у пациентов ОГ и ГС
Table 1. Characteristics of the course of tuberculosis and frequency 
of hepatitis in the patients from the main and comparison groups
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в срок до 21 дня, а у 3 – до 6-7 сеансов, в срок до 
28 дней)�

Как видно из табл� 3, у 12/30 (40%) пациентов 
ГС пришлось временно отменить химиотерапию на 
срок от 6 до 20 дней (среднее 12,8 дня)� У 8 пациен-
тов удалось ликвидировать проявления ЛПП в срок 
до 7 дней, при этом пришлось отменить химиотера-
пию (ОХТ) у 6 из них� У 5 пациентов срок ликви-
дации ЛПП составлял 8-14 дней (ОХТ пришлось у 
2 из них)� У остальных 12 пациентов ликвидация 
проявлений ЛПП потребовала более длительных 
сроков� Частота ликвидации проявлений ЛПП в 
определенные сроки статистически значимо в груп-
пах не отличалась, но в ГС это часто требовало ОХТ� 
Частота отмены химиотерапии была статистически 
значимо чаще в ГС, чем в ОГ (p < 0,01)� 

Приводим два клинических примера лечения 
пациентов с вирусным гепатитом С (из ОГ и ГС)�

Клинический пример 1. 
Пациент М�, 1987 г� р�, находился на лечении в 

ФГБНУ «ЦНИИТ» с 07�11�2014 г� по 25�05�2015 г� 
с диагнозом: кавернозный туберкулез верхней доли 

правого легкого в фазе инфильтрации и обсемене-
ния, МБТ(+); преШЛУ МБТ (H R E Z Etо Аm); 
хронический вирусный гепатит С, стадия ремис-
сии� Из анамнеза известно, что пациент находился 
в местах лишения свободы с 2010 по 2012 г� С сен-
тября 2014 г� отмечал ухудшение самочувствия, 
кашель с мокротой, осиплость голоса, повышение 
температуры до фебрильных цифр� Самостоятельно 
обратился в ФГБНУ «ЦНИИТ», где при обследо-
вании: проба Манту – папула 22 мм, проба с диа-
скинтестом – папула 18 мм, в мокроте выявлены 
кислотоустойчивые микобактерии (КУМ)� На ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки 
(КТ ОГК) в верхней доле правого легкого опреде-
лялась полость деструкции 22 × 34 × 37 мм, во всех 
сегментах легких ‒ множественные полиморфные 
очаги (рис� 1)� Госпитализирован в 1-е терапевтиче-
ское отделение� При исследовании мокроты (систе-
ма Вастес MGIT 960) установлена лекарственная 
устойчивость МБТ к H R E Z Etо Am� Разверну-
та химиотерапия по 4-му режиму: левофлоксацин 
0,75 г/сут, капреомицин 1,0 г/сут в/м, пиразинамид 

Таблица 2. Сроки появления критериев лекарственных 
поражений печени у больных ОГ и ГС на фоне 
химиотерапии
Table 2. The time of manifestation of the signs of drug-induced liver 
disorders in the patients from the main and comparison groups during 
chemotherapy

Таблица 3. Сроки исчезновения критериев лекарственных поражений печени на фоне коррекции у больных ОГ и ГС
Table 3. The time of disappearance of the signs of drug-induced liver disorders in the patients from the main and comparison groups during chemotherapy

Сроки появления 
ЛПП

ОГ 
n = 29 χ² или ТКФ ГС

n = 30

0-30 дней ХТ 18 (62,1%) p > 0,05* 12 (40,0%)

31-60 дней ХТ 6 (20,7%) p > 0,05* 8 (26,7%)

61-90 дней ХТ 4 (13,8%) p > 0,05** 5 (16,7%)

4 месяца ХТ 1 (3,4%) p > 0,05** 2 (6,6%)

5 месяцев ХТ 0 0

6 месяцев ХТ 0 p > 0,05** 3 (10,0)

Примечание: * ‒ использовали критерий Пирсона (χ2), 
** – использовали точный критерий Фишера (ТКФ)

Сроки исчезновения 
критериев ЛПП после 
начала коррекции

Количество сеансов 
плазмафереза в группе ОГ

Число пациентов с ликвидацией проявлений ЛПП

ОГ
n = 29 χ²

ГС
n = 30

абс. абс.

 7 дней и менее 2 10 p > 0,05* 8 (ОХТ-6)

8-14 дней 3-4 9 p > 0,05* 5 (ОХТ-2)

15-21 день 5 7 p > 0,05* 6 (ОХТ-4)

22-28 дней 6-7 3 p > 0,05** 6 (ОХТ-0)

Потребовалась ОХТ 0 (0%) p < 0,01** 12 (40%)

Примечание: ОХТ – отмена химиотерапии; * – использовали критерий Пирсона (χ2); ** – использовали критерий 
Пирсона (χ2) с поправкой Йейтса

Рис. 1. Компьютерная томограмма ОГК 
(реконструкция) и обзорная рентгенограмма ОГК 
от 07.11.2014 г. пациента М. при поступлении 
в ФГБНУ «ЦНИИТ»
Fig. 1. Chest computed tomography (reconstruction) and chest X-ray 
of Patient M. as of 07.11.2014 by the admission to Central Tuberculosis 
Research Institute
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1,5 г/сут, ПАСК 9,0 г/сут, теризидон 0,75 г/сут, на-
ложен искусственный пневмоперитонеум объемом 
1 000 мл воздуха еженедельно� 

До начала химиотерапии лабораторные показа-
тели функции печени были в пределах нормаль-
ных значений (общий билирубин 11 мкмоль/л, 
тимоловая проба 1,6 ед�, АЛТ 6 Е/л, АСТ 28 Е/л, 
ЩФ 45 Е/л, ГГТП 17 Е/л, общий белок 86 г/л)� 
Через месяц химиотерапии отмечено изменение 
лабораторных показателей: общий билирубин  
18  мкмоль/л, АЛТ  180  Е/л, АСТ 158 Е/л, 
ЩФ 142 Е/л, ГГТП 95 Е/л� В связи с этим пациен-
ту была проведена гепатотропная и инфузионная 
терапия совместно с курсом плазмафереза (4 проце-
дуры)� Через 2 процедуры плазмафереза лаборатор-
ные показатели функции печени снизились: общий 
билирубин 17 мкмоль/л, АЛТ 119 Е/л, АСТ 93 Е/л, 
ЩФ 101 Е/л, ГГТП 84 Е/л, а через 4 процедуры 
нормализовались� В процессе дальнейшего лечения 
лабораторные показатели функции печени сохраня-
лись в пределах нормы, в связи с чем химиотерапия 
не прерывалась�

В результате проводимого лечения пациент аба-
циллирован (по данным микроскопии и посева) че-
рез 2 мес� химиотерапии, закрытие полости распада 
отмечено через 5 мес� лечения (рис� 2)�

Клинический пример 2. 
Пациент У�, 1982 г� р�, находился на лечении 

в ФГБНУ «ЦНИИТ» с 17�11�2015 г� по 18�04�2016 г� 
с диагнозом: кавернозный туберкулез правого лег-
кого в фазе инфильтрации, МБТ(+); МЛУ МБТ 
(H R Z); хронический вирусный гепатит С, стадия 
ремиссии� Из анамнеза известно, что последнее 
флюорографическое обследование проводилось 
весной 2014 г� – патологии не выявлено� Контакт с 
больным туберкулезом отрицает� В сентябре 2015 г� 
при плановой флюорографии выявлены измене-
ния в легких� Самостоятельно обратился в ФГБНУ 

«ЦНИИТ», где при обследовании: проба Манту ‒ 
папула 17  мм, проба с диаскинтестом  ‒ папула 
18 мм, в мокроте выявлены КУМ� На КТ ОГК во 
втором сегменте правого легкого определялись: 
полость деструкции 24 × 18 мм с инфильтриро-
ванными стенками, с наличием секвестра в про-
свете и выраженного лимфангаита, мелкие очаги 
низкой плотности в окружающей легочной тка-
ни; в шестом сегменте этого же легкого ‒ каверна 
30 × 20 мм с толстыми инфильтрированными стен-
ками и казеозными массами в просвете (рис� 3)� 
Госпитализирован в 1-е терапевтическое отделе-
ние� При исследовании мокроты (система Вастес 
MGIT 960) выявлена МЛУ МБТ (H R Z)� Развер-
нута химиотерапия по 4-му режиму: левофлокса-
цин 0,75 г/сут, амикацин 1,0 г/сут внутримышечно, 
пиразинамид 1,5 г/сут, этамбутол 1,27 г/сут, тери-
зидон 0,75 г/сут, протионамид 0,75 г/сут, наложен 
искусственный пневмоперитонеум объемом 900 мл 
воздуха еженедельно� 

До начала химиотерапии лабораторные показа-
тели функции печени были в пределах нормаль-
ных значений (общий билирубин 10 мкмоль/л, 
тимоловая проба 2,6 ед�, АЛТ 37 Е/л, АСТ 38 Е/л, 
ЩФ 101 Е/л, ГГТП 40 Е/л, общий белок 84 г/л)� 

На 2-м мес� приема химиотерапии отмечался 
подъем биохимических показателей (общий би-
лирубин 16 мкмоль/л, АЛТ 190 Е/л, АСТ 160 Е/л, 
ЩФ 121 Е/л, ГГТП 73 Е/л)� Дезинтоксикацион-
ная и гепатопротекторная терапия не дала быстрого 
эффекта, в связи с чем химиотерапия была отме-
нена; дальнейшая дезинтоксикационная и гепато-
протекторная терапия привела к положительному 
эффекту и через 14 дней, когда нормализовался 
уровень трансаминаз, химиотерапию возобновили 
в прежнем объеме� Негативация мокроты (по дан-
ным микроскопии и посева) зафиксирована через 

Рис. 2. Компьютерная томограмма ОГК 
(реконструкция) и обзорная рентгенограмма ОГК 
пациента М. при выписке из ФГБНУ «ЦНИИТ»
Fig. 2. Chest computed tomography (reconstruction) and chest X-ray 
of Patient M. by the discharge from Central Tuberculosis Research 
Institute

Рис. 3. Обзорная рентгенограмма ОГК 
и компьютерная томограмма ОГК 
(реконструкция в боковой проекции) пациента У. 
при поступлении в ФГБНУ «ЦНИИТ» 
Fig. 3. Chest X-ray and chest computed tomography (reconstruction 
of the lateral view) of Patient U. by the admission to Central 
Tuberculosis Research Institute 
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3 мес�, закрытие полостей распада ‒ через 8 мес� ле-
чения (рис� 4)�

Заключение

После начала химиотерапии туберкулеза по 4-му 
или 5-му режиму химиотерапии у 59 (43,4%) из 
136 больных развились гепатотоксические реак-
ции� Среди 56 больных с вирусными гепатитами 
ГТР возникали статистически значимо чаще ‒ 
у 36 (64,3%), чем среди 80 пациентов без вирусных 
гепатитов ‒ у 23 (28,8%), p < 0,01� Применение 
малообъемного плазмафереза у 29 больных тубер-
кулезом легких с МЛУ/ШЛУ МБТ, в том числе 
при наличии вирусных гепатитов, позволило во 
всех случаях устранить без отмены химиотерапии 
проявления гепатотоксических реакций, возник-
ших на прием ПТП� В группе, где не использовали 
плазмаферез, возникла необходимость во времен-
ной отмене химиотерапии у 12 (40,0%) из 30 паци-
ентов на срок от 6 до 20 дней�

Рис. 4. Обзорная рентгенограмма ОГК 
и компьютерная томограмма ОГК (реконструкция 
в боковой проекции) пациента У. при выписке 
из ФГБНУ «ЦНИИТ»
Fig. 4. Chest X-ray and chest computed tomography (reconstruction 
of the lateral view) of Patient U. by the discharge from Central 
Tuberculosis Research Institute
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ИЗМЕНЕНИЕ ПОДХОДОВ К ХИМИОТЕРАПИИ У ДЕТЕЙ 
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Цель исследования: анализ подходов к химиотерапии туберкулеза у детей раннего возраста за 30-летний период� 
Материалы и методы. В исследование включено 390 детей раннего возраста (0-3 лет), прошедших стационарное лечение по поводу тубер-
кулеза с 1985 по 2014 г� Выделены 6 групп сравнения по временному признаку (шесть пятилетних периодов)� 
Результаты исследования. Изменения набора противотуберкулезных препаратов в схемах лечения туберкулеза у детей 0-3 лет в разные 
временные периоды связаны как с действующими нормативными документами, регламентирующими принципы химиотерапии, так 
и с особенностями поставок противотуберкулезных препаратов в специализированные учреждения� Увеличение количества препаратов 
в схемах лечения детей раннего возраста является следствием роста частоты туберкулеза с лекарственной устойчивостью возбудителя 
и способствует развитию большего количества неблагоприятных реакций на прием препаратов�
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The objective of the study: to analyze approaches to chemotherapy in children of the tender age over a 30-year period� 
Subjects and methods. 390 children of the tender age (0-3 years old) were included in the study, they all were treated in the hospital due 
to tuberculosis from 1985 to 2014� Children were divided into 6 groups based on the time period (six five-year periods)� 
Results of the study. During different periods of time, changes in the regimens of anti-tuberculosis drugs for children in the age from 0 to 3 years 
old have been related to the valid regulations, making provisions for chemotherapy principles, and parameters of the drug supply to TB units� 
The increase in the number of drugs in treatment regimens for children of the tender age has been related to the growing frequency of drug resistant 
tuberculosis and it has promoted the development of a bigger number adverse reactions caused by the drugs� 
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Возраст от 0 до 3 лет представляет собой особый 
период детства, так как в раннем возрасте отмечены 
несовершенство и функциональная незрелость ряда 
органов и систем организма, в частности иммунной 
и дыхательной систем [1, 2]� Подбор и проведение 
химиотерапии туберкулеза у детей раннего возраста 
представляет собой сложную задачу, и за истекшие 
30 лет подходы к лечению менялись� 

Цель: анализ подходов к химиотерапии туберку-
леза у детей раннего возраста за 30-летний период� 

Материалы и методы

В исследование включено сплошным методом 
390 детей раннего возраста (0-3 лет), прошедших 
стационарное лечение по поводу туберкулеза с 
1985 по 2014 г� Выделены 6 групп сравнения по вре-
менному признаку (шесть пятилетних периодов): 
1-я группа 1985-1989 гг�; 2-я группа 1990-1994 гг�; 

3-я группа 1995-1999 гг�; 4-я группа 2000-2004 гг�; 
5-я группа 2005-2009 гг�; 6-я группа 2010-2014 гг� 

Результаты исследования обработаны с помощью 
пакета программы Biostat, для сравнения использо-
вали критерий χ2� Различия считали достоверными 
при p < 0,05�

Результаты исследования

В лечении 241/390 (61,8%) пациента использо-
вали сочетание 3 противотуберкулезных препа-
ратов, у 83 (21,3%) ‒ применяли комбинацию из 
4 препаратов, у 38 (9,8%) – комбинацию из 5 пре-
паратов и более, у 26 (6,7%) детей в интенсивную 
фазу лечения применяли всего 2 препарата� Препа-
раты группы гидразид изоникотиновой кислоты в 
комплексном лечении туберкулеза у детей раннего 
возраста назначали в 100% случаев� Рифампицин 
применяли у 220/390 (56,4%) больных, пиразина-
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мид – у 192 (49,2%), стрептомицин – у 166 (42,6%), 
этамбутол – у 119 (30,5%)� У 162/390 (41,5%) боль-
ных в схему лечения включены резервные противо-
туберкулезные препараты: парааминосалициловая 
кислота ‒ у 119 (30,5%) детей, протионамид или 
этионамид ‒ у 72 (18,5%), канамицин ‒ у 25 (6,4%) 
детей� 

В интенсивную фазу лечения туберкулеза у детей 
раннего возраста, включенных в 1, 2, 3, 4-ю груп-
пы (1985-2004 гг�), использовали 3 противотубер-
кулезных препарата (с частотой 83,1; 87,0; 87,2; 
90,3% соответственно), у детей 5-й (2005-2009 гг�) 
и 6-й  (2010-2014 гг�) групп такая схема встреча-
лась значительно реже (47,0 и 7,6% соответствен-
но)� У пациентов 5-й и 6-й групп чаще применя-
ли комбинацию из 4 препаратов (47,1 и 48,0%), 
5 препаратов и более получали 6,0 и 42,0% детей 
вышеуказанных групп соответственно� Резервные 
противотуберкулезные препараты чаще использо-
вали в 1-й и 5-й группах сравнения (70,4 и 41,0%), 
реже ‒ во 2-й группе (29,6%), а в 3-й и 4-й группах 
всего по 1% случаев� 

Препараты группы гидразид изоникотиновой 
кислоты в комплексном лечении туберкулеза у 
детей раннего возраста назначали в 100% случаев 
во всех группах сравнения� Рифампицин, этамбу-
тол, пиразинамид, стрептомицин чаще назначали 
пациентам 4, 5 и 6-й групп, чем в 1, 2, 3-й группах 
сравнения� Канамицин назначали только детям 
4, 5 и 6-й групп сравнения, в 6-й группе препарат 
назначали в 3 раза чаще, чем в 4-й и 5-й группах 
(1,6; 6,7; 19,0%)� Парааминосалициловую кислоту в 
комплексном лечении туберкулеза назначали толь-
ко пациентам 1-й (26,8%), 2-й (20,4%), 5-й (38,6%) и 
6-й (72,2%) групп, в 6-й группе препарат был вклю-
чен в схему лечения статистически значимо чаще, 
чем в других (χ25-6 = 17,123, p = 0,000)� Протионамид 
и этионамид применяли для лечения больных ту-
беркулезом детей только 1-й (59,2%), 2-й (7,4%) и 
6-й (33,0%) групп, при этом пациенты 1-й группы 
получали вышеуказанные препараты чаще других� 
Большинство детей (от 74,4 до 100%) в 1, 2, 3, 4, 
5-й группах в фазу продолжения лечения получали 
2 противотуберкулезных препарата� В 6-й группе 
чаще (77,5%) применяли комбинацию из 3 препа-
ратов�

В фазе продолжения противотуберкулезной те-
рапии препараты группы резерва получали только 
пациенты 1-й (90,9%), 2-й (23,9%), 5-й (10,0%) и 
6-й (33,8%) групп сравнения, на их долю прихо-
дилось от 10,3 до 90,9%� Пациенты 3-й и 4-й групп 
препараты резерва не получали в связи с отсут-
ствием поставок препаратов в то время� Препараты 
группы гидразид изоникотиновой кислоты в фазе 
продолжения лечения туберкулеза у детей раннего 
возраста назначали практически в 100% случаев 
во всех группах сравнения� Рифампицин досто-
верно чаще применяли у пациентов 4-й (32,2%), 
5-й (59,0%) и 6-й (64,8%) групп� Этамбутол чаще 

назначали больным 2-й (69,0%) и 3-й (47,1%) 
групп� Пиразинамид был включен в схему лече-
ния больных туберкулезом детей только 2, 3, 4, 5, 
6-й групп (с частотой 10,9; 65,0; 66,1; 53,9; 67,6%)� 
Парааминосалициловую кислоту применяли в ле-
чении туберкулеза у детей 1-й (37,9%), 2-й (23,9%), 
5-й (10,3%) и 6-й (31,0%) групп сравнения� Про-
тионамид и этионамид применяли для лечения 
больных туберкулезом детей только 1-й (69,2%), 
2-й (10,9%) и 6-й (23,0%) групп, при этом пациенты 
1-й группы получали вышеуказанные препараты 
статистически достоверно чаще больных 2-й груп-
пы (χ2 = 33,7; p = 0,000)�

Из 390 детей раннего возраста у 119 (30,5%) 
наблюдали неблагоприятные реакции на проти-
вотуберкулезные препараты, они регистрирова-
лись у детей 6-й (40,5%), 5-й (41,0%) и 4-й (43,0%) 
групп� Гепатотоксические реакции отмечали толь-
ко у пациентов 2-й (3,7%), 4-й (6,5%), 5-й (26,5%) 
и 6-й (26,6%) групп сравнения� В 5-й (26,5%) и 
6-й (26,6%) группах токсическое поражение пече-
ни наблюдалось достоверно чаще, чем во 2-й (3,7%) 
и в 4-й (6,5%) группах сравнения (p5;6–2;4 = 0,004)� 
Диспепсические расстройства зарегистрированы 
только в 1-й (2,8%), 2-й (1,9%) и 6-й (2,5%) группах 
сравнения� Далее проведен сравнительный анализ 
схем противотуберкулезной химиотерапии в двух 
группах ‒ у детей с развившимися нежелательными 
реакциями на противотуберкулезные препараты 
(группа А) и у детей без нежелательных реакций 
(группа Б)� В группе А дети статистически значимо 
чаще получали 5 препаратов и более, чем в группе Б 
(18,7 и 5,9% соответственно; χ2 = 13,6; p = 0,000)� 
Рифампицин статистически значимо достоверно 
чаще входил в схему лечения пациентов группы А, 
чем группы Б (65,1 и 40,8% соответственно; χ2 = 13,7; 
p = 0,000)�

В зависимости от характера нежелательных ре-
акций на противотуберкулезные препараты сфор-
мированы три группы сравнения: с аллергическими 
нежелательными реакциями (АНР) ‒ 65 детей, с 
токсическим поражением печени (ТПП) ‒ 34 ре-
бенка, с токсико-аллергическими нежелательны-
ми реакциями (ТАНР) ‒ 15 детей� Дети с АНР 
статистически значимо чаще в интенсивную фазу 
лечения получали комбинацию из 3 противоту-
беркулезных препаратов, чем пациенты с ТПП ге-
патотоксическими реакциями (2-я группа) (64,6 и 
26,5% соответственно; χ2 = 11,522, p = 0,000)� У па-
циентов с ТПП статистически значимо чаще, чем в 
группе АНР, в лечении применяли комбинацию из 
4 противотуберкулезных препаратов (52,9 и 15,4% 
соответственно χ2 = 13,73, p = 0,000)� Установлено, 
что у пациентов с ТПП статистически значимо чаще, 
чем у больных с АНР, в схему противотуберкулез-
ного лечения были включены рифампицин (91,2 и 
61,5% соответственно; χ2 = 8,261, p = 0,004) и пира-
зинамид (82,4 и 44,6% соответственно; χ2 = 11,516, 
p = 0,000)� Рифампицин чаще назначали пациентам 
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с ТАНР, чем больным с АНР (100 и 61,5% соответ-
ственно; χ2 = 6,697, p = 0,01)� 

Выводы

1� Изменения набора противотуберкулезных 
препаратов в схемах лечения туберкулеза у детей 
0-3 лет в разные временные периоды связаны как 
с действующими нормативными документами, ре-
гламентирующими принципы химиотерапии, так и 
с особенностями поставок противотуберкулезных 
препаратов в специализированные учреждения�

2� Увеличение количества препаратов в схемах 
лечения детей раннего возраста является косвен-
ным отражением неблагоприятного патоморфоза 
заболевания, проявляющегося ростом частоты 
туберкулеза с лекарственной устойчивостью воз-
будителя� 

3� Применение комбинаций из 4 противотуберку-
лезных препаратов и более, использование резерв-
ных препаратов способствует развитию большего 
количества неблагоприятных реакций, требующих 
совершенствования терапии сопровождения для их 
предотвращения и коррекции�

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

ЛИТЕРАТУРА

1. Ванюков А. Л., Мордык А. В., Цыганкова Е. А. Социально-эпидемио-
логические и клинические особенности туберкулеза у детей раннего 
возраста // Сибирское медицинское обозрение. – 2012. – № 1. – С. 70-73.

2. Цыганкова Е. А., Мордык А. В., Турица А. А. Возрастные проявления 
туберкулеза у детей // Туб. и болезни легких. – 2014. – Т. 91, № 8. – 
С. 111-112.

REFERENCES

1. Vanyukov А.L., Mordyk А.V., Tsygankova E.А. Social, epidemiological 
and  clinical characteristics of tuberculosis in children of the tender age. 
Sibirskoye Meditsinskoye Obozreniye, 2012, no. 1, pp. 70-73. (In Russ.)

2. Tsygankova E.А., Mordyk А.V., Turitsa А.А. Age-related manifestations 
of tuberculosis in children. Tuberculosis and Lung Diseases, 2014, vol. 91, no. 8, 
pp. 111-112. (In Russ.)

ДЛЯ КОРРЕСПОНДЕНЦИИ:

ФГБОУ «Омский государственный медицинский 
университет» МЗ РФ, 
644099, Омская область, г. Омск, ул. Ленина, д. 12 . 
Тел.: 8 (381) 240-45-15.

Ароян Анна Робертовна 
аспирант кафедры фтизиатрии и фтизиохирургии. 
E-mail: аnna.aroyan@yandex.ru 

Мордык Анна Владимировна 
доктор медицинских наук, доцент,  
заведующая кафедрой фтизиатрии и фтизиохирургии. 
E-mail: amordik@mail.ru

Леонтьева Евгения Сергеевна 
КУЗОО «Специализированная детская туберкулезная 
клиническая больница», 
врач-фтизиатр.  
Тел.: 8 (381) 246-36-45.  
E-mail: evgeniyatyapkina1404@mail.ru

Поступила 10�03�2018

FOR CORRESPONDENCE:

Omsk State Medical University.  
12, Lenina st.,  
Omsk, 644099. 
Phone: +7 (381) 240-45-15.

Anna R. Aroyan 
Post-graduate Student of Phthisiology and Phthisiosurgery 
Department.  
Email: аnna.aroyan@yandex.ru 

Anna V. Mordyk 
Doctor of Medical Sciences, Associate Professor,  
Head of Phthisiology and Phthisiosurgery Department. 
Email: amordik@mail.ru

Evgeniya S. Leontieva 
Phthisiologist, Specialized  
Children Clinical Tuberculosis Hospital,  
Phone: +7 (381) 246-36-45.  
Email: evgeniyatyapkina1404@mail.ru

Submitted as of 10�03�2018



23

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 96, No. 10, 2018

Высокая значимость влияния социальных фак-
торов на заболеваемость туберкулезом органов 
дыхания (ТОД) у детей и подростков подчеркива-
ется многими современными авторами [3, 5-7, 9]� 
Под социальными факторами заболевания в дет-
ской фтизиатрии традиционно подразумевается 
неблагополучный социальный статус семьи� При 
этом во фтизиатрических исследованиях, затраги-
вающих проблему неблагополучного социального 
статуса семьи, используются довольно разнообраз-
ные обозначения: социально дезадаптированные  

группы населения [2], социопатическая семья [4], 
социально дезадаптированная семья [6, 8], низкий 
социальный уровень жизни в семье [7, 9] и т� п� 
Вполне закономерным может являться вывод об 
отсутствии четких методических подходов к выде-
лению различных категорий семей в зависимости от 
ее социального статуса, что может затруднять науч-
ное общение специалистов по указанной проблеме� 

В данном исследовании применен дифферен-
цированный подход в оценке социального статуса 
семей с детьми и подростками, больными ТОД, на 
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Изучены социальные характеристики семей 239 детей и подростков, которые находились в 2016-2017 гг� на обследовании и стационарном 
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основе разработанной в социально-педагогиче-
ских исследованиях типологии семьи с различным 
уровнем социальной адаптации [1]� Согласно ука-
занной типологии, благополучные семьи успеш-
но справляются со своими функциями, обладают 
высокими адаптивными способностями, которые 
основываются на материальных, психологических 
и других внутренних ресурсах, успешно решают 
задачи воспитания и развития ребенка� В семьях 
группы риска адаптивные способности снижены в 
силу различных неблагоприятных факторов (эко-
номических, социально-демографических, психо-
логических и т� п�) или сложных жизненных обсто-
ятельств, поэтому подобные семьи ограничены в 
возможности создания необходимых условий для 
благополучного развития детей� В неблагополуч-
ных семьях возможности для создания необходи-
мых условий для воспитания ребенка существенно 
снижены вследствие низкого экономического ста-
туса, неблагоприятного психологического клима-
та, сниженного социокультурного уровня членов 
семьи� Наконец, в асоциальных семьях количество 
дезадаптирующих факторов максимально: жилищ-
но-бытовые условия не отвечают элементарным 
санитарно-гигиеническим требованиям, родители 
ведут аморальный образ жизни и не занимаются 
воспитательным процессом� Основными социаль-
ными характеристиками семьи являются ее состав, 
финансовое положение, жилищно-бытовые условия 
проживания, а также возраст и род занятий роди-
телей� Подчеркивается, что социальный статус не 
является статичной характеристикой, представляет 
собой срез некоторого состояния семьи в различных 
сферах ее жизнедеятельности в конкретный момент 
времени [1]� 

В соответствии с вышеприведенным положением 
при изучении социального статуса семьи необходи-
мо учитывать этап ее жизненного цикла, который, 
в частности, определяется возрастом ребенка� Как 
указывают исследователи, семьи с ребенком различ-
ного возраста представляют собой разные модели 
функционирования, отличаются специфическими 
задачами и кризисами [10]�

Цель исследования: сравнительное изучение со-
циального портрета различных типов семей с деть-
ми и подростками, больными ТОД, на основе диф-
ференцированного подхода к определению уровня 
социальной адаптации семьи�

Материалы и методы

Изучены социальные характеристики семей 
239  пациентов 9-17 лет, которые находились в 
2016-2017 гг� на обследовании и стационарном ле-
чении в ФГБНУ «ЦНИИТ»� Распределение паци-
ентов по возрастному и половому составу представ-
лено в табл� 1�

Социальные характеристики семей изучали с по-
мощью анкетирования родителей, в ходе которого 
выясняли состав семьи, материальную обеспечен-
ность, жилищно-бытовые условия� Также учиты-
вали общее число детей в семье, образовательный 
уровень и трудовую занятость родителей, место по-
стоянного проживания семьи (Москва, Московская 
область, другие регионы страны)� 

В соответствии с полученными данными все 
семьи были разделены на полные (наличие двух 
родителей или заменяющих родителей лиц трудо-
способного возраста) – 163 (68,2%) случая, непол-
ные (наличие одного родителя) – 64 (26,8%) случая, 
а также опекунские семьи, в которых родительские 
функции выполняли родственники нетрудоспособ-
ного возраста (чаще бабушки) – 12 (5%) случаев� 
В зависимости от качественной оценки родителем 
уровня ежемесячного дохода семью относили к 
одной из следующих категорий: низкий, удовлет-
ворительный, средний и высокий уровень матери-
альной обеспеченности� Под низкой материальной 
обеспеченностью подразумевался доход, позво-
ляющий приобретать только продукты питания – 
8 (3,3%) случаев, под удовлетворительным – до-
ход, позволявший приобретать продукты питания 
и самые необходимые вещи – 58 (24,3%) случаев� 
Средний доход оценивался как «на существенные 
покупки приходится копить» – 116 (48,5%) слу-
чаев, высокий – «ни в чем себе не отказываем» – 
57 (23,8%) случаев� Жилищно-бытовые условия, 
в которых проживали семьи, подразделяли на хо-
рошие – 146  (61,1%) случаев, удовлетворитель-
ные – 78 (32,6%) случаев и неудовлетворительные – 
15 (6,3%) случаев� 

По итогам комплексного анализа полученных 
данных выделено две группы: социально-благопо-
лучная семья и семья социального риска� Низкий 
экономический статус, отличающий социально-не-
благополучную семью, регистрировался всего в 
единичных (3,3%) случаях, что недостаточно для 

Группы пациентов

Число пациентов

по всей группе дети 9-12 лет подростки 13-17 лет

абс. % абс. % абс. %

Девочки 131 54,8 67 48,2 64 64

Мальчики 108 45,2 72 51,8 36 36

Всего 239 100 139 100 100 100

Таблица 1. Распределение пациентов по возрастному и половому составу
Table 1. Breakdown of patients as per age and gender
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объективного сравнительного анализа� Следова-
тельно, указанное число семей было включено в 
группу семей социального риска� На момент ис-
следования 11 (4,6%) пациентов, родители кото-
рых вели асоциальный образ жизни, проживали 
в опекунских семьях, изучаемые характеристики 
которых соответствовали благополучной семье или 
семье социального риска� Таким образом, группу со-
циально-благополучных составили только полные 
семьи со средним и высоким уровнем материальной 
обеспеченности, наличием хороших и удовлетво-
рительных жилищно-бытовых условий� В группу 
социального риска вошли семьи, обладающие хотя 
бы одной из следующих характеристик: неполная, 
удовлетворительный ежемесячный доход, доход на 
уровне прожиточного минимума, заменяющие ро-
дителей лица нетрудоспособного возраста, наличие 
неудовлетворительных жилищно-бытовых условий 
проживания, прибывшая в московский регион для 
трудоустройства� 

Соотношение численности благополучных и се-
мей социального риска достоверно не различалось – 
118 (49,4%) и 121 (50,6%) случай соответственно 
(p > 0,05)� Отсутствие указанных различий в соот-
ношении было характерным как для семей с пациен-
тами 9-12 лет (48,9 и 51,1% случаев), так и для семей 
с пациентами подросткового возраста (по 50% слу-
чаев соответственно), (p > 0,05)� Сравнительный 
анализ социальных характеристик проводили меж-
ду благополучными семьями с наличием больного 
ТОД ребенка (9-12 лет) и подростка (13-17 лет), 
а также между семьями социального риска с паци-
ентами различного возраста� В выделенных группах 
учитывали факт наличия установленного контакта 
с источником туберкулезной инфекции, близость 
контакта (семейный, родственный, квартирный), 
а также наличие очагов смерти от туберкулеза� 

В статистическом анализе использовали методы 
анализа номинативных данных (точный критерий 
Фишера, χ2 Пирсона), параметрические методы 
сравнения (t-критерий Стьюдента для независимых 
выборок), а также методы корреляционного анализа 
(коэффициент корреляции r-Пирсона)� Достовер-
ными считали различия при p < 0,05� 

Результаты

Сравнительное изучение состава благополуч-
ной семьи с учетом возраста пациентов позволи-
ло установить, что один из родителей был нерод-
ным у одинакового числа пациентов (8,8% детей и 
16% подростков, p > 0,05), опекуны трудоспособного 
возраста заменяли двух родителей в редких слу-
чаях (4,4% детей и 4% подростков, p > 0,05)� Как 
установлено, более трети (34%) семей подростков 
являлись многодетными� В семьях с пациентами 
9-12 лет трое детей и более воспитывалось зна-
чительно реже (11,8% случаев), (p < 0,01)� Пода-
вляющее большинство благополучных семей как с 

детьми, так и подростками проживали в хороших 
жилищно-бытовых условиях (72,1 и 82% случаев 
соответственно, p > 0,05)� 

Средний возраст родителей пациентов 9-12 лет со-
ставлял 37,3 ± 8,3 года, родителей пациентов подрост-
кового возраста – 41,9 ± 5,9 года (p < 0,001)� При этом 
возраст абсолютного большинства (90%) родителей 
подростков соответствовал второму периоду средне-
го возраста (36-55 лет для женщин и 36-60 лет для 
мужчин), и лишь 10% родителей составляли более 
младшую возрастную подгруппу среднего возрас-
та (21-35 для женщин и 22-35 для мужчин)� Сре-
ди родителей пациентов 9-12 лет соотношение лиц, 
возраст которых соответствовал первому и второму 
периоду среднего возраста, было одинаковым (57 и 
43% случаев соответственно), (p > 0,1)� Большинство 
родителей в благополучных семьях имели высшее 
(45,3% случаев) и среднее специальное образование 
(40,4% случаев), каждый седьмой (14,3%) родитель 
получил только среднее образование� Как было вы-
явлено, образовательный уровень матерей и отцов 
пациентов различного возраста в благополучных 
семьях достоверно не различался (табл� 2)�

Наличие постоянной трудовой занятости ха-
рактеризовало 73,8% родителей в благополучных 
семьях, отсутствие работы выявлялось в единичных 
(9,8%) случаях� Среди матерей пациентов различ-
ного возраста обнаруживалась как трудовая, так и 
домашняя занятость, при этом матери пациентов 
детского возраста являлись домохозяйками досто-
верно чаще (табл� 3)�

Как установлено, уровень материальной обеспе-
ченности достоверно различался в благополучных 
семьях с пациентами различного возраста (табл� 4)� 
Так, в семьях с пациентами 9-12 лет превалировал 
средний ежемесячный доход, высоким доходом от-
личалась лишь каждая четвертая семья� В семьях 
подростков высокий финансовый доход регистри-
ровался достоверно чаще (табл� 4)�

Соотношение детей из благополучных семей, 
постоянно проживающих в Москве, Московской 
области, а также прибывших для лечения из других 
регионов страны, было одинаковым (p > 0,1)� Сре-
ди пациентов подросткового отделения достоверно 
преобладали жители различных регионов (p < 0,05) 
(табл� 5)�

Пациенты из контакта с источником туберкулез-
ной инфекции достоверно превалировали по срав-
нению с пациентами без установленного контакта 
(64,4% детей и 68% подростков), (p < 0,01)� Боль-
шинство пациентов было из семейного контакта с 
больным туберкулезом – 71,4% детей и 70,6% под-
ростков� Случаи смерти от туберкулеза регистриро-
вались в семейных очагах с детьми достоверно реже, 
чем в очагах с подростками (9,5 и 29,4% случаев 
соответственно), (p < 0,05)�

Таким образом, благополучные семьи с больными 
ТОД детьми различного возраста имели как сход-
ные, так и отличительные особенности� К сходным 
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особенностям следует отнести: образовательный 
уровень родителей (высшее и среднее специаль-
ное образование), занятость родителей (превали-
рование постоянной трудовой занятости), качество 
жилищно-бытовых условий (проживали в хороших 
условиях)� Отличительными особенностями благо-
получных семей с пациентами различного возрас-

та являлись состав семьи (многодетность в семьях 
подростков), домашняя занятость матерей (более 
высокая в семьях с детьми), ежемесячный доход (се-
мьи подростков чаще имели высокий доход)� Также 
пациенты подросткового возраста достоверно чаще 
проживали в регионах страны, чем в Москве и Мо-
сковской области� 

Уровень образования
Родители 

матери пациентов 9-12 лет матери пациентов 13-17 лет отцы пациентов 9-12 лет отцы пациентов 13-17 лет

Благополучная семья

Среднее 11,8 bb 10,6 bb 18,2 b 15,9

Среднее специальное 38,2 31,9 47,0 43,2

Высшее 50,0 bb 57,4 bb 34,8 b 40,9 b

Семья социального риска

Среднее 40,3 bb 34,1 bb 37,5 b 25,0

Среднее специальное 41,9 43,2 43,8 53,6

Высшее 17,7 bb 22,7 bb 18,8 b 21,4 b

Особенности трудовой 
занятости

Родители 

матери пациентов 9-12 лет матери пациентов 13-17 лет отцы пациентов 9-12 лет отцы пациентов 13-17 лет

Благополучная семья

Имеют постоянную работу 52,9 a 70,2 a 88,2 bb 84,1 b

Домашняя занятость 38,2 a b 23,4 a - -

Безработные или не имеют 
постоянной работы 8,8 6,4 11,8 bb 11,4 b

Пенсионеры - - - 4,5

Семья социального риска

Имеют постоянную работу 61,3 61,4 62,5 bb 60,7 b

Домашняя занятость 21,0 b 34,1 - -

Безработные или не имеют 
постоянной работы 17,7 a 4,5 a 37,5 bb 32,1 b

Пенсионеры - - - -

Таблица 2. Уровень образования родителей в различных типах семей с детьми и подростками, больными 
туберкулезом органов дыхания (%)
Table 2. The educational level of parents in different types of families with children and adolescents suffering from respiratory tuberculosis (%)

Таблица 3. Особенности трудовой занятости родителей в различных типах семей с детьми и подростками, больными 
ТОД (%)
Table 3. Specific features of employment in different types of families with children and adolescents suffering from respiratory tuberculosis (%)

Таблица 4. Оценка ежемесячного дохода в различных типах семей с детьми и подростками, больными ТОД (%)
Table 4. Estimation of monthly income in different types of families with children and adolescents suffering from respiratory tuberculosis (%)

Примечание: здесь и в таблицах далее: достоверность различий между благополучными семьями с детьми и подростками, 
а также между семьями социального риска с детьми и подростками обозначена: a – p < 0,05; aa – p < 0,01� Достоверность 
различий между благополучными семьями и семьями социального риска с детьми, а также между благополучными 
семьями и семьями социального риска с подростками обозначена: b – p < 0,05; bb – p < 0,01

Ежемесячный доход
Благополучная семья Семья социального риска

пациенты 9-12 лет (n = 68) пациенты 13-17 лет (n = 50) пациенты 9-12 лет (n = 71) пациенты 13-17 лет (n = 50)

Прожиточный минимум - - 11,3 a -

Удовлетворительный - - 54,9 a 38,0 a

Средний 76,5 a 60,0 a 23,9 34,0

Высокий 23,5 a 40,0 a 9,9 aa  28,0 aa
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Сравнительное изучение социальных характе-
ристик семьи социального риска с учетом возраста 
пациентов позволило установить наличие некото-
рых различий в составе указанных семей� Так, дети 
чаще имели двух родителей по сравнению с под-
ростками (43,7% случаев, подростки – 28% случа-
ев; p < 0,05), при этом среди полных семей с под-
ростками наличие неродного родителя встречалось 
достоверно чаще (35,7% случаев), чем в семьях с 
детьми (16,1% случаев), (p < 0,05)� По сравнению с 
детьми подростки чаще воспитывались в неполных 
семьях (64% случаев, дети – 45,1% случаев; p < 0,05)� 
При этом среди неполных семей с детьми и под-
ростками более половины распались в результате 
развода или отсутствия фактического совместного 
проживания родителей (53,1 и 65,6% случаев со-
ответственно; p > 0,05), 25 и 31,3% семей стали не-
полными по причине смерти одного из родителей 
(p > 0,05)� Одинокими матерями воспитывалось 
21,9% детей и 3,3% подростков (p < 0,01)� Значи-
тельно меньшую долю в группе семей социального 
риска составляли дети и подростки, проживающие 
в опекунских семьях прародителей (11,3% детей и 
8,0% подростков), а также в многодетных семьях 
(11,3 и 19% случаев), (p > 0,05)� 

Как установлено, удовлетворительными призна-
вали свои жилищно-бытовые условия более поло-
вины (56,3%) семей с пациентами детского возрас-
та и только пятая часть (20%) семей подростков 
(p < 0,01), значительная часть (66%) которых про-
живала в хороших условиях� Среди семей с детьми 
лишь треть (32,4%) оценивала свои жилищно-быто-
вые условия как хорошие (p < 0,01)� Наличием не-
удовлетворительных условий отличались 11,3% се-
мей детей и 14% семей подростков (p > 0,05)� 

Средний возраст родителей пациентов 9-12 лет 
составлял 37,6 ± 8,0 года, родителей пациентов под-
росткового возраста – 41,9 ± 6,4 года (p < 0,001)� 
Распределение родителей подростков в семьях ри-
ска по возрастным диапазонам, соответствующим 
первому и второму периодам среднего возраста, 
было сходным с указанным распределением в бла-
гополучных семьях: 20 и 80% случаев (p < 0,001)� 
Среди родителей пациентов 9-12 лет достоверно 
преобладали лица, возраст которых соответствовал 
первому периоду среднего возраста (66% случаев) 
по сравнению с лицами второго возрастного пери-
ода (34% случая) (p < 0,01)� 

Большинство родителей в семьях риска имели 
среднее (35,5% случаев) и среднее специальное об-
разование (44,6% случаев), каждый пятый (19,9%) 
родитель – высшее образование� Образовательный 
уровень матерей и отцов пациентов различного 
возраста в семьях риска достоверно не различался 
(табл� 2)� При этом по сравнению с благополучными 
семьями доля родителей со средним образованием 
в семьях риска оказалась достоверно более высокой 
(35,5% против 14,2%; p < 0,01)� В благополучных 
семьях родители достоверно чаще имели высшее 
образование (45,3% против 19,9; p < 0,01)�

Случаи безработицы регистрировались достовер-
но чаще среди отцов в семьях риска по сравнению 
с отцами в благополучных семьях (табл� 3)� Среди 
матерей более молодого возраста в семьях риска по 
сравнению с матерями подростков случаи безрабо-
тицы регистрировались достоверно чаще (табл� 3)�

Уровень материальной обеспеченности достовер-
но различался в семьях риска с пациентами раз-
личного возраста (табл� 4)� Так, семьи подростков 
с одинаковой частотой имели удовлетворительный, 
а также средний и высокий уровень ежемесячного 
дохода� Доход большинства семей с детьми соответ-
ствовал удовлетворительному (p < 0,05), при этом 
почти каждая девятая семья располагала очень низ-
ким, на уровне прожиточного минимума, доходом 
(p < 0,05)� Как высокую оценивало свою матери-
альную обеспеченность менее 10% семей с паци-
ентами детского возраста (p < 0,01)� Достоверные 
различия обнаружены в распределении пациентов 
из семей социального риска по месту постоянного 
проживания (табл� 5)� Как следует из табл� 5, сре-
ди находившихся на лечении детей и подростков 
значительно преобладала доля жителей регионов 
страны, жителями Москвы являлось достоверно 
меньшее число пациентов (p < 0,001)� 

Среди пациентов детского возраста из семей ри-
ска достоверно преобладали пациенты из контакта 
с источником туберкулезной инфекции (74,6% слу-
чаев; p < 0,001), что соответствовало частоте выяв-
ления контакта среди детей (61,8%) и подростков 
(68%) из благополучных семей (p > 0,05)� Обратное 
соотношение по наличию контакта было обнаруже-
но у подростков из семей риска, среди которых до-
стоверно превалировали пациенты с неустановлен-
ным контактом (76% случаев; p < 0,001)� Подобный 
факт можно объяснить большей автономностью 

Таблица 5. Регионы постоянного проживания детей и подростков, больных ТОД (%)
Table 5. Regions of regular living of children and adolescents suffering from respiratory tuberculosis (%)

Регион проживания
Благополучная семья Семья социального риска

пациенты 9-12 лет (n = 68) пациенты 13-17 лет (n = 50) пациенты 9-12 лет (n = 71) пациенты 13-17 лет (n = 50)

Москва 33,8 bb 26,0 8,5 bb 18,0

Московская область 26,5 24,0 31,0 24,0

Другие регионы России 39,7 b 50,0 53,5 b 58,0

Мигранты - - 7,0 -



28

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 96, № 10, 2018

указанных подростков от своих семей, неоргани-
зованными и неконтролируемыми формами время-
препровождения и, следовательно, более высокой 
вероятностью наличия источника инфекции в окру-
жении подростка, не являющего членом семьи или 
не относящегося к кругу ее знакомых [7]� Случаи 
смерти от туберкулеза в семьях риска с детьми и 
подростками регистрировались с одинаковой часто-
той (26,4 и 29,4% случаев соответственно; p > 0,05)�

Таким образом, семьи риска с пациентами раз-
личного возраста были сходны между собой по об-
разовательному уровню родителей (преобладание 
среднего и среднего специального образования), 
трудовой занятости отцов (более высокая часто-
та безработицы по сравнению с благополучными 
семьями), месту постоянного проживания (более 
высокая доля жителей регионов страны по сравне-
нию с жителями Москвы и Московской области)� 
В семьях риска с пациентами различного возраста 
выявлялись отличия по следующим параметрам: 
состав семьи, занятость матерей, а также качество 
жилищно-бытовых условий и ежемесячный доход 
семьи� Так, семья пациентов 9-12 лет с одинаковой 
частотой являлась полной и неполной� В неполных 
семьях дети чаще воспитывались матерями, не на-
ходившимися в официальном браке� Среди матерей 
превалировала постоянная трудовая занятость, од-
нако случаи безработицы регистрировались досто-
верно чаще по сравнению с матерями подростков� 
Большинство семей имели удовлетворительный 
ежемесячный доход и проживали в удовлетвори-
тельных жилищно-бытовых условиях� Пациенты 
13-17 лет достоверно чаще проживали в неполных 
семьях (в результате развода или смерти одного из 
родителей), реже – в полных семьях� Среди мате-
рей превалировала постоянная трудовая занятость� 
Семьи проживали в хороших жилищно-бытовых 
условиях и в равном соотношении обладали удов-
летворительным, средним, а также высоким уров-
нем ежемесячного дохода� 

Более высокий экономический статус благопо-
лучных, а также семей риска с подростками мож-
но объяснить не только более высокой трудовой 
занятостью матерей подростков в благополучных 
семьях или более частыми случаями безработи-
цы среди матерей детей в семьях риска, но и более 
высоким уровнем возрастной зрелости родителей 
подростков� Так, среди всех родителей подростков 

ко второму периоду среднего возраста относилось 
90% родителей в благополучных семьях и 80% ро-
дителей в семьях риска� Среди родителей пациентов 
9-12 лет к указанному возрастному периоду отно-
силось достоверно меньшее число родителей (43 и 
34% соответственно; p < 0,01)� Также была выявлена 
статистически значимая корреляционная связь ка-
чества жилищно-бытовых условий с доходом се-
мьи (r = 0,331; p < 0,001) и с возрастом родителей 
(r = 0,268; p < 0,01)� 

Заключение

Применяемый в данном исследовании диффе-
ренцированный подход в оценке социального ста-
туса семей с детьми и подростками, больными ТОД, 
позволил выделить группу благополучных семей 
и группу семей социального риска� В результате 
проведенного сравнительного анализа установлена 
социально-экономическая неоднородность выде-
ленных групп семей с пациентами различного воз-
раста� К критериям, объединяющим благополучные 
семьи, а также семьи риска, можно отнести лишь 
образовательный уровень родителей и особенности 
трудовой занятости отцов� Остальные социальные 
характеристики (состав семьи, занятость матерей, 
жилищно-бытовые условия, размер дохода) досто-
верно различались в каждом типе семьи в зависи-
мости от возраста пациентов� Кроме того, получен-
ные в исследовании данные позволяют считать, что 
такой критерий, как многодетность, не является в 
современных условиях однозначным маркером 
социально-неблагополучной семьи� Указанный 
признак необходимо рассматривать в комплексе с 
такими характеристиками, как состав семьи, еже-
месячный доход� В сравниваемых группах семей 
получены некоторые различия по эпидемическим 
характеристикам заболевания� 

Полученные в исследовании данные демонстри-
руют, что заболевание туберкулезом ассоциируется 
не только с семьями социального риска, но также яв-
ляется проблемой для семей с благоприятным соци-
альным статусом� Следовательно, спектр негативных 
социальных факторов риска развития туберкулеза 
оказывается шире, чем явные и очевидные формы 
семейного неблагополучия, которые традиционно 
отражаются такими понятиями, как «социально де-
задаптированная» или «асоциальная семья»� 
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ТУБЕРКУЛЕЗ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ 
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Туберкулез периферических лимфатических узлов (ТПЛУ) является одной из самых частых локализаций внелегочного туберкулеза�

Цель исследования: определить место ТПЛУ в структуре заболеваемости внелегочным туберкулезом в эпидемически неблагополучных 
соседних регионах (Сибирский и Дальневосточный федеральные округа РФ (СФО и ДФО) и Республика Таджикистан); изучить струк-
туру этой формы туберкулеза�

Материал и методы. Изучены статистические отчеты противотуберкулезных учреждений СФО и ДФО и Республики Таджикистан 
за 2016-2017 гг� Структуру ТПЛУ оценивали путем ретроспективного анализа амбулаторных карт больных ТПЛУ, взятых на учет в Ре-
спублике Таджикистан и в областном противотуберкулезном диспансере г� Новосибирска в 2016 и 2017 г� суммарно�

Результаты исследования. В СФО и ДФО РФ в 2016-2017 гг� изолированные формы внелегочного туберкулеза были диагностированы 
у 1 227 пациентов, из них туберкулез периферических лимфатических узлов – у 166 (13,5%) больных� Наше исследование в СФО и ДФО РФ 
не обнаружило статистически значимого изменения доли ТПЛУ в структуре заболеваемости внелегочным туберкулезом у пациентов с 
положительным и отрицательным ВИЧ-статусом� 

Частота ТПЛУ среди внелегочного туберкулеза в Республике Таджикистан статистически значимо выше, чем в СФО и ДФО РФ (504/1 386 
и 166/1 227 соответственно, p < 0,01)� В Республике Таджикистан и в СФО и ДФО РФ в структуре ТПЛУ преобладало поражение шейных 
лимфатических узлов, за ним по частоте ‒ подмышечная и паховая локализации� Разница по частоте каждой локализации между сравни-
ваемыми территориями статистически незначима�
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PERIPHERAL LYMPH NODE TUBERCULOSIS: EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS 
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Peripheral lymph node tuberculosis is one of the most frequent extrapulmonary localizations�

The objective of the study: to define the place of peripheral lymph node tuberculosis in the structure of extrapulmonary tuberculosis incidence 
in the neighboring regions with the unfavorable epidemic situation (Siberian and Far Eastern Federal Districts (SFD and FEFD) and the Republic 
of Tajikistan); to study the structure of this form of tuberculosis�

Subjects and methods. The statistic reports from TB units of SFD, FEFD and the Republic of Tajikistan for 2016-2017 were reviewed�  The structure 
of peripheral lymph node tuberculosis was assessed through a retrospective analysis of medical records of peripheral lymph node tuberculosis patients, 
notified in the Republic of Tajikistan and Regional Novosibirsk TB Dispensary in 2016 and 2017 in total�

Results of the study. In 2016-2017 in SFD and FEFD, isolated forms of extrapulmonary tuberculosis were diagnosed in 1,227 patients, of them, 
166 (13�5%) patients suffered from peripheral lymph node tuberculosis� In SFD and FEFD of the Russian Federation, our study detected no 
statistically significant changes in the proportion of peripheral lymph node tuberculosis in the structure of extrapulmonary tuberculosis incidence 
in the patients with positive and negative HIV status� 

In the Republic of Tajikistan, the frequency of peripheral lymph nodes tuberculosis among extrapulmonary tuberculosis cases was statistically 
significantly higher versus SFD and FEFD in the Russian Federation (504/1 386 and 166/1 227 respectively, p < 0�01)�  In the Republic of Tajikistan, 
SFD and FEFD of the Russian Federation, tuberculosis of neck lymph nodes was the most frequent in the structure of peripheral lymph node 
tuberculosis followed by axillary and inguinal localizations� The difference in the frequency of each localization between the compared regions was 
not statistically significant�

Key words: extrapulmonary tuberculosis, peripheral lymph nodes tuberculosis, HIV infection and tuberculosis
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По классификации Всемирной организации 
здравоохранения туберкулез лимфатических уз-
лов является одной из форм внелегочного тубер-
кулеза, без уточнения локализации� По данным 
Sharma S� K� et al�, на долю лимфожелезистого ту-
беркулеза в Индии приходится 35% в структуре 
внелегочного и 15-20% в структуре общей заболе-
ваемости туберкулезом [11]� 

Статистические данные по лимфожелезистому 
туберкулезу в мировой литературе противоречивы, 
что в немалой степени объясняется разночтением 
понятий� Так, в Российской Федерации принято 
уточнять локализацию процесса, является ли это ту-
беркулезом внутригрудных, мезентериальных или 
периферических лимфатических узлов, причем в 
последнем случае дают более детальную характери-
стику (туберкулез шейных, паховых, подмышечных 
и т� д� лимфоузлов)� 

Анализ историй болезни 56 детей, жителей Яку-
тии, имевших туберкулез периферических лимфа-
тических узлов (ТПЛУ), показал, что он протека-
ет без выраженных клинических симптомов� Из-за 
этого у 34 детей диагноз был установлен несвоев-
ременно [1]�

Вопреки прогнозам, ни в одном из субъектов 
Российской Федерации ТПЛУ в структуре забо-
леваемости внелегочным туберкулезом не вышел 
на лидирующие позиции [3]� К примеру, в Иркут-
ской области ТПЛУ занимает лишь третье место, 
а частота больных ТПЛУ среди всех больных с 
впервые выявленным туберкулезом внелегочной 
локализации варьировала от 7,0% в 2002 г� до 12,0% 
в 2006 г� [5]� При этом у пациентов с ВИЧ-инфек-
цией увеличилась до 25% доля осложненных форм 
ТПЛУ с абсцедированием, формированием сви-
щей [5]� Отечественные авторы сообщают о высо-
кой частоте обнаружения ТПЛУ (у 9 из 31 боль-
ного) среди больных ВИЧ-инфекцией, имевших 
увеличение периферических лимфатических уз-
лов [2]� 

Большинство авторов отмечают гендерные разли-
чия, среди 362 больных ТПЛУ в Румынии (диагноз 
подтвержден гистологически) преобладали женщи-
ны в возрасте в среднем 35 лет [6]� Исследования 
в Индии также установили преобладание женщин 
среди больных ТПЛУ [9]� Почти все больные ТПЛУ 
в Румынии поступали на обследование с диагно-
зом аденопатии� У пациентов были поражены раз-
ные группы лимфоузлов (шейные, подчелюстные, 
подмышечные, паховые, надключичные и мезен-
териальные), но только у 5 из них в процесс были 
вовлечены несколько групп узлов (множественный 
ТПЛУ)� В некоторых странах (Индия в их числе) в 
структуре внелегочных форм туберкулеза выделяют 
локализацию «голова‒шея», куда входят перифери-
ческие лимфатические узлы этой области: среднего 
уха, гортани, полости рта и глотки� При выявлении 
каких-либо изменений в лимфатических узлах в 
первую очередь предполагают онкологическое за-

болевание, что приводит к запоздалой диагности-
ке туберкулеза� Туберкулез локализации «голова‒
шея» также чаще диагностировали у женщин, чем 
у мужчин (60,3 и 39,7% соответственно) [7, 12]� При 
локализации «голова‒шея» до 90% случаев прихо-
дится на долю туберкулеза шейных лимфатических 
узлов [8, 10], который проявляется постепенным 
увеличением в размере безболезненных лимфати-
ческих узлов� 

По данным румынских исследователей, только 
у 11% пациентов подозревали ТПЛУ до проведения 
биопсии [10]� 

Диагностика ТПЛУ большой сложности не 
представляет и, как правило, верифицируется 
патоморфологически� Наиболее результативным 
методом получения материала из пораженного 
периферического лимфатического узла является 
тонкоигольная биопсия ‒ 73,7%� В биоптатах об-
наруживали эпителиоидные гранулемы, клетки 
Пирогова ‒ Лангханса, некроз, фиброз обнару-
живают редко, но кислотоустойчивые микобакте-
рии, как правило, не найдены [6, 9, 10]� Дополни-
тельную информацию может дать использование 
иммуногистохимического метода, позволяющего 
идентифицировать микобактерии туберкулеза 
в ткани пораженного лимфатического узла [4]� 
Биопсия периферических лимфатических узлов 
может ускорить выявление туберкулеза у больных 
ВИЧ-инфекцией [2]� 

Цель исследования: определить место ТПЛУ 
в структуре заболеваемости внелегочным туберку-
лезом в эпидемически неблагополучных соседних 
регионах (Сибирский и Дальневосточный феде-
ральные округа (СФО и ДФО) РФ и Республи-
ка Таджикистан); изучить структуру этой формы 
туберкулеза�

Материал и методы

Дизайн проведенного исследования – многоцен-
тровое, международное, открытое, несравнительное, 
когортное, ретроспективное� Изучены статистиче-
ские отчеты противотуберкулезных учреждений 
СФО и ДФО РФ и Республики Таджикистан за 
2016-2017 гг� Структуру ТПЛУ оценивали путем 
ретроспективного анализа амбулаторных карт боль-
ных ТПЛУ, взятых на учет в 2016 и 2017 г� суммар-
но в Республике Таджикистан и в Новосибирском 
областном противотуберкулезном диспансере, куда 
вошли данные по Новосибирской области и г� Но-
восибирску� 

Статистическая обработка материала прове-
дена с использованием программы Statistica 8 
(StatSoft  Inc�, USA)� Критерий χ² использовали 
при попарном сравнении различных параметров в 
абсолютных величинах, если хотя бы один из пока-
зателей был менее четырех, применялась поправка 
Йейтса� Различия считали статистически значимы-
ми при p < 0,05�
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Результаты исследования

При анализе спектра заболеваемости туберку-
лезом в СФО и ДФО (суммарно около 27 млн на-
селения) в 2016-2017 гг� установили, что всего 
изолированные формы внелегочного туберкулеза 
были диагностированы у 1 227 пациентов, из них 
ТПЛУ – у 166 (13,5%) больных� Среди 809 ВИЧ-не-
гативных пациентов с ТПЛУ был диагностирован 
у 117 (14,5%), а среди 418 ВИЧ-позитивных  – 
у 49 (11,7%), различие статистически незначимо, 
p < 0,05 (рис�)� 

В Республике Таджикистан (около 9 млн насе-
ления) в 2016-2017 гг� выявили 1 386 пациентов 
с туберкулезом внелегочных локализаций; среди 
них у 504 (36,4%) это был ТПЛУ� Частота ТПЛУ 
среди внелегочного туберкулеза в Республике 
Таджикистан статистически значимо выше, чем 
в СФО и ДФО РФ (504/1 386 и 166/1227 со-
ответственно, p < 0,01)� В действительности 
больных ТПЛУ в Новосибирской области было 
значительно больше, но, поскольку у них был 
еще и туберкулез органов дыхания, на учете они 
состояли по этой форме туберкулеза, поэтому в 

исследование вошли только пациенты с изоли-
рованным ТПЛУ� 

В Республике Таджикистан среди 504 больных 
с ТПЛУ у 398 (79,0%) были поражены шейные лим-
фатические узлы, у 74/504 (17,2%) – подмышечные, 
у 32/504 (6,3%) – паховые� В Новосибирской об-
ласти, включая г� Новосибирск (зарегистрирова-
но около 3,5 млн жителей), изолированный ТПЛУ 
за этот период был выявлен всего у 25 человек: 
у 17 (68,0%) были поражены шейные лимфатиче-
ские узлы, у 6 (24,0%) – подмышечные, у 1 (4,0%) – 
паховые, у 1 (4,0%) ‒ множественное поражение 
ПЛУ (таблица)� 

Как видно из таблицы, на обеих территориях в 
структуре ТПЛУ преобладал туберкулез шейных 
лимфатических узлов, за ним по частоте ‒ подмы-
шечная и паховая локализации� Разница по частоте 
каждой локализации между сравниваемыми терри-
ториями статистически незначима� Специализи-
рованных стационарных коек для больных ТПЛУ 
Новосибирская область не имеет, на 3,5 млн жите-
лей всего один врач-специалист, работающий по 
совместительству� В Таджикистане же в Нацио-
нальном центре туберкулеза, заболеваний легких 
и торакальной хирургии открыто 47-коечное лим-
фоабдоминальное отделение, в котором работают 
4 врача-специалиста� Безусловно, подготовленный 
квалифицированный штат и специализированные 
койки играют большую роль в своевременной ди-
агностике ТПЛУ� Тем не менее имеется статисти-
чески значимое (p < 0,01) различие между СФО – 
ДФО РФ и Республикой Таджикистан по доле 
ТПЛУ в структуре заболеваемости внелегочными 
формами туберкулеза� 

Заключение

В СФО и ДФО РФ в 2016-2017 гг� изолирован-
ные формы внелегочного туберкулеза были диа-
гностированы у 1 227 пациентов, из них ТПЛУ – 
у 166 (13,5%) больных� Наше исследование в СФО и 
ДФО РФ не обнаружило статистически значимого 
изменения доли ТПЛУ в структуре заболеваемости 
внелегочным туберкулезом у пациентов с положи-
тельным и отрицательным ВИЧ-статусом� 

Частота ТПЛУ среди внелегочного туберкуле-
за в Республике Таджикистан статистически зна-
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Рис. Доля туберкулеза периферических 
лимфатических узлов в структуре внелегочных форм 
туберкулеза в СФО и ДФО
Fig. The portion of peripheral lymph node tuberculosis in the structure 
of extrapulmonary forms of tuberculosis in SFD and FEFD

Страна или регион Всего 
ТПЛУ

Шейные 
лимфоузлы

Подмышечные 
лимфоузлы

Паховые 
лимфоузлы

Множественная 
локализация ТПЛУ

Новосибирская область РФ 25 17 6 1 1

p (χ²) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Республика Таджикистан 504 398 74 32 0

Таблица. Локализация поражения при ТПЛУ в Новосибирской области (включая г. Новосибирск) РФ и Республике 
Таджикистан
Table. Localization of peripheral lymph nodes tuberculosis in Novosibirsk Region (including the city of Novosibirsk) of the Russian Federation 
and the Republic of Tajikistan
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чимо выше, чем в СФО и ДФО РФ (504/1 386 и 
166/1 227 соответственно, p < 0,01)� В Республи-
ке Таджикистан и в СФО и ДФО РФ в структуре 
ТПЛУ преобладало поражение шейных лимфати-

ческих узлов, за ним по частоте ‒ подмышечная и 
паховая локализации� Разница по частоте каждой 
локализации между сравниваемыми территориями 
статистически незначима�
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ВЛИЯНИЕ ГЛИЦИРРИЗИНОВОЙ КИСЛОТЫ 
НА СОСТОЯНИЕ МЕМБРАННЫХ СТРУКТУР 
МОНОНУКЛЕАРОВ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ 
НА ФОНЕ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ
Д. С. РЯСЕНСКИЙ, А. В. АСЕЕВ, А. И. ЭЛЬГАЛИ 

ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Тверь, Россия

Цель исследования: оценить липидный спектр мембран мононуклеаров периферической крови у больных туберкулезом легких до и после 
интенсивной фазы химиотерапии, в том числе под влиянием препарата глицирризиновой кислоты (ГК)�
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 384 больных туберкулезом легких обоих полов в возрасте от 25 до 60 лет: 308 па-
циентов получили интенсивную фазу химиотерапии по первому режиму, 76 ‒ интенсивную фазу химиотерапии по первому режиму и курс 
препарата ГК� В группу контроля включено 36 здоровых добровольцев в возрасте от 24 до 58 лет� 
Определяли липидный спектр мембран мононуклеаров, полученных из периферической крови пациентов� Фракционирование фосфоли-
пидов на классы выполняли посредством проточной тонкослойной хроматографии� Изучали следующие фракции: суммарные лизофос-
фолипиды, сфингомиелин, фосфатидилинозитол, фосфатидилхолин, фосфатидилсерин, фосфатидилэтаноламин�
Результаты. У больных туберкулезом легких до начала химиотерапии зафиксировано изменение соотношения основных классов фосфоли-
пидов мембран мононуклеаров периферической крови по сравнению со здоровыми лицами� Химиотерапия приводила к накоплению мем-
бранодеструктивных лизофосфолипидов при одновременном снижении уровня фосфатидилхолина� Применение препарата ГК у пациентов 
позволило уменьшить (p < 0,05) негативное влияние химиотерапии на липидные мембраны мононуклеаров и нормализовать соотношение 
основных фракций фосфолипидов мембран (p < 0,05)� При химиотерапии с курсом препарата ГК увеличилась с 61 до 73% (p < 0,05) частота 
абациллирования мокроты к 2-месячному сроку интенсивной фазы химиотерапии�
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Течение туберкулезного воспаления тесно свя-
зано с функциональной активностью мононукле-
аров [5-7, 9]� Состав билипидного слоя иммуно-
компетентных клеток является чувствительным 
маркером их функционального состояния [2, 3]� 

Основой лечения больных туберкулезом является 
этиотропная противотуберкулезная терапия с уче-
том лекарственной чувствительности возбудителя� 
Среди общих проявлений побочного действия про-
тивотуберкулезных препаратов (ПТП) ведущими 



36

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 96, № 10, 2018

и, вероятнее всего, первопричинными являются 
изменение внутриклеточного метаболизма и нару-
шение структуры и функции плазматической мем-
браны иммунокомпетентных клеток [2]� В основе 
патогенеза мембранодеструктивного эффекта ПТП 
лежит изменение соотношения отдельных классов 
фосфолипидов мембран мононуклеаров�

Одним из вариантов коррекции липидного соста-
ва мембран мононуклеаров может быть использо-
вание препаратов, содержащих глицирризиновую 
кислоту (ГК), основной тритерпеновый сапонин 
экстракта корней солодки голой� Большинство ис-
следований действия ГК проведены in vitro, а так-
же у пациентов с нетуберкулезной патологией во 
второй половине XX в� Препараты ГК влияют на 
различные звенья цитотоксических и иммунопа-
тологических состояний, а также фосфолипидный 
состав мембран иммунокомпетентных клеток� ГК 
ингибирует окислительное фосфорилирование и 
биосинтез мукополисахаридов, понижает актив-
ность фосфолипазы А2 [10, 18]� Доказано влияние 
ГК на фибробласты человека, ускоряющее пролифе-
рацию [14]� ГК и ее производные влияют на каскад 
арахидоновой кислоты, ингибируя биосинтез про-
стагландинов активированными макрофагами [15]� 
Даже в малых дозах ГК является иммуностимуля-
тором [12], повышает пролиферацию Т- и В-лим-
фоцитов, усиливает фагоцитирующую активность 
макрофагов [17]� ГК является эффективным сти-
мулятором неспецифического иммунитета [13]� 
Широкий спектр иммунотропной активности ГК, 
описанный различными авторами, а также непо-
средственное влияние на фосфолипазу А2 позво-
ляют предположить ее положительное действие на 
мембраны мононуклеаров в условиях противоту-
беркулезной химиотерапии (ХТ)� Кроме того, за 
счет снижения количества липидных перекисей в 
печени ГК обладает отчетливо выраженными гепа-
топротекторными свойствами [11, 16]�

В изученной литературе отсутствуют сведения 
о соотношении отдельных классов фосфолипидов 
мембран мононуклеаров при туберкулезе легких, 
возможности и эффективности его коррекции с ис-
пользованием ГК�

Цель исследования: оценить липидный спектр 
мембран мононуклеаров периферической крови у 
больных туберкулезом легких до и после интен-
сивной фазы ХТ, в том числе под влиянием препа-
рата ГК�

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 384 больных 
туберкулезом легких обоих полов в возрасте от 25 
до 60 лет� Все больные находились на стационар-
ном лечении в Тверском областном клиническом 
противотуберкулезном диспансере� Обследование 
пациентов проводили в период с 2012 по 2016 г� 
Критерии включения в исследование: добровольное 

информированное согласие, очаговый или инфиль-
тративный туберкулез легких без распада� Крите-
рии исключения: отказ от продолжения лечения, 
выявление сопутствующей патологии (онкология, 
ВИЧ-инфекция, вирусные гепатиты, психические 
заболевания), наличие распада, выявление множе-
ственной лекарственной устойчивости возбудителя 
или индивидуальной непереносимости препаратов 
первого ряда� 

Все 384 больных туберкулезом легких обследо-
ваны по программе исследования до начала ХТ, они 
составили общую группу (ОГ)� Далее 308 больных 
получили интенсивную фазу ХТ по первому режи-
му и обследованы при ее завершении (1-я группа); 
76 пациентов получили интенсивную фазу ХТ по 
первому режиму + курс препарата ГК и обследо-
ваны при их завершении (2-я группа)� В качестве 
препарата ГК использован корень солодки в виде 
сиропа, назначали в дозировке по 15 мл 4 раза в 
день на срок интенсивной фазы� Группу контроля 
составили 36 здоровых добровольцев в возрасте от 
24 до 58 лет обоих полов в равном соотношении� Все 
здоровые добровольцы обследованы в диагностиче-
ском центре Тверского ГМУ�

Клинико-рентгенологическое обследование 
больных туберкулезом проводили на базе Тверско-
го областного противотуберкулезного диспансера� 
Диагноз туберкулеза легких устанавливали на осно-
вании данных микроскопического, бактериологиче-
ского и молекулярно-генетического исследования 
мокроты, а также компьютерной томографии орга-
нов грудной клетки� Схема противотуберкулезной 
терапии по первому режиму включала изониазид, 
рифампицин, пиразинамид, этамбутол в дозировках 
в соответствии с массой тела пациента�

Определение липидного спектра мембран моно-
нуклеаров проводили хроматографически� Кровь 
для исследования забирали из кубитальной вены 
утром до приема пищи в пробирки с антикоагулян-
том� Забор крови для данного исследования совме-
щали с таковым для исследования биохимических 
показателей, необходимых для контроля нежела-
тельных реакций на ПТП� Далее мононуклеары вы-
деляли на градиенте плотности фикол-верографин 
и трижды отмывали физиологическим раствором� 
Качество полученного материала контролировали 
микроскопически� Экстракцию фосфолипидов про-
водили по Фолчу смесью хлороформа и метанола 
1:2 для лучшего выделения минорных фракций 
полярных липидов� Для концентрации экстракта 
его выпаривали при низких температурах в ваку- 
уме� Фракционирование фосфолипидов на классы 
выполняли посредством проточной тонкослойной 
хроматографии [4]� Полученные хроматограммы 
проявляли в парах серной кислоты, фракции иден-
тифицировали по цветным реакциям и свидетелям� 
Хроматограммы оцифровывали в отраженном свете� 
Расчет процентного отношения отдельных фрак-
ций к суммарным фосфолипидам производили в 
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программном комплексе Хромоскан� Для расчета 
площади пиков с частичным наложением их друг на 
друга использовали аппроксимацию [8]� Изучали 
следующие фракции: суммарные лизофосфолипи-
ды (ЛФЛ), сфингомиелин (СМ), фосфатидили-
нозитол (ФИ), фосфатидилхолин (ФХ), фосфа-
тидилсерин (ФС), фосфатидилэтаноламин (ФЭ)�

Полученные данные анализировали с исполь-
зованием статистических методов� Использовали 
среднее арифметическое (М), ошибку среднего 
арифметического (м)� Сравнение двух групп осу-
ществляли с использованием T-критерия Стьюден-
та (разница считалась статистически значимой при 
p < 0,05) [1]� Статистическую обработку выполняли 
в программе Statistica 10,0, расчет коэффициентов 
и статистической значимости их различий ‒ в Excel�

Результаты исследования

У больных до проведения ХТ (группа ОГ) выяв-
лены нарушения липидного состава мембран мо-
нонуклеаров (табл�)� Уровень ЛФЛ был снижен 
относительно контрольной группы (pОГ-К < 0,05)� 
Относительное содержание СМ в ОГ оказалось 

ниже нормы (pОГ-К < 0,05)� Значение фракции ФИ 
статистически значимо превышало таковое у здоро-
вых (pОГ-К < 0,05)� Уровень ФХ у больных этой груп-
пы был ниже, чем у здоровых лиц из группы контро-
ля (pОГ-К < 0,05)� Значение фракции ФС снижено у 
больных туберкулезом в группе ОГ (до начала ХТ) 
по сравнению со здоровыми (pОГ-К < 0,05)� Отно-
сительное содержание ФЭ, напротив, повышено 
относительно данных у здоровых лиц (pОГ-К < 0,05)�

После завершения интенсивной фазы противо-
туберкулезной ХТ в 1-й группе наблюдалось вы-
раженное изменение липидного спектра мембран 
мононуклеаров, однако эти изменения носили 
иной характер и были связаны с токсическим дей-
ствием ХТ� Уровень ЛФЛ был резко повышен, он 
статистически значимо отличался от значений в 
группах контроля и до лечения (ОГ)� Относитель-
ное содержание СМ оставалось сниженным после 
ХТ у пациентов 1-й группы, как и в ОГ� Значимых 
различий по этому признаку выявить не удалось 
(pОГ-1 > 0,05)� Кроме того, сохранялся повышенным 
уровень ФИ, значение которого в 1-й группе было 
выше, чем в группе контроля, и значимо не отлича-
лось от ОГ (pОГ-1 > 0,05)� Относительное содержа-

Фракции
фосфолипидов

Показатели липидов (М ± m) в относительных процентах
p T-критерия 
СтьюдентаГруппа контроля (n = 36)

До ХТ После интенсивной фазы ХТ

Общая группа (n = 384) 1-я группа (n = 308) 2-я группа (n = 76)

К ОГ 1 2

ЛФЛ 7,1 ± 0,3 6,8 ± 0,2 11,4 ± 0,1 8,4 ± 0,3

pОГ-К < 0,05
p1-К < 0,05
p2-К < 0,05
pОГ-1 < 0,05
pОГ-2 < 0,05
p1-2 < 0,05

СМ 18,6 ± 0,5 14,9 ± 0,4 14,7 ± 0,3 17,2 ± 0,4

pОГ-К < 0,05
p1-К < 0,05
p2-К < 0,05
pОГ-1 > 0,05
pОГ-2 < 0,05
p1-2 < 0,05

ФИ 5,3 ± 0,3 10,9 ± 0,1 10,6 ± 0,2 9,9 ± 0,2

pОГ-К < 0,05
p1-К < 0,05
p2-К < 0,05
pОГ-1 > 0,05
pОГ-2 < 0,05
p1-2 < 0,05

ФХ 43,4 ± 0,8 38,9 ± 0,5 33,6 ± 0,5 41,5 ± 0,6

pОГ-К < 0,05
p1-К < 0,05
p2-К < 0,05
pОГ-1 < 0,05
pОГ-2 < 0,05
p1-2 < 0,05

ФС 5,1 ± 0,3 2,4 ± 0,2 3,6 ± 0,2 4,9 ± 0,3

pОГ-К < 0,05
p1-К < 0,05
p2-К < 0,05
pОГ-1 < 0,05
pОГ-2 < 0,05
p1-2 > 0,05

ФЭ 20,5 ± 0,5 26,1 ± 0,4 26,0 ± 0,4 18,1 ± 0,5

pОГ-К < 0,05
p1-К > 0,05
p2-К < 0,05
pОГ-1 > 0,05
pОГ-2 < 0,05
p1-2 < 0,05

Таблица. Спектр фосфолипидов плазматических мембран лимфоцитов
Table. Phospholipid profile of lymphocytic  plasma membranes
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ние ФХ у больных 1-й группы было сниженным по 
сравнению с группой контроля (p1-К < 0,05)� Уровень 
ФС повышался у больных туберкулезом на фоне 
приема ПТП (pОГ-1 < 0,05), однако оставался ниже, 
чем в группе контроля (p1-К < 0,05)� Относительное 
содержание ФЭ оставалось пониженным после ХТ 
(1-я группа), как было до начала ХТ (ОГ) и отли-
чалось от группы контроля (p1-К < 0,05)�

Применение препарата ГК в комплексной тера-
пии больных туберкулезом во 2-й группе позволи-
ло уменьшить выраженность токсического эффекта 
ПТП на мононуклеары, снизить степень дезорганиза-
ции их мембран и привести показатели фосфолипид-
ного спектра ближе к соответствующим значениям у 
здоровых лиц (группа контроля)� Уровень ЛФЛ во 
2-й группе  статистически значимо ниже такового в 
1-й группе  (p1-2 < 0,05), но выше, чем в ОГ и группе 
контроля (pОГ-2 < 0,05, p2-К < 0,05)� Значение фракции 
СМ приближалось к значению в группе контроля 
и было выше, чем в 1-й группе и ОГ (pОГ-2 < 0,05, 
p1-2 < 0,05)� Уровень ФИ во 2-й группе  был ниже, 
чем в 1-й группе и ОГ (pОГ-2 < 0,05, p1-2 < 0,05), но 
выше контрольных значений (p2-К < 0,05)� Относи-
тельное содержание ФХ повысилось по сравнению с 
1-й группой (p1-2 < 0,05), но было ниже, чем в группе 
контроля (p2-К < 0,05)� Уровень ФС был выше, чем 
в ОГ (pОГ-2 < 0,05), но ниже, чем в группе контроля 
(p2-К < 0,05), и достоверно не отличался от 1-й группы 
ПТП (p1-2 > 0,05)� Значение фракции ФЭ во 2-й груп-
пе было ниже, чем в группе 1 (p1-2 < 0,05), но выше, 
чем в группе контроля (p2-К < 0,01)�

Выявлены значительные изменения липидного 
спектра мембран мононуклеаров у всех больных ту-
беркулезом, характер этих изменений был разным 
до ХТ и после нее, что свидетельствует о различных 
патологических процессах, происходящих под дей-
ствием специфического воспаления и токсическо-
го влияния ПТП� Содержание токсичной фракции 
ЛФЛ в мембранах лимфоцитов в основном опреде-
ляется активностью цитозольной фосфолипазы А2, 
катализирующей расщепление ФХ с образовани-
ем лизофосфатидилхолина, основного компонента 
суммарных ЛФЛ [7]� Накопление данной фракции 
снижает устойчивость мононуклеаров и их функцио-
нальную активность� После проведения интенсивной 
фазы противотуберкулезной ХТ активность фосфо-
липазы А2 достигает своего максимума, о чем сви-
детельствуют высокие показатели ЛФЛ и снижение 
уровня ФХ� Препарат ГК угнетает активность фос-
фолипазы А2 [10, 18], поэтому выявлены понижение 
содержания ЛФЛ и повышение содержания ФХ у 
больных туберкулезом, получавших в комплексном 
лечении препарат ГК� Низкий уровень СМ у больных 
туберкулезом до лечения и после интенсивной фазы 
ХТ является компенсаторным и обусловлен действи-
ем сфингомиелиназы, расщепляющей мембранный 

СМ на ФХ и церамид� Активность сфингомиелиназы 
возрастает под влиянием фосфатидной кислоты, на-
капливающейся при разрушении ФХ, и под влияни-
ем фактора некроза опухоли-альфа, продуцируемого 
лимфоцитами� Действие ГК приводит к накоплению 
СМ на мембранах мононуклеаров, что повышает 
устойчивость мононуклеаров и косвенно отражает 
повышение иммунологической резистентности ор-
ганизма, а также снижает мембранодеструктивный 
эффект ПТП [6]� ФИ и ФС определяют топологию 
встроенных белков� Для физиологического ответа 
требуется определенная плотность этих липидов в 
мембране� Нарушение относительного содержания 
этих фракций, имеющее разнонаправленный харак-
тер, приводит к дезорганизации мембранных процес-
сов и, как следствие, к угнетению функциональной 
активности мононуклеаров� Применение ГК позво-
лило улучшить соотношение этих фракций и состо-
яние мембран мононуклеаров� Повышение уровня 
ФЭ происходило за счет декарбоксилирования ФС, 
уровень которого снижался� Применение препара-
та ГК позволило понизить уровень ФЭ и повысить 
уровень ФС� 

Сравнение клинико-рентгенологических данных 
после окончания интенсивной фазы ХТ зафиксиро-
вало положительную динамику у 81,5% пациентов 
1-й группы (251/308 человек) и 85,5% пациентов 
2-й группы (65/76 человек)� Через 2 мес� проведе-
ния интенсивной фазы противотуберкулезной ХТ 
по первому режиму было достигнуто абациллиро-
вание мокроты (всеми методами) у 61% пациентов 
1-й группы и у 73% пациентов 2-й группы, прини-
мавших ГК (p < 0,05)�

Выводы

1� У больных туберкулезом легких до начала 
лечения зафиксировано изменение соотношения 
основных классов фосфолипидов мембран моно-
нуклеаров периферической крови по сравнению со 
здоровыми лицами (pОГ-К < 0,05)� 

2� Противотуберкулезная ХТ усугубляет дезор-
ганизацию липидных мембран мононуклеаров, 
приводит к накоплению мембранодеструктив-
ных ЛФЛ при одновременном снижении уровня 
ФХ (pОГ-1 < 0,05)�

3� Применение препарата ГК у больных тубер-
кулезом легких позволяет статистически значимо 
уменьшить негативное влияние ХТ на липидные 
мембраны мононуклеаров (pОГ-2 < 0,05) и нормали-
зовать соотношение основных фракций фосфоли-
пидов мембран (p1-2 < 0,05)� При ХТ с курсом пре-
парата ГК увеличилась частота абациллирования 
(трехкратная бактериоскопия мокроты и посев) у 
пациентов к 2-месячному сроку интенсивной фазы 
ХТ с 61 до 73% (p < 0,05)�
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ОСОБЕННОСТИ РЕЦИДИВОВ ТУБЕРКУЛЕЗА 
У ПАЦИЕНТОВ С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ
А. М. СЕНИН1, И. Д. МЕДВИНСКИЙ2

1ГБУЗ СО «Противотуберкулезный диспансер», г. Первоуральск, Россия 
2УНИИФ ‒ филиал ФГБУ «НМИЦ ФПИ» МЗ РФ, г. Екатеринбург, Россия

Возрастание в популяции числа лиц с поздними стадиями ВИЧ-инфекции обусловливает особенности течения как впервые выявленного 
туберкулеза, так и его рецидивов и, соответственно, требует формирования особого подхода к наблюдению за этими пациентами в дис-
пансерных группах�
Цель исследования: определить особенности рецидивов туберкулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией�
Материалы и методы. В исследование ретроспективно включено 205 пациентов из Свердловской области� Всем пациентам установлен 
диагноз рецидива туберкулеза органов дыхания (имелись единичные случаи сочетания с туберкулезом других локализаций)� Из них у 
104 пациентов диагностирована ВИЧ-инфекция (I группа), у 101 пациента был ВИЧ-негативный статус (II группа)� Группы были сопо-
ставимы по возрасту и гендерному составу больных�
Результаты. Рецидивы туберкулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией возникают раньше, чем у ВИЧ-негативных (через 31,5 ± 3,0 мес� 
и 55,1 ± 5,7 мес� соответственно, p < 0,001)�
К моменту диагностики рецидива туберкулеза у 49,0% (95%-ный ДИ 47,1-77,7) пациентов с ВИЧ-инфекцией уровень клеток CD4+ со-
ставлял < 200 кл�/мкл, наиболее часто это снижение было среди пациентов, имевших на момент клинического излечения туберкулеза 
CD4+ 200-349 кл�/мкл� К моменту диагностики рецидива туберкулеза среди пациентов с ВИЧ-инфекцией доля неэффективной анти-
ретровирусной терапии (АРВТ) увеличилась и составляла 31,7%, а также наметилась тенденция (близкая к статистически значимой) 
к увеличению доли АРВТ сроком менее 6 мес� 
При рецидиве туберкулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией чаще бывает распространенный и генерализованный туберкулез, чем у ВИЧ-не-
гативных� Наиболее частыми дефектами наблюдения в группе диспансерного учета (III ГДУ) за пациентами, клинически излеченными 
от туберкулеза, являются снижение частоты рентгенологического и бактериологического обследований и недооценка клинической сим-
птоматики� Это приводит к отсроченной диагностике рецидива после появления первых его проявлений, снижению частоты диагностики 
рецидива при плановом диспансерном обследовании, особенно у больных ВИЧ-инфекцией� 
Возможно, следует пересмотреть тактику диспансерного фтизиатрического наблюдения для ВИЧ-позитивных пациентов, перенесших 
туберкулез, в сторону удлинения наблюдения в активных диспансерных группах� В качестве дополнительных критериев, увеличивающих 
сроки наблюдения в ГДУ, могут рассматриваться следующие: значение CD4+-клеток/мкл 200 и менее и неэффективная АРВТ, подтверж-
денная лабораторно�
Ключевые слова: рецидив туберкулеза, ВИЧ-инфекция, диспансерное наблюдение
Для цитирования: Сенин А� М�, Медвинский И� Д� Особенности рецидивов туберкулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией // Туберкулёз 
и болезни лёгких� – 2018� – Т� 96, № 10� – С� 41-47�  DOI: 10�21292/2075-1230-2018-96-10-41-47

SPECIFIC FEATURES OF TUBERCULOSIS RELAPSES IN HIV INFECTED PATIENTS

A. M. SENIN1, I. D. MEDVINSKIY2

1TB Dispensary, Pervouralsk, Russia 
2Ural Research Institute of Phthisiopulmonology – Branch of National Medical Research Center of Phthisiopulmonology 
and Infectious Diseases, Yekaterinburg, Russia 

The growing number of people with advanced stages of HIV infection determines the specific course of newly diagnosed tuberculosis cases and relapses 
and accordingly, it requires a special approach to follow-up of such patients respective their dispensary group�
The objective of the study: to define the specific features of tuberculosis relapses in HIV patients�
Subjects and methods. 205 patients from Sverdlovsk Region were enrolled into a retrospective study� In all the patients, a relapse of respiratory 
tuberculosis was diagnosed (there were some single cases of combinations with other localizations of tuberculosis)� Of them, 104 patients were diagnosed 
with HIV infection (Group I) and 101 patients were HIV negative (Group II)� The groups were compatible respective the age and gender of the patients�
Results. HIV positive patients develop tuberculosis relapses earlier versus the HIV negative ones (in 31�5 ± 3�0 months and 55�1 ± 5�7 months 
respectively, p < 0�001)�
When tuberculosis relapse was diagnosed, 49�0% (95% CI 47�1-77�7) of patients with HIV infection had their CD4 count < 200 cells/mcl, and most 
often such a low count was observed among the patients who had CD4 count of 200-349 cells/mcl at the moment when tuberculosis was cured� 
By the time when tuberculosis relapse was diagnosed among HIV positive patients, the level of antiretroviral therapy failure increased and made 
31�7%, and there was a tendency (nearly statistically significant) towards the increase of the portion of ARVT courses lasting for less than 6 months� 
In case of tuberculosis relapse, HIV positive patients developed disseminated and generalized tuberculosis more often versus HIV negative ones� 
The most frequent defects of dispensary follow up (dispensary follow-up group III) over the patients cured of tuberculosis, were the lower frequency 
of X-ray and bacteriological examinations and underestimation of clinical manifestations� It results in the postponed diagnostics of relapse long 
after its manifestations, less frequent diagnostics of relapses during planned examination, especially in HIV patients� 
Probably, it is worth reconsidering the tactics of dispensary follow-up over HIV positive patients with TB history and following them up longer as 
active dispensary groups� The following could be the additional criteria for dispensary follow-up extension: CD4 count of 200 cells/mcl and lower 
and laboratory confirmed failing ARVT�
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Среди лиц, живущих с ВИЧ-инфекцией (ЛЖВ), 
наблюдается увеличение доли пациентов с поздними 
стадиями ВИЧ-инфекции, сопровождающимися вы-
раженным иммунодефицитом и развитием туберку-
леза органов дыхания [2]� За последние 10 лет в Рос-
сийской Федерации в десятки раз увеличилось число 
ЛЖВ с впервые выявленным туберкулезом [1-3]� 
В литературе широко представлена информация об 
особенностях выявления и диагностики таких боль-
ных [3, 9, 14]� На ранних стадиях ВИЧ-инфекции при 
уровне CD4-лимфоцитов более 500 кл�/мкл диагно-
стика туберкулеза не представляет трудностей, хотя 
поражение внутригрудных лимфоузлов и развитие 
плеврита у таких больных отмечаются чаще, чем при 
ВИЧ-негативном статусе [8, 10, 11]� На поздних ста-
диях ВИЧ-инфекции диагностика туберкулеза ус-
ложняется, что требует разработки дополнительных 
критериев для успешной диагностики�

Его клиника характеризуется быстрым и неред-
ко острым течением, наличием ярко выраженного 
интоксикационного синдрома с фебрильной лихо-
радкой, что особенно часто при снижении уровня 
CD4-лимфоцитов менее 200 кл�/мкл [5, 6, 12]� Рент-
генологическая картина фиксирует атипичность 
проявлений в виде плевральных и перикардиальных 
выпотов, интерстициальных и диссеминированных 
поражений, с высокой степенью (до 80,0%) вовлече-
ния внутригрудных лимфатических узлов, а иногда 
проявляется только усилением легочного рисунка, 
что характерно для так называемой субмилиарной 
диссеминации [3, 5, 7, 13, 15]� Малая информатив-
ность флюорографии и обзорной рентгенографии 
органов грудной клетки при таких процессах тре-
бует проведения компьютерной томографии [16], 
что в Российской Федерации регламентировано 
приказом по обследованию лихорадящих боль-
ных ВИЧ-инфекцией (приказ МЗ РФ № 951 от 
29�12�2014 г� «Об утверждении методических реко-
мендаций по совершенствованию диагностики и 
лечения туберкулеза органов дыхания»)� 

У пациентов с коинфекцией ВИЧ-инфекция/ту-
беркулез (ВИЧ-и/ТБ) бактериовыделение встре-
чается в целом реже, чем у лиц с ВИЧ-негативным 
статусом, что также затрудняет диагностику тубер-
кулеза [4]� Некоторые авторы отмечают, что при 
снижении CD4-лимфоцитов от 500 до 200 кл�/мкл 
вероятность бактериовыделения с мокротой снижа-
ется, тогда как при уровне CD4-лимфоцитов менее 
200 кл�/мкл ‒ начинает возрастать [4, 5, 14]� Кроме 
того, возрастает частота обнаружения микобакте-
рий в моче, отделяемом из свищей периферических 
лимфоузлов, ликворе, плевральном выпоте [10, 14]�

Все вышеуказанное имеет отношение и к диа-
гностике рецидивов туберкулеза, в том числе у па-
циентов с ВИЧ-инфекцией� Кроме этого, частота 

рецидивов туберкулеза является одним из главных 
факторов оценки эффективности проводимой те-
рапии и показателем качества диспансерного на-
блюдения� 

Цель исследования: определить особенности ре-
цидивов туберкулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией�

Материалы и методы

В исследование ретроспективно включено 205 па-
циентов районных противотуберкулезных диспан-
серов Свердловской области, проанализирована их 
медицинская документация� Всем пациентам уста-
новлен диагноз рецидива туберкулеза (преимуще-
ственно органов дыхания, также имелись единичные 
случаи туберкулеза глаз, мочеполовой системы у 
мужчин, костные процессы и генерализованный ту-
беркулез) в период с 2005 по 2012 г� Из них у 104 па-
циентов диагностирована ВИЧ-инфекция (I группа), 
у остальных (101 пациент) был ВИЧ-негативный 
статус (II группа)� Группы были сопоставимы по 
возрасту и гендерному составу больных� Проведено 
сравнение пациентов обеих групп в двух временных 
точках: момент клинического излечения туберкулеза 
(перевод в III группу диспансерного учета ‒ ГДУ) и 
момент диагностики рецидива туберкулеза� 

В исследовании использована российская кли-
ническая классификация туберкулеза (приказ 
МЗ РФ № 109 от 21�03�2003 г� «О совершенствова-
нии противотуберкулезных мероприятий в РФ»)� 
Для оценки распространенности инфильтратив-
ного туберкулеза использованы дополнительные 
характеристики: «ограниченный» ‒ поражение в 
пределах двух сегментов одного легкого; «распро-
страненный» ‒ поражение более двух сегментов од-
ного легкого� Поражение более двух систем органов 
трактовалось как генерализованный туберкулез� 

Oценкa эффективности антиретровирусной тера-
пии (АРВТ) прoвoдилaсь в соответствии с клини-
ческими рекомендациями по лечению ВИЧ-инфек-
ции и подразумевалa снижение вирусной нагрузки 
до неопределяемого уровня через 24 нед� от начала 
противовирусной терапии� 

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием программ Microsoft Excel 2010 и 
BIOSTATD� Значимость различий между группами 
оценивали по доверительным интервалам (ДИ) и 
непараметрическому критерию z� Различия счита-
ли достоверными при 95%-ном уровне значимости 
(p ≤ 0,05)�

Результаты

Сравнительное исследование групп выявило ряд 
различий� Сроки возникновения рецидивов тубер-
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кулеза статистически значимо отличались в I и во 
II группах (31,5 ± 3,0 и 55,1 ± 5,7 мес� соответствен-
но, p < 0,001)� 

Структура клинических форм туберкулеза при 
рецидиве в группах представлена в табл� 1� Ограни-
ченное поражение при инфильтративном процес-
се статистически значимо чаще регистрировали у 
пациентов II группы, чем I (35,6 и 18,3% соответ-
ственно, p = 0,008), а туберкулез двух локализа-
ций и генерализованный туберкулез был только 
в I группе� У пациентов обеих групп одинаково 
часто наблюдались деструкция легочной ткани и 
бактериовыделение (55,8 и 34,6% ‒ I группа; 50,5 
и 30,7% ‒ II группа, p = 0,535 и p = 0,655 соответ-
ственно) (табл� 1)� 

В I группе рецидив туберкулеза чаще выявляли 
при обращении за медицинской помощью (62,5%; 
95%-ный ДИ 48,4-104,0%), а во II группе – при 
периодических осмотрах на туберкулез (65,3%; 
95%-ный ДИ 51,2-106,8%) (табл� 2)� Не найдено 
различий между группами по методам выявления 
рецидива туберкулеза органов дыхания (табл� 2)� 

Сравнение результатов исследования уровня 
CD4+ у пациентов I группы в двух временных точ-
ках (момент излечения туберкулеза и момент диа-
гностики рецидива) показал, что к моменту диагно-
стики рецидива в I группе статистически значимо 
возросло число пациентов с CD4+ < 200 кл�/мкл 
за счет снижения этого показателя у пациентов, 
имевших 200 клеток CD4+ и более на момент кли-
нического излечения (табл� 3)� Получилось, что у 
49,0% (95%-ный ДИ 47,1-77,7) пациентов рецидив 
туберкулеза диагностирован при уровне клеток 
CD4+ < 200 кл�/мкл, наиболее часто такое снижение 
было среди пациентов, имевших на момент клини-
ческого излечения CD4+ 200-349 кл�/мкл (табл� 3)� 

К моменту диагностики рецидива туберкулеза 
среди пациентов I группы статистически значи-
мо увеличилась доля пациентов с неэффектив-
ной АРВТ ‒ с 15,4 до 31,7%, а также наметилась 
тенденция (близкая к статистически значимой) к 
увеличению доли пациентов с АРВТ менее 6 мес� 
и уменьшению доли пациентов, кому АРВТ не по-
казана (табл� 4)� 

Характеристики туберкулеза при рецидиве
I группа (ВИЧ-позитивные) II группа (ВИЧ-негативные)

Z p
абс. доля % (95%-ный ДИ) абс. доля % (95%-ный ДИ)

Всего пациентов: 104 100,0 101 100,0

Кл
ин

ич
ес

ки
е 

фо
рм

ы 
ре

ци
ди

ва
 

ту
бе

рк
ул

ез
а

Очаговый 4 3,8 (2,7-5,1) 8 7,9 (5,6-8,4) 0,955 0,339

Инфильтративный ограниченный 19 18,3 (11,1-23,5) 36 35,6 (30,4-45,0) 2,637 0,008

Инфильтративный распространенный 51 49,0 (44,8-59,0) 40 39,6 (36,6-43,8) 1,214 0,225

Диссеминированный 7 6,7 (3,2-8,6) 4 4,0 (2,9-6,5) 0,548 0,584

Туберкулез внутригрудных лимфоузлов 8 7,7 (5,2-9,8) 8 7,9 (6,8-13,4) -0,207 0,836

Фиброзно-кавернозный туберкулез 4 3,8 (2,0-5,2) 2 2,0 (1,4-2,8) 0,351 0,726

Туберкулез внелегочных локализаций 3 2,9 (1,8-3,4) 3 3,0 (1,5-4,7) -0,371 0,711

2 локализации туберкулеза 3 2,9 (1,8-3,4) - - - -

Генерализованный туберкулез 5 4,8 (4,1-6,2) - - - -

Наличие распада легочной ткани  36 34,6 (25,7-41,3) 31 30,7 (24,0-39,6) 0,446 0,655

Наличие бактериовыделения 58 55,8 (47,4-64,8) 51 50,5 (41,5-58,9) 0,620 0,535

Таблица 1. Клинические формы рецидива туберкулеза у пациентов I и II групп
Table 1. Clinical forms of tuberculosis relapses in the patients from Groups I and II

Таблица 2. Обстоятельства и методы выявления рецидива туберкулеза
Table 2. Circumstances and methods of tuberculosis relapse detection

Обстоятельства и методы выявления 
рецидива туберкулеза

I группа (ВИЧ-позитивные) II группа (ВИЧ-негативные) Непараметрический 
критерий Z

Уровень 
статистической 

значимости pабс. доля % (95%-ный ДИ) абс. доля % (95%-ный ДИ)

Всего пациентов: 104 100,0 101 100,0

Обстоятельства 
выявления

Периодическое 
обследование 39 37,5 (24,0-51,6) 66 65,3 (51,2-106,8) 3,841 0,001

Обращение к врачу 65 62,5 (48,4-104,0) 35 34,7 (-6,8-48,8) 3,841 0,001

Метод выявления Флюорографический 7 6,7 (-7,6-8,6) 13 12,9 (11,0-27,2) 1,260 0,208

Рентгенологический 77 74,0 (63,6-87,8) 73 72,3 (58,5-82,7) 0,117 0,907

Компьютерная 
томография 4 3,8 (-0,4-9,6) 3 3,0 (-2,8-7,2) -0,069 0,945

Бактериологический 14 13,5 (7,1-25,1) 11 10,9 (-0,7-22,5) 0,355 0,723

Гистологический 2 1,9 (-0,3-6,1) 1 0,9 (- 3,3-3,1) 0,015 0,988
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У пациентов I и II групп встречались случаи 
несвоевременной диагностики рецидива (через 
2-6 мес� после появления признаков активности 
туберкулезного процесса) в связи с неправиль-
ной трактовкой их фтизиатрами чаще как прояв-
ление острого респираторного заболевания� Чис-
ло таких случаев в I группе было статистически 
значимо больше, чем во II группе (22/104; 21,1%; 
95%-ный ДИ 17,5-44,0%) и 8/101 (7,9%; 95%-ный 
ДИ 15,0-11,4; pZ = 0,013)� 

Уточнены параметры обследования пациентов 
I и II групп в рамках диспансерного наблюдения� 
До возникновения рецидива туберкулеза разницы в 
частоте рентгенологического и бактериологическо-
го обследований в I и II группах не было как во вре-
мя наблюдения в активных группах диспансерного 
учета (I, II ГДУ), так и в III ГДУ (табл� 5)� Однако 
в обеих группах отмечалось достоверное снижение 
частоты рентгенологического и бактериологиче-
ского обследований после перевода пациентов из 
I, II ГДУ в III ГДУ (табл� 6, 7)� 

Заключение

Рецидивы туберкулеза у пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией возникают раньше, чем у ВИЧ-негативных 
лиц (через 31,5 ± 3,0 и 55,1 ± 5,7 мес� соответственно, 
p < 0,001)� 

К моменту диагностики рецидива туберкуле-
за у  49,0% (95%-ный ДИ 47,1-77,7) пациентов с 
ВИЧ-инфекцией уровень клеток CD4+ составлял 

< 200 кл�/мкл, наиболее часто это снижение было 
среди пациентов, имевших на момент клиническо-
го излечения туберкулеза CD4+ 200-349 кл�/мкл� К 
моменту диагностики рецидива туберкулеза среди 
пациентов с ВИЧ-инфекцией доля неэффективной 
АРВТ увеличилась и составляла 31,7%, а также на-
метилась тенденция (близкая к статистически значи-
мой) к увеличению доли АРВТ сроком менее 6 мес� 

При рецидиве туберкулеза у пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией чаще бывает распространенный инфильтра-
тивный туберкулез легких, а также туберкулез в двух 
органах и системах и более, чем у ВИЧ-негативных 
пациентов� К наиболее частым дефектам наблюдения 
в группе диспансерного учета (III ГДУ) за пациен-
тами, клинически излеченными от туберкулеза, сле-
дует отнести снижение частоты рентгенологического 
и бактериологического обследований и недооценку 
клинической симптоматики� Следствием этого явля-
ются: отсроченная диагностика рецидива после по-
явления первых его проявлений; снижение частоты 
диагностики рецидива при плановом диспансерном 
обследовании, особенно у больных ВИЧ-инфекцией� 

Возможно, следует пересмотреть тактику дис-
пансерного фтизиатрического наблюдения для 
ВИЧ-позитивных пациентов, перенесших тубер-
кулез, в сторону увеличения сроков наблюдения в 
активных диспансерных группах� В качестве допол-
нительных критериев, удлиняющих сроки наблю-
дения в ГДУ, могут рассматриваться следующие: 
значение CD4+-клеток/мкл 200 и менее и неэффек-
тивная АРВТ, подтвержденная лабораторно�

Таблица 3. Распределение пациентов I группы (ВИЧ-и/ТБ) по числу клеток CD4+ на моменты клинического 
излечения и диагностики рецидива туберкулеза
Table 3. Distribution of patients from Group I (HIV/TB) as per CD4 count at the moment of clinical cure and tuberculosis relapse diagnostics

Таблица 4. Распределение пациентов I группы с клинически излеченным туберкулезом и его рецидивом 
по эффективности АРВТ
Table 4. Distribution of patients from Group I with clinically cured tuberculosis and its relapse as per ARVT effectiveness

Значение СD4 кл./мкл 
I группа на момент излечения 

туберкулеза
I группа на момент диагностики 

рецидива туберкулеза Непараметрический 
критерий Z

Уровень 
статистической 

значимости pабс. доля % (95%-ный ДИ) абс. доля % (95%-ный ДИ)

Всего: 104 100,0 104 100,0

< 200 35 33,7 (5,0-35,6) 51 49,0 (47,1-77,7) 2,100 0,036

200-349 27 26,0 (23,2-41,2) 15 14,4 (-4,9-16,3) 1,911 0,056

350-500 15 14,3 (3,1-19,1) 16 15,4 (7,7-26,9) 0,025 0,978

> 500 27 26,0 (1,4-21,6) 22 21,2 (14,4-35,8) 0,562 0,514

Наличие и эффективность 
АРВТ

I группа на момент излечения 
туберкулеза

I группа на момент диагностики 
рецидива туберкулеза Непараметрический 

критерий Z
Уровень 

статистической 
значимости pабс. доля % (95%-ный ДИ) абс. доля % (95%-ный ДИ)

Всего: 104 100,0 104 100,0

Не показана 38 36,4 (35,5-62,1) 24 23,1 (-2,6-24,0) 1,946 0,052

Показана, но не было 22 21,2 (20,5-41,7) 11 10,6 (-9,9-11,3) 1,901 0,057

Была менее 6 мес. 9 8,7 (-9-9,2) 18 17,3 (16,8-35,0) 1,638 0,06

Эффективная 19 18,3 (8,9-29,7) 18 17,3 (5,9-26,7) 0,007 0,994

Неэффективная 16 15,4 (-12,4-20,2) 33 31,7 (26,9-59,5) 2,607 0,009
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Характеристики групп изученных больных
I группа (ВИЧ-позитивные) II группа (ВИЧ-негативные) Непараметри- 

ческий 
критерий Z

Уровень 
статистической 

значимости pабс. доля % (95%-ный ДИ) абс. доля % (95%-ный ДИ)

Всего: 104 100,0 101 100,0

Рентгенологическое 
обследование  
в I и II ГДУ 

1 раз и/или чаще 
в течение 6 мес. 54 51,2 (34,2-61,6) 55 54,5 (64,9-71,5) 0,333 0,739

Реже 1 раза в 6 мес. 
или не было 50 48,8 (38,4-65,8) 46 45,5 (28,5-55,9) 0,333 0,739

Рентгенологическое 
обследование  
в III ГДУ

1 раз и/или чаще 
в течение 6 мес. 23 22,1 (8,9-31,9) 24 23,8 (14,0-37,0) 0,123 0,902

Реже 1 раза в течение 
6 мес. или не было 81 77,9 (68,1-91,1) 77 76,2 (63,0-89,0) 0,123 0,902

Бактериологическое 
обследование  
в I и II ГДУ

1 раз и/или чаще 
в течение 6 мес. 35 33,7 (13,6-40,0) 41 40,6 (34,3-60,7) 0,878 0,380

Реже 1 раза в течение 
6 мес. или не было 69 66,3 (60,0-86,4) 60 59,4 (39,3-65,7) 0,878 0,380

Бактериологическое 
обследование  
в III ГДУ

1 раз и/или чаще 
в течение 6 мес. 14 13,5 (1,5-20,9) 16 15,8 (8,4-28,8) 0,268 0,789

Реже 1 раза в 6 мес. 
или не было 90 86,5 (79,1-98,5) 85 84,2 (72,2-91,6) 0,268 0,789

Таблица 5. Частота обследования (рентгенологического и бактериологического) пациентов I и II групп 
при наблюдении в I, II и III ГДУ
Table 5. Frequency of examinations (X-ray and bacteriological tests) of the patients from Groups I and II during follow-up as dispensary groups I, II and III

Таблица 6. Частота обследования (рентгенологического и бактериологического) пациентов I группы 
(ВИЧ-позитивные пациенты) при наблюдении в I, II и III ГДУ
Table 6. Frequency of examinations (X-ray and bacteriological tests) of the patients from Group I (HIV positive patients) during follow-up as dispensary 
groups I, II and III

Таблица 7. Частота обследования (рентгенологического и бактериологического) пациентов II группы  
(ВИЧ-негативные пациенты) при наблюдении в I, II и III ГДУ
Table 7. Frequency of examinations (X-ray and bacteriological tests) of the patients from Group II (HIV negative patients) during follow-up as dispensary 
groups I, II and III

Характеристики групп изученных больных
I и II ГДУ III ГДУ Непараметри- 

ческий критерий 
Z

Уровень 
статистической 

значимости pабс. доля % (95%-ный ДИ) абс. доля % (95%-ный ДИ)

Всего: 101 100,0 101 100,0

Частота 
рентгенологического 
обследования

1 раз в 6 мес. и чаще 55 54,5 (37,3-98,7) 24 23,8 (-20,4-41,0) 4,326 0,001

Реже 1 раза в 6 мес. 
и не было 46 45,5 (1,3-62,7) 77 76,2 (59,0-120,4) 4,326 0,001

Частота 
бактериологического 
обследования

1 раз в 6 мес. и чаще 41 40,6 (28,2-77,8) 16 15,8 (-21,2-28,4) 3,760 0,001

Реже 1 раза в 6 мес. 
и не было 60 59,4 (22,4-72,0) 85 84,2 (71,6-121,2) 3,760 0,001

Характеристики групп изученных больных
I и II ГДУ III ГДУ Непараметри- 

ческий критерий 
Z

Уровень 
статистической 

значимости pабс. доля % (95%-ный ДИ) абс. доля % (95%-ный ДИ)

Всего: 104 100,0 104 100,0

Рентгенологическое 
обследование

1 раз в 6 мес. и чаще 54 51,9 (35,2-94,8) 23 22,1 (-20,8-38,8) 4,307 0,001

Реже 1 раза в 6 мес. 
или не было 50 48,1 (5,2-64,8) 81 77,9 (61,2-120,8) 4,307 0,001

Бактериологическое 
обследование

1 раз в 6 мес. и чаще 35 33,7 (25,0-65,4) 14 13,5 (-18,2-22,2) 3,267 0,001

Реже 1 раза в 6 мес. 
или не было 69 66,3 (34,6-75,0) 90 86,5 (77,8-118,2) 3,267 0,001
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ТУБЕРКУЛЕЗНЫЙ ПЛЕВРИТ У БОЛЬНЫХ РАКОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: ТРИ КЛИНИЧЕСКИХ 
НАБЛЮДЕНИЯ
Н. А. СТОГОВА

ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко» МЗ РФ, г. Воронеж, Россия

Цель исследования: на примере 3 клинических наблюдений выявить особенности клинических проявлений туберкулезного экссудатив-
ного плеврита и определить тактику действий врачей общей лечебной сети по его выявлению у больных с онкологической патологией�
Материал и методы. Проведен анализ данных историй болезни 3 больных туберкулезным плевритом в возрасте 57, 58 и 59 лет, находив-
шихся на обследовании и лечении в Воронежском областном противотуберкулезном диспансере в 2000-2012 гг�, которые ранее (8 мес�, 
2 года и 10 лет назад соответственно) получали комбинированную терапию по поводу рака молочной железы�
Полученные результаты. Особенностью клинических проявлений туберкулезного плеврита у больных, имеющих онкологическую пато-
логию, является отсутствие острых вариантов течения, выраженных клинических проявлений заболевания и угнетение туберкулиновой 
чувствительности� Развитие плеврита при отсутствии туберкулезных изменений в легких и микобактерий туберкулеза в мокроте и плевраль-
ном экссудате создает диагностические трудности в определении этиологии плеврального выпота� Установлено, что раннее применение 
пункционной биопсии париетальной плевры позволяет в короткие сроки (5-8 дней) установить диагноз туберкулезного плеврита� 
Ключевые слова: туберкулезный плеврит, рак молочной железы, диагностика, биопсия плевры
Для цитирования: Стогова Н� А� Туберкулезный плеврит у больных раком молочной железы: три клинических наблюдения // Туберкулёз 
и болезни лёгких� – 2018� – Т� 96, № 10� – С� 48-53�  DOI: 10�21292/2075-1230-2018-96-10-48-53

TUBERCULOUS PLEURISY IN BREAST CANCER PATIENTS:  
THREE CLINICAL CASES 

N. A. STOGOVA

Voronezh State Medical University named after N. N. Burdenko, Voronezh, Russia

The objective of the study: to detect specific clinical signs of tuberculous exudative pleurisy and define the tactics for doctors from general medical 
services for its detection in cancer patients�
Subjects and methods. The case histories of 3 patients suffering from tuberculous pleurisy at the age of 57, 58 and 59 years were analyzed; 
all the patients were examined and treated in Voronezh Regional TB Dispensary in 2000-2012; and earlier (8 months, 2 and 10 years before that 
respectively) they received combination therapy due to breast cancer�
Results: The specific clinical manifestations of tuberculous pleurisy in the patients who had cancer were the absence of acute courses of the disease 
and no intense clinical manifestations as well as suppressed sensitivity to tuberculin� Development of pleurisy when there are no changes in the lungs 
and no mycobacteria are detected in sputum and pleural effusions results in difficulties in diagnostics aimed to define the etiology of pleural effusions�  
It was found out that the early use of puncture biopsy of parietal pleura allowed diagnosing tuberculosis within a short period of time (5-8 days)� 
Key words: tuberculous pleurisy, breast cancer, diagnostics, pleural biopsy
For citations: Stogova N�A� Tuberculous pleurisy in breast cancer patients: three clinical cases� Tuberculosis and Lung Diseases, 2018, Vol� 96, no� 10, 
P� 48-53� (In Russ�) DOI: 10�21292/2075-1230-2018-96-10-48-53
 

Проблема сочетания туберкулезного и онкологи-
ческого процессов в организме человека является 
достаточно сложной и в настоящее время сохраня-
ет актуальность в силу различных обстоятельств� 
Во-первых, в условиях наблюдающегося в послед-
ние годы роста онкологических заболеваний растет 
и частота выявления их сочетания с туберкулезом 
как среди больных противотуберкулезных, так и 
онкологических лечебно-профилактических учреж-
дений; во-вторых, ввиду сходства клинических и 
рентгенологических признаков туберкулезного и 
опухолевого процессов органов дыхания диффе-
ренциальная диагностика этой патологии является 
трудной задачей и нередко приводит к диагности-
ческим ошибкам [2, 5, 6, 9]� 

В литературе имеется достаточно данных о со-
четании рака и туберкулеза легких [1, 3, 4, 10, 11]� 

Кроме того, проводимая у больных с опухолевыми 
процессами лучевая и химиотерапия оказывает им-
муносупрессивное действие на организм больного, 
что позволяет таких больных относить к группе ри-
ска заболевания туберкулезом [8]� Вместе с тем в 
литературе имеются лишь единичные сообщения о 
диагностике туберкулезного плеврита у онкологи-
ческих больных� Установлено, что у лиц пожилого 
и старческого возраста туберкулезный плеврит со-
четается с онкологическими заболеваниями различ-
ных локализаций в 4,65% случаев [7]� Появление 
экссудативного плеврита у больных, имеющих в 
анамнезе онкологический процесс, нередко оши-
бочно трактуется как метастазирование опухоли в 
плевру� Однако среди плевральных выпотов, имею-
щих опухолевую природу (первичные и метастати-
ческие процессы), метастазирование рака из молоч-
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ной железы наблюдается лишь в 3,17% случаев [7]� В 
этиологической диагностике плевральных выпотов 
врачи не всегда используют методы микробиологи-
ческой и морфологической верификации диагноза, 
это ведет к позднему выявлению туберкулезного 
плеврита, требующего изоляции инфекционного 
больного и проведения противоэпидемических и 
лечебных мероприятий� 

Представлены архивные данные историй бо-
лезни 3 больных туберкулезным экссудативным 
плевритом в возрасте 57-59 лет, находившихся на 
обследовании и лечении в отделении плевральной 
патологии Воронежского областного противоту-
беркулезного диспансера им� Н� С� Похвисневой в 
2000-2012 гг� 

Приводим три клинических случая туберкулез-
ного плеврита у пациенток, имевших в анамнезе 
рак молочной железы и получавших комбиниро-
ванную противоопухолевую терапию в онкологи-
ческом диспансере� В стационаре больным прово-
дилось стандартное клинико-рентгенологическое, 
лабораторное и инструментальное обследование с 
применением пункционной биопсии париетальной 
плевры, микробиологических и иммунологических 
методов обследования� Лечение назначали согласно 
существующим на момент госпитализации приказам 
и инструкциям МЗ РФ в стандартных режимах и 
дозировках лекарственных препаратов, проводили 
аспирацию плеврального экссудата 2-3 раза в неделю, 
патогенетическое и симптоматическое лечение� 

Клиническое наблюдение 1. Больная С� (58 лет), 
жительница Воронежской области, инвалид II груп-
пы по онкологическому заболеванию� В 1998 г� была 
произведена мастэктомия слева по поводу рака мо-
лочной железы, после которой получала лучевую и 
химиотерапию� В анамнезе – ишемическая болезнь 
сердца и гипертоническая болезнь II стадии� Ра-
нее туберкулезом не болела, контакт с больными 
туберкулезом отрицает� Состояние ухудшилось 
11�04�2000 г�, когда появились сухой кашель, одышка 
при физической нагрузке, повысилась температура 
тела до 38,4°С� Обратилась к врачу по месту жи-
тельства, лечилась с диагнозом «острая респира-
торная вирусная инфекция»� При рентгенографии 
органов грудной клетки 16�04�2000 г� выявлен ле-
восторонний экссудативный плеврит� Продолжила 
лечение в ЦРБ по поводу пневмонии, осложненной 
экссудативным плевритом, без эффекта� С подозре-
нием на метастатический экссудативный плеврит 
12�05�2000 г� была направлена на консультацию в он-
кологический диспансер� Для верификации диагно-
за онколог направил ее в отделение плевральной па-
тологии противотуберкулезного диспансера (ПТД)� 

При поступлении в стационар ПТД 16�05�2000 г� – 
состояние больной средней тяжести, температура 
тела 37,8° С� Кожные покровы чистые, имеется по-
слеоперационный рубец слева после мастэктомии� 
Периферические лимфатические узлы не увеличе-
ны� В легких при перкуссии слева – притупление 

перкуторного звука ниже угла лопатки, при аус- 
культации здесь же дыхание резко ослаблено� Тоны 
сердца чистые, ритмичные� Пульс ‒ 86 уд�/мин, АД – 
140/85 мм рт� ст� Печень, селезенка не увеличены� 
Периферических отеков нет� На обзорной рентгено-
грамме органов грудной клетки в левой плевраль-
ной полости определяется жидкость от купола 
диафрагмы до III ребра� Анализ крови: гемоглобин ‒ 
131 г/л, эритроциты ‒ 4,12 × 1012/л, цветной показа-
тель ‒ 0,95, лейкоциты ‒ 5,9 × 109/л, эозинофилы ‒ 
2%, палочкоядерные ‒ 6%, сегментоядерные ‒ 56%, 
лимфоциты ‒ 33%, моноциты ‒ 3%, СОЭ ‒ 8 мм/ч� 
Реакция на пробу Манту с 2 ТЕ ППД-Л – папула 
2 мм� При плевральной пункции получен серозный 
экссудат� Анализ экссудата: белок – 36,6 г/л, лим-
фоциты – 100%� В мокроте и плевральном экссудате 
микобактерии туберкулеза (МБТ) не обнаружены 
методами микроскопии и посева� Результаты имму-
ноферментного анализа (ИФА) на наличие антител 
к МБТ в сыворотке крови и экссудате – отрица-
тельные� Гистологическое исследование материа-
ла пункционной биопсии плевры слева: эпители-
оидно-клеточные гранулемы (ЭГКГ) с клетками 
Пирогова – Лангханса, местами с казеозным не-
крозом в центре; заключение – гранулематозный 
специфический (туберкулезный) процесс в плевре� 
Больной была назначена комбинированная проти-
вотуберкулезная терапия, проводили плевральные 
пункции с аспирацией экссудата� В результате ле-
чения нормализация температуры тела произошла 
через 62 дня, плевральная экссудация закончилась 
через 45 дней� Выписана из стационара 19�07�2000 г� 
Однако в результате несвоевременного направления 
больной в противотуберкулезный диспансер (через 
36 дней от первого обращения к врачу) излечение 
наступило с умеренно выраженными плевральны-
ми наложениями (утолщение плевры до IV ребра)� 
Таким образом, диагноз туберкулезной этиологии 
плеврита был верифицирован в условиях проти-
вотуберкулезного диспансера с помощью гистоло-
гического исследования материала пункционной 
биопсии париетальной плевры, в котором выявлены 
типичные для туберкулеза ЭГКГ с казеозным не-
крозом в центре�

Клиническое наблюдение 2. Больная З� (57 лет), 
жительница Воронежской области, пенсионер-
ка� Находилась на стационарном лечении в Во-
ронежском противотуберкулезном диспансере с 
7�06�2006 г� по 18�07�2006 г� В 1996 г� была произве-
дена мастэктомия слева по поводу рака молочной 
железы, после чего получила курс лучевой терапии� 
В анамнезе – ишемическая болезнь сердца� Ранее 
туберкулезом не болела, но у мужа в 2004 г� был 
выявлен туберкулез легких, он лечился в стацио-
наре 10 мес� Считает себя больной с 26�04�2006 г�, 
когда после переохлаждения повысилась темпе-
ратура тела до 37,5°С, появилась боль в левой по-
ловине грудной клетки� Лечилась самостоятельно 
«от простуды»� Состояние не улучшалось, появи-
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лась и стала нарастать одышка, сохранялась суб-
фебрильная температура тела� К врачу обратилась 
07�05�2006 г� и была госпитализирована в участко-
вую больницу, где в течение 10 дней лечилась по 
поводу обострения хронического бронхита� Состо-
яние не улучшалось, 17�05�2006 г� была переведена 
в ЦРБ, где 01�06�2006 г� при рентгенологическом 
обследовании был выявлен двухсторонний экссу-
дативный плеврит, при плевральных пункциях с 
обеих сторон было удалено по 1 500,0 мл серозного 
экссудата� Больная 06�06�2006 г� была направлена 
на консультацию в Воронежский областной онко-
логический диспансер, а затем госпитализирована 
в противотуберкулезный диспансер� 

При поступлении состояние больной средней тя-
жести, температура тела 37,1°С� Рост 160 см, масса 
тела 46 кг� Кожные покровы бледные, чистые, по-
слеоперационный рубец слева после мастэктомии� 
Выявлено увеличение надключичных лимфатиче-
ских узлов с обеих сторон до 0,5-0,7 см� В легких 
при перкуссии в подлопаточных областях – приту-
пление перкуторного звука, при аускультации здесь 
же дыхание резко ослаблено� Тоны сердца чистые, 
ритмичные, тахикардия� Пульс 100 уд�/мин, АД – 
110/70 мм рт� ст� Печень, селезенка не увеличены� 
Периферических отеков нет� На обзорной рентге-
нограмме органов грудной клетки – в плевральных 
полостях с обеих сторон определяется жидкость 
до IV ребра� Анализ крови: гемоглобин ‒ 138 г/л, 
эритроциты ‒ 4,28 × 1012/л, цветной показатель ‒ 
0,97, лейкоциты ‒ 5,2 × 109/л, эозинофилы ‒ 3%, 
палочкоядерные ‒ 1%, сегментоядерные ‒ 57%, лим-
фоциты ‒ 35%, моноциты ‒ 4%, СОЭ ‒ 48 мм/ч� 
Реакция на пробу Манту с 2 ТЕ ППД-Л – отрица-
тельная� При плевральных пункциях с обеих сто-
рон получен серозный экссудат� Анализ экссудата: 
белок – 36,6 г/л, лимфоциты – 100%� В мокроте и 
плевральном экссудате МБТ не обнаружены ме-
тодами микроскопии и посева� Результаты ИФА 
на наличие антител к МБТ в сыворотке крови и 
экссудате – отрицательные� Гистологическое иссле-
дование материала пункционной биопсии плевры 
слева: фиброзная и жировая ткань, справа: ЭГКГ 
с клетками Пирогова – Лангханса без казеозного 
некроза в центре; заключение – гранулематозное 
воспаление в плевре справа� Больной проводили 
комбинированную противотуберкулезную терапию 
по I режиму, плевральные пункции с аспирацией 
экссудата� Однако состояние больной не улучша-
лось, а с 12�07�2006 г� стало прогрессивно ухудшать-
ся – нарастали одышка, общая слабость, усилилась 
боль в левой половине грудной клетки, появились 
периодические боли в эпигастральной области, 
ухудшился аппетит, сохранялась плевральная экс-
судация, а справа экссудат приобрел геморрагиче-
ский характер� При рентгенологическом исследо-
вании 05�07�2006 г� в легких отмечено появление 
множественных мелкоочаговых теней, установлена 
гиперплазия паратрахеальных и трахеобронхиаль-

ных лимфатических узлов� 18�07�2006 г� при нарас-
тающих явлениях легочно-сердечной недостаточно-
сти больная скончалась� Патолого-анатомическое 
исследование выявило сочетанное опухолевое и ту-
беркулезное поражение плевры� При микроскопи-
ческом исследовании ткани плевры с обеих сторон 
были выявлены как ЭГКГ с казеозным некрозом, 
так и опухолевая ткань� Патолого-анатомический 
диагноз� Основной диагноз – рак левой молочной 
железы, состояние после комбинированного лече-
ния в 1996 г�, множественные метастазы опухоли 
в лимфатические узлы средостения, забрюшин-
ного пространства, печень, легкие, плевру, стенку 
тонкого кишечника (гистологическая форма – ин-
фильтрирующий протоковый рак)� Сочетанный ди-
агноз – двухсторонний экссудативный туберкулез-
ный плеврит� Осложнения – белковая дистрофия 
паренхиматозных органов, венозное полнокровие 
внутренних органов, кахексия, отек легких и голов-
ного мозга� Смерть больной последовала от прогрес-
сирования опухолевого процесса� 

Таким образом, диагноз туберкулезной этиоло-
гии плеврита у больной был заподозрен в связи с 
наличием синдрома интоксикации и тесного семей-
ного контакта с больным туберкулезом мужем и 
подтвержден как гистологическим исследованием 
материала пункционной биопсии плевры, так и впо-
следствии при микроскопическом исследовании 
секционного материала� Взаимное неблагоприятное 
воздействие туберкулезного воспаления и онколо-
гического процесса способствовало прогрессиро-
ванию заболеваний� При этом распространенное 
метастазирование рака молочной железы привело 
к летальному исходу пациентки� Данное наблю-
дение иллюстрирует редкий случай сочетанного 
поражения плевры туберкулезным и опухолевым 
процессом� 

Клиническое наблюдение 3. Больная Л� (59 лет), 
жительница г� Воронежа, пенсионерка� В феврале 
2011 г� была произведена мастэктомия слева по по-
воду рака молочной железы, после которой получи-
ла 6 курсов химиотерапии� В анамнезе – гиперто-
ническая болезнь II стадии� Ранее туберкулезом не 
болела, контакт с больными туберкулезом отрицает� 
Состояние ухудшилось в первых числах сентября 
2011 г�, когда появился сухой надсадный кашель, 
повысилась температура тела до 38,0°С� Обратилась 
к участковому терапевту, лечилась в поликлини-
ке азитромицином� Температура тела через 2 дня 
нормализовалась, но кашель сохранялся, стала на-
растать одышка, ухудшился аппетит� При рентгено-
логическом исследовании органов грудной клетки 
11�10�2011 г� в левой плевральной полости обнару-
жена жидкость до V межреберья (рис� 1)� После 
консультации фтизиатра была направлена в отде-
ление плевральной патологии противотуберкулез-
ного диспансера для уточнения этиологии плеврита� 
При поступлении в стационар 31�10�2011 г� – со-
стояние больной удовлетворительное, температура 
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тела 36,7°С� Кожные покровы чистые, слева – по-
слеоперационный рубец после мастэктомии� Рост 
164 см, масса тела 88 кг� Периферические лимфати-
ческие узлы не увеличены� В легких при перкуссии 
слева – притупление перкуторного звука ниже угла 
лопатки, при аускультации здесь же дыхание резко 
ослаблено� Тоны сердца чистые, ритмичные� Пульс 
86 уд�/мин, АД – 140/70 мм рт� ст� Печень, селезенка 
не увеличены� Периферических отеков нет� На об-
зорной рентгенограмме органов грудной клетки в 
левой плевральной полости определяется жидкость 
до V ребра� Анализ крови: гемоглобин ‒ 135 г/л, 
эритроциты 4,5 × 1012/л, цветной показатель ‒ 0,90, 
лейкоциты ‒ 5,6 × 109/л, эозинофилы ‒ 1%, палоч-
коядерные ‒ 6%, сегментоядерные ‒ 71%, лим-
фоциты ‒ 18%, моноциты ‒ 4%, СОЭ ‒ 21 мм/ч� 
Реакция на пробу Манту с 2 ТЕ ППД-Л – папула 
10 мм, при пробе с диаскинтестом – папула 11 мм� 
При плевральной пункции получен серозный экс-
судат� Анализ экссудата: белок – 39,9 г/л, лимфо-
циты – 100%� В мокроте и плевральном экссудате 
МБТ не обнаружены методами микроскопии и по-
сева� Результаты ИФА на наличие антител к МБТ 
в сыворотке крови и экссудате – положительные� 
При фибробронхоскопии патологии в бронхах не 
выявлено� Гистологическое исследование материала 
пункционной биопсии плевры: ЭГКГ без некроза, 
одна из них содержит клетки Пирогова ‒ Лангханса; 

заключение – гранулематозное воспаление плевры, 
признаков злокачественного опухолевого роста не 
обнаружено� Больной была назначена комбиниро-
ванная противотуберкулезная терапия по I режи-
му, проводили плевральные пункции с аспирацией 
экссудата� В результате лечения состояние больной 
улучшилось, исчез кашель, плевральная экссудация 
закончилась через 7 дней� При контрольном флюо-
рографическом обследовании 01�12�2011 г� слева 
определялись умеренные плевральные наложения 
(рис� 2)� При выписке из стационара остаточные 
плевральные изменения были незначительными в 
виде облитерации синусов� Таким образом, диагноз 
туберкулезного поражения плевры у больной был 
верифицирован обнаружением ЭГКГ в материале 
пункционной биопсии париетальной плевры и под-
твержден положительной динамикой заболевания 
на фоне противотуберкулезной терапии� 

Данные клинические наблюдения иллюстриру-
ют трудности диагностики туберкулезной этиоло-
гии плеврита у онкологических больных, так как 
клинические, лабораторные и рентгенологические 
признаки присоединения туберкулезного плеврита 
не специфичны, а верификация диагноза микробио-
логическими методами в аналогичных ситуациях 
является маловероятной� В данных случаях отсут-
ствие МБТ в мокроте было обусловлено изолиро-
ванным поражением плевры без туберкулезных из-
менений легочной ткани� В плевральном экссудате 

Рис. 1. Обзорная рентгенограмма органов грудной 
клетки больной Л. от 11.10.2011 г. Слева – состояние 
после мастэктомии, в левой плевральной полости 
жидкость до V межреберья. Остальные легочные 
поля без особенностей
Рис. 1. Fig. 1. Chest X-ray of female patient L. as of 11.10.2011. 
On the left – the state of after mastectomy; in the left pleural cavity, 
fluid achieving the 5th intercostal space is visualized. There are no 
changes in the lung  fields

Рис. 2. Флюорограмма органов грудной клетки 
больной Л. от 01.12.2011 г. Слева в нижних отделах 
плевральные наложения. Диафрагма слева уплощена, 
синусы заращены
Fig. 2. Chest fluorography of female patient L. as of 01.12.2011. 
There are pleural depositions in lower parts on the left. The diaphragm 
is flattened on the left, sinuses are imperforated
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МБТ обнаруживаются редко в связи с большим их 
разведением – до 8,3% случаев методом посева на 
питательные среды и крайне редко методом ми-
кроскопии [7]� В таких условиях неопределенно-
сти данных обследования больных в учреждениях 
общей лечебной сети необходима персонификация 
диагностической тактики врача� При выявлении 
плеврального выпота у онкологических больных 
целесообразными являются использование всего 
комплекса диагностических методов для морфо-
логической и микробиологической верификации 
диагноза и консультация фтизиатра�

Заключение

Представленные клинические наблюдения про-
демонстрировали особенности клинических прояв-
лений туберкулезного плеврита у онкологических 
больных: подострое начало и постепенное развитие 
заболевания, умеренные цифры (38,4°С и менее) по-
вышения температуры тела, угнетение туберкулино-

вой чувствительности, развитие плеврита при отсут-
ствии туберкулезных изменений в легких и МБТ в 
мокроте и плевральном экссудате, отрицательные 
результаты ИФА на туберкулез в сыворотке крови 
и плевральном экссудате (в 2 случаях), сочетание 
поражения плевры туберкулезным и опухолевым 
процессом (в 1 случае)� Вместе с тем появление син-
дрома интоксикации с повышением температуры 
тела у онкологических больных должно вызывать 
у врача настороженность о возможности присоеди-
нения туберкулезной инфекции� Низкая насторо-
женность врачей общей лечебной сети в отношении 
туберкулеза у онкологических больных явилась при-
чиной необоснованной длительности диагностиче-
ского периода: от обращения больных к врачу до их 
поступления в стационар противотуберкулезного 
диспансера прошло 35, 42 и 56 дней� Раннее приме-
нение пункционной биопсии париетальной плевры 
позволяет в короткие сроки (5-8 дней) установить 
диагноз, что повышает вероятность благоприятного 
исхода туберкулезного плеврита (в 2 наблюдениях)�
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Хроническое воспаление является причиной 
структурных изменений в легких при хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ)� Для ХОБЛ 
характерно увеличенное количество альвеолярных 
макрофагов, нейтрофилов, Т- и B-лимфоцитов, лим-
фоидных клеток врожденного иммунитета, которые 
поступают из системы кровообращения� Указанные 
клетки, а также эпителиальные, эндотелиальные 
клетки и фибробласты выделяют множество ме-
диаторов, включая цитокины, хемокины, факторы 
роста и другие медиаторы, управляющие воспали-
тельным ответом� Многие из указанных клеточных 
и гуморальных элементов могут быть использованы 
в качестве биомаркеров, отражающих воспалитель-
ный ответ� Этот воспалительный ответ являются 
нормальным ответом легких, который у пациентов 
с ХОБЛ становится патологическим ответом легких 
на действие вредных частиц или газов [7, 40]�

ХОБЛ ‒ гетерогенное заболевание� Предложены 
различные варианты выделения фенотипов ХОБЛ� 
Понятие «фенотип» включает видимые характери-
стики организма, обусловленные взаимодействи-
ем его генетической составляющей и факторов 

внешней среды� В то же время существует более 
узкое определение клинического фенотипа как 
отдельного признака заболевания (или сочетания 
нескольких признаков), который описывает разли-
чия между пациентами с одним и тем же заболева-
нием и имеет отношение к клинически значимым 
исходам [2]� На основании преобладания соответ-
ствующих клеточных элементов принято выделять 
нейтрофильный и эозинофильный типы воспали-
тельной реакции� Накопленные на сегодняшний 
день данные позволяют говорить о том, что ХОБЛ 
с эозинофильным воспалением является отдельным 
фенотипом заболевания с характерными клиниче-
скими особенностями [37]�

Эозинофильный тип воспаления дыхательных 
путей был описан в XIX в� при изучении цитологии 
мокроты и описании кристаллов Шарко ‒ Лейдена 
и спиралей Куршмана� Выделенный тип был ис-
пользован в клинической практике в 1950-х годах 
H� Morrow-Brown у пациентов с бронхиальной аст-
мой при назначении преднизолона на основании 
эозинофилии мокроты и D� Jack при ХОБЛ в конце 
1960-х при назначении беклометазона� Использо-
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вание цитологии мокроты было оптимизировано в 
1990-х годах, когда для исследования воспаления 
в дыхательных путях стал использоваться метод 
получения индуцированной мокроты [14]�

Хотя у большинства пациентов с ХОБЛ преоб-
ладает нейтрофильное воспаление, у некоторых 
наблюдается увеличение количества эозинофилов, 
особенно при обострении� Эозинофильное воспа-
ление считается более характерным для астмы, чем 
для ХОБЛ� В то же время исследованиями показано, 
что даже после тщательного исключения пациен-
тов с признаками астмы (бронхиальная гиперре-
активность, атопия, анамнез детской бронхиальной 
астмы) остается группа пациентов с ХОБЛ и эози-
нофильным воспалением дыхательных путей [34]�

Исследования отдельных типов воспалитель-
ной реакции при ХОБЛ актуальны с практической 
точки зрения� Согласно рекомендациям Глобаль-
ной инициативы, только частые обострения в на-
стоящее время являются основанием для назна-
чения ингаляционных глюкокортикостероидов 
(ИГКС) в комбинации с длительно действующими  
бета-2-агонистами (ДДБА) при ХОБЛ, посколь-
ку доказано влияние ИГКС на частоту обострений 
только в группе пациентов, переносивших не менее 
одного обострения за предыдущий год [40]� С другой 
стороны, нежелательные явления ИГКС общеиз-
вестны (дисфония, оральный кандидоз, пневмония, 
более частое появление синяков на коже), а также 
доказана их способность усиливать нейтрофильное 
воспаление� В настоящее время предполагается, что 
повышение количества эозинофилов перифериче-
ской крови можно рассматривать в качестве био-
маркера, способного предсказать эффективность 
ИГКС в отношении снижения частоты обострений� 
Продолжающийся поиск специфических биомар-
керов эозинофильного воспаления прежде всего 
необходим для того, чтобы иметь возможность 
проводить более дифференцированную терапию 
ИГКС при ХОБЛ� 

Особенности эозинофильного воспаления при 
ХОБЛ

Эозинофилы – гранулярные лейкоциты, описан-
ные впервые Паулем Эрлихом в 1879 г�, являют-
ся конечными цитотоксическими эффекторными 
клетками� Они образуются в костном мозге и по-
ступают в кровь в фенотипически зрелом состоянии� 
Период полувыведения их из крови колеблется от 7 
до 25 ч, в среднем около 18 ч� Из сосудистого русла 
они мигрируют прежде всего в желудочно-кишеч-
ный тракт, а также другие органы и ткани в ответ 
на соответствующие стимулы, прежде всего интер-
лейкины (IL) – IL-4, IL-5, IL-13 [19]� 

При обострении ХОБЛ, в отличие от бронхиаль-
ной астмы, повышение их количества в слизистой 
оболочке бронхов не всегда связано с повышенной 
выработкой IL-5� При бронхиальной астме IL-5, 
вырабатываемый Т-хелперами 2-го типа (Th2), яв-
ляется наиболее мощным фактором, способствую-

щим миграции эозинофилов в очаг аллергического 
воспаления� В иммунопатогенезе ХОБЛ значитель-
ную роль играет, в частности, IL-4, вырабатываемый 
дендритными клетками, способный также стиму-
лировать миграцию эозинофилов в очаг воспале-
ния, а также другие интерлейкины [3, 10, 15, 18, 38]� 
При обострении ХОБЛ, в отличие от бронхиальной 
астмы, эозинофилы не дегранулированы, но они 
вырабатывают пероксидазу, металлопротеиназы 
и другие субстанции, которые совместно с гиста-
мином могут вызывать бронхоспазм� Повышение 
количества эозинофилов в дыхательных путях, не 
связанное с Th2-типом воспаления, в стабильном 
состоянии определяет эозинофильный фенотип во 
время обострения ХОБЛ [5]� С другой стороны, по-
казано, что повышение количества эозинофилов в 
дыхательных путях сопряжено с повышением коли-
чества эозинофилов периферической крови [12, 31]�

Несмотря на более чем вековой период после 
открытия эозинофилов, многие их биологические 
особенности до конца не изучены� В частности, огра-
ничена информация, описывающая врожденную 
вариабельность показателей эозинофилии в пери-
ферической крови с течением времени, недостаточ-
но данных о распространенности эозинофильного 
воспаления среди пациентов с ХОБЛ, данных о том, 
стабилен ли фенотип пациентов с эозинофилией 
мокроты или крови большую часть времени, мало 
известно о других клинических особенностях этой 
группы пациентов [19, 29, 34]� 

В этом контексте интересны результаты ретро-
спективного анализа многоцентрового исследова-
ния ECLIPSE (n = 2 180), показавшие, что у значи-
тельной части пациентов с ХОБЛ (37,4%) имеется 
стабильное количество эозинофилов перифериче-
ской крови ≥ 2% на протяжении 3 лет� Аналогич-
ные соотношения уровня эозинофилов крови были 
выявлены и у здоровых пациентов, что свидетель-
ствует о закономерном вовлечении эозинофилов 
периферической крови при стабильной ХОБЛ, ко-
торое повышается при обострении� В то же время 
количество эозинофилов в ткани легких у паци-
ентов с ХОБЛ повышено в сравнении с контроль-
ной группой, что указывает на усиленный характер 
местного воспалительного ответа [34]�

Возможности оценки эозинофильного воспа-
ления

Оценка выраженности эозинофильного воспа-
ления может проводиться различными способами� 
Для этих целей может быть исследован биопсийный 
материал, проведен анализ образцов мокроты, по-
лученной обычным способом, а также анализ ин-
дуцированной мокроты и жидкости, получаемой 
в результате бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ)� 
Нормальным количеством эозинофилов в инду-
цированной мокроте считается уровень < 3%, про-
мывных водах бронхов ≤ 1%� Если при БАЛ об-
наруживается > 1% эозинофилов, то выявленный 
эозинофильный клеточный паттерн может быть 
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связан не только с обострением ХОБЛ, но и рядом 
других заболеваний (эозинофильная пневмония, 
лекарственно-индуцированные поражения легких, 
бронхиальная астма, синдром Чeрджа ‒ Стросс, 
аллергический бронхолегочный аспергилез, пнев-
момикоз, гельминтоз, пневмоцистная пневмония, 
лимфома Ходжкина и др�) [24, 25, 43]� 

Получение индуцированной мокроты, не го-
воря о проведении БАЛ, к сожалению, не всегда 
доступно в клинической практике� Часто даже 
получение достаточного количества спонтанной 
мокроты сопряжено с техническими сложностя-
ми� Показательными в этом отношении являют-
ся результаты упоминавшегося исследования 
ECLIPSE� Оцениваемый образец мокроты был 
получен как минимум однократно только у 543 
из 2 180 включенных в исследование пациентов� 
Только 138 пациентов отделяли достаточное ко-
личество мокроты на  ≥  3  визитах� Достаточное 
для оценки количество индуцированной мокро-
ты удалось получить у 359 пациентов на момент 
включения в исследование и у 297 пациентов в 
течение года� Поскольку получение достаточного 
количества образцов мокроты очень часто бывает 
затруднено, то очевидна необходимость поиска бо-
лее легко воспроизводимых методов оценки эози-
нофильного воспаления� 

В исследовании F� Schleich et al� (2016) было 
выявлено, что уровень эозинофилов в кро-
ви  >  162  кл�/мкл, или 2,6%, соответствует уров-
ню эозинофилов в мокроте ≥ 3%� Для пациентов, 
получавших ИГКС, этот уровень был другим – 
251 кл�/мкл, или 2,3%� В исследование было вклю-
чено 155 пациентов, наблюдаемых в клинике для 
пациентов с ХОБЛ� У пациентов проводился анализ 
крови и индуцированной мокроты в первый день 
исследования за период одночасового визита [31]�

В исследование O� Eltoboli et al� (2015) включе-
ны пациенты, которым проводили хирургическую 
резекцию легких по поводу рака легких или подо-
зрения на рак, часть этих пациентов были с ХОБЛ� 
Все пациенты с ХОБЛ (n = 20) были активными 
или бывшими курильщиками со спирометрически 
доказанной бронхообструкцией в соответствии с 
критериями GOLD для ХОБЛ� Были исключены 
пациенты с анамнезом бронхиальной астмы� Кон-
трольная группа (n = 21) включала пациентов как 
курящих, так и некурящих без бронхиальной об-
струкции� Выявили взаимосвязь между уровнем 
эозинофилов крови и количеством эозинофилов 
подслизистого слоя бронхов, а также утолщением 
ретикулярной базальной мембраны и ремоделиро-
ванием стенки бронхиального дерева [12]�

Важно также отметить, что в отношении ней-
трофильного воспаления, которое считается более 
характерным для ХОБЛ, не выявлено связи между 
повышением количества нейтрофилов крови и ней-
трофильным воспалением бронхов� Такие факторы, 
как ожирение, перенесенные инфекции, возраст, 

системное воспаление, курение, могут влиять на 
уровень нейтрофилов крови� В группе пациентов с 
повышенным уровнем нейтрофилов крови преобла-
дают лица старшего возраста, женщины, пациенты, 
использовавшие ИГКС [16]� 

Оксид азота в выдыхаемом воздухе (FeNO) слу-
жит суррогатным маркером эозинофильного воспа-
ления в дыхательных путях� В нескольких исследо-
вания показано, что уровень FeNO положительно 
коррелирует с уровнем эозинофилов в индуциро-
ванной мокроте при обострении ХОБЛ� При ста-
бильной ХОБЛ такая корреляция не прослежива-
ется� Не выявлено связи между уровнем FeNO и 
уровнем эозинофилов периферической крови [8, 13, 
20, 36]� При оценке уровня FeNO необходимо учи-
тывать, что уровень FeNO снижается при курении 
и легочной гипертензии, но повышается при деком-
пенсации сердечной недостаточности [11, 23]�

Уровень сывороточного общего иммуноглобули-
на E не дает возможности различать пациентов с 
эозинофильным и неэозинофильным воспалением 
при ХОБЛ [31]� 

Клинические особенности пациентов с ХОБЛ 
и эозинофильным воспалением

В настоящее время доказана связь между эозино-
филией дыхательных путей и обострениями хрони-
ческого бронхита и ХОБЛ [30, 35]� В то же время 
обострения ХОБЛ гетерогенны по этиологии и типу 
воспаления� 

В исследовании M� Bafadhel et al� (2011) у пациен-
тов с ХОБЛ в течение года в стабильном состоянии 
и на визитах при обострении оценивали биомаркеры 
мокроты и крови, вирусы и выделенные бактерии, 
которые определяли в мокроте путем ПЦР и обыч-
ными бактериологическими методами� Исследова-
ли биомаркеры, отличающие различные типы вос-
паления� В исследование включено 145 пациентов, 
было зафиксировано 182 обострения у 86 пациентов� 
Идентифицировано четыре особых биологических 
типа обострений – «обострения, ассоциированные с 
бактериями» (35%), «обострения, ассоциированные 
с эозинофилией мокроты» (24%), «обострения, ассо-
циированные с вирусами» (34%), а также четвертый 
тип обострений, ассоциированный с минимальными 
воспалительными изменениями, обозначенный как 
«маловоспалительный» (11%)� Показано, что гете-
рогенность биологического ответа при обострении 
ХОБЛ может быть различной� В частности, опреде-
лено, что повышение уровня эозинофилов в перифе-
рической крови является биомаркером обострений 
ХОБЛ, связанных с эозинофильным воспалением [5]�

В настоящее время не получено однозначного 
ответа на вопрос о влиянии повышенного содер-
жания эозинофилов крови и мокроты на выражен-
ность эмфиземы� В одном исследовании у пациен-
тов с ХОБЛ и стабильным уровнем эозинофилов 
крови < 2% показано большее прогрессирование 
эмфиземы [34]� В другом исследовании выявлено, 
что эмфизематозный фенотип (≥ 15% легочной 
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паренхимы) характеризуется более низким со-
держанием эозинофилов в периферической крови 
(< 169 кл�/мкл) [26]� Еще в одном исследовании 
показано, что повышение уровня эозинофилов в 
мокроте сопряжено с более частыми обострения-
ми и большим процентом эмфиземы, в то время 
как в отношении уровня эозинофилов крови такая 
взаимосвязь не прослеживалась [17]� Есть данные, 
свидетельствующие о том, что уровень эозинофи-
лов в крови < 200 кл�/мкл при обострении ХОБЛ 
сопряжен с большим риском летального исхода [6] 
наряду с другими факторами� 

Клинические особенности пациентов с эозино-
фильным воспалением при ХОБЛ в настоящее вре-
мя изучены недостаточно, необходимы дальнейшие 
исследования� 

Эозинофильное воспаление и ответ на терапию 
глюкокортикостероидами

Практически важной является возможность вли-
ять на эозинофильное воспаление при ХОБЛ стеро-
идной терапией� В настоящее время показана связь 
между уровнем эозинофилов мокроты и способ-
ностью пациентов давать ответ на терапию ИГКС 
и системными глюкокортикостероидами (СГКС), 
а также связь между уровнем эозинофилов в кро-
ви > 2% и способностью пациентов давать ответ на 
терапию СГКС при обострении ХОБЛ [1, 4, 6, 11, 
13, 17, 20, 23, 26, 30, 35, 36]� 

В исследовании M� Bafadhel et al� (2012) паци-
енты с обострениями ХОБЛ были разделены на 
две группы� Пациенты первой группы получали 
преднизолон на протяжении 2 нед� и антибак-
териальную терапию (АБТ)� Пациентам второй 
группы назначали АБТ и преднизолон, если уро-
вень эозинофилов крови был > 2%, если уровень  
эозинофилов крови ≤ 2% – АБТ и плацебо� Умень-
шение выраженности симптомов было большим у 
пациентов с уровнем эозинофилов крови ≤ 2% и 
получавших плацебо в сравнении с теми, кто по-
лучал преднизолон� В группе пациентов с уров-
нем эозинофилов крови ≤ 2% терапия была не- 
эффективной у 15% получавших преднизолон и у 
2% пациентов, получавших плацебо� Сделан вывод 
о том, что уровень эозинофилов в крови являет-
ся возможным биомаркером, прогнозирующим 
эффективность кортикостероидной терапии при 
обострении ХОБЛ [6]� 

В ходе другого исследования показано, что паци-
енты с уровнем эозинофилов крови > 200 кл�/мкл, 
не получавшие при обострении СГКС (преднизон), 
имели больший процент неэффективной терапии в 
сравнении с пациентами, которые во время обостре-
ния получали преднизон [1]�

M� Bafadhel et al� (2014) был проведен метаана-
лиз шести клинических исследований (включено 
300 случаев обострения ХОБЛ)� У пациентов, не 
получавших во время обострения преднизолон и 
имевших уровень эозинофилов крови < 2%, те-
рапия была неэффективной в 20% случаев, при 

уровне эозинофилов крови ≥ 2% – в 66% случаев� 
У пациентов, получавших преднизолон и имев-
ших уровень эозинофилов крови < 2%, терапия 
неэффективна в 26% случаев, а при уровне ≥ 2% – 
в 11% случаев [4]�

Результаты некоторых других исследований сви-
детельствуют о том, что даже короткие курсы си-
стемных кортикостероидов (3, 5, 7 дней) могут быть 
эффективны у пациентов с обострением ХОБЛ [42]� 

Влияние ИГКС на частоту обострений ХОБЛ с 
эозинофильным фенотипом

На сегодняшний день имеются результаты ретро-
спективного анализа некоторых многоцентровых 
рандомизированных клинических исследований 
(РКИ), в которых показано, что более высокое 
количество эозинофилов крови может быть пре-
диктором более частых обострений у пациентов, 
получающих терапию длительно действующими 
бронходилататорами без ИГКС� 

В ретроспективном анализе исследования 
FORWARD (n = 1 102) установлено, что частота 
обострений ХОБЛ была на 46% выше у получавших 
только формотерол в сравнении с получавшими 
беклометазон/формотерол в группе пациентов с 
уровнем эозинофилов крови ≥ 279,8 кл�/мкл� В ис-
следование включены пациенты с ХОБЛ, у кото-
рых в анамнезе было не менее одного обострения 
за предшествующий год [32, 33]� 

Ретроспективный анализ двух других параллель-
ных РКИ (n = 3 177) показал, что частота обостре-
ний была на 29% ниже у пациентов, которые получа-
ли вилантерол + флутиказона фуроат, в сравнении 
с пациентами, которым назначали только виланте-
рол, в группе с уровнем эозинофилов крови ≥ 2%� 
У пациентов с большим количеством эозинофилов 
в периферической крови наблюдалось большее сни-
жение частоты обострений� У пациентов, которые 
получали только вилантерол, выявлена связь между 
более высоким количеством эозинофилов крови и 
более частыми обострениями [9, 27]�

В ретроспективном анализе исследования 
WISDOM (n = 2 296) показано, что у пациентов, 
которые получали тройную терапию (сочетание 
тиотропия и салметерола/флутиказона пропиона-
та) и имевших в анамнезе обострения ХОБЛ, после 
отмены ИГКС частота среднетяжелых и тяжелых 
обострений была выше в группе с уровнем эозино-
филов крови ≥ 2%� У пациентов с более высоким 
уровнем эозинофилов крови были более частые 
обострения� В ходе самого исследования показано, 
что для всех принимавших участие в исследовании 
пациентов риск развития среднетяжелого или тя-
желого обострения был сопоставим как в случае 
отмены ИГКС, так и случае продолжения тройной 
терапии [21, 22, 41]� 

Метаанализ трех других РКИ показал, что в груп-
пе пациентов с уровнем эозинофилов крови ≥ 2% 
назначение салметерола/флутиказона пропио-
ната достоверно снижало частоту обострений в 
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сравнении с тиотропием (исследование INSPIRE, 
n =  1323) и плацебо (исследование TRISTAN, 
n = 1465)� В третьем исследовании, имевшем мень-
шую статистическую мощность (n = 387), не об-
наружено достоверных различий против плацебо� 
Также не выявлено достоверных различий в группе 
пациентов с уровнем эозинофилов крови < 2% во 
всех трех исследованиях [28]�

Ретроспективный анализ исследования ECLIPSE 
не показал различий в частоте обострений ХОБЛ 
у пациентов с уровнем эозинофилов крови ≥ 2% 
и < 2% [34], что может быть связано с различиями 
в анамнезе предшествующих обострений и исполь-
зования ИГКС [40]� 

На сегодняшний день нет однозначного ответа на 
вопрос о том, какой уровень эозинофилов крови сле-
дует рассматривать в качестве порогового при реше-
нии вопроса о назначении ИГКС� В этом отношении 
интересны результаты трехлетнего исследования, 
проведенного в Дании, в которое включены как здо-
ровые лица, так и пациенты с ХОБЛ� Из общей по-
пуляции 81 668 человек после проведения спироме-
трического обследования отобрано 7 225 пациентов 
с ХОБЛ� Отдельно выделена группа ‒ 203 пациента 
с одним или большим количеством обострений в 
течение года до включения в исследование� Учи-
тывали только обострения, потребовавшие назна-
чения СГКС или госпитализации� Показано, что у 
пациентов с ХОБЛ риск обострений был выше при 
уровне эозинофилов крови > 340 кл�/мкл� Если же 
в качестве порогового значения использовали уро-
вень эозинофилов в крови 2%, то только в группе 
пациентов, имевших в анамнезе обострения, воз-

растал риск тяжелых обострений, требующих го-
спитализации [39]�

Заключение

Выделение пациентов с ХОБЛ, у которых воз-
можен ответ на терапию глюкокортикостероидами, 
важно с практической точки зрения� Такой подход 
дает возможность проводить более дифференциро-
ванную терапию� В качестве биомаркера может быть 
использован уровень эозинофилов крови� 

В настоящее время пороговый уровень эозино-
филов крови, который может быть использован для 
принятия решений в клинической практике, пока 
окончательно не определен� В последней версии 
Глобальной инициативы по ХОБЛ отмечается, что 
необходимы проспективные клинические исследо-
вания для определения порогового уровня эозино-
филов крови, который может быть использован как 
для прогнозирования эффектов ИГКС, так и для 
прогнозирования риска будущих обострений [40]� 
В рекомендациях Европейского респираторного об-
щества и Американского торакального общества по 
ведению пациентов с обострением ХОБЛ отмечается, 
что выявление фенотипа, при котором происходит 
ответ на СГКС, – это то направление исследований, 
которое должно быть продолжено� Необходимы бо-
лее крупные РКИ для определения порогового зна-
чения уровня эозинофилов в крови [42]� 

Вероятно, что подход, основанный на выделении 
фенотипа ХОБЛ с эозинофильным воспалением, 
будет способствовать решению ряда проблем ре-
спираторной медицины� 
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Основными причинами распространения тубер-
кулеза с лекарственной устойчивостью возбуди-
теля являются проблемы в организации лечения: 
прерывание лечения пациентами, невыполнение 
стандартных режимов химиотерапии� Этому спо-
собствует высокая частота возникновения неже-
лательных явлений на прием отдельных противо-
туберкулезных препаратов (ПТП) и их сочетаний 
[1, 20, 25]� 

При лечении туберкулеза, оказывая влияние 
на жизнедеятельность микобактерий туберкулеза, 
ПТП одновременно влияют на макроорганизм, вы-
зывая функциональные нарушения многих систем 
организма пациента [1, 2, 14, 20, 25]�

Систематизации нежелательных явлений на 
препараты уделяется значительное внимание с 
момента появления химиотерапии, что привело к 
созданию нескольких классификаций, одни раз-
работаны на основе повреждения определенных 
органов и систем, другие ‒ с учетом особенностей 

патогенеза нежелательных воздействий препара-
тов [3, 6]� 

Гепатотоксические реакции на фоне ПТП отмеча-
ются, по данным разных авторов, в 44-60% случаев и 
связаны с образованием метаболитов, вызывающих 
в 60% случаев токсическое повреждение печени, что 
проявляется нарушением дезинтоксикационной, 
белковосинтетической и других функций� Лекар-
ственные гепатиты могут сопровождаться синдро-
мом цитолиза в 34,1%, явлениями холестаза – в 50% 
и их сочетанием ‒ в 15,9% случаев [3, 5, 8, 28]�

Согласно принятым в 1989-1990 гг� «Советом 
международных медицинских научных организа-
ций» критериям диагностики повреждений печени 
лекарственной этиологии, определены разные типы 
поражения печени: гепатоцеллюлярные (цитоли-
тические), при повышении уровня АЛТ в 5 раз и 
более от нормы; холестатические, при повышении 
уровня щелочной фосфатазы в 2 раза и выше от 
нормы; смешанные ‒ повышение одновременно в 
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2 раза уровней АЛТ и щелочной фосфатазы, при 
соотношении их более 2, но менее 5 [17]� 

Механизмы гепатотоксичности бывают разными, 
что доказано в экспериментальных исследовани-
ях [13] (рис�)�

Основными виновниками развития гепатотокси-
ческих реакций являлись рифампицин (67% случа-
ев), пиразинамид (30%) и изониазид (7%) [3, 4, 8, 
23, 27]� По данным ряда авторов, гепатотоксические 
реакции вызывают протионамид, парааминосали-
циловая кислота, линезолид, бедаквилин и тиоу-
реидоиминометилпиридиния перхлорат� Как пра-
вило, наряду с ними, развиваются гиперурикемия, 
артралгия, поражение желудочно-кишечного трак-
та, центральной нервной системы, полинейропатия, 
кардио- и нефропатические реакции [10, 16]�

Поражение печени при туберкулезе может быть 
обусловлено не только токсическим влиянием пре-
паратов, но и интоксикационным воздействием са-
мого инфекционного процесса, а также развитием 
системного воспалительного ответа� При этом фак-
торами риска развития гепатотоксических реакций 
являются хронические заболевания печени и жел-
чевыводящих путей [4, 11, 26]� 

В клинической практике встречаются от 1,7 до 
90,0% случаев, когда нежелательные явления на 
фоне противотуберкулезной терапии носят как 
токсический, так и аллергический характер (ток-
сико-аллергические проявления) [2, 3, 12]� 

По данным немногочисленных исследований, 
риск развития лекарственно-индуцированных на-
рушений органов и систем, а также электролитного 
обмена на фоне полихимиотерапии туберкулеза у 
больных с множественной лекарственной устойчи-
востью возбудителя отмечается в 86-90% случаев, 
что в несколько раз чаще, чем у больных с лекар-
ственно-чувствительным к изониазиду и рифам-
пицину возбудителем [1, 2, 5, 10]�

Отечественные и международные подходы по 
ведению больных туберкулезом на фоне полихи-
миотерапии различаются в отношении применения 
терапии сопровождения� В международной практи-
ке возможно проведение коррекции нежелатель-
ных явлений при их возникновении, тогда как в 
отечественной практике рекомендуют назначение 
корригирующей терапии одновременно с началом 
химиотерапии для предотвращения нежелательных 
явлений, особенно со стороны печени и желудоч-
но-кишечного тракта� Вопрос применения гепато-
протекторов остается нерешенным, что связано с 
отсутствием достаточной доказательной базы, а так-
же клинических исследований по определению эф-
фективности их применения� 

Согласно результатам доклинических исследова-
ний, на крысах гепатотоксическое влияние изониа-
зида в дозе 100 мг/кг отмечалось уже через 21 день� 
При приеме ежедневной комбинации изониазида 
(50 мг/кг) и рифампицина (100 мг/кг) у мышей 
происходили нарушения окислительно-восста-
новительной функции печени с апоптотическим 
повреждением ее клеток� В исследовании не было 
найдено доказательств того, что прием данных пре-
паратов три раза в неделю снижает риск развития 
этих реакций [21]� 

Поскольку изониазид и рифампицин являются 
высокоэффективными препаратами, их примене-
ние при лечении латентной или активной туберку-
лезной инфекции является оптимальным� Только у 
пациентов с нестабильным или прогрессирующим 
заболеванием печени, если уровень аланина ами-
нотрансферазы в сыворотке крови более чем в 3 раза 
выше нормы уже на исходном уровне, не следует 
рассматривать совместное применение данных пре-
паратов� Авторами сделан вывод о необходимости 
сокращения количества гепатотоксических препа-
ратов и длительности их применения в зависимости 
от тяжести течения заболевания печени [24]�

В одном из проспективных исследований, прове-
денном в Китае на когорте больных туберкулезом 
(n = 4 488), оценена эффективность применения 
гепатопротективных препаратов (силимарина, глю-
куроновой кислоты, инозина) для предотвращения 
развития гепатотоксических реакций на фоне про-
тивотуберкулезной терапии� Пациенты принимали 
гепатопротекторы в течение 183 дней и более� Со-
гласно мониторингу биохимических показателей 
крови, характеризующих функциональное состоя-
ние печени, значимых отличий с группой контроля 
не получавших эти препараты, не обнаружено [27]� 

Интересны данные метаанализа [19], проведен-
ного по публикациям 1970-2011 гг�, обнаруженным 
в информационных системах, соответствующим 
обозначенным требованиям� Описаны результаты 
лечения 40 034 пациентов с туберкулезом легких, 
из которых у 1 208 (3,1%) были проявления гепато-
токсичности на прием препаратов, из них 339 паци-
ентов имели возраст старше 60 лет� Было доказано, 

ПРЯМАЯ
ГЕПАТОТОКСИЧНОСТЬ

ПРЯМОЕ
ПОВРЕЖДЕНИЕ

Тотальное
- Некроз
- Стеатоз
- Холестаз

- Некроз
- Стеатоз
- Холестаз
- Опухоль

Частичное
а) метаболические
 нарушения
б) секреторные
 нарушения

- Холестаз
- Некроз

- Некроз
- Стеатоз

НЕПРЯМОЕ
ПОВРЕЖДЕНИЕ

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ
ТИП

ИММУННЫЙ
ТИП

КОМБИНИРОВАННЫЕ
ФОРМЫ

ИДИОСИНКРАЗИЯ

Рис. Механизмы гепатотоксичности 
(фармакотерапия лекарственных поражений печени 
при туберкулезе [13])
Fig. Mechanisms of hepatotoxicity (pharmacotherapy of  drug-induced 
liver damage in case of tuberculosis [13])



65

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 96, No. 10, 2018

что у пациентов старше 60 лет гепатотоксическая 
реакция чаще всего связана с приемом пиразинами-
да и несколько реже ‒ рифампицина и изониазида� 
Однако различия в уровнях трансаминаз на прием 
каждого из этих препаратов не были статистиче-
ски значимыми� Полученные данные потребовали 
пересмотра нормативных документов по лечению 
туберкулеза в США и улучшения мониторинга про-
явлений гепатотоксичности у пациентов от 60 лет 
и старше� Обозначена необходимость проведения 
мониторинга клинической симптоматики и био-
химических показателей каждые две недели у лиц 
данной категории, чего ранее не проводилось�

В исследовании, проведенном в Англии, изуча-
ли сроки повреждения печени на фоне противоту-
беркулезной терапии, а также были установлены 
факторы риска и сроки развития лекарственного 
повреждения печени� Токсическое поражение пе-
чени зарегистрировано в 6,9% (105) случаев среди 
1 529 пациентов с диагнозом активного туберкулеза� 
Факторами риска для токсического поражения пе-
чени были низкая масса тела пациента, положитель-
ный ВИЧ-статус, высокий базовый уровень АЛТ и 
потребление алкоголя [22]�

Сопоставимые данные были в исследовании Су-
ханова Д� С� и др� (2013), которые показали, что 
применение сукцинатсодержащих инфузионных 
растворов [меглюмина натрия сукцината (в виде 
препарата реамберина) и комбинации N-метилглю-
камина (меглумина) ‒ 8,725 г; янтарной кислоты ‒ 
5,280 г; инозина ‒ 2,0 г; метионина ‒ 0,75 г; нико-
тинамида ‒ 0,25 г (в виде препарата ремаксола)] 
эффективно снимает гепатотоксические реакции, 
индуцированные применением ПТП у больных ту-
беркулезом легких [14]� 

В проведенном Д� А� Ивановой исследовании по-
лучены данные о факторах риска лекарственного 
поражения печени, которыми являются: женский 
пол, лекарственная аллергия в анамнезе, дефицит 
питания� Ею доказано, что первые две недели про-
тивотуберкулезной химиотерапии являются пери-
одом наибольшего риска развития неблагоприят-
ных вариантов лекарственного поражения печени 
(40,9% всех случаев лекарственного поражения 
печени, 95%-ный ДИ 33,2-50,3%) [4]�

Причины возникновения нежелательных явле-
ний во многом обусловлены не только непосред-
ственным действием лекарственного средства, 
возрастом и полом больного, но и тяжестью его 
состояния и спектром сопутствующих заболева-
ний, длительностью приема и способом введения 
лекарственного средства, а также взаимодействием 
препарата в организме (фармакодинамические и 
фармакокинетические аспекты)� Нежелательные 
явления различной степени тяжести развивают-
ся в 10-30% случаев у пациентов стационара и в 
40% ‒ при амбулаторном лечении, а также являются 
причиной госпитализации от 6 до 16% пациентов� 
В странах Европы 10-25% бюджета стационаров 

расходуется на лечение осложнений лекарственной 
терапии [17, 20]�

Аналогичные результаты получены и в других ис-
следованиях� При этом появление нежелательных 
явлений в виде лекарственного поражения печени 
являлось основной причиной, препятствующей по-
лучению хорошего эффекта противотуберкулезной 
терапии из-за ее прерывания и коррекции [8, 19]� 

Положительный эффект применения гепатопро-
текторов при противотуберкулезной химиотерапии 
чаще подтверждается по результатам отечественных 
исследований�

Среди препаратов, применяемых для фармако-
терапии различных поражений печени, выделяют 
относительно небольшую группу лекарственных 
средств, для которых гепатотропное действие явля-
ется основным, преобладающим или имеющим са-
мостоятельное клиническое значение� Фармаколо-
гическое действие данных препаратов заключается 
в повышении резистентности печени к повреждаю-
щему действию различных патогенов, в восстанов-
лении функциональной активности гепатоцитов 
и регуляции репаративно-регенераторных процес-
сов [6]� В патогенезе повреждения гепатоцитов при 
хронических поражениях печени важную роль игра-
ет развитие тканевой гипоксии, которая приводит к 
нарушению функций митохондрий и, как следствие, 
снижению запасов АТФ с активацией высвобожде-
ния свободных радикалов [7, 11]�

Сегодня на медицинском рынке представлено 
большое количество гепатопротекторов различных 
групп: эссенциальные фосфолипиды, производные 
метионина, препараты на основе расторопши и дру-
гих растений, холелитолитики, производные део- и 
урсоксихолевой кислот� Исследования, доказываю-
щие их эффективность, проведены только по неко-
торым из них�

Ремаксол является раствором, его наиболее ак-
тивный компонент янтарная кислота  – универ-
сальный энергообеспечивающий интермедиат 
цикла Кребса� В физиологических условиях она 
диссоциирована, являясь продуктом пятой и суб-
стратом шестой реакции цикла трикарбоновых 
кислот Кребса, поэтому название ее аниона – сук-
цинат – часто используют как синоним янтарной 
кислоты� При этом мощность системы энергопро-
дукции, использующей сукцинат, в сотни раз пре-
восходит все другие системы энергообразования 
организма [6, 7]�

При проведении рандомизированного многоцен-
трового плацебо контролируемого клинического ис-
следования на базе 7 клинических центров с вклю-
чением 494 пациентов с хроническим гепатитом С 
и В различной степени активности отмечено, что у 
них после курсового приема ремаксола (раствор для 
инфузий) зафиксировано снижение уровня транс- 
аминаз в 1,8 раза по сравнению с группой контроля, 
в том числе за счет антихолестатического эффекта 
препарата [11]�
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В исследованиях показано, что, обладая выра-
женным гепатопротекторным действием, ремаксол 
улучшает энергетическое обеспечение гепатоцитов, 
повышая устойчивость мембран клеток к перекисно-
му окислению липидов и восстанавливая активность 
ферментов антиоксидантной защиты� Это позволяет 
применять его в качестве терапии сопровождения 
при различных патологических состояниях� Деток-
сицирующая активность препарата обеспечивается 
стимуляцией оттока желчных кислот, предотвра-
щая застой желчи и отравление организма желчны-
ми кислотами, в результате чего восстанавливается 
функция печени, нет влияния на реологические свой-
ства крови� Происходит нормализация показателей, 
характеризующих степень поражения гепатоцитов 
(АлТ, АсТ, ЩФ, ГГТП) и функциональное состоя-
ние печени за счет уменьшения цитолитического и 
холестатического синдромов [7, 12]� 

В исследовании Д� С� Суханова получены дока-
зательства эффективности препаратов ремаксола 
и реамберина в эксперименте [13]� Так, зафикси-
ровано их положительное влияние на показатели 
липидного обмена: уровень триглицеридов стати-
стически значимо уменьшился, нормализовались 
показатели АлАТ и АсАТ� При морфологическом 
исследовании печени установлено, что параллель-
но с улучшением биохимических показателей 
уменьшался некробиоз гепатоцитов с сокращением 
распространенности жировой дистрофии, которая 
регистрировалась только на периферии долек и 
в междольковом пространстве� При применении 
адеметионина (независимо от способа введения 
и дозы) в 45,5% случаев обнаруживали очаги не-
кроза различной величины, что свидетельствова-
ло о стимуляции альтерации печеночной ткани, 
это связано с процессом карбоксиметилирования 
белков, продуктами которого являются метанол, 
формальдегид и муравьиная кислота, обладающие 
цитотоксическим действием [14, 13]� 

В когортном ретроспективном исследовании 
Д� А� Ивановой (2018) проведено сравнение эффек-
тивности гепатотропной терапии у впервые выяв-
ленных больных туберкулезом, где представлены 
результаты лечения с применением адеметиони-
на, эссенциальных фосфолипидов и фосфоглива в 
сравнении с контрольной группой больных туберку-
лезом, которым гепатотропная терапия не проводи-
лась� Доказано, что применение адеметионина при 
лекарственном поражении печени у больных тубер-
кулезом в 2,25 раза повышало вероятность сниже-
ния АЛТ до уровня удвоенной нормы к 14-му дню 
применения по сравнению с контрольной группой 
(95%-ный ДИ 1,18-4,29), что позволяло возобновить 
химиотерапию [4, 5]�

В детской практике на фоне полихимиотерапии 
в 72,2% случаев отмечалось нарушение функции 
печени, которое отражалось в биохимических по-
казателях крови (повышение уровня общего би-
лирубина, трансаминаз, тимоловой пробы, уровня 

щелочной и кислой фосфатаз) [9]� Нормализация 
биохимических показателей на фоне применения 
гепатопротекторов (Лив 52) отмечалась через 1 мес� 
в 23% случаев, через 2 мес� ‒ в 67% случаев, к концу 
3-го мес� ‒ в 100% случаев, что обусловлено стиму-
лирующим действием на регенерацию гепатоцитов, 
а также мембраностабилизирующим действием, что 
особенно ценно при длительной противотуберку-
лезной терапии� Снижение активности щелочной и 
кислой фосфатаз свидетельствовало о нормализа-
ции функциональной активности печени и функции 
желчеобразования [15]�

Следовательно, применение гепатопротекторов 
является желательным на фоне лечения туберку-
леза, в особенности при появлении нежелательных 
явлений, связанных с нарушением функции печени� 
Согласно международным рекомендациям, коррек-
ция нежелательных явлений со стороны печени и 
желчевыводящих путей должна осуществляться 
только после появления функциональных нару-
шений третьей и четвертой степени тяжести [17]� 
Однако отечественные исследователи считают не-
обходимым назначение гепатопротекторов одновре-
менно с применением ПТП не только при появле-
нии нарушений функции печени, но и при тяжелом 
течении процесса для снятия интоксикационного 
воздействия на печень [3, 4, 12]� 

Назначение корригирующей терапии при возник-
новении нежелательных явлений на фоне лечения 
туберкулеза (в том числе при сочетании с ВИЧ-ин-
фекцией) в настоящее время является обоснован-
ным [4, 14]�

При оценке нежелательных явлений, развиваю-
щихся в ходе химиотерапии туберкулеза, следует 
учитывать, что возможна суммация побочного дей-
ствия разных ПТП, если они направлены на одни и 
те же органы-мишени (например, на печень)� При 
серьезных нежелательных явлениях необходима 
временная отмена и/или замена всей схемы химио- 
терапии [4, 18]� 

Согласно проведенным исследованиям, назначе-
ние и выбор гепатопротективных препаратов долж-
ны проводиться в зависимости от степени повыше-
ния биохимических показателей (АЛТ, щелочной 
фосфатазы и билирубина), а также на основании 
оценки факторов риска развития нежелательных 
явлений со стороны печени [4]� 

Современная фармакотерапия заболеваний пе-
чени строится на комплексном использовании не-
скольких направлений [3, 5-7]:

1) профилактического, призванного обеспечить 
первичную защиту печени от различных повреж-
дений;

2) этиотропного, направленного на элиминацию 
патологического возбудителя из организма;

3) патогенетического, нацеленного на коррек-
цию универсальных мультифакторных звеньев па-
тогенеза заболевания;

4) симптоматического�
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Основной целью лечения болезней печени явля-
ется восстановление морфологической и функцио-
нальной полноценности органа� 

Заключение

Повышение эффективности лечения туберкулеза 
легких является одной из важнейших задач в борьбе 
с туберкулезом� Современные схемы противоту-
беркулезной терапии включают прием нескольких 
ПТП, обладающих выраженным токсическим эф-

фектом, вызывающим нарушения функции печени 
в 70-80% случаев� Применение эффективных ге-
патопротекторов для профилактики и устранения 
лекарственного поражения печени при лечении ту-
беркулеза является необходимым и обоснованным� 

Препаратом выбора для купирования гепатоток-
сичности является инфузионный гепатотропный 
препарат ремаксол, обладающий мультимодальным 
фармакологическим действием на патогенетические 
механизмы развития лекарственных и токсических 
поражений печени�
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